o
MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 18, DE 20 DE NOVEMBRO DE 2019.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hemoglobiniria
Paroxistica Noturna.

A SECRE'[ARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE - SUBSTITUTA e 0
SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre a hemoglobinuria
paroxistica noturna no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao
de indicacéo;

Considerando os registros de deliberacdo n® 401/2018, 471/2019, 480/2019, 482/2019 e
484/2019 e os relatdrios de recomendacédo n® 413 — Dezembro de 2018, 482 — Setembro de 2019, 490
— Outubro de 2019 e 491 — Outubro de 2019, da Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo
Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Hemoglobinaria
Paroxistica Noturna.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
hemoglobindria paroxistica noturna, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulagcdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da hemoglobiniria paroxistica noturna.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacgdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer o0s
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas na Portaria,
disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.



CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

1 - INTRODUCAO

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia anual
estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de individuos. H& pouca informacdo epidemioldgica
sobre esta doenca, ndo apenas por sua raridade, mas também pela dificuldade de seu diagndstico. A
HPN clinica pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos pacientes é diagnosticada entre a
terceira e a quinta décadas de vida. Afeta homens e mulheres na mesma proporg¢do, sem relacdo
hereditaria comprovada -,

A HPN é causada por um defeito genético adquirido no gene da fosfatidilinositolglicana
classe-A (phosphatidylinositol glycan-class A, PIG-A), localizado no braco curto do cromossomo X
das células-tronco hematopoéticas ®7). Essas mutacdes sdo responsaveis pelo bloqueio precoce da
sintese do fosfolipidio glicosilfosfatidilinositol (glycosylphosphatidylinositol — GPI), responsavel
pela ancoragem de proteinas & membrana plasmatica ®. Na sua diminuicdo ou auséncia, multiplas
proteinas ndo se expressam na superficie celular, entre essas se encontram as proteinas reguladoras
do Sistema de Complemento (SC), como o CD55 e CD59. A deficiéncia de GPI e da expressdo de
proteinas ancoradas a membrana plasmatica determina a fisiopatologia e as manifestacdes clinicas da
HPN ),

O SC esta constituido por um conjunto de proteinas séricas que interagem umas com as
outras e é ativado por trés vias principais: a classica, a alternativa e a da lectina. Essas vias atuam
com modelos de cascatas distintas e resultam na ativagdo das convertases de C3 e C5. A partir da
ativacdo da convertase de C5, o SC atua da mesma maneira — via litica - por meio da sua reacao final,
a ativacdo do complexo de ataque a membrana (CAM). A proteina CD55 inibe a formacéo e a
estabilidade da convertase de C3, tanto na via classica e na via da lectina - C4b2a, quanto na via
alternativa - C3bBb. Na via alternativa, o0 CD55 - também chamado de decay accelerating factor
(DAF) - impede a formacéo de C3b adicional, seja pelo bloqueio da associagédo do fator B com C3b,



impedindo a formacdo da convertase de C3 adicional, seja pela dissociacdo de Bb de C3b na
convertase de C3 que foi formada, interrompendo também, dessa maneira, a producdo de C3b
adicional, o que realimentaria o processo. O CD59 - membrane inhibitor of reactive lysis (MIRL) - é
uma glicoproteina que atua diretamente sobre o CAM, impedindo a agregacdo de C9 e a consequente
formac&o do poro litico . A auséncia de CD59 torna os eritrcitos susceptiveis a lise intermediada
pelo CAM, explicando a manifestac&o clinica primaria da doenca: a hemolise intravascular crénica,
com exacerbagdes. A hemdlise crénica na HPN é ocasionada pela ativagdo de baixo grau, espontanea
e continua do C3, que ocorre na via alternativa. A CD59 é a proteina mais importante na protecdo da
lise celular, porque atua diretamente na fase final da via litica. Ademais, existem formas de HPN com

deficiéncia congénita de CD55 isolada, mas com expressao normal de CD59, que ndo hemolisam
(10,11,7)

Em pacientes com clones maiores de HPN, ha indicios de que a hemolise contribua para 0s
episadios tromboembolicos, devido a uma correlacao temporal entre os surtos hemoliticos e a maior
incidéncia de tromboembolismo. Embora o mecanismo ndo esteja completamente elucidado, a
hemolise pode estar envolvida na ativagdo e agregacao plaquetaria. Alguns estudos in vitro sugerem
ainda que a via litica possa ativar diretamente as plaquetas de pacientes com HPN. O receptor do
ativador de plasminogénio tipo uroquinase (u-PAR) e o inibidor da via do fator tecidual, que
dependem da ancora GPI para ligagdo com a membrana citoplasmética também estdo envolvidos no

aumento do risco de trombose devido ao estimulo ao processo trombético e reducio da fibrinolise
10)

O oxido nitrico (NO) é um relevante regulador da fisiologia vascular e é produzido
normalmente pela acdo da sintetase endotelial do 6xido nitrico, utilizando o oxigénio e a arginina na
sua formacdo. O NO tem como acdo a manutencdo do tdnus muscular e o controle da ativagédo
plaquetaria. Na HPN, grandes quantidades de hemoglobina livre, que possui enorme afinidade pelo
NO, e arginase sdo liberadas na circulacdo pela hemdlise de eritrécitos. Assim, a deplecdo do NO
tecidual é causada pela sua retirada de circulacdo pela hemoglobina livre e também pela diminuicdo
da arginina, que é um substrato para a sua sintese. A deplecdo do NO se manifesta clinicamente como
astenia, dor abdominal, espasmo esofagiano, disfagia, impoténcia sexual masculina e possivelmente

trombose (12 10.11)

A identificacdo da doenca em seu estégio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para
0 atendimento especializado ddo a Atencéo Primaria um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e prognostico dos casos.



Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da hemoglobindria
paroxistica noturna, e sua elaboracdo seguiu as recomendag¢des do Ministério da Saude contidas em
suas Diretrizes Metodolégicas Elaboragdo de Diretrizes Clinicas . Adotando a metodologia
preconizada pelo manual de revisdes sistematicas do Ministério da Satde 4, foram realizadas duas
novas revisdes sistematicas: seguranca do uso de eculizumabe em gestantes com HPN e seguranca
do uso de eculizumabe para lactentes com HPN. Além disso, foi atualizada uma reviséo sistematica
sobre a eficé4cia, efetividade e seguranca do eculizumabe em pacientes com HPN %), Para a avaliago
da qualidade da evidéncia disponivel na literatura, foi utilizado o sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), que classifica a qualidade da
evidéncia ou o grau de certeza desta em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto) ).
Foram desenvolvidas tabelas com a sumarizagio das evidéncias na plataforma GRADEpro ), A
partir disso, foram elaboradas as recomendacdes, a favor ou contra, para cada intervencdo. A

metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 3.

2 — CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- D59.5 Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (Marchiafava-Micheli).

3 - CRITERIOS DE INCLUSAO
Estdo contemplados neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) individuos maiores

de 14 anos, de ambos o0s sexos, com diagnostico de HPN realizado por citometria de fluxo.

3.1 Critérios de Inclusdo para o tratamento com eculizumabe

O paciente elegivel ao tratamento com eculizumabe devera ter HPN na sua apresentagdo
hemolitica e comprovagdo de alta atividade da doenca — definida como lactato desidrogrenase (LDH)

> 1,5 vez o limite superior e tamanho do clone > 10%, além de pelo menos um dos critérios abaixo:

- Histérico de evento tromboembodlico com necessidade de anticoagulacdo terapéutica
(comprovado por exame de imagem), apos afastadas outras causas de trombofilia adquiridas mais

comuns, como sindrome de anticorpo anti-fosfolipide (SAAF) e neoplasia;

- Anemia cronica demonstrada por mais de uma medida de hemoglobina < 7 mg/dL ou por mais
de uma medida de hemoglobina < 10 mg/dL com sintomas concomitantes de anemia, em que outras

causas além da HPN foram excluidas;



- Hipertensao arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35, em que outras

causas além da HPN foram excluidas;

- Histéria de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtragdo glomerular <60

mL/min/1,73 m?, em que outras causas além da HPN foram excluidas; ou

- Gestacdo, evidenciada por beta-HCG > 6 mUI/mL, com histéria prévia de intercorréncia

gestacional.

