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§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
anemia hemolítica auto-imune, o que deverá ser formalizado por meio
da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsa-
bilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

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

ALBERTO BELTRAME

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

ANEMIA HEMOLÍTICA 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 relação à terapêutica, com os termos "Anemia, He-
molytic, Autoimmune"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh] com res-
trição para ensaios clínicos randomizados, metanálises e estudos em
humanos, foram encontrados 19 publicações.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se o termo "Autoimmune
Hemolytic Anemia", não foram localizadas revisões sistemáticas.

Além destas fontes, foi consultado o "UpToDate", versão
18.2 (disponível no site http://www.uptodateonline.com). As referên-
cias das fontes com identificação de séries de casos e estudos de
coorte também foram pesquisadas. Relatos de casos não foram uti-
lizados para a elaboração deste protocolo.

2 - INTRODUÇÃO
Anemia hemolítica auto-imune (AHAI) é uma condição clí-

nica incomum em que autoanticorpos se ligam à superfície dos eri-
trócitos, ocasionando sua destruição via sistema complemento ou
sistema reticuloendotelial1.

A AHAI é classificada de acordo com a temperatura de rea-
tividade dos anticorpos aos eritrócitos. Na AHAI a quente, os au-
toanticorpos "quentes" reagem mais fortemente à temperatura corporal
(37°C), sendo incapazes de aglutinar as hemácias, e a hemólise ocorre
pela destruição pelo sistema reticuloendotelial. Na AHAI a frio, os
autoanticorpos "frios" se ligam aos eritrócitos em temperaturas entre
4-18°C, podendo levar à aglutinação de eritrócitos na circulação san-
guínea, e, ao ser ativado o sistema complemento, ocorre a hemólise
(2). Na forma mista, os dois tipos de anticorpos (3) coexistem.

A AHAI também pode ser classificada com base em sua
etiologia. A AHAI idiopática ou primária não apresenta correlação
com doença de base, já a secundária está associada a doenças lin-
foproliferativas, imunodeficiências, uso de medicamentos ou neopla-
sias. As doenças linfoproliferativas são responsáveis por mais da
metade dos casos de AHAI secundária. Nos pacientes com doença
idiopática a prevalência é maior em mulheres, com pico entre a quarta
e quinta décadas de vida (4).

Trata-se de condição rara, não havendo estudos disponíveis
com dados de prevalência ou incidência nacionais ou internacionais.

2.1 - AHAI POR ANTICORPOS "QUENTES"
Os anticorpos que reagem à temperatura corporal são quase

sempre IgG, raramente IgM ou IgA. Os anticorpos "quentes" são
responsáveis por cerca de 70% a 80% de todos os casos de AHAI,
que pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais comum em mulheres
adultas. AHAI a quente é classificada como secundária em cerca de
25% dos casos. Neoplasias linfoides e doenças do colágeno, como
lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide e imunodeficiên-
cias(5), são as doenças mais frequentemente associadas. Medicamen-
tos, tais como cefalosporinas, levodopa, metildopa, penicilinas, qui-
nidina e anti-inflamatórios não esteroidais(3), também são classica-
mente descritos como causadores de AHAI a quente.

2.2 - AHAI POR ANTICORPOS "FRIOS"
Os anticorpos ativos em baixas temperaturas causam duas

doenças clinicamente distintas: a doença das aglutininas a frio (crioa-
glutininas) e a hemoglobinúria paroxística a frio.

A doença das aglutininas a frio é mediada por anticorpo IgM
contra antígenos polissacarídeos na superfície das hemácias em 90%
dos casos (6). Os anticorpos "frios" são usualmente produzidos em
resposta a infecções ou por doenças linfoproliferativas. As infecções
mais comumente associadas são pneumonia por micoplasma, usual-
mente causada pelo Mycobacterium pneumoniae, e mononucleose
infecciosa causada pelo vírus Epstein-Barr. A forma mais comum, no
entanto, é a idiopática, ocorrendo principalmente em indivíduos na
sexta e sétima décadas de vida (4).

Hemoglobinúria paroxística a frio é um subtipo raro de
AHAI descrita inicialmente como manifestação de sífilis terciária. Em
virtude do significativo declínio da ocorrência de sífilis terciária, os
raros casos relatados nos últimos anos estão relacionados a infecções
virais, especialmente em crianças. A patogênese resulta da formação
do anticorpo policlonal de Donath-Landsteiner, um anticorpo IgG
direcionado ao antígeno P da superfície da membrana eritrocitária.
Este anticorpo ativa diretamente a cascata de complemento, causando
hemólise intravascular. Os anticorpos geralmente aparecem cerca de 1
semana após o início das infecções e persistem por 1-3 meses. As
crises são precipitadas quando há exposição ao frio e estão associadas
a hemoglobinúria, calafrios, febre e dor abdominal e nos membros
inferiores. A doença usualmente tem curso autolimitado (7).

