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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12,401, que alterou a Lei n® 8.080 de
1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude
no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagido de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, tem
como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou
de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas, que
visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos
pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas,
protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores,
regulamentacao da conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacao de
direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacoes de condutas, medicamentos
ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que
se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento
de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou
procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboracao desses documentos, destacando os critérios de eficacia,
segurancga, efetividade e custo-efetividade para a formulacao das recomendacdes sobre
intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliagcao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizagao da atualizacao de diretrizes clinicas
vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a
elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com
as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de diretrizes clinicas, indicar
especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT € composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragcao de diretrizes clinicas:
Secretaria de Atencgao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao Especializada a Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes clinicas,
de busca, selecao e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicao das
recomendacoes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do Comité de PCDT, com
posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao de sociedade, por meio de
consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberagao final e publicacao. Esse
prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de urgéncia. A consulta publica € uma
importante etapa de revisao externa das diretrizes clinicas.
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O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e Complexo Econdmico-
Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e
Nucleos de Avaliagao de Tecnologias em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira
de Avaliacao de Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestao e a coordenagao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n” 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Insumos Estrategicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacao
do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes da sua
publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de elaboracao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) € uma
demanda proveniente da publicacao da Portaria SECTICS/MS n°44, de 27 de julho de
2023, que incorporou rituximabe para terapia de inducao de remissao dos pacientes com
diagnostico recente em idade fértil e para os casos de recidiva de vasculites associadas
aos anticorpos anti-citoplasma de neutrofilos (VAA), classificados como granulomatose
com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica (MPA), ativa e grave, conforme
Protocolo Clinico do Ministerio da Saude.

Este PCDT apresenta o conceito geral da vasculite ANCA associada, criterios de
diagnostico clinico e diferencial, critérios de inclusdo e de exclusao, bem como os
tratamentos disponiveis no contexto publico de saude, e os mecanismos de regulacao,
controle e avaliagao pelo gestor.

Os membros da Comité de PCDT presentes na 1262 Reuniao da Conitec, realizada
no dia O2 de fevereiro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendacgao preliminar favoravel a publicacao deste Protocolo.
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As vasculites Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA)
representam um grupo de doencas sistémicas caracterizadas por inflamacao vascular e
necrose que afetam primariamente vasos de pequeno calibre, frequentemente sem
deposicao significativa de imunocomplexos nas paredes dos vasos ' Estes disturbios
vasculares tém origens multifacetadas, que compdem predisposicao genetica e
exposicao a fatores ambientais, envolvendo geralmente processo inflamatorio
imunomediado que envolve o intersticio extravascular e pequenos vasos sanguineos,
conduzindo a disfuncao de orgaos e sistemas servidos pelos vasos comprometidos 2. A
classificacao desse grupo de doencas € baseada na especificidade dos anticorpos ANCA,
diferenciando entre os tipos que reagem contra a proteinase 3 (PR3-ANCA) e contra a
mieloperoxidase (MPO-ANCA), ou de acordo com caracteristicas fenotipicas, que incluem
a presenca ou auséncia de manifestacdes 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 doenga 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 6rgaos especificos,
tal como a vasculite renal limitada *°.

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 informacées de casos na Ameérica Latina refletem uma tendéncia de inicio
similar a documentada em outros paises. A vasculite ANCA-associada nao apresenta uma
prevaléncia notoéria por sexo, mantendo uma relacao 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 investigacdes epidemiologicas detalhadas sobre a
vasculite ANCA-associada em paises em desenvolvimento, especificamente no contexto
brasileiro. Até o presente momento, nao ha estudos abrangentes que mapeiem a
incidéncia e prevaléncia desta condicao no Brasil. Na América Latina, estudos realizados
no Peru e na Argentina forneceram dados sobre a incidéncia de vasculites sistémicas
primarias, incluindo a vasculite ANCA-associada. No Peru, a incidéncia de vasculite foi de
5,16 por milhao, 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 e 9 por milhao, e 5,2 e 7,4 por cem mil, respectivamente, com
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maiores taxas entre mulheres e pessoas na setima década de vida. Estes dados foram
coletados de prontuarios médicos de centros de referéncia e hospitais *.

Alem disso, do ponto de vista epidemiologico, observa-se heterogeneidade
geografica consideravel nas taxas de incidéncia internacional para as vasculites ANCA-
associadas, com numeros variando de 13,07 a 18,3 por milhao na Espanha, 19,8 por milhao
no Reino Unido, 13,7 por milhao na Australia e ate 20,9 por milhao na Suécia. As estimativas
de prevaléncia, embora escassas, sugerem uma faixa entre 200 e 400 casos por milhao
de habitantes. Esses dados, extraidos de prontuarios medicos de instituicdes hospitalares
de referéncia internacional, sublinham a urgéncia de investigacdes mais detalhadas. Tais
estudos sao cruciais para elucidar a carga da vasculite ANCA-associada e para estruturar
politicas de saude publica que respondam as necessidades especificas de cada regiao 2°,

Na conduta terapéutica primaria dos pacientes com vasculite ANCA-associada,
sobretudo nos estagios iniciais da GPA e da MPA, € imprescindivel a determinagao precisa
da abrangéncia patologica, ou seja, da extensao de acometimentos de orgaos e sistemas
pela vasculite.

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

1. doencga localizada: esta fase € marcada pela manifestacao da doencga
restrita aos tratos respiratorios, sem indicios de comprometimento sistémico
ou sintomas gerais.

2. doenca sistémica nao-critica: refere-se ao comprometimento de orgaos
ou sistemas sem a iminéncia de dano irreversivel ou risco de morte.

3. doenga generalizada: quando ha um risco iminente para a fungao renal ou
outros orgaos, evidenciado por niveis de creatinina serica menores que 500
pmol/L ou 5,6 mg/dL.

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

5. doenga refrataria: casos em que ha uma progressao da doenca apesar da
intervengao com glicocorticoides e ciclofosfamida.

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

Portanto, para o planejamento da terapia de vasculites ANCA-associadas, avalia-se
se o0 paciente apresenta manifestacdes com risco a funcao de 6rgaos ou a vida, tanto ao
diagnostico quanto a cada recidiva de doenga. A presenca 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 prognostico e a funcao
organica a longo prazo ¢ e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atencao Primaria um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.
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Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da
Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA).

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacoes da Diretriz
Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude’, que preconiza
o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)® . Uma descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice
1. Além disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice
2.

- M31.3- Granulomatose de Wegener

- M31.7- Poliangeite Microscopica

Em geral, em fases de atividade de doenca ou em sua apresentacao, a vasculite
ANCA-associada pode causar sintomas constitucionais como febre ou suores noturnos,
dores no corpo, dor nas articulagcdes e nos musculos, diminuicao do apetite e perda de
peso. No entanto, os sintomas clinicos das vasculites ANCA-associadas variam conforme
a localizacao e os orgaos afetados®.

O comprometimento renal € frequente na vasculite ANCA-associada, variando de
uma progressao gradual a rapida. Mesmo com o0s 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 apos o diagndstico'®

As principais caracteristicas observadas nos subtipos GPA e MPA estao descritas
no Quadro 1 De forma geral, pacientes com GPA frequentemente apresentam
acometimento de vias aéreas superiores, pulmonar e renal, associado ou nao a alteracdes
neurologicas, vasculite cutanea e envolvimento ocular.
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Na MPA, o rim é o orgao mais afetado pela doenca e geralmente o acometimento
renal ocorre associado ao acometimento pulmonar, vasculite cutanea e neuropatia
periférica. O pulmao pode ser acometido sob a forma de capilarite pulmonar com
hemorragia alveolar ou na forma de doenca pulmonar intersticial, com padrao mais
comum de pneumonia intersticial usual. A MPA ¢é a principal causa de sindrome pulmao-
rim ™

Quadro 1. Manifestacdes clinicas dos subtipos GPA e MPA,
Subtipo | Acometimento | Descricao do sintoma
Crostas nasais
Rinorreia (excesso de muco) e epistaxe (sangramento nasal)
Perfuracao de septo nasal
Nariz em sela
Anosmia (perda total do sentido do olfato) ou hiposmia
(diminuicao da capacidade olfativa)
Seios da face Sinusopatia e erosdes osseas
Gengivas em morango
Ulceras orais
Otite média serosa ou purulenta

Nasal

Cavidade oral

Ouvidos Granuloma em ouvido médio e/ou mastoide
Perda auditiva sensorineural

Regiao Estenose

subglotica

Massa retro-orbitaria
Proptose
Diplopia

Ocular Isquemia de nervo optico

GPA 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 cavitagdes

Infiltrados pulmonares

Hemorragia alveolar

GN necrotizante segmentar e focal extracapilar

Renal .
Paucimune
Sistema Artralgias, artrite, mialgias
locomotor
Sistémico Febre, anorexia, perda de peso

Neuropatia periférica ou craniana
Neurologico Paquimeningite hipertrofica
Massas em parénguima cerebral

Cutaneo Purpura palpavel, nodulos, necrose digital, ulceras
Cardiaco Miocardite, pericardite
Renais Glomerulonefrite necrotizante segmentar e focal
Pulmonares Hemorragia alveolar a fibrose pulmonar
MPA Gastrointestinais Vasculite~ intestinal: dor, sangramento, angina mesentérica,
perfuracao
Cutaneas Purpura palpavel, nodulos, ulceras, livedo reticular

Neurologicas Mononeurite multipla e polineuropatia periférica
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Fonte: adaptado de Kitching e coloaboradores, 2020 »,

A atividade de doenca em vasculites ANCA-associadas € avaliada pela terceira
versao do instrumento Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS v.3). O BVAS v.3 avalia
as manifestacdes clinicas de nove 6rgaos ou sistemas, com pontuacao que varia de O a
64. A remissao e definida como pontuacao zero e a atividade de doenca como pontuacao
> 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 e MPA com doenca em
atividade necessitam receber terapia de inducao de remissao para controlar as
manifestacdes e conseguirem remissao clinica. Nesse instrumento, so podem-se pontuar
os itens que sejam relacionados a vasculite ativa, excluindo-se dano permanente ou
infeccao ativa. O BVAS v.3 deve ser incluido na avaliacao clinica de pacientes com
vasculites ANCA-associadas em todas as consultas .

A vasculite de pequenos vasos € uma doenca inflamatoria que afeta
principalmente os menores vasos sanguineos, como capilares, arteriolas e vénulas.
Caracteriza-se pela presenca de inflamacao nas paredes desses pequenos vasos,
causando danos nos tecidos®®. Em casos suspeitos de vasculite de pequenos vasos, a
positividade da biopsia de 6rgao acometido € altamente indicativa do diagnostico, sendo
considerada o critério padrao-ouro. O exame histopatologico pode ser realizado tanto para
estabelecer o diagnostico inicial quanto para avaliar mais detalhadamente pacientes com
suspeita de recorréncia de vasculite 4% As bidpsias, particularmente as renais, nao
apenas confirmam o diagnostico clinico, mas também sao importantes para diferenciar
doenca ativa e danos permanentes que podem mimetizar a atividade da vasculite, além
de ajudarem na avaliacao do prognaostico.

A classificacao de Berden e o escore de risco renal de Bix para vasculites ANCA-
associadas fornecem informacoes prognosticas valiosas em relagcao a progressao para
doenca renal em estagio terminal **¥. No entanto, os subtipos histopatologicos, embora
importantes, sao limitados em seu papel orientador nas decisdes de tratamento. A
reavaliagcao por meio de biopsias renais repetidas € essencial para distinguir entre
atividade da doenca que esta recorrente ou refrataria e danos ou diagnosticos alternativos
515, No entanto, € reconhecido que, em certos casos de suspeita de vasculite ANCA-
associada, pode nao ser viavel realizar a biopsia de 6érgao acometido, sendo importante
ressaltar que o inicio do tratamento nao deve ser adiado devido a espera de resultados
histologicos®.