3.2 — Critérios de Inclusdo para o transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas 18-25):

Serdo elegiveis para o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico (TCTH-
AL) aparentado (TCTH-AL-AP) ou néo aparentado (TCTH-AL-NAP):

- Os pacientes com diagnostico de HPN e com fatores de risco para pior evolucdo da doenca e
morte, como nos casos de insuficiéncia da medula éssea com citopenias graves, evolucdo para
mielodisplasia ou leucemia aguda, necessidade de tratamento(s) adicional(ais) ao eculizumabe,
marcada necessidade de hemotransfusdes ou desenvolvimento de anemia aplastica grave;

- com doador de células-tronco hematopoéticas (CTH) identificado;

- em condic0es clinicas para o transplante; e

- em idade compativel com o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na

Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

O tipo (aparentado ou ndo aparentado) e subtipo (mieloablativo ou ndo mieloablativo) do TCTH
dependerdo da idade e das condicGes clinicas do paciente, cabendo a equipe transplantadora defini-
los.

4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

4.1 Critérios de Excluséo para o tratamento com eculizumabe
- Pacientes com diagndéstico de HPN subclinica; ou
- Pacientes com diagnostico de HPN concomitante a sindrome de faléncia medular grave ativa
(anemia aplastica com dois ou mais dos seguintes marcadores: contagem de neutrofilos abaixo de

0,5x10°%L, contagem de plaquetas abaixo de 20 x 10°%/L, reticuldcitos abaixo de 25 x 10%/L).



4.2 Critérios de Excluséo para o transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas &25):

- Pacientes com diagnostico de HPN sem condicdes clinicas para o TCTH-AL;

- Pacientes em idade incompativel para o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico
do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas as respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais
do SUS; ou

- Pacientes sem doador de células-tronco hematopéticas (CTH) identificado.

5 - DIAGNOSTICO DA HPN

A apresentacdo clinica da HPN é extremamente variavel, razdo pela qual é conhecida como
“a maior imitadora”. Todos os doentes com anemia hemolitica cronica adquirida e teste de Coombs

negativo devem ser investigados quanto ao diagndstico de HPN.?4

5.1. Suspeita e condutas diagndsticas iniciais

As causas mais comuns de anemias hemoliticas e tromboembolismos devem ser investigadas
inicialmente, visto a baixa incidéncia de HPN. Na Figura 1, encontra-se o fluxograma de diagndstico

de HPN a partir da suspeita clinica inicial.

Existem grupos com sintomas e sinais clinicos especificos que possuem maior probabilidade
de ter HPN, sendo eles ¢ 27:28):

1) Pacientes com Coombs negativo e marcadores laboratoriais de hemdlise, como lactato
desidrogenase (LDH) elevada, reticulocitose ou outros marcadores de hemdlise, pacientes com

hemoglobindria quando causas mais comuns de anemia hemoliticas e hemdlises foram excluidas.

2) Todos os pacientes com anemia aplastica ou sindrome mielodisplasica hipoplasica com

evidéncia de hemolise.

3) Pacientes com trombose em locais incomuns (como, por exemplo: cérebro, portal-
hepético e veias dérmicas), em que outras causas mais comuns de tromboembolismos (hereditarias
ou adquiridas) foram excluidas, especialmente quando h& evidéncia simultanea de hemdlise; ou
quando os pacientes apresentam manifestaces clinicas da HPN (dor abdominal, dor torécica,

dispneia, disfagia, fadiga grave).



4) Pacientes com trombose que apresentam citopenia, esta ultima determinada por valores
de hemoglobina, contagem global de leucdcitos ou contagem de plaquetas abaixo do limite inferior

de referéncia - quando outras causas mais comuns de tromboembolismo foram excluidas.

5) Pacientes menores de 55 anos com trombose, nos quais outras causas mais comuns de

tromboembolismos foram excluidas.

6) Pacientes em algum estagio de doenca renal crénica ou com proteindria, em que outras

causas mais comuns foram excluidas.

Para todos os pacientes com suspeita de HPN é importante realizar o teste direto de
antiglobulina (teste de Coombs direto), cujo resultado sera negativo em caso de HPN. Mesmo
havendo a possibilidade de ser realizado concomitantemente a outros exames laboratoriais, o teste de
Coombs direto esta destacado na Figura 1, dada a sua importancia no diagnéstico de HPN.

Suspeita clinica

|

Causas adquiridas Nio Investigar anemias hemoliticas hereditérias: anemia
ou sabidamente ndo — > falciforme, talassemias, esferocitose hereditaria, deficiéncia de
congénitas glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), entre outras.
Sim J
e dlieiade Pasitive Investigar anemias hemoliticas autoimunes ou reagtes
antiglobulina —] € ¢

(Coarbs direto) transfusionais tardias.

Negativo J

Realizar citometria Negativo Investigar doenca de Wilson (degeneragio
de fluxo para HPN hepatolenticular) ou infecgdes/toxinas microbianas.

Positivo J

Hemoglobintria
paroxistica noturna

Figura 1- Fluxograma de diagnostico da Hemoglobindria Paroxistica Noturna
Fonte: Barcellini & Fattizzo (2015) adaptado e Costa, Fertrin e Conran (2013) (%30

5.2. Citometria de fluxo



A citometria de fluxo (CF) é o método utilizado para avaliar a reducdo de GPI na superficie
das células %27, A CF de amostra de sangue periférico contribui para a determinagio da auséncia
ou deficiéncia de proteinas ancoradas & GPI em células sanguineas, ap6s a marca¢do com anticorpos
monoclonais com um emissor de fluorescéncia. Apds a marcacao, a emissao de cor € detectada por
sensores do citbmetro, tornando possivel a classificacdo das células pela granulosidade/tamanho e

pela expressdo das proteinas de interesse @Y,

A CF deve ser realizada em pelo menos duas variedades de células sanguineas,
principalmente neutrofilos e mondcitos. O exame pode ser feito em células da linhagem vermelha
(hemécias ou eritrocitos) nos casos em que nao foi possivel determinar a presenca dos marcadores
utilizando a linhagem branca. O tamanho do clone de HPN nas células eritrocitarias é tipicamente

menor em pacientes que no trataram a hemalise ou ndo foram transfundidos 62732,

6 - CLASSIFICACAO DA HPN

A HPN pode ser classificada em trés subtipos ® (Quadro 1). Apesar de essa classificagio
contribuir para a conduta terapéutica dos pacientes, todos os trés grupos apresentam algum grau de
faléncia medular, e a classificacdo de um paciente pode mudar com o tempo e, por isso, 0s parametros

devem ser acompanhados continuamente.

Quadro 1 - Classificacdo segundo a manifestacdo clinica da hemoglobinuria paroxistica

HPN Classica HPN associada a outros disturbios| HPN subclinica
primarios da medula éssea
e FEvidénciade clones HPN [ ¢ Comumente  associada a| e Pacientes com
na auséncia de outro anemia aplastica e poucos clones de
distirbio de falha da mielodisplasia. HPN e sem
medula 6ssea. e Pessoas com anemia aplastica evidéncia clinica
e Comumente apresenta-se podem ter pequenas ou laboratorial de
grande namero de clones populagBes subclinicas de hemolise ou de
de leucdcitos no HPN por muitos anos, mas a trombose.
momento do diagnostico. expansédo de clones
e Geralmente  manifesta frequentemente ocorre na fase
hemolise intensa, de recaida da doenca.
evidenciada poraltaLDH | ¢ E importante monitorar o
e presenca de percentual de clones nessa
reticuldcitos no plasma. populagéo, visto que 0 mesmo
e Tende a ter uma pode permanecer estavel,
contagem de plaguetas e




neutrofilos proximos dos aumentar, reduzir ou

niveis  fisioldgicos e desaparecer.
niveis normais de células | @  Pacientes com anemia
na medula dssea. aplastica e HPN  sdo

citopénicos, tendem a ter
medula dssea hipocelular,
contagem de reticuldcitos
relativamente baixa e menor
numero de granuldcitos HPN.

Fonte: DEZERN; BOROWITZ, 2018; HILL et al., 2017, %83

Além da classificacdo da doenga por manifestacdo clinica, as hemécias podem ser
classificadas pelo grau de auséncia de proteinas ancoradas ao GPI na membrana citoplasmatica —
células HPN dos tipos I, I1 ou I1l. As células do tipo | tém niveis fisioldgicos de GPI, enquanto as do
tipo 11 tém niveis reduzidos; no tipo 111 ha auséncia completa da proteina ‘%, Os eritrocitos do tipo 1
apresentam uma sensibilidade modesta (3 a 5 vezes o valor normal) a lise pelo complemento,
enquanto que os do tipo Il sdo pronunciadamente mais sensiveis a lise mediada pelo complemento
(15 a 25 vezes a normal) ®®. Em geral, o grau de hemélise na HPN se relaciona com a propor¢ao de

clones HPN e com o tipo de célula HPN (9,

7 - TRATAMENTO
O Unico tratamento curativo da HPN ainda é o TCTH-AL.