3 - CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

- D59.0 Anemia hemolítica auto-imune induzida por droga
- D59.1 Outras anemias hemolíticas auto-imunes
4 - DIAGNÓSTICO
4.1 - DIAGNÓSTICO CLÍNICO
A apresentação clínica e a história natural da AHAI a quente

são bastante variáveis, pois dependem da quantidade e efetividade dos
anticorpos que causam a anemia. Nas formas mais brandas, sua única
manifestação é o teste de Coombs direto positivo, sem sintomas
clínicos. Nestes casos, a pequena quantidade de anticorpos presentes
na superfície dos eritrócitos permite que o sistema reticuloendotelial
os reconheça como células normais (8). Na maioria dos pacientes, a
anemia é moderada a grave (hemoglobina entre 6-10 g/dl), estando a
sintomatologia relacionada com a velocidade com que ela se instala e
a capacidade funcional do indivíduo. Os sintomas estão associados
com a anemia, sendo dispneia, fadiga, palpitações e cefaleia os mais
comuns. Ao exame físico, encontram-se variados graus de palidez e
icterícia, e o baço geralmente está aumentado (1,9). O curso da
doença é variável, tendo relação com a faixa etária dos pacientes. Em
crianças, a doença é geralmente autolimitada; em adultos, é usual-
mente crônica, podendo apresentar exacerbação e remissão ao longo
do tempo (1,10).

Na AHAI a frio, o quadro clínico está relacionado com a
anemia e a aglutinação das hemácias quando há exposição 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 hemólise aguda, ocasionando hemoglobi-
nemia, hemoglobinúria e icterícia. Acrocianose e fenômeno de Ray-
naud podem ocorrer, pois o sangue, nas extremidades, é mais sus-
cetível às temperaturas externas. Raramente estes episódios são acom-
panhados de oclusões vasculares seguidas de necrose(1). A apre-
sentação clínica dos pacientes com a forma secundária a infecções é
autolimitada. Os sintomas comumente aparecem 2-3 semanas após o
início da infecção e se resolvem espontaneamente 2-3 semanas mais
tarde (11).

4.2 - DIAGNÓSTICO LABORATORIAL
Para o diagnóstico de AHAI devem ser realizados os se-

guintes exames complementares:
hemograma com contagem de plaquetas: deve evidenciar

anemia caracterizada por hemoglobina inferior a 13 g/dl em homens
e abaixo de 12 g/dl em mulheres. Plaquetopenia (contagem total de
plaquetas abaixo de 150.000/mm3) associa-se à síndrome de Evans;

teste de Coombs direto: deve ser positivo, caracterizando
anticorpos ligados à superfície das hemácias;

teste para comprovação de hemólise: caracteriza-se por au-
mento de reticulócitos e desidrogenase láctica (DHL), além de re-
dução dos níveis séricos de haptoglobina. A bilirrubina indireta pode
estar elevada nos pacientes com hemólise grave. Para o diagnóstico
de hemólise, pelo menos um destes testes deve estar alterado, sendo
a haptoglobina o mais sensível;

identificação do anticorpo ligado à superfície das hemácias
(realizada no teste de Coombs): na AHAI a quente, o exame usual-
mente revela IgG ligada às hemácias; na AHAI das aglutininas a frio,
em geral revela C3 ligado às hemácias, sugerindo a presença de
anticorpo da classe IgM (12);

pesquisa de autocrioaglutininas (crioaglutininas ou aglutina-
ção a frio): é usualmente positiva nas AHAI das aglutininas a frio.

5 - CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes

que preencherem ambos os critérios abaixo:
hemograma com anemia pelo menos moderada (Hb abaixo

de 10 g/dl), e
teste de Coombs direto positivo e comprovação laboratorial

de hemólise demonstrada por reticulocitose ou aumento de desidro-
genase láctica ou redução da haptoglobina.

Será necessária ainda a identificação do subtipo que, para o
diagnóstico, deve preencher um dos critérios abaixo:

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

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

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

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

6 - CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Serão excluídos deste protocolo de tratamento pacientes que

apresentarem hipersensibilidade ou intolerância aos medicamentos
propostos.

7 - CASOS ESPECIAIS
A síndrome de Evans é uma doença incomum de adultos e

crianças, com prevalência não definida, em que há uma combinação
de AHAI e púrpura trombocitopênica imunológica, associada ou não
a neutropenia. A maioria dos casos é idiopática, mas vários relatos
descrevem associação com lúpus eritematoso sistêmico, doenças lin-
foproliferativas e após transplante alogênico de células-tronco he-
matopoiéticas(1).

A síndrome é caracterizada por períodos de remissão e exa-
cerbação. O melhor tratamento para esta doença não está estabe-
lecido, uma vez que ocorre resposta insatisfatória aos medicamentos
utilizados tanto para AHAI quanto para púrpura trombocitopênica
imunológica.

