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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 incorporac¢do de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a incorporagdo, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragdo

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo 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 recomendac¢Ges de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenga 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 reacdo adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a analise
baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando os critérios de
eficacia, segurancga, efetividade e custo-efetividade para a formulagao das recomendag¢des sobre

intervengdes em saude.

Para a constitui¢cdo ou alteracdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n°
1, de 28 de setembro de 2017, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos,
acompanhar sua elaboragdao, avaliar as recomendag¢les propostas e as evidéncias cientificas
apresentadas, além da revisao 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 Aten¢do Primaria a Saude, Secretaria
de Atencao Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude

Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegdo e analise

de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendag¢des, a aprovacdo do texto é
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submetida a apreciagao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizagdao deste documento para

contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicagdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendagbes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteragao das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo 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, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes institui¢des:
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 Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboragdo do PCDT de Sindromes de Sindromes Mielodispldsicas é uma
demanda que cumpre o Decreto n? 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagGes 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
reorganizacdo do PCDT de Anemia aplastica, mielodisplasia e neutropenias constitucionais e do
Protocolo de Uso de Talidomida no tratamento da Sindrome Mielodisplasica. Este PCDT apresenta as
recomendacdes para diagnostico, classificacdo, estratificacdo de risco progndstico para SMD e

terapéutica para SMD de baixo risco no ambito do SUS.

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 n? 36/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Sindromes
Mielodisplasicas de Baixo Risco, foi realizada entre os dias 27/05/2022 e 15/06/2022. Foram recebidas
13 contribui¢des. As contribuicdes foram, em sua maioria, provenientes de pessoas fisicas [n=11

84,6%)] e da regido Sudeste do pais [n=7 (53,8%)].
(84,6%)] g pais [n=7 (53,8%)]

Dentre os contribuintes de pessoas fisicas, a maioria era branca [n=8 (72,7%)], do sexo
feminino [n=10 (90,9%)], com faixa etdria entre 40 e 59 anos [n=6 (54,5%)] e de profissionais de saude
[n=4 (36,3%)]. Houve contribuicdes também de pacientes [n=3 (27,3%)], familiares, amigos ou
cuidadores de paciente [n=2 (18,2%)] e interessados no tema [n=2 (18,2%)]. Dentre as duas
contribui¢cdes feitas por pessoa juridica, uma (50%) foi advinda de empresa e a outra (50%) de

organizacao da sociedade civil.

Das 13 contribuigOes relatadas, cinco (38,5%) sugeriram alteragdo ou inclusdo de informag&es
ao texto do documento e quatro (30,8%) pontuaram sobre outros aspectos. Além disso, quatro
contribui¢des (30,8%) encaminharam anexos, sendo todos avaliadas quanto ao conteldo

encaminhado. Porém, um dos anexos contribuiu com informacgdes sobre outra diretriz.
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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 categorizacdo das ideias

centrais, e c) discussado acerca das contribuicGes.

A maioria das contribui¢es classificou a proposta como muito boa (6; 46%) e boa (3;23%),
enquanto trés (23%) e uma (8%) contribuicGes a consideraram muito ruim e ruim, respectivamente.
As contribui¢cdes que consideram o documento ruim ou muito ruim reforgaram a importancia de se

ampliar as opc¢des terapéuticas disponiveis para o tratamento.

No Quadro | é apresentado um resumo da analise das contribuigdes recebidas. O conteldo

integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220616_CP_CONITEC_036_2022_ PC
DT_de_Sndromes.pdf

Quadro |. Contribui¢cdes da Consulta Publica n? 36/2022 e respectivas respostas.

Contribui¢do |
Tratamento farmacolégico

Resposta

A ABRALE endossa o parecer da ABHH referente a
consulta publica e reitera ser de suma importancia
a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Sindromes Mielodisplasicas de
Baixo Risco.

Reforgamos a importancia de se ampliar as
opgdes terapéuticas disponiveis para o
tratamento. Aincorporac¢do da alfaepoetina para
esse grupo de pacientes é considerada altamente
recomendavel pelo Comité de Sindromes
Mielodisplasicas da ABHH.

Agradecemos a contribuicdo. O medicamento
alfaepoetina ja foi incorporado ao SUS para o
tratamento das Sindromes Mielodispldsicas de
Baixo Risco, conforme a Portaria SCTIE n?
45/2022.