Fora o transplante, o tratamento da HPN ¢é principalmente sintomatico, com o uso de medidas
medicamentosas e ndo medicamentosas. Essas intervencdes objetivam, principalmente, reduzir a
hemolise intravascular e prevenir e tratar episddios tromboembdlicos e outras complicacGes

associadas.

O tratamento € instituido de acordo com as manifestacdes clinicas da doenca, e ha varias
alternativas terapéuticas da HPN, que ndo curativas, mas que podem reduzir as suas complicagdes:
corticoides, androgénios, transfusdo sanguinea, imunossupressores (globulina antilinfocitéaria e

ciclosporina), anticoagulantes e eculizumabe. (182224

Transfusdo de hemocomponentes e reposicdo de acido folico e ferro sdo frequentemente
necessarias, embora a reposicdo aguda de ferro possa resultar em aumento da hemolise devido a

formacéo e liberacio de uma novo clone de eritrdcitos sensiveis. 1824
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O uso de anticoncepcional oral deve ser evitado devido ao aumento do risco de trombose.
(18)

O tratamento da HPN encontra-se resumido na Figura 2.

‘ Paciente com HPN hemolitica com alta atividade*

Iniciar tratamento com Eculizumabe

Paciente apresentou
hemdlise ou trombose?

Sim Nao
| |
Manter Eculizumabe e Manter Eculizumabe e introduzir
acompanhamento periddico tratamento de suporte

|

Investigar e tratar outras causas
de manutengdo da doenga ativa.
Paciente ainda sintomatico?

|

: i Interrromper Eculizumabe
Manter Eculizumabe e :: r:&;g%zf;ﬁl::?é:‘uizg e considergr transplante de
acompanhamento periddico & k
P P associadas a HPN medula dssea

*LDH 2 1,5 vezes o limite superior

Figura 2 — Fluxograma de tratamento da hemoglobindria paroxistica noturna

7.1 - Tratamento ndo medicamentoso

Transfusdo Sanguinea

O tratamento ndo medicamentoso mais usado é a transfuséo de sangue que, além de aumentar
a concentracdo de hemoglobina, pode reduzir a hemolise, a partir da supresséo da eritropoese normal
e clonal. As transfusdes de hemocomponentes nunca foram to seguras como na atualidade. Embora
o ideal seja restringir as transfusdes ao minimo possivel @, cerca de 50% doentes de HPN sob 0 uso

de eculizumabe ainda necessitam de hemotransfusdes 2.
11



Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (% 9 10 18-25,33,34)

O transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL) ainda é o Unico
tratamento curativo da HPN, embora esteja associado a alta morbimortalidade. Atualmente, ele é
indicado nos casos com fatores de risco para pior evolucdo da doenca e morte, especialmente faléncia
da medula éssea com citopenias graves, evolucdo para mielodisplasia ou leucemia aguda, necessidade
de tratamento adicional ao eculizumabe, marcada necessidade de hemotransfusdes ou
desenvolvimento de anemia aplastica grave. Dado o curso imprevisivel da HPN, incluindo a
possibilidade de sua remissdo espontanea, a indicacdo de TCTH-AL deve ser muito bem avaliada.
Entretanto, alguns autores consideram o TCTH-AL o primeiro tratamento de criangas e adolescentes
com HPN e anemia aplastica, considerando-se que pacientes mais jovens apresentam melhor resposta

a este tratamento.

Os pacientes candidatos ao TCTH-AL poderdo ser submetidos a transplante com uso de
condicionamentos mieloablativos ou n&o mieloablativos, conforme a avaliagdo da equipe
transplantadora. Caso ndo haja um doador aparentado, mesmo que haploidéntico, procura-se por um

ndo aparentado compativel.

7.2 - Tratamento medicamentoso

O objetivo do uso dos medicamentos é a melhora clinica, a atenuagdo da anemia, a prevencgao
dos episodios tromboembdlicos, 0 aumento da qualidade de vida e a reducdo da necessidade

transfusional, podendo ser utilizados de forma combinada, quando apropriado.

7.2.1.Tratamento da hemolise intravascular

Anticorpos monoclonais

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal inibidor do complemento terminal que se liga de
forma especifica a proteina C5 do complemento com alta afinidade, inibindo, deste modo, a sua
clivagem em Cb5a e C5b e impedindo a geracdo do complexo de ataque da membrana (C5b-9). O
eculizumabe preserva os componentes iniciais da ativagdo do complemento que sdo essenciais para a
opsonizacdo dos microrganismos e para a remocao dos complexos imunes. Em pacientes com HPN,

a ativacdo nao controlada do complemento terminal e a consequente hemdlise intravascular mediada
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pelo complemento séo bloqueadas com o tratamento com eculizumabe. Na maioria dos pacientes com
HPN, concentragdes séricas de eculizumabe correspondentes a aproximadamente 35 pg/mL sdo
suficientes para a inibicdo completa da hemolise intravascular mediada pelo complemento terminal.
Em casos dessa doenca, a administracdo cronica de eculizumabe resultou em reducdo rapida e

sustentada da atividade hemolitica mediada pelo complemento ¢,

O eculizumabe ¢é eficaz no tratamento paliativo de pacientes com HPN classica, com a
reducdo da hemdlise intravascular e com a reducdo ou eliminacdo da necessidade das transfusdes
sanguineas na maioria dos pacientes, repercutindo na sobrevida do paciente, na sua qualidade de vida,
no risco de trombose e nas complicacBes relacionadas a doenca, tais como hipertensdo pulmonar,

insuficiéncia cardiaca e insuficéncia renal.

7.2.2.Tratamento adjuvante ao uso do eculizumabe em caso de complicacoes

Suplementacéo de acido félico e ferro

Em funcdo da hemoglobindria e hemossideriniria derivadas da HPN, os pacientes
frequentemente apresentam deficiéncia de ferro e, por isso, sua reposicdo € recomendada. No entanto,
ha evidéncia de associacao entre essa reposicdo e a exacerbacdo da hemolise e sua administracao deve
ser realizada sob vigilancia. A suplementacgdo de folato também deve ser considerada, uma vez que a

hemolise aumenta a eritropoese e, consequentemente, o consumo da vitamina B9 (4cido folico). ¢ 24
36, 37)

Anticoagulantes

Como a trombofilia é a principal causa de mortalidade na HPN, sua prevencao e tratamento
devem ser levados em consideracdo ao se definir a conduta terapéutica. Estudos indicam que em
pacientes com mais de 50% de clones HPN deficientes em GPI, o risco de trombose é quase 40%
maior do que em pacientes com menos de 50%. Assim, para 0s pacientes com mais de 50% clones
HPN, recomenda-se a tromboprofilaxia a critério do médico assistente, desde que ndo haja outras
contraindicagdes %3849 O papel dos inibidores plaquetarios na profilaxia ainda n&o foi definido,

bem como dos novos inibidores da trombina orais .

Ao se indicar a anticoagulacdo do paciente, deve-se levar em consideracdo a
trombocitopenia, que é frequente na HPN. A trombocitopenia € uma contraindicacao relativa, mas

ndo absoluta, a anticoagulagéo; e € preferivel proceder a transfusbes para manter a contagem de
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plaquetas em um limiar seguro, em vez de suspender a terapia anticoagulante. Os pacientes com HPN

que experimentam um evento tromboembélico devem ser anticoagulados indefinidamente 24 41.42),

8 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO DO ECULIZUMABE

Farmaco

- Eculizumabe: 10 mg/mL solucdo injetavel (frasco com 30 mL).

Pososlogia e Esquema de Administracéo

O eculizumabe deve ser administrado em centros de referéncia, por profissionais da satde
qualificados e sob supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de pacientes com doengas
de origem hematopoética ou doencas renais. Um frasco para injetaveis com 30 mL contém 300 mg
de eculizumabe (10 mg/mL). Apods diluicdo, a concentracao final da solucdo para infusdo é de 5
mg/mL. Os diluentes utilizados sdo solucgdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%), solucéo
injetavel de cloreto de sodio 4,5 mg/mL (0,45%) ou dextrose a 5% em &agua.

O esquema posologico consiste numa fase inicial com duracdo de quatro semanas, seguida por
uma fase de manuteng&o:

- Fase inicial: 600 mg de eculizumabe administrados por infusdo intravenosa durante 25 a 45
minutos, uma vez por semana nas primeiras quatro semanas.