A realizacao de uma biopsia pode nao 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 diagnostica de certas
biopsias, como as de via aérea superior e transbronquica, que apresentam taxas
positividade de apenas 30% e 12%, respectivamente %,

Nos casos em que a vasculite ANCA-associada se manifesta com lesdes
pulmonares, deve-se buscar a confirmagao histologica por meio de biopsias pulmonares,
preferencialmente por toracoscopia ou abordagens abertas. Entretanto, quando a
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obtencao ou interpretacao da biopsia apresenta desafios, biomarcadores podem, em
situacdes especificas, substituir as bidspias no diagnostico clinico de GPA ou MPA.

A apresentagao 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 estao disponiveis no Sistema Unico de Saude e ndo preconizados por
este Protocolo. Alem disso, o acometimento especifico de diferentes 6rgaos e sistemas
deve ser confirmado por exames complementares. Por exemplo, a mononeurite multipla
deve ser confirmada por estudos eletrofisiologicos, dados laboratoriais (como hematuria
dismorfica e cilindros de células vermelhas na urina) sugerindo glomerulonefrite ou
achados em exames de imagem de torax, sistema nervoso central ou vias aereas
superiores®,

Os exames de imagem, como a ressonancia magnetica de térax e a tomografia
computadorizada de tdrax, s avaliam a extensao da doenca, ndao sendo capazes de
confirmar ou afastar o diagnaostico.

Assim, embora as vasculites apresentem poucos padroes histologicos de
inflamacgao vascular, elas se caracterizam por uma ampla variedade de manifestacoes
clinicas. O diagnostico preciso de tipos especificos de vasculite requer a combinacao de
sinais clinicos com testes complementares especificos para confirmar a condigao™.

O diagnostico diferencial de vasculites ANCA-associadas € amplo e depende dos
orgaos e sistemas acometidos. Por exemplo, em pacientes que apresentam sindrome
pulmao-rim, o diagnostico diferencial pode incluir lupus eritematoso sistémico, doenca 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 meédia. O acometimento
orbitario, associado ou nao a paquimeningite hipertrofica, requer diagnostico diferencial
com sarcoidose, doenca relacionada a IgG4 e histiocitose. Na presenca de nodulos
pulmonares, o diagnostico diferencial inclui metastases pulmonares, tuberculose ou
infeccao fungica, principalmente se cavitados. A endocardite bacteriana subaguda
tambéem pode simular uma vasculite ANCA-associada, inclusive com resultado falso
positivo do teste de ANCA®,

Outras formas de vasculites sistémicas, incluindo a poliarterite nodosa, a
granulomatose eosinofilica com poliangiite e a policondrite recidivante, também devem
ser diferenciadas do diagnostico de GPA e MPA. Do ponto de vista estritamente renal, €
necessario diagnostico diferencial entre GPA e MPA com outras causas de
glomerulonefrite como a nefropatia por IgA, doenca do anticorpo antimembrana basal
glomerular, nefrite lupica, a glomerulonefrite pos-estreptococica .
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Usuarios de drogas ilicitas podem apresentar manifestacdes que se assemelham
as das vasculites ANCA-associadas com lesdes descritivas de linha media e até a purpura
retiforme, uma vez que esta ultima entidade € observada em individuos que utilizaram
cocaina contaminada pelo levamisole. Nessas situacoes, pode-se encontrar resultados
falso positivos de ANCA, anti-PR3 e de anti-MP0O%°2},

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

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

- diagnostico recente de GPA ou MPA, em idade fértil e indicagao para receber a
terapia de inducao de remissao; OU

- diagnostico de recidiva de GPA ou MPA, ativa e grave (doenca em estagio
avancado, em que o paciente manifeste sintomas intensos e com elevado potencial de
causar danos substanciais aos 0rgaos).

Nota: Pacientes com diagnostico de granulomatose eosinofilica com poliangite
(GEPA) ndo estao incluidos no Protocolo, uma vez que a fisiopatologia e o tratamento desta
doenca sao distintos.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagao a
medicamento preconizado neste Protocolo deverao ser excluidos ao uso do respectivo
medicamento.

O planejamento da abordagem terapéutica de pacientes com vasculites ANCA-
associadas (e, GPA e MPA) depende da gravidade das manifestacoes clinicas
apresentadas pelo paciente, ao diagnostico ou em episodios de recidiva de doenca.
Pacientes com manifestacdes clinicas que trazem risco a vida ou a funcao de 6rgaos ou
sistemas acometidos sao candidatos a terapia mais agressiva e a um acompanhamento
rigoroso, mais detalhado e frequente. Este acompanhamento visa a monitorar a atividade
de doenca e prevenir dano permanente’,
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Embora nao sejam comuns, as apresentacoes iniciais da doenca podem incluir
acometimento ocular. Nesses cenarios, observa-se inflamagao orbitaria, muitas vezes,
originando-se no osso maxilar ou etmoide e se estendendo de maneira semelhante para
0S musculos extraoculares. Pode haver sintomas como dor, unilateral ou bilateral,
proptose e diplopia. Nos casos mais graves, pode ocorrer compressao do componente da
via optica, resultando em perda de visao. Em termos de aspectos histopatologicos do
envolvimento orbital, € importante mencionar a presenca de granulomas focais,
deposicao coloidal, infiltrado inflamatorio e necrose.

O cuidado de pacientes com complicacdes oculares de vasculites ANCA-
associada tambeém deve seguir o preconizado no PCDT de Uveites Nao Infecciosas
vigente.

O tratamento nao medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os
cuidados respiratorios (como acompanhamento fisioterapéutico para monitoramento e
gjustes da ventilagao mecanica e mobilizacao precoce em pacientes graves,
especialmente os que evoluem para a necessidade de via aérea artificial como a intubacao
e a sedoanalgesia); musculares (reabilitacao apos o periodo de internagao prolongada, nos
pacientes que cursam com tetraparesia do doente critico ou fraqueza muscular) e, uma
abordagem multifatorial, destacando as orientagcdes educacionais, nutricionais e
psicologicas %2,

A plasmaferese, também conhecida como troca plasmatica, € um procedimento
meédico utilizado como terapia adicional em pacientes com GPA e MPA recém-
diagnosticados ou em recidiva com doenca ativa e grave. Um ensaio clinico randomizado
avaliando a plasmaferese como tratamento inicial versus auséncia de plasmaferese (com
administracao de ciclofosfamida ou rituximabe a todos os pacientes) demonstrou que em
pacientes com vasculite ANCA-associada grave, o uso de plasmaferese nao reduziu a
incidéncia de morte ou doenca renal em estagio terminal 23, Uma revisao sistematica com
meta-analise 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 dglicocorticoide e ciclofosfamida ou
rituximabe?*. Contudo, o uso de plasmaferese nao € recomendado como terapia de
inducao de remissao em pacientes recem diagnosticados ou em recaida com GPA e MPA
ativa e grave *2°,

O medicamento rituximabe € preconizado para terapia de inducao de remissao dos
pacientes com diagnostico recente em idade fértil e para casos de recidiva de vasculites
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associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, classificados como GPA ou MPA,
ativa e grave. O impacto do tratamento com rituximabe na remissao completa e reducao
do uso de glicocorticoide nestes pacientes foi avaliado pela Conitec, conforme o Relatorio
de Recomendacao n° 836 <°. Em uma analise de subgrupo para pacientes com recidiva da
doenga, o rituximabe intravenoso se mostrou mais eficaz, reduzindo em 67% a remissao
completa e a reducao 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 diferenca nao tenha sido alcancada apos 18 meses. Em termos de seguranca,
nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre o rituximabe

intravenoso e a ciclofosfamida durante o periodo de acompanhamento de até 24 meses
26

Ainda, um ensaio clinico randomizado (ECR) 27?® mostrou que rituximabe € nao
inferior a ciclofosfamida intravenosa como terapia de inducao da remissao de pacientes
com GPA e MPA gravemente ativos, recem diagnosticados e recidivantes quando os
desfechos remissao completa em 12 meses (definida como pontuacao zero na
Birmingham Vasculitis Activity Score e sem uso de prednisona diario), sobrevida livre de
recidiva e doencga renal em estagio final foram avaliados.

Tanto a via oral quanto a intravenosa da ciclofosfamida possuem eficacias
comparaveis de acordo com trés ECRs 2°% e uma coorte® em relacdo aos desfechos
remissao, recidiva, sobrevida, funcao renal, duracdo até a imunossupressao, doses
cumulativas de ciclofosfamida e eventos adversos. Contudo, a via oral tende a resultar em
doses cumulativas maiores e pode estar relacionada a um aumento na ocorréncia de
eventos adversos, incluindo infecgdes (como pneumonia causada por Pneumocystis
Jirovecii), problemas de fertilidade e risco aumentado de cancer, principalmente bexiga *.
Em relacao 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 inducao de remissao e
observou que as doses mais baixas parecem apresentar beneficios para remissao e
prevencao de recidivas com menos casos de leucopenia e episodios infecciosos durante
o0 acompanhamento. 3*

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
administracado mais eficaz e a dose inicial 6tima para tratar pacientes com GPA ou MPA 5,
Duas coortes retrospectivas avaliaram o efeito da metilprednisolona na terapia de inducao
de remissao na dose média de 1,5g, em pacientes com vasculite ANCA-associada severa
% e com comprometimento renal no regime terapéutico consistindo em administracao
pulsada de 5 a 10 mg/kg por trés dias *¢. Os estudos avaliaram os seguintes desfechos:
sobrevida, mortalidade, dependéncia de dialise, e eventos adversos (infeccoes, episodios
leucopénicos, episddios de trombocitopenia e diagnostico de diabete melito de inicio
recente). Destaca-se que em um dos estudos®® todos os pacientes receberam terapia de
inducao de remissao padrao, incluindo prednisona oral combinada com ciclofosfamida. As
evidéncias relacionadas com a sobrevida demonstraram que nao houve diferenca com o
uso de glicocorticoides. Em relacao 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 reducao da dependéncia de didlise.
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Por outro lado, em um ECR avaliando prednisolona pulsada ou continua associada
a ciclofosfamida e uma coorte retrospectiva avaliando metilprednisolona por infusao
intravenosa comparado ao grupo controle *+3® demonstrou que o tratamento com
glicocorticoide nao apresentou diferenca significativa na dependéncia da didlise. Em
termos de seguranca, duas coortes retrospectivas *¢*° demostraram que o uso de
glicocorticoide pode aumentar o risco de eventos adversos, como diabetes e infeccao
durante a terapia de inducao de remissao em pacientes com vasculite ANCA-associada,
principalmente, no perfil de maior gravidade - com comprometimento renal. Por fim,
diretrizes internacionais e sociedades medicas apoiam o uso de glicocorticoide, bem
COMO SEeU USO em associacao a uUm imunossupressor ou terapia bioldgica, nos pacientes
com vasculite ANCA-associada'®>°,

Portanto, este Protocolo preconiza como terapia de inducao de remissao 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 nao inclui o tratamento
de manutencao.

Pacientes com doencas reumaticas autoimunes apresentam um risco aumentado
de contrair infecgdes parasitarias graves, devido a doencga subjacente e aos regimes
terapéuticos adotados. A administragao de agentes imunossupressores, tais como
rituximabe e ciclofosfamida, eleva a vulnerabilidade desses individuos a infecgoes
oportunistas, incluindo parasitoses, como a estrongiloidiase, que podem se tornar severas
e disseminar para orgaos além do trato gastrointestinal em casos de imunossupressao “.
Portanto, € essencial avaliar e tratar helmintiases e protozooses com medicamentos
antiparasitarios antes de iniciar terapias imunossupressoras ou biologicas.