Sou Portadora de Policitemia Vera e tenho visto a
dificuldade de tratamentos. Nao sao considerados
tratamentos alternativos e novos medicamentos
nao sao custeados pelo sistema de saude (p&#39,
ublico ou privado) O documento ora apresentado
aumenta as restricoes favorecendo unicamente
aos planos de saude.

Sugestdo ndo acatada. Devido a incorporagdo do
medicamento alfaepoetina para o tratamento das
Sindromes Mielodispldsicas de Baixo Risco, o
presente PCDT passou a preconizar esse
medicamento. Ressalta-se que a policitemia vera
foge ao escopo desse PCDT.

Necessario incluir mais medicamentos que sdo
utilizados no  tratamento de Purpura
Trombocitopenia Imunoldgica (PTI).

acatada. A
Imunoldgica (PTI)

Sugestao nao
Trombocitopenia
escopo deste PCDT.

Parpura
foge ao

A Conitec ja apresentou proposta para atualiza¢do
das DDT e PCDT, mas a sugestdo é insuficiente.
Precisamos garantir que nenhum medicamento
importante para o tratamento de Mieloma
Multiplo, Sindromes de Faléncias Medulares ou
Sindromes Mielodisplasicas de Baixo Risco fique
de fora da nova versao das

Sugestdo ndo acatada. Em virtude da elaboragdo
deste PCDT, foi avaliada a incorporagdo da
alfaepoetina para tratamento de Sindromes
Mielodisplasicas de Baixo Risco, além de terem
sido revisadas as evidéncias filgrastim e
talidomida. A avaliagdo de outras tecnologias
pode ser demandada a Conitec por qualquer
pessoa fisica ou juridica.

Na pagina 24, terceiro paragrafo, ao citar Anexo
IV, sugiro substituir por Anexo V (A e B), visto que
esses na RDC 11/2011 s3o os modelos de Termo

Sugestdo acatada. A corregdo do texto foi
realizada.
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de Responsabilidade e Esclarecimentos que
juntamente com a Notificagdo de Receita (Anexo
VI desta Resolugdo) autoriza a dispensagdo de
talidomida, enquanto que o Anexo IV dispde dos
métodos contraceptivos para mulheres em uso de
talidomida. Nesse paragrafo, também sugiro
acréscimo do termo “prescri¢ao”, antes do termo
“dispensag¢do”, uma vez que os referidos termos
sao emitidos pelo médico prescritor e precede a
dispensacdo. Nesse sentido a redagdo para o
paragrafo ficaria: “Considerando os riscos de
teratogenia, conforme as orienta¢des do Anexo V
da Resolugdo da Diretoria Colegiada n? 11, de 22
de mar¢o de 2011, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria — Anvisa, para a prescri¢ao,
por conseguinte, dispensacdo de talidomida, é
obrigatério o consentimento do paciente. (...)”

Monitoramento

Na seccdo de monitoramento, pagina 28, primeiro
paragrafo, guanto cita interagdes
medicamentosas associado a uso de talidomida,
sugiro acrescentar:

- Uso de corticoides sistémicos, como
dexametasona: monitorar o risco de eventos
tromboembdlicos;

- Indiretamente, tem-se a interferéncia do uso de
antibidticos, principalmente a rifampicina,
empregados amplamente no SUS para
tratamento de tuberculose e hanseniase, que

podem interagir com o0s anticoncepcionais
hormonais alterando os niveis plasmaticos
regulares e diminuindo a eficdcia dos

contraceptivos hormonais recomendado durante
o uso da talidomida para evitar efeitos
teratogénicos no caso de gravidez associado ao
uso de talidomida.

Sugestdo acatada. As foram

acrescentadas ao texto.

informacdes

Transplante

O transplante de células-tronco hematopoéticas
alogénico é a Unica opgdo terapéutica com
potencial curativo, no entanto é indicado apenas
para os casos de risco intermediario ou alto
definidos pelo IPSS-R. {...)

A incorporagdo da alfaepoetina para esse grupo
de pacientes, portanto, é considerada altamente
recomendavel pelo Comité de Sindromes
Mielodisplasicas da ABHH.

Sugestdo ndo acatada. A Portaria de Consolidacdo
n® 4/2017 estabelece que o TCTH alogénico estd
indicado apenas para os casos de sindrome
mielodispldsica com risco intermediario ou alto.
Dessa forma, este PCDT recomenda TCTH apenas
para os casos de SMD de baixo risco com IPSS
intermedidrio-1 ou IPSS-R intermediario até 3,5
pontos.

DELIBERACAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na reunido do Plendrio realizada nos dias 06 e 07 de julho

de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovagao da elaborag¢do do Protocolo Clinico



¥ Conitec -

e Diretrizes Terapéuticas de Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco. O tema sera enc

a decisdo da Secretaria da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 756/2022.

-

aminhado para
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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 22, de 03 de NOVEMBRO de 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome
Mielodisplasica de Baixo Risco.

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
atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Sindrome Mielodisplasica
de Baixo Risco no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

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

Considerando o Registro de Deliberagdo n2 756/2022 e o Relatério de Recomendacgdo n2 759 —
Julho de 2022 da Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo
da busca e avaliagdo da literatura; e

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

Art. 19 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Sindrome Mielodisplasica
de Baixo Risco. Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
Sindrome Mielodispldsica de Baixo Risco, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os

10
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fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a

esta Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo Unico do art. 19.

Art. 42 Fica revogada a Portaria SAS/MS n o0 493, de 11 de junho de 2015, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 110, de 12 de junho de 2015, se¢do 1, pdgina 55.

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

MARIA INEZ PORDEUS GADELHA

ANA PAULA TELES FERREIRA BARRETO

11
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE SINDROME
MIELODISPLASICA DE BAIXO RISCO

1. INTRODUCAO

A Sindrome Mielodisplasica (SMD) é um grupo de neoplasias da medula dssea caracterizadas por
hematopoese ineficaz e manifestada por displasia morfolégica em células hematopoéticas e por
citopenia(s) no sangue periférico, na auséncia de outras causas que justifiquem a(s) citopenia(s)®.
Predominantemente uma doenca dos idosos (a idade mediana dos pacientes ao diagndstico é 75,7
anos), a SMD pode evoluir para leucemia mieloide aguda (LMA) e é mais comum em homens
(aproximadamente 2:1)2. Sua incidéncia no Reino Unido é de 3,72/100.000 habitantes/ano?. No Brasil,
segundo dados dos sistemas de informacgdes hospitalares e ambulatoriais do SUS (respectivamente
disponiveis em https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/producao-hospitalar-sih-sus/ e
https://datasus.saude.gov.br/acesso-ainformacao/producao-ambulatorial-sia-sus/), de 2019 a 2021
registraram-se, por Sindrome Mielodisplasica, 7.648 internacGes (média anual de 2.549) e 42.994

(média anual de 14.331) procedimentos ambulatoriais.

Pacientes com suspeita de Sindrome Mielodispldsica devem ser avaliados por um especialista na area

de hematologia para serem submetidos a investiga¢do diagndstica.

A Sindrome Mielodisplasica de baixo risco inclui pacientes classificados por meio do Sistema
Internacional de Escore Progndstico (International Prognostic Scoring System [IPSS])® baixo e
intermedidrio-1 e do Sistema Internacional de Escore Progndstico Revisado (Revised International

Prognostic Scoring System [IPSS-R]) * como muito baixo, baixo e intermediario até 3,5 pontos>®.

A Unica terapia curativa para a Sindrome Mielodispldsica é o transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) alogénico, reservado preferencialmente para pacientes abaixo de 75 anos e
sindrome mielodisplasica de risco intermedidrio e alto definidos pelo IPSS e IPSS-R. O objetivo principal
da terapia da Sindrome Mielodisplasica de baixo risco é melhorar a(s) citopenia(s), a fim de prevenir
complicagbes, como sangramento e infec¢bes graves, reduzir a necessidade de transfusdo de
hemocomponentes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A observagdo clinica, sem
necessidade de terapia especifica, pode ser a melhor op¢do para pacientes com Sindrome
Mielodisplasica de baixo risco e citopenia(s) assintomatica(s). A detec¢do de sinais de gravidade ou

12
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evolugdo da doenca indicam a necessidade de terapia especifica. Os indicadores de evolugdo sdo o

agravamento de citopenia(s) e um nimero crescente de blastos no sangue periférico ou medula dssea

e evolucio clonal®’.

