MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS.

PORTARIA CONJUNTA N° 27, DE 26 DE NOVEMBRO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia Hemolitica
Autoimune.

) O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICQOS, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a anemia hemolitica autoimune no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas séo resultado de consenso técnico-cientifico
e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicag&o;

Considerando 0 Registro de Deliberacdo n° 338/2017 e o Relatério de Recomendacdo n° 356 — Outubro de
2018 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da
literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencao Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Anemia Hemolitica Autoimune.

Parégrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da anemia hemolitica autoimune,
critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo,
disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso assistencial, autorizagao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da anemia hemolitica
autoimune.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao
estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa
doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

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

Art. 5° Fica revogada a Portaria n® 1.308/SAS/MS, de 22 de novembro de 2013, publicada no Diario Oficial da
Unido DOU n° 228, de 25 de novembro de 2013, secédo 1, pagina 63.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN


http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=25/11/2013&jornal=1&pagina=63&totalArquivos=160

ANEXO
ProTOCOLO CLIiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE

1 INTRODUGAO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma condicdo clinica incomum em que autoanticorpos se ligam a superficie
dos eritrocitos, ocasionando sua destruicdo via sistema complemento ou sistema reticuloendotelial (1).

A AHAII é classificada de acordo com a temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos. Na AHAI a quente, 0s
autoanticorpos “quentes” reagem mais fortemente a temperatura corporal (37° C), sendo incapazes de aglutinar as hemacias, e a
hemdlise ocorre pela destrui¢do pelo sistema reticuloendotelial. Na AHAI a frio, os autoanticorpos “frios” se ligam aos eritrdcitos
em temperaturas entre 4°-18° C, podendo levar a aglutinacdo de eritrdcitos na circulacdo sanguinea, €, ao ser ativado o sistema
complemento, ocorre a hemdlise (2). Na forma mista, os dois tipos de autoanticorpos coexistem (3).

A AHAI também pode ser classificada com base em sua etiologia. A AHAI idiopatica ou priméaria ndo apresenta
correlagdo com a doenca de base, ja a secundaria esta associada a doencas linfoproliferativas, imunodeficiéncias, uso de
medicamentos ou neoplasias. As doengas linfoproliferativas sdo responsaveis por mais da metade dos casos de AHAI secundaria.
Nos pacientes com doenca idiopatica, a prevaléncia é maior em mulheres, com pico entre a quarta e quinta décadas de vida (4).

Trata-se de condigdo rara, ndo havendo estudos disponiveis com dados de prevaléncia ou incidéncia nacionais ou

internacionais.

1.1  AHAI POR ANTICORPOS “QUENTES”

Os anticorpos que reagem a temperatura corporal sdo quase sempre IgG, raramente IgM ou IgA. Os anticorpos “quentes”
sdo responsaveis por cerca de 70% a 80% de todos os casos de AHAI, que pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais comum
em mulheres adultas. AHAI a quente é classificada como secundaria em cerca de um ter¢o dos casos. LUpus eritematoso
sistémico, neoplasias solidas e linfoides (5) sdo as doengas mais frequentemente associadas (6). Medicamentos tais como
cefalosporinas, levodopa, metildopa, penicilinas, quinidina e anti-inflamatérios ndo esteroidais (3) também sdo classicamente

descritos como causadores de AHAI a quente.

1.2 AHAI POR ANTICORPOS “FRIOS”

Os anticorpos ativos em baixas temperaturas causam duas doengas clinicamente distintas: a doenca das aglutininas a frio
(crioaglutininas) e a hemoglobindria paroxistica a frio.

A doenca das aglutininas a frio € uma doenca rara e pouco conhecida, afetando cerca de 15% dos pacientes com AHAI.
Ela é mediada por anticorpo IgM contra antigenos polissacarideos na superficie das heméacias em 90% dos casos (7). Os
anticorpos “frios” sdo usualmente produzidos em resposta a infecgdes ou por doengas linfoproliferativas. As formas associadas
a infeccBes sdo de apresentacdo aguda, mais comumente decorrentes de pneumonia por germe atipico (geralmente
Mycobacterium pneumoniae), e de infecgdes virais como mononucleose infecciosa, causada pelo virus Epstein-Barr. A forma
mais comum, no entanto, é a associada a doencas hematolégicas, que ocorre principalmente em individuos na sexta e sétima
décadas de vida (4). Esta associada a doenca linfoproliferativa de células B, acompanhada de gamopatia monoclonal IgM na
quase totalidade dos casos (8,9).

Hemoglobindria paroxistica a frio € um subtipo raro de AHAI descrita inicialmente como manifestacéo de sifilis terciaria.
Em virtude do significativo declinio da ocorréncia de sifilis terciaria, os raros casos relatados nos Ultimos anos estdo relacionados

a infec¢des virais, especialmente em criangas. A patogénese resulta da formacdo do anticorpo policlonal de Donath-Landsteiner,



um anticorpo IgG direcionado ao antigeno P da superficie da membrana eritrocitaria. Este anticorpo ativa diretamente a cascata
de complemento, causando hemolise intravascular. Os anticorpos geralmente aparecem cerca de uma semana apés o inicio das
infecgdes e persistem por 1-3 meses. As crises sdo precipitadas quando ha exposicao ao frio e estdo associadas a hemoglobindria,
calafrios, febre e dor abdominal e nos membros inferiores. A doenga usualmente tem curso autolimitado (10).

