MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SEXTICS N° 5, DE JUNHO DE 2025.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Vasculite

Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE ¢ a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe confere o Decreto

n° 11.798, de 28 de novembro de 2023, alterado pelo Decreto n® 12.036, de 28 de maio de 2024,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma
de Neutrofilos no Brasil e as diretrizes nacionais para diagnodstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terap€uticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberagao n® 892/2024 e o Relatério de Recomendacao n°® 895/2024 da Comissdo Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizag@o da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Satde
(DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do
Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma
de Neutrofilos.

Paragrafo inico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Vasculite Associada aos Anticorpos
Anti-citoplasma de Neutrofilos , critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulagdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeuticas-pcdt, ¢ de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulag@o do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Vasculite
Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga

em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag@o.
MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS VASCULITE ASSOCIADA AOS
ANTICORPOS ANTI-CITOPLASMA DE NEUTROFILOS

1. INTRODUCAO

As Vasculites Associadas aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) representam um grupo de doengas
sistémicas caracterizadas por inflamag¢ao vascular e necrose que afetam primariamente vasos de pequeno calibre, frequentemente
sem deposigao significativa de imunocomplexos nas paredes dos vasos !. Estes disturbios vasculares tém origens multifacetadas,
que compdem predisposicdo genética e exposi¢do a fatores ambientais, envolvendo geralmente processo inflamatdrio
imunomediado que envolve o intersticio extravascular e pequenos vasos sanguineos, conduzindo a disfungéo de 6rgaos e sistemas
servidos pelos vasos comprometidos 2. A classificagdo desse grupo de doencas é baseada na especificidade dos anticorpos
ANCA, diferenciando entre os tipos que reagem contra a proteinase 3 (PR3-ANCA) e contra a micloperoxidase (MPO-ANCA),
ou de acordo com caracteristicas fenotipicas, que incluem a presenca ou auséncia de manifestagdes granulomatosas e vasculiticas.

A Conferéncia de Consenso de Chapel Hill de 1994, atualizada em 2013, estabeleceu subtipos, que incluem
granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida anteriormente como doenca de Wegener), poliangiite microscopica (MPA),
granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA, previamente sindrome de Churg-Strauss) e formas de vasculite ANCA-
associada que se restringem a drgdos especificos, tal como a vasculite renal limitada 3.

Geralmente, as vasculites ANCA-associadas se manifestam entre os 50 e 70 anos de idade e observa-se que a MPA pode
surgir em uma faixa etaria um pouco mais elevada que a GPA. As informagdes de casos na América Latina refletem uma
tendéncia de inicio similar a documentada em outros paises. A vasculite ANCA-associada ndo apresenta uma prevaléncia notoria
por sexo, mantendo uma relagcdo aproximada de um para um entre homens e mulheres. Entretanto, estudos latino-americanos
indicam uma sutil preponderancia feminina, principalmente entre pacientes com MPA *.

Ha caréncia na literatura de investigagdes epidemioldgicas detalhadas sobre a vasculite ANCA-associada em paises em
desenvolvimento, especificamente no contexto brasileiro. Até o presente momento, ndo ha estudos abrangentes que mapeiem a
incidéncia e prevaléncia desta condigdo no Brasil. Na América Latina, estudos realizados no Peru e na Argentina forneceram
dados sobre a incidéncia de vasculites sist€émicas primarias, incluindo a vasculite ANCA-associada. No Peru, a incidéncia de
vasculite foi de 5,16 por milhdo, com a maior incidéncia para a MPA. As mulheres e individuos acima de 50 anos apresentaram
incidéncias mais altas. Na Argentina, as incidéncias e prevaléncias de MPA e GPA foram de 14 ¢ 9 por milhdo, ¢ 5,2 ¢ 7,4 por
cem mil, respectivamente, com maiores taxas entre mulheres e pessoas na sétima década de vida. Estes dados foram coletados
de prontuarios médicos de centros de referéncia e hospitais 4 .

Além disso, do ponto de vista epidemioldgico, observa-se heterogeneidade geografica consideravel nas taxas de
incidéncia internacional para as vasculites ANCA-associadas, com nimeros variando de 13,07 a 18,3 por milhdo na Espanha,
19,8 por milhdo no Reino Unido, 13,7 por milhdo na Australia e até 20,9 por milhdo na Suécia. As estimativas de prevaléncia,
embora escassas, sugerem uma faixa entre 200 e 400 casos por milhdo de habitantes. Esses dados, extraidos de prontuarios
médicos de instituicdes hospitalares de referéncia internacional, sublinham a urgéncia de investigacdes mais detalhadas. Tais
estudos sdo cruciais para elucidar a carga da vasculite ANCA-associada e para estruturar politicas de saude publica que
respondam as necessidades especificas de cada regido >°,

Na conduta terapéutica primaria dos pacientes com vasculite ANCA-associada, sobretudo nos estagios iniciais da GPA e
da MPA, ¢ imprescindivel a determinagdo precisa da abrangéncia patologica, ou seja, da extensdo de acometimentos de 6rgéos

e sistemas pela vasculite.



A classificacdo delineada EUVAS (European Vasculitis Study - Estudo Europeu sobre Vasculite) fornece um esquema
estratégico de estratificagdo, que distingue a doenga em cinco niveis de extensdo de acometimento !.

1. doenca localizada: esta fase é marcada pela manifestagdo da doencga restrita aos tratos respiratérios, sem indicios de
comprometimento sistémico ou sintomas gerais.

2. doenca sistémica ndo-critica: refere-se a0 comprometimento de érgdos ou sistemas sem a iminéncia de dano
irreversivel ou risco de morte.

3. doenca generalizada: quando ha um risco iminente para a funcéo renal ou outros 6rgdos, evidenciado por niveis de
creatinina sérica menores que 500 umol/L ou 5,6 mg/dL.

4. doenga grave: definida pela insuficiéncia renal aguda ou disfuncao de outros 6rgdos, com creatinina sérica superior
a 500 pmol/L ou 5,6 mg/dL.

5. doenca refrataria: casos em que ha uma progressdo da doenca apesar da intervencdo com glicocorticoides e
ciclofosfamida.

A abordagem terapéutica em individuos recém-diagnosticados com vasculite ANCA-associada deve ser meticulosamente
delineada, considerando o potencial de lesdo organica irreversivel, o perigo de comprometimento vital ou a possibilidade de
evolugdo acelerada para insuficiéncia renal ou hemorragia alveolar grave.

Portanto, para o planejamento da terapia de vasculites ANCA-associadas, avalia-se se o paciente apresenta manifestagdes
com risco a fung@o de 6rgdos ou a vida, tanto ao diagndstico quanto a cada recidiva de doenga. A presenga desses fatores de
risco exige tratamento imediato e intensivo, devendo a escolha do regime terapéutico ser personalizada, baseada no perfil de
risco individual, para otimizar o progndstico e a func¢fo orgénica a longo prazo ¢ e o encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atengdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-

citoplasma de Neutrofilos (ANCA).

2.  CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- M31.3— Granulomatose de Wegener
- M31.7- Poliangeite Microscopica

3. DIAGNOSTICO

3.1. Diagnéstico clinico e laboratorial

Em geral, em fases de atividade de doenga ou em sua apresentacdo, a vasculite ANCA -associada pode causar sintomas
constitucionais como febre ou suores noturnos, dores no corpo, dor nas articulagdes e nos musculos, diminui¢do do apetite e
perda de peso. No entanto, os sintomas clinicos das vasculites ANCA-associadas variam conforme a localizacdo e os 6rgios
afetados’.

O comprometimento renal ¢ frequente na vasculite ANCA-associada, variando de uma progressdo gradual a rapida.
Mesmo com os avangos no tratamento da glomerulonefrite relacionada a ANCA, a doenca renal terminal (DRT) ainda afeta

cerca de 30% dos pacientes em um periodo de cinco anos ap6s o diagnostico!'”



As principais caracteristicas observadas nos subtipos GPA e MPA estdo descritas no Quadro 1. De forma geral, pacientes
com GPA frequentemente apresentam acometimento de vias aéreas superiores, pulmonar e renal, associado ou ndo a alteragdes
neuroldgicas, vasculite cutdnea e envolvimento ocular.

Na MPA, o rim ¢ o 6rgdo mais afetado pela doenga e geralmente o acometimento renal ocorre associado a0 acometimento
pulmonar, vasculite cutdnea e neuropatia periférica. O pulmio pode ser acometido sob a forma de capilarite pulmonar com
hemorragia alveolar ou na forma de doenca pulmonar intersticial, com padrdo mais comum de pneumonia intersticial usual. A

MPA ¢ a principal causa de sindrome pulméo-rim !!.

Quadro 1. Manifestagdes clinicas dos subtipos GPA e MPA.

Subtipo Acometimento Descric¢ao do sintoma

Crostas nasais
Rinorreia (excesso de muco) e epistaxe (sangramento nasal)

Perfuracdo de septo nasal

Nasal
Nariz em sela
Anosmia (perda total do sentido do olfato) ou hiposmia (diminuig¢do da capacidade
olfativa)
Seios da face Sinusopatia e erosdes Osseas

) Gengivas em morango
Cavidade oral , )
Ulceras orais

Otite média serosa ou purulenta
Ouvidos Granuloma em ouvido médio e/ou mastoide

Perda auditiva sensorineural

Regido subglotica Estenose

Massa retro-orbitaria
Proptose

Diplopia

GPA _ ‘
Isquemia de nervo optico
Ocular ) )
Esclerite necrotizante

Episclerite, ceratite, uveite e conjuntivite
Vasculite retiniana

Epifora (excesso de lagrimas nos olhos)

1/3 dos pacientes assintomaticos
Nodulos Multiplos e bilaterais
Pulmonar Formam cavitacoes

Infiltrados pulmonares

Hemorragia alveolar

GN necrotizante segmentar e focal extracapilar
Renal ]
Paucimune

Sistema locomotor Artralgias, artrite, mialgias

Sistémico Febre, anorexia, perda de peso

] Neuropatia periférica ou craniana
Neurolégico o
Paquimeningite hipertrofica




Subtipo Acometimento Descricao do sintoma
Massas em parénquima cerebral
Cutaneo Purpura palpavel, nédulos, necrose digital, tlceras
Cardiaco Miocardite, pericardite
Renais Glomerulonefrite necrotizante segmentar e focal
Pulmonares Hemorragia alveolar a fibrose pulmonar
MPA Gastrointestinais Vasculite intestinal: dor, sangramento, angina mesentérica, perfuragdo
Cutaneas Purpura palpavel, noédulos, ulceras, livedo reticular
Neurologicas Mononeurite multipla e polineuropatia periférica

Fonte: adaptado de Kitching e coloaboradores, 2020 ',

A atividade de doenga em vasculites ANCA-associadas ¢ avaliada pela terceira versdo do instrumento Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS v.3). O BVAS v.3 avalia as manifestacdes clinicas de nove 6rgdos ou sistemas, com pontuagao
que varia de 0 a 64. A remissdo ¢ definida como pontuagéo zero e a atividade de doenga como pontuagdo > 1. Ao aplicar o BVAS
v.3, deve-se pontuar itens que estejam presentes nas ultimas 4 semanas para atividade nova ou piora de item previamente presente
e 3 meses para atividade persistente. Nesse contexto, pacientes com GPA ¢ MPA com doenga em atividade necessitam receber
terapia de inducdo de remissdo para controlar as manifestagdes e conseguirem remissao clinica. Nesse instrumento, s6 podem-
se pontuar os itens que sejam relacionados a vasculite ativa, excluindo-se dano permanente ou infec¢do ativa. O BVAS v.3 deve
ser incluido na avaliagdo clinica de pacientes com vasculites ANCA-associadas em todas as consultas '2.

A vasculite de pequenos vasos ¢ uma doenga inflamatéria que afeta principalmente os menores vasos sanguineos, como
capilares, arteriolas e vénulas. Caracteriza-se pela presenca de inflamagdo nas paredes desses pequenos vasos, causando danos
nos tecidos'®>. Em casos suspeitos de vasculite de pequenos vasos, a positividade da bidpsia de 6rgio acometido é altamente
indicativa do diagnoéstico, sendo considerada o critério padrdo-ouro. O exame histopatologico pode ser realizado tanto para
estabelecer o diagnoéstico inicial quanto para avaliar mais detalhadamente pacientes com suspeita de recorréncia de vasculite
61415 " As bidpsias, particularmente as renais, ndo apenas confirmam o diagndstico clinico, mas também sdo importantes para
diferenciar doenga ativa e danos permanentes que podem mimetizar a atividade da vasculite, além de ajudarem na avaliacdo do
progndstico.

A classificag@o de Berden e o escore de risco renal de biopsia para vasculites ANCA-associadas fornecem informagodes

progndsticas valiosas em relagdo a progressio para doenca renal em estigio terminal '6!7.

No entanto, os subtipos
histopatoldgicos, embora importantes, sdo limitados em seu papel orientador nas decisdes de tratamento. A reavaliagdo por meio
de bidpsias renais repetidas é essencial para distinguir entre atividade da doenga que esta recorrente ou refrataria ¢ danos ou
diagnosticos alternativos ®!°. No entanto, ¢ reconhecido que, em certos casos de suspeita de vasculite ANCA-associada, pode
ndo ser viavel realizar a biopsia de 6rgao acometido, sendo importante ressaltar que o inicio do tratamento ndo deve ser adiado
devido a espera de resultados histologicos'.