- Ciclofosfamida: po para solucao injetavel de 200 mg ou 1.000 mg;
- Metilprednisolona (succinato): po para solugao injetavel de 500 mg;
- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;

- Rituximabe: solucao injetavel de 10 mg/mL.

Nota: Os medicamentos ciclofosfamida e metilprednisolona estao contemplados
em procedimentos de pulsoterapia, sendo seu fornecimento de responsabilidade do
servico, nao sendo dispensados no ambito da Assisténcia Farmacéutica.
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Ciclofosfamida: 15 mg/kg, via intravenosa, administrada trés vezes no primeiro
més, com um intervalo de duas semanas e, entao, a cada trés semanas por até trés a seis
meses ou até a remissao, ajustando-se a dose conforme a contagem de linfocitos (mantida
em torno de 1.000 células/mm?3). A duragao da infusdo de ciclofosfamida pode variar
entre 60 e 120 minutos, dependendo da dose a ser administrada®. A ciclofosfamida pode
induzir nauseas e vomitos de forma moderada a alta, conforme a dose a ser administrada.
Assim, recomenda-se a administracao de antiemético como medida preventiva contra
esses eventos adversos. Seu uso € contraindicado em pacientes com deficiéncia grave da
funcao da medula 6ssea, cistite, obstrucao das vias urinarias e infeccdes graves.

Metilprednisolona: dose inicial de 1 g, por via intravenosa, em ate trés dias,
conforme a manifestacao da doenca. Seu uso € contraindicado em pacientes com
infeccdes sistémicas por fungos; glaucoma; diabete melito descompensada; doenca
renal; dislipidemias e hipertensao arterial sistémica.

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

Rituximabe: para inducdo da remissao, a dose recomendada & de 375 mg/m? de
superficie corporea e deve ser administrada por infusao intravenosa, uma vez por semana
durante quatro semanas. O medicamento deve ser administrado por acesso exclusivo, ou
seja, a solucao nao deve ser misturada a outros medicamentos ou a outras solucdes, em
local com recursos disponiveis para ressuscitacao e sob estrita supervisao de um medico
experiente e nao deve ser administrado por via subcutanea ou como injecao intravenosa
ou em bolus. Dada a especificidade do rituximabe como anticorpo monoclonal, a atencao
minuciosa a seguranca e ao monitoramento de eventos adversos por parte da equipe
medica € imperativa durante seu uso. Para diminuir a ocorréncia de eventos adversos
associados a infusao, € 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 alcancar a velocidade maxima de 400 mg/hora*.
Para prevenir eventos adversos a infusao de rituximabe, recomenda-se a administracao
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 infusao deve
ser imediatamente interrompida e a equipe meédica notificada prontamente para avaliagao
imediata dos sinais vitais do paciente, a verificacao da oximetria de pulso e a execugao de
um exame fisico detalhado. A intervencao subsequente sera determinada com base na
gravidade da reagao, categorizada conforme os critérios do National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)*,

Em pacientes adultos com GPA ou MPA, a administracao de metilprednisolona
1.000 mg IV por dia, por um a trés dias, em combinacao com rituximabe, € recomendada
para tratar os sintomas da vasculite grave, seguida pela administracao oral de prednisona
1 mg/kg/dia (hao 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 e no 15° dia.
Pacientes com hipersensibilidade conhecida a rituximabe, a proteinas murinas, a
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hialuronidase ou a qualquer um dos seus excipientes. Seu uso € contraindicado em
pacientes em estado gravemente imunocomprometido e, pacientes com hepatite C ou B.

Rituximabe: para inducao da remissao, o tempo de tratamento € de quatro
semanas. Seu uso deve ser interrompido quando eventos adversos graves surgirem, tais
como: reacdes alérgicas graves, infecgcdes oportunistas graves, citopenias, ou toxicidade
hepatica.

Ciclofosfamida: deve ser administrada por até 6 meses. O tratamento pode ser
repetido conforme a evolucao clinica (nova evidéncia de atividade de doenca que
justifigue os riscos inerentes ao retratamento) ou a necessidade de substituicao por uma
terapia de manutengao menos toxica assim que a remissao ocorrer devido a sua dose
cumulativa.

Prednisona ou Metilprednisolona: ndo existe um periodo estabelecido para a
duracao do tratamento com este medicamento. Apds a remissao clinica, a dose deve ser
reduzida gradualmente, ate a retirada total. Importante monitorar os seguintes sinais para
verificar necessidade de suspensao do tratamento: aumento da pressao arterial e dos
niveis de glicose no sangue, perda de eletrolitos; aumento de peso e elevacao da pressao
intraocular; diminuicao da densidade mineral ossea, retardo do crescimento e
desenvolvimento em criancas e, supressao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

- Promover a remissao completa da doenca;

- Reduzir as taxas de recidiva;

- Reduzir a dose de glicocorticoide (quando a terapia com rituximabe &
indicada);

- Melhorar sintomas e qualidade de vida.

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

Exames laboratoriais sao realizados a cada consulta para avaliar atividade de
doenca e toxidade ao medicamento. Tais exames devem incluir hemograma, creatinina,
transaminase glutamico-oxalaceética (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP), gama-
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glutamil transferase (gamaGT), urina | e proteindria de 24 horas ou relacao
proteina/creatinina em amostra isolada de urina. Para a pontuacao do BVAS v.3, deve-se
ter os resultados do exame de urina | e dosagem sérica de creatinina.

Em pacientes que utilizam rituximabe, a dosagem serica de IgG deve ser agregada
a avaliacao 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 diagnostico e podem ser repetidos a cada
ano em assintomaticos ou quando ha suspeita de recidiva de doenca®. Na MPA, a
tomografia computadorizada de torax € util na avaliagcao de doenca pulmonar intersticial
e de hemorragia alveolar.

A pesquisa de ANCA por imunofluorescéncia indireta ou por ensaio de fase solida
para anticorpos anti-PR3 ou anti-MPO podem ser uteis para estimar o risco de recidiva de
doenca quando o ANCA persiste positivo ao final da terapia de indugao de remissao ou
quando volta a ser positivo ou quando seu titulo dobra em relagao ao anterior *°. Contudo,
estes exames nao estao disponiveis no Sistema Unico de Saude.

A atividade de doenca e seu tratamento podem levar ao desenvolvimento de dano
irreversivel. Tal acumulo de dano em pacientes com GPA ou MPA é avaliado pelo
instrumento Vasculitis Damage Index (VDI). A pontuagao do VDI € cumulativa e soma um
ponto a cada novo item que apresentar duragao igual ou superior a trés meses *.

As seguintes precaucoes devem ser consideradas ao monitorar o paciente em uso
de rituximabe *;

e Antes de administrar o rituximabe, € necessario realizar testes de sorologia para
HIV, HBV, HBC e sifilis. Para pacientes com infeccdes crénicas por HBV e HIV, o
tratamento com rituximabe s6 deve ser considerado com a prescricao simultanea
de terapia antiviral e a consulta a um especialista em doencas infecciosas. Quando
possivel, a vacinacao deve ser realizada antes da infusao de rituximabe, com
énfase na vacinagao anual contra influenza, pneumococos e HBV. A administracao
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 vacinacao para SARS COVa2.

e Recomenda-se a avaliagao dos niveis iniciais de imunoglobulinas séricas e a
contagem das ceélulas B no sangue periférico antes e imediatamente apds a
administracao de rituximabe. A dosagem das imunoglobulinas sericas,
especialmente da IgG, deve ser realizada antes da infusdo do medicamento e
novamente apods 4 a 6 meses de cada dose de rituximabe. Em casos de
hipogamaglobulinemia grave (IgG inferior a 500 mg/L) e complicagdes infecciosas,
€ necessario considerar estratégias para manter niveis séricos adequados de IgG.
Ademais, durante o tratamento com rituximabe, a avaliagao continua dos niveis
sérios de IgG € crucial, especialmente se o paciente persistir com niveis séricos de
IgG inferiores a 500 mg/dL e enfrentar recorréncia de infecgdes graves. Entretanto,
€ importante ponderar a relagao entre os beneficios do tratamento no controle da
atividade inflamatoria e o potencial risco de eventos adversos graves associados a
terapia com rituximabe.
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O rituximabe pode interferir no sistema imunologico do paciente e o predispor a
um maior risco de infeccdes, sendo necessario o rastreamento da infeccao latente pelo
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) previamente ao inicio do tratamento.

Antes do inicio do uso de rituximabe e com objetivo de realizar o planejamento
terapéutico adequado, deve-se pesquisar a ocorréncia de TB ativa e ILTB. Além do exame
clinico para avaliacao de TB ativa e ILTB, exames complementares devem ser solicitados
para investigar a presenca de ILTB, como radiografia simples de torax, a prova
tuberculinica (PT com o purified protein derivative — PPD) ou o IGRA (Interferon-Gamma
Release assays), que podem ser solicitados para aqueles pacientes que atenderem aos
critérios de indicacao especificos para realizacao desses exames.

O tratamento da ILTB ¢ indicado para pacientes com PT 2 5 mm ou IGRA reagente.
Proceder também com o tratamento da ILTB, sem necessidade de realizar 0 IGRA ou a PT
quando existirem alteragdes radiograficas compativeis com TB prévia nao tratada ou
contato proximo com caso de TB pulmonar. Os esquemas de tratamento da TB ativa e da
ILTB devem seguir o Manual de Recomendagoes para o Controle da Tuberculose no Brasil
e demais orientacdes do Ministério da Saude. Recomenda-se o inicio do uso de MMCD
apos 1 més do inicio do tratamento de ILTB ou concomitantemente ao tratamento da TB
ativa.

Para fins de acompanhamento, considera-se desnecessario 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 exposicao (novo contato), bem
como de pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB.

Nao ha necessidade de repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja
realizaram o tratamento para ILTB em qualguer momento da vida, bem como pacientes
que ja se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova
exposicao (novo contato).

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacao da ILTB
recomenda-se 0 acompanhamento periodico para identificacao de sinais e sintomas de
TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT < 5 mm ou IGRA nao reagente
recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente locais com alta carga de
tuberculose. Nao ha necessidade de repetir a radiografia simples de térax, caso nao haja
suspeita clinica de TB, exceto no caso PT = 5 mm ou IGRA reagente nessa avaliagcao anual.
Nas situacoes em que o IGRA é indeterminado, como pode se tratar de problemas na
coleta e transporte do exame, considerar repetir em uma nova amostra. Cabe destacar
que essa avaliacao deva ser a rotina no seguimento da doenga de base. A dispensacao de
rituximabe para a doenca de base nao deve ser condicionada a realizacao dos exames
para acompanhamento.
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Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de doentes neste
Protocolo, a duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como para a verificacao
periodica 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 servicos especializados e médicos com experiéncia em cuidar pacientes
com a doenca para seu adequado diagnostico, inclusao no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

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

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

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informagoes referentes aos
registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informagdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agdes e Servigos da
Assisténcia Farmacéutica no &mbito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

A prescricao de biolégicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no
ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos 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 codigo da CID-10 para a respectiva condicao clinica, no SIGTAP - Sistema de
Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio,jsp), com versao mensalmente atualizada e disponibilizada.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencgas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com
doencas raras no ambito 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
Consolidagcao GM/MS n° 2/2017 e na Secao XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de
Consolidacao GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras “.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencao a Saude (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducao da morbimortalidade e das
manifestacdes secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de
acoes de promogao, prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno reducao de
incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado da atengcao aos usuarios com
demanda para a realizacao das acoes na Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas
com Doencas Raras € estruturada pela Atencao Basica e Atencao Especializada, em
conformidade com a Rede de Atencao a Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para
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Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A Atencao Basica € responsavel
pela coordenacao do cuidado e por realizar a atencao continua da populacao que esta
sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do usuario na
RAS. Ja a Atencao Especializada € responsavel pelo conjunto de pontos de atencao com
diferentes densidades tecnologicas para a realizacao de acdes e servicos de urgéncia,
ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da
atencao basica.

