SINDROME DE FALENCIA MEDULAR

(Anemia Aplastica, Neutropenias e Aplasia Pura de Série Vermelha)

Portaria SAS/MS n° 23 — 04/11/2022

Critérios de Inclusdo
Gerais (*)

Serao incluidos neste Protocolo todos os pacientes que, na auséncia de doengas primarias
possivelmente causadoras de faléncia medular, apresentem medula dssea hipocelular,
com diminuicdo de, pelo menos, um dos elementos hematopoiéticos e seus precursores,
na auséncia de células estranhas a medula dssea, fibrose ou hematofagocitose E, um dos
diagndsticos a seguir:

Anemia Aplastica adquirida grave ou muito grave; ou

Anemia Aplastica adquirida moderada e que, no acompanhamento médico,
necessitem de transfusdo significativa (definida como todo paciente que se
apresente ou que se torne dependente de transfusdo de hemadcias ou plaquetas
com uso de repetidas transfusdes para manter o nivel de hemoglobina maior de 7
g/dL ou uma contagem de plaquetas acima de 20.000/uL) ou uso frequente de
antibiéticos devido a episddios de neutropenia febril.

Também serdo incluidos os pacientes com os seguintes diagndsticos clinicos ou
moleculares:

Neutropenia Crénica (constitucional) Grave (neutropenia congénita ou idiopatica)
ou

Neutropenia Ciclica, com contagem de neutréfilos abaixo de 200/mm?® OU

Aplasia Pura de Série Vermelha (APSV) idiopatica e que ndo entraram em
remissdo apds um més OU

Aplasia Pura de Série Vermelha (APSV) secundaria e que ndao tenham respondido
ao tratamento da doenca de base ou a retirada do medicamento causador da
aplasia por, pelo menos, um més.

Medicamento

CICLOFOSFAMIDA CICLOSPORINA

D60.0, D60.1, D60.8, D61.0, D61.1, D61.2,

CiD 10 D60.0, D60.1, D60.8
D61.3, D61.8, 294.8.
Apresentagao 50 mg (drégea) 25 mg, 50 mg e 100 mg (cépsula) e 100 mg/mL
(solucdo oral)
Inclusao - Pacientes com diagnéstico de - | Pacientes com diagndstico de Anemia
Aplasia Pura da Série Aplastica ou Aplasia Pura da Série
Vermelha (APSV) de acordo Vermelha (APSV) de acordo com os
com 'os critérios de inclusdo critérios de inclusdo gerais (*).
gerais (*).
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Anexos Obrigatdrios

- Hemograma, plaquetas,
reticuldcitos,
imunofenotipagem para
doengas linfoproliferativas;

sorologias para HIV, hepatite
B, hepatite C, EBV e CMV;
pesquisa de FAN (fator
antinuclear), fator
reumatoide; realizagdo de
bidpsia de medula O&ssea,
mielograma e andlise
citogenética;

- Tomografia computadorizada
de tdrax para exclusdo de
timoma;

- Beta-HCG para sexo feminino
< 55 anos (ou declaragido
médica de que a paciente esta
na menopausa ou foi
submetida a histerectomia ou
lagueadura).

- Hemograma, com contagem de
plaguetas e reticuldcitos; Sorologias
para HIV, hepatite B, hepatite C, EBV e
CMV; PPD; pesquisa de FAN (fator
antinuclear), fator reumatdide; dosagem
de vitamina B12 e acido fdlico;

- Andlise morfoldogica da medula dssea
sem sinais de sindrome mielodisplasica
hipoplastica;

- A pesquisa de células GPI
(glicofosfatidilinusitol) negativa para o
diagndstico de hemoglobinuria
paroxistica noturna deve ser realizada
em todos os pacientes com suspeita de
Anemia Aplastica adquirida;

- Beta-HCG para sexo feminino < 55 anos
(ou declaragdo médica de que a
paciente estd na menopausa ou foi
submetida a histerectomia ou
lagueadura).

Administragao

Iniciar com 50 a 100 mg/dia, via oral,
podendo ser titulada até dose de 150
mg/dia.

A mediana de resposta é de 12
semanas.

Caso ocorra resposta, a dose da
Ciclofosfamida deve ser reduzida
paulatinamente.