A realizag@o de uma bidpsia pode ndo ser possivel quando houver dificuldades no acesso ao tecido afetado, como massas
retro-orbital na GPA, ou devido aos riscos associados ao procedimento, especialmente em pacientes que estejam sob terapia
anticoagulante. Também deve ser considerada a baixa sensibilidade diagndstica de certas biopsias, como as de via aérea superior
e transbronquica, que apresentam taxas positividade de apenas 30% e 12%, respectivamente '3,

Nos casos em que a vasculite ANCA-associada se manifesta com lesdes pulmonares, deve-se buscar a confirmagéo
histologica por meio de bidpsias pulmonares, preferencialmente por toracoscopia ou abordagens abertas. Entretanto, quando a
obtengdo ou interpretagdo da biopsia apresenta desafios, biomarcadores podem, em situagdes especificas, substituir as bidspias

no diagnostico clinico de GPA ou MPA.



A apresentagdo clinica tipica de vasculite de pequenos vasos e sorologia positiva para proteinase 3 (PR3)-ANCA ou
mieloperoxidase (MPO)-ANCA podem apoiar o diagnostico, mesmo na auséncia de exame histopatologico. No entanto, esses
exames laboratoriais ndo estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde e ndo sdo preconizados por este Protocolo. Além disso,
o acometimento especifico de diferentes 6rgéos e sistemas deve ser confirmado por exames complementares. Por exemplo, a
mononeurite multipla deve ser confirmada por estudos eletrofisioldgicos, dados laboratoriais (como hematuiria dismorfica e
cilindros de células vermelhas na urina) sugerindo glomerulonefrite ou achados em exames de imagem de torax, sistema nervoso
central ou vias aéreas superiores'>.

Os exames de imagem, como a ressonancia magnética de torax e a tomografia computadorizada de torax, s6 avaliam a
extensdo da doenca, ndo sendo capazes de confirmar ou afastar o diagnoéstico.

Assim, embora as vasculites apresentem poucos padrdes histologicos de inflamag@o vascular, elas se caracterizam por
uma ampla variedade de manifestagdes clinicas. O diagndstico preciso de tipos especificos de vasculite requer a combinacdo de

sinais clinicos com testes complementares especificos para confirmar a condi¢do!!.

3.2. Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial de vasculites ANCA-associadas ¢ amplo e depende dos orgdos e sistemas acometidos. Por
exemplo, em pacientes que apresentam sindrome pulmao-rim, o diagnostico diferencial pode incluir lupus eritematoso sistémico,
doenga do anticorpo antimembrana basal glomerular, sindrome antifosfolipide e até quadros infecciosos, como a leptospirose.
Ja o diagnostico de diferencial de pacientes que apresentam acometimento de vias aéreas superiores inclui sinusite fungica,
leishmaniose tegumentar americana e até sindrome do granuloma letal da linha média. O acometimento orbitario, associado ou
ndo a paquimeningite hipertrofica, requer diagnostico diferencial com sarcoidose, doenga relacionada a IgG4 e histiocitose. Na
presenca de nodulos pulmonares, o diagnéstico diferencial inclui metastases pulmonares, tuberculose ou infecgdo fungica,
principalmente se cavitados. A endocardite bacteriana subaguda também pode simular uma vasculite ANCA-associada, inclusive
com resultado falso positivo do teste de ANCA'3,

Outras formas de vasculites sistémicas, incluindo a poliarterite nodosa, a granulomatose eosinofilica com poliangiite ¢ a
policondrite recidivante, também devem ser diferenciadas do diagndstico de GPA ¢ MPA. Do ponto de vista estritamente renal,
¢ necessario diagnostico diferencial entre GPA e MPA com outras causas de glomerulonefrite como a nefropatia por IgA, doenga
do anticorpo antimembrana basal glomerular, nefrite lipica, a glomerulonefrite pos-estreptococica °.

Usuarios de drogas ilicitas podem apresentar manifestagdes que se assemelham as das vasculites ANCA-associadas com
lesdes descritivas de linha média e até a purpura retiforme, uma vez que esta ultima entidade ¢ observada em individuos que
utilizaram cocaina contaminada pelo levamisole. Nessas situagoes, pode-se encontrar resultados falso positivos de ANCA, anti-

PR3 e de anti-MPO?%2!,

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nesse PCDT todos os pacientes com diagndstico clinico e histopatologico de vasculite ANCA-associada,
notadamente GPA, MPA e vasculite renal limitada.

Adicionalmente, para o uso de rituximabe, o paciente deverd possuir 18 anos ou mais de idade e apresentar um dos
seguintes critérios:

- diagnostico recente de GPA ou MPA, em idade fértil e indicag@o para receber a terapia de indugdo de remissdao; OU

- diagnoéstico de recidiva de GPA ou MPA, ativa e grave (doenga em estagio avangado, em que o paciente manifeste

sintomas intensos e com elevado potencial de causar danos substanciais aos 6rgaos).



Nota: Pacientes com diagnostico de granulomatose eosinofilica com poliangite (GEPA) néo estdo incluidos no Protocolo, uma vez que a fisiopatologia

¢ o tratamento desta doenga sdo distintos.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo a medicamento preconizado neste Protocolo

deverdo ser excluidos ao uso do respectivo medicamento.

6. TRATAMENTO

O planejamento da abordagem terapéutica de pacientes com vasculites ANCA-associadas (i.e., GPA e MPA) depende da
gravidade das manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente, ao diagndstico ou em episddios de recidiva de doenga. Pacientes
com manifestacdes clinicas que trazem risco a vida ou a fung@o de 6rgaos ou sistemas acometidos sdo candidatos a terapia mais
agressiva e a um acompanhamento rigoroso, mais detalhado e frequente. Este acompanhamento visa a monitorar a atividade de
doenga e prevenir dano permanente .

Embora ndo sejam comuns, as apresentagdes iniciais da doenga podem incluir acometimento ocular. Nesses cenarios,
observa-se inflamagdo orbitaria, muitas vezes, originando-se no osso maxilar ou etmoide e se estendendo de maneira semelhante
para os musculos extraoculares. Pode haver sintomas como dor, unilateral ou bilateral, proptose e diplopia. Nos casos mais
graves, pode ocorrer compressdo do componente da via Optica, resultando em perda de visdo. Em termos de aspectos
histopatologicos do envolvimento orbital, ¢ importante mencionar a presenca de granulomas focais, deposic¢ao coloidal, infiltrado
inflamatorio e necrose.

O cuidado de pacientes com complicagdes oculares de vasculites ANCA-associada também deve seguir o preconizado no

PCDT de Uveites Nao Infecciosas vigente.

6.1. Tratamento nio medicamentoso

O tratamento ndao medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os cuidados respiratorios (como
acompanhamento fisioterapéutico para monitoramento e ajustes da ventilagdo mecénica e mobilizacdo precoce em pacientes
graves, especialmente os que evoluem para a necessidade de via aérea artificial como a intubagao e a sedoanalgesia); musculares
(reabilitagdo apos o periodo de internagdo prolongada, nos pacientes que cursam com tetraparesia do doente critico ou fraqueza
muscular) e, uma abordagem multifatorial, destacando as orientagdes educacionais, nutricionais e psicologicas 2.

A plasmaferese, também conhecida como troca plasmatica, ¢ um procedimento médico utilizado como terapia adicional
em pacientes com GPA e MPA recém-diagnosticados ou em recidiva com doenga ativa e grave. Um ensaio clinico randomizado
avaliando a plasmaferese como tratamento inicial versus auséncia de plasmaferese (com administracdo de ciclofosfamida ou
rituximabe a todos os pacientes) demonstrou que em pacientes com vasculite ANCA-associada grave, o uso de plasmaferese ndo
reduziu a incidéncia de morte ou doenga renal em estagio terminal 2*. Uma revisdo sistematica com meta-anélise de sete estudos
observou algum beneficio da plasmaferese em pacientes com vasculite ANCA-associada com glomerulonefrite rapidamente
progressiva e creatinina sérica acima de 5,8 mg/dL, uma vez que o tratamento ocasionou melhora na sobrevida renal quando
associada ao uso de glicocorticoide e ciclofosfamida ou rituximabe?*. Contudo, o uso de plasmaferese ndo é recomendado como

terapia de indugdo de remissdo em pacientes recém diagnosticados ou em recaida com GPA e MPA ativa e grave ',



6.2. Tratamento medicamentoso

O medicamento rituximabe ¢ preconizado para terapia de indugdo de remissdo dos pacientes com diagnostico recente em
idade fértil e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, classificados como
GPA ou MPA, ativa e grave. O impacto do tratamento com rituximabe na remissdo completa e reducéo do uso de glicocorticoide
nestes pacientes foi avaliado pela Conitec, conforme o Relatorio de Recomendagdo n° 836 2°. Em uma analise de subgrupo para
pacientes com recidiva da doenga, o rituximabe intravenoso se mostrou mais eficaz, reduzindo em 67% a remissdo completa e a
reducdo de glicocorticoide (prednisona) em seis meses comparado a 42% dos pacientes tratados com a terapia padrao de
ciclofosfamida oral seguida por azatioprina (P=0,01). Esse beneficio do rituximabe também foi observado aos 12 meses, embora
essa diferenga nao tenha sido alcancada apés 18 meses. Em termos de seguranga, ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre o rituximabe intravenoso ¢ a ciclofosfamida durante o periodo de acompanhamento de até
24 meses 2

Ainda, um ensaio clinico randomizado (ECR) 228

mostrou que rituximabe ¢ ndo inferior a ciclofosfamida intravenosa
como terapia de inducdo da remissdo de pacientes com GPA e MPA gravemente ativos, recém diagnosticados e recidivantes
quando os desfechos remissdo completa em 12 meses (definida como pontuacdo zero na Birmingham Vasculitis Activity Score e
sem uso de prednisona diario), sobrevida livre de recidiva e doenga renal em estagio final foram avaliados.

Tanto a via oral quanto a intravenosa da ciclofosfamida possuem eficacias comparaveis de acordo com trés ECRs 2°-32

e
uma coorte’® em relagio aos desfechos remissdo, recidiva, sobrevida, funcdo renal, duragio até a imunossupressio, doses
cumulativas de ciclofosfamida e eventos adversos. Contudo, a via oral tende a resultar em doses cumulativas maiores ¢ pode
estar relacionada a um aumento na ocorréncia de eventos adversos, incluindo infec¢des (como pneumonia causada por
Pneumocystis jirovecii), problemas de fertilidade e risco aumentado de cincer, principalmente bexiga **. Em relacéo as doses,
uma coorte retrospectiva avaliou o efeito de diferentes doses de ciclofosfamida (de 2,5 a 3 g) versus maior que 3 g na fase de
inducdo de remissdo e observou que as doses mais baixas parecem apresentar beneficios para remissdo e prevencao de recidivas
com menos casos de leucopenia e episodios infecciosos durante o acompanhamento. 34

O protocolo de tratamento para pacientes com vasculite ANCA-associada geralmente inclui o uso de glicocorticoides,
como a prednisona e a metilprednisolona. No entanto, inexiste evidéncia robusta e de alta qualidade que determinem a via de
administragdo mais eficaz e a dose inicial 6tima para tratar pacientes com GPA ou MPA %3, Duas coortes retrospectivas avaliaram
o efeito da metilprednisolona na terapia de indugdo de remissdo na dose média de 1,5g, em pacientes com vasculite ANCA-

associada severa »

e com comprometimento renal no regime terapéutico consistindo em administra¢ao pulsada de 5 a 10 mg/kg
or trés dias °°. Os estudos avaliaram os seguintes desfechos: sobrevida, mortalidade, dependéncia de dialise, e eventos adversos
trés dias . Os estud 1 tes desfech brevid rtalidade, depend de dialise, tos ad

(infecgdes, episddios leucopénicos, episoddios de trombocitopenia e diagnostico de diabete melito de inicio recente). Destaca-se

ue em um dos estudos®® todos os pacientes receberam terapia de inducdo de remissdo padrdo, incluindo prednisona ora

d tudos®® tod t b t de ind d d luind d 1

combinada com ciclofosfamida. As evidéncias relacionadas com a sobrevida demonstraram que nédo houve diferenca com o uso

de glicocorticoides. Em relagdo a dependéncia de didlise, em pacientes com vasculite ANCA-associada com comprometimento

renal, as evidéncias da coorte incluida sugerem que o tratamento com glicocorticoide pode auxiliar na redugdo da dependéncia
de dialise.