- Fase de manutencdo: 900 mg de eculizumabe administrado por infusdo intravenosa durante

de 25 a 45 minutos na quinta semana e a cada duas semanas.

Profilaxia

Antes do inicio da terapia medicamentosa, 0 paciente deve ser vacinado contra Neisseria
meningitidis, pois a inibicdo do complemento em C5 aumenta o risco de desenvolver infecgdes com
organismos encapsulados. A vacinagcdo meningococica conjugada tetravalente (sorotipos ACWY)
deve ser procedida no minimo duas semanas antes de iniciar o tratamento com eculizumabe. A cada
5 anos deve ser realizado o reforco de dose desta vacina.

Caso o0 uso do eculizumabe ocorra antes da vacinacéo, profilaxia antibiotica devera ser iniciada,
até pelo menos 2 semanas apds vacinagdo. Durante o tratamento também deve-se proceder a

profilaxia com antibidtico. A manutencdo da antibioticoprofilaxia deve ser avaliada pelo médico
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assistente a fim de garantir o uso racional dos medicamentos, assim como promover a prevencao e

controle da resisténcia aos antimicrobianos.

Eventos adversos do uso de eculizumabe
1. Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas): dores de cabeca.
2. Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

a) infeccdo grave (sepse meningococica), bronquite, infeccdo por fungos (infeccdo por
Aspergillus), infeccdo nas articulacdes (artrite bacteriana), nasofaringite, lesdes de pele (herpes
simplex), infeccdo do trato urinario, infec¢éo viral;

b) trombocitopenia, (leucopenia, hemdlise, hipotensao arterial,

c) reacdo alérgica grave (reacdo anafilatica);

d) perda de apetite;

e) tonturas, alteracdes do paladar (disgeusia);

f) infeccdo do trato respiratorio superior, tosse, nariz entupido (congestéo nasal), irritacdo ou
dor na garganta (dor faringolaringea), corrimento nasal (rinorreia), dispneia (dificuldade em respirar);

g) diarreia, vémitos, nausea, dor abdominal, prisdo de ventre, desconforto no estbmago apos
as refeicOes (dispepsia);

h) erupcdo na pele, perda de cabelo (alopecia), pele com comichdo (prurido);

i) dor nos membros ou articulagdes (bracos e pernas), dores musculares, cdibras musculares,
dor nas costas e de pescoco;

j) inchaco (edema), desconforto no peito, febre (pirexia), arrepios, sensacdo de cansaco
(fadiga), sensacéo de fraqueza (astenia), sintomas do tipo gripal.

3. Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

a) sepse, choque séptico, infeccdo nas meninges (meningite meningococica), infeccdo nos
pulmdes (pneumonia), gastroenterite (infec¢do gastrointestinal), cistite, infeccao do trato respiratorio
inferior;

b) infeccdo flngica, abscesso bacteriano, celulite (infeccdo), gripe, infeccdo das gengivas,
sinusite, infeccdo nos dentes, impetigo;

c) tumor de pele (melanoma), alteragdes da medula 6ssea;

d) disturbio da coagulacéo, aglutinagéo de celulas, fator de coagulagdo anormal, anemia (pele
palida, fraqueza e falta de ar), linfopenia e palpitacoes;

e) hipersensibilidade;

f) hipertiroidismo (Doenga de Basedow-Graves);
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g) anorexia (apetite reduzido);

h) depresséo, ansiedade, insOnia, alteraces do sono, pesadelos, alteragdes bruscas de humor;

1) desmaio, tremores, formigamento em parte do corpo (parestesia);

J) visdo desfocada, irritacdo dos olhos;

k) zumbido nos ouvidos, vertigens;

I) hipertensdo arterial, desenvolvimento subito e rapido de pressdo arterial extremamente
elevada, equimose (manchas escuras na pele), fogacho (calores), alteragdes nas veias;

m) hemorragia nasal;

n) peritonite, refluxo dos alimentos do estémago, dor nas gengivas, distensdo abdominal;

0) ictericia, pele amarelada;

p) urticéria, inflamac&o da pele, vermelhidao da pele, pele seca, purpura, alteracbes da cor da
pele, transpiracdo aumentada;

g) espasmo do musculo da boca, inchaco das articulagdes;

r) alteracdes renais, hematuria, disUria, alteracdes menstruais, ere¢do espontanea;

s) dor no peito, dor no local da infusdo, extravasamento do medicamento administrado para
fora da veia, sensacdo de calor;

t) aumento das enzimas do figado, hiperviscosidade sanguinea, anemia hipocrémica;

u) reacao relacionada com a infuséo.

Critérios de interrupcao do eculizumabe
O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, devendo ser mantido enquanto indicado
e dele o doente se beneficie.
A interrupgdo do medicamento deve-se dar nas seguintes situagoes:
1. Auséncia do beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciado por pelo menos um dos

sequintes:
a) Necessidade de transfusdo nos primeiros seis meses ap6s a primeira dose do medicamento;

b) Necessidade de mais do que trés transfuses em um ano ?®);
c¢) Hemolise, evidenciada por LDH > 1,5 vezes o limite superior de referéncia 3 meses a partir
da primeira dose do medicamento; ou;
d) Ocorréncia de evento tromboembolico 3 meses a partir da primeira dose do medicamento.
2. Remissdo espontanea da HPN, medida por citometria de fluxo, mantendo-se o
acompanhamento para avaliar o comportamento do clone com o passar do tempo. [Nota: A remissao
espontanea da HPN ¢é definida como uma populagdo indetectavel de clones HPN, em pelo menos duas
linhagens celulares, associada a cessagdo de hemolise intravascular e outras manifestacoes clinicas.]
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3. Desenvolvimento de sindrome de faléncia medular grave. Nesses casos, e na auséncia de
doador para transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL), recomenda-se o
tratamento da mielodisplasia ou da aplasia medular com citopenias graves para, posteriormente,
reavaliar a indicacdo do eculizumabe.

4. Pacientes que apresentem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao eculizumabe.

5. Pacientes com idade igual ou maior que 18 anos e que, apds devidamente informados sobre

0s riscos e beneficios de sua adesdo, optarem por ndo mais se submeterem ao tratamento.

Os critérios de interrupcdo devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais ou

responsaveis legais.

Casos Especiais

Os pacientes que ja se encontrarem em tratamento quando da publicacdo deste PCDT
deverdo ser reavaliados quanto aos critérios de inclusao e exclusao, a fim de ser decidida a suspensao
ou a manutencdo do tratamento. [Nota: O paciente que ja faz uso do eculizumabe devera apresentar a
documentacdo que comprove a condi¢do clinica anterior ao uso do medicamento, incluindo o laudo
diagnostico por citometria de fluxo e relatério médico com exames complementares que comprovem
a alteracdo do quadro clinico do paciente em pelo menos um dos parametros descritos no critério de
inclusdo (histérico de trombose, anemia cronica, hipertensdo arterial pulmonar ou histéria de

insuficiéncia renal).]

Uma vez que a HPN aumenta o risco de complicac@es durante a gestacdo, mulheres em idade
fértil devem adotar métodos contraceptivos ndo hormonais. A indicacdo do tratamento de gestantes
com eculizumabe é de responsabilidade do médico assistente, que devera avaliar em quais situaces
0 beneficio supera o risco. Durante a gravidez e puerpério (até 3 meses apds o parto), devido ao alto
risco para a mée e o feto, 0 aumento de dose pode ser realizado a critério médico, seguindo o seguinte
esquema posolégico na fase de manutencdo: 900 mg semanalmente “4%9 ou 1.200 mg

quinzenalmente “®47)_ A fase de indug&o permanece como recomendado em bula.

Para os demais pacientes com HPN o ajuste de dose ndo esta previsto neste PCDT, visto que

nédo foram identificadas evidéncias de beneficios e riscos diferentes do esquema preconizado em bula.