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos anemia hemolitica autoimune. A metodologia de

busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- D59.0 Anemia hemolitica autoimune induzida por droga

- D59.1 Outras anemias hemoliticas autoimunes

3 DIAGNOSTICO

3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

A apresentacdo clinica e a histéria natural da AHAI a quente sdo bastante variaveis, pois dependem da quantidade e
efetividade dos anticorpos que causam a anemia. Nas formas mais brandas, sua Unica manifestacdo é o teste de Coombs direto
positivo, sem sintomas clinicos. Nesses casos, a pequena quantidade de anticorpos presentes na superficie dos eritrocitos permite
que o sistema reticuloendotelial os reconhega como células normais (11). Na maioria dos pacientes, a anemia € moderada a grave
(hemoglobina entre 6-10 g/dL), estando os sintomas relacionados com a velocidade com que ela se instala e a capacidade
funcional do individuo. Os sintomas mais comuns sdo dispneia, fadiga, palpitacGes e cefaleia. Ao exame fisico, encontram-se
variados graus de palidez e ictericia, e 0 bago geralmente esta aumentado (1,12). O curso da doenca é variavel, tendo relagéo
com a faixa etéria dos pacientes. Em criangas, a doenca é geralmente autolimitada; em adultos, é usualmente cronica, podendo
apresentar exacerbag&o e remissdo ao longo do tempo (1,13).

Na AHAI a frio, o quadro clinico esta relacionado com a anemia e a aglutinagdo das hemacias quando ha exposicao ao
frio. A maioria dos pacientes apresenta anemia leve representada clinicamente por palidez e fadiga. Nos meses de inverno, no
entanto, pode haver piora da anemia e hemdlise aguda, ocasionando hemoglobinemia, hemoglobindria e ictericia. Acrocianose
e fendmeno de Raynaud podem ocorrer, pois 0 sangue, nas extremidades, é mais suscetivel as temperaturas externas. Raramente
estes episodios sdo acompanhados de oclusdes vasculares seguidas de necrose (1). A apresentacdo clinica dos pacientes com a
forma secundaria a infeccdes é autolimitada. Os sintomas comumente aparecem duas a trés semanas apés o inicio da infeccdo e
se resolvem espontaneamente duas a trés semanas mais tarde (14).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado

ddo a Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para o diagndstico de AHAI devem ser realizados os seguintes exames complementares:

- hemograma com contagem de plaquetas: deve evidenciar anemia caracterizada por hemoglobina abaixo de 13 g/dL em
homens e abaixo de 12 g/dL em mulheres. Plaguetopenia (contagem total de plaquetas abaixo de 150.000/mm?) associa-se a

sindrome de Evans;


http://www.medicinanet.com.br/cid10/3604/d590_anemia_hemolitica_auto_imune_induzida_por_droga.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3605/d591_outras_anemias_hemoliticas_auto_imunes.htm

- teste de Coombs direto: deve ser positivo, caracterizando anticorpos ligados a superficie das hemécias;

- teste para comprovacdo de hemolise: caracteriza-se por aumento de reticulécitos e desidrogenase lactica (DHL), além
de reducdo dos niveis séricos de haptoglobina. A bilirrubina indireta pode estar elevada nos pacientes com hemdlise grave. Para
o diagnostico de hemdlise, pelo menos um destes testes deve estar alterado, sendo a haptoglobina o mais sensivel;

- identificacdo do anticorpo ligado a superficie das heméacias (realizada no teste de Coombs): na AHAI a quente, 0 exame
usualmente revela IgG ligada as hemécias; na AHAI das aglutininas a frio, em geral revela C3 ligado as hemaécias, sugerindo a
presenca de anticorpo da classe IgM (15); e

- pesquisa de autocrioaglutininas (crioaglutininas ou aglutinacdo a frio): é usualmente positiva nas AHAIs das aglutininas

a frio.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que preencherem ambos 0s critérios abaixo:

- hemograma com anemia pelo menos moderada (Hb abaixo de 10 g/dL) e

- teste de Coombs direto positivo e comprovacdo laboratorial de hemolise demonstrada por reticulocitose ou aumento de
desidrogenase lactica ou reducéo da haptoglobina.

Serda necesséria ainda a identificacdo do subtipo que, para o diagnéstico, deve preencher um dos critérios abaixo:

- para anemia por anticorpos quentes: apresentar detec¢do do anticorpo ligado por anti-IgG ou anti-1gA,;

- para doenca das aglutininas a frio (crioaglutininas): apresentar complemento ligado por anti-C3 e pesquisa de
crioaglutininas positiva com titulos acima de 1:40; ou

- para hemoglobindria paroxistica a frio: apresentar anticorpo ligado por anti-lIgG, com teste de Donath-Landsteiner
positivo.

