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1. CONTEXTO

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 incorporacdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.
Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclus3o ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou alteracdo

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de
uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes 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 reagao adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise
baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando os critérios de
eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacgdes sobre

intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n°
1, de 28 de setembro de 2017, instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT,
com as competéncias de definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboracao, avaliar
as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos
PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes
clinicas: Secretaria de Atengdo Primdria a Salude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e andlise

Y

de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendag¢des, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciagdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdao deste documento para
contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdao externa dos

PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusao ou alteracdo das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes:
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 e Conselho Federal de Medicina - CFM.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias

em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou ag¢do a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboragdo do PCDT de Sindromes de Faléncias Medulares é uma demanda que
cumpre o Decreto n? 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 262 e o
paragrafo Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Este documento foi elaborado a partir da atualizacdo e reorganizacédo
de trés documentos anteriores: PCDT de Anemia Aplastica Adquirida, PCDT de Anemia Aplastica,
Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais - Uso de Fatores Estimulantes de Crescimento de

Colonia de Neutroéfilos e PCDT de Aplasia Pura Adquirida Cronica da Série Vermelha.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na sua 1082 Reunido Ordinaria, realizada nos
dias 04 e 05 de maio de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

parecer favoravel.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 35/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Sindromes
de Faléncias Medulares, foi realizada entre os dias 27/05/2022 e 15/06/2022. Foram recebidas nove
contribuigdes. As contribuigdes foram, em sua maioria, provenientes de pessoas fisicas [n=7 (77,8%)]

e da regido Sudeste do pais [n=6 (67%)].

Dentre os contribuintes de pessoas fisicas, a maioria era branca [n=5 (71,4%)], do sexo
feminino [n=6 (85,7%)], com faixa etdria entre 40 e 59 anos [n=4 (57,1%)] e de familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes [n=3 (42,8%)]. Houve contribui¢cbes também de profissionais de saude [n=2
(28,6%)] e pacientes [n=2 (28,6%)]. Dentre as duas contribui¢des feitas por pessoa juridica, uma (50%)

foi advinda de empresa e a outra (50%) de organizagdo da sociedade civil.

Das nove contribuicbes recebidas, trés (33,3%) sugeriram alteragdo ou inclusdo de
informacbes ao texto do documento, sendo que dois ndo se tratavam do escopo deste Relatério.
Quatro contribuigcdes (44,4%) pontuaram sobre outros aspectos, sendo que duas nao se tratavam do
escopo deste Relatdrio. Somente uma contribuigdo (11,1%) enviou anexo, o qual foi avaliado quanto

ao seu conteudo, mas tratava de outro PCDT.
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As contribuicées foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as

seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categoriza¢do das ideias

centrais, e c) discussado acerca das contribuicGes.

A maioria das contribui¢Ges considerou a proposta como muito boa (4; 44% e boa (2; 22%)
Apenas duas contribui¢cdes (22%) classificaram a proposta como muito ruim e uma, (11%) como
regular. Das contribuicdes que consideram o documento muito ruim, uma ndo apresentou comentario

e a outra referia-se a outra diretriz.

No Quadro | é apresentado um resumo da analise da contribuicdo recebida. O conteldo
integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220616_CP_CONITEC_035_ 2022 PC
DT_de_Sndromes.pdf

Quadro |. Contribui¢des da Consulta Publica n? 35/2022 e respectivas respostas.

Contribuigao | Resposta
Comentarios gerais
A Abrale corrobora a necessidade de atualizagdo | Agradecemos a contribuigao.
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Sindromes de Faléncias Medulares.

Reforcamos a importancia de se ampliar as opgdes
terapéuticas disponiveis para o tratamento de
Sindromes de Faléncias Medulares no Sistema
Unico de Saude.

‘E imperscindivel a disponibilidade de tratamento | Agradecemos o comentdrio.
para essas pessoas, que ja sao vitimas da propria
doenca e importante ndo vitimiza-las por falta de
medicamentos na sua luta.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na reunido do Plenario realizada nos dias 06 e 07 de julho
de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao da elaboragdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas de Sindrome de Faléncia Medular. O tema sera encaminhado para a decisdo

da Secretaria da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 755/2022.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 23, de 04 de NOVEMBRO de 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome de Faléncia Medular.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE - SUBSTITUTA e a SECRETARIA DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE — SUBSTITUTA, no uso de
suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Sindrome de Faléncia
Medular no Brasil e diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e precisdo de
indicacdo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n 0 755/2022 e o Relatério de Recomendacdo n2 758
—Julho de 2022 da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo
da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avalia¢do técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias
em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Sindrome de Faléncia
Medular. Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém os conceitos gerais da
Sindrome de Faléncia Medular, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autoriza¢do, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da Sindrome de Faléncia Medular.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigcos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a
esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 19.
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Art. 42 Fica revogada a Portaria SAS/MS n 0 1.300, de 21 de novembro de 2013, publicada no
Diario Oficial da Unido n2 227, de 22 de novembro de 2013, secdo 1, paginas 66-68; a Portaria SAS/MS
n o 113, de 04 de fevereiro de 2016, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 25, de 05 de fevereiro de
2016, secdo 1, pagina 95; e a Portaria SAS/MS n o 449, de 29 de abril de 2016, publicada no Diério
Oficial da Unido n2 82, de 02 de maio de 2016, se¢ao 1, pagina 53.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARIA INEZ PORDEUS GADELHA
ANA PAULA TELES FERREIRA BARRETO
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ANEXO
PROTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
SINDROME DE FALENCIA MEDULAR

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Faléncia Medular é um grupo de doencas causadas por dano a Célula-Tronco e
Progenitora Hematopoética (CTPH). Clinicamente, essas faléncias resultam em uma medula déssea
hipoplastica e, no sangue periférico, em anemia, neutropenia ou trombocitopenia®?. As condi¢des
clinicas mais frequentes de faléncias medulares sdao a Anemia Aplastica (AA), a Aplasia Pura de Série

Vermelha (APSV) e a Neutropenia Congénita Grave.

A AA é uma doenca rara (com incidéncia de 1,6 casos novos/milhdo de habitantes/ano no Brasil)3,
caracterizada por uma diminuicdo das células progenitoras hematopoiéticas na medula dssea,
hipocelularidade da medula dssea e pancitopenia no sangue periférico’?. O quadro clinico e
anatomopatoldégico final de pancitopenia e uma medula dssea apldstica é o cenario final que pode ser

desencadeado por etiologias diversas, incluindo:
1) imune, pela destruicdao da CTPH por linfécitos T citotéxicos patogénicos;

2) herdada: por defeito nas vias de reparo do DNA (anemia de Fanconi), falha na manutencéo
do telémero (telomeropatias) e alteragdo no controle transcricional (sindrome da deficiéncia de

GATA2);

3) iatrogénica, por dano direto @ CTPH por quimioterapia ou radioterapia®?.

A apresentagao clinica da AA é varidvel, desde citopenias graves, necessitando de intervenc¢des
urgentes até citopenias discretas, ndo necessitando de tratamento especifico. A maioria dos casos de
AA é adquirida, sendo as formas hereditdrias mais raras. As telomeropatias, a anemia de Fanconi e a

sindrome de Blackfan-Diamond sdo exemplos de faléncia medular herdada®?.

J4 a APSV é uma sindrome clinica rara, caracterizada por anemia normocitica, normocrémica,
reticulocitopenia e diminuicdo ou auséncia de eritroblastos; as outras linhagens, granulocitica e
megacaridcitica, normalmente estdo preservadas. Pode ocorrer por imunodeficiéncia; infec¢Ges virais
(ex: HIV e parvovirus B19); doengas linfoproliferativas B e T, uso de medicamentos, de forma idiopatica

(doenca primaria), entre outras®. As manifestacdes podem surgir de maneira aguda e autolimitada,
9
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sendo mais comumente observada em criangas, e de maneira cronica, mais frequente em adultos. A

prevaléncia da APSV é de 5 casos para cada 1.000.000 de habitantes e a sobrevida é inferior quando

comparada a da populagdo em geral®.

A neutropenia congénita grave é composta por um grupo raro de doengas hematoldgicas,
caracterizado por defeito na maturacdo do setor granulocitico®. A prevaléncia de neutropenia
congénita é de 3 a 8 casos para cada 1.000.000 de habitantes e a sobrevida destes pacientes é

desconhecida®.

A identificacdo de fatores de risco e destas doencas em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primdria um carater essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizacdo de revisdes sistemdticas (RS) e
ensaios clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias e foram adotadas e/ou adaptadas
as recomendacOes de diretrizes ja publicadas para as tecnologias que se encontram disponiveis no
SUS para as respectivas condi¢cdes. Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no

Apéndice 1.

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

D60.0 Aplasia pura de gldbulos vermelhos adquirida cronica

e D60.1 Aplasia pura de glébulos vermelhos adquirida transitdria
e D60.8 Outras aplasias puras adquiridas da série vermelha

e D61.0 Anemia Aplastica Constitucional

e D61.1 Anemia aplastica induzida por drogas

e D61.2 Anemia aplastica devida a outros agentes externos

e D61.3 Anemia aplastica idiopatica

e D61.8 Outras anemias aplasticas especificadas

10
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e D70 Agranulocitose

® 794.8 Outros 6rgaos e tecidos transplantados

4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnostico clinico-laboratorial

O diagndstico de Anemia Apldstica Imunitdria é baseado em critérios clinicos e laboratoriais. Os
pacientes apresentam medula éssea hipocelular para a idade e uma ou mais citopenias, caracterizadas
por nivel de hemoglobina abaixo de 10 g/dL, contagem de neutréfilos abaixo de 1.500/uL ou contagem
de plaquetas abaixo de 100.000/uL8. A AA imune pode ser classificada em moderada, grave ou muito
grave. A AA imune é caracterizada como muito grave caso a contagem de neutréfilos esteja abaixo de
200/uL. Os casos graves sdo definidos por medula dssea com celularidade menor que 30% e duas ou
mais das seguintes citopenias: contagem de reticuldcitos abaixo de 60.000/uL, em contagem
automatizada, ou abaixo de 20.000/uL, em contagem manual; contagem de neutrdfilos abaixo de
500/uL ou contagem de plaquetas abaixo de 20.000/uL. A AA imune muito grave é caracterizada por
contagem de neutrdéfilos abaixo de 200/uL. A AA imune é classificada como moderada quando o

paciente apresenta os critérios para a AA mas n3o preenche os critérios para a AA grave®.

Deve-se suspeitar de AA hereditaria quando o paciente apresentar: histéria familiar de AA, leucemia
aguda, sindrome mielodisplasica, citopenias, cirrose hepatica criptogénica ou fibrose pulmonar
idiopdtica; acompanhado de alteragdes fenotipicas incluindo ma formagao renal, anormalidades
cardiacas, alteragdao da pigmentagdo cutanea e alteragdes esqueléticas e comprimento telomérico
curto para idade. O sequenciamento de nova geragao tem sido utilizado para auxiliar no diagnéstico

de faléncias medulares congénitas?.

J4 o diagnéstico de APSV é feito por meio da observa¢do de: anemia normocitica e normocrémica;
reticulocitopenia (habitualmente, contagem de reticuldcitos inferior a 10.000/uL) e diminui¢do ou
auséncia de eritroblastos na medula dssea (habitualmente, contagem de eritroblastos na medula
Ossea inferior a 5%)%. A contagem de neutrdfilos e plaquetas estd preservada na APSVE. As

manifestacdes clinicas da doenca estdo relacionadas a anemia ou a doenca de base®.

A neutropenia congénita grave é diagnosticada quando a contagem de neutrdfilos é inferior a 500/pL,
cronicamente. E importante realizar hemogramas seriados (2 vezes por semana durante 3 semanas)

11
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para exclusdo de neutropenia ciclica. A biépsia de medula éssea comumente demonstra atraso de
maturacdo da série granulocitica, com aumento de promielécitos e mielécitos e diminuicdo de
metamieldcitos, bastdes e neutrdfilos®. Nos casos de neutropenia ciclica, em que os pacientes n3o
tém infec¢des de repeticdo, preconiza-se acompanhamento clinico’. Os casos de neutropenias
idiopaticas leves normalmente estdo relacionados as neutropenias étnica e, como estes pacientes ndao

costumam ter sintomas relacionados as neutropenias, devem ser acompanhados clinicamente®.

4.2. Diagnostico diferencial

O diagndstico diferencial das faléncias medulares é feito entre causas herdadas e adquiridas, assim
como com outras doengas hematoldgicas que cursam com medula éssea hipocelular, como a
sindrome mielodisplastica hipocelular, leucemia mieloide aguda hipocelular ou que cursam com

pancitopenia (infiltracdo da medula dssea, mielofitise).

E essencial o diagndstico correto de AA imune para o adequado tratamento clinico, incluindo a
definicdo da gravidade da doenga. A AA imune deve ser diferenciada das AA herdadas, sendo
necessaria a analise de caridtipo para quebra cromossdmica por meio do teste de diepoxibutano (DEB
teste) para pacientes com idade inferior a 50 anos e para pacientes com idade superior a 50 anos com

suspeita clinica®.

Outro diagnéstico diferencial é a sindrome mielodisplasica hipoplastica. A analise morfoldgica da
medula éssea, demonstrando displasia em setor megacariocitico, fiborose medular ou localizacdo
anormal de precursores hematopoéticos associada ao aumento da quantificagdo de CD34+ por
imunofenotipagem corroboram o diaghdstico desta entidade®°.

A pesquisa de células GPI (glicofosfatidilinusitol) negativas para o diagndstico de hemoglobinuria
paroxistica noturna deve ser realizada em todos os pacientes com suspeita de AA adquirida. A
presenga de pequenos clones de células GPI-negativas ndo altera o diagndstico de AA imune nem a

escolha do tratamento. Contudo, a presenca de clones grandes pode estar associada a hemdlise e ao

aumento do risco trombotico®°.

Por fim, diversas doencas podem mimetizar a AA imune como infec¢Bes virais e bacterianas

(hepatites, infeccdo por HIV, micobactérias), deficiéncias vitaminicas (vitamina B12 e acido félico),
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doencgas reumatoldgicas (lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e neoplasias sélidas com

invasdo medular®911,

Para o diagndstico etioldgico de APSV e a escolha do tratamento apropriado, deve-se excluir as causas
de APSV secundaria, por meio dos seguintes exames: anadlise do sangue periférico e
imunofenotipagem para doencas linfoproliferativas; tomografia computadorizada de térax para
exclusdo de timoma; sorologias para parvovirus B19, HIV, hepatite B, hepatite C, EBV e CMV, para
identificacdo de possiveis causas virais; pesquisa de doenga autoimune com pesquisa de FAN (fator
anti-nuclear) e fator reumatoide e realizacdo de bidpsia de medula éssea, mielograma e andlise
citogenética, para exclusdo de outras doengas de origem hematopoética, como a sindrome

mielodisplasica®*2.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes que, na auséncia de doengas primarias
possivelmente causadoras de faléncia medular, apresentem medula éssea hipocelular, com
diminuicdo de, pelo menos, um dos elementos hematopoiéticos e seus precursores, na auséncia de

células estranhas a medula éssea, fibrose ou hematofagocitose e um dos diagndsticos a seguir:
¢ anemia aplastica adquirida grave ou muito grave; ou

* anemia aplastica adquirida moderada e que, no acompanhamento médico, necessitem de
transfusdo significativa (definida como todo paciente que se apresente ou que se torne
dependente de transfusdo de hemacias ou plaquetas com uso de repetidas transfusdes para
manter o nivel de hemoglobina maior do que 7 g/dL ou uma contagem de plaquetas acima

de 20.000 /uL) ou uso frequente de antibidticos devido a episddios de neutropenia febril.
Também serdo incluidos os pacientes com os seguintes diagndsticos clinicos ou moleculares:

¢ Neutropenia crbénica (constitucional) grave (neutropenia congénita ou idiopatica) ou

neutropenia ciclica, com contagem de neutréfilos abaixo de 200/mm?3, ou;

e APSV idiopdtica e que ndo entraram em remissdo apds um més, ou;

e APSV secundaria e que ndo tenham respondido ao tratamento da doenca de base ou a

retirada do medicamento causador da aplasia por, pelo menos, um més.
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Para o uso de imunoglobulina humana, o paciente devera ter diagndstico de APSV, infec¢do por

parvovirus B19 e estar em tratamento de imunossupressao.

Para o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), serdo incluidos pacientes com anemia
aplastica adquirida grave ou muito grave e que disponham de doador alogénico aparentado HLA
(antigeno de histocompatibilidade) idéntico. Serdo elegiveis para o transplante os pacientes com
doador identificado e em condicdes clinicas para o transplante, conforme o vigente Regulamento
Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais

do SUS.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou contraindica¢Ges absolutas ao uso do respectivo medicamento ou procedimento

preconizado neste Protocolo.

Além disso, serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentem uma das condi¢Oes abaixo:

® pancitopenia secundaria a outras doengas, como doencas reumatoldgicas em atividade

(ldpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e infecg¢Ges virais ativas (HIV, VHB, VHC);
e deficiéncia de acido félico ou de vitamina B12;

e uso de medicamentos sabidamente mielotdxicos (metotrexato, cloroquina, entre outros)

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

® invasdao medular por células estranhas a medula dssea, como metastases de neoplasias

malignas;
e neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem de medula dssea;

e sindrome mielodispldsica diagnosticada na medula dssea por pungao e exame citoldgico

(mielograma/medulograma), bidpsia e exame histopatolégico e cariotipagem;

14
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® neutropenia étnica benigna;

e anemia de Blackfan-Diamond.

7. CASOS ESPECIAIS

7.1 Anemia Aplastica Imune

Casos de pancitopenia que sucedem quadros de infeccdo, como AA grave apds hepatite viral de
etiologia ndo identificada, podem ser incluidos, desde que preencham os critérios de gravidade

definidos no item Diagnédstico.