Por outro lado, em um ECR avaliando prednisolona pulsada ou continua associada a ciclofosfamida e uma coorte

i liand ilprednisol infusdo i d le 3% d
retrospectiva avaliando metilprednisolona por infusdo intravenosa comparado ao grupo controle emonstrou que o
tratamento com glicocorticoide ndo apresentou diferenga significativa na dependéncia da dialise. Em termos de seguranca, duas
ivas 3% d de gli icoide pod isco d d diab
coortes retrospectivas emostraram que o uso de glicocorticoide pode aumentar o risco de eventos adversos, como diabetes

e infec¢@o durante a terapia de indug@o de remissdo em pacientes com vasculite ANCA-associada, principalmente, no perfil de

maior gravidade — com comprometimento renal. Por fim, diretrizes internacionais e sociedades médicas apoiam o uso de



glicocorticoide, bem como seu uso em associagdo a um imunossupressor ou terapia bioldgica, nos pacientes com vasculite
ANCA-associada'?>4,

Portanto, este Protocolo preconiza como terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagnostico de vasculite
ANCA-associada a glicocorticoides (prednisona por via oral ou metilprednisolona por via intravenosa), ciclofosfamida por via
intravenosa e rituximabe por via intravenosa. Ressalta-se que este Protocolo ndo inclui o tratamento de manutencao.

Pacientes com doengas reumaticas autoimunes apresentam um risco aumentado de contrair infec¢des parasitarias graves,
devido a doenca subjacente e aos regimes terapéuticos adotados. A administracdo de agentes imunossupressores, tais como
rituximabe e ciclofosfamida, eleva a vulnerabilidade desses individuos a infec¢des oportunistas, incluindo parasitoses, como a
estrongiloidiase, que podem se tornar severas e disseminar para oOrgdos além do trato gastrointestinal em casos de
imunossupressio #!. Portanto, é essencial avaliar e tratar helmintiases e protozooses com medicamentos antiparasitarios antes de

iniciar terapias imunossupressoras ou biologicas.

6.2.1. Medicamentos
- Ciclofosfamida: p6 para solucdo injetavel de 200 mg ou 1.000 mg;
- Metilprednisolona (succinato): p6 para solugdo injetavel de 500 mg;
- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;

- Rituximabe: solu¢éo injetavel de 10 mg/mL.

Nota: Os medicamentos ciclofosfamida e metilprednisolona estdo contemplados em procedimentos de pulsoterapia, sendo seu fornecimento de

responsabilidade do servigo, ndo sendo dispensados no ambito da Assisténcia Farmacéutica.

6.2.2. Esquemas de administracio

Ciclofosfamida: 15 mg/kg, via intravenosa, administrada trés vezes no primeiro més, com um intervalo de duas semanas
e, entdo, a cada trés semanas por até trés a seis meses ou até a remissdo, ajustando-se a dose conforme a contagem de linfocitos
(mantida em torno de 1.000 células/mm?®). A duracdo da infusdo de ciclofosfamida pode variar entre 60 e 120 minutos,
dependendo da dose a ser administrada®?. A ciclofosfamida pode induzir niuseas e vomitos de forma moderada a alta, conforme
a dose a ser administrada. Assim, recomenda-se a administragdo de antiemético como medida preventiva contra esses eventos
adversos. Seu uso ¢ contraindicado em pacientes com deficiéncia grave da fun¢do da medula éssea, cistite, obstru¢do das vias
urinarias e infecgdes graves.

Metilprednisolona: dose inicial de 1 g, por via intravenosa, em até trés dias, conforme a manifestagdo da doenga. Seu uso

¢ contraindicado em pacientes com infec¢des sistémicas por fungos; glaucoma; diabete melito descompensada; doenga renal;
dislipidemias e hipertensao arterial sistémica.

Prednisona: dose inicial de 1 mg/kg/dia, conforme a manifestacao da doenga. Seu uso é contraindicado em pacientes com
diabete melito descompensado; glaucoma; infecgao sist€émica; ulcera péptica ativa, doenca renal ou hipertensao arterial sist€émica
descompensada. Podera ser necessario monitoramento por um periodo de até um ano apds o término de tratamento prolongado
ou com doses altas de corticosteroides.

Rituximabe: para induc¢do da remissdo, a dose recomendada ¢ de 375 mg/m? de superficie corporea e deve ser administrada
por infusdo intravenosa, uma vez por semana durante quatro semanas. O medicamento deve ser administrado por acesso
exclusivo, ou seja, a solugdo ndo deve ser misturada a outros medicamentos ou a outras solugdes, em local com recursos
disponiveis para ressuscitag@o e sob estrita supervisdo de um médico experiente e ndo deve ser administrado por via subcutanea
ou como injegao intravenosa ou em bolus. Dada a especificidade do rituximabe como anticorpo monoclonal, a atengdo minuciosa
a seguranga e ao monitoramento de eventos adversos por parte da equipe médica ¢ imperativa durante seu uso. Para diminuir a

ocorréncia de eventos adversos associados a infusdo, ¢ aconselhavel iniciar a administragdo do rituximabe a uma velocidade de



50 mg/hora. Na auséncia de eventos adversos, deve-se aumentar a dose em 50 mg/hora a cada 30 minutos, até alcangar a
velocidade maxima de 400 mg/hora®®. Para prevenir eventos adversos 4 infusdo de rituximabe, recomenda-se a administragio
profilatica de um analgésico ou antipirético, um anti-histaminico e um glicocorticoide entre 30 a 60 minutos antes do
procedimento. Em caso de eventos adversos, a infusdo deve ser imediatamente interrompida e a equipe médica notificada
prontamente para avaliagdo imediata dos sinais vitais do paciente, a verificagdo da oximetria de pulso e a execu¢do de um exame
fisico detalhado. A intervencdo subsequente sera determinada com base na gravidade da reacdo, categorizada conforme os
critérios do National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) *.

Em pacientes adultos com GPA ou MPA, a administra¢do de metilprednisolona 1.000 mg IV por dia, por um a trés dias,
em combinagdo com rituximabe, ¢ recomendada para tratar os sintomas da vasculite grave, seguida pela administragdo oral de
prednisona 1 mg/kg/dia (ndo exceder 80 mg/dia e retirada o mais rapidamente possivel por necessidade clinica) durante e apos
o tratamento com rituximabe. Opcionalmente, o rituximabe pode ser usado em duas infusdes de 1.000 mg, no primeiro ¢ no 15°
dia. Pacientes com hipersensibilidade conhecida a rituximabe, a proteinas murinas, a hialuronidase ou a qualquer um dos seus

excipientes. Seu uso é contraindicado em pacientes em estado gravemente imunocomprometido e, pacientes com hepatite C ou

B.

6.2.3. Critérios de interrupcio — tempo de tratamento

Rituximabe: para indugdo da remiss@o, o tempo de tratamento ¢ de quatro semanas. Seu uso deve ser interrompido quando
eventos adversos graves surgirem, tais como: reagdes alérgicas graves, infecgdes oportunistas graves, citopenias, ou toxicidade
hepatica.

Ciclofosfamida: deve ser administrada por até 6 meses. O tratamento pode ser repetido conforme a evolugéo clinica (nova
evidéncia de atividade de doenga que justifique os riscos inerentes ao retratamento) ou a necessidade de substituicdo por uma
terapia de manuten¢do menos tdxica assim que a remissdo ocorrer devido a sua dose cumulativa.

Prednisona ou Metilprednisolona: ndo existe um periodo estabelecido para a durago do tratamento com este

medicamento. Apds a remissdo clinica, a dose deve ser reduzida gradualmente, até a retirada total. Importante monitorar os
seguintes sinais para verificar necessidade de suspensdo do tratamento: aumento da pressdo arterial ¢ dos niveis de glicose no
sangue, perda de eletrdlitos; aumento de peso e elevagdo da pressdo intraocular; diminui¢do da densidade mineral 6ssea, retardo

do crescimento e desenvolvimento em criangas e, supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

6.2.4. Beneficios esperados
- Promover a remissdo completa da doenga;
- Reduzir as taxas de recidiva;
- Reduzir a dose de glicocorticoide (quando a terapia com rituximabe ¢ indicada);

- Melhorar sintomas e qualidade de vida.

6.3. Fluxo de Tratamento
Na Figura A ¢ apresentado o fluxograma do tratamento da remissdo dos pacientes com vasculite ANCA-associada do tipo

GPA e MPA.



Figura A. Fluxograma de tratamento de pacientes com vasculite ANCA-associada (GPA e MPA).
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Fonte: Elaboragao dos especialistas.

7. MONITORAMENTO

Em fases de atividade de doenga, pacientes devem ser avaliados mensalmente com consultas clinicas e exames
laboratoriais. As avaliagdes médicas podem ser realizadas a cada 2 a 3 meses em fases iniciais de remissdo de doenga, e entre 3
€ 6 meses, naqueles que se mantém em remissdo ha mais de dois anos®.

Exames laboratoriais sdo realizados a cada consulta para avaliar atividade de doenca e toxidade ao medicamento. Tais
exames devem incluir hemograma, creatinina, transaminase glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutimico-piruvica
(TGP), gama-glutamil transferase (gamaGT), urina I e proteinuria de 24 horas ou relagdo proteina/creatinina em amostra isolada
de urina. Para a pontuacdo do BVAS v.3, deve-se ter os resultados do exame de urina I e dosagem sérica de creatinina.

Em pacientes que utilizam rituximabe, a dosagem sérica de IgG deve ser agregada a avaliacdo laboratorial para se
identificar hipogamaglobulinemia secundaria. Em pacientes com GPA, exames de imagem, como tomografia computadorizada
de torax e de seios paranasais, devem ser realizados ao diagndstico e podem ser repetidos a cada ano em assintomaticos ou
quando hé suspeita de recidiva de doenga®. Na MPA, a tomografia computadorizada de térax ¢ util na avaliacio de doenga
pulmonar intersticial e de hemorragia alveolar.

A pesquisa de ANCA por imunofluorescéncia indireta ou por ensaio de fase sélida para anticorpos anti-PR3 ou anti-MPO
podem ser uteis para estimar o risco de recidiva de doenga quando o ANCA persiste positivo ao final da terapia de indugdo de
remissdo ou quando volta a ser positivo ou quando seu titulo dobra em relagdo ao anterior “°. Contudo, estes exames nio estio
disponiveis no Sistema Unico de Saude.

A atividade de doenga e seu tratamento podem levar ao desenvolvimento de dano irreversivel. Tal acaimulo de dano em
pacientes com GPA ou MPA ¢ avaliado pelo instrumento Vasculitis Damage Index (VDI). A pontuacdo do VDI ¢ cumulativa e
soma um ponto a cada novo item que apresentar duragdo igual ou superior a trés meses *’.

As seguintes precaugdes devem ser consideradas ao monitorar o paciente em uso de rituximabe

o Antes de administrar o rituximabe, é necessario realizar testes de sorologia para HIV, HBV, HBC e sifilis. Para pacientes
com infecgdes cronicas por HBV e HIV, o tratamento com rituximabe sé deve ser considerado com a prescri¢do simultanea de
terapia antiviral e a consulta a um especialista em doencas infecciosas. Quando possivel, a vacinagao deve ser realizada antes da

infusdo de rituximabe, com énfase na vacinacdo anual contra influenza, pneumococos e HBV. A administragdo de outras vacinas,



como a antitetanica, difteria ou antimeningococica, € uma alternativa, mas é fundamental manter os registros de imunizacao
atualizados. Atualmente, também é considerada importante a vacinacéo para SARS COV2.

e Recomenda-se a avaliagdo dos niveis iniciais de imunoglobulinas séricas e a contagem das células B no sangue
periférico antes e imediatamente ap6s a administracdo de rituximabe. A dosagem das imunoglobulinas séricas, especialmente da
1gG, deve ser realizada antes da infusdo do medicamento e novamente apds 4 a 6 meses de cada dose de rituximabe. Em casos
de hipogamaglobulinemia grave (IgG inferior a 500 mg/L) e complicac@es infecciosas, é necessario considerar estratégias para
manter niveis séricos adequados de IgG. Ademais, durante o tratamento com rituximabe, a avaliacdo continua dos niveis sérios
de IgG é crucial, especialmente se o paciente persistir com niveis séricos de IgG inferiores a 500 mg/dL e enfrentar recorréncia
de infecgdes graves. Entretanto, é importante ponderar a relagdo entre os beneficios do tratamento no controle da atividade

inflamatoria e o potencial risco de eventos adversos graves associados a terapia com rituximabe.

O rituximabe pode interferir no sistema imunologico do paciente ¢ o predispor a um maior risco de infec¢des, sendo
necessario o rastreamento da infecgao latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) previamente ao inicio do tratamento.

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento da vasculite associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de
neutréfilos podem interferir no sistema imunologico do paciente e o predispor a um maior risco de infec¢des, sendo necessario
o rastreamento da infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e a investigagao da tuberculose ativa antes do inicio
do tratamento.

Antes do inicio do uso de rituximabe ¢ com objetivo de realizar o planejamento terapéutico adequado, deve-se considerar
as seguintes condutas:

- Deve-se pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa e ILTB.

- Além do exame clinico para avaliagdo de TB ativa e ILTB, exames complementares devem ser solicitados. A
radiografia simples de térax deve ser realizada para excluir a possibilidade de TB ativa, independente de sinais e sintomas.

- Para avaliagdo da ILTB, deve-se realizar a prova tuberculinica (PT, com o derivado proteico purificado — PPD) ou o
teste de liberagdo de interferon-gama (IGRA), ressaltando-se que o IGRA esta disponivel para aqueles pacientes que atenderem
aos critérios de indicagdo especificos para realizagdo desse exame.