Os critérios de inclusdo contemplam o diagnéstico de AHAI e de seus subtipos, porém o tratamento para cada um deles

difere.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou intolerancia aos medicamentos

propostos.

6 CASOS ESPECIAIS

A sindrome de Evans (SE) é uma doenga incomum de adultos e criangas, com prevaléncia ndo definida, em que ha uma
combinagdo de AHAI e purpura trombocitopénica idiopatica, associada ou ndo a neutropenia. A maioria dos casos é idiopatica,
mas varios relatos descrevem associacdo com llpus eritematoso sistémico, doengas linfoproliferativas e ap6s transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas (1).

A sindrome é caracterizada por periodos de remissdo e exacerbagdo. O melhor tratamento para esta doenca ndo esta
estabelecido, uma vez que ocorre resposta insatisfatoria aos medicamentos utilizados tanto para AHAI quanto para purpura
trombocitopénica idiopatica.

N&do existem estudos sistematicos ou randomizados do tratamento da SE. A literatura disponivel consiste quase
inteiramente em relatos de casos anedoticos e séries retrospectivas (16, 17). Os seguintes tratamentos (além de glicocorticoides,
imunoglobulina e esplenectomia) foram relatados como bem sucedidos em alguns, mas ndo em todos, pacientes com SE:
rituximabe, ciclofosfamida, micofenolato de mofetila, ciclosporina, vincristina, danazol, transplante de células hematopoiéticas,
azatioprina. Entretanto, o danazol ¢ um dos poucos medicamentos que tem evidéncias em estudo prospectivo especifico para

sindrome de Evans.



Cervera et al (18), para determinar a eficacia do danazol para trombocitopenia autoimune refrataria ou sindrome de Evans
que complica o lGpus eritematoso sistémico (LES), estudaram 16 pacientes consecutivos com trombocitopenia auto-imune
refletdria de LES e corticosteroide; 3 pacientes apresentaram hemolise auto-imune convivente (sindrome de Evans). Cinco
pacientes foram submetidos a esplenectomia. O danazol foi iniciado a 200 mg/dia e aumentou gradualmente (méaximo 1.200
mg/dia) até se verificar o beneficio ou a toxicidade. Apés a remissao, a dose de danazol foi gradualmente reduzida para 200-400
mg/dia. Todos os 16 pacientes obtiveram uma remissdo completa (contagem de plaquetas > 100 x 10 (9) / I, hematdcrito> 39%)
2 meses apos o inicio do danazol (intervalo 6 semanas-8 meses). A remissdo persistiu durante a terapia de danazol continua
(seguimento médio 18,2 meses, intervalo 2-49 meses). Um paciente com sindrome de Evans necessitou de descontinuacdo do
danazol devido a ictericia e a necrose hepatica minima comprovada por bidpsia: a hemélise recidivou ap6s a descontinuacao do
danazol. Este estudo concluiu que danazol é eficaz para o tratamento de trombocitopenia auto-imune ou sindrome de Evans
complicando LES, independentemente do estado da esplenectomia, porém sendo necessario um acompanhamento mais longo
para determinar se a remissdo persiste apos a retirada do danazol.

Em estudo chinés de Liu, et al (19) com o objetivo de testar a eficicia terapéutica da ciclosporina A (CsA) em combinagao
com corticosteroides no tratamento de anemia hemolitica autoimune (AIHA) e sindrome de Evans avaliou 44 casos de sindrome
de AIHA e Evans tratados com CsA em combina¢do com um esquema estabelecido (prednisona + danazol) (18 casos) ou
esquema estabelecido sozinho (26 casos). A taxa de resposta completa do grupo CsA (88,9%) foi maior que a do grupo do
esquema estabelecido (57,7%) (p<0,05) e a taxa de recaida foi menor (3,3% vs 70%) (p<0,01). O estudo concluiu que a CsA em
combinagdo com esquema estabelecido pode melhorar a taxa de resposta completa e reduzir a recaida da sindrome de AIHA e
Evans.

Considerando a evidéncia esparsa e pouco expressiva, a auséncia de indicacdo em bula (uso off label) e que a
incorporacédo do danazol ndo foi recomendada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC),
este medicamento ndo estd preconizado neste Protocolo.

O tratamento deve ser primeiramente com corticosteroide (20). Em caso de refratariedade, a ciclosporina deve ser

associada.

7 TRATAMENTO

O tratamento tem por objetivo reduzir o grau de hemélise, acarretando elevagdo dos niveis de hemoglobina e melhora
dos sintomas. Nos casos de AHAI secundaria, é importante realizar também o tratamento da causa-base, seja pela suspensdo de
farmacos que possam estar desencadeando 0 processo, seja pelo tratamento de doencas linfoproliferativas ou autoimunes
associadas. A correta identificagdo do tipo de AHAI é fundamental, j& que o tratamento e o curso da doenca séo distintos.

Varios autores indicam suplementagdo com acido folico, uma vez que o consumo medular dessa vitamina aumenta em
razdo da maior eritropoese que ocorre nos pacientes. A deficiéncia do acido félico pode resultar em crise megaloblastica, quando
a medula ndo consegue fabricar heméacias adequadamente, acarretando anemia grave. H& poucos estudos clinicos controlados
para o tratamento da doenga, sendo a maior parte das evidéncias de tratamento proveniente de série de casos (4,5,21-24).