7.2. Aplasia Pura Adquirida da Série Vermelha

Pacientes com Timoma

Em pacientes com diagndstico de timoma, a incidéncia de desenvolvimento de APASV é de 5%.
Atualmente, preconiza-se a realizagdo de timectomia nesses casos, com taxas de resposta descritas
na literatura de 25%-30%. Alguns trabalhos mostraram que somente a realizagdo da timectomia ndo
é suficiente para o tratamento, sendo necessario o uso de medicamentos imunossupressores. Apesar

da limitacdo dos estudos, preconiza-se o uso de medicamentos imunossupressores nesses casos*?,

Gestagao
A APASV adquirida relacionada a gesta¢do é condigdao extremamente rara. Ha relatos de remissdo
espontanea algumas semanas apds o parto. A opgdo terapéutica deve levar em conta o risco ao feto,

ficando a escolha a critério do médico*?.

Pacientes com infec¢do por parvovirus B19

Alguns estudos observacionais (série de casos) com pacientes infectados cronicamente pelo
parvovirus B19 (presenca de um pequeno nimero de proeritroblastos vacuolados gigantes na biépsia
de medula dssea; presencga de anticorpos anti-B19 IgM no soro ou deteccdo do DNA viral no soro por
técnicas de biologia molecular) sugerem a utilizacdo da imunoglobulina intravenosa nos casos de
anemia com concentracdo de hemoglobina menor do que 7 g/dL e infec¢do cronica em pacientes

imunossuprimidos, demonstrando que o medicamento aparentemente apresenta boas taxas de
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remissao, porém provoca muitas recidivas. Pela gravidade dessa condigao clinica, preconiza-se o uso

da imunoglobulina, apesar da fragilidade da evidéncia encontrada na literatura2.

Pacientes com APASV secunddria ao uso da alfaepoetina humana

Os pacientes que desenvolvem APASV secundaria ao uso de alfaepoetina humana devem ter seu
tratamento inicial centrado na suspensdo do medicamento. Como o mecanismo de desenvolvimento
dessa complicacdo é a formacdo de anticorpos, fica indicado o uso dos medicamentos

imunossupressores nesse cendrio clinico®2,

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

8.1. Tratamento nao medicamentoso

E importante identificar possiveis agentes desencadeadores do quadro de AA, APSV ou neutropenia,
como o uso de medicamentos, infeccdes ou agentes quimicos ou fisicos. Quando presentes, devem

ser retirados do contato com o paciente ou tratados, logo que possivel.

A transfusdo profilatica de plaquetas estd indicada quando a contagem de plaquetas estiver abaixo de
10.000/uL ou em casos de aumento do risco de sangramento e contagem de plaquetas inferior a
20.000/uL. Ja a transfusdo de concentrado de hemacias habitualmente esta indicada quando o nivel
de hemoglobina for inferior a 7,0 g/dL ou quando o paciente apresentar niveis de hemoglobina
maiores acompanhados de sinais de hipoxemia. Todos os hemocomponentes devem ser

leucorreduzidos e irradiados.

Diversas meta-andlises demonstraram que o transplante de medula dssea e o tratamento
imunossupressor podem resultar na mesma sobrevida global***. Contudo, a idade do paciente
influencia muito a performance do TCTH alogénico relacionado, sendo os melhores resultados obtidos
para pacientes com idade menor de 40 anos'®Y’. Dessa forma, o TCTH alogénico aparentado idéntico
é indicado como primeira linha de tratamento para todos os pacientes com diagndstico de AA
adquirida grave ou muito grave que possuem doador alogénico aparentado HLA (antigeno de
histocompatibilidade) idéntico. Para pacientes com idade inferior a 18 anos, o TCTH pode ser realizado
com doador alogénico ndo aparentado HLA idéntico dentro dos trés primeiros meses apds o

diagndstico?.

16



{¥ Conitec | >

J4 o tratamento da APSV varia conforme sua etiologia. Durante a avaliacdo inicial do paciente, um
suporte transfusional adequado devera ser oferecido de acordo com os sintomas secunddrios a
anemia. Nesses casos, em geral, a transfusdo de concentrado de hemacias estd indicada quando o

nivel de hemoglobina for inferior a 7,0 g/dL. Todos os hemocomponentes devem ser leucorreduzidos.

8.2. Tratamento medicamentoso

8.2.1. Anemia Aplastica

Pacientes com AA grave ou muito grave acima de 40 anos, AA grave ou muito grave com qualquer
idade sem doador de medula éssea aparentado idéntico ou com AA moderada e necessidade
transfusional devem receber terapia imunossupressora combinada, incluindo eltrombopague (EPAG),
imunoglobulina antitimocitica (GAT) e ciclosporina. A adigdo de EPAG ao tratamento imunossupressor
estd associada a maior taxa de resposta e a maior taxa de resposta completa'®!®, Pacientes idosos ou

com capacidade funcional reduzida devem usar apenas EPAG + ciclosporina.

A administracdo da GAT requer atendimento hospitalar e monitorizacdo, uma vez que, dentre as
complicagBes possiveis, estdo anafilaxia, febre e infec¢cbes graves. Antes da primeira infusdo, deve ser
realizada dose teste (cutdnea ou intravenosa) para verificar reacdo alérgica ao medicamento. Antes
de cada dia de infusdo, os pacientes devem receber suporte transfusional com concentrado de
plaquetas com intuito de manter a contagem de plaquetas acima de 50.000/uL. Em pacientes com AA
adquirida, em andlise retrospectiva, ndao houve diferenca na taxa de resposta entre pacientes que
utilizaram doses de GAT entre 1,0 a 2,5 mg/kg/dia quando comparado a doses maiores®. Atualmente,

no mercado brasileiro, apenas a GAT derivada de coelho esta disponivel.

Apds um primeiro tratamento com EPAG, GAT e ciclosporina, uma segunda dose de GAT pode ser
utilizada em casos de recaida hematoldgica. Para pacientes que realizaram imunossupressao e nao
tenham apresentado resposta a pelo menos um tratamento com GAT, EPAG e ciclosporina, a

realizacdo de TCTH alogénico pode ser considerada.
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O uso de fatores estimuladores de col6nias de granuldcitos (filgrastim) ou de alfaepoetina nao
apresenta beneficio no tratamento de pacientes com AA imune°. Nos casos de infec¢des graves, o

uso de filgrastim pode ser considerado como terapia adjuvante ao tratamento antimicrobiano.

Outros imunossupressores, como sirolimo, micofenolato de mofetila, ciclofosfamida e azatioprina ndo
apresentam superioridade terapéutica quando comparados a ciclosporina®. A prednisolona ou
prednisona deve ser utilizada apenas no inicio do tratamento com a GAT como profilaxia de doenga
do soro, de modo que seu uso para o tratamento da AA n3o é preconizado?’. O fluxo de tratamento

para pacientes com anemia aplastica deve seguir o descrito na Figura 1.

Pacientes com diagnostico
de anemia aplastica (AA)

Suporte e acompanhamento em|
servico de hematologia

|

Possui critérios de

. inclusdo?
Nao

A 4

Exclusédo [4 Possui critérios de
do PCDT ' exclusdo?

Sim

Sim z : Nao (
Paciente possui
Paciente possui Tratamento de
< AA grave ou muito ———»
5
menos de 40 anos? grave? suporte
Sim N&o
Ha doador HLA N3o Nio Paciente & idoso Sim t:i‘:s'ﬁ‘r'stgo":ff‘?ﬁsg;ﬁz Nio
idéntico na ou tem capacidade N fr§quente H
ilia? i ida? A
familia? funcional reduzida? antibiodticos?
Sim Sim
Transplante de Uso de imunoglobulina 2
Medula Ossea antitimocitica + ciclosporina + eltrglfw?::eacﬁgm%?%nran;ses
aparentado eltrombopague por 6 meses pague p

Monitorar ‘:

— Ay

Figura 1. Fluxograma de tratamento de primeira linha para pacientes com Anemia Aplastica (AA).
Legenda: HLA — Antigeno de histocompatibilidade; PCDT — Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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8.2.2. Neutropenia

Ha consenso internacional quanto a indicagdo dos fatores estimulantes de linhagem mieloide para
tratamento da neutropenia em pacientes com doengas de origem hematopoética, embasados por
ensaios clinicos randomizados e meta-analises, em especial na neutropenia crdnica grave?!. Assim, em
pacientes com neutropenia congénita grave e neutropenia ciclica, deve-se utilizar filgrastim, uma vez

que o medicamento aumenta o nivel de neutrdfilos e diminui a taxa de infec¢do?2.

A maioria dos efeitos colaterais relacionados ao uso de filgrastim sdo leves, sendo o mais comum dor
6ssea???®, O uso do medicamento também deve considerar a avaliac3o de risco global do paciente,
incluindo contagem de neutrdfilos (atual ou prevista); condi¢des relacionadas ao paciente (fatores de
risco): idade, presenca de comorbidades; condi¢des clinicas significativas, historia de radioterapia ou
guimioterapia prévias; doenca de base; toxicidade do tratamento; e inten¢do do tratamento (curativo
ou paliativo)?!. O fluxo de tratamento para pacientes com neutropenia congénita deve seguir o

descrito na Figura 2.
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Pacientes com diagnostico de
neutropenia congénita

h 4

Suporie e acompanhamento em
servico de hematologia

Nao ) Sim
Possui criterios de
inclusdo?
Sim
- " -
/ \
Exclusdo L Possui critérios de
do PCDT " exclusdo?
l Nao
Filgrastim

Figura 2. Fluxograma de tratamento de neutropenia congénita.
Legenda: PCDT — Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

8.2.3. Aplasia Pura da Série Vermelha

Como pode ocorrer remissdao espontanea da doenga em curto espaco de tempo, preconiza-se
aguardar pelo menos 1 més antes de se iniciar tratamento imunossupressor especifico. Nos pacientes
em que ndo houver melhora com o tratamento da doenga de base, preconiza-se a imunossupressao.

O tratamento de primeira escolha é prednisona associada a ciclosporina®*2.

Caso ndo ocorra resposta adequada ao uso de prednisona associada a ciclosporina, pode-se tentar a
combina¢do de prednisona e ciclofosfamida. As respostas a todos os medicamentos atualmente

disponiveis para o tratamento da APSV sdo semelhantes e ndo existem estudos comparativos que
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permitam a comparac¢do entre eles. Portanto, a selecdo é baseada nos seus perfis de eventos

adversos®*2.

Em pacientes refratarios ao tratamento de primeira e segunda linha, uma possibilidade terapéutica é

a utilizacdo de GAT*2,

Pacientes com diagndstico de APSV relacionado a infec¢do por Parvovirus B19 ou com
hipoglobulinemia devem utilizar imunoglobulina humana*!2. O fluxo de tratamento para pacientes

com aplasia pura de série vermelha deve seguir o descrito na Figura 3.
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Pacientes com diagnostico de
aplasia pura da série vermelha

v

Suporte e acompanhamento em
servico de hematologia

!

Ndo : Sim
Possui critérios de
inclusdo?
v
(- ™ (<
Sim .

Exclusdo Possui critérios de

do PCDT exclusdo?
~ 4

l Ndo

Prednisona + ciclosporin

‘ Ndo

S Atende aos casos
-

especiais?

l

Sim

4

Paciente com parvovirus B19

|

Imunoglobulina humana

Sim
Houve resposta
adequada?
v l Nao
> .
Monitorar X . X
Prednisona + ciclofosfamida
Sim

Houve resposta
adequada?

l Néo

A 4

Paciente com timoma

|

Considerar o uso de

Timomectomia

imunoglobulina antitimocitica

Figura 3. Fluxograma de tratamento de aplasia pura de séries vermelhas

Legenda: PCDT — Protocolo Clinico e Diretri

8.2.1. Medicamentos

zes Terapéuticas

o Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg;

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e solugdo oral de 100 mg/mL;

o Eltrombopague olamina: comprimidos

de 25 mg e 50 mg.

e Filgrastim: solugdo injetavel de 300 mcg;

22



{¥ Conitec

® Imunoglobulina antitimécitos humanos (coelho): pd para solugdo injetavel de 25 mg;

e Imunoglobulina humana: pé para solucdo injetavel ou solugdo injetavel contendo 0,5; 1,0; 2,5 e
508

® Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;

8.2.2. Esquemas de administracao

Ciclofosfamida: A dose inicial é de 50 a 100 mg/dia, via oral, podendo ser titulada até dose de 150
mg/dia. A mediana de resposta é de 12 semanas. Caso ocorra resposta, a dose da ciclofosfamida deve
ser reduzida paulatinamente, sendo o tempo mdéximo de tratamento preconizado com ciclofosfamida

de 6 meses?>30,

Ciclosporina: A dose inicial é de 5 mg/kg/dia, via oral, dividida em duas administracdes. O ajuste de
dose é baseado na concentracdo do nadir do medicamento que deve estar entre 150 e 400 ng/mL no
tratamento da AA adquirida, caso haja resposta, a dose da ciclosporina deve ser reduzida em 20%
consecutivamente, apds 180 dias (D+180); apds 270 dias (D+270) e apds 360 dias (D+360). Em seguida,
esta dose deve ser administrada por mais 1 ano, totalizando 2 anos de uso de ciclosporina. Caso ndo
haja resposta em 3 a 6 meses, o medicamento deve ser suspenso. J4 no tratamento de APSV, caso

haja resposta, a dose da ciclosporina deve ser reduzida paulatinamente.

Eltrombopague: A dose inicial preconizada é de 150 mg/dia para adultos e adolescentes entre 12 e 17
anos. A dose inicial preconizada é de 75 mg/dia para pacientes asiaticos e criangas entre 6 e 11 anos
de idade. O medicamento deve ser administrado respeitando-se jejum de 4 horas. Apds a

administragdo, deve-se manter o jejum por 2 horas.

Filgrastim: Para tratamento da neutropenia congénita grave, a dose inicial preconizada é de 5
mcg/kg/dia, via subcutadnea, podendo ser dividida em duas administracdes. A dose final deve ser
titulada com aumento de 5 mcg/kg/dia a cada 3 a 5 dias para manter a contagem de neutréfilos acima

de 1.000 /puL?.

Imunoglobulina antitimdcitos humanos (coelho): Para o tratamento de AA adquirida e APSV, a dose
preconizada é de 1 a 5 mg/kg/dia, por 5 dias, com infusdo em 12 horas, via acesso venoso central. A

dose comumente utilizada é de 2,5 mg/kg/dia, por 5 dias.
Imunoglobulina humana: A dose preconizada é de 400 mg/kg/dia por 5 dias, via endovenosa.

Prednisona: Para o tratamento de AA adquirida, o tratamento deve ser iniciado no dia seguinte ao

término da de GAT. A dose inicial de prednisona deve ser 1 mg/kg/dia, via oral, dividida em duas
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administra¢des, durante 9 dias. Apds este periodo, se ndo houver doenga do soro, d;eve—se iniciaé o
desmame da corticoterapia em 5 a 7 dias. Para o tratamento de APSV, a dose inicial é de 1 mg/kg/dia,
via oral, dividida em duas administracdes, por até 12 semanas. Caso haja resposta clinica, definida
como independéncia transfusional ou elevacdo do nivel de hemoglobina acima de 10 g/dL, deve
ocorrer desmame lento em 3 a 4 meses. Caso nao haja resposta, o desmame deve ser rapidoem 1 a

2 semanas.

8.2.3. Critérios de interrupgao

8.2.3.1. Anemia Aplastica Adquirida

Os pacientes submetidos a imunossupressdao com GAT, EPAG e ciclosporina (CSA) levam de 3 a 6 meses
para obter resposta. Apds este periodo, caso ndo se identifique resposta clinica, o medicamento deve
ser suspenso e outro tratamento deve ser considerado. Nao ha tempo definido de tratamento para
AA. O nivel sérico de ciclosporina deve ser monitorado semanalmente até a obtenc¢do de nivel sérico
adequado e, posteriormente, a cada duas a quatro semanas para as consultas com o médico
assistente. Para os pacientes que apresentam resposta clinica, a ciclosporina deve ser desmamada

lentamente em 18 meses, totalizando 24 meses de tratamento.

8.2.3.2. Neutropenia

Caso pacientes em uso de filgrastim apresentem efeitos adversos, os médicos devem avaliar o risco-

beneficio do tratamento e, se necessario, interrompé-lo.

8.2.3.3. Aplasia pura de série vermelha

Os pacientes submetidos a imunossupressdo com ciclosporina ou ciclofosfamida demoram de 3 a 4
meses para obter resposta. Apds este periodo, caso ndo se identifique resposta clinica, outro
tratamento deve ser considerado. O tempo de tratamento varia conforme o medicamento utilizado,
idealmente até se obter a remissao da doenca. Pacientes com recidivas frequentes podem necessitar
de tratamento continuado para manter a remissdao. Preconiza-se que o tratamento com

imunoglobulina ndo ultrapasse 5 dias e que o tratamento com ciclofosfamida n3do ultrapasse 6 meses.
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9. MONITORAMENTO

9.1. Anemia Aplastica

Os pacientes submetidos a imunossupressao com GAT, ciclosporina e EPAG devem ser reavaliados
apds 6 meses, a fim de verificar sua resposta ao tratamento, por meio de hemograma, contagem de

reticulécitos, analise de mielograma, bidpsia de medula dssea e andlise de cariétipo.

O nivel sérico de ciclosporina deve ser avaliado semanalmente até atingir 150 a 400 ng/mL. Apds
atingir o nivel sérico esperado, caso o paciente permaneca estdvel, devem ser reavaliados a cada 4
semanas até completar 6 meses de tratamento. Além disso, os pacientes em uso de ciclosporina
devem ter o nivel sérico de creatinina, ureia, sodio, potdssio e magnésio monitorados durante as
reavaliacGes do nivel sérico de ciclosporina, visto que o medicamento é nefrotdxico e seu uso estd

associado a espoliacdo de magnésio.