9 - MONITORIZACAO E AVALIACAO DOS BENEFICIOS DO ECULIZUMABE
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O acompanhamento do uso de eculizumabe por pacientes com HPN ¢ realizado com o
objetivo de avaliar os beneficios obtidos, em vida real, para os pacientes em termos de efetividade
clinica e seguranca e em conformidade com as Diretrizes Nacionais para Avaliacdo de Desempenho
de Tecnologias em Salde do SUS. A avaliacdo da efetividade e seguranca esta vinculada ao
deferimento da solicitacédo e autorizacdo do fornecimento do eculizumabe no @mbito do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Antes do inicio do tratamento, serdo avaliados dados socio-demograficos do paciente e seu
histérico de satde, bem como os resultados de exames laboratoriais. A efetividade e seguranca do
tratamento serdo avaliadas periodicamente, por meio de medidas bioquimicas e também da
perspectiva do paciente em termos de qualidade de vida (Tabela 1). Estes exames e questionarios
deverdo ser incluidos no processo do paciente, observando a periodicidade dos mesmos, quando da
renovacdo do Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamento(s) (LME) a cada 3

meses. A avaliacdo do paciente por citometria de fluxo devera ser feita pelo menos uma vez ao ano.

Tabela 1 - Esquema de avaliagcdes para monitoramento clinico dos pacientes com HPN em
tratamento com eculizumabe.

Avaliagoes Avaliagio Acada3 Acada6 Acadal?

inicial meses meses meses
Citometria de Fluxo X X
Teste direto de antiglobulina X X

(Teste de Coombs direto)
Lactato Desidrogenase (LDH) X

Hemograma completo e X

reticulocitos
Exames de Ferro:

indice  de  Saturacio  de X X
Transferrina (IST)

Ferritina Sérica X X
Exames de funcdo renal:
Ureia

Creatinina X
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Ecocardiograma com PSAP *

Historia transfusional nos ultimos X X
seis meses

Historia clinica recente X X

Avaliacdo de Qualidade de Vida X X

* Apenas para 0s pacientes que possuirem hipertensdo arterial pulmonar como critério de incluséo.

Beneficio priméario em termos de efetividade clinica a ser medido:

- Independéncia transfusional em um periodo de 6 meses ap0s a primeira dose e N0 maximo
trés transfuses ao ano apos esse periodo ?8); e
- Reducdo da hemodlise, evidenciada por LDH < 1,5 vezes o limite superior de referéncia 3

meses a partir da primeira dose do medicamento.

Evento primario de seguranca clinica a ser medido:

- Auséncia de evento tromboembdlico 3 meses ap06s inicio do tratamento.

Além destes resultados de efetividade e seguranca do eculizumabe a serem medidos para
avaliar os beneficios para os pacientes, devem ser utilizados o questionario para avaliacao da Historia
Clinica Recente (Apéndice 1) e o de Avaliacdo de Qualidade de Vida (Apéndice 2).

Ao médico assistente cabe definir outros exames clinicos de acompanhamento em periodos

diferenciados, de acordo com a sua pratica clinica, para melhor assisténcia do paciente.

10 - REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagcdo periodica das doses prescritas e

dispensadas e a adequacdo de uso de medicamentos.
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Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico nédo aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico
ou de sangue de corddo umbilical todos os potenciais receptores devem estar inscritos no Registro
Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos —
REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional

de Transplantes.

Os receptores transplantados originarios dos préprios hospitais transplantadores neles devem
continuar sendo assistidos e acompanhados; e 0s demais receptores transplantados deverao, efetivada
a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para
a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunica¢do entre 0s hospitais deve ser mantida
de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a orientacdo do hospital

transplantador e este, com as informacdes atualizadas sobre a evolugdo dos transplantados.

A HPN é uma doenca que necessita de cuidados especializados e, por isso, 0 paciente deve
ser acompanhado por um corpo técnico treinado e especializado para tal, devendo haver sempre que

possivel participacdo e apoio da Rede Nacional de Servicos de Hematologia e Hemoterapia.

O eculizumabe é um medicamento bioldgico de infusdo intravenosa em que, de acordo com
a Portaria n® 77/SCTIE/MS, de 14 de dezembro de 2018, o uso, além da negociacdo com o fabricante

para reduco significante de preco, esta condicionado ao *:
1 — Atendimento a este Protocolo;

2 — Atendimento, tratamento e acompanhamento dos pacientes em hospitais de referéncia
determinados pelo Ministério da Saude;

3 — Registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional de informética do SUS;
4 — Uso ad experimentum (reavaliacdo em 3 anos);

5 — Laudo préprio para dispensacdo do medicamento; e

6 — Fornecimento diretamente aos respectivos hospitais.

Dessa forma, é essencial que haja atendimento especializado e centralizado em servigos de
salde de referéncia para maior qualidade do uso e avaliacdo de desempenho do eculizumabe. A
dispensacédo e administracdo intravenosa ocorrerdo exclusivamente em estabelecimentos de saude do

SUS, néo sendo fornecidos frascos do medicamento para 0s pacientes.
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A solicitacéo e a renovacao da continuidade do tratamento podem ser deferidas, indeferidas

ou devolvidas apds analise.

Devem ser rigorosamente observados os critérios de incluséo e excluséo de pacientes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses
prescritas e dispensadas de eculizumabe, a adequacdo de uso do medicamento, a necessidade de

interrupcédo do uso e o acompanhamento pds-tratamento.

A unidades da Atencdo Priméria & Saude e a Estratégia de Saude da Familia, como pontos
cruciais nas redes de atencdo a salde, e servicos de salde do SUS mais proximos ao paciente com
HPN, deverao contribuir para o0 acompanhamento e monitorizacdo dos doentes, “referenciando” e

“contra-referenciando” o paciente em caso de necessidade.

A adesdo ao tratamento devera ser monitorada e, caso sejam identificados problemas, é
recomendada a avaliacdo e 0 acompanhamento do paciente por uma equipe multiprofissional, com o
objetivo de promover a qualidade do uso medicamento e a efetividade clinica do tratamento com o

eculizumabe.

11 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos adversos relacionados ao tratamento da HPM. Especificamente quanto ao uso do
eculizumabe, observando-se os critérios para interrupcdo do tratamento e levarndo-se em

consideracdo as informacdes contidas no TER.

Para o esclarecimento sobre os riscos e beneficios do transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico, adotam-se as normas preconizadas no ambito do Sistema Nacional de
Transplantes.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ECULIZUMABE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter

sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do eculizumabe, indicadas para o tratamento de Hemoglobinaria Paroxistica

Noturna

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo meédico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber

pode trazer os seguintes beneficios:

- Pode bloquear a acdo do complemento, a resposta inflamatéria do organismo e a sua

capacidade de atacar e destruir as proprias células sanguineas vulneraveis (células HPN).

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacfes, potenciais

efeitos adversos e riscos:
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

- infeccdo grave (sepse meningocdcica), bronquite, infeccdo por fungos (infeccdo por
Aspergillus), infeccdo nas articulacdes (artrite bacteriana), nasofaringite, lesées de pele (herpes

simplex), infec¢do do trato urinario, infeccdo viral;

- nimero relativamente pequeno de plaquetas no sangue (trombocitopenia), contagem de
glébulos brancos baixa (leucopenia), destruicdo dos globulos vermelhos (hemolise), pressao arterial

baixa;
- reacdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas (reacdo anafilatica);
- perda do apetite;
- tonturas, alteracdes do paladar (disgeusia);

- infeccdo do trato respiratorio superior, tosse, nariz entupido (congestao nasal), irritacdo ou dor

na garganta (dor faringolaringea), corrimento nasal (rinorreia), dispneia (dificuldade em respirar);

- diarreia, vomitos, nausea, dor abdominal, prisdo de ventre, desconforto no estbmago apos as

refeicOes (dispepsia);
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- erupcao na pele, perda de cabelo (alopecia), pele com comichdo (prurido);

- dor nos membros ou articulagdes (bracos e pernas), dores musculares, cdimbras musculares,

dor nas costas e de pescogo; e

- inchago (edema), desconforto no peito, febre (pirexia), arrepios, sensac¢ao de cansaco (fadiga),

sensacdo de fraqueza (astenia), sintomas do tipo gripal.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas:

- sepse, choque séptico, infeccdo nas meninges (meningite meningocdcica), infeccdo nos
pulmdes (pneumonia), gastroenterite (infec¢do gastrointestinal), cistite, infeccao do trato respiratorio

inferior;

- infecédo fangica, acimulo de pus (abcesso), tipo de infeccdo da pele (celulite), gripe, infeccéo
das gengivas, sinusite, infeccdo nos dentes, impetigo;

- tumor de pele (melanoma), alteracdes da medula dssea;

- coagulacdo anormal do sangue, aglutinacdo de células, fator de coagulacdo anormal, reducdo
nos glébulos vermelhos (pele pélida, fraqueza e falta de ar), valor baixo de linfécitos, um tipo de

glébulos brancos (linfopenia), sentir os batimentos do cora¢édo (palpitacGes);
- hipersensibilidade;
- doenca relacionada com a hiperatividade da tireoide (Doenca de Basedow-Graves);
- apetite reduzido;