O anticorpo monoclonal anti-CD20 rituximabe tem sido testado, isoladamente ou com imunossupressor associado, no

tratamento de AHAI refrataria a corticoterapia (8,25). Entretanto, ndo esté autorizado pela ANVISA para esta indicacéo.
7.1 AHAI POR ANTICORPOS “QUENTES”
Neste tipo de AHAI, podem ser usados corticosteroides e imunossupressores. Além do tratamento medicamentoso, a

esplenectomia também tem papel na terapéutica dos pacientes intolerantes ou refratarios a terapia de primeira linha (25).

Glicocorticoides



Estes medicamentos constituem a primeira linha de tratamento da AHAI por anticorpos “quentes”. Diversas séries de
casos demonstraram que a maior parte dos pacientes apresenta melhora clinica na primeira semana de tratamento, sendo que
80% a 90% respondem a terapia nas trés primeiras semanas (3,11,26).

O farmaco empregado € prednisona. Pacientes com anemia grave (hemoglobina abaixo de 7 g/dL) necessitam usualmente
de pulsoterapia com metilprednisolona.

Pacientes que ndo apresentaram resposta nesse periodo dificilmente obterdo beneficio com tempo maior de uso. Estudo
publicado por Zupanska (26) avaliou 97 pacientes com AHAI, demonstrando que os corticosteroides foram mais efetivos na fase
aguda da hemdlise (resposta em 68,6%) do que na do tratamento crénico (resposta em 35%). Pode haver recorréncia da hemdlise
apos a suspensdo dos corticosteroides, estando indicado o reinicio da administragdo do medicamento. Em caso de refratariedade

ao tratamento, esta indicada terapia de segunda linha, com esplenectomia ou o uso de um agente imunossupressor (12,27).

Esplenectomia

A esplenectomia é usualmente a segunda linha no tratamento de pacientes que ndo respondem a corticosteroides ou que
necessitam de altas doses (uso crénico) para controle da doenca. A taxa de resposta a cirurgia situa-se em torno de 66%,
ocorrendo em geral duas semanas apds o procedimento. O principio desta terapia é a remocao do principal sitio de hemdlise
extravascular. Em cerca de 50% dos pacientes submetidos a esplenectomia, o uso de corticosteroide ainda sera necessario, porém
em doses inferiores aquelas utilizadas anteriormente ao procedimento (27).

As taxas de complicacdo sdo pequenas. H& aumento do risco de infec¢des invasivas por germes encapsulados, estando
indicada a aplicacdo de vacinas antipneumocécica, antimeningocécica e anti-hemofilo duas semanas antes do procedimento
(5,28).

Imunossupressores/Imunomoduladores

Este grupo de medicamentos reduz a produgdo de anticorpos, com taxas de resposta de 40%-60%. Imunossupressores
estdo indicados em casos de refratariedade a corticosteroides ou a esplenectomia, o que fica caracterizado pela persisténcia de
hemélise e hemoglobina abaixo de 10 g/dL na vigéncia do tratamento (5). O inicio do efeito ocorre usualmente entre um e quatro
meses, podendo ser substituido por outro imunossupressor na auséncia de resposta (27).

A ciclofosfamida é o medicamento citotdxico mais comumente utilizado nos pacientes refratarios a corticosteroides.
Inexistem estudos clinicos randomizados avaliando seu uso em pacientes com AHAI, porém sua eficacia foi documentada em
séries de casos (21,29-31).

Outra alternativa é a ciclosporina. Os estudos sobre o uso deste medicamento na AHAI sdo muito escassos, predominando
pequenas séries de casos. A vantagem do uso de ciclosporina é sua boa tolerabilidade e baixa toxicidade. Além disso, trata-se de
um medicamento com resultados promissores no tratamento da sindrome de Evans (19,22,23).

A imunoglobulina humana €é ocasionalmente efetiva para pacientes que ndo responderam ao tratamento anteriormente
descrito ou para aqueles com anemia grave de rapida evolucdo, e com risco iminente de ébito. N&do ha estudos controlados, nao
estando seu uso recomendado como primeira linha de tratamento (32). Uma serie de casos relatada por Flores (24) demonstrou
que apenas um terco dos pacientes que usaram imunoglobulina apresentaram resposta, estando o medicamento recomendado
apenas para casos graves com niveis de hemoglobina muito baixos (Hb abaixo de 7 g/dL). Além disto, seu uso esta recomendado
para pacientes idosos que ndo suportariam uma esplenectomia e que ndo responderam aos demais farmacos, ou ainda para
pacientes com complicagdes clinicas associadas e anemia grave com risco de vida (33) imunoglobulina humana deve ser
administrada por via intravenosa, sendo necessarias altas doses. As taxas de resposta situam-se em cerca de 40%; para 0s casos

Ccuja resposta é transitdria, podem ser necessarios novos cursos de imunoglobulina a cada trés semanas (34).