O EPAG pode alterar a funcdo hepatica, dessa forma é necessario a monitorizacdo de lesdo e funcao
hepatica, com dosagem de TGO, TGP, gama glutamil transferase (Gama-GT), fosfatase alcalina e

bilirrubinas.

9.2. Neutropenias

Diversas alteracdes genéticas, tanto de carater autossOmico como recessivo, estdo relacionadas a
neutropenia congénita grave, com riscos diferentes de evolugdo clonal para sindrome mielodisplasica
e leucemia mieloide aguda. Alguns grupos internacionais preconizam avaliacdo do mielograma e

caridtipo anualmente.

O paciente deve realizar hemograma semanalmente até que a contagem de neutréfilos esteja acima
de 1.000/uL. Uma vez atingido este nivel, a dose de filgrastim deve ser titulada para que o paciente
utilize a menor dose terapéutica capaz de manter a contagem de neutrdfilos acima de 1000/pL.
Quando a contagem de neutréfilos dos pacientes estiver estabilizada, deve-se realizar hemograma a

cada 1 a 3 meses para reavaliacao.
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9.3. Aplasia Pura de Série Vermelha

Os pacientes submetidos a imunossupressdao devem ser monitorizados para possiveis eventos
adversos relacionados a terapia imunossupressora. Preconiza-se avaliagado minima com hemograma e
contagem de reticuldcitos a cada retorno de avaliagdo. Outros exames laboratoriais devem ser

solicitados conforme a doenca de base e a terapia imunossupressora em uso.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequacado de uso e do acompanhamento pds-tratamento. Doentes de
sindrome de faléncia medular devem ser atendidos em servicos especializados em hematologia, para

seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente

da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdao manter atualizadas as informagdes referentes aos registros de
estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao
Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de A¢des e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no

ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais
e por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios
subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis
subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do
SUS podem ser acessados, por cédigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a
respectiva doenga, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente

atualizada e disponibilizada.
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Para a autorizacdo do TCTH alogénico ndo aparentado de medula éssea, de sangue periférico ou de

sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais receptores devem estar
inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos
— REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional
de Transplantes. Os resultados de todos os casos sindrome de faléncia medular submetidos a TCTH
mieloablativo aalogénico aparentado ou ndo aparentado de medula dssea, de sangue periférico ou de
sangue de cordao umbilical deverao ter sua evolugdo registrada no REREME a cada trés meses até

completar pelo menos 1 (um) ano da realiza¢do do transplante.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se

em consideracdo as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

FILGRASTIM, CICLOFOSFAMIDA, CICLOSPORINA, ELTROMPOBAGUE,
IMUNOGLOBULINA ANTITIMOCITOS HUMANOS (COELHO),
IMUNOGLOBULINA HUMANA E PREDNISONA,

Eu,

(nome do [a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e
principais eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos, indicados para o tratamento das
Sindromes de Faléncias Medulares.

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

(nome do(a) médico(a) que prescreve).

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

- recuperacao das contagens celulares, reduzindo a necessidade de transfusGes ou tornando os
pacientes independentes de transfusdes e suas complicacdes e, em alguns casos, curados da doenca;
- redugdo no tempo de neutropenia (células brancas reduzidas no sangue);

- redugdo na incidéncia de neutropenia grave;

- redugdo no tempo de neutropenia febril;

- reducdo dos sintomas clinicos.

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

e Filgrastim e ciclofosfamida: medicamentos classificados na gestagdo como fator de risco D (ha
evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos);

e Ciclosporina, imunoglobulina humana, imunoglobulina antitimocitica e prednisona:
medicamentos classificados na gestagdo como fator de risco C (estudos em animais
mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos; o risco
para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os
riscos);

e Eltrombopague: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco B (estudos em
animais ndo mostraram anormalidades e, embora estudos em humanos ndo tenham sido

feitos, o medicamento deve ser prescrito com cautela);
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e Os eventos adversos mais comuns do filgrastim s3do: dor no peito; erupgao cutanea; néuseés;
trombocitopenia; aumento da fosfatase alcalina sérica; tontura, fadiga, dor; dor nas costas,
osteoalgia, tosse, dispneia e febre.

e Os eventos adversos mais comuns da prednisona s3o: retencdo de liquidos, aumento da
pressao arterial, problemas no coracdo, fraqueza nos musculos, problema nos ossos
(osteoporose), problemas de estémago (ulceras), inflamacdo do pancreas (pancreatite),
dificuldade de cicatrizacao de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacao e
manifestacao de diabetes melito.

e Os eventos adversos mais comuns da ciclofosfamida sdo: diminuicao do nimero de células
brancas no sangue, fraqueza, ndusea, vomito, infeccbes da bexiga acompanhada ou nao de
sangramento, problemas nos rins, no coragao, pulmao, queda de cabelos, aumento do risco
de desenvolver canceres.

e Os eventos adversos mais comuns do medicamento imunoglobulina humana s3o: dor de
cabeca, calafrios, febre, reagées no local de aplicacao da injecdo (dor, coceira e vermelhidao);
problemas renais (aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de oliguria e andria,
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose
osmoatica).

e Os eventos adversos mais comuns do medicamento ciclosporina s3o: problemas nos rins e
figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do
crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito,
batimentos rapidos do coragao, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores
de cabega, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite,
solugos, inflamagao na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamag¢do do pancreas,
prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma,
calorGes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para
os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das
mamas;

e Os eventos adversos mais comuns do medicamento imunoglobulina antitimdcitos humanos
(coelho) sdo: hipertensao, hipotensao, edema periférico, taquicardia; acne vulgar, sudorese,
erupcdo cutanea; hipercalemia, hiperlipidemia, hipocalemia; dor abdominal, constipacdo,
diarreia, nausea, vomito; infeccdo do trato urindrio; anemia, leucocitose, leucopenia,
trombocitopenia; doenca por citomegalovirus, infecgdo, sepse; ansiedade, calafrios, dor de
cabeca, insdnia, mal-estar, dor; artralgia, astenia, dor nas costas, mialgia; dispneia, infec¢ao

do trato respiratdrio inferior, doenga pulmonar, infecgao do trato respiratdrio superior; febre.
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e Os eventos adversos mais comuns do medicamento eltrombopague s3o: céfaleia, anemyia,
diminuicdo do apetite, ins6nia, tosse, ndusea, diarreia, perda de cabelo, coceira, dor no corpo,
febre, cansaco, estado gripal, fraqueza, calafrios e edema periférico. ReagBes graves
observadas foram toxicidade para o figado e eventos tromboembdlicos.

e Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos

farmacos ou aos componentes da féormula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
gue 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 informacGes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
( )Sim ( )Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Eltrombopague

Imunoglobulina antitimdcitos humanos (coelho)

Imunoglobulina humana

()
()
()
() Filgrastim
()
()
()

Prednisona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

o

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice contém o documento de trabalho do grupo desenvolvedor do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Sindrome de Faléncia Medular, apresentando a descri¢cdo da
metodologia, as recomendacgbes e o racional para tomada de decisdo. Este documento de trabalho
tem o objetivo de embasar o texto normativo contido no PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover

consideracées adicionais para profissionais da salde, gestores e demais interessados.

O publico-alvo deste PCDT é de profissionais da saude envolvidos no atendimento de pacientes com
sindrome de faléncia medular, em especial hematologistas. Ainda, a populacdo-alvo destas
recomendacdes sdo os pacientes com mais de 18 anos e com diagndstico de sindrome de faléncia

medular que fazem parte do escopo deste documento.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de Declaracao
de Conflitos de Interesses, que foram enviados ao Ministério da Saude para andlise prévia as reunides

de escopo e formulacdo de recomendacoes.

A atualizacdo desse documento foi iniciada em 19 de maio de 2021, com a realizacdo de uma reunido

de escopo, a qual definiu as perguntas de pesquisa deste documento.

Apds a publicacdo do referido Protocolo por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS ne@ 23, de 01
de novembro de 2022, verificou-se um erro de edicdo no item Esquemas de Administragdo,
envolvendo os medicamentos ciclosporina, imunoglobulina humana e prednisona. Adicionalmente,
verificou-se que a descricdo do cddigo da CID-10 D60.8 estava equivocada. Os ajustes foram
apresentados como informe a Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT a sua 1052 Reunido

Ordindria, com encaminhamento de corregao do texto disponibilizado.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O grupo desenvolvedor deste PCDT foi composto por um painel de especialistas sob coordenagdo do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Satde do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS).
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As reunides de escopo e de recomendag¢des contaram com a participacao de médicos hematologistas,
além de representantes do Ministério da Salde, hospitais de exceléncia, sociedades médicas,

sociedades sem fins lucrativos e associa¢do de pacientes.

Este grupo foi responsavel pelo julgamento das evidéncias propostas em resposta as questdes da

diretriz e das suas respectivas recomendacdes, além da revisdo do documento final.

Colaboragao externa

O Protocolo foi atualizado pelo NATS do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao
Preto da Universidade de Sdo Paulo.

Os participantes das reunides de elaboracdo do referido PCDT estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes das reunides virtuais.

Participante

Altacilio Aparecido Nunes**

Ana Carolina de Jesus Vieira*

Ana Patricia de Paula

Andrea Ungari**

Antonio Pazin Filho**

Avila Teixeira Vidal

Cinara Stein**

Claudia Canabrava**

Cynthia Carolina Duarte Andrade

Dandara Baga de Jesus Lima

Daniel da Silva Pereira

Debora Dalmas Graf**

Eduardo David Gomes de Sousa

Elvira Deolinda Rodrigues Pereira Velloso*

Emanuelle Correa Peres

Fabiola Traina*

Leonardo Régis Leira Pereira**

Loraine Melissa Dal-Ri

Luis Fernando Bazzo Catto*

Maicon Falavigna**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Rodrigo do Tocantins Calado de Saloma Rodrigues*

Sara Teresinha Olalla Saad*

Silvia Maria Meira Magalhdes*
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‘ Verodnica Colpani** ‘
*Membros votantes na reunido de escopo;
**Metodologistas.

Declaragdao e Manejo de Conflitos de Interesses

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de
interesses, utilizando a Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesses (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse relativos a diretrizes clinico-assistenciais.

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

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz | ( ) Sim
( ) Nao
b) Honordérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino | ( ) Sim
( ) Nao
c¢) Financiamento para redacgdo de artigos ou editorias ()Sim
( )Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na drea ()Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ()Sim
( )Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim
( ) Nao
2. Vocé possui apélices ou acdes de alguma empresa que possa de alguma | ( ) Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacgdes da diretriz? ( )Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registrosde | ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na drea tema da diretriz? ()Sim
( )Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na elaboracgdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ()Sim
( )Nao
b) Organiza¢do governamental ou ndo-governamental ()Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ()Sim
( ) Nao
d) Partido politico ()Sim
( )Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ()Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse ()Sim
( ) Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ()Sim
( ) Nao
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? ( ) Na&o
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8. Vocé possui profunda conviccdo pessoal ou religiosa que pode | ( )Sim
comprometer o que vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento | ( ) Nao
publico?

9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que ndo esteja | ( )Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes préximas possui alguns dos | ( ) Sim
conflitos listados acima? ( )Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador estd na Quadro C.
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Quadro C. Declaragao de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.

Participante

Conflitos de interesses declarados

Decisao tomada

Questao Descrigao geral
Altacilio Aparecido Nunes - Declarou nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Ana Carolina de Jesus Vieira 6a Dec'larou trabalhar em um hospital publico ono!e presta assisténcia a Declarar e participar
pacientes que realizam transplantes de medula éssea e terapia celular.
Andrea Ungari - Declarou nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Antonio Pazin Filho - Declarou nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Cinara Stein - Declarou nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Claudia Canabrava - Declarou nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Debora Dalmas Graf - Declarou nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Elvira Deolinda Rodrigues Pereira Velloso - Declarou nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Fabiola Traina - Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Leonardo Régis Leira Pereira - Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Lufs Fernando Bazzo Catto i Declar.ou plar’Ficipar como' médilco'perito em julgamento de paciente Declarar e participar
com diagndstico de Anemia Aplastica
Maicon Falavigna - Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
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Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elabora¢do do PCDT da Sindrome de Faléncia Medular foi apresentada a 982 Reunido
da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em
19 de abril de 2022. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES)
e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec, com a
exclusdao dos codigos da CID ndo especificados e com a inclusdo de informacdes sobre os
medicamentos disponibilizados. A proposta foi apresentada aos membros do Plendrio da Conitec a

sua 1082 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

3. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizacdo de revisdes sistematicas (RS) para
as sinteses de evidéncias e foram adotadas ou adaptadas as recomendacGes de diretrizes existentes

para as tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para as respectivas condigdes.

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados das
buscas, as recomendacdes do painel e um resumo das evidéncias. Para as tecnologias recomendadas,

foram apresentadas justificativas e consideragGes gerais.

QUESTAO 1: Devemos utilizar transplante de células tronco hematopoéticas alogénico em primeira

linha para Anemia Aplastica Grave (AAG)?

Recomendacao:
Manteve-se a recomendacdo de realizar transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH)
alogénico como primeira linha de tratamento de pacientes com Anemia Aplastica Grave (AAG) no

ambito do SUS (recomendacdo nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao Pacientes com anemia aplastica grave imune
Intervencdo  TCTH alogénico aparentado HLA-compativel

Comparador Imunossupressao com ATG equina e ciclosporina

39



{¥ Conitec = \ 7

Desfechos Sobrevida

Métodos e resultados da busca:

Para realizar a analise de evidéncias, utilizou-se a estratégia ilustrada no Quadro D, com a finalidade
de se elaborar uma sintese de evidéncias atualizadas. Além de consultar as referéncias citadas, foi
realizada a busca bibliografica nas bases EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 20 de janeiro
de 2022. Foram selecionadas as Revisdes Sistematicas com Meta-analises (RSMAs) e, na auséncia

destas, os Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs).

Apds obter os resultados das estratégias de busca, foram salvos arquivos RIF das plataformas de busca
e importadas para o Rayyan™. A selecdo dos estudos foi realizada inicialmente por dois pesquisadores

independentes e, posteriormente, as discordancias foram discutidas com um terceiro pesquisador.

Considerando que o PDCT anterior incluiu pacientes com diagnéstico de AA imune moderada, durante
a busca e andlise das referéncias, esta populacgdo foi incluida, complementando-se a popula¢do que

havia sido definida durante a reunido de escopo para a questdo 1.

Quadro D - Descritores utilizados e nimero de publicacGes identificadas nas bases de dados
consultadas para a sintese de evidéncias sobre o uso de transplante de células tronco hematopoéticas

(TCTH) alogénico em primeira linha para anemia aplastica grave (AAG).

Base de

dados Termos PublicagGes

PUBMED | #1 ("Anemia, Aplastic"[Mesh] OR “Aplastic Anemias” OR “Aplastic 124
(Medline) | Anemia” OR “Aplastic Anaemia” OR “Anaemia, Aplastic” OR
“Aplastic Anaemias” OR “Anemia, Hypoplastic” OR “Hypoplastic
Anemia” OR “Hypoplastic Anemias” OR “severe aplastic anemia”)
#2 ("Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh] OR “Stem
Cell Transplantation, Hematopoietic” OR “Transplantation,
Hematopoietic Stem Cell” OR "Bone Marrow"[Mesh] OR
"Hematopoietic Stem Cells"[Mesh] OR “Cell, Hematopoietic
Stem” OR “Cells, Hematopoietic Stem” OR “Hematopoietic Stem
Cell” OR “Stem Cell, Hematopoietic” OR “Hematopoietic
Progenitor Cells” OR “Cell, Hematopoietic Progenitor” OR “Cells,
Hematopoietic Progenitor” OR “Hematopoietic Progenitor Cell”
OR “Progenitor Cell, Hematopoietic” OR “Progenitor Cells,
Hematopoietic” OR “Stem Cells, Hematopoietic’ OR “Colony-
Forming Units, Hematopoietic’ OR “Colony Forming Units,
Hematopoietic” OR “Colony-Forming Unit, Hematopoietic” OR
“Hematopoietic Colony-Forming Unit” OR “Hematopoietic
Colony-Forming Units” OR “Unit, Hematopoietic Colony-
Forming” OR “Units, Hematopoietic Colony-Forming”)
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Base de
dados

Termos

PublicagGes

#3  ("Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication  Type] @ OR  "Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Random
Allocation"[Mesh] OR ‘“clinical trials as topic" [Mesh] OR
"placebo"[tiab] OR "randomly"[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR
"double-blind method"[MeSH] OR "double-blind"[tiab] OR
"Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR “Systematic Review as
Topic” OR “Reviews Systematic as Topic” OR "Systematic Review"
[Publication Type] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh])

#4 #1 AND #2 AND #3

Estratégia final: #4 AND [01-01-2013]/sd NOT [19-01-2022]/sd

Embase

#1 (‘aplastic anemia'/exp OR ‘'aplastic anemias' OR 'aplastic
anemia' OR 'aplastic anaemia' OR 'anaemia, aplastic' OR 'aplastic
anaemias' OR 'anemia, hypoplastic' OR 'hypoplastic anemia' OR
'hypoplastic anemias' OR 'severe aplastic anemia')

#2 (‘hematopoietic stem cell transplantation'/exp OR
'haematopoietic stem cell therapy' OR 'haemtopoietic stem cell
transplantation' OR  'hematopoietic stem cell (hsc)
transplantation' OR 'hematopoietic stem cell therapy' OR 'hsc
therapy' OR 'hsc transplantation' OR 'bone marrow'/exp OR 'bone
marrow activity' OR 'bone marrow matrix' OR 'bone medulla' OR
marrow OR 'hematopoietic stem cell'/exp OR 'bone marrow stem
cell' OR 'haematopoietic precursor cell' OR 'haematopoietic
progenitor celll OR ‘'haematopoietic stem cell' OR
'haematopoietic stem cells' OR 'hematocytopoietic stem cell' OR
'hematopoietic precursor cell' OR 'hematopoietic progenitor cell'
OR 'hematopoietic stem cells' OR 'hemocytopoietic stem cell' OR
'hemopoietic stem cell')

#3 (‘'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled
trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised
controlled study' OR ‘'randomised controlled trial' OR
'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial'
OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp)
AND [embase]/lim

#4 #1 AND #2 AND #3

Estratégia final: #4 AND [01-01-2013]/sd NOT [19-01-2022]/sd

330

Cochrane
Reviews

#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees

#2 “Aplastic Anemia” OR “Anaemia, Aplastic” OR “Aplastic
Anaemia” OR “Aplastic Anemias” OR “Aplastic Anaemias” OR
“Hypoplastic Anemia” OR “Anemia, Hypoplastic” OR “Hypoplastic
Anemias”

#3 #1 OR #2

# 4 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation]
explode all trees

#5 “Transplantation, Hematopoietic Stem Cell” OR “Stem Cell
Transplantation, Hematopoietic”

9 Cochrane
Reviews
3 trials
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Base de

dados Termos PublicagGes

#6 #4 OR #5

#7 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cells] explode all trees
#8 ("Colony Forming Units, Hematopoietic" OR "Colony-Forming
Units, Hematopoietic" OR "Hematopoietic Colony-Forming Units"
OR "Colony-Forming Unit, Hematopoietic" OR "Hematopoietic
Colony-Forming Unit" OR "Units, Hematopoietic Colony-Forming"
OR "Unit, Hematopoietic Colony-Forming" OR "Stem Cells,
Hematopoietic" OR "Hematopoietic Progenitor Cells" OR "Cell,
Hematopoietic Progenitor" OR "Stem Cell, Hematopoietic" OR
"Hematopoietic Stem Cell" OR "Cell, Hematopoietic Stem" OR
"Cells, Hematopoietic Progenitor" OR "Progenitor Cells,
Hematopoietic" OR "Cells, Hematopoietic Stem" OR
"Hematopoietic Progenitor Cell' OR "Progenitor Cell,
Hematopoietic")

#O #7 OR #8

#10 MeSH descriptor: [Bone Marrow] explode all trees

#11 ("Marrow, Bone" OR Marrow OR "Marrow, Red" OR "Red
Marrow" OR "Yellow Marrow" OR "Marrow, Yellow")

#12 #10 OR #11

Estratégia final: #3 AND #6 AND #9 AND #12

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com anemia aplastica
imune grave ou moderada

(b) Tipo de intervencdo: Transplante de células tronco hematopoética (TCTH) alogénico

(c) Tipos de estudos: para as bases MEDLINE via Pubmed e Cochrane foram considerados RS
ou ECR; estudos observacionais; relato e série de casos. Para a base Embase, RS ou ECR.