- depressédo, ansiedade, incapacidade de dormir, alteragdes do sono, pesadelos, alteracGes

bruscas de humor;
- desmaio, tremores, formigamento em parte do corpo (parestesia);
- visdo desfocada, irritacdo dos olhos;
- zumbido nos ouvidos, vertigens;

- presséo arterial elevada, desenvolvimento subito e rapido de pressdo arterial extremamente

elevada, equimose (manchas escuras na pele), fogacho (calores), alteragdes nas veias;
- hemorragia nasal;

- inflamag&o no peritonio (o tecido que reveste a maioria dos 6rgéos no abdomen), refluxo dos

alimentos do estdmago, dor nas gengivas, distensdo abdominal;
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- pele ou olhos amarelados (ictericia);

- urticaria, inflamacdo da pele, vermelhiddo da pele, pele seca, pdrpura (pequenos pontos

avermelhados na pele), alteracGes da cor da pele, transpiragdo aumentada;
- espasmo do musculo da boca, inchago das articulaces;
- alteraces renais, sangue na urina, dificuldade ou dor ao urinar (disdria);
- alteragOes menstruais, erecdo espontanea;

- dor no peito, dor no local da infuséo, extravazamento do medicamento administrado para fora

da veia, sensacdo de calor;

- aumento das enzimas do figado, diminuicdo da proporcao do volume do sangue que é ocupado
pelos globulos vermelhos, diminuicdo na proteina dos globulos vermelhos que transporta o oxigénio

(hemoglobina);
- reacdo relacionada com a infuséo.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei

também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Néo

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:
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Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.
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APENDICE 1

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA HISTORIA CLINICA

HISTORIA CLINICA RECENTE — HPN

Populacao de pacientes com maior risco de HPN
Teste Coombs negativo, especialmente em pacientes com deficiéncia de ions, ou [ 1SIM [_INAO

Hemoglobindria (ou hematdria), ou [Jsim [INAO
Anemia apléstica, ou CIsim [CINAo
AR SMD Anemia Refrataria - Sindromes Mielodispldsicas , ou [Jsim [INAO
Trombose nao explicada, ou [Isiv [INAo
(itopenia ndo explicada [Isim [INAo

Qualquer evidéncia de hemélise (intervalos de referéncia incluidos nos parénteses)
LDH > 1,5 vezes o limite superior (105-133 1U/L), ou
Baixos niveis de haptoglobina (41-165 mg/dL), ou
Contagem elevada de reticuldcitos (0,5-1,5%), ou
Bilirrubina elevada (0-0,3 mg/dL)

Quaisquer sinais de disfungao renal (intervalos de referéncia incluidos nos parénteses)
Proteindria (< 30 mg albumina/q creatinina), ou
Baixa TFGe (90-120 mL/min/1,73 m?), ou

Baixa contagem de plaquetas (100.000-400-000/pL), OU /uL

Dimero D elevado (<250 ng/mL),ou ng/mL

NT-préBNP elevado (valores de referéncia variam com sexo eidade), ou . pg/mL
Pressao arterial pulmonar elevada (> 25mmHg) ... mm/Hg

Outros sintomas associados com HPN que devem elevar o grau de suspeita

Dor abdominal Clsim CINAo
Dor no peito [Isim  CINAO
Dispnéia CIsim  CINAO
(ansago [Jsim [INAO
Qualidade de vida prejudicada CIsim [INAo
Anemia Clsim [CINAo
Disfagia CIsim  CINAO
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APENDICE 2

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

FACIT-F (Versio 4)

Faca um circulo ou marque um numero por linha para indicar a sua resposta no que se refere
aos ultimos 7 dias.

sg —F S

v

~E

PREOCUPACOES ADICIONAIS

Sinto-me fatigado/a ..o
Sinto fraqueza generalizada .....o.oocoooiveriiiiiieie e,
Sinto-me sem forgas (sem vontade para nada)..................
Sinto-me cansado/a ..o e

Tenho dificuldade em comecar as coisas porque estou
CANSAAO/A 1.

Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou
CANSAAO/A .o s

Tenho ENEIEIA oottt
Sou capaz de fazer as minhas atividades habituais ...........
Preciso (de) dormir durante o dia.......ooooiiiiiciiiiincnnn,
Estou cansado/a demais para COmer.....c.ooovvvvevnccsiverenennn.

Preciso de ajuda para fazer as minhas atividades

Estou frustrado/a por estar cansado/a demais para fazer
S COISAS QU QUETO coovivreeeeemmeaensee e eeearesseeseecenns e e e ananana

Tenho que limitar as minhas atividades sociais por estar
CANSAAO/ 1. e

Nem
um
pouco

Um
pouco

Mais
ou
menos

Muito

Muitis-
simo
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APENDICE 3
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

1. PUBLICO-ALVO, CENARIO E POPULACAO-ALVO DO PROTOCOLOE
DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Este PCDT tem como publico-alvo os profissionais de salde envolvidos na atencdo do
paciente com hemoglobindria paroxistica noturna, em especial médicos, enfermeiros e demais
profissionais que atuam desde a atencdo priméaria até os demais niveis de atencdo a salde, nos

contextos ambulatorial e hospitalar do Sistema Unico de Satde (SUS).

Os individuos com HPN na sua apresentacdo hemolitica, com alta atividade da doenca —
definida como LDH > 1,5 vezes o limite superior e tamanho do clone > 10% — sdo a sua populacdo-
alvo. O PCDT ¢ aplicavel a pacientes ambulatoriais com HPN hemolitica, conforme os critérios de

inclusdo e exclusdo estabelecidos.

Os pacientes com HPN subclinica ndo foram alvo deste PCDT.

2. METODOLOGIA PARA ELABORACAO DESTE PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS

O CCATES/UFMG, de Belo Horizonte, coordenou o trabalho de elaboracao desta diretriz,
construida em parceria com o Departamento de Gestéo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude
(DGITS/ISCTIE/MS).

O desenvolvimento da diretriz seguiu o0 processo preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014) e pela Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Satde (BRASIL, 2016). A diretriz foi desenvolvida com base na metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), seguindo os passos
descritos no GIN-McMaster Guideline Development Checklist (SCHUNEMANN et al., 2014).

O grupo elaborador incluiu representantes do Projeto de Desenvolvimento de Diretrizes
Clinico-assistenciais para o SUS, do CCATES/UFMG, gestores de saude, profissionais de saude e
representante de pacientes. Os integrantes declararam nao haver qualquer conflito de interesse na

elaboracgao desta diretriz.
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3. DEFINICAO DO TOPICO E ESTABELECIMENTO DAS QUESTOES PICO (Populaco,
Intervencédo, Comparagéo, Desfecho)

As questBes a serem tratadas foram estabelecidas em reunido em abril de 2019 entre médicos
hematologistas, representantes do Ministério da Saude e grupo elaborador das Diretrizes Brasileiras.
O escopo do PCDT foi redigido abrangendo 2 questdes clinicas e foi validado por painel de
especialistas.

4. ANALISE DAS EVIDENCIAS

4.1 Busca de evidéncias

Para elaborar esta diretriz, foi realizada uma revisdo sistematizada sobre o uso de
eculizumabe para HPN em gestantes, além da atualizacdo de uma revisao sistematica elaborada pela
Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias) em dezembro de 2018, sobre o uso de
eculizumabe para HPN. As revisdes foram realizadas por dois revisores que avaliaram
independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os
dados. Os dados extraidos foram sumarizados. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida
usando estatisticas descritivas. Quando possivel, foi realizada meta-analise utilizando modelo de
efeitos aleatorios, sendo realizadas analises de sensibilidade quando adequado. A heterogeneidade

entre os estudos foi avaliada utilizando o teste I-quadrado.

1. Para responder a questdo sobre uso de eculizumabe para HPN, foi realizada atualizacéo
da revisdo sistematica conduzida por BRASIL, 2018, por ser a mais atual, com adequada qualidade
metodoldgica. Além disso, a revisdo apresenta a estratégia de busca, tornando possivel sua
atualizacdo. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
EMBASE, Cochrane e Lilacs a partir de junho de 2018. Em carater complementar, foi realizada a
busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre
os desfechos avaliados estdo sobrevivéncia, eventos tromboembolicos, independéncia transfusional,
qualidade de vida, diminuicdo do nimero de transfusdes, reducdo da hemolise e aumento do nivel de

hemoglobina (Quadro 01).