7.2  DOENGCA DAS AGLUTININAS A FRIO (CRIOAGLUTININAS)

Neste tipo de AHAI, o tratamento é feito basicamente com protecéo contra o frio. Na forma primaria, as taxas de resposta
ao tratamento sdo baixas, geralmente inferiores a 20%, de forma que indicacéo de tratamento medicamentoso, geralmente com
imunossupressores ou citotéxicos, é feita apenas nos casos com maior prejuizo na qualidade de vida. Outra modalidade
terapéutica é a plasmaferese. Corticosteroides ndo sdo efetivos, assim como a esplenectomia. Nas formas secundarias o

tratamento se dirige a doenca de base (8).

Agentes citotoxicos

Medicamentos citotéxicos como a ciclofosfamida e a clorambucila sdo Uteis para a reducdo da producdo de
autoanticorpos, tendo seu papel restrito a forma primaria, em casos muito sintomaticos, nos quais a protecgao ao frio ndo é eficaz,
sendo que a magnitude do efeito é baixa.

H& relatos de casos tratados com clorambucila, entretanto além da evidéncia de beneficio limitada, sua utilizagéo clinica

é prejudicada pela toxicidade, ndo sendo indicada neste Protocolo (8,10,30).

Protecédo contra o frio
E uma medida efetiva neste tipo de AHAI. O paciente deve ser orientado a se manter aquecido mesmo durante o ver&o.

Prote¢do das extremidades (cabeca, pés e maos) é altamente recomendada (4,8).

Plasmaferese

Pode ser usada como tratamento adjuvante, para remover anticorpos IgM da circulacdo, levando a uma reducdo da
hemdlise. O efeito da plasmaferese é fugaz, pois o tempo médio necessario para a producdo de novos anticorpos é de 5 dias, 0
que dificulta seu uso no tratamento cronico. Além disto, o procedimento necessita de preparo especial, como ambiente aquecido
e aquecimento do sangue durante a fase extracorporea. A plasmaferese deve ser reservada para casos de hemolise e anemia grave

(hemoglobina abaixo de 7 g/dL) e para pacientes com sintomas neurolégicos associados (1).

7.3  HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA A FRIO

A terapia desta AHAI envolve elementos do tratamento dos dois tipos descritos anteriormente. Como 0 mecanismo
autoimune basico depende da producdo de IgG, a prednisona € a primeira linha de tratamento. A protecdo contra o frio esta
recomendada neste subtipo de AHAI. Caso nao haja remissdo com o uso de prednisona em doses de até 60 mg/dia, outra opcéo
terapéutica para pacientes com hemolise persistente e hemoglobina abaixo de 10 g/dL é a ciclofosfamida. A esplenectomia nao

esta indicada nesta situagdo, uma vez que a hemdlise é intravascular (2).

7.4  FARMACOS
- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.
- Metilprednisolona: ampola de 500 mg.
- Ciclofosfamida: frasco-ampola de 200 e 1.000 mg ou drageas de 50 mg.
- Ciclosporina: capsula de 10, 25, 50 e 100 mg e solugdo oral com 100 mg/mL em frasco de 50 mL.
- Imunoglobulina humana: frasco com 0,5,1,2,5e 5 g.

- Acido félico: comprimido de 5 mg.

7.5  ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO
- Glicocorticoides: dose inicial de 1 mg/kg/dia de prednisona. Para crianca, a dose é similar. Quando os niveis de



hemoglobina encontram-se acima de 10 g/dL, as doses de prednisona podem ser reduzidas para 0,5 mg/kg/dia ap6s 2 semanas.
Mantendo-se controlados os niveis de hemoglobina, a prednisona deve ser diminuida lentamente no periodo de 3 meses (27). A
dose de metilprednisolona indicada é de 100-200 mg/dia por até 14 dias.

Para o tratamento da sindrome de Evans, inicia-se habitualmente com 1 mg/kg com o objetivo de elevar os niveis
hemoglobina acima de 10 g/dL e as plaquetas acima 50.000/mm?, realizando posteriormente reduco lenta da dose.

- Ciclofosfamida: 100 mg/dia, por via oral, ou 500-700 mg, por via intravenosa a cada 4-6 semanas. Para criancas a dose
preconizada é de 2 mg/kg.

- Ciclosporina: 5-10 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 doses diarias.

- Imunoglobulina humana: 400-1.000 mg/kg/dia, por via intravenosa, por 5 dias A manutencdo pode ser necessaria e é
feita a cada 21 dias.

- Acido Folico: 5-10 mg/dia, por via oral, 1 vez ao dia.

7.6  TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Os pacientes com AHAI apresentam uma doenca crénica com periodos de remissdo e recidiva. O tratamento deve ser
instituido quando os pacientes apresentarem crise hemolitica e desenvolverem anemia conforme orientacao (1,5).

A retirada dos corticosteroides deve ser feita de acordo com as recomendacdes propostas. Os pacientes refratarios a estes
medicamentos e a esplenectomia normalmente necessitam de agentes imunossupressores por longo tempo, e sua interrupgdo

pode ser tentada ap6s resposta sustentada por pelo menos 6 meses.

7.7 BENEFICIOS ESPERADOS
Reduc&o do grau de hemolise, acarretando elevagdo dos niveis de hemoglobina e melhora dos sintomas.