- Deve-se iniciar o tratamento da ILTB em pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, quando for excluida a
possibilidade de TB ativa. Quando existirem altera¢des radiograficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato proximo
com caso de TB pulmonar nos ultimos dois anos, o tratamento da ILTB também deve ser iniciado, sem necessidade de realizar
0 IGRA ou a PT.

- Os esquemas de tratamento para TB ativa ¢ ILTB devem seguir o Manual de Recomendagdes para o Controle da
Tuberculose no Brasil e demais orientagdes do Ministério da Satide. Recomenda-se o inicio do uso de rituximabe apos quatro
semanas do inicio do tratamento de ILTB. No caso de TB ativa, a critério da equipe de saude assistente, o inicio de uso de
rituximabe pode ocorrer concomitantemente ou apds quatro semanas do inicio do tratamento da TB ativa.

Durante o acompanhamento da pessoa em uso de rituximabe, deve-se considerar as seguintes condutas, ressaltando-se
que a dispensacao dos medicamentos para a doenga de base nao deve ser condicionada a apresentagdo desses exames:

- Naio se deve repetir a PT ou IGRA de pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, pacientes que realizaram o
tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e sem nova exposi¢do (novo contato), bem como de pacientes que ja se
submeteram ao tratamento completo da TB.

- Para que o uso do rituximabe ndo influencie o resultado dos exames, pacientes que realizaram a PT antes do inicio do
tratamento com rituximabe devem manter o monitoramento com a PT. J4 pacientes que realizaram o IGRA antes do inicio do

tratamento com rituximabe devem manter o monitoramento com o IGRA.



- Nao se deve repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja realizaram o tratamento para ILTB em qualquer momento
da vida, bem como pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposicao.

- Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativagdo da ILTB, recomenda-se o acompanhamento
periddico para identificag@o de sinais e sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT <5 mm ou IGRA
ndo reagente, recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente em locais com alta carga de tuberculose.

- Deve-se repetir a radiografia simples de torax apenas se houver suspeita clinica de TB ativa ou na investigagdo da
ILTB quando PT > 5 mm ou IGRA reagente. Nas situagdes em que o IGRA ¢ indeterminado, como pode se tratar de problemas

na coleta e transporte do exame, considerar repetir o exame em uma nova amostra.

8. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso
e do acompanhamento pos-tratamento. Doentes de vasculite ANCA-associada devem ser atendidos em servigos especializados
e médicos com experiéncia em cuidar pacientes com a doenga para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de
tratamento e acompanhamento.

Pacientes com vasculite ANCA-associada devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficacia do tratamento e
desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o
ajuste de doses conforme necessario e o controle de eventos adversos.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos registros de estoque, distribuigdo e
dispensag¢do do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Ag¢des
e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A prescri¢do de biologicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no ambito da Assisténcia Farmacéutica
do SUS.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirargicos (Grupo 04 ¢ os
varios subgrupos cirtrgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses
e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por coédigo da CID-10 para a
respectiva condi¢do clinica, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

Em 2014, o Ministério da Satde instituiu a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras e aprovou
as Diretrizes para Atengio Integral as Pessoas com doengas raras no dmbito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio da
Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagio GM/MS n°
2/2017 e na Se¢ao XIV do Capitulo II do Titulo III da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional
de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras %

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atengdo a Satde (RAS) e como objetivo reduzir a mortalidade,
contribuir para a redu¢do da morbimortalidade e das manifestagdes secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas,
por meio de acdes de promogdo, prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno redugdo de incapacidade e cuidados
paliativos. A linha de cuidado da atengao aos usudrios com demanda para a realizagdo das agdes na Politica Nacional de Atengao
Integral as Pessoas com Doengas Raras € estruturada pela Atengdo Primaria e Atencdo Especializada, em conformidade com a

Rede de Atencdo a Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS. A



Atengao Primaria é responsavel pela coordenagdo do cuidado e por realizar a atengdo continua da populagido que estd sob sua
responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do usudrio na RAS. Ja a Atengdo Especializada € responsavel
pelo conjunto de pontos de atengdo com diferentes densidades tecnoldgicas para a realizacdo de agdes e servigos de urgéncia,
ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servigos da Atengdo Primaria.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as associacdes beneficentes e
voluntarias sdo o locus da atencdo a saude dos pacientes com doencas raras

Porém, para reforgar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude incentiva a criagdo de servigos da Atencao
Especializada, assim classificados:

- Servico de Atengdo Especializada em Doencgas Raras: presta servico de salde para uma ou mais doencas raras; e

- Servico de Referéncia em Doengas Raras: presta servico de salde para pacientes com doencas raras pertencentes a, no
minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de origem genética e de origem nao genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servigos, para além do ressarcimento pelos diversos atendimentos
diagnosticos e terapéuticos clinicos e cirirgicos ¢ a assisténcia farmacéutica, o Ministério da Satde instituiu incentivo financeiro
de custeio mensal para os Servigos de Atengdo Especializada em Doengas Raras e para os Servigos de Referéncia em Doengas
Raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras ¢ feito prioritariamente na Atencdo Primaria, principal porta de
entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente sera encaminhado para atendimento especializado em unidade de média
ou alta complexidade, e a linha de cuidados de pacientes com Doencas Raras ¢ estruturada pela Atencdo Primaria e Atencao
Especializada, em conformidade com a Rede de Aten¢do a Saude e seguindo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sdo de origem genética, o aconselhamento genético (AG) é fundamental
na ateng¢do as familias e pacientes com essas doengas. O aconselhamento genético ¢ um processo de comunicagdo que lida com
os problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenga genética em uma familia. Este processo
envolve a participagdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender
os aspectos envolvidos, incluindo o diagnostico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, assim como a duragdo e o
monitoramento dos tratamentos clinico e de reabilitacdo necessarios.

Pacientes com suspeita de vasculite ANCA-associada devem ser encaminhados, preferencialmente, a um servigo
especializado ou de referéncia em doengas raras para seu adequado diagndstico.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com vasculite ANCA-associada deve ocorrer por equipe
multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adogdo de terapias de apoio
conforme sua necessidade funcional e as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de

Saude (SUS).
9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos adversos

relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragdo as informagdes contidas no

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

RITUXIMABE, CICLOFOSFAMIDA, PREDNISONA E METILPREDNISOLONA.

Eu, (nome

do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos
relacionados ao uso de rituximabe, ciclofosfamida, prednisona e metilprednisolona, indicada para o tratamento de vasculite
ANCA-associada

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo(a) médico(a)

(nome do(a) médico(a) que prescreve).

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

- Promover a remissdo completa

- Reduzir as taxas de recidiva

- Reduzir a dose de glicocorticoide (no caso de indicag@o para o tratamento com rituximabe)

- Melhorar a qualidade de vida

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais eventos adversos e riscos:

* rituximabe e prednisona: medicamentos classificados na gestagdo como categoria C (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé nido pode ser descartado, mas um
beneficio potencial pode ser maior que os riscos)

* ciclofosfamida: medicamento classificado na gestagdo como categoria X (estudos em animais ou em humanos
claramente demonstram risco para o bebé que suplantam quaisquer potenciais beneficios, sendo o medicamento contraindicado
na gestagao)

Os eventos adversos mais comuns dos medicamentos sdo:

* rituximabe: febre, calafrios, tremores, dor articular, diarreia e ins6nia. Além disso, foram relatadas reagdes anafilaticas
e outras reagdes de hipersensibilidade apos a administra¢do IV de proteinas a pacientes. Reagdes adicionais relatadas em alguns
casos foram de infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel, além de reacdes
cutaneas.

* ciclofosfamida: diminui¢do do nimero de células brancas no sangue, fraqueza, ndusea, vomitos, infec¢cdes da bexiga
acompanhada ou ndo de sangramento, problemas nos rins, no corag¢do, pulmdo, queda de cabelos, aumento do risco de
desenvolver canceres;

¢ prednisona e metilprednisolona: aumento da pressdo arterial, inchagos, ansiedade, insOnia, tremores, palpitacao,
aumento dos pelos e peso, mal-estar. Osteoporose e fraqueza, aumento da pressdo intraocular (glaucoma), catarata, hematomas
e osteonecrose.

Consultas e exames durante o tratamento sdo necessarios.

* Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos
componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso nao
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em
caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Satude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nio



Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() ciclofosfamida  ( ) prednisona ( ) metilprednisolona ( ) rituximabe

ILocal: 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

M¢édico 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 Farmacé€utica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A administracdo endovenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida é compativel, respectivamente, com os procedimentos 03.03.02.001-6 -

Pulsoterapia I (por aplicagio) e 03.03.02.002-4 - Pulsoterapia II (por aplicagio), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais

Especiais do SUS

Nota 3: O seguinte medicamento integra procedimento hospitalar da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS:

06.03.01.001-6 Metilprednisolona 500 mg injetavel (por ampola).

Nota 4: O seguinte medicamento integra procedimento hospitalar da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS:

06.03.02.005-4 Ciclosporina 50 mg injetavel (por frasco-ampola).



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo desenvolvedor da elaboracao do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos
(ANCA) contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a
sua transparéncia ¢ prover consideracdes adicionais para profissionais da satide, gestores e demais potenciais
interessados.

Este documento tem o objetivo de fomentar a transparéncia no processo de busca que embasou o texto
normativo contido no PCDT, aumentar a sua transparéncia e fornece considera¢des adicionais para profissionais
da saude, gestores e demais interessados. O publico-alvo deste PCDT ¢ composto por profissionais da saude
envolvidos no atendimento de pacientes com vasculite ANCA-associada, como reumatologistas, nefrologistas,
oftalmologistas e pneumologistas.

O escopo do PCDT foi estabelecido em reunido que ocorreu em 29 de agosto de 2023 com representantes
do Ministério da Satde, representantes de pacientes, especialistas e com o grupo elaborador. O grupo
desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo do Departamento de
Gestdo ¢ Incorporagdo de Tecnologias e Inovagao em Satde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo da Satde (DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu médicos reumatologistas e
nefrologistas. Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de Declaragio
de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo e
formulagdo de recomendagoes.

A claboragdo deste Protocolo foi conduzida em cardter emergencial devido a publicagdo da Portaria
SECTICS/MS n° 44/2023, que tornou publica a decisdo de incorporar o rituximabe para o tratamento de indugdo
de remissdo dos pacientes com diagnéstico recente em idade fértil e para os casos de recidiva de vasculites ANCA-
associada classificados como GPA ou MPA, ativa e grave no SUS. Desta forma, ndo foi possivel considerar a
incorporagao de outras tecnologias no escopo de elaboragdo do Protocolo.

Este Protocolo considera as melhores evidéncias advindas de diretrizes clinicas publicadas por outros

orgaos ou entidades nacionais e internacionais para o diagndstico, tratamento e monitorizacao desses pacientes.

2. Equipe de elaboracio e partes interessadas

Além dos representantes do Ministério da Satide do Departamento de Gestdo, Incorporacdo de Tecnologias
em Satde do Ministério da Saude (DGITS/MS), participaram no desenvolvimento deste protocolo, metodologistas
do Nats Cochrane do Brasil, colaboradores e especialistas no tema e representante dos pacientes. Todos os
membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).



Quadro A. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Voce ja aceitou de uma instituigdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz ()Sim
( ) Néo
Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Néo
Financiamento para redacao de artigos ou editorias () Sim
( ) Néo
Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
( ) Néo
Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
( ) Néo
Algum outro beneficio financeiro () Sim
( ) Néo
2. Vocé possui apolices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou () Sim
prejudicada com as recomendagdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma () Sim
tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Voceé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
( ) Néo

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua

atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
( ) Néo
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim
( ) Nao
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Nao
d) Partido politico ( ) Sim
( ) Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
( ) Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
( ) Nao
7. Voceé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados? () Sim




( ) Néo
8. Vocé possui profunda conviccao pessoal ou religiosa que pode comprometer o que voceé ira escrever e que | () Sim
deveria ser do conhecimento publico? ( ) Néo
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa afetar sua | ( ) Sim
objetividade ou imparcialidade? ( ) Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? () Sim

( ) Néo

3. Avaliacio da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Vasculite
Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) foi apresentada na 111*° Reunido da
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em janeiro de 2023.
A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo ¢ do Complexo
Econdmico-Industrial da Satude (SECTICS); Secretaria de Atengdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria
de Saude Indigena (SESAI). Foram solicitados ajustes na redagdo dos critérios de inclusdo e do tempo de

tratamento de rituximabe. O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec.

4. Consulta Publica

A Consulta Publica n® 05/2024, para elaboragido do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Vasculite
Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos, foi realizada entre os dias 20/02/2024 a 11/03/2024.
Foram recebidas 95 contribuigdes, que podem ser verificadas na pagina da Conitec em

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp-05-2024-contribuicoes-da-consulta-

publica-pcdt-de-vasculite-associada-aos-anticorpos-anti-citoplasma-de-neutrofilo.

5. Busca da evidéncia e recomendacoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz Metodologica de
Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informagao ou o grau

de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (Quadro B)'.



