§ 20 - E obrigatdria a observancia desse Protocolo para fins
de dispensacéo de medicamento nele previsto.

§ 3° - E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
anemia hemolitica auto-imune, o que devera ser formalizado por meio
da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsa
bilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia e pactuagles, deverdo estruturar a rede assistencial,
definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-

blicagao.
ALBERTO BELTRAME
ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ANEMIA HEMOLITICA AUTO-IMUNE

1- METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com
os termos "Anemia, Hemolytic, Autoimmune’ [Mesh] AND "Diag-
nosis' [Mesh] AND "Therapeutics' [Mesh], restringindo-se a estudos
em humanos, o que resultou em 345 artigos. Quando realizada a
pesquisa em relacdo a terapéutica, com os termos "Anemia, He-
molytic, Autoimmune'[Mesh] AND "Therapeutics'[Mesh] com res-
trico para ensaios clinicos randomizados, metandlises e estudos em
humanos, foram encontrados 19 publicacOes.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se o termo "Autoimmune
Hemolytic Anemia’, ndo foram localizadas revisbes sisteméticas.

Além destas fontes, foi consultado o "UpToDate", versdo
18.2 (disponivel no site http://www.uptodateonline.com). As referén-
cias das fontes com identificacdo de séries de casos e estudos de
coorte também foram pesquisadas. Relatos de casos ndo foram uti-
lizados para a elaboracdo_deste protocolo.

2 - INTRODUCAO

Anemia hemolitica auto-imune (AHAI) é uma condicéo cli-
nica incomum em que autoanticorpos se ligam a superficie dos eri-
trocitos, ocasionando sua destruicdo via sistema complemento ou
sistema reticuloendotelial®.

A AHAI é classificada de acordo com a temperatura de rea
tividade dos anticorpos aos eritrocitos. Na AHAI a quente, os au-
toanticorpos "quentes" reagem mais fortemente a temperatura corporal
(37°C), sendo incapazes de aglutinar as hem&cias, e a hemolise ocorre
pela destruicdo pelo sistema reticuloendotelial. Na AHAI a frio, os
autoanticorpos “frios' se ligam aos eritrécitos em temperaturas entre
4-18°C, podendo levar a aglutinagdo de eritrécitos na circulagdo san-
guinea, e, a0 ser ativado o sistema complemento, ocorre a hemdlise
(2). Na forma mista, os dois tipos de anticorpos (3) coexistem.

A AHAI também pode ser classificada com base em sua
etiologia A AHAI idiopética ou priméria ndo apresenta correlacéo
com doenga de base, ja a secundéria esta associada a doengas lin-
foproliferativas, imunodeficiéncias, uso de medicamentos ou neopla
sias. As doengas linfoproliferativas sdo responsaveis por mais da
metade dos casos de AHAI secundéaria. Nos pacientes com doenca
idiopética a prevaléncia € maior em mulheres, com pico entre a quarta
e quinta décadas de vida (4).

Trata-se de condi¢do rara, ndo havendo estudos disponiveis
com dados de prevaléncia ou incidéncia nacionais ou internacionais.

2.1 - AHAI POR ANTICORPOS "QUENTES"

Os anticorpos que reagem a temperatura corporal sdo quase
sempre 19G, raramente IgM ou IgA. Os anticorpos "quentes’ s3o
responsaveis por cerca de 70% a 80% de todos os casos de AHAI,
gue pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais comum em mul heres
adultas. AHAI a quente é classificada como secundéria em cerca de
25% dos casos. Neoplasias linfoides e doengas do colageno, como
Ihpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e imunodeficién-
cias(5), sdo as doencas mais frequentemente associadas. Medicamen-
tos, tais como cefalosporinas, levodopa, metildopa, penicilinas, qui-
nidina e anti-inflamatorios ndo esteroidais(3), também sdo classica-
mente descritos como causadores de AHAI a quente.