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

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude
incentiva a criacao de servicos da Atencao Especializada, assim classificados:

- Servico de atencao especializada em doencas raras: presta servico de saude
para uma ou mais doencas raras; e

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de saude para
pacientes com doencas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos
assistenciais (doengas raras de origem genetica e de origem nao genetica).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para alem do ressarcimento
pelos diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e cirurgicos e a
assisténcia farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio
mensal para 0s servicos de atencao especializada em doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doengas raras ée feito prioritariamente na
Atencao 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
Atencao Basica e Atencao Especializada, em conformidade com a Rede de Atencao a
Saude e seguindo as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencgas Raras no
Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sao de origem geneética, o
aconselhamento genético (AG) € fundamental na atencao as familias e pacientes com
essas doengas. O aconselhamento genético € um processo de comunicagao que lida com
0s problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca
genetica em uma familia. Este processo envolve a participacao de pessoas
adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o individuo e a familia a
compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagnodstico, o curso provavel da doenca
e os cuidados disponiveis.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
Protocolo, assim como a duragao e o monitoramento dos tratamentos clinico e de
reabilitacao necessarios.

Pacientes com suspeita de vasculite ANCA-associada devem ser encaminhados,
preferencialmente, a um servico especializado ou de referéncia em doencas raras para
seu adequado diagnostico.
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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 adocao de terapias de apoio
conforme sua necessidade funcional e as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com
Doengas Raras no Sistema Unico de Saude (SUS).

10. FLUXO DE TRATAMENTO

Na Figura 1 € apresentado o fluxograma do tratamento da remissao dos pacientes
com vasculite ANCA-associada do tipo GPA e MPA.

Pacientes com GPA ou MPA em atividade e com
manifestacoes de risco a vida ou risco a funco de orgdos

v

Sim Paciente em
idade fertil?

l NZo

Sim Paciente em
—— recidiva da
doenca?

l NZo

) Paciente refratario = Terapia de inducdo com:
Sim ou com contraindicacdo Nao Metilprednisolona ou
ao uso de Prednisona ou
ciclofosfamida? Ciclofosfamida

v
Terapia de inducdo com:
Metilprednisolona ou
Prednisona ou
Rituximabe
A

Figura 1. Fluxograma de tratamento de pacientes com vasculite ANCA-associada
(GPA e MPA).

Fonte: Elaboracao dos especialistas.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
- TER

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados
neste Protocolo, levando-se em consideragao as informagdes contidas no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade (TER).

22

SOVERND FEDERAL

'ﬁ'g?““ﬁc 5US+ I'IIHIETtI;LunE: “‘.rl-

-y e b
usiko £ arcougTeUcEo

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica.



10.

11

12.

13.

14.

Souza AWS de, Calich AL, Mariz H de A, Ochtrop MLG, Bacchiega ABS, Ferreira GA,
et al. Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia para a terapia de
inducao para vasculite associada a ANCA. Rev Bras Reumatol. 2017;57:5484-96.

Mohammad AJ. An update on the epidemiology of ANCA-associated vasculitis.
Rheumatology. 2020:59(Supplement_3)iii42-50.

Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, et al. 2012 revised
International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides.
Arthritis Rheum. 2013;

Pimentel-Quiroz VR, Sattui SE, Ugarte-Gil MF, Alarcon GS. ANCA-associated
vasculitis in Latin America: a systematic literature review: about their epidemiology
and their clinical features. JCR: Journal of Clinical Rheumatology. 2022;28(1).44-51.

Almaani S, Fussner LA, Brodsky S, Meara AS, Jayne D. ANCA-associated vasculitis:
an update. J Clin Med. 2021;10(7):1446.

Yates M, Watts RA, Bajema IM, Cid MC, Crestani B, Hauser T, et al. EULAR/ERA-
EDTA recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis. Ann
Rheum Dis. 2016;75(9):1583-94.

Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes metodologicas: elaboracao de diretrizes
clinicas. 2023;

Group GW. Grading quality of evidence and strength of recommendations. Bmj.
2004,328(7454):1490.

Hunter RW, Welsh N, Farrah TE, Gallacher PJ, Dhaun N. ANCA associated vasculitis.
Bmj. 2020;369.

Boud'hors C, Copin MC, Wacrenier S, Piccoli GB, Croue A, Augusto JF, et al.
Histopathological prognostic factors in ANCA-associated glomerulonephritis.
Autoimmun Rev. 2022;103139.

Kitching AR, Anders HJ, Basu N, Brouwer E, Gordon J, Jayne DR, et al. ANCA-
associated vasculitis. Nat Rev Dis Primers. 2020;6(1).71.

Score VA. Modification and validation of the Birmingham. Ann Rheum Dis.
2009;68:1827-32.

Jennette JC, Falk RJ. Small-vessel vasculitis. New England Journal of Medicine.
1997,337(21):1512-23.

Chung SA, Langford CA, Maz M, Abril A, Gorelik M, Guyatt G, et al. 2021 American
College of Rheumatology/Vasculitis Foundation guideline for the management of
antineutrophil  cytoplasmic  antibody-associated  vasculitis.  Arthritis &
Rheumatology. 2021;73(8):1366-83.

23

SOVERND FERERAL

£} Conitec ssmgm 5% DAl he

usiko £ arcougTeUcEo

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer JH, Berti A, Blockmans D, Cid MC, et al.
EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022
update. Ann Rheum Dis. 2023;

Berden AE, Ferrario F, Hagen EC, Jayne DR, Jennette JC, Joh K, et al. Histopathologic
classification of ANCA-associated glomerulonephritis. Journal of the American
Society of Nephrology. 2010;21(10):1628-36.

Brix SR, Noriega M, Tennstedt P, Vettorazzi E, Busch M, Nitschke M, et al
Development and validation of a renal risk score in ANCA-associated
glomerulonephritis. Kidney Int. 2018;94(6):1177-88.

Bateman H, Rehman A, Valeriano-Marcet J. Vasculitis-like syndromes. Curr
Rheumatol Rep. 2009:11(6):422-9.

Zarka F, Veillette C, Makhzoum JP. A review of primary vasculitis mimickers based
on the Chapel Hill Consensus classification. Int J Rheumatol. 2020;2020.

Trimarchi M, Bussi M, Sinico RA, Meroni P, Specks U. Cocaine-induced midline
destructive lesions—An autoimmune disease? Autoimmun Rev. 2013:12(4).496-500.

Graf J, Lynch K, Yeh C, Tarter L, Richman N, Nguyen T, et al. Purpura, cutaneous
necrosis, and antineutrophil cytoplasmic antibodies associated with levamisole-
adulterated cocaine. Arthritis Rheum. 2011;63(12):3998-4001.

Terrier B, Darbon R, Durel CA, Hachulla E, Karras A, Maillard H, et al. French
recommendations for the management of systemic necrotizing vasculitides
(polyarteritis hodosa and ANCA-associated vasculitides). Orphanet J Rare Dis.
2020;15:1-44.

Walsh M, Merkel PA, Peh CA, Szpirt WM, Puéchal X, Fujimoto S, et al. Plasma
exchange and glucocorticoids in severe ANCA-associated vasculitis. New England
Journal of Medicine. 2020;382(7).622-31.

Walsh M, Collister D, Zeng L, Merkel PA, Pusey CD, Guyatt G, et al. The effects of
plasma exchange in patients with ANCA-associated vasculitis: an updated
systematic review and meta-analysis. bmj. 2022;376.

Magri SJ. Ugarte-Gil MF, Brance ML, Flores-Suarez LF, Fernandez-Avila DG, Scolnik
M, et al. Pan American League of Associations for Rheumatology Guidelines for the
treatment of ANCA-associated vasculitis. Lancet Rheumatol. 2023;

Conitec. Rituximabe para terapia de inducdao de remissao dos pacientes
com diagnostico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, ativa e grave. Relatorio de Recomendagao
N"836. 2023;

Jones RB, Cohen Tervaert JW, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD, Peh CA, et al.
Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis. New
England Journal of Medicine. 2010;363(3):211-20.

24

SOVERND FERERAL

£} Conitec ssmgm 5% DAl he

usiko £ arcougTeUcEo

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.



28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Jones RB, Furuta S, Tervaert JWC, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD, et al. Rituximab
versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis: 2-year results of a
randomised trial. Ann Rheum Dis. 2015,74(6):1178-82.

Haubitz M, Schellong S, Gobel U, Schurek HJ, Schaumann D, Koch KM, et al
Intravenous pulse administration of cyclophosphamide versus daily oral treatment
in patients with antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis and renal
involvement: a prospective, randomized study. Arthritis & Rheumatism: Official
Journal of the American College of Rheumatology. 1998;41(10):1835-44.

De Groot K, Harper L, Jayne DRW, Flores Suarez LF, Gregorini G, Gross WL, et al.
Pulse versus daily oral cyclophosphamide for induction of remission in
antineutrophil cytoplasmic antibody—associated vasculitis: a randomized trial. Ann
Intern Med. 2009;150(10):670-80.

Harper L, Morgan MD, Walsh M, Hoglund P, Westman K, Flossmann O, et al. Pulse
versus daily oral cyclophosphamide for induction of remission in ANCA-associated
vasculitis: long-term follow-up. Ann Rheum Dis. 2012;71(6):955-60.

Rihova Z, Jancova E, Merta M, Zabka J, Rysava R, Bartunkova J, et al. Daily oral versus
pulse intravenous cyclophosphamide in the therapy of ANCA-associated vasculitis-
preliminary single center experience. Prague Med Rep. 2004;105(1):64-8.

La-Crette J, Royle J, Lanyon PC, Ferraro A, Butler A, Pearce FA. Long-term outcomes
of daily oral vs. pulsed intravenous cyclophosphamide in a non-trial setting in ANCA-
associated vasculitis. Clin Rheumatol. 2018;37:1085-90.

Speer C, Altenmuller-Walther C, Splitthoff J, Nusshag C, Kalble F, Reichel P, et al.
Cyclophosphamide induction dose and outcomes in ANCA-associated vasculitis
with renal involvement: a comparative cohort study. Medicine. 2021;,100(29).

Chanouzas D, McGregor JAG, Nightingale P, Salama AD, Szpirt WM, Basu N, et al.
Intravenous pulse methylprednisolone for induction of remission in severe ANCA
associated vasculitis: a multi-center retrospective cohort study. BMC Nephrol.
2019;20:1-8.

Huang L, Zhong Y, Ooi JD, Zhou YO, Zuo X, Luo H, et al. The effect of pulse
methylprednisolone induction therapy in Chinese patients with dialysis-dependent
MPO-ANCA associated vasculitis. Int Immunopharmacol. 2019;76:105883.

Adu D, Pall A, Lugmani RA, Richards NT, Howie AJ, Emery P, et al. Controlled trial of
pulse versus continuous prednisolone and cyclophosphamide in the treatment of
systemic vasculitis. QJM. 1997,90(6).401-9.