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp-05-2024-contribuicoes-da-consulta-publica-pcdt-de-vasculite-associada-aos-anticorpos-anti-citoplasma-de-neutrofilo
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/cp-05-2024-contribuicoes-da-consulta-publica-pcdt-de-vasculite-associada-aos-anticorpos-anti-citoplasma-de-neutrofilo

Quadro B. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicao Implicagdes
Al Ha forte confianca de que o verdadeiro | E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a
to
efeito esteja proximo daquele estimado confianga na estimativa do efeito.
] Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na
Ha confianga moderada no efeito o ] ) ) )
Moderado ) estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a
estimado. o
estimativa.
) o Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
Baixo A confianga no efeito é limitada. ) o )
importante em nossa confianca na estimativa de efeito.
A confianca na estimativa de efeito ¢
) ) muito limitada. o o
Muito baixo ) ) Qualquer estimativa de efeito é incerta.
H4 importante grau de incerteza nos
achados.

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE — Manual de graduac@o da qualidade da evidéncia e for¢a de recomendagéo para tomada

de decisdo em saude / Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e

Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Para auxiliar a elaborag@o do contetido deste PCDT, foram elaboradas perguntas de pesquisa, conforme

acronimo PICO (P- Pacientes, I - intervencdo, C — comparador, O — outcome/desfecho) descritas no Quadro C.

Quadro C. Acronimo PICO utilizado na elaboragdo do contetido do PCDT

PICO

Pergunta

Pacientes: Pacientes com diagnoéstico de vasculite ANCA-associada (GPA
e MPA) ativa e grave e pacientes que apresentaram recidiva da doenga.
Intervencio: rituximabe

Comparador: ciclofosfamida

Outcome/Desfecho: Remissdo completa, reducdo de glicocorticoide em 6
meses, remissao sustentada em 12 e 18 meses, recidiva em 6 meses, recidiva
em 12 meses, recidiva em 18 meses, mortalidade, eventos adversos e eventos

adversos graves

Deve-se usar rituximabe para o tratamento de
indugdo de remissdo dos pacientes com
vasculite ANCA-associada (GPA e MPA)
ativa e grave e pacientes que apresentam

recidiva da doenga?

Populaciao: Pacientes com diagnostico de vasculite ANCA-associada (GPA
e MPA)

Intervencao: ciclofosfamida por infusdo intravenosa

Comparador: glicocorticoides, rituximabe ou placebo

Desfechos: remissao completa por questionarios validados, taxa de recidiva,
eventos adversos gerais e graves, qualidade de vida, reducdo da dose de

glicocorticoides

Deve-se usar ciclofosfamida intravenosa para
o tratamento de inducdo de remissdo de
pacientes com vasculite ANCA associada

(GPA e MPA)?




PICO

Pergunta

Populacio: Pacientes com diagnostico de vasculite ANCA-associada (GPA

e MPA)

Intervencio: glicocorticoide intravenoso

Comparador: ciclofosfamida por infusdo intravenosa, rituximabe ou

placebo

Desfechos: remissdo completa por questionarios validados, taxa de recidiva,

eventos adversos gerais e graves, qualidade de vida, reducdo da dose de

glicocorticoides

Deve-se usar glicocorticoide intravenoso para
o tratamento de indug¢do de remissdo de
pacientes com vasculite ANCA associada

(GPA e MPA)?

Para auxiliar no embasamento teérico de diagndstico e tratamento medicamentoso, foi realizada uma busca

por diretrizes existentes que pudessem ser adaptadas para o contexto dos recursos disponiveis no SUS. Apds o
rastreio das diretrizes, estas foram avaliadas por meio da ferramenta AGREE II. Na auséncia de diretrizes que
incluissem a avaliag@o de tecnologias em avaliagdo neste PCDT e que pudessem ser adotadas ou adaptadas para
responder as questdes clinicas, foram realizadas buscas por ensaios clinicos randomizados para elaboragdo da
revisdo sistematica realizada pelo Grupo Elaborador para responder a questdo clinica.

Por fim, foi elaborada uma tabela de evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro GDT), sendo
considerados a avaliagdo do risco de vi€s, inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia indireta (como

populacao ou desfecho diferente do da questdo PICO proposta), imprecisdo dos resultados (incluindo intervalos

de confianga amplos e pequeno nimero de pacientes ou eventos) e efeito relativo e absoluto de cada questéo.

Para cada recomendagdo, foram discutidas a direcdo do curso da agdo (realizar ou ndo realizar a agdo

proposta) ¢ a forga da recomendacdo, definida como forte ou condicional, de acordo com o sistema GRADE

(Quadro D).

Quadro D. Implicagdes da for¢a da recomendacéo para profissionais, pacientes e gestores em satde.

Publico-alvo

Forte

Condicional

A recomendagdo deve ser adotada como

E necessario debate substancial e envolvimento das

Gestores ) o ] i
politica de satide na maioria das situagdes partes interessadas.
A maioria dos individuos desejaria que a
Grande parte dos individuos desejaria que a
intervengdo fosse indicada e apenas um
Pacientes interven¢do fosse indicada; contudo consideravel

pequeno numero ndo aceitaria  essa

recomendagao

numero ndo aceitaria essa recomendagao.

Profissionais da

saude

A maioria dos pacientes deve receber a

intervengdo recomendada.

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente para
definir uma decisdo consistente com os seus valores e

preferéncias.




Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendagédo para tomada

de decisdo em saude / Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e

Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Para subsidiar as recomendacgdes sobre o tratamento e diagnostico, foram realizadas buscas sistematicas

por diretrizes publicadas por outros 6rgaos ou entidades nacionais e internacionais, utilizando estratégias de busca

de alta sensibilidade nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Tripdatabase. As buscas foram realizadas no dia

4 de dezembro de 2023 (Quadro E). Nao houve limitacdo de data ou idioma.

Quadro E. Estratégias de buscas para diretrizes clinicas.

Bases de dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados

encontrados

MEDLINE via Pubmed

#1 " Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated
Vasculitis"[Mesh] OR Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody
Associated Vasculitis OR Pauci-Immune Vasculiti* OR ANCA
Associated Vasculiti*

#2 (guidelines as topic[MeSH:noexp] OR practice guidelines as
topic[MeSH:noexp] OR Health Planning Guidelines[MeSH:noexp] OR
practice guideline[MeSH:noexp] OR clinical protocols[MeSH:noexp]
OR  Consensus|[MeSH:noexp] OR "Consensus Development
Conference"[PTYP] OR "Consensus Development Conference,
NIH"[PTYP] OR "Consensus Development Conferences as
Topic"[MeSH:noexp] OR "Consensus Development Conferences, NIH
as Topic"[MeSH:noexp] OR critical pathway[MeSH:noexp] OR
(clinical[TTAB] AND pathway[TIAB]) OR (clinical[ TIAB] AND
pathways[TIAB]) OR (practice[TIAB] AND parameter[TIAB]) OR
(practice[TIAB] AND parameters[ TIAB]) OR
algorithms[MeSH:noexp] OR care pathway[TIAB] OR care
pathways[TIAB] OR guidance[TIAB] OR guideline*[T1])

#3 #1 AND #2

330

TripDatabase

(anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis) OR anca

[Filter: Evidence type] [Guidelines]

100

Apbs o resultado das estratégias de busca, a etapa de selecao, incluindo resolugdo de duplicatas e possiveis

conflitos entre os metodologistas, foi realizada por meio do aplicativo Rayyan 2. Essa etapa foi realizada

independentemente por dois pesquisadores.

Foram encontrados 430 registros, sendo elegiveis para incluséo trés diretrizes (duas internacionais >* e uma

nacional) > que foram utilizados como base para a escrita do diagnostico e tratamento da vasculite ANCA-




associada. A avaliacdo da qualidade destes Protocolos foi realizada por dois pesquisadores de forma independente

pela ferramenta AGREE II (Quadro F).

Quadro F. Avaliagao das diretrizes clinicas encontradas por meio da ferramenta AGREE-IL

Diretriz American
Diretriz Pan
Dominios da Diretriz EULAR College of Sociedade Brasileira de
Americana
ferramenta AGREE (escore de rigor Rheumatology Reumatologia (escore
(escore de rigor
I AGREE II) vasculites (escore de de rigor AGREE II)

AGREE II)

rigor AGREE II)

Escopo ¢ objetivo

70% (concordo

70% (concordo

70% (concordo

70% (concordo

totalmente) totalmente) totalmente) totalmente)
Envolvimento das 70% (concordo 70% (concordo
] 60% 50%
partes interessadas totalmente) totalmente)
Rigor do
) 60% 60% 50% 60%
desenvolvimento
Clareza da 70% (concordo 70% (concordo 70% (concordo 70% (concordo
apresentacao totalmente) totalmente) totalmente) totalmente)
Aplicabilidade 60% 60% 50% 30%
Independéncia 70% (concordo 70% (concordo s0% 70% (concordo
(1)
editorial totalmente) totalmente) totalmente)

Mediante as pontuagdes apresentadas para a avaliagdo global e de cada um dos dominios, considerou-se

adequado, apesar de algumas limitagdes, o uso destas Diretrizes para subsidiar a escrita deste Protocolo, atentando-

se para as adaptagdes necessarias ao contexto do SUSS.

Devido & incorporagdo do rituximabe ao SUS 26, foram elaboradas perguntas de pesquisa referentes aos

demais medicamentos disponiveis no SUS para tratamento de indu¢do de remissdo em pacientes com vasculite

ANCA-associada: ciclofosfamida intravenosa e glicocorticoides (prednisona e metilprednisolona). Portanto, uma

busca na literatura por ECRs foi realizada para a elaboragdo da sintese de evidéncia.

A seguir sdo apresentados, para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados das buscas, as

recomendagdes e um resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias, de acordo com a metodologia

GRADE.

QUESTAO 1. Deve-se usar rituximabe para o tratamento de inducio de remissio dos pacientes com

vasculite ANCA-associada (GPA e MPA) ativa e grave e pacientes que apresentam recidiva da doen¢a?

Recomendacio: Adotou-se a deliberagao da Conitec, em recomendar a incorporagdo no SUS do rituximabe

para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagnostico recente em idade fértil e para casos de recidiva
de vasculites ANCA-associada classificados como granulamatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite
microscopica (MPA), ativa e grave, conforme Relatorio de Recomendagdo n° 836/2023 disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/Relatorioderecomendao836Rituximabe.pdf



A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes: Pacientes com diagndstico de vasculite ANCA-associada (GPA ¢ MPA) ativa e grave e

pacientes que apresentaram recidiva da doenga.

Intervencio: rituximabe

Comparador: ciclofosfamida

Outcome/Desfecho: Remissdo completa, reducdo de glicocorticoide em 6 meses, remissao sustentada em

12 e 18 meses, recidiva em 6 meses, recidiva em 12 meses, recidiva em 18 meses, mortalidade, eventos adversos

e eventos adversos graves

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatorio de

Recomendagdo n°836 da Conitec’. Foi realizada uma busca adicional em 04 de dezembro de 2023, para fins de

atualizacdo, contemplando as bases Central, Pubmed ¢ Embase. Ndo foram utilizados limites de idioma ou

qualquer restricdo de tempo. As estratégias de busca e os resultados estdo descritos no Quadro G.

Quadro G. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de ensaios clinicos randomizados.

Nimero de
Bases de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
CENTRAL Rituximab or CD20 Antibody or IDEC-C2B8 Antibody or GP2013 and ANCA 38
associated vasculitis
MEDLINE via | (ANCA associated vasculitis) or (Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated 108

Pubmed

Vasculitis) or (ANCA-associated vasculitis) or (Vasculitis, ANCA-associated) or
(Pauci-Immune Vasculitis) or (Pauci Immune Vasculitis) or (Pauci-Immune
Vasculitides) or (Vasculitides, Pauci-Immune) or (Vasculitis, Pauci-Immune) or
(ANCA-associated vasculitides) or (ANCAassociated vasculitides) or (ANCA-
associated vasculitide) or (Vasculitide, ANCA-Associated) or (Vasculitides, ANCA-
Associated) AND (Rituximab) or (CD20 Antibody, Rituximab) or (Rituximab CD20
Antibody) or (Mabthera) or (IDEC-C2B8 Antibody) or (IDEC C2B8 Antibody) or
(IDEC-C2B8) or (IDEC C2B8) or (GP2013) or (Rituxan) AND (Randomized
Controlled Trials as Topic) or (Clinical Trials, Randomized) or (Trials, Randomized
Clinical) or (Controlled Clinical Trials, Randomized) or (Randomized controlled trial)
or (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract]
OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])) or
((randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND
controlled[ Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract])))




Numero de

Bases de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
Embase ‘anca associated vasculitis’/exp OR ‘anca associated vasculitis’) AND (‘rituximab’/exp 39

OR ‘rituximab’) AND (‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomized controlled
trial”)

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e a extragdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso, ou quando
necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de seleg@o, foi utilizado o aplicativo
Rayyan:

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com diagndstico de vasculite associada ao ANCA (GPA e MPA) ativa e grave e pacientes que
apresentaram recidiva da doenga.

(b) Tipo de intervengdo

Rituximabe por infusdo intravenosa comparado a ciclofosfamida por infusdo intravenosa ou via oral.