2.2 - AHAI POR ANTICORPOS "FRIOS"

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

A doenga das aglutininas a frio é mediada por anticorpo IgM
contra antigenos polissacarideos na superficie das hemécias em 90%
dos casos (6). Os anticorpos "frios' sdo usuamente produzidos em
resposta a infecgdes ou por doengas linfoproliferativas. As infecgoes
mals comumente associadas sd0 pneumonia por micoplasma, usual-
mente causada pelo Mycobacterium pneumoniae, e mononucleose
infecciosa causada pelo virus Epstein-Barr. A forma mais comum, no
entanto, é a idiopética, ocorrendo principamente em individuos na
sexta e sétima décadas de vida (4).

Hemoglobindria paroxistica a frio € um subtipo raro de
AHAI descrita inicialmente como manifestacdo de sifilis terciaria. Em
virtude do significativo declinio da ocorréncia de sifilis terciéria, os
raros casos relatados nos Ultimos anos esté@o relacionados a infecgoes
virais, especialmente em criangas. A patogénese resulta da formagéo
do anticorpo policlonal de Donath-Landsteiner, um anticorpo 1gG
direcionado ao antigeno P da superficie da membrana eritrocitaria
Este anticorpo ativa diretamente a cascata de complemento, causando
hemodlise intravascular. Os anticorpos geralmente aparecem cerca de 1
semana apos o inicio das infeccoes e persistem por 1-3 meses. As
crises sd0 precipitadas quando ha exposi¢éo ao frio e estdo associadas
a hemoglobindria, calafrios, febre e dor abdomina e nos membros
inferiores. A doenca usualmente tem curso autolimitado (7).

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

- D59.0 Anemia hemolitica auto-imune induzida por droga

- D59.1 Outras anemias hemoliticas auto-imunes

4 - DIAGNOSTICO

4.1 - DIAGNOSTICO CLINICO

A apresentac@o clinica e a histéria natural da AHAI a quente
s80 bastante variaveis, pois dependem da quantidade e efetividade dos
anticorpos que causam a anemia. Nas formas mais brandas, sua Unica
manifestagdio € o teste de Coombs direto positivo, sem sintomas
clinicos. Nestes casos, a pequena quantidade de anticorpos presentes
na superficie dos eritrocitos permite que o sistema reticuloendotelial
os reconhega como células normais (8). Na maioria dos pacientes, a
anemia € moderada a grave (hemoglobina entre 6-10 g/dl), estando a
sintomatol ogia relacionada com a velocidade com que ela se instala e
a capacidade funciona do individuo. Os sintomas estdo associados
com a anemia, sendo dispneia, fadiga, palpitagdes e cefaeia os mais
comuns. Ao exame fisico, encontram-se variados graus de palidez e
ictericia, @ 0 bago geralmente estd aumentado (1,9). O curso da
doenca é variavel, tendo relacdio com a faixa etéria dos pacientes. Em
criancas, a doenga é geralmente autolimitada; em adultos, € usual-
mente cronica, podendo apresentar exacerbacéo e remissdo ao longo
do tempo (1,10).

Na AHAI a frio, o quadro clinico esta relacionado com a
anemia e a aglutinagdo das heméacias quando ha exposi¢éo ao frio. A
maioria dos pacientes apresenta anemia leve representada clinica-
mente por palidez e fadiga Nos meses de inverno, no entanto, pode
haver piora da anemia e hemdlise aguda, ocasionando hemoglobi-
nemia, hemoglobindria e ictericia. Acrocianose e fendmeno de Ray-
naud podem ocorrer, pois 0 sangue, nas extremidades, € mais sus-
cetivel as temperaturas externas. Raramente estes episodios séo acom-
panhados de oclusbes vasculares seguidas de necrose(l). A apre-
sentacdo clinica dos pacientes com a forma secundaria a infecgoes €
autolimitada. Os sintomas comumente aparecem 2-3 semanas apos 0
inicio da infecgdo e se resolvem espontaneamente 2-3 semanas mais
tarde (11).