Como se trata de doenca com curso clinico varidvel, o diagnéstico, a estratificacdo de risco e
tratamento sao feitos por médicos hematologistas. Diretrizes que abordam o melhor tratamento para
grupos especificos de pacientes com Sindrome Mielodisplasica de baixo risco tém o potencial de
orientar a melhor terapia disponivel e garantir a resposta hematolégica, beneficio na qualidade de

vida dos pacientes e melhora da sobrevida em grupos especificos®’.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um cardter essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2. METODOLOGIA

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

Apéndice 1.

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

e D46.0 Anemia refratdria sem sideroblastos
e D46.1 Anemia refrataria com sideroblastos
e D46.4 Anemia refratdria, ndo especificada
e D46.7 Outras sindromes mielodispldsicas

13
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4.1. Diagnostico clinico, laboratorial, citogenético e molecular

Os pacientes com SMD podem ser assintomaticos ou apresentarem sinais e sintomas de
fraqueza/astenia, infec¢cdes de repeticdo ou sangramento cutdneo mucoso decorrentes de anemia,
neutropenia ou plaquetopenia, respectivamente. A SMD deve ser considerada em todos os pacientes
com citopenia(s) inexplicada(s) persistentes detectadas em exame de hemograma. A Organizagdo
Mundial da Saide (OMS) definiu citopenia(s) como hemoglobina abaixo de 10 g/L, contagem absoluta

de neutrdfilos abaixo de 1,8 x 10°/L e plaquetas abaixo de 100 x 10%/L%.

Se o paciente apresentar citopenia(s) persistente e inexplicavel, a confirmacdo do diagndstico de SMD
requer a exclusdo de outras causas de citopenias e a presenca de, pelo menos, um dos critérios a

seguir®?:

(i) displasia morfoldgica (envolvendo 10% ou mais de células da medula éssea em 1 ou mais linhagem);
(ii) aumento de mieloblastos (maior ou igual a 5% e menor que 20%); ou
(iii) evidéncia de clonalidade por meio de deteccdo de anormalidade citogenética caracteristica de

SMD.

Definir o diagndstico de SMD pode ser desafiador. Outras causas de displasia morfolégica devem ser
excluidas e um periodo de observacdo seguido de reavaliagGes periddicas pode ser necessdrio. A
displasia morfolégica ndo ocorre apenas em pacientes com SMD e pode ocorrer apds exposicdo a
agente téxico, em condigOes reativas (vide diagndstico diferencial), na presenca de anemias de outras
causas, além de ter sido relatada em individuos saudaveis®®. Além da identificacdo de sinais e sintomas
de citopenia(s) e confirmacdo de citopenia(s) persistente(s) no exame de hemograma completo, o
algoritmo sugerido para investigacdo diagndstica de SMD inclui anamnese e exame fisico completos,
exames laboratoriais para investigar outras causas de citopenia(s), citomorfologia do esfregaco de

sangue periférico e avaliagdo da medula éssea, conforme descritas no Quadro 1.

Quadro 1. Investigacdo clinica e laboratorial minimas do paciente com suspeita de sindrome

mielodisplasica.
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Investigagao

Dados coletados

Anamnese

Consumo de alcool

Exposicdo prévia a quimioterapia/radioterapia

Histérico familiar de SMD/LMA, trombocitopenia, neoplasia ou fibrose
hepatica/pulmonar

Histérico nutricional, ambiental ou ocupacional (exposicdo a benzeno e
chumbo), deficiéncia nutricional

Exame fisico

Caracteristicas dismorficas (sugerindo faléncia medular congénita)
Infeccdo, hematoma ou sangramento ativos

Exames
laboratoriais

Hemograma completo

Analise morfoldgica do esfregaco de sangue periférico

Contagem de reticulécitos

Dosagem de vitamina B12, acido félico, ferritina e estudo da cinética do
ferro (ferro sérico, saturacao de transferrina)

Dosagem da lactato desidrogenase

Teste para avaliagcdo hepatica (enzimas hepaticas [TGO/AST e TGP/ALT] e
canaliculares [FA e GGT], TTPA, TP, bilirrubinas [total e fracBes], eletroforese
de proteinas séricas)

Teste de funcdo renal e eletrdlitos (ureia, creatinina, sddio, potassio, célcio,
fosforo, urina de rotina)

Sorologias para HIV, hepatite B e C, CMV

Fungdo tireoidiana (TSH e T4 livre)

Investigacdo de doenca autoimune (Fator antinuclear e Fator reumatoide)