(d) Desfechos: Sobrevida

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relagdo a linguagem

Resultados da busca

Na intengdao de responder a questdo sobre TCTH alogénico em primeira linha para AAG, foram
recuperadas 466 publicagdes, sendo excluidas 35 duplicatas. Apds triagem por titulo e resumo, 3
estudos foram lidos na integra e nenhum estudo foi incluido. O resultado de cada etapa do processo

de sele¢do dos estudos estd apresentado na Figura A.

O primeiro estudo excluido - Zhu et al., (2020)* - é uma meta-anélise de 15 estudos retrospectivos. No

entanto, optou-se pela exclusdo deste artigo porque os dados foram relatados como fungdo
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logaritmica, o que impossibilitou a conversdo de todos os desfechos medidos, ndo foi possivel

converter

Os demais estudos lidos na integra e, também, excluidos (n=2) sdo revisdes sistematicas que, apesar
de n3o serem duplicatas, sdo idénticas (mesmo primeiro autor e mesmos resultados)?3. Estes estudos
foram excluidos por ndo apresentarem dados do desfecho de interesse, visto que avaliaram eficacia e
os eventos adversos do TCTH alogénico de primeira linha de doadores irmaos compativeis com

antigeno leucocitario humano (HLA) em comparagdo com terapia imunossupressora de primeira linha.

Identificacdo de estudos por

Identificagdo de estudos em bases de dados a
outros métodos

Identificadas (N=466) Duplicatas removidas Identificadas em  outras
Identificagdo EMBASE (n=330) (n=35) fontes (n=0)
Medline/Pubmed (n=124)
Cochrane (n=12)
Rastreadas i | Excluidas (n=428)
(n=431)
Selecio i Excluidas com justificativa
— Auséncia de desfechos de
| Elegiveis (n=3) |——’ interesse (n=02)
Resultados estatisticos
apresentados em log
Inclusdo | Incluidos (n=0) |

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos para andlise da recomendacdo e indicacdo do transplante
de células tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico para tratamento em primeira linha de pacientes
com anemia aplastica grave (AAG).

De forma complementar, foram analisadas as referéncias do PCDT publicado por meio da Portaria
SAS/MS n2 1.300, de 21 de novembro de 2013 e relacionadas a questdo em analise. Foram
selecionados dois estudos. Um dos estudos de Bacigalupo et al., (2000)* ndo estava disponivel nas
bases cientificas e foi excluido das referéncias. O segundo estudo, Bacigalupo e Passweg (2009)3,
prop0s critérios para Diagndstico e Tratamento da Anemia Apldstica Adquirida. Os autores
consideraram o transplante como primeira linha de tratamento a pacientes com anemia aplastica
severa, em pacientes com até 40 anos, somente quando houvesse disponibilidade de medula de irmao
idéntico. No entanto, estes estudos basearam-se em achados ndo publicados: sobrevida atuarial de

10 anos para pacientes enxertados de irmdos HLA idénticos na ultima década de, respectivamente,
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83%, 73%, 68% e 51% para idades de 1 a 20 (N = 681), 21 a 30 (N = 339), 31 a 40 (N = 146) e 40 anos

ou mais (N =111).

Justificativa para a recomendacgao:

O TCTH alogénico em primeira linha estd associado a resolugao das citopenias e melhora da sobrevida
em pacientes com AAG. O grupo elaborador optou por manter a recomendacao existente no PCDT de
Anemia Aplastica Adquirida, publicado por meio da Portaria SAS/MS n2 1.300, de 21 de novembro de
2013.

Consideragoes gerais e para implementacgao:

O grupo elaborador das recomendacdes considerou que a utilizacdo de TCTH alogénico em primeira
linha é indicada em pacientes com AAG, de acordo com os critérios de elegibilidade que serdo

descritos a seguir:

Inclusdo:

e Pacientes com Anemia Aplastica Adquirida, idade inferior a 40 anos, diagndéstico de AA
adquirida grave ou muito grave e que possuem doador alogénico aparentado HLA idéntico

(HLA - antigeno de histocompatibilidade);

Exclusdo:
® pacientes com idade superior a 40 anos;

® pacientes sem doador alogénico aparentado HLA idéntico

Contraindicagdes:

e Nao se aplica

Esquemas de administracao e tempos de tratamento:

e Nao se aplica

QUESTAO 2: O eltrombopague associado a terapia imunossupressora padrao (ATG e ciclosporina) é
eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com AA grave, quando comparado a terapia

imunossupressora padrdo (ATG e ciclosporina) isolada?
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Recomendacao:
Apds avaliagdo pela Conitec, houve recomendacgao favoravel a ampliacdo de uso de eltrombopague
associado a terapia imunossupressora padrao (ATG e ciclosporina) para o tratamento de pacientes

adultos com AA grave com indicag¢do de uso no SUS.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo  Pacientes adultos com anemia aplastica grave imune

Intervengao Eltrombopague associado a terapia imunossupressora padrdo (ATG e
ciclosporina)

Comparador Terapia imunossupressora padrdo (ATG e ciclosporina) isolada

Desfechos = Resposta hematoldgica, sobrevida global, incidéncia cumulativa de recidiva,

sobrevida livre de eventos, qualidade de vida e eventos adversos

Métodos e resultados da busca:

Para realizar a andlise de evidéncias, foram utilizadas as referéncias e sintese de evidéncias
apresentadas no Relatério de Recomendacgdo n? 731/2022, relativo a proposta de ampliacdo de uso
de eltrombopague para o tratamento de pacientes adultos com AAG no ambito do SUS. Para
responder a pergunta estruturada e com base nos critérios estabelecidos na PICO, realizou-se uma
busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias sobre o tema. As
bases de dados, as estratégias de busca e o nimero das referéncias localizadas e selecionadas se
encontram no Quadro E. A busca foi realizada no dia 09/01/2022 e n3o foram utilizados filtros, tais
como idioma ou datas de publicacdo. Adicionalmente, buscas complementares foram conduzidas em
websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online, buscas manuais

de referéncias bibliograficas e resumos de publica¢Ges selecionadas.

Quadro E - Estratégia de busca por evidéncias cientificas nas bases de dados para a sintese de
evidéncias da questdo sobre eltrombopague associado a terapia imunossupressora padrdo (ATG e

ciclosporina) no tratamento de pacientes adultos com anemia aplastica grave.

Base de
dados
PUBMED | #1 ("Anemia, Aplastic"[Mesh] OR "Aplastic Anemia*" OR "Aplastic 44
(Medline) | Anaemia*" OR "Anaemia, Aplastic" OR "Anemia, Hypoplastic" OR

"Hypoplastic Anemia*" OR "severe aplastic anemia")

Termos Publicagoes
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Base de
dados

Termos

PublicagGes

#2 ("eltrombopag" [Supplementary Concept] OR "eltrombopag"
OR "Revolade" OR "SB-497 115" OR "Promacta")

#3 ("Cyclosporine"[Mesh] OR Cyclosporine OR "Cyclosporine" OR
"Cyclosporine A" OR "Cyclosporin A" OR "Ciclosporin" OR
"Cyclosporin" OR "Neoral" OR "Sandimmun Neoral" OR "CyA-NOF"
OR "CyA NOF" OR "Sandimmune" OR "Sandimmun" OR "CsA-
Neoral" OR "CsA Neoral" OR "CsANeoral" OR "OL 27-400" OR "OL
27 400" OR "OL 27400" OR "immunosuppressive therapy" OR
"immunosuppressive agentes")

#4 ("Antilymphocyte Serum"[Mesh] OR "Antilymphocyte Serum"
OR "Antilymphocyte Serums" OR "Serum, Antilymphocyte" OR
"Serums, Antilymphocyte" OR "Antilymphocyte Antibodies" OR
"Antibodies, Antilymphocyte" OR "Antibody, Antilymphocyte" OR
"Antilymphocyte Antibody" OR "Antilymphocyte Globulin" OR
"Antilymphocyte Globulins" OR "Globulin, Antilymphocyte" OR
"Globulins, Antilymphocyte" OR "Pressimmune" OR
"Antithymoglobulin" OR "Antithymoglobulins" OR "Antithymocyte
Globulin"  OR "Antithymocyte Globulins" OR "Globulin,
Antithymocyte" OR "Globulins, Antithymocyte" OR "Lymphocyte
Immune Globulin, Anti-Thymocyte Globulin" OR "Lymphocyte
Immune Globulin, Anti Thymocyte Globulin" OR "Anti-Thymocyte
Globulin" OR "Anti Thymocyte Globulin" OR "Anti-Thymocyte
Globulins" OR "Globulin, Anti-Thymocyte" OR "Globulins, Anti-
Thymocyte" OR "ATGAM" OR "Lymphocyte Immune Globulin, Anti-
Thymocyte Globulin (Equine) " OR "Lymphocytotoxic Antibodies"
OR "Antibodies, Lymphocytotoxic" OR "Antibody,
Lymphocytotoxic" OR  "Lymphocytotoxic  Antibody" OR
"Antilymphoblast Globulins" OR "Antilymphoblast Globulin" OR
"Globulin, Antilymphoblast" OR "Globulins, Antilymphoblast" OR
"Antilymphocyte Immunoglobulin” OR  "Antilymphocyte
Immunoglobulins" OR "Immunoglobulin, Antilymphocyte" OR
"Immunoglobulins, Antilymphocyte")

Estratégia final #1 AND #2 AND #3 AND #4

Embase

#1 (‘'aplastic anemia'/exp OR ‘'aplastic anemia*' OR 'aplastic
anaemia*' OR 'anaemia, aplastic’ OR 'anemia, hypoplastic' OR
'hypoplastic anemia*’ OR ‘severe aplastic anemia’)

#2 (eltrombopag OR Revolade OR ‘SB-497 115’ OR Promacta)

#3 (‘cyclosporine’/exp OR ‘cyclosporine A’ OR ‘cyclosporin A’ OR
ciclosporin OR cyclosporin OR ‘immunosuppressive therapy’)

#4 ('lymphocyte antibody'/exp OR 'antilymphocyte serum' OR
'globulin, antilymphocyte' OR 'globulins, antilymphocyte' OR
'globulin, antithymocyte' OR 'globulins, antithymocyte' OR atgam
OR 'immunoglobulin*, antilymphocyte' OR ‘anti-thymocyte
globulin*' OR 'anti thymocyte globulin')

Estratégia Final #1 AND #2 AND #3 AND #4

103

Cochrane
Reviews

#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees

#2 ('aplastic anemia' OR 'aplastic anemias' OR 'aplastic anemia' OR
'aplastic anaemia' OR 'anaemia, aplastic' OR 'aplastic anaemias' OR
'‘anemia, hypoplastic' OR 'hypoplastic anemia' OR 'hypoplastic

38

46



{¥ Conitec - \'W

B:::;e Termos PublicagGes
anemias')
#3 eltrombopag OR Revolade OR ‘SB-497 115’ OR Promacta
#4 #1 OR #2
#5 4 AND #3
Estratégia Final Somente trials

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com AAG imune

(b) Tipo de intervencdo: Eltrombopague associado a terapia imunossupressora padrao (ATG e

ciclosporina)

(c) Tipos de estudos: RS (com e sem meta-analise) e ECRs.

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica, sobrevida global, incidéncia cumulativa de recidiva,

sobrevida livre de eventos, qualidade de vida e eventos adversos

(e) Idioma: Nao foi utilizada restricdo em relacdo a linguagem

Resultados da busca

Como resultado das buscas realizadas nas bases de dados selecionadas, foram encontradas 312

publicacGes, incluindo-se duplicatas. Dois revisores, aplicando-se os critérios de elegibilidade,

selecionaram inicialmente oito publicacdes para leitura na integra e destas, apenas uma foi

selecionada e incluida nesta revisdo. A Figura B apresenta o fluxograma de selecdo de estudos de

eficacia e seguranca.
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Identificagdo de estudos em bases de dados

Identificadas (N=312) Duplicatas removidas Identificadas em  outras
Identificacio EMBASE (n=44) (n=58) fontes (n=2)
Medline/Pubmed (n=230)
Cochrane (n=38)
Rastreadas > | Excluidas (n=248) | | Rastreadas (n=2)
(n=254) l
Selegio i Excluidas com justificativa —
(n=6) Elegiveis (n=1)
‘ Elegiveis (n=6) Populagdo divergente a L
PICO (n=2)
Sem grupo comparador (n Excluidas com justificativa
=2) Intervengao e comparador
Intervencdo e comparador divergentes a PICO (n =1)
divergentes a PICO (n = 2)
Inclusdo Incluidos (n=1) «

Figura B. Fluxograma de sele¢ao dos estudos incluidos.

Resumo das evidéncias:

Foi incluido um Unico estudo - estudo RACE®. Trata-se de ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
randomizado, prospectivo, aberto, comparando ATG de cavalo mais ciclosporina (terapia
imunossupressora padrdo) com ou sem EPAG em pacientes com AA grave ou muito grave. Foram
submetidos a triagem 285 pacientes com 15 anos de idade ou mais, que tiveram um diagnéstico de
AA grave ou muito grave adquirida, ndo elegiveis para o transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Destes pacientes, 197 pacientes tiveram seus resultados apresentados. O tempo
médio de seguimento dos pacientes em ambos os grupos foi de 24 meses (IC95%: 23 a 24). A
randomizagdo foi estratificada de acordo com a idade (entre 15 e 40 anos ou a partir de 40 anos),
gravidade da doencga (grave ou muito grave) e local do estudo. No Grupo A — grupo comparador
(N=101), os pacientes foram designados para receber terapia imunossupressora (ATG 40 mg/kg/dia
por quatro dias consecutivos e ciclosporina, administrada por via oral em uma dose de 5 mg/kg/dia a
partir do dia 1 por um minimo de 12 meses). Ja os pacientes do Grupo B — grupo intervengdo (N=96)
receberam a terapia imunossupressora mais EPAG, administrado por via oral em uma dose de 150

mg/dia desde o dia 14 até completarem trés meses ou seis meses.

O desfecho primario foi resposta hematoldgica completa. A proporcdo de pacientes com resposta
completa em trés meses e seis meses foi de 10% no Grupo comparador (Grupo A) e 22%, no Grupo

intervengdo (Grupo B) (OR combinado = 3,2 [IC95%: 1,3 a 7,8; p=0,01]), representando uma diferenca
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significativa entre os grupos. A sobrevida global em dois anos foi semelhante no Grupo A (85%; |C95%:

78% a 92%) e Grupo B (90%; 1C95%: 82% a 97%). A incidéncia cumulativa de recidiva em 18 meses
apods a resposta ndo diferiu significativamente entre o Grupo A (11%; 1C95%: 2% a 20%) e Grupo B
(19%,; 1C95%: 9% a 29%). Em dois anos, mais eventos ocorreram no Grupo A do que no Grupo B,
resultando em uma sobrevida livre de eventos inferior no Grupo A (34%; IC95%: 24% a 44%) do que

no Grupo B (46%; 1C95%: 36% a 57%).

A qualidade de vida (desfecho relatado pelo paciente) foi avaliada com o uso do questiondrio da
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), aplicado no inicio do estudo e
seis, 12 e 24 meses apods a randomizacdo. As pontuacdes melhoraram desde a linha de base ao longo
do tempo em relacdo ao estado de saude global, bem como nas escalas fisica, social e emocional, com
diferencas minimas entre os grupos. A incidéncia de todos os eventos adversos, incluindo
complicacdes infecciosas e hepdticas, foi semelhante nos dois grupos. A incidéncia cumulativa de
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) em 24 meses foi de 7% no Grupo A e 1% no Grupo B. A
introducdo de EPAG para o tratamento da forma grave da doenca (AAG), em pacientes ndo elegiveis
ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico, trouxe resultados relevantes com
taxa de resposta global significativamente superior, melhorando a necessidade de tratamentos

agressivos e melhoria na qualidade de vida dos pacientes.