8 MONITORIZACAO

A monitorizacdo deve ser feita a fim de estabelecer a presenca e o grau de hemdlise, bem como a manifestacdo de
toxicidade dos medicamentos.

Os testes laboratoriais mais Uteis para verificar a presenca de hemélise sdo hemograma com contagem de plaquetas, DHL,
reticulécitos e haptoglobina. A hemoglobina deve ser mantida acima de 10 g/dL para garantir melhora dos sintomas clinicos.
Em pacientes idosos ou com comorbidades que diminuam a capacidade funcional, a hemoglobina deve ser mantida em niveis
que diminuam os sintomas (28).

Em relacdo a toxicidade dos medicamentos utilizados para o tratamento, devem ser monitorizados 0s seguintes
pardmetros:

Glicocorticoides (prednisona ou metilprednisolona)

Antes do inicio do tratamento, os pacientes devem ser monitorizados em relacdo a glicemia de jejum, potassio, colesterol
total, trigliceridios e afericdo da pressdo arterial. Durante o uso de corticosteroides, devem ser reavaliados clinicamente no
minimo de 3 em 3 meses e laboratorialmente no minimo 1 vez ao ano. Hipertensdo arterial deve ser tratada com anti-
hipertensivos. Hiperglicemia deve ser tratada com dieta e, se necessario, com antidiabéticos orais ou insulina; hipopotassemia,
com reposicédo de cloreto de potassio oral (600-1.200 mg/dia).

Ciclofosfamida

Deve ser realizado hemograma com contagem de plaquetas semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo
e terceiro meses e, ap6s, mensalmente ou se houver mudanca nas doses. Também deve ser realizado controle da funcéo hepatica
(ALT/TGP, AST/TGO, GGT e bilirrubinas), na mesma periodicidade dos hemogramas nos primeiros 6 meses e depois

trimestralmente. Em caso de surgimento de neutropenia (abaixo de 1.500/mm?3), a dose do farmaco deve ser reduzida em 50%.



Elevagdo das enzimas hepaticas (qualquer valor acima do limite superior da normalidade) deve levar a interrupgdo temporaria
do farmaco, com redugdo de 50% da dose apds a normalizagdo dos niveis.

Ciclosporina

Deve ser realizada monitorizagdo dos niveis séricos do farmaco, mantendo o nadir entre 100-200 ng/mL. A afericdo da
pressao arterial sistémica e a avaliacdo da funcdo renal (creatinina) devem ser feitas antes do inicio do tratamento e repetidas a
cada duas semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e apds mensalmente se 0s pacientes estiverem clinicamente estaveis. Se
houver desenvolvimento de hipertensdo, deve ser realizada reducdo de 25%-50% da dose de ciclosporina; persistindo a
hipertensao, o tratamento deve ser descontinuado.

Imunoglobulina humana

Os pacientes podem apresentar reacdes adversas relacionadas a infusao (febre, nausea, vomitos), devendo ela ser suspensa
se ocorrer qualquer um destes sintomas. Este medicamento deve ser usado com cuidado em pacientes com condigdes que possam
levar & perda de funcdo renal (idosos, doenga renal prévia, diabetes melito, sépsis) por existirem relatos de casos de inducéo de
insuficiéncia renal aguda. Outra complicacdo relatada é anemia hemolitica. Para a monitorizacdo destes efeitos adversos, devem
ser realizados exames laboratoriais (nivel sérico de creatinina, hemograma) e avaliagdo clinica de efeitos adversos relacionados

a infusdo e débito urinario.

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com AHAI idiopética devem ser acompanhados ao longo de toda a vida, uma vez que o curso da doenga é
normalmente crénico. Os com AHAI secundaria, em especial aqueles associados a medicamentos e pds-infecciosos, tém bom
prognostico, sendo a recorréncia incomum. O acompanhamento deve buscar sinais e sintomas de anemia. A avaliacdo
laboratorial deve aferir niveis de hemoglobina e provas de hemolise, buscando indicios laboratoriais de recorréncia. O
acompanhamento deve ser feito trimestralmente no primeiro ano ap6s a interrupgdo do tratamento e anualmente depois disso.

Os pacientes devem ser orientados a procurar atendimento em caso de surgimento de cansaco, palidez, urina escura ou ictericia.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do
tratamento, bem como a verificacdo periédica das doses prescritas, dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.
Pacientes com AHAI devem ser atendidos em servicos especializados em Hematologia, para seu adequado diagndstico e incluséo

no Protocolo de tratamento e acompanhamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informagdes contidas no
TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
CICLOFOSFAMIDA, CICLOSPORINA E IMUNOGLOBULINA HUMANA.