2. Para responder a questdo sobre uso de eculizumabe para HPN em gestantes, foi realizada

uma revisao sistematizada a partir da RS de BRASIL, 2018 e sua atualizagdo, utilizando os termos

2 <e 29 ¢ 29 <¢ 29 ¢¢ 9% <¢ 2 <

“abortion”, “miscarriage”, “embryo”, “child-bearing”, “child bearing”, “teratogens”, “teratogenic”,

29 C¢ 29 <c 29 ¢ 9 <¢ 9 <c

“prenatal”, “parturition”, “gravidness”, “parturiency”, “germination”, “impregnation”, “parturiency”’,

13 2

“teratogen”, “fetotoxins”, “fetotoxin”, “embryotoxins”, “embryotoxin”, “mom”, “fetotoxicity”,
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“fetotoxic”, “fetuses”, “nonfetotoxic

29 ¢

, “misbirth”, “abortice” e “feticide”. Além disso, foi realizada a

busca manual de estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre

os desfechos avaliados estdo: intercorréncias e complicagdes durante a gestacdo, condicdes clinicas

do recém nascido, presenca de eculizumabe no leite materno e corddo umbilical (Quadro 02).

Quadro 01: Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de eculizumabe para

HPN
P Populagdo Pacientes com HPN
I Intervencéao Tratamento com eculizumabe
C Comparadores Placebo ou ndo tratamento
O (Outcomes) De maior relevancia:  sobrevivéncia,  eventos
Desfechos tromboembdlicos, independéncia transfusional
De menor relevancia: qualidade de vida, diminuicdo do
naimero de transfus@es, reducdo da hemdlise e aumento do
nivel de hemoglobina.
S (Study) Revisdes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise,
Tipo de estudo Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e estudos
observacionais.

Quadro 02: Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de eculizumabe para
HPN em gestantes e lactantes

P Populagdo Pacientes gestantes ou lactantes com HPN
I Intervencéo Tratamento com eculizumabe
C Comparadores Né&o tratar
@) (Outcomes) Sem restrigdes
Desfechos
S (Study) Sem restrigdes
Tipo de estudo

Quadro 03. Estratégias de busca de evidéncias nas base de dados
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Bases

Estratégia de Busca

NUmero de
Artigos

Recuperados

Medline
(via
Pubmed)

(((((((""Hemoglobinuria, Paroxysmal”[Mesh]) OR
Hemoglobinuria, Paroxysmal[Text Word]) OR Paroxysmal
Hemoglobinuria[Text  Word]) OR  (((((Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria[ Text Word]) OR
Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal[Text Word]) OR
Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal[Text Word]) OR
Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal[Text Word]) OR
Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria[Text Word])) OR
(((Marchiafava-Micheli ~ Syndrome[Text Word]) OR
Marchiafava Micheli Syndrome[Text Word]) OR Syndrome,
Marchiafava-Micheli[ Text Word])))) AND ((("eculizumab”
[Supplementary Concept]) OR eculizumab[Text Word]) OR
Soliris[Text Word])

46

EMBASE

(EMB.EXACT.EXPLODE("paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria™) OR Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
OR haemoglobinuria, paroxysmal OR haemoglobinuria,
paroxysmal nocturnal OR haemoglobinuria, nocturnal OR
hemoglobinuria,  paroxysmal =~ OR  hemoglobinuria,
paroxysmal nocturnal OR hemoglobinuria, nocturnal OR
marchiafava micheli syndrome OR marchiafava syndrome
OR  nocturnal haemoglobinuria  OR  nocturnal
haemoglobinuria, paroxysmal OR nocturnal hemoglobinuria
OR nocturnal hemoglobinuria, paroxysmal OR nocturnal
paroxysmal haemoglobinuria OR nocturnal paroxysmal
hemoglobinuria OR paroxysmal haemoglobinuria OR
paroxysmal hemoglobinuria OR paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria OR paroxysmal nocturnal
hemoglobulinuria OR pnh) AND

124
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(EMB.EXACT.EXPLODE("eculizumab™) OR monoclonal
antibody OR 5g1.1 OR soliris)

The
Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal]
explode all trees

#2 Hemoglobinuria, Paroxysmal (Word variations have
been searched)

#3 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (Word variations
have been searched)

#4 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal (Word
variations have been searched)

#5 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal (Word
variations have been searched)

#6 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal (Word
variations have been searched)

#7 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria (Word variations
have been searched)

#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7

#9 Eculizumab (Word variations have been searched)

#10 Soliris (Word variations have been searched)

#11 #9 or #10

#12 #8 and #11

63

LILACS

"HEMOGLOBINURIA, PAROXYSMAL" or
"HEMOGLOBINURIA, PAROXYSMAL NOCTURNAL"
[Palavras] and "ECULIZUMAB" or "ECULIZUMABE"
[Palavras]

4.2 Selecao das evidéncias
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4.2.1 Para responder a questéo sobre uso de eculizumabe para HPN

Apos a realizacdo da busca nas bases de dados, 237 publicacdes foram recuperadas, 45
tratavam-se de duplicatas e 31 foram lidos na integra. Dois revisores independentes selecionaram
estudos para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um
terceiro revisor realizou a avaliacdo. Dos 31 estudos lidos na integra, nenhum estudo cumpriu 0s

critérios de elegibilidade e, portanto, ndo houve inclusdo de estudos na RS atualizada (Figura 01).

Figura 01: Fluxograma de selegcdo dos estudos.

Publicacdes identificadas atrawvés da pesquisa
t% nas bases de dados: 237
Hﬂ
L=
= PUBMED = 46
= EMBASE= 124
5 LILACS = 04
- Cochrane = 63
PublicagBes excluidas segundo
z% critérios de exclusdo: 161
E:;' Publicagbes apos remogac de duplicatas:
o 142 — & Tipode estudo: 118
D Tipo de populagdo: 11
Tipo de intervengao: 32
Publicagtes excluidas segundo
g critérios de exclusdo; 31
E Publicacdes selecionadas para leitura d d
= . ™ Tipo de estudo: 9
T?.D completa: 31 Tipo de publicacio: 10
] Duplicata: 13
il
<
= Estudos incluidos: 0
o
=

4.2.2 Para responder a questdo sobre uso de eculizumabe para HPN em gestantes e lactantes
Dos 2.012 estudos recuperados na revisao sisteméatica de BRASIL, 2018 e sua atualizacéo,

102 artigos foram selecionados para leitura na integra por dois avaliadores independentes, por meio
de leitura de titulo e resumo. Um terceiro avaliador resolveu as divergéncias. Apoés leitura na integra,
foram selecionados 10 relatos de caso de gestantes que fizeram uso de eculizumabe, uma série de

casos e uma coorte. Foram excluidos os artigos nas quais as pacientes sairam do estudo no inicio da
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gestacdo ou os dados destas pacientes ndo foram apresentados. Os dados foram sumarizados e
apresentados com as principais informag6es dos estudos de coorte e da série de casos identificados,
além de um pool dos dados coletados individualmente nos relatos de casos.

4.3 Conclusdo sobre as evidéncias selecionadas na nova busca

4.3.1 Uso de eculizumabe para HPN

A atualizacdo da revisdo sistematica da literatura conduzida por BRASIL, 2018 ndo incluiu
nenhum novo estudo. Dessa forma, as evidéncias encontradas sobre a eficacia, efetividade e
seguranca do eculizumabe para HPN foram 16 relatos, entre 0s quais uma revisao sistematica, dois
relatos que descreviam um ECR, nove relatos de oito estudos de coorte e quatro resumos de coortes

apresentados em congressos ou publicados em anais.

O ECR foi classificado com qualidade metodoldgica alta, tendo sido patrocinado pela
inddstria produtora do medicamento. Quanto as coortes, todas foram classificadas com qualidade
metodoldgica baixa, principalmente pela auséncia de brago comparador relevante para a questao de
pesquisa proposta. Os resumos ndo foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica, por nédo

apresentarem, até o0 momento, estudo completo publicado, o que impossibilitou a avaliag&o.

Em relagdo a qualidade da evidéncia, avaliada pela ferramenta GRADE, os desfechos
avaliados pelos estudos foram considerados, em sua maioria, substitutos, sendo usados como proxy
dos desfechos de interesse para o paciente. Todos os desfechos avaliados foram considerados de muita

baixa qualidade.