Exames de RXde térax

imagem Ultrassonografia de abdomen

Aspirado e Anadlise morfolégica do aspirado de medula dssea (500 células) para
bidpsia de avaliacdo de celularidade, displasias e contagem de blastos

medula dssea

Coloracdo do ferro e quantificacao de sideroblastos em anel

Bidpsia de medula 6ssea com coloracgdo para reticulina

Analise citogenética convencional com bandeamento G

Andlise citogenética molecular com FISH? ou SNP array®

Imunofenotipagem com andlise de expressdo antigénica aberrante e
quantificagdo dos blastos °

Andlise mutacional/genémica®

Legenda: LMA, leucemia mieloide aguda; SMD, sindrome mielodispldsica; TGO, transaminase
oxalacética; AST, aspartato aminotransferase; TGP, transaminase pirdvica; ALT, alanina
aminotransferase; FA, fosfatase alcalina; GGT, gama glutamil transferase; TTPA, tempo de
tromboplastina parcial ativada; TP, tempo de protrombina; CMV, citomegalovirus; HIV, virus da
imunodeficiéncia humana; TSH, hormonio tireoestimulante; T4 livre, tetraiodotironina livre; FISH,
hibridizacao fluorescente in situ; SNP, polimorfismo de nucleotideo Unico.

Nota: ? Nao mandatorio.

® Ndo mandatdrio. Pode ser realizado apenas se estiver disponivel.

Fonte: Adaptado de Killick et al., 2021°
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Na auséncia de outras causas de citopenia(s), deve-se realizar o aspirado de medula éssea (morfologia,

avaliacdo de sideroblastos em anel e cariétipo) e a bidpsia de medula dssea, conforme detalhado na

Figura 1.

Citopenias persistentes
Nivel de hemoglobina abaixo de 10 g/L

Contagem absoluta de neutrofilos abaixo de 1,8 x 10°/L ou
Contagem de plagueias abaixo de 100 x 10%/L

|

Anamnese e exame fisico
Citomorfologia do esfregaco do sangue periférico

|

Exames laboratoriais para descartar outras causas de citopenia(s)
Sim

Existeevidenciade', | yratar a causa secundaria
causa secundaria?

l N&o

Ndo Sim A(s) citopenia(s)
Monitoramento O paciente & elegivel a persistem apesar da
S : S : «—— o
clinico : investigacdes invasivas? correcdo das
) causas secundarias?
l Sim Ndo
=
Aspirado de medula 0ssea e Monitoramento
Biopsia de medula dssea clinico
Anadlise morfolégica do grau de displasia
Contagem de blastos
Coloracao para ferro (% siderablatos em anel)
Citogenética convencional
Sim Critérios morfoldgicos Nao
ou citogenéticos®
l minimos para SMD?
Diagnostico de Sindrome
Mielodisplasica \ 4
A ™
Monitoramento clinico
l Reavaliacdo de investigacdo de outras causas de
-2 citopenias
Classificacio OMS Reavaliacdo da medula 6ssea se houver piora
Estratificacdo do risco prognostico (IPSS da(s) citopenia(s)
e IPSS-R) ‘ 4

Figura 1. Algoritmo para diagndstico da Sindrome Mielodisplasica

3Evidéncia presuntiva de SMD: -7 ou del(7q); -5 ou del(5q); i(17q) t(17p) ou del(17p); -13 ou del(13q);
del(11q); del(12p) ou t(12p); del(9q); Idic(X)(q13); t(11;16)(q23;p13-3); t(3;21)(q26-2;022-1);
t(1;3)(p36-3;21-2); t(2;11)(p21;923-3); inv(3)(921926-2)/t(3;3)(921;923-3); t(6;9) (p23;934-1).

Fonte: Adaptado de Killick et al., 2021°
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Avaliacdao morfoldgica

A avaliagdo morfoldgica é fundamental para o diagndstico, classificacdo e progndstico de SMD. As
alteragcGes morfoldgicas, incluindo displasias, devem ser avaliadas no esfregaco de sangue periférico
e de medula dssea, por um hematologista ou hematopatologista com experiéncia. Esfregacos e
coloragdes de boa qualidade sdo essenciais para diagndstico. Amostras frescas devem ser processadas
dentro de 2 horas, sempre que possivel, e o excesso de etilenodiamina tetraacético acido (EDTA) deve
ser estritamente evitado. A contagem diferencial ideal do esfregaco de medula dssea corado por May—
Grunwald-Giemsa (ou equivalente) deve avaliar 500 ou mais células nucleadas, incluindo 30 ou mais
megacariocitos, a presenca de displasia nas séries eritroide, granulocitica e megacariocitica e a
porcentagem de mieloblastos. A coloracdao com Azul da Prussia ou Perls deve ser realizada em todos

os aspirados de medula para avaliar os estoques de ferro e quantificar os sideroblastos em anel.