QUESTAO 3: Devemos utilizar o fator estimulador de granuldcitos no tratamento de neutropenias

constitucionais (NC)?

Recomendacao:
Manteve-se a recomendac¢do de utilizar o fator estimulador de granulécitos no tratamento de

neutropenias constitucionais no ambito do SUS (recomendagdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo  Pacientes com Neutropenias Constitucionais
Intervengao G-CSF Fator estimulador de granuldcitos
Comparador Suporte Transfusional

Desfechos Incidéncia de InfecgBes e sobrevida
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Métodos e resultados da busca:

Para a tomada de decisao, foram consideradas as evidéncias incluidas no PCDT de Anemia Apl3stica
Adquirida (publicado por meio da Portaria SAS/MS n2 1.300, de 21 de novembro de 2013), e,
adicionalmente, foi estruturada e realizada uma busca para localizar as novas evidéncias acerca da
guestdo. Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas bases de dados
EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 20 de janeiro de 2022. As estratégias de busca estdo
descritas no Quadro F. Foram selecionados todos os tipos de estudos para as bases MEDLINE via

Pubmed e Cochrane, e aplicou-se um filtro de RS ou ECR para Embase.

Os resultados dessas bases foram exportados para a base RAYYAN®, permitindo que dois
observadores independentes fizessem a avaliagdo dos artigos encontrados, sendo que as divergéncias
foram posteriormente resolvidas, apds a abertura do cegamento, em reunido presencial, e um terceiro

pesquisador serviu para auxiliar em casos especificos.

Quadro F. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos sobre
o uso de fator estimulador de granulécitos no tratamento de neutropenias constitucionais (NC).

Base de
dados
PUBMED | #1 (“Neutropenia”[Mesh] OR Neutropenia OR “constitutional 392
(Medline) | neutropenia”)

Termos PublicagGes

#2 ("Colony-Stimulating Factors"[Mesh] OR "Colony Stimulating
Factors" OR "Colony-Stimulating Factor" OR "MGI-1 Protein" OR
"MGI 1 Protein" OR "Myeloid Cell-Growth Inducer" OR "Cell-
Growth Inducer, Myeloid" OR "Inducer, Myeloid Cell-Growth" OR
"Myeloid Cell Growth Inducer" OR "Colony Stimulating Factor MGI-
1" OR "Macrophage-Granulocyte Inducer" OR ‘"Inducer,
Macrophage-Granulocyte" OR "Macrophage Granulocyte Inducer"
OR "Protein Inducer MGI" OR "MGI, Protein Inducer" OR
"Filgrastim"[Mesh] OR  “Recombinant-Methionyl Human
Granulocyte Colony-Stimulating Factor” OR “Recombinant
Methionyl Human Granulocyte Colony Stimulating Factor” OR “G-
CSF Recombinant, Human Methionyl” OR “G CSF Recombinant,
Human Methionyl” OR “R-metHuG-CSF”

OR “R metHuG CSF” OR Zarxio OR “Filgrastim-sndz” OR “Tbo-
Filgrastim” OR “Tbo Filgrastim” OR Granix OR Topneuter OR
Neupogen)

#3 ("Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication  Type] OR "Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Random
Allocation"[Mesh] OR ‘clinical trials as topic" [Mesh] OR
"placebo"[tiab] OR "randomly"[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR

50



Base de
dados

Termos PublicagGes

"double-blind method"[MeSH] OR "double-blind"[tiab] OR
"Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR “Systematic Review as
Topic” OR “Reviews Systematic as Topic” OR "Systematic Review"
[Publication Type] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh])

#4 #1 AND #2 AND #3

Estratégia final: #4 Filters applied: from 2013/1/1 - 2022/1/20
Embase #1 ('neutropenia'/exp OR 'cyclic neutropaenia' OR ‘'cyclic 103
neutropenia' OR neutropaenia OR 'constitutional neutropenia')
#2 ('colony stimulating factor'/exp OR 'colony stimulating activity'
OR 'colony stimulating factors' OR 'colony-stimulating factors')

#3 (‘'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis’ OR 'metaanalysis' OR ‘randomized controlled
trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR ‘'randomised
controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR ‘'randomized controlled trial' OR ‘'trial,
randomized controlled' OR ‘'systematic review'/exp) AND
[embase]/lim

#4 #1 AND #2 AND #3

Estratégia final: #4 AND [01-01-2013]/sd NOT [19-01-2022]/sd
Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Neutropenia] explode all trees 6 Cochrane
Reviews #2 Neutropenias Reviews
#3 #1 OR #2 10 trials
#4 MeSH descriptor: [Granulocyte Colony-Stimulating Factor]
explode all trees

#5 (G-CSF OR Filgrastim)

#6 #4 OR #5

#7 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] explode all trees

#8 (“Blood Transfusions” OR “Transfusions, Blood” OR
“Transfusion, Blood”)

#O #7 OR #8

Estratégia final: #3 AND #6 AND #9

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com neutropenias
constitucionais

(b) Tipo de intervengdo: Tratamento com fator estimulador de granuldcitos - G-CSF

(c) Tipos de estudos: para as bases MEDLINE via Pubmed e Cochrane foram considerados RS
u ECR; estudos observacionais; relato e série de casos. Para a base Embase, RS ou ECR.

(d) Desfechos: Incidéncia de Infecg¢Ges; sobrevida

(e) Idioma: N&o foi utilizada restricdo em relagdo a linguagem
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Resultados da busca

Apds busca nas bases de dados, 511 publica¢gdes foram recuperadas, das quais 45 tratavam-se de
duplicatas. Apds triagem por titulo e resumo, duas foram lidas na integra e o estudo de Bongiovanni
et al., (2019)’ foi excluido por ndo apresentar dados que pudessem ser analisados. A meta-andlise de
Dale et al., (2018)3, lida na integra, foi o segundo estudo excluido por ndo apresentar desfechos n3o
especificados para a populagdo avaliada. Ao final, foi incluido 1 estudo identificado por outros
métodos - referéncia de artigo do mesmo autor excluido da pesquisa (Dale et al., 2018)8. O resultado

de cada etapa do processo de selecdo é apresentado na Figura C.

Identificagcdo de estudos por

Identificagdo de estudos em bases de dados .
outros métodos

Identificadas (N=511) Duplicatas removidas Identificadas em outras
Identificaciio EMBASE (n=392) (n=45) fontes (n=1)
Medline/Pubmed (n=103)
Cochrane (n=16)
Rastreadas > | Excluidas (n=464) | | Rastreadas (n=1)
(n=467) l
Selecdo l Excluidas com justificativa —
— Dados ndo disponiveis Elegiveis (n=1)
| Elegiveis (n=2) |——> (n=1)
Pela forma de
apresentagdo dos
desfechos, populagdo nao
atende aos critérios da
PICO (n=1)
Inclusdo | Incluidos (n=1) | <

Figura C. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos para a PICO sobre fator estimulador de
granuldcitos no tratamento de neutropenias constitucionais (NC).

Resumo das evidéncias:

O estudo de Dale et al., (1993)° subsidiou a elaboracdo do PCDT anterior, sendo a Unica publicacdo
adicionada a busca e incluida na andlise de evidéncias. Trata-se de um ECR, fase lll, que incluiu 123
pacientes com infec¢Oes recorrentes e neutropenia cronica grave (contagem absoluta de neutrofilos
menor que 0,5 x 10%/L), sendo 120 pacientes em uso do filgrastim. O estudo teve como objetivo
determinar a capacidade do filgrastim em aumentar a mediana de contagem absoluta de neutroéfilos
(ANCs) dos pacientes com neutropenia crénica grave. O estudo apresentou trés bragos, sendo eles:
Grupo A (n=62) composto por pacientes que iniciaram a terapia com filgrastim com um periodo de

equilibrio de dose de 1 més para determinar a dose ideal necessaria para atingir um ANC > 1,5 x 10%/L,
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seguido por um periodo de tratamento de 4 meses; Grupo B (n=60), pacientes que iniciaram um

#

periodo de observacdo de 4 meses e ndo receberam tratamento com filgrastim durante esse periodo;
Grupo BX (n=58), pacientes do grupo B apds a conclusdo do periodo de observagdo que receberam
terapia com filgrastim, conforme definido para pacientes do grupo A, comecando com o periodo de

equilibrio de dose de 1 més, seguido pelo periodo de tratamento de 4 meses?’.

O estudo de Dale et al., (1993)° apresentou os seguintes resultados para mediana de contagem
absoluta de neutréfilos (ANCs): 6,10 (0,03-19,44; p<0,001) no grupo A; 0,21 (0,00-1,55) no grupo B e
8,67 (0,36-30,88; p<0,001) no grupo BX. O tratamento com filgrastim resultou em um aumento
superior a 16 vezes em ANCs para todos os diagndsticos nos grupos A e BX. Um objetivo secundario
deste estudo foi determinar os efeitos do tratamento na incidéncia de eventos relacionados a
infeccbes (niumero mediano) e os resultados foram: 0,20 (p<0,001) no grupo A; 0,50 no grupo Be 0,33
(p<0,05) no grupo BX. Desta maneira, os eventos relacionados a infeccdo foram significativamente
reduzidos. Ndo foram apresentados resultados relacionados a sobrevida nem os valores de p
referentes ao grupo B. Dentre os efeitos do uso do filgrastim, observou-se o aumento assintomatico
do baco (sem dados estatisticos). Os eventos adversos frequentemente relatados foram dor dssea,
dor de cabeca e erupgdo cutanea, que foram geralmente leves e facilmente controlaveis (sem dados

estatisticos que pudessem relacionar frequéncia).

Justificativa para a recomendacgao:

O grupo elaborador optou por manter a recomendacdo publicada por meio da Portaria SAS/MS n?
113, de 4 de fevereiro de 2016 para pacientes com neutropenia cronica (constitucional) grave

(neutropenia congénita ou idiopatica) e neutropenia ciclica.

Consideragodes gerais e para implementagao:

O grupo elaborador das recomendagbes considerou que a utilizacdo de filgrastim é indicada em

pacientes com NC, de acordo com os critérios de elegibilidade que serdo descritos a seguir:

Inclusdo:

e Pacientes (criangas, adolescentes e adultos) com diagndstico de neutropenia crbnica
(constitucional) grave (neutropenia congénita ou idiopatica) ou neutropenia ciclica, com

contagem de neutrdfilos abaixo de 200/mm3.
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Exclusdo:

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao filgrastim ou a qualquer componente da

formulacao.

Contraindicacgdes:

e Nao deve ser usado durante a gesta¢do ou lactagdo.

Cuidados especiais:
e Recomenda-se suspender o uso de filgrastim em caso de leucocitose (contagem de
leucdcitos superior a 10.000/mm?3). Nas condicdes em que n3o se prevé recuperacio
medular, como nas neutropenias congénitas e nas mielodisplasias, preconiza-se o uso da

menor dose possivel para manter a contagem de neutrdfilos superior a 500/mm?3.

Esquemas de administracdo e tempos de tratamento:
e A dose inicial recomendada é de 5 mcg/kg/dia, por via subcutdnea, podendo ser dividida
em duas administracbes. A dose final deve ser titulada com aumento de 5 mcg/kg/dia a

cada 3 a 5 dias para manter a contagem de neutrdfilos acima de 1.000 /pL.

QUESTAO 4: Devemos utilizar imunossupressdo em primeira linha para tratamento de aplasia pura

adquirida cronica de série vermelha (APSV)?

Recomendacgao:

Manteve-se a recomendacdo de utilizar imunossupressdo em primeira linha para tratamento de
Aplasia Pura Adquirida Crénica de Série Vermelha (APSV) no dmbito do SUS (recomendagdo nado
graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo  Pacientes com Aplasia Pura Adquirida Crénica de Série Vermelha - APSV
Intervengao Ciclosporina e Corticoides

Comparador Suporte Transfusional

Desfechos  Resposta hematoldgica
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Métodos e resultados da busca:

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas bases de dados EMBASE,

MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 20 de janeiro de 2022. As estratégias de busca estdo descritas

no Quadro G.

Os resultados dessas bases foram exportados para a base RAYYAN®, permitindo que dois

observadores independentes fizessem a avaliacdo dos artigos encontrados, sendo que as divergéncias

foram posteriormente resolvidas, apés a abertura do cegamento, em reuniao presencial, e um terceiro

pesquisador serviu para auxiliar em casos especificos.

Quadro G. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos sobre
0 uso de imunossupressdao em primeira linha para tratamento de aplasia pura adquirida cronica de
série vermelha (APSV).

Base de
dados

Termos

PublicagGes

PUBMED
(Medline)

#1 ("Red-Cell Aplasia, Pure"[Mesh] OR “Red Cell Aplasia, Pure” OR
“Pure Red-Cell Aplasia” OR “Aplasia, Pure Red-Cell” OR “Pure Red
Cell Aplasia” OR “Pure Red-Cell Aplasias” OR “Red-Cell Aplasias,
Pure” OR “Aplasia Pure Red Cell” OR “Erythrocyte Aplasia” OR
“Aplasia, Erythrocyte” OR “Aplasias, Erythrocyte” OR “Erythrocyte
Aplasias”)

#2 ("Cyclosporine"[Mesh] OR Cyclosporine OR Cyclosporin OR
"Cyclosporine A" OR "Cyclosporin A" OR Ciclosporin OR Cyclosporin
OR Neoral OR "Sandimmun Neoral" OR CyA-NOF OR "CyA NOF" OR
Sandimmune OR Sandimmun OR CsA-Neoral OR "CsA Neoral" OR
CsANeoral OR "OL 27-400" OR "OL 27 400" OR "OL 27400" OR
"immunosuppressive therapy" OR "immunosuppressive agents")
#3 ("Adrenal Cortex Hormones"[Mesh] OR “Hormones, Adrenal
Cortex” OR Corticosteroids OR Corticosteroid OR Corticoids OR
Corticoid OR “Adrenal Cortex Hormone” OR “Cortex Hormone,
Adrenal” OR “Hormone, Adrenal Cortex”)

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3

99

Embase

#1 ('pure red cell anemia'/exp OR ‘'aplasia, erythrocyte' OR
‘erythrocyte aplasia' OR 'erythrocyte aplasia, pure' OR 'erythroid
aplasia' OR 'pure red cell anaemia' OR 'pure red cell aplasia' OR
‘pure red-cell aplasia' OR 'red cell aplasia' OR 'red cell aplasia, pure'
OR 'red-cell aplasia, pure')

#2 ('cyclosporine'/exp OR 'adi 628' OR adi628 OR cequa OR 'cgc
1072' OR cgc1072 OR ciclomulsion OR cicloral OR ciclosporin OR
‘ciclosporin a' OR ciclosporine OR cipol OR ‘cipol n' OR consupren
OR cyclasol OR cyclokat OR cyclosporin OR 'cyclosporin a' OR
‘cyclosporin neoral' OR 'cyclosporine a' OR 'de 076' OR de076 OR
deximune OR equoral OR gengraf OR ikervis OR iminoral OR
implanta OR imusporin OR 'Ix 201' OR Ix201 OR 'mc2 03' OR mc203
OR 'mtd 202' OR mtd202 OR 'neoplanta (drug)' OR neural OR

15
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Base de
dados

Termos PublicagGes

'neoral sandimmun' OR 'neuro-stat (drug)' OR 'neurostat (drug)' OR
'nm 0133' OR 'nm 133' OR nm0133 OR nm133 OR 'nova 22007' OR
nova22007 OR 'ol 27400' OR 0l27400 OR 'olo 400' OR 0lo500 OR
‘opph 088' OR opph088 OR opsisporin OR optimmune OR 'otx 101"
OR otx101 OR 'p 3072' OR p3072 OR padciclo OR papilock OR
pulminig OR restasis OR restaysis OR sanciclo OR sandimmun OR
'sandimmun neural' OR sandimmune OR 'sandimmune neural' OR
sandimun OR 'sandimun neural' OR sandimune OR 'sang 35' OR
sang35 OR sangcya OR seciera OR 'sp 14019' OR sp14019 OR 'sti
0529' OR sti0529 OR 't 1580' OR t1580 OR vekacia OR verkazia OR
'zinograf me' OR 'immunosuppressive therapy')

#3 ('corticosteroid'/exp OR 'adrenal cortex hormone' OR 'adrenal
cortex hormones' OR 'adrenal cortical hormone' OR 'adrenal
cortical hormones' OR 'adrenal cortical steroid’ OR 'adrenal
steroid;' OR 'adrenal steroid hormone' OR 'adreno cortical steroid'
OR ‘'adreno corticosteroid' OR ‘'adrenocortical hormone' OR
'adrenocortical steroid' OR adrenocorticosteroid OR 'cortical
steroid' OR 'cortico steroid' OR corticoid OR 'corticosteroid agent'
OR 'corticosteroid calcium' OR 'corticosteroid hormone' OR
corticosteroids OR 'corticosteroids, inhalation' OR 'corticosteroids

#4 ('meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
‘meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR ‘'randomized controlled
trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR ‘'randomised
controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial,
randomized controlled’ OR ‘'systematic review'/exp) AND
[embase]/lim

Estratégia Final: #1 AND #2 AND #3 AND #4

Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Red-Cell Aplasia, Pure] explode all trees 8 Cochrane
Reviews #2 (“Pure Red Cell Aplasia” OR “Red-Cell Aplasias, Pure” OR Reviews
“Erythrocyte Aplasias” OR “Aplasias, Erythrocyte” OR “Aplasia, 24 trials
Pure Red-Cell” OR “Pure Red-Cell Aplasia” OR “Erythrocyte
Aplasia” OR “Red Cell Aplasia, Pure” OR “Aplasia Pure Red Cell” OR
“Pure Red-Cell Aplasias” OR “Aplasia, Erythrocyte”)

Estratégia Final: #1 OR #2

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com APSV
(b) Tipo de intervencdo: Ciclosporina e corticoides

(c) Tipos de estudos: para as bases MEDLINE via Pubmed e Cochrane foram considerados RS
ou ECR; estudos observacionais; relato e série de casos. Para a base Embase, RS ou ECR.