4.2 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para o diagnéstico de AHAI devem ser realizados os se-
guintes exames complementares:

hemograma com contagem de plaguetas. deve evidenciar
anemia caracterizada por hemoglobina inferior a 13 g/dl em homens
e abaixo de 12 g/dl em mulheres. Plaguetopenia (contagem total de
plaguetas abaixo de 150.000/mm3) associa-se a sindrome de Evans;

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

teste para comprovac@o de hemdlise: caracteriza-se por au-
mento de reticuldcitos e desidrogenase lactica (DHL), aém de re-
ducdo dos niveis séricos de haptoglobina. A bilirrubina indireta pode
estar elevada nos pacientes com hemdlise grave. Para o diagnéstico
de hemdlise, pelo menos um destes testes deve estar aterado, sendo
a haptoglobina o mais sensivel;

identificacdo do anticorpo ligado a superficie das heméacias
(realizada no teste de Coombs): na AHAI a quente, o exame usual-
mente revela 1gG ligada as hemécias; na AHAI das aglutininas a frio,
em gera revela C3 ligado as hemécias, sugerindo a presenca de
anticorpo da classe IgM (12);

pesquisa de autocrioaglutininas (crioaglutininas ou aglutina-
¢ao a frio): e usuamente positiva nas AHAI das aglutininas a frio.

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes
gue preencherem ambos 0s critérios abaixo:

hemograma com anemia pelo menos moderada (Hb abaixo
de 10 g/dl), e

teste de Coombs direto positivo e comprovacao laboratorial
de hemélise demonstrada por reticulocitose ou aumento de desidro-
genase lactica ou redugéo da haptoglobina.

Serd necessaria ainda a identificagdo do subtipo que, para o
diagnostico, deve preencher um dos critérios abaixo:

para anemia por anticorpos quentes: apresentar deteccéo do
anticorpo ligado por anti-IgG ou anti-IgA;

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

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

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

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ser&o excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que
apresentarem hipersensibilidade ou intolerancia aos medicamentos
propostos.

7 - CASOS ESPECIAIS

A sindrome de Evans é uma doenga incomum de adultos e
criangas, com prevaléncia ndo definida, em que ha uma combinagéo
de AHAI e parpura trombocitopénica imunol6gica, associada ou ndo
a neutropenia. A maioria dos casos € idiopética, mas varios relatos
descrevem associagdo com |Upus eritematoso sistémico, doencas lin-
foproliferativas e ap6s transplante alogénico de células-tronco he-
matopoi éticas(1).

A sindrome é caracterizada por periodos de remisséo e exa
cerbacdo. O melhor tratamento para esta doenca ndo esta estabe-
lecido, uma vez que ocorre resposta insatisfatéria aos medicamentos
utilizados tanto para AHAI quanto para purpura trombocitopénica
imunol égica.

Inexistem estudos randomizados para o tratamento da sin-
drome de Evans. A maioria dos casos relatados recebeu corticos-
ter6ides(26). Inicia-se habitualmente com 1mg/kg/dia de prednisona
com o objetivo de elevar os niveis hemoglobina acima de 10 g/dl e as
plaguetas acima de 50.000/mm(3), realizando posteriormente reducdo
lenta da base.

8 - TRATAMENTO

O tratamento tem por objetivo reduzir o grau de hemdlise,
acarretando elevagdo dos niveis de hemoglobina e melhora dos sin-
tomas. Nos casos de AHAI secundéria, € importante realizar também
o tratamento da causa-base, sgja pela suspensdo de farmacos que
possam estar desencadeando 0 processo, sgja pelo tratamento de
doengas linfoproliferativas ou autoimunes associadas. A correta iden-
tificacdo do tipo de AHAI é fundamental, ja que o tratamento e o
curso da doenca s3o distintos.

Vérios autores indicam suplementacdo com &cido fdlico,
uma vez que o consumo medular dessa vitamina aumenta em razéo
da maior eritropoese que ocorre nos pacientes. A deficiéncia do &cido
félico pode resultar em crise megalobléastica, quando a medula ndo
consegue fabricar hemacias adequadamente, acarretando anemia gra-
ve. Ha poucos ensaios clinicos randomizados para o tratamento da
doenca, sendo a maior parte das evidéncias de tratamento proveniente
de série de casos (4,5,15,19,20,22).

8.1 - AHAI POR ANTICORPOS "QUENTES"

Neste tipo de AHAI, podem ser usados corticosteroides e
agentes imunossupressores. Além do tratamento medicamentoso, a
esplenectomia também tem papel na abordagem dos pacientes.