Ma Y, Han F, Chen L, Wang H, Han H, Yu B, et al. The impact of intravenous
methylprednisolone pulses on renal survival in anti-neutrophil cytoplasmic antibody
associated vasculitis with severe renal injury patients: a retrospective study. BMC
Nephrol. 2017;18(1):1-8.

Floyd L, Morris AD, Shetty A, Brady ME, Ponnusamy A, Warwicker P, et al. Low-Dose
Intravenous Methylprednisolone in Remission Induction Therapy for ANCA-
Associated Vasculitis. Kidney360. 2023;4(9).€1286-92.

25

SOVERND FERERAL

£} Conitec ssmgm 5% DAl he

usiko £ arcougTeUcEo

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Chanouzas D, McGregor JAG, Nightingale P, Salama AD, Szpirt WM, Basu N, et al
Intravenous pulse methylprednisolone for induction of remission in severe ANCA

associated vasculitis: a multi-center retrospective cohort study. BMC Nephrol.
2019;20:1-8.

Braz AS, Andrade CAF de, Mota LMH da, Lima CMBL. Recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre diagnostico e tratamento das
parasitoses intestinais em pacientes com doencas reumaticas autoimunes. Rev Bras
Reumatol. 2015;55:368-80.

Teles KA, Medeiros-Souza P, Lima FAC, Araujo BG de, Lima RAC. Rotina de
administracao de ciclofosfamida em doencas autoimunes reumaticas: uma
revisao¥. Rev Bras Reumatol. 2017,57:596-604.

Rodrigues CA, de Lima MTC, De Domenico EBL. Boas Praticas na Administracao do
Rituximab: Revisao Integrativa da Literatura. Revista Brasileira de Cancerologia.
2022:68(3).

Department of Health and Human Services (US) NI of HNCI. Common Terminology
Criteria  for Advers Events (CTCAE). Version 4.0 linternetl. Disponivel
em:https.//www.eortc.be/services/doc/ctc/CTCAE_4.03_2010-06-
14_QuickReference_5x7.pdf. 2009.

Villa-Forte A, Clark TM, Gomes M, Carey J, Mascha E, Karafa MT, et al. Substitution
of methotrexate for cyclophosphamide in WWegener granulomatosis: a 12-year
single-practice experience. Medicine. 2007,86(5).269-77.

Bossuyt X, Cohen Tervaert JW, Arimura Y, Blockmans D, Flores-Suarez LF, Guillevin
L, et al. Revised 2017 international consensus on testing of ANCAs in granulomatosis
with polyangiitis and microscopic polyangiitis. Nat Rev Rheumatol. 2017;13(11):683-
92.

Exley AR, Bacon PA, Lugmani RA, Kitas GD, Gordon C, Savage COS, et al
Development and initial validation of the Vasculitis Damage Index for the
standardized clinical assessment of damage in the systemic vasculitides. Arthritis &
Rheumatism: Official Journal of the American College of Rheumatology.
1997;40(2):371-80.

Brasil. Ministério da Saude. Portaria de Consolidacao GM/MS n° 2, de 28 de
setembro de 2017, e Portaria de Consolidacao GM/MS n° 6, de 28 de setembro de
2017. 2017,

26

SOVERND FERERAL

£} Conitec ssmgm 5% DAl he

usiko £ arcougTeUcEo

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.



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

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo
medico _________ (nome do medico
que prescreve).

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

- Promover a remissao completa
- Reduzir as taxas de recidiva

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

- Melhorar a qualidade de vida

Fui tambem claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagoes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

. rituximabe e prednisona: medicamentos classificados na gestacao como
categoria C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porem nao
ha estudos em humanos; o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio
potencial pode ser maior que 0s riscos)

2 ciclofosfamida: medicamento classificado na gestagcao 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
gestacao)

Os efeitos adversos mais comuns dos medicamentos sao:

. rituximabe: febre, calafrios, tremores, dor articular, diarreia e insdnia. Alem
disso, foram relatadas reacdes anafilaticas e outras reacdes de hipersensibilidade apos a
administracao IV de proteinas a pacientes. Reacdes adicionais relatadas em alguns casos
foram de infarto do miocardio, fibrilacao atrial, edema pulmonar e trombocitopenia aguda
reversivel, alem de reagdes cutaneas.
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ciclofosfamida: diminuicao do numero de células brancas no sangue,
fraqueza, nausea, vomitos, infeccdes da bexiga acompanhada ou nao de sangramento,
problemas nos rins, no coragao, pulmao, queda de cabelos, aumento do risco de
desenvolver canceres;

prednisona e metilprednisolona: aumento da pressao arterial, inchacos,
ansiedade, insdnia, tremores, palpitacao, aumento dos pelos e peso, mal-estar.
Osteoporose e fraqueza, aumento da pressao intraocular (glaucoma), catarata,
hematomas e osteonecrose.

Consultas e exames durante o tratamento sao necessarios.

. Todos esses medicamentos sao 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 ndao gqueira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei tambéem que continuarei a ser atendido (a), inclusive em
caso de desisténcia do uso do medicamento.

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

( )Sim ( )Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

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

Local: Data:

Nome do paciente;

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:
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Assinatura e carimbo do médico

Nota 1: Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A administracao endovenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida e
compativel, respectivamente, com os procedimentos 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por
aplicacao) e 03.03.02.002-4 - Pulsoterapia Il (por aplicacao), 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).

29

SOVERND FERERAL

% Conitec s " ATl

usiko £ arcougTeUcEo

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.



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 descricao da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de decisao), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
saude, 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
consideracdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais interessados. O
publico-alvo deste PCDT é& 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 reuniao que ocorreu em 29 de agosto de
2023 com representantes do Ministério da Saude, representantes de pacientes,
especialistas e com o grupo elaborador. O grupo desenvolvedor desta diretriz foi
composto por um painel de especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao
e Incorporacao de Tecnologias e Inovagao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacao e do Complexo da Saude (DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas
incluiu médicos reumatologistas e nefrologistas. Todos os participantes do processo de
elaboracao do PCDT preencheram o formulario de Declaragao de Conflitos de Interesse,
que foram enviados ao Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo e
formulagao de recomendacoes.

A elaboragao deste Protocolo foi conduzida em carater emergencial devido a
publicacao da Portaria SECTICS/MS n° 44/2023, que tornou publica a decisao de
incorporar o rituximabe para o tratamento de inducao de remissao dos pacientes com
diagnostico 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, nao foi
possivel considerar a incorporacao de outras tecnologias no escopo de elaboragcao do
Protocolo.

Este Protocolo considera as melhores evidéncias advindas de diretrizes clinicas
publicadas por outros 6rgaos ou entidades nacionais e internacionais para o diagnostico,
tratamento e monitorizacao desses pacientes.
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Esta informacao sera apresentada no Relatério Final apoés Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) foi
apresentada na 1112 Reuniao da Subcomissao Tecnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas, realizada em janeiro de 2023. A reuniao teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS), Secretaria de Atencao Especializada em Saude
(SAES) e Secretaria de Saude Indigena (SESAI). Foram solicitados ajustes na redacao dos
critérios de inclusao e do tempo de tratamento de rituximabe. O PCDT foi aprovado para
avaliagao da Conitec.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdoes da Diretriz
Metodologica de Elaboragao 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 A).

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

Nivel Definicao Implicacoes

Ha forte confiancade que o | E improvavel que trabalhos adicionais
Alto verdadeiro efeito esteja | irao modificar a confianca na estimativa
proximo daquele estimado | do efeito.

Trabalhos futuros poderao modificar a
Ha conflangca moderada no | conflanga na estimativa de efeito,
efeito estimado. podendo, inclusive, modificar a
estimativa.

Moderado
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. . | Trabalhos futuros provavelmente terao
. A conflangca no efeito € . .
Baixo . um impacto Importante em nossa
limitada. . . ,
confianca na estimativa de efeito.
A conflangca na estimativa
Muito de efeito € muito limitada.
bai Qualquer estimativa de efeito € incerta.
aixo Ha importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE - Manual de graduacao da
qualidade da evidéncia e forca de recomendacao para tomada de decisao em saude /
Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estrategicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. - Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Para auxiliar a elaboracao do conteudo deste PCDT, foram elaboradas perguntas
de pesquisa, conforme acronimo PICO (P- Pacientes, | - intervencao, C - comparador, O -
outcome/desfecho) descritas no Quadro B.

Quadro B. Acrénimo PICO utilizado na elaboragao do conteudo do PCDT

PICO

Pergunta

Pacientes: Pacientes com diagnostico de vasculite
ANCA-associada (GPA e MPA) ativa e grave e pacientes
que apresentaram recidiva da doenca.

Intervencao: rituximabe

Comparador: ciclofosfamida

Outcome/Desfecho: Remissao completa, redugao de

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

glicocorticoide em 6 meses, remissao sustentada em | doenca?

12 e 18 meses, recidiva em 6 meses, recidiva em 12

meses, recidiva em 18 meses, mortalidade, eventos

adversos e eventos adversos graves

Populacao: Pacientes com diagnostico de vasculite | Deve-se  usar  ciclofosfamida

ANCA-associada (GPA e MPA)

Intervencgao: ciclofosfamida por infusao 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

intravenosa para o tratamento de
indugao de remissao de pacientes
com vasculite ANCA associada
(GPA e MPA)?

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

Intervencao: glicocorticoide intravenoso
Comparador: ciclofosfamida por infusao intravenosa,
rituximabe ou placebo

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

Deve-se usar glicocorticoide
intravenoso para o tratamento de
indugao de remissao de pacientes
com vasculite ANCA associada
(GPA e MPA)?

5U5+

SOVERND FERERAL

Pai'la

usiko £ arcougTeUcEo

HINISTLRIO DA
sAUDE

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.




Para auxiliar no embasamento tedrico de diagnostico e tratamento
medicamentoso, foi realizada uma busca por diretrizes existentes que pudessem ser
adaptadas para o contexto dos recursos disponiveis no SUS. Apos o rastreio das diretrizes,
estas foram avaliadas por meio da ferramenta AGREE Il. Na auséncia de diretrizes que
incluissem a avaliagao de tecnologias em avaliagao neste PCDT e que pudessem ser
adotadas ou adaptadas para responder as questdes clinicas, foram realizadas buscas por
ensaios clinicos randomizados para elaboracao da revisao sistematica realizada pelo
Grupo Elaborador para responder a questao clinica.

Por fim, foi elaborada uma tabela de evidéncias na plataforma GRADEpro
(GRADEpro GDT), sendo considerados a avaliacao do risco de vies, inconsisténcia entre os
estudos, presenca de evidéncia indireta (como populacao ou desfecho diferente do da
questao PICO proposta), imprecisao dos resultados (incluindo intervalos de confianca
amplos e pequeno numero de pacientes ou eventos) e efeito relativo e absoluto de cada
questao.

Para cada recomendacgao, foram discutidas a diregao do curso da agao (realizar ou
nao realizar a acao proposta) e a forca da recomendacao, definida como forte ou
condicional, de acordo com o sistema GRADE (Quadro C).

Quadro C. Implicacdes da forca da recomendacao para profissionais, pacientes e
gestores em saude.

L Forte Condicional
alvo
A recomendacao d'e've Ser E necessario debate substancial e
adotada como politica de .
Gestores ) L envolvimento das partes
saude na maioria das | .
. . interessadas.
situacoes
A maioria dos individuos | Grande parte dos individuos
desejaria que a intervencao | desejaria que a intervencao fosse
Pacientes fosse indicada e apenas um | indicada; contudo consideravel

pequeno numero Nnao | numero nao  aceitaria  essa
aceitaria essa recomendagao | recomendagao.