(d) Desfechos: Resposta Hematoldgica

(e) Idioma: N&o foi utilizada restricdo em relagdo a linguagem
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Resultados da busca e resumo das evidéncias

Apds a atualizacdo da busca nas bases de dados, 146 publicacdes foram recuperadas, das quais duas
tratavam-se de duplicatas. Apds a leitura de titulos e resumos, um estudo foi lido na integra. O estudo
de Wu et al., (2019)% teve como objetivo avaliar se os pacientes adultos com aplasia eritrocitaria pura
adquirida (PRCA) poderiam se beneficiar mais do uso de ciclosporina A associada aos corticosteroides
em comparagao ao uso isolado de CsA ou CS. Desta maneira, como o comparador utilizado no estudo
ndo responde a PICO definida, o artigo foi excluido. Assim, ao final, nenhum estudo respondeu a
pergunta PICO. O resultado de cada etapa do processo de selecdo é apresentado na Figura D.

De forma complementar, foram avaliadas as referéncias constantes do PCDT publicado por meio da
Portaria SAS/MS n2 449, de 26 de abril de 2016 e que estariam relacionadas a questdo em analise.
Foram lidos trés estudos na integra.

O primeiro de Sawada et al., (2009)'! apresentou resultados para ciclosporina e corticoide
separadamente e demonstrou que as taxas de resposta a utilizacdo da ciclosporina no tratamento da
APSV variaram entre 65%-87%).

Como Sawada et al., (2009)** citaram um estudo - Sawada et al., (2007)*? - para anélise da associac3o
de conjuncdo da ciclosporina e corticéides, optou-se por incluir este estudo. Sawada et al., (2007)?
realizaram um estudo retrospectivo proveniente de um registro nacional japonés, que incluiu 185
pacientes e analise de variadas terapias de imunossupressao - ciclosporina, ciclofosfamida, corticoides
e globulina antimocitica. Ndo foram apresentados resultados sobre o uso de ciclosporina associada ao
corticoide como primeira linha de tratamento. O estudo relatou os efeitos do uso de ciclosporina em
monoterapia: taxa de remissdo de 74% e tempo médio de 82 dias livres de transfusdo apds o inicio do
tratamento.

O terceiro estudo (Mamiya et al., 1997)*% também n3o apresentou resultados do uso da associacdo de
ciclosporina ao corticoide como tratamento de primeira linha para APSV, sugerindo que a resposta
clinica aos esquemas terapéuticos com ciclosporina em monoterapia seria maior e sustentada por um

periodo mais longo.
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Identificagdo de estudos em bases de dados

Identificagdo de estudos por
outros métodos

Identificadas (N=146)

Identificagao EMBASE (n=15)

Cochrane (n=32)

Medline/Pubmed (n=99)

Duplicatas removidas
(n=2)

Identificadas outras

fontes (n=0)

em

| Rastreadas (n=144)

}—» | Excluidas (n=143)

Selegdo l

Elegiveis

(

n=1)

Inclusdo Incluidos (n=0)

Excluidas com justificativa
Comparador ndo
adequado (n=1)

Figura D. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos para a PICO sobre imunossupressdao em

primeira linha para tratamento de aplasia pura adquirida cronica de série vermelha (APSV).

Justificativa para a recomendagdo:

O grupo elaborador optou por manter a recomendacdo existente no PCDT publicado por meio da

Portaria SAS/MS n2 449, de 26 de abril de 2016.

Consideragoes gerais e para implementagdo:

O grupo elaborador das recomendacdes considerou que o uso associado de ciclosporina e corticoide

é indicado em pacientes diagnosticados com APSV, de acordo com os critérios clinicos de elegibilidade

que serao descritos a seguir:

Inclusdo:

e Pacientes com diagndstico de APSV idiopatica que ndao entraram em remissao apds um

més ou;

e Pacientes com diagndstico de APSV secundaria, que ndo tenham respondido ao

tratamento da doenca de base ou a retirada do medicamento causador por pelo menos 1

N

mes.
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Exclusdo:

e Pacientes com intolerancia ou hipersensibilidade ao medicamento.

Contraindicacgoes:

e Aciclosporina esta contraindicada em pacientes com creatinina basal superior a 3,0 mg/dL.

Esquemas de administracdo e tempos de tratamento:

A ciclosporina para APSV deve ser iniciada na dose de 5 mg/kg/dia, por via oral, dividido em
duas administragoes. O ajuste de dose é baseado na concentragdo do nadir do medicamento que deve
estar entre 150 e 400 ng/mL. Caso haja resposta, a dose da ciclosporina deve ser reduzida

paulatinamente. Nos pacientes refratarios ao tratamento, o medicamento deve ser suspenso.

QUESTAO 5: Devemos utilizar imunoglobulina humana para o tratamento de Aplasia Pura Adquirida
Cronica de Série Vermelha (APSV)?

Recomendacao:

Manteve-se a recomendacdo de utilizar imunoglobulina para casos especiais de pacientes com
infecgdo por parvovirus B19 com APSV, em tratamento ambulatorial no ambito do SUS
(recomendacdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao Pacientes com APSV e infec¢do por parvovirus B19
Intervengdo  Imunoglobulina humana

Comparador  Suporte transfusional

Desfechos Resposta hematoldgica

Meétodos e resultados da busca:

Para a tomada de decisao, foi estruturada e realizada uma RS para localizar as novas evidéncias acerca
da questdo clinica. Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas bases de
dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 21 de janeiro de 2022. As estratégias de busca

estdo descritas no Quadro H.

Inicialmente, foram selecionadas as RSs com ou sem meta-andlise ou ECRs. Dois revisores

independentes selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e,
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nos casos de divergéncias, um terceiro revisor procedeu a avalia¢do. Visto que ndo fora

S {

m encontradas

RSs com ou sem meta-analise ou ECRs, optou-se por buscar evidéncias adicionais utilizando a mesma

estratégia de busca.

Quadro H. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes
sistematicas ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso de imunoglobulina humana em pacientes
com APSV e infecgao por parvovirus B19.

Base de
dados

Termos

Publicagoes

PUBMED
(Medline)

#1 ("Red-Cell Aplasia, Pure"[Mesh] OR “Red Cell Aplasia, Pure” OR
“Pure Red-Cell Aplasia” OR “Aplasia, Pure Red-Cell” OR “Pure Red Cell
Aplasia” OR “Pure Red-Cell Aplasias” OR “Red-Cell Aplasias, Pure” OR
“Aplasia Pure Red Cell” OR “Erythrocyte Aplasia” OR “Aplasia,
Erythrocyte” OR “Aplasias, Erythrocyte” OR “Erythrocyte Aplasias”)

#2  ("Immunoglobulins"[Mesh] OR “Globulins, Immune” OR
Immunoglobulin OR “Immune Globulin” OR “Globulin, Immune” OR
“Immune Globulins” OR “human immunoglobulin*”)

#3 ("Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "clinical trials
as topic" [Mesh] OR "placebo"[tiab] OR "randomly"[tiab] OR "clinical
trial"[tiab] OR "double-blind method"[MeSH] OR "double-blind"[tiab]
OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR “Systematic Review as
Topic” OR “Reviews Systematic as Topic” OR "Systematic Review"
[Publication Type] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh])

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3

18

Embase

#1 ('pure red cell anemia'/exp OR 'aplasia, erythrocyte' OR 'erythrocyte
aplasia' OR 'erythrocyte aplasia, pure' OR 'erythroid aplasia’ OR 'pure
red cell anaemia' OR 'pure red cell aplasia' OR 'pure red-cell aplasia' OR
'red cell aplasia' OR 'red cell aplasia, pure' OR 'red-cell aplasia, pure')

#2 ('immunoglobulin'/exp OR 'antibody protein' OR endobulin OR
'flebogamma liquida' OR gamastan OR 'gamimmune n' OR gamimune
OR 'gamma globulin® OR 'gamma globulin ¢ OR 'gamma
immunoglobulin' OR 'gamma globulins’ OR gammagee OR
gammaglobulin OR gammaglobuline OR gammar OR gammimune OR
gamulin OR 'gamulin rh' OR globuman OR 'glovenin i' OR ig OR igam OR
igc OR 'immune gamma globulin' OR 'immune globin' OR 'immune
globulin' OR 'immune globuline' OR 'immune globulins' OR 'immune
serum globulin' OR immune OR 'immuno gamma globulin' OR 'immuno
globulin® OR immunogammaglobulin OR immunoglobin OR
'immunoglobulin 17' OR 'immunoglobulin ¢' OR 'immunoglobulin c1'
OR 'immunoglobulin chain' OR 'immunoglobulin gamma' OR
'immunoglobulin preparation’ OR immunoglobulins OR
'immunoglobulins, intravenous' OR immunoprotein OR
immunoproteins OR 'intraglobin f' OR isiven OR iveegam OR ivega OR

36
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Base de
dados

Termos

Publicagoes

ivig OR panglobulin OR sandoglobin OR tegelin OR tegeline OR
veinoglobulin OR venoglobulin OR 'venoglobulin i')

#3 ('meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-
analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp OR
‘controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR
‘randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR
'systematic review'/exp) AND [embase]/lim

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3

Cochrane
Reviews

#1 MeSH descriptor: [Red-Cell Aplasia, Pure] explode all trees

#2 (“Pure Red Cell Aplasia” OR “Red-Cell Aplasias, Pure” OR
“Erythrocyte Aplasias” OR “Aplasias, Erythrocyte” OR “Aplasia, Pure
Red-Cell” OR “Pure Red-Cell Aplasia” OR “Erythrocyte Aplasia” OR “Red
Cell Aplasia, Pure” OR “Aplasia Pure Red Cell” OR “Pure Red-Cell
Aplasias” OR “Aplasia, Erythrocyte”)

Estratégia final: #1 AND #2

8 Cochrane
Reviews
24 trials

Apds obter os resultados das estratégias de busca, foram salvos arquivos RIF das plataformas de busca
e importadas para o Rayyan.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com APSV e infecgdo
por parvovirus B19

(b) Tipo de intervencdo: Imunoglobulina humana

(c) Tipos de estudos: RS ou ECR; estudos observacionais; relato e série de casos.

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica

(e) Idioma: Nao foi utilizada restri¢do em relagdo a linguagem

Para responder a questdo sobre uso de imunoglobulina humana para tratamento de APSV, apds a

atualizacdo da busca nas bases de dados, 86 publicacGes foram recuperadas. Destas, sete tratavam-

se de duplicatas e, apos leitura de titulos e resumos, apenas uma foi lida na integra. Ao final, nenhum

estudo respondeu a pergunta PICO. O resultado de cada etapa do processo de sele¢do dos estudos

estd apresentado na Figura E.
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Identificagdo

Selegdo

Inclusao

Identificagdo de estudos em bases de dados

#

Identificagdo de estudos por
outros métodos

Identificadas (N=86)
EMBASE (n=36)
Medline/Pubmed (n=18)
Cochrane (n=32)

(n=7)

Duplicatas removidas Identificadas em  outras

fontes (n=0)

v

Elegiveis E——>

Rastreadas (n=79) l—b

Excluidas (n=78)

Excluidas com justificativa
Estudo de brago Unico sem
comparador (n=1)

Incluidos (n=0) “

Figura E. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos para a PICO sobre imunoglobulina humana para

o tratamento de aplasia pura adquirida cronica de série vermelha (APSV).

Resumo das evidéncias:

Como nao foram encontrados estudos que preenchessem os critérios de elegibilidade, foi realizada

busca por evidéncia complementar, encontrando-se um relato de caso. Trata-se do estudo de

Frickhofen et al., (1990)', cujo objetivo foi determinar o papel do parvovirus B19 na APSV em

pacientes infectados pelo HIV. Foram incluidos sete pacientes adultos e seis utilizaram imunoglobulina

humana. O esquema terapéutico consistiu em 0,4 g/kg/dia de imunoglobulina por cinco ou 10 dias.

Todos os pacientes tratados se recuperaram com a terapia, apresentando reticulocitose dentro de 10

dias do inicio das infusdes. O Quadro | apresenta a resposta dos pacientes com infec¢ao por parvovirus

B19 ao tratamento com imunoglobulina.

Quadro |. Resposta dos pacientes com infec¢do por parvovirus B19 ao tratamento com
imunoglobulina.

Tratamento com Nivel de
Paciente imunoglobulina hemoglobina Acompanhamento
(g/kg de peso corporal) final (g/L)
. Obito 13 meses apds o tratamento sem
1 0,4 g/k 5d 125 , . ‘s
g/kg por 5 dias recaida de aplasia pura de série vermelha
Recaida seis meses apds o tratamento,
. segunda remissdo com tratamento de
2 0,4 g/k 10d 119 - . . . .
8/kg por 1as repeticdo com imunoglobulina; ébito dois
meses apods por infeccdo micobacteriana
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Recaida trés meses apds o tratamento,
3 0,4 g/kg por 5 dias 123 segunda remissao (mais de cirTc:) meses)
com tratamento de repetigdo com
imunoglobulina
4 0,4 g/kg por 5 dias 126 Remissdao por mais de sete meses
5 0,4 g/kg por 10 dias 147 Remissdao por mais de sete meses
Recaida sete semanas apds o tratamento,
6 0,4 g/kg por 5 dias 132 segunda remissdo com tratamento de
repeticdo com imunoglobulina

Fonte: Frickhofen et. al., 199014,

Ainda, verificou-se que, no PCDT publicado por meio da Portaria SAS/MS n? 449, de 26 de abril de
2016, a recomendacdo foi baseada nos resultados de dois estudos de série de casos: Koduri et al.,

1999'° e Kurtzman et al., 1989%.

0 estudo de Koduri et al. (1999)'> é uma série de casos com o objetivo de determinar os efeitos da
imunoglobulina humana no tratamento com infeccdo por parvovirus em AIDS. A terapia inicial de
indugdo consistiu em 1 g/kg/dia de imunoglobulina humana durante 1 a 2 dias. As recidivas foram
tratadas por 2 dias. A terapia de manutenc¢do consistiu na administracdo de 0,4 a 1,0 g/kg de
imunoglobulina a cada 4 semanas, administrada aos pacientes que desenvolveram uma segunda ou
subsequente recaida. Os pacientes foram acompanhados por uma média de 27 meses (variagdo de 8
a 38 meses). Todos os pacientes responderam a terapia inicial com imunoglobulina. Seis pacientes
com contagem de CD4 inferior a 80 células/mm?3 recairam. A resposta foi de curta duracdo em dois
pacientes com contagem de CD4 inferior a 80 células/mm3, os quais receberam uma Unica infusdo de
1 g/kg de imunoglobulina como terapia inicial. Quatro pacientes receberam terapia de manutencéio
regular apds uma segunda ou subsequente recaida e permaneceram em remissao. Dois pacientes
cujas contagens de CD4 foram inferiores a 300 células/mm? permaneceram em remissdo continua ndo

mantida por mais de 8 e 11 meses, respectivamente, apds terapia de indugao.

0 estudo de Kurtzman et al., (1989)*° relatou o caso de um homem de 24 anos de idade com APSV e
infecgdo por parvovirus. O paciente iniciou o tratamento com 400 mg/kg/dia de imunoglobulina
humana por 10 dias. No final do primeiro periodo de tratamento, ocorreu uma reticulocitose, seguida
de um retorno do nivel de hemoglobina as concentragdes normais. As infusdes foram dadas
periodicamente por varios meses e com sua suspensdo, o nivel de hemoglobina permaneceu entre
110 e 130 g/L. A infecgdo por parvovirus foi monitorada durante o tratamento com imunoglobulina.
Em uma semana apds o inicio do tratamento, o virus ndo era mais detectavel por técnicas
convencionais de hibridizacdo. No entanto, a amplificacdo com a reacdo em cadeia da polimerase

mostrou pequenas quantidades de virus em amostras de soro por varios meses. As infusGes de
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imunoglobulinas foram interrompidas quando o DNA viral ndo foi mais detectado no sangue ou na

medula éssea por qualquer uma das técnicas.

Justificativa para a recomendagao:

O grupo elaborador optou por manter a recomendacao do PCDT publicado por meio da Portaria

SAS/MS n2 449, de 26 de abril de 2016.

Consideragodes gerais e para implementagao:

O grupo elaborador das recomendagdes considerou que a utilizacdo de imunoglobulina é indicada em
pacientes diagnosticados com APSV e infecgdo por parvovirus B19, em ambiente ambulatorial, de

acordo com os critérios clinicos de elegibilidade que serdo descritos a seguir:
Inclusdo:

e Pacientes diagnosticados com APSV e infeccdo por parvovirus B19 e que estejam em

tratamento de imunossupressao.
Exclusdo:
® Pacientes com intolerancia ou hipersensibilidade a imunoglobulina humana.
Contraindicagdes:
® N3o se sabe ao certo os riscos do uso da imunoglobulina na gravidez.
Esquemas de administracdo e tempos de tratamento:

e A dose recomendada é de 400 mg/kg/dia por 5 dias, via endovenosa.

QUESTAO 6: Devemos utilizar imunossupressdo com ciclofosfamida para tratamento de Aplasia
Pura Adquirida Cronica de Série Vermelha (APSV)?