Iniciar com 5 mg/kg/dia, via oral, dividida em
duas administracbes. O ajuste de dose é
baseado na concentragdo do nadir do
medicamento que deve estar entre 150 e 400
ng/mL no tratamento da Anemia Aplastica
adquirida. Caso haja resposta, a dose da
Ciclosporina deve ser reduzida em 20%
consecutivamente, apds 180 dias (D+180); apds
270 dias (D+270) e apds 360 dias (D+360). Em
seguida  a estabilizacggo da dose do
medicamento, esta dose deve ser administrada
por mais 1 ano, totalizando 2 anos de uso de
Ciclosporina.

Prescricdo Maxima
Mensal

186 drageas

496 caps (10mg), 496 caps (25mg), 496 caps
(50mg), 248 caps (100mg) e 5 fr.( solucdo oral)

Monitoramento

Aplasia Pura de Série Vermelha:

Preconiza-se avaliagdo minima com hemograma e contagem de reticuldcitos a cada

retorno de avaliagdo.

Outros exames laboratoriais devem ser solicitados conforme a doenca de base e a

terapia imunossupressora em uso.
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Anemia Aplasica:

Reavaliacdo médica apds 6 meses, a fim

de verificar a resposta ao tratamento, por meio
de hemograma, contagem de reticuldcitos,
andlise de mielograma, bidpsia de medula
dssea e analise de caridtipo.

O nivel sérico de ciclosporina deve ser avaliado
semanalmente até atingir 150 a 400 ng/mL.
Apds atingir o nivel sérico

esperado, caso o paciente permanega estavel,
devem ser reavaliados a cada 4 semanas até
completar 6 meses de tratamento. Além disso,
os pacientes em uso de ciclosporina devem ter
o nivel sérico de creatinina, ureia, sdédio,
potassio e magnésio monitorados durante as
reavaliacdes do nivel sérico de ciclosporina.

Exclusao

Toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou
contraindicagdes absolutas ao uso do respectivo medicamento;

Pancitopenia secundaria a outras doengas, como doengas reumatoldgicas em
atividade (lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e infecgGes virais
ativas (HIV, VHB, VHC);

Deficiéncia de acido félico OU de vitamina B12;

Uso de medicamentos sabidamente mielotdxicos (metotrexato, cloroquina, entre
outros) nos ultimos 30 dias;

Exposicdo a agentes fisicos ou quimicos sabidamente mielotéxicos nos ultimos 30
dias;

Invasdo medular por células estranhas a medula 6ssea, como metastases de
neoplasias malignas;

Neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem de medula dssea;

Sindrome mielodisplasica diagnosticada na medula dssea por puncdo e exame
citoldgico (mielograma/medulograma), biopsia e exame histopatoldgico e
cariotipagem;

Neutropenia étnica benigna;

Anemia de Blackfan-Diamond.

Tempo
Tratamento

de

Nao

é recomendado o wuso de |Para os pacientes que apresentam resposta

Ciclofosfamida por.mais de 6 meses. clinica, a Ciclosporina deve ser desmamada

lentamente 'em 18 meses, totalizando 24
meses de tratamento.

Caso nao haja resposta em 3 a 6 meses, o
medicamento deve ser suspenso.

Medicamento

IMUNOGLOBULINA HUMANA

CID 10

D60.0, D60.1, D60.8

Apresentac¢ao

2,5 g e 5,0 g (frasco-ampola)

Inclusao

Pacientes com diagndstico de Aplasia Pura Da Série Vermelha de acordo com os
critérios de inclusdo gerais (*); E
Infecgdo por parvovirus B19 e em tratamento de imunossupressao.
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Anexos Obrigatdrios

Hemograma com Hb menor que 7 g/dL;

Creatinina;

Bidpsia de MO com proeritroblastos vacuolados gigantes; OU

Anticorpos Anti-B19 IgM ou detec¢do de DNA-viral por biologia molecular; OU
Eletroforese de proteinas do sangue (para pacientes com hipoglobulinemia).

Administragao

400mg/kg/dia IV por 5 dias.

Prescricdo Maxima
Mensal

200 amp (2,5 g)*
100 amp (5 g).

Monitoramento

Preconiza-se avaliacdo minima com hemograma e contagem de reticuldcitos a cada
retorno de avaliagdo. Outros exames laboratoriais devem ser solicitados conforme a
doenca de base e a terapia imunossupressora em uso.