O profissional deve reconhecer
que diferentes escolhas serao
apropriadas para cada paciente
para  definir uma decisao
consistente com os seus valores e
preferéncias.

A maioria dos pacientes deve
receber a intervencao
recomendada.

Profissionais
da saude

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE - Manual de graduacao da
qualidade da evidéncia e forca de recomendacao para tomada de decisao em saude /
Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. - Brasilia: Ministério da Saude, 2014.
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Para subsidiar as recomendagdes sobre o tratamento e diagnostico, foram
realizadas buscas sistematicas por diretrizes publicadas por outros orgaos ou entidades
nacionais e internacionais, utilizando estrategias 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 D). Nao houve limitacao de data ou idioma.

Quadro D. Estrategias de buscas para diretrizes clinicas.

Bases de dados Estratégia de busca Numero de
resultados
encontrados
MEDLINE via | #1  "Anti-Neutrophil ~ Cytoplasmic  Antibody- 330
Pubmed Associated Vasculitis'lMeshl OR Anti Neutrophil

Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis OR
Pauci-lImmune Vasculiti* OR ANCA Associated
Vasculiti*

#2 (guidelines as topicIMeSH:noexpl OR practice
guidelines as topic[MeSH:noexp]l OR Health
Planning Guidelines[MeSH:noexpl OR  practice

guidelinelMeSH:noexpl OR clinical
protocolsIMeSH:noexpl OR
ConsensusIMeSH:noexpl OR ‘Consensus

Development Conference'[PTYP] OR "Consensus
Development  Conference,  NIH'[PTYP] OR
"Consensus  Development  Conferences  as
Topic'[MeSH:noexpl OR "Consensus Development
Conferences, NIH as Topic'[MeSH:noexpl OR critical
pathwaylMeSH:noexpl OR (clinicallTIAB] AND
pathwayI[TIABI) OR (clinicallTIABI AND
pathwaysI[TIABI) OR (practicelTIABI AND
parameter[TIABl)  OR  (practicelTIABI ~ AND
parameters[TIABI]) OR algorithmsIMeSH:noexpl OR
care pathwayl[TIAB] OR care pathwaysI[TIABI OR
guidancelTIAB] OR guideline’[TI])

#3 #1 AND #2

TripDatabase (anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated 100
vasculitissy OR anca [Filter: Evidence typel
[Guidelinesl

Apos o resultado das estratégias de busca, a etapa de selecao, incluindo resolucao
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 inclusao trés diretrizes
(duas internacionais ** e uma nacional) ® que foram utilizados como base para a escrita do
diagnostico e tratamento da vasculite ANCA-associada. A avaliacao da qualidade destes
Protocolos foi realizada por dois pesquisadores de forma independente pela ferramenta
AGREE Il (Quadro E).
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Quadro E 1. Avaliacao das diretrizes clinicas encontradas por meio da ferramenta

AGREE-II.
Diretriz
Diretriz Diretriz Pan A UG Srezeki
Dominios da . College of Brasileira de
EULAR Americana .
ferramenta . Rheumatology Reumatologia
(escore de (escore de rigor . :
AGREE Il rigor AGREE II) AGREE 1) vasculites (escore de rigor
g (escore de rigor AGREE II)
AGREE I1)

Escopo e 70% (concordo | 70% (concordo 70% (concordo 70% (concordo
objetivo totalmente) totalmente) totalmente) totalmente)
Envolvimento o o
das partes 70% (concordo | 70% (concordo 60% 50%
. totalmente) totalmente)
interessadas
Rigor do 60% 60% 50% 60%
desenvolvimento
Clareza da 70% (concordo | 70% (concordo 707% (concordo 70% (concordo
apresentacao totalmente) totalmente) totalmente) totalmente)
Aplicabilidade 60% 60% 50% 30%
Independéncia 70% (concordo | 70% (concordo 50% 70% (concordo
editorial totalmente) totalmente) ° totalmente)

Mediante as pontuagdes apresentadas para a avaliagao global e de cada um dos
dominios, considerou-se adequado, apesar de algumas limitacdes, o uso destas Diretrizes
para subsidiar a escrita deste Protocolo, atentando-se para as adaptacdes necessarias ao
contexto do SUS®.

Devido a incorporacao do rituximabe ao SUS <, foram elaboradas perguntas de
pesquisa referentes aos demais medicamentos disponiveis no SUS para tratamento de
inducao de remissao em pacientes com vasculite ANCA-associada: ciclofosfamida
intravenosa e glicocorticoides (prednisona e metilprednisolona). Portanto, uma busca na
literatura por ECRs foi realizada para a elaboracao da sintese de evidéncia.

A seguir sao apresentados, para cada uma das questoes clinicas, os metodos e
resultados das buscas, as recomendacdes 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 indugdo de remissdo dos
pacientes com vasculite ANCA-associada (GPA e MPA) ativa e grave e pacientes que
apresentam recidiva da doencga?

Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS do rituximabe para terapia de inducao de remissao 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 Recomendacao n°® 836/2023
disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/Relatorioderecomendao836Rituximabe.pdf
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A estrutura PICO para esta pergunta foi:

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

Intervencgao: rituximabe
Comparador: ciclofosfamida

Outcome/Desfecho: Remissao completa, reducao 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

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatorio de Recomendacgao n°836 da Conitec’. Foi realizada uma busca adicional em 04
de dezembro de 2023, para fins de atualizacao, contemplando as bases Central, Pubmed
e Embase. Nao foram utilizados limites de idioma ou qualquer restricao de tempo. As
estratégias de busca e os resultados estao descritos no Quadro F.
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Quadro F. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacao de
ensaios clinicos randomizados.

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

CENTRAL

Rituximab or CD20 Antibody or IDEC-C2B8 Antibody or
GP2013 and ANCA associated vasculitis

38

MEDLINE
via
Pubmed

(ANCA associated vasculitis) or (Anti-neutrophil Cytoplasmic
Antibody-Associated  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-iImmune) 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 triall or
(((clinicallTitle/Abstract] AND triallTitle/Abstract]) OR clinical
trials as topicIMeSH Terms] OR clinical triallPublication Typel
OR random’(Title/Abstractl OR random allocation[MeSH
Termsl OR therapeutic usel[MeSH Subheadingl)) or
(randomized ~ controlled  triallPublication ~ Typel = OR
(randomized|[Title/Abstractl AND controlled([Title/Abstract]
AND triallTitle/Abstract])))

108

Embase

‘anca associated vasculitis/exp OR ‘anca associated
vasculitis)  AND  (rituximab'/exp OR ‘rituximab) AND
(randomized controlled trial' /exp OR ‘randomized controlled
trial))

39

Dois avaliadores independentes realizaram a selecao dos estudos e a extracao dos
dados. Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto a inclusao dos estudos
foram resolvidas por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro
revisor. Para otimizar o processo de selecao, foi utilizado o aplicativo Rayyan?:

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(@) Tipos de participantes

Pacientes com diagnostico de vasculite associada ao ANCA (GPA e MPA) ativa e
grave e pacientes que apresentaram recidiva da doenca.
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(b) Tipo de intervencao

Rituximabe por infusao intravenosa comparado a ciclofosfamida por infusao
intravenosa ou via oral

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

Remissao completa (avaliada por questionarios validados como BVAS (Birmingham
Vasculitis Activity Score), reducao 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 restricao de linguagem e data de publicacao.

Para responder essa pergunta, foram utilizadas as referéncias e sintese de
evidéncias apresentadas no Relatorio de Recomendacdo n° 836 da Conitec’. Neste
Relatorio, foram incluidas quatro revisdes sistematicas®! e dois ECRs: RITUXVAS 213 ¢
RAVE-ITN ¥ 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 selecao dos estudos e
apresentado na Figura B.
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[ 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 apds
leitura completa:
n=2

Total de estudos incluidos
n=7;ECRsn=3;RSn=4

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

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.

Como a atualizagcao da estratégia de busca nao encontrou estudo adicional que
preenchesse os critérios de elegibilidade previamente descritos, foram considerados os
dados disponiveis no Relatério de Recomendacao n° 836 da Conitec’. As principais
evidéncias sao oriundas de dois ECRs multicéntricos que incluiram centros na Europa,
Estados Unidos da América e Australia (Quadro G).
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Quadro G. Principais ECRs incluidos utilizados para compor a sintese de evidéncia sobre o tratamento com RTX em pacientes
com vasculite ANCA-associada.

A randomizacao foi
balanceada, os grupos RTX e
ciclofosfamida foram
equilibrados de acordo com:
doenca recem
diagnosticada, atividade da
doenca, envolvimento de
orgaos, terapia pre-inscricao,
exposicao passada a
ciclofosfamida e
glicocorticoides totais
administrados no intervalo
de 14 dias antes da
autorizacao informada ser
obtido até a primeira infusao
investigativa

BVAS/WG no inicio
do estudo:

Grupo RTX

M=85 DPzt32
Grupo
ciclofosfamida
M=82 DPt32

COMPARADOR:

N=98

Grupo ciclofosfamida oral
ciclofosfamida oral + infusdes
de placebo-rituximabe

Periodo de inducao da
remissao foi de 6 meses

Acompanhamento 12 e 18
meses

Ambos 0s grupos receberam
0 mesmo regime de
glicocorticoides

Autor/Ano Delineamento/Local Caractgrl_stlcas ales D(_ascrlgao Dosagem/Frequéncia/Duracao
participantes tecnologia/comparador

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

Stone etal |"double dummy’, nao GPA = 24% N=09 de 350 mg/m?

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

Specks et al | (EUA) Diagnostico recente | RTX IV + placebo- para insuficiéncia

2013 (18) = 50% em cada grupo | ciclofosfamida diaria

No grupo ciclofosfamida oral, os pacientes

que tiveram remissao entre 3 e 6 meses, foi
retirada a ciclofosfamida, utilizando o AZT 2
mg/kg/d para a manutencao

No grupo RTX, com a remissaoc ho 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 os pacientes que tiveram uma
remissao sem surtos de doencga tivessem
descontinuado os glicocorticoides
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Autor/Ano Delineamento/Local Caracte_rl_stlcas elos D(_ascrlgao Dosagem/Frequéncia/Duracao
participantes tecnologia/comparador

RITUXVAS | ECR aberto, paralelo, Paciente com VAA TECNOLOGIA: Grupo RTX IV + ciclofosfamida IV:

Jonesetal |multicéntrico (Europa e grave recentemente |n=33 RTX IV 1x/semana por 4 semanas ha dose

2010 (15) Australia) diagnosticada, com | RTX IV + ciclofosfamida IV de 350 mg/m?

Jones et al envolvimento renal, ciclofosfamida IV por 15 mg/kg juntamente

2015 (16) A randomizacao foi com mediana de COMPARADOR: com a 12 e 32 infusdes do RTX e sem o uso
balanceada de acordo com |idade de 68 anos, N=11 de AZT

a idade, diagnostico e a
fungao renal basal dos
pacientes, com uma
proporgao de 3:1 para
atribuicao aleatcria. Essa
diferenca foi utilizada a fim
de identificar a seguranga do
RTX

52% de homens,
mediana de BVAS =
19.

Ciclofosfamida IV

Ambos os grupos receberam
metilprednisolona intravenosa
(1 dose de 1 g) e 0o mesmo
regime de glicocorticoides
orais com 1 mg/kg/d; com
reducao para 5 mg/d no final
de 6 meses.