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

8 - TRATAMENTO
O tratamento tem por objetivo reduzir o grau de hemólise,

acarretando elevação dos níveis de hemoglobina e melhora dos sin-
tomas. Nos casos de AHAI secundária, é importante realizar também
o tratamento da causa-base, seja pela suspensão de fármacos que
possam estar desencadeando o processo, seja pelo tratamento de
doenças linfoproliferativas ou autoimunes associadas. A correta iden-
tificação do tipo de AHAI é fundamental, já que o tratamento e o
curso da doença são distintos.

Vários autores indicam suplementação com ácido fólico,
uma vez que o consumo medular dessa vitamina aumenta em razão
da maior eritropoese que ocorre nos pacientes. A deficiência do ácido
fólico pode resultar em crise megaloblástica, quando a medula não
consegue fabricar hemácias adequadamente, acarretando anemia gra-
ve. Há poucos ensaios clínicos randomizados para o tratamento da
doença, sendo a maior parte das evidências 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.

C O RT I C O S T E R O I D E S
Estes medicamentos constituem a primeira linha de trata-

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

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

Pacientes que não apresentaram resposta nesse período di-
ficilmente obterão benefício 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
hemólise (resposta em 68,6%) do que na do tratamento crônico (res-
posta em 35%). Pode haver recorrência da hemólise após a suspensão
dos corticosteroides, estando indicado o reinício da administração do
medicamento. Em caso de refratariedade ao tratamento, está indicada
terapia de segunda linha, com esplenectomia ou o uso de um agente
imunossupressor(9,14).

AGENTES IMUNOSSUPRES SORES/IMUNOMODULA-
DORES

Este grupo de medicamentos reduz a produção de anticorpos,
com taxas de resposta de 40%-60%. Imunossupressores estão in-
dicados em casos de refratariedade a corticosteroides ou esplenec-
tomia, o que fica caracterizado pela persistência de hemólise e he-
moglobina abaixo de 10 g/dl na vigência do tratamento(5). O início
do efeito ocorre usualmente entre 1 e 4 meses, devendo o medi-
camento em uso ser substituído por outro na ausência de resposta
(14).

Ciclofosfamida é o imunossupressor mais comumente uti-
lizado nos pacientes refratários a corticosteroides. Não há estudos
clínicos randomizados avaliando seu uso em pacientes com AHAI,
porém sua eficácia foi documentada em séries de casos(15-18).

Outro imunossupressor utilizado é ciclosporina. Os estudos
sobre o uso deste medicamento na AHAI são 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 não responderam ao tratamento anteriormente descrito ou
para aqueles com anemia de rápida evolução, grave e com risco
iminente de óbito. Não há estudos controlados, não 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 níveis de
hemoglobina muito baixos (Hb abaixo de 7 g/dl). Além disto, seu uso
está recomendado para casos refratários, para pacientes idosos que
não suportariam uma esplenectomia e que não responderam aos de-
mais fármacos e para pacientes internados com complicações clínicas
associadas e anemia grave com risco de vida (23). A imunoglobulina
humana deve ser administrada por via intravenosa, sendo necessárias
altas doses. As taxas de resposta situam-se em cerca de 40%; para os
casos cuja resposta é transitória, podem ser necessários novos cursos
de imunoglobulina a cada 3 semanas (24).

E S P L E N E C TO M I A
Esplenectomia é usualmente a segunda linha no tratamento

de pacientes que não respondem a corticosteroides ou que necessitam
de altas doses (uso crônico) para controle da doença. A taxa de
resposta à cirurgia situa-se em torno de 66%, ocorrendo em geral 2
semanas após o procedimento. O princípio desta terapia é a remoção
do principal sítio de hemólise extravascular. Em cerca de 50% dos
pacientes submetidos à esplenectomia, o uso de corticosteroide ainda
será necessário, porém em doses inferiores àquelas utilizadas an-
teriormente ao procedimento(14).

As taxas de complicação são pequenas. Há aumento do risco
de infecções invasivas por germes encapsulados, estando indicada a
aplicação de vacinas antipneumocócica, antimeningocócica e anti-
hemófilo 2 semanas antes do procedimento (5,25).

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

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

AGENTES CITOTÓXICOS
Medicamentos citotóxicos como a ciclofosfamida e a clo-

rambucila são úteis para a redução na produção de anticorpos, tendo
seu papel restrito nas formas associadas a doença linfoproliferati-
va(7), do âmbito da oncologia.
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PROTEÇÃO CONTRA O FRIO
É uma medida efetiva para os casos deste tipo de AHAI. O

paciente deve ser orientado a se manter aquecido mesmo durante o
verão. Proteção das extremidades com meias e luvas é altamente
recomendada (4).

PLASMAFÉRESE
Pode ser usada como tratamento adjuvante para remover

anticorpos IgM da circulação, levando a uma redução da hemólise. O
efeito da plasmaférese é, no entanto, fugaz, pois o tempo médio
necessário para a produção de novos anticorpos é de 5 dias, o que
dificulta seu uso no tratamento crônico. Além disto, o procedimento
necessita de preparo especial, como ambiente aquecido e aquecimento
do sangue durante a fase extracorpórea. Plasmaférese deve ser re-
servada para casos de hemólise e anemia grave (hemoglobina abaixo
de 7 g/dl) e para pacientes com sintomas neurológicos associados
(1).