Tempo de N3o ultrapassar 05 dias.
Tratamento
Exclusdo - Toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou

contraindicagdes absolutas ao uso do respectivo medicamento;

Pancitopenia secundaria a outras doencas, como doencas reumatoldgicas em
atividade (lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e infeccGes virais
ativas (HIV, VHB, VHC);

Deficiéncia de acido félico OU de vitamina B12;

Uso de medicamentos sabidamente mielotdxicos (metotrexato, cloroquina, entre
outros) nos ultimos 30 dias;

Exposicdo a agentes fisicos ou quimicos sabidamente mielotdxicos nos ultimos 30
dias;

Invasdo medular por células estranhas a medula 6ssea, como metastases de
neoplasias malignas;

Neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem de medula dssea;
Sindrome mielodispldsica diagnosticada na medula dssea por puncdo e exame
citoldgico (mielograma/medulograma), bidpsia e exame histopatoldgico e
cariotipagem;

Neutropenia étnica benigna;

Anemia de Blackfan-Diamond.

Medicamento

ELTROMBOPAGUE

CiD 10 D61.0, D61.1, D61.2, D61.3, D61.8.
Apresentacao 25 mg e 50 mg (comprimido)
Inclusdo - Pacientes com _idade igual ou superior a 6 anos com diagndstico de Anemia

Aplastica de acordo com os critérios de inclusdo gerais (*).
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Anexos Obrigatdrios

- Hemograma, com contagem de plaquetas e reticuldcitos; Sorologias para HIV,
hepatite B, hepatite C, EBV e CMV; PPD; pesquisa de FAN (fator antinuclear), fator
reumatoide; dosagem de vitamina B12 e acido fdlico;

- AST/ALT e bilirrubinas;

- Anadlise morfolégica da medula éssea sem sinais de sindrome mielodisplasica
hipoplastica;

- Pesquisa de células GPI (glicofosfatidilinusitol) negativa para o diagndstico de
hemoglobinuria paroxistica noturna.

Este medicamento tem REAVALIACAO CENTRAL:
Em reavaliacbes: dosagem de AST/ALT, gama glutamil transferase (Gama-GT), fosfatase
alcalina e bilirrubinas.

Administragao

Dose inicial para adultos e adolescentes (12 e 17 anos): 150 mg/dia.
Dose inicial para pacientes asiaticos e criancgas (6 e 11 anos): 75 mg/dia

Prescricdo Maxima
Mensal

186 cp (25 mg)
93 cp (50 mg)

Monitoramento

Reavaliacdo médica apds 6 meses, a fim de verificar a resposta ao tratamento, por meio
de hemograma, contagem de reticuldcitos, andlise de mielograma, biépsia de medula
Ossea e analise de cariétipo.

Monitorizacdo de lesdo e fungdo hepdatica, com dosagem de TGO, TGP, gama glutamil
transferase (Gama-GT), fosfatase alcalina e bilirrubinas.

Exclusao - Toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou
contraindicagdes absolutas ao uso do respectivo medicamento;

- Pancitopenia secundaria a outras doengas, como doengas reumatoldgicas em
atividade (lapus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e infecgbes virais
ativas (HIV, VHB, VHC);

- Deficiéncia de acido folico OU de vitamina B12;

- Uso de medicamentos sabidamente mielotdxicos (metotrexato, cloroquina, entre
outros) nos ultimos 30 dias;

- Exposicdo a agentes fisicos ou quimicos sabidamente mielotéxicos nos ultimos 30
dias;

- Invasdao medular por células estranhas a medula dssea, como metdstases de
neoplasias malignas;

- Neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem de medula dssea;

- Sindrome mielodispldsica diagnosticada na medula dssea por puncdo e exame
citologico (mielograma/medulograma), bidpsia e exame histopatolégico e
cariotipagem;

- Neutropenia étnica benigna;

- Anemia de Blackfan-Diamond;

- ldade inferior a 6 anos.

Tempo de | Indeterminado.

Tratamento Caso nao haja resposta em 3 a 6 meses, 0o medicamento deve ser suspenso.
Medicamento FILGRASTIM

Cib10 D70, D610, D611, D612, D613 e D618

Apresentagao 300mcg/mL (frasco ampola)

Inclusao - Pacientes com diagndstico de Neutropenia de acordo com os critérios de inclusdo

gerais (*).
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Anexos Obrigatdrios

- Relato médico descrevendo a condicdo clinica, com comorbidades, doenga de
base, intengdo de tratamento (curativo ou paliativo);

- Exames: hemograma com contagem de neutréfilos e plaquetas. Contagem de
reticulécitos; bidpsia de medula déssea com aumento de promieldcitos e
mieldcitos e diminuicdo de metamieldcitos, bastdes e neutrdfilos.

Administragdo

A dose inicial preconizada é de 5 mcg/kg/dia, via subcutinea, podendo ser dividida em
duas administragdes.