Grupo ciclofosfamida IV:

Ciclofosfamida IV

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

ApOs a retirada da ciclofosfamida, foi
utilizado o AZT 2 mg/kg/d para a
manutencao de remissao

ECR: ensaio clinico randomizado; MPAC poliangeite microscépica; 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 (RITUXVASE5 e RAVE-ITN®) avaliaram diretamente a eficacia e
seguranca do uso do rituximabe intravenoso (RTX V) em comparacao com a
ciclofosfamida intravenosa (V) ou ciclofosfamida oral.

A combinacao de ciclofosfamida IV com RTX IV nao apresentou vantagens em
comparacao com a ciclofosfamida IV seguida pelo uso de azatioprina em relacao a
eventos adversos graves, que incluem morte, recaidas e doenca renal em estagio final em
24 meses. No entanto, em analises de subgrupo, os pacientes que apresentaram
recidivam da doenca desde o inicio do estudo obtiveram melhor resultados com o RTX IV
em termos de remissdao completa e reducdo de prednisona em 6 meses, com uma
proporcao de 67% dos pacientes utilizando RTX em comparacao 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 padrao de ciclofosfamida-azatioprina e glicocorticoides para indugao de remissao
em vasculite recidivante associada ao MPA e GPA, mas essa diferenca nao se manteve
aos 18 meses. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em
termos de seguranca entre o RTX IV e a ciclofosfamida em um periodo de até 24 meses.
As analises de rede de meta-analises indiretas também corroboram essas conclusées®.

A avaliacao completa do risco de vies € apresentada na Figura C. O estudo
RITUXVAS®® foi considerado como alto risco de viés de performance por ser baseado em
um estudo aberto, no qual ndao houve cegamento dos participantes e tampouco dos
avaliadores. O estudo RAVE-ITN “¥ foi considerado como risco incerto por apresentar
falhas no relato metodologico nos dominios relacionados ao processo de randomizagao
(aleatorizacao e ocultacao de alocacao).

= | Random seguence generalion {selection bias)

= | Allacation cancealment (selection bias)

RAVE-ITM 2010

. . Blinding of paticipants and personnel {performance bias)
. . Blinding of outcome assessment (detection bias)

. . Incomplete outcome data (attrition bias)
® | @ | selective reporting (reporting bias)

® | @ | Ctherbias

RITLEVAS 2010

Figura C. Avaliacao do risco de viés segundo a ferramenta RoB-1 da Cochrane.
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O rituximabe foi recentemente incorporado ao SUS e os argumentos a favor da
incorporacao da tecnologia se concentraram, principalmente, nos beneficios clinicos do
rituximabe, na gravidade da doenca e nas limitacoes do tratamento atual das vasculites
ANCA-associada no SUS.

O Grupo Elaborador considerou que a utilizacao do rituximabe € indicada em
pacientes com vasculite ANCA-associada, com o0s seguintes critérios clinicos de
elegibilidade:

Critérios de inclusao:

—terapia de inducao de remissao dos pacientes com diagnostico recente em idade
fertil e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de
neutrofilos, classificados como granulamatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite
microscopica (MPA), ativa e grave.

Critérios de exclusao:

— 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
administracao e a cada dose de rituximabe

A Tabela A apresenta a avaliagao da certeza da evidéncia (GRADE) para os
desfechos remissao completa e proporcao de eventos adversos (qualquer gravidade),
conforme avaliado no Relatorio de Recomendagao n° 836 7.
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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

Avaliacao da certeza N° de pacientes Efeito
N° de
pacientes  Delineamento Riscode | iancia  Evidéncia IeEeEss Outras XXX Placebo Relativo Absoluto Certeza Interpretacao
(n° de do estudo viés indireta consideracoes (IC 95%) (IC 95%)
estudos)
Desfecho: remissao completa
241 ECR Grave Nao grave Nao grave Grave Nao grave No estudo RAVE, o tempo de remissao completa A evidéncia nao sugere
(2) (12 meses) nao foi diferente entre grupos no superioridade clara de
estudo de Jones. rituximabe em comparagao a
No estudo RITUXVAS, a proporcao de pacientes ciclofosfamida, com tendéncia
em remissao completa tendeu a favorecer o000 asignificancia estatistica em um
rituximabe, sem significancia estatistica. No Baixa abed.e estudo, e auséncia de diferenca
entanto, rituximabe foi estatisticamente nao- em outro estudo. A evidéncia
inferior a ciclofosfamida. considerada de baixa
qualidade, sugere que
rituximabe pode ser nao-
inferior a ciclofosfamida
Desfecho: proporgao de EAs (qualquer gravidade)
241 ECR Grave Nao grave Nao grave Grave Nao grave Taxa de EAs, de qualquer gravidade foram A evidéncia sugere diferenca
(2) idénticas entre os grupos em todos os estudos clara entre rituximabe em
[212121@) comparagao a ciclofosfamida.
Moderada?® | Rituximabe € provavelmente
comparavel a ciclofosfamida
em termos de seguranca

ECR: ensaio clinico randomizado, IC95%: intervalo de confianca de 95%

Explicagoes:

a: diminuido um nivel devido limitagdes metodologicas
b: diminuido um nivel devido ao pequeno humero amostral e IC amplo.

svsuffe
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QUESTAO 2. Deve-se usar ciclofosfamida intravenosa para o tratamento de indugao
de remissao de pacientes com vasculite ANCA associada (GPA e MPA)?

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

Recomendacao: Sugerimos utilizar a ciclofosfamida intravenosa para o tratamento
de remissao dos pacientes com vasculite ANCA-associada (GPA e MPA)
(recomendacao nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

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

Intervencgao: Ciclofosfamida por infusao intravenosa
Comparador: Glicocorticoides, rituximabe ou placebo

Desfechos: remissao 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

Para a tomada de decisao, foi realizada uma busca por ensaios clinicos
randomizados que compararam o uso da ciclofosfamida com os glicocorticoides,
rituximabe ou placebo. Alem 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 estao descritas
no Quadro H.

Quadro H. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificacao de revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso da
ciclofosfamida em pacientes com ANCA-associada.

Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados

CENTRAL [ #1 Imh ‘“Anti-Neutrophil Cytoplasmic  Antibody-Associated | 92
Vasculitis'l OR Pauci NEAR/1 Vasculiti" OR "ANCA Associated" OR
"Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis'

#2 Imh Cyclophosphamidel 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
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Numero de

Bases de Estratégia de busca resultados
dados
encontrados

#3 Imh "Infusions, Intravenous'] OR [mh "Administration, Intravenous']
OR Infusion OR Intravenous
#3 {AND #1-#3}

MEDLINE | #1 "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated | 350

via Vasculitis'Meshl OR  Anti  Neutrophil Cytoplasmic Antibody

Pubmed Associated Vasculitisltiabl OR Pauci-Immune Vasculiti’ltiab] OR
ANCA Associated Vasculiti*[tiabl

#2 "Cyclophosphamide’lMesh] OR Sendoxanltiabl OR
Cyclophosphamideltiab] OR Cytophosphaneltiabl OR
Cytophosphanltiab] OR Cytoxanitiab] OR Endoxanltiabl OR
Neosarltiab] OR Procytoxltiabl OR cyclophosphaneltiabl

#3 "Infusions, Intravenous'[Mesh] OR 'Administration,
Intravenous'[Mesh] OR Infusionltiabl OR Intravenousitiabl
#4 #1 AND #2 AND #3

Embase via | #1'anca associated vasculitis'/exp OR 'anca associated vasculitis' OR | 324
Elsevier ‘anti neutrophil 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”deab,ti OR factorial:deab,ti OR crossover:deabti OR

((cross NEXT/1 over’)deabti) OR placebo”deabti OR ((doubl’

NEAR/1 blind).deabti) OR (singl" NEAR/1 blind)deab,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 [embasel/lim NOT (lembasel/lim AND [medlinel/lim)

Foi utilizado o aplicativo Rayyan ® para a avaliacao de duplicatas dos registros
e selecao dos estudos. A selecao dos estudos foi realizada por dois avaliadores
independentes. As divergéncias entre os metodologistas em relacao as decisdes de
inclusao foram resolvidas por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a
um terceiro revisor.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(@) Tipos de participantes

Pacientes com diagnostico de vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA)
(b) Tipo de intervencao

Ciclofosfamida por infusao intravenosa comparado a glicocorticoide,
rituximabe ou placebo

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

(d) Desfechos

Remissao 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.

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. Alem disso, 421
referéncias foram verificadas nas listas de referéncias das diretrizes identificadas,
mas nenhum registro foi incluido. O processo de selecao € detalhado na Figura D.

[ 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 | n=86
PUBMED: n= 350

EMBASE: n= 324

k.

Referéncias trnadas por titulo e
resumo: n= 700

Referéncias excluidas:
» n=669

Y

Referéncias selecionadas para
leitura completa n= 31

Estudos incluidos
n=0

Referéncias excluidas apos
leitura completa:
n=31

Total de estudos incluidos
™ n=0

Figura D. Fluxograma de selecao de ensaios clinicos randomizados avaliando
0 uso da ciclofosfamida comparado ao rituximabe, glicocorticoide ou placebo para
o tratamento da vasculite ANCA-associada.
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Foi plangjada a avaliacado de risco de viés por dois avaliadores por meio da
ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada Risk of Bias (RoB) e a avaliacao
seria realizada em duplicata, de forma independente. Alem disso, as divergéncias
seriam resolvidas por consenso ou atraves da consulta com um terceiro revisor.

Em relacao a apresentacao dos dados, as variaveis continuas dos desfechos
relatados no estudo incluido seriam descritas como diferencas meédias (DM) entre os
grupos e as variaveis dicotomicas, como risco relativo (RR), com o respectivo
Intervalo de confianga (IC) de 95%.

A busca nao retornou nenhum ECR que contemplasse os comparadores
disponiveis ho SUS, ou seja, nenhum registro atendeu a pergunta PICO envolvendo
ciclofosfamida por infusao intravenosa comparado a glicocorticoide, rituximabe ou
placebo.

A ciclofosfamida intravenosa ja € um medicamento disponivel no SUS.

Critérios de inclusao:

— terapia de remissao dos pacientes com diagnostico 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
remissao de pacientes com vasculite ANCA associada?
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Os glicocorticoides, por via intravenosa, estao disponiveis no SUS para
tratamento de inducao de remissao de vasculite ANCA-associada e, por se tratar de
uma duvida clinica, a busca por evidéncias foi realizada.

Recomendacao: Sugerimos utilizar glicocorticoide intravenoso para o
tratamento de remissao dos pacientes com vasculite ANCA-associada (GPA e MPA)
(recomendacao nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Pacientes com diagnostico de vasculite ANCA-associada
Intervengao: glicocorticoide intravenoso

Comparador: ciclofosfamida intravenosa, rituximabe ou placebo

Desfechos: remissao 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

Para a tomada de decisao, foi realizada uma busca por ECRs que compararam
o uso de glicocorticoide intravenoso com os farmacos ciclofosfamida, rituximabe ou
placebo. Alem 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 estao descritas no Quadro |.

Quadro |. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para
identificacao de estudos sobre o uso de glicocorticoides em pacientes com vasculite
ANCA-associada (GPA e MPA).