A revisdo sistematica incluida avaliou apenas um ECR (TRIUMPH) - também incluido neste
relatorio -, comparando o uso de eculizumabe e placebo, por 26 semanas, em 87 participantes. No
grupo eculizumabe, observou-se uma reducdo da hemolise intravascular crénica e estabilizacdo dos
niveis de hemoglobina acima do limite superior em 49% dos pacientes, mesmo na auséncia de
transfusdes. Além disso, houve menor necessidade de transfusdo nesse grupo, e a independéncia
transfusional foi alcancada em metade dos pacientes tratados com eculizumabe. Quanto a QV,
relatou-se aumento no escore no grupo eculizumabe, mas sem mostrar o escore final ou inicial, ndo
permitindo a conclusdo da significancia deste aumento para a situacdo do paciente. Foram notificados

mais EA graves no grupo placebo do que no eculizumabe.

Em relac@o aos resultados de efetividade, foram avaliados oito estudos de coorte. Destes,
trés eram retrospectivos e os demais prospectivos. Para realizacdo da meta-analise, os desfechos de
efetividade disponiveis foram avaliados previamente. Agqueles comuns a mais de um estudo foram
meta-analisados. Observou-se maior reducdo no nivel de LDH e de transfusdes no grupo de pacientes
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tratados com eculizumabe em relagdo ao controle. Quanto ao nivel de hemoglobina, ndo foi possivel
observar diferenca estatisticamente significante no aumento desse parametro entre os dois grupos.
Em relacgo a seguranca, o eculizumabe apresentou efeito protetor, reduzindo a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos nos pacientes tratados, em comparagédo ao grupo controle. No desfecho mortalidade
observou-se efeito protetor, a favor do eculizumabe, com significancia estatistica apenas apos 36
meses de tratamento. Os resultados de QV ndo foram meta-analisados devido a auséncia de um grupo
comparador de interesse nos estudos incluidos, mas observou-se um maior aumento no escore
EORTC QLQ C30 nos pacientes tratados com eculizumabe, exceto para aqueles com necessidades
de transfusdo (ALMEIDA et al, 2017).

Levando em consideracdo que a maioria dos estudos foi realizada em um Unico centro, e
alguns deles apresentaram amostras muito pequenas, a validade externa dos resultados encontrados
pode estar comprometida. Além disso, varios deles foram financiados ou receberam apoio da industria
fabricante do medicamento. Apesar de ndo terem apresentado um grupo controle que permitisse uma
comparacao robusta, esses estudos apresentaram periodo de acompanhamento dos pacientes superior
a duracdo dos ensaios clinicos, o que pode fornecer maior confiabilidade para os resultados

encontrados, considerando que se trata de uma doenca cronica.

Uma descricdo mais detalhada dos estudos e desfechos, com meta-analise, pode ser
encontrada em BRASIL, 2018.

4.3.2 Uso de eculizumabe para HPN em gestantes e lactantes

Coorte

Por meio de questionario enviado a médicos ou membros do International PNH Interest
Group, Kelly e colaboradores (2015) analisaram 75 gesta¢es em 61 mulheres com HPN que usaram
eculizumabe durante junho de 2006 a novembro de 2014. De todas a gestacdes, seis resultaram em
aborto durante o primeiro trimestre de gravidez, trés nasceram natimortos e um apresentou megacoélon
toxico. Ocorreram 22 nascimentos prematuros (anteriores a 37 semanas de gravidez), sendo: a) sete
por cesarea planejada; b) seis por pré-eclampsia; ¢) cinco por crescimento intrauterino retardado; d)
trés por decréscimo na contagem de plaquetas; e) um por reducdo dos movimentos fetais. Dos 69
bebés nascidos, a média de peso foi 2,692 kg (450-4,290 kg). Nove tiveram complica¢fes neonatais,
sendo elas: a) seis por estadia prolongada no hospital; b) trés por deficiéncia do crescimento inicial e
c) um por sindrome da rolha meconial. Todos os bebés com dados disponiveis obtiveram bom
desenvolvimento comportamental, de linguagem, visdo, audi¢do, locomogao, movimentos motores

finos e saude fisica. Das 20 amostras de sangue do cordao umbilical disponiveis, sete tiveram niveis
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detectados de eculizumab. Essa informagéo sugere o cruzamento transplacentario do farmaco, mas
0s autores afirmaram ser em baixos niveis, sem fornecer dados quantitativos. Um total de 25 bebés
foram amamentados pelas mées. Em 10 desses casos foi analisada a presenca de eculizumabe, ndo

sendo encontrado em nenhuma das amostras.
Série de Casos

Série de Casos reportada por Vinogradova et all (2016) com 14 gestacGes em 14 pacientes
com HPN, recebendo tratamento com eculizumabe. De acordo com o0s autores as manifestagdes
clinicas da hemolise regrediram significativamente durante a terapia: a normalizacdo da LDH foi
registrada em 71,4% dos pacientes antes da concepcdo. A HPN foi diagnosticada antes da gravidez
em todos os casos, sendo que 92,9% dos pacientes estavam em uso de eculizumabe antes de
engravidar. Todas pacientes receberam e permaneceram no tratamento com eculizumabe durante a
gravidez e pos-parto, sendo que, 42,9% das pacientes necessitaram de um ajuste da dose devido a
hemdlise invasiva. As 14 gestacdes resultaram em 14 recém-nascidos vivos. Néo foi relatado aborto
espontaneo ou natimorto. A cesarea foi realizada em 78,6% dos partos, sendo que em 35,7% dos
casos houve antecipacdo cirurgica (26-34 semanas) devido a pré-eclampsia, placenta prévia, hemdlise
invasiva ou insuficiéncia placentaria. Ndo houve malformac6es nos recém-nascidos. Peso médio ao
nascer 2560 g (450-3550). Um prematuro com peso extremamente baixo e uma sindrome de retardo
de crescimento devido a insuficiéncia placentaria faleceu no segundo dia de vida devido a
complicagBes hemorrégicas generalizadas. Um recém-nascido diagnosticado com neuroblastoma no
primeiro ano de vida permanece em tratamento. A maioria dos recém-nascidos (85,7%) é saudavel,

71,4% dos quais receberam aleitamento materno sem complicacdes.
Compilados dos Relatos de Caso

Foram analisados 10 estudos de caso envolvendo 17 pacientes que fizeram uso do
medicamento durante a gravidez. Dados destes pacientes coletados dos estudos estdo apresentados na
tabela 01. Apenas 8 pacientes fizeram uso de eculizumabe durante todo o periodo de gestacdo, sendo
que 7 pacientes utilizaram o medicamento durante tempo médio de 14 semanas (considerando um
periodo padrdo de 40 semanas de gestacdo), e uma paciente descontinuou o tratamento por falta do
medicamento. As complicacfes e intercorréncias mais relatadas foram: crise hemolitica (n=5), pré-
eclampsia (n=2) e anemia (n=2). Todos 0s bebés nasceram saudaveis ou prematuros saudaveis com
peso de acordo com a idade. Um bebé desenvolveu neutropenia sem causa definida. A alteragdo na
posologia deu-se por meio do aumento da concentracdo do eculizumabe de 900mg para 1200mg e,

em outros casos, pelo aumento da frequéncia (semanal) de aplicagdo (900 mg) (BASTOS, 2018;
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COLUCCIO, 2009; FRAIRIA, 2018; KELLY, 2010; LAURITSCH-HERNANDEZ, 2018;
PATRIQUIN, 2015; SARRIS, 2013; SHARMA, 2015; URABE, 2013; YILMAZ, 2018).

Tabela 01: Resultados sumarizados dos relatos de caso incluidos na revisdo sistematizada.

Desfecho avaliado Sim Né&o Né&o
n (%) n (%) informado

n (%)
'Interrupgéo do tratamento devido a gravidez 4 (24) 13 (76) | 0 (0)
Uso prévio de eculizumabe 11 (65) 6 (35) 0 (0)
Aumento da dose devido a gravidez 6 (35) 11 (65) 0 (0)
Uso do medicamento durante todo o periodo de 9 (53) 8 (47) 0 (0)
gestacdo
37 semanas completas de gestacdo (ndo 5 (29) 5 (29) 7 (41)
prematuros)
Presenca de eculizumabe no leite 0 (0) 7 (41) 10 (59)
Presenca de eculizumabe no corddo umbilical 4** (24) 3 (18) 10* (59)
Amamentacéo 4 (24) 1 (6) 12 (71)
Complicag0es ou intercorréncias durante a 12 (71) 5(29)
gravidez
Cesariana*** 6 (35) 7 (41) 4 (24)

* Dois estudos ndo avaliaram este desfecho

**Quantidades insignificantes foram identificadas
***Uma paciente realizou cesariana de emergéncia
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