Recomendacao:

Manteve-se a recomendacdo de utilizar a imunossupressdao com ciclofosfamida para tratamento de
Aplasia Pura de Série Vermelha (recomendacgdo ndo graduada).
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A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao

Intervengao

Comparador

Desfechos

Pacientes com APSV
Ciclofosfamida
Suporte transfusional

Resposta hematoldgica

Métodos e resultados da busca:

Para a tomada de decisdo, foi estruturada e realizada uma RS para localizar as novas evidéncias acerca

da questdo clinica. Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas bases de

dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 21 de janeiro de 2022. Dois revisores

independentes selecionaram estudos aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de

divergéncias, um terceiro revisor procedeu a avaliacdo. As estratégias de busca estdo descritas no

Quadro J.

Quadro J. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos sobre
o uso de ciclofosfamida em pacientes com APSV.

Base de
dados

Termos

PublicagGes

PUBMED
(Medline)

#1 ("Red-Cell Aplasia, Pure"[Mesh] OR “Red Cell Aplasia, Pure” OR
“Pure Red-Cell Aplasia” OR “Aplasia, Pure Red-Cell” OR “Pure Red Cell
Aplasia” OR “Pure Red-Cell Aplasias” OR “Red-Cell Aplasias, Pure” OR
“Aplasia Pure Red Cell” OR “Erythrocyte Aplasia” OR “Aplasia,
Erythrocyte” OR “Aplasias, Erythrocyte” OR “Erythrocyte Aplasias”)
#2 ("Cyclophosphamide"[Mesh] OR Sendoxan OR B-518 OR “B 518”
OR B518 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 NSC-26271 OR “NSC 26271"” OR NSC26271 OR
Procytox OR “(+,-)-2-(bis(2-Chloroethyl)amino)tetrahydro-2H-1,3,2-
oxazaphosphorine 2-Oxide Monohydrate” OR Cyclophosphane)
Estratégia final: #1 AND #2

183

Embase

#1 ('‘pure red cell anemia'/exp OR ‘aplasia, erythrocyte' OR
'erythrocyte aplasia' OR 'erythrocyte aplasia, pure' OR 'erythroid
aplasia' OR 'pure red cell anaemia' OR 'pure red cell aplasia' OR 'pure
red-cell aplasia' OR 'red cell aplasia' OR 'red cell aplasia, pure' OR 'red-
cell aplasia, pure')

#2 ('cyclophosphamide'/exp OR '2 [bis (2 chloroethyl) amino]
tetrahydro (2h) 1, 3, 2 oxazaphosphorine 2 oxide' OR '2 [bis (beta
chlorethyl) amino] 1 oxa 3 aza 2 phosphacyclohexan 2 oxid' OR '2 [bis
(2 chloroethyl) amino] 1 oxa 3 aza 2 phosphacyclohexane' OR '2 [bis (2
chloroethyl) amino] (2h) 1, 3, 2 oxazaphosphorinane 2 oxide' OR '2h

20
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Base de
dados

Termos

PublicagGes

1, 3, 2 oxazaphosphorine 2 [bis (2 chloroethyl) amino] tetrahydro 2
oxide' OR alkyroxan OR 'b 518' OR 'b 518 asta' OR b518 OR 'b518 asta’
OR carloxan OR ciclofosfamida OR ciclolen OR cicloxal OR clafen OR
‘cyclo cell' OR cycloblastin OR cycloblastine OR 'cyclofos amide' OR
cyclofosfamid OR cyclofosfamide OR cyclophar OR cyclophosphamid
OR 'cyclophosphamide isopac’ OR cyclophosphamides OR
cyclophosphan OR cyclophosphane OR cyclostin OR 'cyclostin n' OR
cycloxan OR cyphos OR cytophosphan OR cytophosphane OR cytoxan
OR 'cytoxan lyophilized' OR 'endocyclo phosphate' OR endoxan OR
'endoxan asta' OR endoxana OR 'endoxon asta' OR enduxan OR
genoxal OR ledoxan OR ledoxina OR 'lyophilized cytoxan' OR mitoxan
OR 'n, n bis (2 chlorethyl) n o propylene phosphoric acid ester diamide'
OR 'n, n bis (beta chlorethyl) n ortho
trimethylenphosphorsaureesterdiamid' OR neosan OR neosar OR
noristan OR 'nsc 26271' OR 'nsc 2671' OR procytox OR procytoxide OR
semdoxan OR sendoxan OR syklofosfamid)

#3 ('meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp
OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR
'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR
'systematic review'/exp) AND [embase]/lim

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3

Cochrane
Reviews

#1 MeSH descriptor: [Red-Cell Aplasia, Pure] explode all trees

#2 (“Pure Red Cell Aplasia” OR “Red-Cell Aplasias, Pure” OR
“Erythrocyte Aplasias” OR “Aplasias, Erythrocyte” OR “Aplasia, Pure
Red-Cell” OR “Pure Red-Cell Aplasia” OR “Erythrocyte Aplasia” OR
“Red Cell Aplasia, Pure” OR “Aplasia Pure Red Cell” OR “Pure Red-Cell
Aplasias” OR “Aplasia, Erythrocyte”)

Estratégia final: #1 AND #2

8 Cochrane
Reviews
24 trials

Apds obter os resultados das estratégias de busca, foram salvos arquivos RIF das plataformas de busca
e importadas para o Rayyan.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com APSV

(b) Tipo de intervengdo: Ciclofosfamida

(c) Tipos de estudos: para as bases MEDLINE via Pubmed e Cochrane foram considerados RS
ou ECR; estudos observacionais; relato e série de casos. Para a base Embase, RS ou ECR.

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica

(e) Idioma: N3o foi utilizada restricdo em relacdo a linguagem
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Resultados da busca:

Para responder a questdao sobre uso de ciclofosfamida para APSV, apds a atualizacao da busca nas
bases de dados, 235 publicacdes foram recuperadas. Destas, seis eram duplicatas e, apds leitura de
titulos e resumos, 16 foram lidas na integra. Ao final, seis estudos responderam a pergunta PICO. O

resultado de cada etapa do processo de selecdo dos estudos esta apresentado na Figura F.

Identificagdo de estudos por

Identificagdo de estudos em bases de dados .
outros métodos

Identificadas (N=235) Duplicatas removidas Identificadas em  outras
Identificagdo EMBASE (n=20) (n=6) fontes (n=0)
Medline/Pubmed (n=183)
Cochrane (n=32)
| Rastreadas (n=229) }—» | Excluidas (n=213)
celesn i Excluidas com justificativa
— (N=10)
| Elegiveis (n=16) Dados ndo disponiveis
(n=8)
Auséncia de intervencgdo
de interesse(n=1)
Auséncia de desfecho de
interesse (n=1)
Inclusao Incluidos (n=6) I:

Figura F. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos para a PICO sobre imunossupressdao com
ciclofosfamida para tratamento de aplasia pura adquirida cronica de série vermelha (APSV).

Resumo das evidéncias:

Foram encontrados seis estudos que preencheram os critérios de elegibilidade. Abaixo sdo

apresentados as caracteristicas e os resultados dos estudos incluidos (Quadro K).

Quadro K. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos para responder a questdo clinica sobre
imunossupressao com ciclofosfamida para tratamento de aplasia pura adquirida crénica de série
vermelha (APSV).

Autor, ano /

Desenho de Populagao (N) Intervengdo / Resultado
estudo
Goetal., Pacientes adultos com | Ciclofosfamida 50-100 mg/dia, com ou sem
2001Y APSV associada a doenca | corticosteroides (prednisona 1 mg/kg/dia) produziram

uma melhor taxa de resposta global (resposta completa
+ resposta parcial) do que a prednisona isolada (80%
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Autor, ano /

Desenho de Populagao (N) Intervengdo / Resultado
estudo
Estudo linfoproliferativa de | versus 43%). Quando utilizados como terapias iniciais e

observacional
do tipo coorte

linfécitos T granulares

de resgate, ciclofosfamida e prednisona foram
considerados em associacdo. As taxas de resposta geral

retrospectivo N=15 para prednisona e ciclofosfamida com ou sem
corticosteroides foram semelhantes (60% e 50%,
respectivamente).

Balasubraman | Pacientes adultos com | Os pacientes portadores de APSV foram tratados com

ianetal., APSV ciclofosfamida (ndo ha descricdo de dose e posologia) e

201818 obtiveram os seguintes resultados: taxa de resposta

Estudo N=62 global de 45% (14/31), taxa de resposta completa em

observacional
do tipo coorte
retrospectivo

primeira linha 15% (1/7) e taxa de resposta completa
geral 27% (8/30).

Al-Awami et
al.,, 1997%°

Relato de caso

Paciente de 34 anos com
aplasia eritrocitaria pura
recorrente e evidéncia de
infeccdo por hepatite C

N=1

A paciente foi tratada com 20 mg/dia de prednisona oral,
e ciclofosfamida, inicialmente 50 mg/dia por 2 semanas,
depois 100 mg/dia. Apds 3 semanas de terapia, a
paciente ndo necessitava mais de transfusdo. Apdés 10
semanas, o hematdcrito estava normal e a dose de
prednisona foi reduzida, até ser suspensa. Suas hemdcias
permaneceram macrociticas, com valores de volume
corpuscular médio entre 105 fL e 115 fL. O tratamento
com 100 mg/dia de ciclofosfamida foi continuado por 4
meses.

Dhodapkar et
al., 1994%°

Relato de caso

Paciente de 28 anos com
Leucemia Linfocitica
Granular Grande de
Células T e APSV com
historico de falha
polienddcrina

N=1

A administragdo oral de baixa dose de ciclofosfamida (50
mg/dia) foi iniciada. A dose foi aumentada para 100
mg/dia com base na tolerdncia do paciente. O nivel de
hemoglobina pré-tratamento foi de 6,5 g/dL e pos-
tratamento, 13,8 g/dL, com (valor de referéncia 11,6-
14,9. O volume corpuscular médio pré-tratamento foi
90 fL e pds-tratamento, 97 fL, com valor de referéncia
81-98.

Hansen et al.,
19862

Relato de caso

Paciente de 40 anos com
esplenomegalia, anemia
macrocitica e APSV

N=1

A ciclofosfamida (50-100 mg/dia) foi administrada por
via oral durante oito meses e resultou em uma contagem
de leucdcitos total normal com desaparecimento da
linfocitose no sangue periférico e melhora dos niveis de
hemoglobina para 14,2 g/dL

Xiao et al.,
2021%

Relato de caso

Paciente de 34 anos com
leucemia linfocitica
granular  grande de
células T y6 CD57-
negativas com APSV

N=1

Ciclofosfamida (200 mg/dia) foi administrada como
tratamento Unico. O nivel de hemoglobina inicial foi de
35 g/L e aumentou gradualmente até 100 g/L apds 3
meses.

Legenda: APSV: aplasia pura adquirida cronica de série vermelha
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Fonte: Go et al., 2001; Balasubramanian et al., 2018%; Al-Awami et al., 1997%; Dhodapkar et al.,
1994%; Hansen et al., 1986%; Xiao et al., 2021?.

Nota: O estudo de Xiau et al., 2021% foi realizado na China. Os demais estudos foram realizados nos
Estados Unidos.

#

Justificativa para a recomendacgao:

O grupo elaborador optou por manter a recomendacdao do PCDT publicado por meio da Portaria

SAS/MS n2 449, de 26 de abril de 2016.

Consideragodes gerais e para implementagao:

O grupo elaborador das recomendacdes considerou que a utilizacdo de imunossupressdao com
ciclofosfamida é indicada em pacientes com APSV, de acordo com os critérios clinicos de elegibilidade

gue serao descritos a seguir:

Inclusdo:

e Pacientes com diagndstico de APSV idiopatica que ndo entrarem em remissdo em um més e,
em caso de APSV secundaria, que ndo tenham respondido ao tratamento da doenca de base

ou a retirada do medicamento causador por pelo menos um més.
Exclusdo:

e Pacientes com intolerancia ou hipersensibilidade a ciclofosfamida.

Esquemas de administracdo e tempos de tratamento:

e A dose inicial é de 50 a 100 mg/dia, via oral, podendo ser titulada até dose de 150 mg/dia. A
mediana de resposta é de 12 semanas. Caso ocorra resposta, a dose da ciclofosfamida deve
ser reduzida paulatinamente, sendo o tempo maximo de tratamento recomendado com

ciclofosfamida de 6 meses.
Casos especiais:

e No tratamento de pacientes gestantes, deve-se considerar o risco beneficio, visto que o uso
da ciclofosfamida esta relacionado a méa formacdo congénita, perdas fetais e efeitos

fetotdxicos no recém-nascido.
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QUESTAO 7: Devemos utilizar ATG de coelho associado a ciclosporina em primeira linha para AAG?

Recomendacao:

Manteve-se a recomendacao de utilizar ATG de coelho associado a ciclosporina em primeira linha para

o tratamento de anemia apldstica grave (recomendacgao nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao Pacientes com AAG
Intervengdo  ATG de coelho e ciclosporina
Comparador Ciclosporina

Desfechos Resposta hematoldgica

Métodos e resultados da busca:

Para a tomada de decisdo, foi estruturada e realizada uma RS para localizar as novas evidéncias acerca
da questdo clinica. Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas bases de
dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 21 de janeiro de 2022. As estratégias de busca
estdo descritas no Quadro L. Foram selecionadas as RS com ou sem meta-andlise ou ECRs. Dois
revisores independentes selecionaram estudos aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de

divergéncias, um terceiro revisor procedeu a avaliagdo.

Quadro L. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos sobre
o uso de ATG de coelho associado a ciclosporina em pacientes com AAG.

Base de S
dados Termos PublicagGes
PUBMED | #1 ("Anemia, Aplastic"[Mesh] OR “Aplastic Anemias” OR “Aplastic 200

(Medline) | Anemia” OR “Aplastic Anaemia” OR “Anaemia, Aplastic” OR “Aplastic
Anaemias” OR “Anemia, Hypoplastic” OR “Hypoplastic Anemia” OR
“Hypoplastic Anemias” OR “severe aplastic anemia”)

#2 ("Antilymphocyte Serum"[Mesh] OR "Antilymphocyte Serum" OR
"Antilymphocyte Serums" OR "Serum, Antilymphocyte" OR "Serums,
Antilymphocyte" OR "Antilymphocyte Antibodies" OR "Antibodies,
Antilymphocyte" OR "Antibody, Antilymphocyte" OR "Antilymphocyte
Antibody" OR "Antilymphocyte Globulin” OR "Antilymphocyte
Globulins" OR "Globulin, Antilymphocyte" OR "Globulins,
Antilymphocyte" OR Pressimmune OR Antithymoglobulin OR
Antithymoglobulins OR "Antithymocyte Globulin" OR "Antithymocyte
Globulins" OR  "Globulin, Antithymocyte" OR "Globulins,
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Base de
dados

Termos

PublicagGes

Antithymocyte" OR "Lymphocyte Immune Globulin, Anti-Thymocyte
Globulin" OR "Lymphocyte Immune Globulin, Anti Thymocyte
Globulin" OR "Anti-Thymocyte Globulin® OR "Anti Thymocyte
Globulin" OR "Anti-Thymocyte Globulins" OR "Globulin, Anti-
Thymocyte" OR "Globulins, Anti-Thymocyte" OR ATGAM OR
"Lymphocyte Immune Globulin, Anti-Thymocyte Globulin (Equine)"
OR "Lymphocytotoxic Antibodies" OR "Antibodies, Lymphocytotoxic"
OR "Antibody, Lymphocytotoxic" OR "Lymphocytotoxic Antibody" OR
"Antilymphoblast Globulins" OR "Antilymphoblast Globulin" OR
"Globulin, Antilymphoblast" OR "Globulins, Antilymphoblast" OR
"Antilymphocyte Immunoglobulin OR "Antilymphocyte
Immunoglobulins” OR "Immunoglobulin, Antilymphocyte" OR
"Immunoglobulins, Antilymphocyte")

#3 ("Cyclosporine"[Mesh] OR Cyclosporine OR Cyclosporine OR
"Cyclosporine A" OR "Cyclosporin A" OR Ciclosporin OR Cyclosporin
OR Neoral OR "Sandimmun Neoral" OR CyA-NOF OR "CyA NOF" OR
Sandimmune OR Sandimmun OR CsA-Neoral OR "CsA Neoral" OR
CsANeoral OR "OL 27-400" OR "OL 27 400" OR "OL 27400" OR
"immunosuppressive therapy" OR "immunosuppressive agents")

#4 ("Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "clinical
trials as topic" [Mesh] OR "placebo"[tiab] OR "randomly"[tiab] OR
"clinical trial"[tiab] OR "double-blind method"[MeSH] OR "double-
blind"[tiab] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR “Systematic
Review as Topic” OR “Reviews Systematic as Topic” OR "Systematic
Review" [Publication Type] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh])

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3 AND #4

Embase

#1 (‘aplastic anemia'/exp OR 'aplastic anemias' OR 'aplastic anemia’
OR 'aplastic anaemia' OR 'anaemia, aplastic' OR 'aplastic anaemias' OR
'anemia, hypoplastic’ OR 'hypoplastic anemia' OR ‘hypoplastic
anemias' OR 'severe aplastic anemia')

#2 ('cyclosporine'/exp OR 'adi 628' OR adi628 OR cequa OR 'cgc 1072'
OR cgc1072 OR ciclomulsion OR cicloral OR ciclosporin OR ‘ciclosporin
a' OR ciclosporine OR cipol OR ‘cipol n' OR consupren OR cyclasol OR
cyclokat OR cyclosporin OR 'cyclosporin a' OR 'cyclosporin neoral' OR
'cyclosporine a' OR 'de 076' OR de076 OR deximune OR equoral OR
gengraf OR ikervis OR iminoral OR implanta OR imusporin OR 'Ix 201’
OR Ix201 OR 'mc2 03' OR mc203 OR 'mtd 202' OR mtd202 OR
'neoplanta (drug)' OR neural OR 'neoral sandimmun' OR 'neuro-stat
(drug)' OR 'neurostat (drug)' OR 'nm 0133' OR 'nm 133' OR nm0133
OR nm133 OR 'nova 22007' OR nova22007 OR 'ol 27400' OR 0127400
OR 'olo 400' OR 0lo500 OR 'opph 088' OR opph088 OR opsisporin OR
optimmune OR 'otx 101' OR otx101 OR 'p 3072' OR p3072 OR padciclo
OR papilock OR pulminig OR restasis OR restaysis OR sanciclo OR
sandimmun OR ‘'sandimmun neural’ OR sandimmune OR
'sandimmune neural' OR sandimun OR 'sandimun neural' OR