8.3 - HEMOGLOBINÚRIA PAROXÍSTICA AO FRIO
A terapia desta AHAI envolve elementos do tratamento dos

dois tipos descritos anteriormente. Como o mecanismo autoimune bá-
sico depende da produção de IgG, prednisona é a primeira linha de tra-
tamento. As doses preconizadas são as mesmas da AHAI por anticorpos
"quentes". A proteção contra o frio está recomendada neste subtipo de
AHAI. Caso não haja remissão com o uso de prednisona em doses de até
60 mg/dia, outra opção terapêutica para pacientes com hemólise per-
sistente e hemoglobina abaixo de 10 g/dl é ciclofosfamida (100 mg/dia
para adultos e 2 mg/kg para crianças). Esplenectomia não está indicada
nesta situação, uma vez que a hemólise é intravascular(2).

8.4 - FÁRMACOS
- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.
- Metilprednisolona: ampola de 500 mg.
- Ciclofosfamida: frasco- ampola de 200 e 1.000 mg ou

drágeas de 50 mg.
- Ciclosporina: cápsula de 10, 25, 50 e 100 mg e solução oral

com 100 mg/mL em frasco de 50 ml.
- Imunoglobulina humana: frasco com 0,5, 1, 2,5, 3, 5 e 6

g.
- Ácido Fólico: comprimido de 5 mg.
8.5- ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
- Corticosteroides: dose inicial de 1 mg/kg/dia de prednisona.

Para criança, a dose é similar. Quando os níveis de hemoglobina
encontram-se superiores a 10 g/dl, as doses de prednisona podem ser
reduzidas para 0,5 mg/kg/dia após 2 semanas. Mantendo-se con-
trolados os níveis de hemoglobina, a prednisona deve ser diminuída
lentamente no período de 3 meses(14). A dose de metilprednisolona
indicada é de 100-200 mg/dia por até 14 dias. Para o tratamento da
síndrome 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 diárias.

- Imunoglobulina humana: 400-1.000 mg/kg/dia, por via in-
travenosa, por 5 dias. A manutenção pode ser necessária e é feita a
cada 21 dias.

8.6 - TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE IN-
TERRUPÇÃO

Os pacientes com AHAI apresentam uma doença crônica
com períodos de remissão e recidiva. O tratamento deve ser instituído
quando os pacientes apresentarem crise hemolítica e desenvolverem
anemia conforme orientação (1,5).

A retirada dos corticosteroides deve ser feita de acordo com
as recomendações propostas. Os pacientes refratários a estes me-
dicamentos e a esplenectomia normalmente necessitam de agentes
imunossupressores por longo tempo, e sua interrupção pode ser ten-
tada após resposta sustentada por pelo menos 6 meses.

8.7 - BENEFÍCIOS ESPERADOS
Redução do grau de hemólise, acarretando em elevação da

hemoglobina e melhora dos sintomas.
9 - MONITORIZAÇÃO
A monitorização deve ser feita a fim de estabelecer a pre-

sença e o grau de hemólise, bem como a manifestação de toxicidade
dos medicamentos.

Os testes laboratoriais mais úteis para verificar a presença de
hemólise são hemograma com contagem de plaquetas, DHL, reti-
culócitos e haptoglobina. A hemoglobina deve ser mantida acima de
10 g/dl para garantir melhora dos sintomas clínicos. Em pacientes
idosos ou com comorbidades que diminuam a capacidade funcional, a
hemoglobina deve ser mantida em níveis que diminuam os sintomas
(25).

Em relação à toxicidade dos medicamentos utilizados para o
tratamento, devem ser monitorizados os seguintes parâmetros.

- GLICOCORTICOIDES (prednisona ou metilprednisolona)
Antes do início do tratamento, os pacientes devem ser mo-

nitorizados em relação a glicemia de jejum, potássio, colesterol total,
triglicerídios e aferição da pressão arterial. Durante o uso de cor-
ticosteroides, devem ser reavaliados clinicamente no mínimo de 3 em
3 meses e laboratorialmente no mínimo 1 vez ao ano. Hipertensão
arterial deve ser tratada com anti-hipertensivos. Hiperglicemia deve
ser tratada com dieta e, se necessário, com antidiabéticos orais ou
insulina; hipopotassemia, com reposição de cloreto de potássio oral
(600-1.200 mg/dia).