(¢) Tipos de estudos

Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs)

(d) Desfechos

Remissdo completa (avaliada por questionarios validados como BVAS (Birmingham Vasculitis Activity
Score), reducdo de glicocorticoide em 6 meses, remissao sustentada em 12 e 18 meses, taxa de recidiva em 6
meses, taxa de recidiva em 12 meses, taxa de recidiva em 18 meses, mortalidade, eventos adversos e eventos
adversos graves

(e) Idioma

Nao houve restricdo de linguagem e data de publicag@o.

Resultados da busca

Para responder essa pergunta, foram utilizadas as referéncias e sintese de evidéncias apresentadas no
Relatorio de Recomendagdo n® 836 da Conitec’. Neste Relatorio, foram incluidas quatro revisdes sistematicas®!!
e dois ECRs: RITUXVAS 213 ¢ RAVE-ITN %15 Adicionalmente, foi realizada uma atualizacdo da busca,
contemplando as bases Central, Pubmed e Embase. Os resultados da busca totalizaram 185 referéncias. Nao foram

localizados estudos adicionais. Todo o processo de selecdo dos estudos ¢ apresentado na Figura B.




Figura B. Fluxograma de selegdo dos estudos avaliando o uso do rituximabe comparado a ciclofosfamida para o tratamento da vasculite
ANCA-associada

[ Busca prévia ] { Atualizagdo da busca ]
Total de referéncias
Estudos incluidos na versao identificadas: n = 185 Referéncias duplicadas:
anterior da revisdo (n = 7, sendo 3 CENTRAL : n=38 n=15
ECRs e 4 revises sistematicas) PUBMED: n= 108

EMBASE: n= 39

Referéncias triadas por titulo e
resumo: n= 170
Referéncias excluidas:
n= 168
Referéncias selecionadas para
leitura completan= 2
Novos estudos incluidos
n=0
Referéncias excluidas apos
*| leitura completa:
n=2
Total de estudos incluidos
n=7;ECRsn=3;RSn=4

Analise e apresentacdo dos resultados

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta ROB 1.0 da Cochrane. Nao foi
possivel realizar meta-analises dos dados devido aos estudos incluidos utilizarem esquemas terapéuticos distintos.
Deste modo, os resultados foram apresentados na forma narrativa.

Resumo das evidéncias:

Como a atualizacdo da estratégia de busca ndo encontrou estudo adicional que preenchesse os critérios de
elegibilidade previamente descritos, foram considerados os dados disponiveis no Relatorio de Recomendagio n°
836 da Conitec’. As principais evidéncias sdo oriundas de dois ECRs multicéntricos que incluiram centros na

Europa, Estados Unidos da América e Australia (Quadro H).



Quadro H. Principais ECRs incluidos utilizados para compor a sintese de evidéncia sobre o tratamento com RTX em pacientes com vasculite ANCA-associada.

Caracteristicas dos

Autor/Ano Delineamento/Local o Descricéo tecnologia/comparador Dosagem/Frequéncia/Duragéo
participantes

RAVE-ITN ECR, controlado técnica "double | MPA = 75% TECNOLOGIA: RTX 1V 1x/semana por 4 semanas na dose de 350

Stone et al dummy", ndo inferioridade e GPA = 24% N=99 mg/m?

2010 (19) multicéntrico (EUA) Grupo RTX IV Ciclofosfamida oral 2 mg/kg/d e ajustado para

Specks et al Diagndstico recente = RTX IV + placebo-ciclofosfamida insuficiéncia

2013 (18) A randomizac&o foi balanceada, os | 50% em cada grupo diaria
grupos RTX e ciclofosfamida No grupo ciclofosfamida oral, os pacientes que
foram equilibrados de acordo com: | BVAS/WG no iniciodo | COMPARADOR: tiveram remisséo entre 3 e 6 meses, foi retirada a
doenca recém diagnosticada, estudo: N=98 ciclofosfamida, utilizando o AZT 2 mg/kg/d para a

atividade da doenca, envolvimento
de 6rgdos, terapia pré-inscri¢do,
exposi¢ao passada a
ciclofosfamida e glicocorticoides
totais administrados no intervalo
de 14 dias antes da autorizagdo
informada ser obtido até a primeira

infusdo investigativa

Grupo RTX

M =8,5;DP % 3,2
Grupo ciclofosfamida
M =8,2; DP + 3,2

Grupo ciclofosfamida oral
ciclofosfamida oral + infusdes de

placebo-rituximabe

Periodo de indugdo da remissdo foi

de 6 meses

Acompanhamento 12 e 18 meses

Ambos 0s grupos receberam o

mesmo regime de glicocorticoides

manuten¢do

No grupo RTX, com a remissdo no mesmo periodo
(entre 3 e 6 meses), foi trocado para o placebo

ciclofosfamida pelo placebo AZT

Glicocorticoides: 1 a 3 pulsos de metilprednisolona
(1000 mg cada), seguidos de prednisona em uma dose
de 1 mg/kg/d. A dose foi reduzida de modo que, em 5
meses, todos o0s pacientes que tiveram uma remissdo
sem surtos de doenga tivessem descontinuado 0s

glicocorticoides
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Caracteristicas dos

Autor/Ano Delineamento/Local - Descricéo tecnologia/comparador Dosagem/Frequéncia/Duragéo
participantes
RITUXVAS | ECR aberto, paralelo, Paciente com VAA grave | TECNOLOGIA: Grupo RTX IV + ciclofosfamida IV:
Jones et al multicéntrico (Europa e Australia) | recentemente n=33 RTX IV 1x/semana por 4 semanas na dose de 350
2010 (15) diagnosticada, com RTX 1V + ciclofosfamida IV mg/m?
Jones et al A randomizagdo foi balanceada de | envolvimento renal, com ciclofosfamida IV por 15 mg/kg juntamente com a 12
2015 (16) acordo com a idade, diagnéstico e | mediana de idade de 68 | COMPARADOR: e 3% infusBes do RTX e sem o uso de AZT
a funcdo renal basal dos pacientes, |anos, 52% de homens, N=11

com uma proporgéo de 3:1 para
atribuicdo aleatoria. Essa diferenga
foi utilizada a fim de identificar a

seguranca do RTX

mediana de BVAS = 19.

Ciclofosfamida IV

Ambos 0s grupos receberam
metilprednisolona intravenosa (1
dose de 1 g) e 0 mesmo regime de
glicocorticoides orais com 1
mg/kg/d; com reducdo para 5 mg/d

no final de 6 meses.

Grupo ciclofosfamida 1V:

Ciclofosfamida IV

1 dose a cada 15 dias até completar 3 doses, seguido
de 1 dose a cada 3 semanas até que a remissdo estavel
fosse alcangada (minimo 6, maximo 10 doses) por 3 a
6 meses.

Apos a retirada da ciclofosfamida, foi utilizado o

AZT 2 mg/kg/d para a manutencdo de remissdo

ECR: ensaio clinico randomizado; MPAC poliangeite microscopica; GPA: granulomatose com poliangeite RTX: Rituximabe; AZA: Azatioprina; M: média; +: desvio padrdo, BVAS/WG: Birmingham

Vasculitis Activity Score for GPA; IV: intravenoso.
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Os dois estudos (RITUXVAS!'?>15 ¢ RAVE-ITN!'%!) avaliaram diretamente a eficicia e seguranga do uso
do rituximabe intravenoso (RTX IV) em comparagdo com a ciclofosfamida intravenosa (IV) ou ciclofosfamida
oral.

A combinagdo de ciclofosfamida IV com RTX IV ndo apresentou vantagens em comparacdo com a
ciclofosfamida IV seguida pelo uso de azatioprina em relagdo a eventos adversos graves, que incluem morte,
recaidas e doenga renal em estagio final em 24 meses. No entanto, em andlises de subgrupo, os pacientes que
apresentaram recidivam da doenca desde o inicio do estudo obtiveram melhor resultados com o RTX IV em termos
de remissdo completa e redugdo de prednisona em 6 meses, com uma proporgdo de 67% dos pacientes utilizando
RTX em comparagdo com 42% dos pacientes que receberam ciclofosfamida oral padrao seguida de azatioprina
(P=0,01). Resultados superiores para o RTX também foram observados aos 12 meses quando comparado ao regime
padrdo de ciclofosfamida-azatioprina e glicocorticoides para indugdo de remissdo em vasculite recidivante
associada ao MPA e GPA, mas essa diferenga ndo se manteve aos 18 meses. Ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas em termos de seguranga entre o RTX IV e a ciclofosfamida em um periodo de até
24 meses. As andlises de rede de meta-analises indiretas também corroboram essas conclusdes®!!.

A avaliagdo completa do risco de viés é apresentada na Figura C. O estudo RITUXVAS'>!3 foi considerado
como alto risco de viés de performance por ser baseado em um estudo aberto, no qual ndo houve cegamento dos
participantes e tampouco dos avaliadores. O estudo RAVE-ITN 415 foi considerado como risco incerto por

apresentar falhas no relato metodoldgico nos dominios relacionados ao processo de randomizagéo (aleatorizagéo

e ocultacdo de alocagdo).

Figura C. Avaliagdo do risco de viés segundo a ferramenta RoB-1 da Cochrane

= | Random seguence genaration (selection bias)

= | Allacation concealment (selection bias)

RAVE-ITM 2010

. . Blinding of participants and personnel {perfarmance bias)
. . Blinding of outcome assessment (detection bias)

. . Incomplete outcome data (atrition bias)
® | ® | selective reporting (reporting hias)

® | @ | cther bias

RITUMYAS 2010
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Justificativa para a recomendacao:

O rituximabe foi recentemente incorporado ao SUS e os argumentos a favor da incorporago da tecnologia
se concentraram, principalmente, nos beneficios clinicos do rituximabe, na gravidade da doenga e nas limitagdes
do tratamento atual das vasculites ANCA-associada no SUS.

Consideragdes gerais ¢ para implementacao:

O Grupo Elaborador considerou que a utilizacdo do rituximabe ¢ indicada em pacientes com vasculite
ANCA-associada, com os seguintes critérios clinicos de elegibilidade:

Critérios de inclusio:

—terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagnéstico recente em idade fértil e para casos de
recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, classificados como granulamatose
com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscdpica (MPA), ativa e grave.

Critérios de exclusio:

— Hipersensibilidade ao rituximabe ou quaisquer excipientes da formula

Para o monitoramento dos pacientes, os especialistas sugerem que devem ser monitorizados os niveis de
imunoglobulinas e contagem de células B, antes da administracdo e a cada dose de rituximabe

Perfil de evidéncias:

A Tabela A apresenta a avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos remissdo completa

e propor¢ao de eventos adversos (qualquer gravidade), conforme avaliado no Relatorio de Recomendagio n°® 836
;
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Tabela A. Certeza da evidéncia de rituximabe comparado a ciclofosfamida para o tratamento da vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA) ativa e grave

Avaliagao da certeza Ne de pacientes Efeito
Ne de
. : Absolut
paciente : : . : : . Outras Relativo .
Delineament ~ Risco  Inconsistén Evidéncia Imprecisa : Certeza Interpretagado
s : . _ considerag  RTX  Placebo  (IC 95%
odoestudo  de viés cia indireta o (IC
(n°de oes )
95%)
estudos)
Desfecho: remissao completa
241 ECR Grave | Nao grave Nao Grave Nao grave | No estudo RAVE, o tempo de remissao A evidéncia ndo sugere
2) grave completa (12 meses) nao foi diferente superioridade clara de
entre grupos no estudo de Jones. rituximabe em
No estudo RITUXVAS, a propor¢do de comparagio a
pacientes em remissdo completa tendeu a ciclofosfamida, com
favorecer rituximabe, sem significancia 00 tendéncia a significancia
SPI%)
estatistica. No entanto, rituximabe foi estatistica em um estudo,
Baixa
estatisticamente ndo-inferior a b e auséncia de diferenca
a,b,c,d, ¢
ciclofosfamida. em outro estudo. A
evidéncia considerada de
baixa qualidade, sugere
que rituximabe pode ser
ndo-inferior a
ciclofosfamida
Desfecho: proporcao de EAs (qualquer gravidade)
241 ECR Grave Nao grave | Nao grave Grave Nio grave |Taxa de EAs, de qualquer gravidade foram | @®@®( |A  evidéncia  sugere
2) idénticas entre os grupos em todos os | Moderada | diferenca clara entre
estudos a rituximabe em
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comparagao a
ciclofosfamida.
Rituximabe é
provavelmente
comparavel a
ciclofosfamida em

termos de seguranga

ECR: ensaio clinico randomizado, IC95%: intervalo de confianga de 95%; EA: evento adverso; RTX: Rituximabe

Explicagdes:
a: diminuido um nivel devido limitagdes metodologicas

b: diminuido um nivel devido ao pequeno nimero amostral e IC amplo.
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QUESTAO 2. Deve-se usar ciclofosfamida intravenosa para o tratamento de inducio de
remissao de pacientes com vasculite ANCA associada (GPA e MPA)?

A ciclofosfamida intravenosa esta disponivel no SUS para tratamento de indugdo de remissdo na
vasculite ANCA-associada e, por se tratar de uma duvida clinica, a busca por evidéncias foi realizada.