CORTICOSTEROIDES

Estes medicamentos constituem a primeira linha de trate-
mento da AHAI por anticorpos "quentes'. Diversas séries de casos
demonstraram que a maior parte dos pacientes apresenta melhora
clinica na primeira semana de tratamento, sendo que 80% a 90%
respondem a terapia nas 3 primeiras semanas (3,8,13).

O farmaco empregado é prednisona. Pacientes com anemia
grave (hemoglobina abaixo de 7 g/dl) necessitam usualmente de pul-
soterapia com metilprednisolona

Pacientes que ndo apresentaram resposta nesse periodo di-
ficilmente obterdo beneficio com tempo maior de uso. Estudo pu-
blicado por Zupanska(13) avaliou 97 pacientes com AHAI, demons-
trando que os corticosteroides foram mais efetivos na fase aguda da
hemodlise (resposta em 68,6%) do que na do tratamento cronico (res-
posta em 35%). Pode haver recorréncia da hemdlise apds a suspensio
dos corticosteroides, estando indicado o reinicio da administragdo do
medicamento. Em caso de refratariedade ao tratamento, esté indicada
terapia de segunda linha, com esplenectomia ou 0 uso de um agente
imunossupressor(9,14).

AGENTES IMUNOSSUPRES SORES/IMUNOMODULA-
DORES

Este grupo de medicamentos reduz a produgéo de anticorpos,
com taxas de resposta de 40%-60%. |munossupressores estdo in-
dicados em casos de refratariedade a corticosteroides ou esplenec-
tomia, o que fica caracterizado pela persisténcia de hemdlise e he-
moglobina abaixo de 10 g/dl na vigéncia do tratamento(5). O inicio
do efeito ocorre usuamente entre 1 e 4 meses, devendo o medi-
camento em uso ser substituido por outro na auséncia de resposta
(24).

Ciclofosfamida é o imunossupressor mais comumente uti-
lizado nos pacientes refratérios a corticosteroides. Ndo ha estudos
clinicos randomizados avaliando seu uso em pacientes com AHAI,
porém sua eficécia foi documentada em séries de casos(15-18).

Outro imunossupressor utilizado € ciclosporina. Os estudos
sobre 0 uso deste medicamento na AHAI sd0 muito escassos, pre-
dominando pequenas séries de casos. A vantagem do uso de ci-
closporina é sua boa tolerabilidade e baixa toxicidade (19,20).

Imunoglobulina humana é ocasionalmente efetiva para pa-
cientes que ndo responderam ao tratamento anteriormente descrito ou
para agueles com anemia de répida evolugdo, grave e com risco
iminente de 6bito. N&o ha estudos controlados, ndo estando seu uso
recomendado como primeira linha de tratamento (21). Uma série de
casos relatada por Flores (22) demonstrou que apenas 1/3 dos pa
cientes que usaram imunoglobulina apresentaram resposta, estando o
medicamento recomendado apenas para casos graves com niveis de
hemoglobina muito baixos (Hb abaixo de 7 g/dl). Além disto, seu uso
esta recomendado para casos refratérios, para pacientes idosos que
ndo suportariam uma esplenectomia e que ndo responderam aos de-
mais farmacos e para pacientes internados com complicagBes clinicas
associadas e anemia grave com risco de vida (23). A imunoglobulina
humana deve ser administrada por via intravenosa, sendo necessérias
altas doses. As taxas de resposta situam-se em cerca de 40%; para 0s
Casos cuja resposta € transitéria, podem ser Necessarios Novos Cursos
de imunoglobulina a cada 3 semanas (24).

ESPLENECTOMIA

Esplenectomia é usualmente a segunda linha no tratamento
de pacientes que ndo respondem a corticosteroides ou que necessitam
de atas doses (uso cronico) para controle da doenca. A taxa de
resposta a cirurgia situa-se em torno de 66%, ocorrendo em geral 2
semanas apés o procedimento. O principio desta terapia é a remogéo
do principal sitio de hemolise extravascular. Em cerca de 50% dos
pacientes submetidos a esplenectomia, o uso de corticosteroide ainda
serd necessario, porém em doses inferiores aquelas utilizadas an-
teriormente ao procedimento(14).