A dose final deve ser titulada com aumento de 5 mcg/kg/dia a cada 3 a 5 dias para
manter a contagem de neutréfilos acima de 1.000 /pL.

Prescricdo Maxima
Mensal

64 ampolas

Monitoramento

Hemograma completo e plaquetas semanalmente até que a contagem de neutréfilos
esteja acima de 1.000/pL. Uma vez atingido este nivel, a dose de Filgrastim deve ser
titulada para que o paciente utilize a menor dose terapéutica capaz de manter a
contagem de neutréfilos acima de 1000/pL. Quando a contagem de neutréfilos dos
pacientes estiver estabilizada, deve-se realizar hemograma a cada 1 a 3 meses para
reavaliagao.

Caso pacientes em uso de Filgrastim apresentem efeitos adversos, os médicos devem
avaliar o risco-beneficio do tratamento e, se necessario, interrompé-lo.

Exclusdo - Toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou
contraindicagdes absolutas ao uso do respectivo medicamento;

- Pancitopenia secundaria a outras doengas, como doengas reumatoldégicas em
atividade (ldpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e infecgGes virais
ativas (HIV, VHB, VHC);

- Deficiéncia de acido félico OU de vitamina B12;

- Uso de medicamentos sabidamente mielotdxicos (metotrexato, cloroquina, entre
outros) nos ultimos 30 dias;

- Exposicdo a agentes fisicos ou quimicos sabidamente mielotdxicos nos ultimos 30
dias;

- Invasao medular por células estranhas a medula dssea, como metdstases de
neoplasias malignas;

- Neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem de medula dssea;

- Sindrome mielodisplasica ‘diagnosticada na medula dssea por puncdo e exame
citolégico (mielograma/medulograma), bidpsia e exame histopatoldgico e
cariotipagem;

- Neutropenia étnica benigna;

- Anemia de Blackfan-Diamond.

Tempo de |Indeterminado.

Tratamento

Assoc'la'g:oes Ndo Ciclofosfamida + Ciclosporina
Permitidas

Validade dos Exames

Exames de Imagem e Bidpsia: 12 meses
PPD: 12 meses

Demais exames Imunolégicos: 6 meses
Demais Exames: 3 meses

Beta-HCG: 30 dias

Especialidade
Médica

Novas Solicitagoes e Adequagdes | Hematologista

Renovacgdes Sem Alteracoes Hematologista
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* Imunoglobulina Humana 2,5 g somente podera ser cadastrada para solicitagdo em casos de baixas doses.
Bem como, dispensada no modo substitutivo quando houver falta da apresentacdo 5 g.

Casos especiais:

- Anemia Aplastica Imune: Casos de pancitopenia que sucedem quadros de infeccdo, como Anemia Apldstica
grave apo6s hepatite viral de etiologia nado identificada, podem ser incluidos, desde que preencham os critérios de
gravidade definidos no item 3. Diagndstico.

- Pacientes com Timoma: realizar timectomia. Recomenda-se o uso de medicamentos imunossupressores.
- Gestagdo: A opcao terapéutica deve levar em conta o risco ao feto, ficando a escolha a critério do médico.

- Pacientes com infecgdao por Parvovirus B19: Sugere-se o uso da Imunoglobulina Intravenosa nos casos de
anemia com concentracdo de hemoglobina menor do que 7 g/dL e infeccdo cronica em pacientes
imunossuprimidos, demonstrando que o medicamento aparentemente apresenta boas taxas de remissao, porém
provoca muitas recidivas. Pela gravidade dessa condicdo clinica, preconiza-se o uso da imunoglobulina, apesar da
fragilidade da evidéncia encontrada na literatura.

- Pacientes com APASV secunddria ao uso de alfaepoetina humana: suspensdo do medicamento. Como o

mecanismo de desenvolvimento dessa complicagdo é a formagdo de anticorpos, fica indicado o uso dos
medicamentos imunossupressores nesse cenario clinico.

CID 10:

D60.0 Aplasia pura adquirida crénica da série vermelha

D60.1 Aplasia pura de glébulos vermelhos adquirida transitoria
D60.8 Outras anemias aplasticas especificadas e outras sindromes de falha da medula éssea
D61.0 Anemia Aplastica Constitucional

D61.1 Anemia aplastica induzida por drogas

D61.2 Anemia aplastica devida a outros agentes externos
D61.3 Anemia aplastica idiopatica

D61.8 Outras anemias apldsticas especificadas

D70 Agranulocitose

294.8 Outros 6rgados e tecidos transplantados
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