- CICLOFOSFAMIDA
Deve ser realizado hemograma com contagem de plaquetas

semanalmente no primeiro mês, quinzenalmente no segundo e ter-
ceiro meses e, após, mensalmente ou se houver mudança nas doses.
Também deve ser realizado controle da função hepática (ALT/TGP,
AST/TGO, GGT e bilirrubinas), na mesma periodicidade dos he-
mogramas nos primeiros 6 meses e depois trimestralmente. Em caso
de surgimento de neutropenia abaixo de 1.500/mm3, a dose do fár-
maco deve ser reduzida em 50%. Elevação das enzimas hepáticas
deve levar à interrupção temporária do fármaco, com redução de 50%
da dose após a normalização dos níveis.

- CICLOSPORINA
Deve ser realizada monitorização dos níveis séricos do fár-

maco, mantendo o nadir entre 100-200 ng/ml. A aferição da pressão
arterial sistêmica e a avaliação da função renal (creatinina) devem ser
feitas antes do início do tratamento e repetidas a cada 2 semanas nos
primeiros 3 meses de tratamento e após mensalmente se os pacientes
estiverem clinicamente estáveis. Se houver desenvolvimento de hi-
pertensão, deve ser realizada redução de 25%-50% da dose de ci-
closporina; persistindo a hipertensão, o tratamento deve ser descon-
tinuado.

- IMUNOGLOBULINA HUMANA
Os pacientes podem apresentar reações adversas relacionadas

à infusão (febre, náusea, vômitos), devendo ela ser suspensa se ocor-
rer qualquer um destes sintomas. Este medicamento deve ser usado
com cuidado em pacientes com condições que possam levar à perda
de função renal (idosos, doença renal prévia, diabetes melito, sépsis)
por existirem relatos de casos de indução de insuficiência renal agu-
da. Outra complicação relatada é anemia hemolítica. Para a mo-
nitorização destes efeitos adversos, devem ser realizados exames la-
boratoriais (nível sérico de creatinina, hemograma) e avaliação clínica
de efeitos adversos relacionados a infusão e débito urinário.

10. ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
Os pacientes com AHAI idiopática devem ser acompanhados

ao longo de toda a vida, uma vez que o curso da doença é nor-
malmente crônico. Os com AHAI secundária, em especial aqueles
associados a medicamentos e pós-infecciosos, têm bom prognóstico,
sendo a recorrência incomum. O acompanhamento deve buscar sinais
e sintomas de anemia. A avaliação laboratorial deve aferir níveis de
hemoglobina e provas de hemólise, buscando indícios laboratoriais de
recorrência. O acompanhamento deve ser feito trimestralmente no
primeiro ano após a interrupção do tratamento e anualmente depois
disso. Os pacientes devem ser orientados a procurar atendimento em
caso de surgimento de cansaço, palidez, urina escura ou icterícia.

11 - REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO
G E S TO R

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de
pacientes neste protocolo, a duração e a monitorização do tratamento,
bem como a verificação periódica das doses prescritas, dispensadas e
a adequação de uso dos medicamentos. Pacientes com AHAI devem
ser atendidos em serviços especializados em Hematologia, para seu
adequado diagnóstico, inclusão no protocolo de tratamento e acom-
panhamento.

12 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável
legal sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos re-
lacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O
TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente
Especializado da Assistência Farmacêutica.
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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 benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do (s) medicamento (s) metilprednisolona, ci-
clofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados para
o tratamento da anemia hemolítica auto-imune.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram resolvidas pelo médico
_________________________________________(nome do médico
que prescreve).

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

- redução da hemólise, com elevação da hemoglobina e me-
lhora dos sintomas.

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

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

- ciclofosfamida não deve ser usada durante a gestação pelo
risco de má formação do feto;

- efeitos adversos da metilprednisolona: retenção de líquidos,
aumento da pressão arterial, problemas no coração, fraqueza nos
músculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de estômago
(úlceras), inflamação do pâncreas (pancreatite), dificuldade de ci-
catrização de feridas, pele fina e frágil, irregularidades na mens-
truação e manifestação de diabetes melito;

- efeitos adversos da ciclofosfamida: náuseas, vômitos, queda
de cabelo, risco aumentado de infecções, diminuição do número de
células brancas no sangue, anemia, infecções da bexiga acompanhada
ou não de sangramento;

- efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e no
fígado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressão
alta, crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerídios,
formigamentos, dor no peito, batimentos rápidos do coração, con-
vulsões, confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dores de cabeça,
unhas e cabelos quebradiços, coceira, espinhas, náuseas, vômitos,
perda de apetite, soluços, inflamação na boca, dificuldade para en-
golir, sangramentos, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, des-
conforto abdominal, diminuição das células brancas do sangue, lin-
foma, calorões, aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido
úrico no sangue, toxicidade para os músculos, problemas respira-
tórios, sensibilidade aumentada à temperatura e aumento das ma-
mas;

- efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeça,
calafrios, febre, reações no local de aplicação da injeção (dor, coceira
e vermelhidão), problemas renais (aumento dos níveis de creatinina e
ureia no sangue, insuficiência renal aguda, necrose tubular aguda,
nefropatia tubular proximal, nefrose osmótica);

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira
ou não possa utilizá-lo 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 Saúde e as Secretarias de Saúde a
fazerem uso de informações relativas ao tratamento, desde que as-
segurado o anonimato.