As taxas de complicagéo sdo pequenas. Ha aumento do risco
de infecgBes invasivas por germes encapsulados, estando indicada a
aplicacdo de vacinas antipneumocdcica, antimeningocécica e anti-
hemdfilo 2 semanas antes do procedimento (5,25).

8.2 - DOENCA DAS AGLUTININAS AO FRIO (CRIOA-
GLUTININAS)

Neste tipo de AHAI o tratamento é feito com medicamentos
citotoxicos. Outras modalidades de tratamento incluem a protecéo
contra o frio e a plasmaferese.

AGENTES CITOTOXICOS

Medicamentos citotéxicos como a ciclofosfamida e a clo-
rambucila sdo (teis para a redugdo na produgdo de anticorpos, tendo
seu papel restrito nas formas associadas a doenca linfoproliferati-
va(7), do &mbito da oncologia.



PROTECAO CONTRA O FRIO

E uma medida efetiva para os casos deste tipo de AHAI. O
peciente deve ser orientado a se manter aguecido mesmo durante o
verdo. Protegdo das extremidades com meias e luvas é atamente
recomendada (4).

PLASMAFERESE

Pode ser usada como tratamento adjuvante para remover
anticorpos IgM da circulagdo, levando a uma reducdo da hemdlise. O
efeito da plasmaférese € no entanto, fugaz, pois o tempo médio
necessario para a produgéo de novos anticorpos € de 5 dias, o que
dificulta seu uso no tratamento crénico. Além disto, o procedimento
necessita de preparo especial, como ambiente aquecido e aguecimento
do sangue durante a fase extracorpérea. Plasmaférese deve ser re-
servada para casos de hemdlise e anemia grave (hemoglobina abaixo
de 7 g/dl) e para pacientes com sintomas neuroldgicos associados

. . )

8.3 - HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA AO FRIO

A terapia desta AHAI envolve elementos do tratamento dos
dois tipos descritos anteriormente. Como o mecanismo autoimune b&
sico depende da producéo de IgG, prednisona é a primeira linha de tra-
tamento. As doses preconizadas s0 as mesmas da AHAI por anticorpos

"quentes’. A protecgo contra o frio esta recomendada neste subtipo de
AHAI. Caso n&o hajaremissio com o uso de prednisona em doses de até
60 mg/dia, outra opgao terapéutica para pacientes com hemdlise per-
sistente e hemoglobina abaixo de 10 g/dl € ciclofosfamida (100 mg/dia
para adultos e 2 mg/kg para criancas). Esplenectomia ndo esta indicada
nesta situagdo, uma vez que a hemdlise é intravascular(2).

8.4 - FARMACOS

- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

- Metilprednisolona: ampola de 500 mg.

- Ciclofosfamida: frasco- ampola de 200 e 1.000 mg ou
drégeas de 50 mg.

- Ciclosporina: capsula de 10, 25, 50 e 100 mg e solugéo oral
com 100 mg/mL em frasco de 50 ml.

- Imunoglobulina humana: frasco com 0,5, 1, 25, 3, 5¢e 6
g.

- Acido Fdlico: comprimido de 5 mg.

8.5- ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Corticosteroides: dose inicial de 1 mg/kg/dia de prednisona
Para crianga, a dose é similar. Quando os niveis de hemoglobina
encontram-se superiores a 10 g/dl, as doses de prednisona podem ser
reduzidas para 0,5 mg/kg/dia apbs 2 semanas. Mantendo-se con-
trolados os niveis de hemoglobina, a prednisona deve ser diminuida
lentamente no periodo de 3 meses(14). A dose de metilprednisolona
indicada é de 100-200 mg/dia por até 14 dias. Para o tratamento da
sindrome de Evans, ver Casos Especiais.

- Ciclofosfamida: 100 mg/dia, por via oral, ou 500-700 mg,
por via intravenosa a cada 4-6 semanas.

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

- Imunoglobulina humana:_400-1.000 mg/kg/dia, por via in-
travenosa, por 5 dias. A manutengdo pode ser necess&ria e € feita a
cada 21 dias.