25
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Base de
dados

Termos

PublicagGes

sandimune OR 'sang 35' OR sang35 OR sangcya OR seciera OR 'sp
14019' OR sp14019 OR 'sti 0529' OR sti0529 OR 't 1580' OR t1580 OR
vekacia OR verkazia OR 'zinograf me' OR 'immunosuppressive
therapy')

#3 ('lymphocyte antibody'/exp OR ahlbulin OR 'anti lymphocyte
globulin' OR 'anti lymphocyte immunoglobulin' OR 'anti lymphocyte
serum' OR 'anti lymphocytic globulin' OR 'anti lymphocytic serum' OR
'anti mouse lymphocyte serum' OR ‘antibody, lymphocyte' OR
'antihuman lymphocyte globulin’ OR 'antilymphocyte antibody' OR
'antilymphocyte antiserum' OR ‘'antilymphocyte globulin' OR
'antilymphocyte globuline' OR 'antilymphocyte immunoglobulin' OR
'antilymphocyte serum' OR 'antilymphocyte serum antibody' OR
'antilymphocytic  globulin' OR ‘'antilymphocytic serum' OR
antilympholin OR ‘'antiserum, lymphocyte' OR 'horse antihuman
thymocyte serum' OR 'horse antilymphocyte globulin' OR 'limphoser
berna' OR 'lymphocyte antiserum' OR 'lymphocyte immune globulin n'
OR 'lymphocyte membrane antibody' OR 'lymphocytotoxic antibody'
OR lymphoglobulin OR lymphoglobuline OR lymphoser OR pressimune
OR 'rabbit anti mouse antilymphocyte serum' OR 'rabbit anti mouse
lymphocyte serum' OR 'rabbit antihuman lymphocyte globulin' OR
‘rabbit antimouse lymphocyte serum' OR 'serum antilymphocytic' OR
'serum, antilymphocyte' OR 'sheep antidog antilymphocyte serum’)
#4 ('meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp
OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR
'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR
'systematic review'/exp) AND [embase]/lim

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3 AND #4

Cochrane
Reviews

#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees

#2 (“Aplastic Anemia” OR “Anaemia, Aplastic” OR “Aplastic Anaemia”
OR “Aplastic Anemias” OR “Aplastic Anaemias” OR “Hypoplastic
Anemia” OR “Anemia, Hypoplastic” OR “Hypoplastic Anemias”)

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] explode all trees

#5 (Pressimmune OR “Antilymphocyte Immunoglobulin” OR
“Immunoglobulins, Antilymphocyte” OR “Immunoglobulin,
Antilymphocyte” OR “Antilymphocyte Immunoglobulins” OR
“Antilymphocyte Globulins” OR “Antilymphocyte Globulin” OR
“Globulin, Antilymphocyte” OR “Globulins, Antilymphocyte” OR
“Antithymocyte Globulin” OR “Antithymocyte Globulins” OR
“Globulin, Anti-Thymocyte” OR Antithymoglobulins OR
Antithymoglobulin OR “Anti Thymocyte Globulin” OR “Anti-
Thymocyte Globulins” OR “Globulins, Antithymocyte” OR “Anti-
Thymocyte Globulin” OR “Lymphocyte Immune Globulin, Anti-
Thymocyte Globulin” OR  “Globulins, Anti-Thymocyte” OR
“Lymphocyte Immune Globulin, Anti Thymocyte Globulin” OR
“Globulin, Antithymocyte” OR “Antilymphoblast Globulin” OR
“Antilymphoblast Globulins” OR “Globulin, Antilymphoblast” OR

5 Cochrane
Reviews
62 trials
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Base de
dados

Termos PublicagGes

“Globulins, Antilymphoblast” OR “Lymphocyte Immune Globulin,
Anti-Thymocyte Globulin (Equine)” OR “Antilymphocyte Serums” OR
“Serums, Antilymphocyte” OR “Serum, Antilymphocyte” OR ATGAM
OR “Antibody, Lymphocytotoxic” OR “Lymphocytotoxic Antibody” OR
“Antibodies, Lymphocytotoxic” OR “Lymphocytotoxic Antibodies” OR
“Antibody, Antilymphocyte” OR “Antilymphocyte Antibody” OR
“Antibodies, Antilymphocyte” OR “Antilymphocyte Antibodies”)

#6 #4 OR #5

#7 MeSH descriptor: [Cyclosporins] in all MeSH products

#8 (Cyclosporines OR Cyclosporin OR “Cyclosporin A” OR
“Cyclosporine A” OR “Sandimmun Neoral” OR CsA-Neoral OR “CsA
Neoral” OR Sandimmun OR Sandimmune OR Ciclosporin OR Neoral)
#9 #7 OR #8

Estratégia final: #3 AND #6 AND #9

Apds obter os resultados das estratégias de busca, foram salvos arquivos RIF das plataformas de busca
e importadas para o Rayyan.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos e criangas diagnosticados com AAG
(b) Tipo de intervencdo: ATG de coelho associado a ciclosporina
(c) Tipos de estudos: RS ou ECR
(d) Desfechos: Resposta hematoldgica

(e) Idioma: Nao foi utilizada restri¢do em relagdo a linguagem

Resultados da busca:

Para responder a questdo sobre uso de ATG de coelho associado a ciclosporina para AAG, apods a
atualiza¢do da busca nas bases de dados, 292 publicagdes foram recuperadas. Destas, 39 eram
duplicatas e, apods leitura de titulos e resumos, um estudo foi lido na integra e ao final, respondeu a
pergunta PICO. O resultado de cada etapa do processo de selegdo dos estudos esta apresentado na

Figura G.
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Figura G. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos para responder a questao sobre ATG de coelho
associado a ciclosporina em primeira linha para AAG.

Resumo das evidéncias:

Foi encontrado um estudo que preencheu os critérios de elegibilidade (CHEN et al., 2006)** o qual
teve como objetivo avaliar a eficdcia de tratamentos imunossupressores com ciclosporina
isoladamente ou ATG associada a ciclosporina em criangas com AAG. Cinquenta e quatro pacientes
foram tratados de janeiro de 1997 a junho de 2003, sendo 31 pacientes tratados com ATG associada

a ciclosporina e 23 pacientes foram tratados apenas com ciclosporina.

O tempo de resposta dos grupos ATG associado a ciclosporina e de ciclosporina em monoterapia foi
de 2,5 meses e 3,5 meses, respectivamente (P<0,05); a taxa de resposta nos dois grupos foi de 81%
(25/31) e 52% (12/23), respectivamente (P<0,05) e a taxa de recaida foi de 8% (2/25) e 50% (6/12),
respectivamente (P<0,05). Ndo houve diferencas significativas quanto as reagdes adversas aos agentes
imunossupressores. Os casos foram acompanhados por mais de um ano e a sobrevida livre de eventos
em um ano nesses dois grupos foi de 81% (25/31) e 52% (12/23), respectivamente (P<0,01). Quarenta
e sete casos foram acompanhados por mais de dois anos e a sobrevida livre de eventos foi de 74%

(20/27) e 50% (10/20), respectivamente (P<0,01).
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Justificativa para a recomendacgao:

O grupo elaborador optou por manter a recomendacao do PCDT publicado por meio da Portaria

SAS/MS n2 1.300, de 21 de novembro de 2013.

Consideragodes gerais e para implementagao:

O grupo elaborador das recomendac¢fes considerou que a utilizacdo de ATG de coelho associada a
ciclosporina é indicada em pacientes com AAG, de acordo com os critérios clinicos de elegibilidade

gue serao descritos a seguir:
Inclusdo:
® Pacientes com AA grave e muito graves, criancas ou adultos, ndo candidatos a TCTH alogénico.
Exclusdo:
e Pacientes com intolerancia ou hipersensibilidade a ATG ou a ciclosporina.
Contraindicagdes:
® Naio se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporina na gravidez.
Esquemas de administracdo e tempos de tratamento:

e ATG: a dose recomendada é de 1 a 5 mg/kg/dia, por 5 dias, com infusdo em 12 horas, via

acesso venoso central. A dose comumente utilizada é de 2,5 mg/kg/dia, por 5 dias.

e Ciclosporina: a dose inicial é de 5 mg/kg/dia, via oral, dividida em duas administra¢des. O
ajuste de dose é baseado na concentragao do nadir do medicamento que deve estar entre 150 - 400
ng/mL e, caso haja resposta, a dose deve ser reduzida em 20% consecutivamente, apds 180 dias
(D+180); apds 270 dias (D+270) e apds 360 dias (D+360). Em seguida, esta dose deve ser administrada
por mais 1 ano, totalizando 2 anos de uso de ciclosporina. Caso ndo haja resposta em 3 a 6 meses, 0

medicamento deve ser suspenso.

Consideragdes adicionais

A ATG so estd disponivel no ambito do SUS para administracdo hospitalar. Sua utilizagdo requer
monitorizagdo intensiva, uma vez que, dentre as complicacbes possiveis, estdo anafilaxia, febre e
infecgdes graves. Durante sua administra¢do, deve ser oferecido aos pacientes suporte transfusional

intensivo com concentrado de plaquetas.

75



Referéncias

1. Zhu Y, Gao Q, Hu J, Liu X, Guan D, Zhang F. Allo-HSCT compared with immunosuppressive
therapy for acquired aplastic anemia: a system review and meta-analysis. BMC Immunol.
2020;21(10):1-11.

2. Peinemann F, Bartel C, Grouven U. First-line allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation of HLA-matched sibling donors compared with first-line ciclosporin and/or
antithymocyte or antilymphocyte globulin for acquired severe aplastic anemia. Cochrane Database
Syst Rev. 2013;2013(7):1-55.

3. Peinemann F, Labeit AM. Stem cell transplantation of matched sibling donors compared with
immunosuppressive therapy for acquired severe aplastic anaemia: a Cochrane systematic review. BMJ
Open. 2014;4:e005039.

4, Bacigalupo A, Brand R, Oneto R, et al. Treatment of acquired severe aplastic anemia: bone
marrow transplantation compared with immunosuppressive therapy-The European Group for Blood
and Marrow Transplantation experience. Semin Hematol. 2000;37(1):69-80.

5. Bacigalupo A, Passweg J. Diagnosis and Treatment of Acquired Aplastic Anemia.
Hematology/Oncology Clinics of North America. 1o de abril de 2009;23(2):159-70.

6. Peffault de Latour R, Kulasekararaj A, lacobelli S, Terwel SR, Cook R, Griffin M, et al.
Eltrombopag Added to Immunosuppression in Severe Aplastic Anemia. N Engl J Med. 6 de janeiro de
2022;386(1):11-23.

7. Bongiovanni A, Recine F, Fausti V, et al. Clinical role of filgrastim in the management of
patients at risk of prolonged severe neutropenia: An evidence-based review. Int J Clin Pract.
2019;73(11):e13404.

8. Dale DC, Crawford J, Klippel Z, et al. A systematic literature review of the efficacy,
effectiveness, and safety of filgrastim. Support Care Cancer. 2018;26(1):7-20.

9. Dale DC, Bonilla MA, Davis MW, Nakanishi AM, Hammond WP, Kurtzberg J, et al. A
Randomized Controlled Phase Il Trial of Recombinant Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor
(Filgrastim) for Treatment of Severe Chronic Neutropenia. Blood. 1993;81(10):2496.

10. Wu X, Yang Y, Lu X, Yin H, Wang S, Wang S, Hong M, Zhu Y, Lu R, Qiao C, Wu Y, He G, Li J.
Induced complete remission faster in adult patients with acquired pure red cell aplasia by combining
cyclosporine A with corticosteroids. Medicine. 2019. Oct;98(41):e17425.

11. Sawada K, Hirokawa M, Fujishima N. Diagnosis and management of acquired pure red cell
aplasia. Hematol Oncol Clin North Am. 2009;23(2):249-259.

12. Sawada K, Hirokawa M, Fujishima N, Teramura M, Bessho M, Dan K, et al. Long-term outcome
of patients with acquired primary idiopathic pure red cell aplasia receiving cyclosporine A. A
nationwide cohort study in Japan for the PRCA Collaborative Study Group. Haematologica.
2007;92(8):1021-8.

13. Mamiya S, Itoh T, Miura AB. Acquired pure red cell aplasia in Japan. Eur J Haematol.
1997;59(4):199-205.

76



'ﬁ' Conitec O | } I N

14. Frickhofen N, Abkowitz JL, Safford M, Berry JM, Antunez-de-Mayolo J, Astrow A, et al.
Persistent B19 Parvovirus Infection in Patients Infected with Human Immunodeficiency Virus Type 1
(HIV-1): A Treatable Cause of Anemia in AIDS. Ann Intern Med. 1990;113(12):926-33.

15. Koduri PR, Kumapley R, Valladares J, Teter C. Chronic pure red cell aplasia caused by
parvovirus B19 in AIDS: Use of intravenous immunoglobulin - A report of eight patients. American
Journal of Hematology. 1999;61(1):16-20.

16. Kurtzman G, Frickhofen N, Kimball J, Jenkins DW, Nienhuis AW, Young NS. Pure Red-Cell
Aplasia of 10 Years’ Duration Due to Persistent Parvovirus B19 Infection and Its Cure with
Immunoglobulin Therapy. New England Journal of Medicine. 1989;321(8):519-23.

17. Go RS, Li C-Y, Tefferi A, Phyliky RL. Acquired pure red cell aplasia associated with
lymphoproliferative disease of granular T lymphocytes. Blood. 2001;98(2):483-5.

18. Balasubramanian SK, Sadaps M, Thota S, Aly M, Przychodzen BP, Hirsch CM, et al. Rational
management approach to pure red cell aplasia. Haematologica. 2018;103(2):221-30.

19. Al-Awami Y, Sears DA, Carrum G, Udden MM, Alter BP, Conlon CL. Pure Red Cell Aplasia
Associated With Hepatitis C Infection: The American Journal of the Medical Sciences. 1997;314(2):113-
7.

20. Dhodapkar MV, Lust JA, Phyliky RL. T-Cell Large Granular Lymphocytic Leukemia and Pure Red
Cell Aplasia in a Patient With Type | Autoimmune Polyendocrinopathy: Response to
Immunosuppressive Therapy. Mayo Clinic Proceedings. 1994;69(11):1085-8.

21. Hansen RM, Lerner N, Abrams RA, Patrick CW, Malik M, Keller R. T-cell chronic lymphocytic
leukemia with pure red cell aplasia: Laboratory demonstration of persistent leukemia in spite of
apparent complete clinical remission. American Journal of Hematology. 1986;22(1):79-86.

22. Xiao P-P, Chen X-Y, Dong Z-G, Huang J-M, Wang Q-Q, Chen Y-Q, et al. Treatment for CD57-
negative y6 T-cell large granular lymphocytic leukemia with pure red cell aplasia: A case report. WICC.
2021;9(26):7818-24.

23. Chen C, Fang J, Huang S, Zhong F. [Immunosuppressive therapy for 54 children patients with
acquired severe aplastic anemia]. Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2006;44(11):841-4.

77



{¥ Conitec

APENDICE 2
HISTORICO DE ALTERACOES DO PCDT

Referéncia normativa

Principais alteracdes

Tecnologias avaliadas pela Conitec*

Incorporacgdo ou alteracéo
do uso no SUS

Excluséo, ndo incorporacao
ou ndo alteracdo no SUS

Portaria Conjunta

Unificacdo dos PCDT de Anemia
Apléstica Adquirida, de Anemia
Aplastica, Mielodisplasia e
Neutropenias Constitucionais - Uso

Eltrombopague
tratamento

para 0
adicional a

imunossupressor em pacientes

Imunoglobulina humana 3,0
g pé para solucéo injetavel ou

SAES/SCTIE/MS n° de Fatores Estlmulagtgs de adultos com anemia aplastica | soluco injetavel
Crescimento de Coldnia de .
23/2022 Neutrofilos e de Aplasia Pura | 92Ve (Portaria  SCTIE/MS n°
g dae Ap .. | (Portaria  SCTIE/MS  n°|83/2021)
Adquirida Crbnica da  Série 4712022)
Vermelha e atualizacdo dos
respectivos contelidos.
PCDT da Anemia Apléstica Adquirida
Portaria SAS/MS n° Atualizacio i i
1.300/2013 640
Portaria SAS/MS n° Primeira versio i i
490/2010 '
PCDT da Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais - Uso de Fatores Estimulantes de
Crescimento de Col6nias de Neutrofilos
Molgramostrim 300mcg

injetavel para o tratamento da
anemia apléstica,
mielodisplasia, neutropenias

Retificagdo da Portaria
SAS/MS n° 227/2010

Esclarecimento e Responsabilidade
(TER).

Portaria SAS/MS n° | Atualizacdo, ndo preconizando o constitucionais. doenca pelo

113/2016 medicamento molgramostim. ’ “@p
HIV e transplante de medula
ou pancreas
(Portaria SCTIE/MS  n°
04/2016)

Portaria. SAS/MS  n°| Atualizagdo, ndo preconizando o | _ i

212/2010 medicamento lenograstim.

Portaria SAS/MS n° Primeira versio i i

862/2002 '

PCDT da Aplasia Pura Adquirida Cronica da Série Vermelha
Portaria SAS/MS n° -
449/2016 Atualizacdo. - -
Retificacdo do  Termo  de

Portaria SAS/MS n°

227/2010

Primeira versao.

* Refere-se as tecnologias em sadde avaliadas no ambito do PCDT previamente & publicagdo da referéncia normativa listada a primeira coluna

78




DISQUE

@
M U [ >
Y sus e ‘ MINISTERIODA  Governo
[ Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude

SAUDE Federal