O meu tratamento constará dos seguintes medicamentos:
( ) metilprednisolona
( ) ciclofosfamida
( ) ciclosporina
( ) imunoglobulina humana
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Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico Responsável: CRM: UF:
___________________________
Assinatura e carimbo do médico

Data:____________________

OBSERVAÇÃO: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o
fornecimento de medicamento do Componente Especializado de As-
sistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias:
uma será arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a
seu responsável legal.

NOTA: A administração intravenosa de metilprednisolona e
de ciclofosfamida é compatível, respectivamente, com os procedi-
mentos 0303020016 - PULSOTERAPIA I (POR APLICAÇÃO) e
0303020024 - PULSOTERAPIA II (POR APLICAÇÃO), da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do
SUS.

cluíram os seguintes termos: "Asthma/Diagnosis"[Mesh], "Broncho-
dilators" "[Mesh], "inhaled corticosteroids" "[Mesh] e "Asthma/Drug
Therapy"[Mesh].

Foi também realizada busca de meta-análises sobre inter-
venções em asma na Cochrane Library, tendo sido identificados 36
trabalhos. Diretrizes nacionais e internacionais de sociedades médicas
envolvidas no tratamento da asma (Sociedade Brasileira de Pneu-
mologia e Tisiologia, American Thoracic Society, British Thoracic
Society, Sociedade Respiratória Europeia, Conselho Australiano de
Manejo da Asma e Iniciativa Global para a Asma (GINA) foram
revisadas.

Foram revisados todos os artigos resultantes da análise, bem
como as referências das diretrizes atuais. Foram também utilizados
para elaboração do protocolo a base de dados UpToDate, versão 17.2,
livros-texto de Pneumologia e artigos não indexados. A bibliografia
de todas estas fontes também foi revisada na procura de artigos não
encontrados nas buscas anteriores. Estudos que foram considerados
inadequados do ponto de vista metodológico ou sem adequada apli-
cabilidade externa, que avaliaram intervenções terapêuticas sem re-
gistro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), que se
mostraram inconclusivos ou que não resultaram em recomendações
por outros fatores (resultados não reproduzidos, desfechos interme-
diários ou sem relevância clínica, efetividade não comprovada, me-
dicina alternativa/complementar, intervenções intra-hospitalares) não
foram citados.

2. INTRODUÇÃO
Asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas

inferiores. Clinicamente, caracteriza-se por aumento da responsivi-
dade das vias aéreas a variados estímulos, com conseqüente obstrução
ao fluxo aéreo, de caráter recorrente e tipicamente reversível(1,2). No
Brasil, estima-se a prevalência da asma em torno de 10%. Estudo
realizado nas cidades de Recife, Salvador, Itabira, Uberlândia, São
Paulo, Curitiba e Porto Alegre concluiu que 13,3% das crianças na
faixa etária de 6 a 7 anos e 13 a 14 anos eram asmáticas3. Conforme
dados do DATASUS, em 2008 a asma foi a terceira causa de in-
ternação hospitalar pelo SUS, com cerca de 300 mil hospitalizações
ao ano(2,4).

Apesar de serem apenas 5%-10% dos casos, pacientes com
asma grave apresentam maior morbimortalidade relativa e são res-
ponsáveis por um consumo desproporcionalmente alto dos recursos
de saúde em relação aos grupos de menor gravidade. Portadores de
asma grave não controlada procuram 15 vezes mais as unidades de
emergência médica e são hospitalizados 20 vezes mais do que os
asmáticos moderados(5-7).

3. Classificação estatística internacional de doenças e pro-
blemas relacionados à Saúde (CID-10)

J45.0 Asma predominantemente alérgica
J45.1 Asma não alérgica
J45.8 Asma mista
4. DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de asma se dá mediante a identificação de

critérios clínicos e funcionais, obtidos por anamnese e exame físico,
acrescidos de avaliação funcional pulmonar sempre que possível. Ou-
tros diagnósticos devem ser adequadamente excluídos. A doença se
caracteriza pelos seguintes achados clínicos:

À ANAMNESE
- sintomas recorrentes de obstrução das vias aéreas, como

chiado no peito (sibilos), tosse, dificuldade para respirar e aperto no
peito.

Estes sintomas podem:
- ocorrer/piorar à noite ou pela manhã ao despertar; OU
- ocorrer ou piorar com exercício, infecção respiratória, ex-

posição a alérgenos/irritantes inalatórios (verificar o perfil ocupa-
cional), mudanças climáticas, riso ou choro intensos, estresse ou ciclo
menstrual.