8.6 - TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

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

A retirada dos corticosteroides deve ser feita de acordo com
as recomendagdes propostas. Os pacientes refratérios a estes me-
dicamentos e a esplenectomia normamente necessitam de agentes
imunossupressores por longo tempo, e sua interrupgdo pode ser ten-
tada ap0s resposta sustentada por pelo menos 6 meses.

8.7 - BENEFICIOS ESPERADOS

Reducdo do grau de hemdlise, acarretando em elevagdo da
hemoglobina e melhora dos sintomas.

9 - MONITORIZAGCAO

A monitorizacdo deve ser feita a fim de estabelecer a pre-
senca e o grau de hemolise, bem como a manifestacdo de toxicidade
dos medicamentos.

Os testes laboratoriais mais Uteis para verificar a presenca de
hemdlise sdo hemograma com contagem de plaquetas, DHL, reti-
culécitos e haptoglobina. A hemoglobina deve ser mantida acima de
10 g/dl para garantir melhora dos sintomas clinicos. Em pacientes
idosos ou com comorbidades que diminuam a capacidade funcional, a
?en;oglobi na deve ser mantida em niveis que diminuam os sintomas

25).

Em relagdo a toxicidade dos medicamentos utilizados para o
tratamento, devem ser monitorizados os seguintes parametros.

- GLICOCORTICOIDES (prednisona ou metilprednisolona)

Antes do inicio do tratamento, os pacientes devem ser mo-
nitorizados em relacdo a glicemia de jgjum, potassio, colesterol total,
trigliceridios e aferigdio da pressdo arterial. Durante 0 uso de cor-
ticosteroides, devem ser reavaliados clinicamente no minimo de 3 em
3 meses e |aboratoriamente no minimo 1 vez a0 ano. Hipertensdo
arterial deve ser tratada com anti-hipertensivos. Hiperglicemia deve
ser tratada com dieta e, se necessario, com antidiabéticos orais ou
insulina; hipopotassemia, com reposicéo de cloreto de potéssio oral
(600-1.200 mg/dia).

- CICLOFOSFAMIDA

Deve ser realizado hemograma com contagem de plaguetas
semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e ter-
ceiro meses e, apos, mensalmente ou se houver mudanga nas doses.
Também deve ser realizado controle da fungéio hepética (ALT/TGP,
AST/TGO, GGT e bilirrubinas), na mesma periodicidade dos he-
mogramas nos primeiros 6 meses e depois trimestramente. Em caso
de surgimento de neutropenia abaixo de 1.500/mm?3, a dose do far-
maco deve ser reduzida em 50%. Elevagdo das enzimas hepéticas
deve levar ainterrupgéo temporaria do farmaco, com redugéo de 50%
da dose ap6s a normalizagdo dos nivels.

- CICLOSPORINA

Deve ser realizada monitorizagdo dos niveis séricos do féar-
maco, mantendo o nadir entre 100-200 ng/ml. A afericdo da pressio
arterial sistémica e a avaliagéo da fungdo renal (creatinina) devem ser
feitas antes do inicio do tratamento e repetidas a cada 2 semanas nos
primeiros 3 meses de tratamento e apds mensalmente se 0s pacientes
estiverem clinicamente estaveis. Se houver desenvolvimento de hi-
pertensdo, deve ser realizada reducéo de 25%-50% da dose de ci-
closporina; persistindo a hipertensdo, o tratamento deve ser descon-
tinuado.

- IMUNOGLOBULINA HUMANA

Os pacientes podem apresentar reages adversas relacionadas
ainfusdo (febre, ndusea, vomitos), devendo ela ser suspensa se ocor-
rer qualquer um destes sintomas. Este medicamento deve ser usado
com cuidado em pacientes com condi¢des que possam levar a perda
de funcdo renal (idosos, doenca renal prévia, diabetes melito, sépsis)
por existirem relatos de casos de indug&o de insuficiéncia renal agu-
da. Outra complicagdo relatada é anemia hemolitica Para a mo-
nitorizacdo destes efeitos adversos, devem ser realizados exames la-
boratoriais (nivel sérico de creatinina, hemograma) e avaliagdo clinica
de efeitos adversos relacionados a infusdo e débito urinério.