Recomendac@o: Sugerimos utilizar a ciclofosfamida intravenosa para o tratamento de remissao dos
pacientes com vasculite ANCA-associada (GPA e MPA) (recomendag@o nio graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacio: Pacientes com diagnostico de vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA)

Intervencio: Ciclofosfamida por infuséo intravenosa

Comparador: Glicocorticoides, rituximabe ou placebo

Desfechos: remissdo completa por questionarios validados como BVAS (Birmingham vasculitis
activity score), taxa de recidiva , eventos adversos gerais e graves, qualidade de vida, redug@o da dose de
glicocorticoides

Meétodos e resultados da busca

Para a tomada de decisdo, foi realizada uma busca por ensaios clinicos randomizados que
compararam o uso da ciclofosfamida com os glicocorticoides, rituximabe ou placebo. Além disso, foi
realizada uma busca manual das listas de referéncias das diretrizes clinicas identificadas. A busca foi
realizada nas bases de dados CENTRAL via Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Embase via

Elsevier em 6 de dezembro de 2023. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro I.

Quadro I. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagao de revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos

sobre o0 uso da ciclofosfamida em pacientes com ANCA-associada.

Numero de
Bases de
P Estratégia de busca resultados
encontrados
CENTRAL #1 [mh "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"] OR Pauci | 92
NEAR/1 Vasculiti* OR "ANCA Associated" OR "Anti Neutrophil Cytoplasmic
Antibody Associated Vasculitis"
#2 [mh Cyclophosphamide] OR cyclophosphamide OR Sendoxan OR
"Cyclophosphamide Anhydrous" OR "Cyclophosphamide, (R)-Isomer" OR
"Cyclophosphamide, (S)-Isomer" OR Cytophosphane OR "Cyclophosphamide
Monohydrate" OR Cytophosphan OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar OR Procytox
OR cyclophosphane
#3 [mh "Infusions, Intravenous"] OR [mh "Administration, Intravenous"] OR Infusion
OR Intravenous
#3 {AND #1-#3}
MEDLINE via | #1 "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] OR Anti | 350
Pubmed Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis[tiab] OR Pauci-Immune
Vasculiti*[tiab] OR ANCA Associated Vasculiti*[tiab]
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Nuimero de

Bases de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
#2 "Cyclophosphamide"[Mesh] OR Sendoxan[tiab] OR Cyclophosphamide[tiab] OR
Cytophosphane[tiab] OR Cytophosphan[tiab] OR Cytoxan[tiab] OR Endoxan[tiab]
OR Neosar[tiab] OR Procytox[tiab] OR cyclophosphane[tiab]
#3 "Infusions, Intravenous"[Mesh] OR "Administration, Intravenous"[Mesh] OR
Infusion[tiab] OR Intravenous[tiab]
#4 #1 AND #2 AND #3
Embase via | #1 'anca associated vasculitis'/exp OR 'anca associated vasculitis' OR 'anti neutrophil | 324
Elsevier cytoplasmic antibody associated vasculitis' OR 'pauci-immune vasculiti*' OR 'anca

vasculitis' OR vasculites

#2  'cyclophosphamide'/exp OR 'cyclophosphamide’ OR 'Sendoxan' OR
'Cyclophosphamide ~ Anhydrous' OR 'Cyclophosphamide, (R)-Isomer' OR
'Cyclophosphamide, (S)-Isomer'’ OR 'Cytophosphane' OR 'Cyclophosphamide
Monohydrate' OR 'Cytophosphan' OR 'Cytoxan' OR 'Endoxan' OR 'Neosar' OR
'Procytox' OR 'cyclophosphane'

#3 'intravenous drug administration'/exp OR 'Infusion' OR 'Intravenous'

#4 'crossover procedure:de OR 'double-blind procedure:de OR ‘'randomized
controlled trial:de OR 'single-blind procedure:de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Foi utilizado o aplicativo Rayyan 2 para a avaliagdo de duplicatas dos registros e sele¢do dos estudos.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes. As divergéncias entre os

metodologistas em relagdo as decisdes de inclusdo foram resolvidas por consenso, ou quando necessario,

mediante consulta a um terceiro revisor.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com diagnostico de vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA)

(b) Tipo de intervengdo

Ciclofosfamida por infusdo intravenosa comparado a glicocorticoide, rituximabe ou placebo

(c) Tipos de estudos
Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs)

(d) Desfechos
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Remiss@o completa por questionarios validados como BVAS (Birmingham vasculitis activity score),
taxa de recidiva, eventos adversos gerais e graves, qualidade de vida, redug@o da dose de glicocorticoides

(e) Idioma

Nao houve restri¢do de linguagem e data de publicag@o.

Resultados da busca

Foram recuperadas 766 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas. Inicialmente,
foram excluidas 66 duplicatas e realizada a triagem dos titulos e resumos. Na sequéncia, 31 registros foram
avaliados na integra. Entretanto, nenhum registro contemplou os critérios de elegibilidade. Além disso, 421
referéncias foram verificadas nas listas de referéncias das diretrizes identificadas, mas nenhum registro foi

incluido. O processo de selegdo ¢ detalhado na Figura D.

Figura D. Fluxograma de selegdo de ensaios clinicos randomizados avaliando o uso da ciclofosfamida comparado ao rituximabe,

glicocorticoide ou placebo para o tratamento da vasculite ANCA-associada

[ Busca em outras fontes J [ Busca nas bases J

Total de referéncias

Total de referéncias identificadas identificadas: n= 766 Referéncias duplicadas:

nos Guidelines recuperados: n= 421 CENTRAL : n= 92 I n=66
PUBMED: n= 350

EMBASE: n= 324

k.

Referéncias triadas por titulo e
resumo: n= 700

Referéncias excluidas:
n= 669

¥

Referéncias selecionadas para
leitura completa n= 31

Estudos incluidos
n=0

Referéncias excluidas apos
¥l leitura completa:
n=31

Total de estudos incluidos
* n=0

Andlise e apresentacao dos resultados

Foi planejada a avaliagdo de risco de viés por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada
pela Cochrane, denominada Risk of Bias (RoB) e a avaliagdo seria realizada em duplicata, de forma
independente. Além disso, as divergéncias seriam resolvidas por consenso ou através da consulta com um
terceiro revisor.

Em relagdo a apresentacdo dos dados, as variaveis continuas dos desfechos relatados no estudo
incluido seriam descritas como diferencas médias (DM) entre os grupos e as variaveis dicotdmicas, como

risco relativo (RR), com o respectivo Intervalo de confianga (IC) de 95%.
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Resumo das evidéncias:

A busca nio retornou nenhum ECR que contemplasse os comparadores disponiveis no SUS, ou seja,
nenhum registro atendeu a pergunta PICO envolvendo ciclofosfamida por infusdo intravenosa comparado
a glicocorticoide, rituximabe ou placebo.

Justificativa para a recomendacao:

A ciclofosfamida intravenosa ja ¢ um medicamento disponivel no SUS.

Consideragdes gerais e para implementacao:

Critérios de inclusdo:

— terapia de remissdo dos pacientes com diagndstico de vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA).

Critérios de exclusao

— Hipersensibilidade a ciclofosfamida ou quaisquer excipientes da formula;

— Gravidas e lactantes.

QUESTAO 3. Deve-se usar glicocorticoide intravenoso para o tratamento de remissio de
pacientes com vasculite ANCA associada?

Os glicocorticoides, por via intravenosa, estdo disponiveis no SUS para tratamento de indugédo de
remissdo de vasculite ANCA-associada e, por se tratar de uma duvida clinica, a busca por evidéncias foi
realizada.

Recomendagao: Sugerimos utilizar glicocorticoide intravenoso para o tratamento de remissao dos
pacientes com vasculite ANCA-associada (GPA e MPA) (recomendag@o nio graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacio: Pacientes com diagnostico de vasculite ANCA-associada

Intervencio: glicocorticoide intravenoso

Comparador: ciclofosfamida intravenosa, rituximabe ou placebo

Desfechos: remissdo completa por questionarios validados como BVAS (birmingham vasculitis
activity score), taxa de recidiva, eventos adversos gerais e graves, qualidade de vida, reducdo da dose de
glicocorticoides.

Métodos e resultados da busca

Para a tomada de decisdo, foi realizada uma busca por ECRs que compararam o uso de
glicocorticoide intravenoso com os farmacos ciclofosfamida, rituximabe ou placebo. Além disso, foi
realizada uma busca manual das listas de referéncias das diretrizes identificadas. A busca foi realizada nas
bases de dados CENTRAL via Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier em 6 de

dezembro de 2023. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro J.
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Quadro J. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificagdo de estudos sobre o uso de glicocorticoides em

pacientes com vasculite ANCA-associada (GPA e MPA).

Bases de dados

Estratégia de busca

Nuimero de
resultados

encontrados

CENTRAL

#1 [mh "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"] OR Pauci
NEAR/I Vasculiti* OR "ANCA Associated" OR "Anti Neutrophil Cytoplasmic
Antibody Associated Vasculitis"

#2 [mh Glucocorticoids] OR  Glucocorticoid* OR  Glycocorticoid OR
glycocorticosteroid

#3 [mh Prednisone] OR prednisone OR dihydrocortisone OR delta-cortisone OR
rectodelt OR prednison hexal OR ultracorten OR cortancyl OR decortin OR dacortin
OR deltasone OR encortone OR encorton OR liquid pred OR Meticorten OR
prednison acsis OR pronisone OR prednison galen OR ancortone OR apo-
prednisone OR colisone OR cortan OR cortidelt OR dacorten OR de cortisyl OR
decortancyl OR decortin OR decortisyl OR dihydrocortisone OR dekortin OR
dellacort a OR delta cortelan OR delta cortisone OR delta dome OR delta e OR delta-
dome OR deltacorten OR deltacortene OR deltacortisone OR deltacortone OR
deltasone OR deltison OR deltisona OR deltra OR di adreson OR di-adreson OR
diadreson OR drazone OR encorton OR encortone OR enkorton OR fernisone OR
hostacortin OR liquid pred OR lodotra OR me-korti OR metacortandracin OR
Meticorten OR nisona OR Orasone OR panafcort OR paracort OR pehacort OR
precort OR prednicen-m OR prednicorm OR prednicot OR prednidib OR prednisone
OR prednitone OR pronison OR pronisone OR rayos OR rectodelt OR servisone OR
sterapred OR ultracorten OR winpred OR prednisone OR Dacortin OR Panasol
Predni Tablinen OR Sone

#4 [mh Methylprednisolone] OR Metipred OR "di adresone f" OR encortolon OR
hostacortin h OR "hostacortin h vet" OR hydeltra OR hydrocortancyl OR inflanefran
OR "Wegener’s granulomatosis" OR meticortelone OR "neo delta" OR nisolone OR
"nsc 9120" OR "predni h tablinen" OR prednis OR prednisolon OR prednisolona
OR predonine OR prelone OR prenin OR preventan OR prezolon OR solone OR
sterane OR supercortisol OR wysolone OR capsoid OR "co hydeltra" OR
codelcortone OR "decortin h" OR "dehydro cortex" OR "dehydro hydrocortison"
OR "dehydro hydrocortisone" OR dehydrocortisol OR dehydrohydrocortisone OR
"delcortol OR delta 1 17 hydroxycorticosterone 21 acetate" OR "delta 1
hydrocortisone" OR "delta cortril" OR "delta f" OR "delta hydrocortison" OR "delta
hydrocortisone" OR "delta ophticor" OR "delta stab" OR "delta-cortef" OR "deltal
dehydrocortisol" OR "deltal dehydrohydrocortisone”" OR "deltal hydrocortisone"
OR deltacortil OR deltacortril OR deltahydrocortisone OR "6-methylprednisolone”

92
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Bases de dados

Estratégia de busca

Nuimero de
resultados

encontrados

OR esametone OR firmacort OR medixon OR medrate OR medrol OR medrol OR
"medrol adt pak" OR "medrol dosepak" OR "medrol medules" OR "medrol pak" OR
medrone OR mesopren OR "methyl prednisolone” OR "methylpred dp" OR
metrisone OR metypred OR neomedrone OR prednol OR solomet OR "solu
decortin" OR urbason OR methylprednisolone

#5 [mh "Infusions, Intravenous"] OR [mh "Administration, Intravenous"] OR
Infusion OR Intravenous

#6 {OR #2-#4}

#7#1 AND #5 AND #6

MEDLINE via
Pubmed

#1 "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] OR Anti
Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis[tiab] OR Pauci-Immune
Vasculiti*[tiab] OR ANCA Associated Vasculiti*[tiab]

#2 "Glucocorticoids"[Mesh] OR Glucocorticoid*[tiab] OR Glycocorticoid[tiab] OR
glycocorticosteroid[tiab]