AO EXAME FÍSICO
- sinais de obstrução das vias aéreas, como sibilos expi-

ratórios, hiperexpansão pulmonar e tiragem intercostal.
Estes sinais podem ser:
- de rinite alérgica; OU
- de dermatite atópica/eczema.
O exame físico pode ser normal no período intercrises, o que

não exclui o diagnóstico de asma.
À AVALIAÇÃO FUNCIONAL/LABORATORIAL
Os exames de função pulmonar informam sobre a inten-

sidade da limitação ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade.
A espirometria é útil para diagnóstico, monitorização clínica e ava-
liação da resposta ao tratamento. O volume expiratório forçado no
primeiro segundo (VEF(1)) pós-broncodilatador é o melhor parâmetro
espirométrico para avaliar mudanças a longo prazo na função pul-
monar, sendo um indicador de progressão da doença. A medida do
pico de fluxo expiratório (PFE) serve para avaliar a variabilidade da
obstrução e auxilia a monitorização clínica e a detecção precoce de
crises, especialmente em pacientes com baixa percepção dos sintomas
de obstrução. É também útil no diagnóstico de asma ocupacio-
nal(1,2).

São considerados compatíveis com asma:
- espirometria (para pacientes com mais de 5 anos) demons-

trando limitação ao fluxo aéreo de tipo obstrutivo, variável -
VEF1/FVC abaixo de 80%, com reversibilidade (resposta signifi-
cativa ao broncodilatador), definida por aumento do VEF(1) acima de
7% em relação ao valor previsto e 200 ml em valor absoluto, após
inalação de beta-2-agonista de curta ação (400 mcg de salbutamol/fe-
noterol, após 15 a 30 minutos). Em exacerbações ou na asma grave,
pode não haver reversibilidade. A espirometria pode ser normal no
período intercrises;

- teste de hiper-responsividade brônquica - pode ser usado no
processo diagnóstico, havendo suspeita clínica (sintomas compatíveis)
e espirometria normal; deve ser realizado em serviços especializa-
dos.

A avaliação funcional pulmonar completa, incluindo volume
e capacidade pulmonares, difusão pulmonar e curva fluxo-volume,
deve ser realizada na presença de distúrbio ventilatório grave à es-
pirometria, hipoxemia crônica ou ainda com manifestações clínicas
desproporcionais ao grau de obstrução pela espirometria. Exames de
função pulmonar devem ser realizados por profissionais devidamente
capacitados, conforme diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneu-
mologia e Tisiologia(8).

O diagnóstico diferencial no adulto inclui doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC), bronquite aguda, fibrose cística, bron-
quiectasias, pneumonia eosinofílica, insuficiência cardíaca, obstrução
de vias aéreas por corpo estranho ou tumor, doença do pânico, dis-
função de prega vocal e síndrome de Churg-Strauss, entre outras.
Quanto à DPOC, é recomendada a diferenciação diagnóstica sempre
que possível, uma vez que diferenças fisiopatológicas, clínicas e prog-
nósticas entre as doenças influenciam a escolha de medicamentos e
seu tratamento a longo prazo(1). Para exclusão de outros diagnósticos
conforme suspeita clínica, pode ser indicado exame radiológico sim-
ples de tórax.

Além dos critérios clínicos e funcionais, avaliação comple-
mentar deve ser feita para identificar fatores desencadeantes ou agra-
vantes que influenciam a evolução, a tolerabilidade e a resposta ao
tratamento. Eles incluem comorbidades, exposições a alérgenos/ir-
ritantes respiratórios, uso de medicamentos ou drogas ilícitas, hábitos
e estilo de vida, condições socioeconômicas e situações especiais,
como gestação e extremos de idade. Especial atenção será dada à
ocorrência de rinossinusite, doença do refluxo gastroesofágico e po-
lipose nasal. Rinite alérgica deve ser controlada. Intolerância ao ácido
acetilsalicílico deve ser identificada. Aspergilose broncopulmonar
alérgica deve ser considerada em pacientes com asma de difícil con-
trole(9). A asma ocupacional deve ser pesquisada em adultos, e a
anamnese incluirá a história ocupacional do paciente(1,10).

O status tabágico deve ser avaliado, pois o tabagismo ativo
em asmáticos está associado a obstrução persistente de vias aéreas,
perda acelerada de função pulmonar e redução na resposta aos cor-
ticosteroides. Aconselhamento antitabágico será dirigido a todos os
asmáticos. Em adultos e idosos, fatores de risco cardiovascular serão
avaliados, e obesidade e sedentarismo devem ser combatidos(1).

Em crianças com menos de 5 anos, várias condições podem
se apresentar com sintomas obstrutivos de vias aéreas, frequente-
mente de caráter intermitente e transitórios, sendo recomendado um
cuidadoso processo de diagnóstico diferencial a fim de se excluírem
outros diagnósticos, como fibrose cística, malformações de vias aé-
reas, bronquiolite obliterante pós-infecciosa, aspiração de corpo es-
tranho. Assim, nessa faixa etária o diagnóstico se faz basicamente por
anamnese e exame físico detalhados, considerando a presença de
fatores de risco para a doença. A partir dos 5 anos, provas de função
pulmonar esforço-dependentes, essencialmente espirometria e pico de
fluxo expiratório, passam a ter maior utilidade para diagnóstico e
monitorização clínica(1,11).