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

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
ciclofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana indicados para o tratamento da anemia hemolitica autoimune.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram resolvidas pelo médico (nome do médico que
prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:

- reducdo da hemdlise, com elevagdo dos niveis de hemoglobina e melhora dos sintomas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacfes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso deste medicamento:

e ndo se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina e imunoglobulina humana na gravidez; portanto, caso engravide,

devo avisar imediatamente 0 médico;

e a ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestacdo pelo risco de ma formagdo do feto, sendo que deve ser
suspenso imediatamente em caso de suspeita de gravidez;

o efeitos adversos da ciclofosfamida: ndusea, vomitos, queda de cabelo, risco aumentado de infec¢des, diminui¢do
do nimero de células brancas no sangue, anemia, infec¢Bes da bexiga acompanhada ou ndo de sangramento;

o efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e no figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no
corpo, pressdo alta, crescimento da gengiva, aumento do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito,
batimentos rapidos do coracéo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depresséo, fraqueza, dores de cabeca, unhas e
cabelos quebradicos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacéo na boca, dificuldade
para engolir, sangramentos, inflamacéo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células
brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e &cido Urico no sangue, toxicidade
para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

o efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeca, calafrios, febre, reac6es no local de aplicacdo da
injecdo (dor, coceira e vermelhiddo), problemas renais (aumento dos niveis de creatinina e ureia no sangue,
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmética);

Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s)
caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) 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 Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) Néo

O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

( ) ciclofosfamida

( ) ciclosporina

() imunoglobulina humana



Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia

Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A administracdo intravenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida é compativel, respectivamente, com os
procedimentos 0303020016 - PULSOTERAPIA | (POR APLICACAO) e 0303020024 - PULSOTERAPIA 1l (POR
APLICACAO), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.



METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Escopo e finalidade do Protocolo

Este PCDT se destina a profissionais da salde, pacientes com Anemia Hemolitica Autoimune e gestores do SUS. O
documento foi elaborado visando a garantir o melhor cuidado de salde e o uso racional dos recursos disponiveis no Sistema
Unico de Saude.

Depois da publicacdo, em 26/11/2018, da Portaria Conjunta SAS/SCTIE n°27, imp6s-se a reedi¢do do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Anemia Hemolitica Autoimune, pela necessidade de se excluirem apresentagdes farmacéuticas de
imunoglobulina humana devido a auséncia de registros validos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Para tal,
foi também adequado o Relatério de Recomendagédo n.° 356/2018 da Conitec.

A 1042 Reunido Ordinéria da Conitec, realizada dia 09/12/2021, havia sido analisado o Relatdrio de Recomendag&o n°
694/2021, que se refere a exclusdo de medicamentos cujos registros sanitarios caducaram ou foram cancelados no Brasil. Aquela
ocasido, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a exclusdo de imunoglobulina humana 3 g po6 liofilizado para solucéo
injetavel ou solugdo injetavel na concentracdo de 3 g e imunoglobulina humana 6 g em po liofilizado para solugéo injetavel 6 g.
A decisdo de exclusédo das apresentac6es foi publicada por meio da Portaria SCTIE/MS n° 83, de 29/12/2021. Por fim, o tema
foi apresentado como informe a 962 reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada dia 22/02/2022 e também a 1062 Reunido Ordinéria da Conitec, em 10/03/2022.

A)  LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS
Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio da Comissdo Nacional de
Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigentes, para
identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.
A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:
- O tratamento no SUS segue o PCDT AHAI, conforme a Portaria SAS/MS 1.308, de 22 de novembro de 2013;
- 0s medicamentos atualmente protocolados sdo: prednisona, metilprednisolona, ciclofosfamida, ciclosporina,
imunoglobulina humana e acido félico;

- ndo ha solicitagdo de nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

B) REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Foi realizada reunido com o consultor especialista e metodologistas do comité elaborador dos PCDT na qual foram
apresentados os resultados do levantamento de informacdes realizados pelos metodologistas. O consultor especialista
indicou a necessidade de avaliacdo da inclusdo do danazol para a Sindrome de Evans (em casos especiais), porém esse
medicamento ndo tem em bula tal indicacéo.

Sendo assim, foi estabelecido que o PCDT destina-se a pacientes com Anemia Hemolitica Autoimune, ambos 0s sexos,
sem restricdo de idade e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a partir da data da busca do Protocolo

vigente.

C)  BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGAO DO PCDT
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervences terapéuticas definidas
pela pergunta PICO estabelecida no Quadro 1.



Quadro 1 — Pergunta PICO — intervengdes terapéuticas

Populacdo Pacientes com anemia hemolitica autoimune
Intervencéo Tratamento clinico

Comparacéo Sem restrigdo de comparadores

Desfechos Seguranca e taxas de resposta completa e parcial
Tipos de estudos Meta-analises e revisdes sistematicas

A selegdo dos artigos levou em consideragfes 0s seguintes critérios de inclusdo:
- Medicamentos registrados no Brasil;
- Medicamentos com indicacéo em bula do tratamento de anemia hemolitica;

- Estudos de intervencdo terapéutica.

O Quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o nimero de

selecionados.