#3 "Prednisone"[Mesh] OR prednisone[tiab] OR dihydrocortisone[tiab] OR delta-
cortisone[tiab] OR rectodelt[tiab] OR prednison hexal[tiab] OR ultracorten[tiab] OR
cortancyl[tiab] OR decortin[tiab] OR dacortin[tiab] OR deltasone[tiab] OR
encortone[tiab] OR encorton[tiab] OR liquid pred[tiab] OR Meticorten[tiab] OR
prednison acsis[tiab] OR pronisone[tiab] OR prednison galen[tiab] OR
ancortone[tiab] OR apo-prednisone[tiab] OR colisone[tiab] OR cortan[tiab] OR
cortidelt[tiab] OR dacorten[tiab] OR de cortisyl[tiab] OR decortancyl[tiab] OR
decortin[tiab] OR decortisyl[tiab] OR dekortin[tiab] OR dellacort a[tiab] OR delta
cortelan[tiab] OR delta cortisone[tiab] OR delta dome[tiab] OR delta e[tiab] OR
delta-dome][tiab] OR deltacorten[tiab] OR deltacortene[tiab] OR
deltacortisone[tiab] OR deltacortone[tiab] OR deltasone[tiab] OR deltison[tiab] OR
deltisona[tiab] OR deltra[tiab] OR di adreson[tiab] OR di-adreson[tiab] OR
diadreson[tiab] OR drazone[tiab] OR encorton[tiab] OR encortone[tiab] OR
enkorton[tiab] OR fernisone[tiab] OR hostacortin[tiab] OR liquid pred[tiab] OR
lodotra[tiab] OR me-korti[tiab] OR metacortandracin[tiab] OR Meticorten[tiab] OR
nisonaftiab] OR Orasone[tiab] OR panafcort[tiab] OR paracort[tiab] OR
pehacort[tiab] OR precort[tiab] OR prednicen-m[tiab] OR prednicorm[tiab] OR
prednicot[tiab] OR prednidib[tiab] OR prednitone[tiab] OR pronison[tiab] OR
pronisone[tiab] OR rayos[tiab] OR rectodelt[tiab] OR servisone[tiab] OR
sterapred[tiab] OR ultracorten[tiab] OR winpred[tiab] OR Dacortin[tiab] OR
Panasol Predni Tablinen[tiab] OR Sone[tiab]

213
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Bases de dados

Estratégia de busca

Nuimero de
resultados

encontrados

#4 "Methylprednisolone"[Mesh] OR Metipred[tiab] OR di adresone f[tiab] OR
encortolon[tiab] OR hostacortin h[tiab] OR hostacortin h vet[tiab] OR hydeltra[tiab]
OR hydrocortancyl[tiab] OR inflanefran[tiab] OR meticortelone[tiab] OR neo
delta[tiab] OR nisolone[tiab] OR nsc 9120[tiab] OR predni h tablinen[tiab] OR
prednis[tiab] OR prednisolon[tiab] OR prednisolona[tiab] OR predonine[tiab] OR
prelone[tiab] OR prenin[tiab] OR preventan[tiab] OR prezolon[tiab] OR
solone[tiab] OR sterane[tiab] OR supercortisol[tiab] OR wysolone[tiab] OR
capsoid[tiab] OR co hydeltra[tiab] OR codelcortone[tiab] OR decortin h[tiab] OR
dehydro  cortex[tiab] OR dehydro hydrocortison[tiab] OR  dehydro
hydrocortisone[tiab] OR dehydrocortisol[tiab] OR dehydrohydrocortisone[tiab] OR
delcortol[tiab] OR delta 1 17 hydroxycorticosterone 21 acetate[tiab] OR delta 1
hydrocortisone[tiab] OR delta cortril[tiab] OR delta fltiab] OR delta
hydrocortison[tiab] OR delta hydrocortisone[tiab] OR delta ophticor[tiab] OR delta
stab[tiab] OR delta-cortef[tiab] OR deltal dehydrocortisol[tiab] OR deltal
dehydrohydrocortisone[tiab] OR deltal hydrocortisone[tiab] OR deltacortil[tiab]
OR deltacortril[tiab] OR deltahydrocortisone[tiab] OR 6-methylprednisolone[tiab]
OR esametone[tiab] OR firmacort[tiab] OR medixon[tiab] OR medrate[tiab] OR
medrol[tiab] OR medrol[tiab] OR medrol adt pak[tiab] OR medrol dosepak]tiab]
OR medrol medules[tiab] OR medrol pak[tiab] OR medrone[tiab] OR
mesopren[tiab] OR methyl prednisolone[tiab] OR methylpred dp[tiab] OR
metrisone[tiab] OR metypred[tiab] OR neomedrone[tiab] OR prednol[tiab] OR
solomet[tiab] OR solu decortin[tiab] OR urbason[tiab] OR methylprednisolone[tiab]
#5 "Infusions, Intravenous"[Mesh] OR "Administration, Intravenous"[Mesh] OR
Infusion[tiab] OR Intravenous[tiab]

#6 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

#7 #2 OR #3 OR #4

#8 #1 AND #7 AND #5 AND #6

Embase via

Elsevier

#1 'anca associated vasculitis'/exp OR 'anca associated vasculitis' OR 'anti neutrophil
cytoplasmic antibody associated vasculitis' OR 'pauci-immune vasculiti*' OR 'anca
vasculitis' OR vasculites

#2 'glucocorticoid/exp OR 'glycocorticoid' OR 'glycocorticosteroid’ OR

'glucocorticoid’

115

42




Bases de dados

Estratégia de busca

Nuimero de
resultados

encontrados

#3 'prednisone'/exp OR 'prednisone’ OR 'dihydrocortisone' OR 'delta-cortisone' OR
'rectodelt' OR 'prednison hexal' OR 'ultracorten' OR 'cortancyl' OR 'decortin' OR
'dacortin' OR 'deltasone' OR 'encortone' OR 'encorton' OR 'liquid pred’ OR
'Meticorten' OR ‘'prednison acsis' OR ‘'pronisone' OR 'prednison galen' OR
'ancortone’ OR 'apo-prednisone' OR 'colisone' OR 'cortan' OR 'cortidelt’ OR
'dacorten’ OR 'de cortisyl' OR 'decortancyl' OR 'decortin' OR 'decortisyl' OR
'dekortin' OR 'dellacort a' OR 'delta cortelan' OR 'delta cortisone' OR 'delta dome'
OR 'delta ¢' OR 'delta-dome' OR 'deltacorten’ OR 'deltacortene' OR 'deltacortisone’
OR 'deltacortone' OR 'deltasone' OR 'deltison' OR 'deltisona' OR 'deltra’ OR 'di
adreson' OR 'di-adreson' OR 'diadreson' OR 'drazone' OR 'encorton' OR 'encortone’'
OR 'enkorton' OR 'fernisone' OR 'hostacortin' OR 'liquid pred' OR 'lodotra’' OR 'me-
korti' OR 'metacortandracin' OR 'Meticorten' OR 'nisona’ OR 'Orasone' OR
'panafcort’ OR 'paracort’ OR 'pehacort’ OR 'precort' OR ‘'prednicen-m' OR
'prednicorm' OR 'prednicot’ OR 'prednidib’ OR 'prednitone’ OR 'pronison' OR
'pronisone’ OR 'rayos' OR 'rectodelt' OR 'servisone' OR 'sterapred' OR 'ultracorten'
OR 'winpred' OR "Dacortin' OR 'Panasol Predni Tablinen' OR 'Sone'

#4 'methylprednisolone'/exp OR 'Metipred' OR 'di adresone f' OR 'encortolon' OR
'hostacortin h' OR 'hostacortin h vet' OR 'hydeltra’ OR 'hydrocortancyl' OR
'inflanefran' OR 'meticortelone’ OR 'neo delta' OR 'nisolone' OR 'nsc 9120' OR
'predni h tablinen' OR 'prednis' OR 'prednisolon’ OR 'prednisolona’ OR 'predonine’
OR 'prelone' OR 'prenin' OR 'preventan' OR 'prezolon' OR 'solone' OR 'sterane' OR
'supercortisol' OR 'wysolone' OR 'capsoid' OR 'co hydeltra' OR 'codelcortone' OR
'decortin h' OR 'dehydro cortex' OR 'dehydro hydrocortison' OR 'dehydro
hydrocortisone' OR 'dehydrocortisol' OR 'dehydrohydrocortisone' OR 'delcortol' OR
'delta 1 17 hydroxycorticosterone 21 acetate' OR 'delta 1 hydrocortisone' OR 'delta
cortril' OR 'delta f OR 'delta hydrocortison' OR 'delta hydrocortisone' OR 'delta
ophticor' OR 'delta stab' OR 'delta-cortef’ OR 'deltal dehydrocortisol' OR 'deltal
dehydrohydrocortisone' OR 'deltal hydrocortisone' OR 'deltacortil' OR 'deltacortril’
OR 'deltahydrocortisone' OR '6-methylprednisolone' OR 'esametone' OR 'firmacort'
OR 'medixon' OR 'medrate’ OR 'medrol' OR 'medrol' OR 'medrol adt pak' OR
'medrol dosepak' OR 'medrol medules' OR "'medrol pak' OR 'medrone' OR 'mesopren’
OR 'methyl prednisolone' OR 'methylpred dp' OR 'metrisone' OR 'metypred' OR
'neomedrone’ OR 'prednol' OR 'solomet' OR 'solu decortin' OR 'urbason' OR
'methylprednisolone’'

#5 'intravenous drug administration'/exp OR 'Infusion' OR 'Intravenous'
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Bases de dados

Estratégia de busca

Nuimero de
resultados

encontrados

#6 'crossover procedure:de OR 'double-blind procedure:de OR 'randomized
controlled trial:de OR 'single-blind procedure:de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/I blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti
#7 #2 OR #3 OR #4

#8 #1 AND #5 AND #6 AND #7

#9 #8 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e a extragdo dos dados. Eventuais

discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso, ou

quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selegdo, foi

utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com diagndstico de vasculite associada ao ANCA (GPA e MPA)

(b) Tipo de intervengdo

Glicocorticoide por infusdo intravenosa comparado a ciclofosfamida intravenosa, rituximabe ou

placebo

(c) Tipos de estudos

Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs)

(d) Desfechos

Remissdo completa por questionarios validados como BVAS (Birmingham vasculitis activity score),

taxa de recidiva, eventos adversos gerais e graves, qualidade de vida, reducao da dose de glicocorticoides

(e) Idioma

Nao houve restricao de linguagem e data de publicagao.

Resultados da busca

Foram recuperadas 420 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas. Inicialmente,

foram excluidas 57 duplicatas e realizada a triagem dos titulos e resumos. Na sequéncia, 6 registros foram

avaliados na integra. Entretanto, nenhum registro contemplou os critérios de elegibilidade. Além disso, 421

referéncias foram verificadas nas listas de referéncias das diretrizes identificadas. Nenhum estudo foi

incluido. O processo de selegdo ¢ detalhado na Figura E.
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Figura E. Fluxograma de selegdo dos estudos (ensaios clinicos randomizados) avaliando o uso da glicocorticoide comparado ao

rituximabe, ciclofosfamida ou placebo para o tratamento da vasculite ANCA-associada

[ Busca em outras fontes ] [ Busca nas bases ]

Total de referéncias

Total de referéncias identificadas identificadas: n = 420 Referéncias duplicadas:
nos Guidelines recuperados: n= 421 CENTRAL : n=92 " n=57

PUBMED: n= 213
EMBASE: n= 115

¥

Referéncias triadas por titulo &
resumo: n= 363

Referéncias excluidas:
» n=357

h i

Referéncias selecionadas para
leitura completa n=6

Novos estudos incluidos
n=0

Referéncias excluidas apds
* leitura completa:
n=6

Total de estudos incluidos
“In=0

Analise e apresentacdo dos resultados

Foi planejada a avaliagdo de risco de viés por dois avaliadores por meio da ferramenta RoB. A
avaliacdo seria em duplicata, de forma independente. Além disso, as divergéncias seriam resolvidas por
consenso ou pela consulta com um terceiro revisor.

Em relagdo a apresentacdo dos dados, as varidveis continuas dos desfechos relatados no estudo
incluido seriam descritas como DM entre os grupos e as variaveis dicotomicas, como RR com o respectivo
IC de 95%.

Resumo das evidéncias:

A busca ndo retornou ECR que contemplasse os comparadores disponiveis no SUS, ou seja, nenhum
registro atendeu a pergunta PICO envolvendo glicocorticoide por infusdo intravenosa comparado a
ciclofosfamida, rituximabe ou placebo.

Justificativa para a recomendagao:

O glicocorticoide por infusdo intravenosa ja ¢ um medicamento disponivel no SUS.

Consideragdes gerais e para implementacao:

Critérios de inclusao:

— Terapia de remissdo dos pacientes com diagndstico de vasculite ANCA-associada (GPA ou
MPA).

Critérios de exclusdo:

—Hipersensibilidade a corticosteroides ou quaisquer excipientes da formula;

—Infecc¢bes sistémicas por fungos;

— Gravidas e lactantes.
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APENDICE 2

HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do Relatério
da diretriz clinica
(Conitec) ou Portaria

de Publicacio

Principais

alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacio ou alteracdo do uso no SUS

Nao incorporacio ou nio

alteraciao no SUS

Relatério de
Recomendagdo n°

895/2023

Primeira versao

do documento

Rituximabe para terapia de indug@o de remissao
dos pacientes com diagndstico recente em idade
fértil e para os casos de recidiva de vasculites
associadas aos anticorpos anti-citoplasma de
neutr6filos (VAA), classificados como
granulomatose com poliangeite (GPA) ou
poliangeite microscopica (MPA), ativa e grave.
[Relatorio de Recomendagao n® 836/2023;
Portaria SECTICS/MS n° 44/2023]
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