Numero de
Estratégia de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

#1 Imh ‘"Anti-Neutrophil Cytoplasmic  Antibody-Associated
Vasculitis'l OR Pauci NEAR/1 Vasculiti® OR "ANCA Associated" OR
"Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis'

#2 Imh Glucocorticoids] OR Glucocorticoid” OR Glycocorticoid OR
glycocorticosteroid

#3 Imh Prednisonel 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

CENTRAL 92
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

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
117 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 deltacorti OR deltacortrii  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 [mh ‘Infusions, Intravenous’] OR [mh "Administration,
Intravenous'l OR Infusion OR Intravenous

#6 [OR #2-#4}

#7 #1 AND #5 AND #6

MEDLINE via
Pubmed

#1 *Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated
Vasculitis'[Meshl OR Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody
Associated Vasculitisltiabl OR Pauci-Immune Vasculiti‘ltiabl OR
ANCA Associated Vasculiti’[tiabl

#2  "Glucocorticoids'[Meshl  OR  Glucocorticoid’ltiabl ~ OR
Glycocorticoidltiabl OR glycocorticosteroidltiabl

#3 "Prednisone'[Meshl] OR prednisoneltiabl OR
dihydrocortisoneltiabl OR delta-cortisoneltiabl OR rectodeltltiabl
OR prednison hexalltiabl OR ultracortenltiabl OR cortancylitiabl OR
decortinltiabl] OR  dacortinltiabl OR  deltasoneltiabl OR
encortoneltiabl OR encortonltiabl OR liquid predltiabl OR
Meticortenltiabl OR prednison acsisitiabl OR pronisoneltiabl OR
prednison galenitiabl OR ancortoneltiabl OR apo-prednisoneltiabl
OR colisoneltiabl OR cortanltiabl OR cortideltltiabl OR dacortenltiabl
OR de cortisylltiabl OR decortancylltiabl OR decortinltiabl OR
decortisylitiabl OR dekortinltiabl OR dellacort altiabl OR delta
cortelanltiabl OR delta cortisoneltiabl OR delta domeltiab] OR delta
eltiab] OR  delta-domeltiabl OR  deltacortenltiabl  OR
deltacorteneltiabl OR deltacortisoneltiabl OR deltacortoneltiabl OR
deltasoneltiabl OR deltisonltiabl OR deltisonaltiabl OR deltraltiabl
OR di adresonitiabl OR di-adresonltiabl OR diadresonltiab] OR
drazoneltiabl OR  encortonltiabl OR  encortoneltiabl OR
enkortonltiabl OR fernisoneltiabl OR hostacortinitiabl OR liquid
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

preditiabl OR lodotraltiabl OR me-kortiltiabl] OR
metacortandracinltiabl OR Meticortenitiabl OR nisonaltiabl OR
Orasoneltiabl OR panafcortltiabl OR paracortltiabl OR pehacortltiabl
OR precortltiabl OR prednicen-mitiabl OR prednicormitiab] OR
prednicotltiab] OR prednidibltiabl OR prednitoneltiabl OR
pronisonltiabl OR pronisoneltiabl OR rayosltiabl OR rectodeltltiabl
OR servisoneltiabl OR sterapredltiabl OR ultracortenltiabl] OR
winpredlItiabl OR Dacortinltiabl OR Panasol Predni Tablinenltiabl OR
Soneltiabl

#4 "Methylprednisolone’'[Meshl OR Metipreditiabl OR di adresone
fltiabl OR encortolonltiabl OR hostacortin hltiabl OR hostacortin h
vetltiabl  OR  hydeltraltiabl OR  hydrocortancylltiab]  OR
inflanefranltiabl OR meticorteloneltiabl] OR neo deltaltiabl OR
nisoloneltiabl] OR nsc 9120ltiabl OR predni h tablinenltiab] OR
prednisitiabl OR prednisolonltiabl OR prednisolonaltiabl OR
predonineltiabl OR preloneltiabl OR preninltiabl OR preventanitiabl
OR prezolonitiabl OR soloneltiabl OR  steraneltiabl OR
supercortisolltiab] OR wysoloneltiabl OR capsoidltiabl OR co
hydeltraltiabl OR codelcortoneltiabl OR decortin hltiabl OR dehydro
cortexltiabl OR dehydro hydrocortisonltiabl OR  dehydro
hydrocortisoneltiabl OR dehydrocortisolltiabl OR
dehydrohydrocortisoneltiab] OR delcortolltiabl OR delta 1 17
hydroxycorticosterone 21  acetateltiabl ~OR  delta 1
hydrocortisoneltiabl OR delta cortrilltiabl OR delta fltiabl OR delta
hydrocortisonitiabl OR delta hydrocortisoneltiabl OR delta
ophticorltiabl OR delta stabltiabl OR delta-cortefltiabl OR deltal
dehydrocortisolltiabl OR deltal dehydrohydrocortisoneltiabl OR
deltal hydrocortisoneltiabl OR deltacortilltiabl OR deltacortrilltiabl
OR deltahydrocortisoneltiabl OR 6-methylprednisoloneltiabl OR
esametoneltiabl OR  firmacortltiabl OR medixonltiabl OR
medrateltiabl OR medrolltiabl OR medrolltiabl OR medrol adt
pakltiabl OR medrol dosepakitiabl OR medrol medules[tiabl OR
medrol pakltiabl OR medroneltiabl OR mesoprenltiabl OR methyl
prednisoloneltiabl OR methylpred dpltiabl OR metrisoneltiabl OR
metypreditiabl OR neomedroneltiabl OR prednolltiabl OR
solometltiabl OR solu decortinitiabl OR urbasonitiabl OR
methylprednisoloneltiabl

#5 "Infusions,  Intravenous'iMeshl OR  "Administration,
Intravenous'[Mesh] OR Infusionltiabl OR Intravenousitiabl

#6 ((clinicallTitle/Abstractl AND triallTitle/Abstractl) OR clinical
trials as topicIMeSH Terms] OR clinical triallPublication Typel OR
random‘[Title/Abstractl 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’

#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
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

‘decortisyl' OR 'dekortin’' OR 'dellacorta’ 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 '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'

#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 factorialdeab,ti OR crossover:deab,ti OR
((cross NEXT/1 over’)xdeab,ti) OR placebo”deabti OR (doubl®
NEAR/1 blind)deabti) OR ((singl" NEAR/1 blind"):de,ab.ti OR
assignde,ab,ti OR allocat":de,ab,ti OR volunteer”:de,abti

#7 #2 OR #3 OR #4

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

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

Dois avaliadores independentes realizaram a selecao dos estudos e a
extracao dos dados. Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto a
inclusao dos estudos foram resolvidas por consenso, ou quando necessario,
mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao, foi
utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(@) Tipos de participantes
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Pacientes com diagnostico de vasculite associada ao ANCA (GPA e MPA)

(b) Tipo de intervencao

Glicocorticoide por infusao intravenosa comparado a ciclofosfamida
intravenosa, rituximabe ou placebo

(c) Tipos de estudos

Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECRSs)

(d) Desfechos

Remissao 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 publicacao.

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. Alem disso, 421
referéncias foram verificadas nas listas de referéncias das diretrizes identificadas.
Nenhum estudo foi incluido. O processo de selecao é detalhado na Figura E.
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[ Busca em outras fontes ] [ Busca nas bases ]

Total de referéncias

Total de referéncias identificadas idenliﬁcada.s: 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=10

Referéncias excluidas apés
™ leitura completa:
n=6

Total de estudos incluidos
“In=0

Figura E. Fluxograma de selegao dos estudos (ensaios clinicos randomizados)
avaliando o uso da glicocorticoide comparado ao rituximabe, ciclofosfamida ou
placebo para o tratamento da vasculite ANCA-associada.

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

Em relacao a apresentacao dos dados, as variaveis continuas dos desfechos
relatados no estudo incluido seriam descritas como DM entre 0s grupos e as
variaveis dicotdmicas, como RR com o respectivo IC de 95%.

A busca nao retornou ECR que contemplasse os comparadores disponiveis
no SUS, ou seja, nenhum registro atendeu a pergunta PICO envolvendo
glicocorticoide por infusao intravenosa comparado a ciclofosfamida, rituximabe ou
placebo.
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O glicocorticoide por infusao intravenosa ja € um medicamento disponivel no
SUS.

Criterios de inclusao:

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

Criterios de exclusao:

—Hipersensibilidade a corticosteroides ou quaisquer excipientes da formula;
—Infecgdes sistémicas por fungos;
— Gravidas e lactantes.

1 Ministério da Saude S de CT e IED de C e TecnologiaB. Diretrizes
metodologicas: Sistema GRADE - Manual de graduacao da qualidade da evidéncia
e forca de recomendacao para tomada de decisao em saude. 2014;

2. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan-a web and
mobile app for systematic reviews. Syst Rev. 2016 Dec;5(1):210.

3. Magri SJ, Ugarte-Gil MF, Brance ML, Flores-Suarez LF, Fernandez-Avila DG,
Scolnik M, et al. Pan American League of Associations for Rheumatology Guidelines
for the treatment of ANCA-associated vasculitis. Lancet Rheumatol. 2023;

4, Yates M, Watts RA, Bajema IM, Cid MC, Crestani B, Hauser T, et al
EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated
vasculitis. Ann Rheum Dis. 2016;75(9):1583-94.

5. Souza AWS de, Calich AL, Mariz H de A, Ochtrop MLG, Bacchiega ABS,
Ferreira GA, et al. Recomendacgodes da Sociedade Brasileira de Reumatologia para a
terapia de inducao para vasculite associada a ANCA. Rev Bras Reumatol.
2017,57:5484-96.

6. Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes metodologicas: elaboracao de diretrizes
clinicas. 2023;
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7. Conitec. Rituximabe para terapia de inducao de remissao dos pacientes
com diagnostico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, ativa e grave. Relatorio de Recomendacao
N'836. 2023;

8. Bellos |, Boletis |, Lionaki S. A meta-analysis of the safety and efficacy of
maintenance therapies for antineutrophil cytoplasmic antibody small-vessel
vasculitis. Kidney Int Rep. 2022;7(5):1074-83.

9. Springer JM, Kalot MA, Husainat NM, Byram KW, Dua AB, James KE, et al
Granulomatosis With Polyangiitis and Microscopic Polyangiitis: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Benefits and Harms of Common Treatments. ACR Open
Rheumatol. 2021;3(3):196-205.

10. Silva-Fernandez L, Loza E, Martinez-Taboada VM, Blanco R, Rua-Figueroa I,
Pego-Reigosa JM, et al. Biological therapy for systemic vasculitis: a systematic
review. In: Seminars in arthritis and rheumatism. Elsevier; 2014. p. 542-57.

11 Lee YH, Song GG. Comparative efficacy and safety of rituximab,
mycophenolate, and cyclophosphamide in active antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis;: A Bayesian network meta-analysis of randomized
controlled trials. Int J Clin Pharmacol Ther. 2021,59(10):645.

12. Jones RB, Cohen Tervaert JW, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD, Peh CA, et
al. Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis. New
England Journal of Medicine. 2010;363(3):211-20.

13. Jones RB, Furuta S, Tervaert JWC, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD, et al.
Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis: 2-year
results of a randomised trial. Ann Rheum Dis. 2015;74(6):1178-82.

14, Stone JH, Merkel PA, Spiera R, Seo P, Langford CA, Hoffman GS, et al
Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis. New England
Journal of Medicine. 2010;363(3).221-32.

15. Specks U, Merkel PA, Seo P, Spiera R, Langford CA, Hoffman GS, et al. Efficacy
of remission-induction regimens for ANCA-associated vasculitis. New England
Journal of Medicine. 2013;369(5):417-27.
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Numero do Tecnologias avaliadas pela Conitec
Relatorio da
diretriz clinica Principais 5 5 L. ~
(Conitec) ou alteracdes Incorporacao ou alteracao do uso no N~ao incorporagdo ou
Portaria de SUS nao alteragao no SUS
Publicacao
Rituximabe para terapia de inducao de
remissao dos pacientes com
diagnostico recente em idade fertil e
para os casos de recidiva de vasculites
Primeira qssociadas aos anticlorpos anti-
o versio do utoplasma de neutrofilos (VAA),
documento 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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