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com AHAI idiopética devem ser acompanhados
a0 longo de toda a vida, uma vez que o curso da doenca é nor-
malmente crénico. Os com AHAI secundéria, em especia aqueles
associados a medicamentos e pés-infecciosos, tém bom progndstico,
sendo a recorréncia incomum. O acompanhamento deve buscar sinais
e sintomas de anemia. A avaliagdo laboratorial deve aferir niveis de
hemoglobina e provas de hemdlise, buscando indicios laboratoriais de
recorréncia. O acompanhamento deve ser feito trimestramente no
primeiro ano apds a interrupcdo do tratamento e anualmente depois
disso. Os pacientes devem ser orientados a procurar atendimento em
caso de surgimento de cansago, palidez, urina escura ou ictericia.

11 - REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO
GESTOR

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de
pacientes neste protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como a verificagdo periddica das doses prescritas, dispensadas e
a adequagdo de uso dos medicamentos. Pacientes com AHAI devem
ser atendidos em servigos especializados em Hematologia, para seu
adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acom-
panhamento.

12 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel
legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos re-
lacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O
TER € obrigatério a0 se prescrever medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

METILPREDNISOLONA, CICLOFOSFAMIDA, CICLOS
PORINA E IMUNOGLOBULINA HUMANA.

Eu,

(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
os beneficios, riscos, contraindicacOes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do (s) medicamento (S) metilprednisolona, ci-
clofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados para

o tratamento da anemia hemolitica auto-imune.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
foram resolvidas pelo médico
(nome do médico

vidas

que prescreve).

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

- reducdo da hemdlise, com elevacdo da hemoglobina e me-
lhora dos sintomas.

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

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso de metil prednisolona,
ciclosporina e imunoglobulina humana na gravidez; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- ciclofosfamida néo deve ser usada durante a gestagdo pelo
risco de ma formagéo do feto;

- efeitos adversos da metilprednisolona: retengdo de liquidos,
aumento da pressdao arterial, problemas no coragdo, fragueza nos
musculos, problema nos 0ssos (osteoporose), problemas de estdmago
(Ulceras), inflamagdo do péancreas (pancreatite), dificuldade de ci-
catrizacdo de feridas, pele fina e frégil, irregularidades na mens-
truagdo e manifestacéo de diabetes melito;

- efeitos adversos da ciclofosfamida: nduseas, vomitos, queda
de cabelo, risco aumentado de infecgBes, diminuicdo do nimero de
células brancas no sangue, anemia, infecges da bexiga acompanhada
ou ndo de sangramento;

- efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e no
figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdo
dta, crescimento da gengiva, aumento do colesterol e trigliceridios,
formigamentos, dor no peito, batimentos répidos do coragdo, con-
vulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca,
unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, néduseas, vomitos,
perda de apetite, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade para en-
golir, sangramentos, inflamagdo do pancreas, prisdo de ventre, des-
conforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue, lin-
foma, calordes, aumento da quantidade de célcio, magnésio e &cido
Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respira-
térios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das ma-
mas,

- efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabega,
calafrios, febre, reagdes no local de aplicagéo da injecéo (dor, coceira
e vermelhiddo), problemas renais (aumento dos niveis de creatinina e
urela no sangue, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda,
nefropatia tubular proximal, nefrose osmética);

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salide a
fazerem uso de informagBes relativas ao tratamento, desde que as-
segurado 0 anonimato.

O meu tratamento constara dos seguintes medicamentos:

(') metilprednisolona

() ciclofosfamida

() ciclosporina

(') imunoglobulina humana



Local: Data:

Nome do paciente:

Cartéo Naciona de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdio do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: IcRM:  [UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

OBSERVACAOQ: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o
fornecimento de medicamento do Componente Especiaizado de As-
sisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma serd arquivada na farmécia, e a outra, entregue a0 usuario ou a
seu responsavel legal.

NOTA: A administracéo intravenosa de metilprednisolona e
de ciclofosfamida é compativel, respectivamente, com os procedi-
mentos 0303020016 - PULSOTERAPIA | (POR APLICACAO) e
0303020024 - PULSOTERAPIA |l (POR APLICAGAO), da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do
Sus.
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