Quadro 2 - Buscas sobre intervencgdes terapéuticas - revisdes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via PubMed) | "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh] AND 2 0
"Therapeutics"[Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp]
Data da busca: OR systematic[sb]) AND (*2013/07/01"[PDAT] : Motivo das exclusfes:
16/03/2017 "2017/03/16"[PDAT]) - Outro tema: 1

- Medicamento sem

indicacédo na bula: 1

Embase ‘autoimmune hemolytic anemia‘/exp AND 16 0

'therapy'/exp AND ([cochrane review]/lim OR

Data da busca: [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) Motivo das exclusoes:
16/03/2017 AND [2013-2017]/py - Diagnostico: 1
- Cochrane: 1

- Outro tema: 10
- Medicamento sem

indicacdo na bula: 4




Cochrane Library '‘MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, 5 1

Autoimmune] explode all trees'

Data da busca: Motivo das exclusoes:
16/03/2017 - Diagnostico: 1

- Medicamento sem

indicacdo na bula: 1

- Estudo em animais: 1

- Outro tema: 1

Os artigos selecionados encontram-se na Tabela 1.

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre diagnéstico definida pela pergunta PICO
descrita no Quadro 3.

Quadro 3 - Pergunta PICO - diagnéstico

Populagdo Pacientes com AHAI
Intervencéo Avaliacéo Diagndstica da AHAI
Comparacéo Avaliacdo de testes diagndsticos
Desfechos Diagnostico de AHAI

A selecdo dos artigos levou em consideragdes 0s seguintes critérios de incluséo:
- Testes laboratoriais disponiveis no Brasil;

- Definicdo de critérios diagndsticos para os subtipos de AHAI;

- Somente estudos com anemia hemolitica autoimune;

- Aspectos epidemioldgicos.

O Quadro 4 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o nimero de

selecionados.

Quadro 4 - Busca por diagnéstico

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Anemia, Hemolytic, 149 2
PubMed) Autoimmune/diagnosis"[Mesh] AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] Motivo das exclusoes:

Data da busca: OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
16/03/2017 AND ("2013/07/01"[PDAT] :
"2017/03/16"[PDAT])

Relatos de Caso: 65
Revisdes simples: 23
Carta: 1

Outro tema: 57

Medicamento nao disponivel: 1




Embase

Data da busca:
20/03/2017

‘autoimmune hemolytic anemia‘/exp OR
‘autoimmune hemolytic anemia’ AND
(‘diagnosis’/exp OR 'diagnosis’) AND
[systematic review]/lim AND [2013-2017]/py

Motivo das exclusdes:
- Protocolo de revisdo sistematica: 1
- Revisdo simples: 1
- Terapia: 2
- Outro tema: 4

Os artigos selecionados encontram-se na Tabela 2.

Para informagoes adicionais de dados nacionais sobre a doenga também foi realizada uma busca, conforme o Quadro 5,

que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o nimero de selecionados.

A selegdo dos artigos levou em consideragfes 0s seguintes critérios de inclusdo:

- Estudos de terapia da AHAI,
- Estudos de diagnéstico da AHAL;

- Dados sobre AHAI nacional.

Quadro 5 - Busca por dados nacionais sobre a doenga

Base Estratégia Localizados Selecionados

Medline (via "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh] 4 0

PubMed) AND "Brazil"[Mesh] AND

("humans"[MeSH Terms] AND Motivo das exclusdes:
Data da busca: (English[lang] OR Portuguese[lang] OR - Outro tema: 3
20/03/2017 Spanish[lang])) - Medicamento sem indicagdo na
bula: 1
Embase ‘autoimmune hemolytic anemia’/exp AND 19 0

Data da busca:

20/03/2017

‘brazil'/exp AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND

[humans]/lim

Motivo das exclusoes:
- Outro tema: 15
- Medicamento sem indicagdo na
bula: 2
- Série de casos pequena: 1
- Editorial: 1

Da verséo anterior do PCDT, as 28 referéncias foram mantidas e 6 novas acrescentadas, sendo que 3 destas provenientes

da nota técnica de inclusdo do danazol.

Tabela 1 - Artigos selecionados — intervencgdes terapéuticas

Estudo

Desenho

Intervencéo/Desfecho

Resultados

LimitacOes




The effectiveness of | Ensaio Clinico ndo Terapia padrdo com Resposta completa S6é ha abstract em
cyclosporin Ain the | randomizado, ndo prednisona e danazol x 55,7% grupo padrdo x | inglés, trabalho
treatment of controlado prednisona, danazol 88,9% grupo ndo randomizado,
autoimmune associada a ciclosporina | ciclosporina aberto, ndo
hemolytic anemia and Recidiva 70% grupo controlado.
Evans syndrome (19). padrdo x 3,3% grupo
ciclosporina
Tabela 2 - Artigos selecionados — diagnéstico
Estudo Desenho Intervencéo Resultados Limitacoes
/ Desfecho

Clinical characteristics | Andlise Revisdo dos | Avaliagdo de 101 casos de Estudo retrospectivo de um
and long-term outcomes | retrospectiva de | casos AHAI a quente. 64% LES, nico centro.
of warm-type casos de um 13% neoplasias sélidas, 10%
autoimmune hemolytic | grande centro Linfomas, 8% medicamentos.
anemia (6).
Cold agglutinin disease | Analise Revisdo dos | Avaliacdo de 89 casos no Estudo retrospectivo de um
(9). Retrospectiva de | casos periodo 42 anos. Neoplasia nico centro.

casos de um hematoldgica responsavel por

grande centro 78% dos casos.