A gravidade da asma é definida a partir de sintomas e de
achados de função pulmonar (Tabela 1).

TABELA 1 - CLASSIFICAÇÃO DA GRAVIDADE DA AS-
MA

Manifestações clí-
nicas

Gravidade

Intermitente Persistente le-
ve

Persistente mode-
rada

Persistente gra-
ve

Sintomas 2x/semana ou
menos

Mais de
2x/semana,
mas não dia-
riamente

Diários Diários ou con-
tínuos

Despertares notur-
nos

2x/semana ou
menos

3-4x/mês Mais de 1x/sema-
na

Quase diários

Necessidade de be-
ta-2-agonista adre-
nérgico para alívio

2x/semana ou
menos

Menos de
2x/semana

Diários Diária

Limitação de ativi-
dades

Nenhuma Presente nas
exacerbações

Presente nas exa-
cerbações

Contínua

Exacerbações Igual 1/ano ou
nenhuma/ano

Igual ou mais
de 2/ano

Igual ou mais de
2/ano

Igual ou mais
de 2/ano

VEF(1) ou PFE Igual ou maior
de 80% do pre-
visto

Igual ou
maior de 80%
do previsto

60%-80% do pre-
visto

Igual ou menor
de 60% do pre-
visto

Variação VEF1 ou
PFE

Abaixo de 20% 20%-30% Acima de 30% Acima de 30%

Classificar pelo critério de maior gravidade. Adaptado de: IV
Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma, 2006(1).

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes

com 5 ou mais anos de idade que apresentarem sinais e sintomas
compatíveis com o diagnóstico de asma, tendo sido excluídas outras
causas de dispneia, sibilância ou tosse recorrentes. A partir dos 5 anos
de idade, a espirometria deve ser solicitada sempre que possível na
avaliação inicial e, após, periodicamente, para monitorização clíni-
ca.

A adaptação para crianças de 2 a 5 anos pode ser realizada,
conforme o item Casos Especiais: asma em pré-escolares.

6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes

com pelo menos 1 dos seguintes critérios:
- tabagismo atual, exceto para os impossibilitados de aban-

donar o vício por retardo mental ou doença psiquiátrica grave;
- predomínio de doença pulmonar obstrutiva crônica;
- hipersensibilidade ou intolerância aos medicamentos pro-

postos.
7. CASOS ESPECIAIS
ASMA EM PRÉ-ESCOLARES (2 A 5 ANOS)
O fenótipo de sibilância associada a viroses tem caráter ge-

ralmente transitório, mas, em alguns casos, pode se comportar com a
mesma gravidade da asma persistente. Crianças com sibilância fre-

PORTARIA No- 709, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2010

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribui-
ções,

Considerando a necessidade de se estabelecer parâmetros
sobre a asma no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnóstico,
tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade, precisão de
indicação e posologia;

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública SAS nº
31, de 26 de agosto de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboração de PCDT,
no âmbito da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS; e

Considerando a avaliação do Departamento de Atenção Es-
pecializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1º - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - AS-
MA.

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contêm o con-
ceito geral da asma, critérios de diagnóstico, critérios de inclusão e de
exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e ava-
liação, é de caráter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de
Saúde dos Estados e dos Municípios na regulação do acesso as-
sistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
asma, o que deverá ser formalizado por meio da assinatura do res-
pectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o
modelo integrante do Protocolo.

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

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

Art. 3º - Fica revogada a Portaria SAS/MS nº 1.012, de 23
de dezembro de 2002, publicada no Diário Oficial da União nº 248,
de 24 de dezembro 2002, pág. 235.

ALBERTO BELTRAME

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

ASMA
1.METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Em 01/02/2010 foram realizadas buscas de artigos nas bases

de dados Medline/ Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e
Embase (http://www.info.embase.com/). A busca inicial no Medli-
ne/Pubmed com a expressão "asthma therapy"[Mesh] e com os li-
mites "only items with links to full text, only items with links to free
full text, only items with abstracts, Humans, Meta-Analysis, Ran-
domized Controlled Trial, Guideline, English, Core clinical journals,
Systematic Reviews, MEDLINE, PubMed Central, All Adult: 19+
years, Preschool Child: 2-5 years, Child: 6-12 years, Adolescent: 13-
18 years, Young Adult: 19-24 years, Adult: 19-44 years, Middle
Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+ years, Aged: 65+
years, 80 and over: 80+ years, published in the last 10 years, Field:
MeSH Major Topic" em humanos, gerou 620 artigos.

A busca no Embase com os limites "'asthma therapy' AND
([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized con-
trolled trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND ([article]/lim OR
[review]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spa-
nish]/lim) AND [humans]/lim AND [1-1-2000]/sd NOT [1-2-2010]/sd
AND [2000-2010]/p" originou 95 artigos. As buscas adicionais in-
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