Todos os pacientes com suspeita de SMD devem contar com bidpsia de medula éssea para que as
informacdes sobre a arquitetura da medula dssea, celularidade e fibrose (com coloragdo de reticulina)
auxiliem no diagndstico e na classificacdo de SMD. O padrdo ouro para a contagem da porcentagem
de mieloblastos é a avaliagdo morfolégica do aspirado de medula dssea. No entanto, se o aspirado for
de baixa qualidade, a bidpsia de medula éssea pode ser utilizada para quantificar blastos usando

imunohistoquimica®®

Avaliacdo citogenética

Anormalidades cromossGmicas que evidenciam um disturbio clonal sdo detectadas por exame de
caridtipo convencional com banda G em aproximadamente 50% dos pacientes com SMD. Algumas
anormalidades recorrentes [mais comumente -5, del(5q), -7, del(7q), i(17q)] sdo consideradas
definidoras de SMD em paciente com citopenia®®!!. A anélise citogenética convencional de banda G
de amostra de medula dssea deve ser realizada em todos os casos suspeitos de SMD para auxiliar no
diagndstico, progndstico e tratamento. Quando nenhuma anormalidade for encontrada em uma
amostra diagndstica, no minimo 20 metafases devem ser examinadas e relatadas usando as
recomendacdes do Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenética Humana'?3, Nos casos em
gue a andlise da banda G ndo é possivel por auséncia de metafases, analises de hibridizacdo in situ por
fluorescéncia (FISH) podem ser realizadas para fins de detectar as principais anormalidades de
significancia progndstica ou fornecer confirmacao de clonalidade. Entretanto, as andlises de FISH sdo
limitadas a pesquisa de uma Unica anormalidade por exame e sé devem ser realizadas se estiverem

disponiveis.
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Avaliagdao molecular
Metodologias de analise do genoma em larga escala podem fornecer informagdes relevantes sobre
anormalidades cromossOmicas, clonalidade e mutag¢des, como analise de matriz de polimorfismos de

14,15

nucleotideo Unico**®, e sequenciamento em larga escala de todo o genoma®!®'’, mas n3o s3o

obrigatdrias e nao estdo disponiveis no SUS.

Mutagbes somaticas podem ser identificadas em individuos sauddveis e, portanto, apenas a detecgao
de mutac¢des ndo é considerada critério diagndsticol. As metodologias de avaliagdo do genoma em
larga escala requerem alto custo de recursos humanos, equipamentos e insumos, padronizacdes e
validacdes de analises e interpretacdes, e ndo sdo obrigatdrias na avaliacao diagndstica e progndstica

dos pacientes com SMD.

A deteccdo de certas mutacdes associadas a SMD pode ser usada para estabelecer subtipos com
relevancia prognodstica. Mutagdes SF3B1 s3o encontradas em mais de 95% dos casos de SMD com
sideroblastos em anel (SMD-SA)®. Na classificacdo revisada da OMS, a presenca de uma mutacdo
SF3B1 reduz a porcentagem de sideroblastos em anel necessaria para um diagndstico de SMD-SA de
15% a 5%*. Em SMD-SA, a presenca de mutacdo SF3B1 estd associada a um progndstico favoravel®®,
Andlises univariadas indicaram que mutag¢des nos genes ASXL1, EZH2, RUNX1 e TP53 conferem
progndstico adverso, contudo, sua significancia progndstica em analises multivariadas ainda nado foi

consistentemente reproduzida em séries independentes?®”.1%,

Citometria de fluxo

A citometria de fluxo pode ser Gtil para quantificar a porcentagem de blastos. No entanto, este exame
ndo é obrigatdrio para o diagndstico de SMD porque os achados podem ndo estar precisamente
correlacionados com a morfologia, devido a hemodiluicdo do aspirado, ao fendtipo da célula
progenitora sem expressdo de CD342%% ou 3 auséncia de imunofendtipo especifico. Os achados mais
comuns sdo expressdo de antigeno aberrante em progenitores mieloides, maturacdo aberrante das
células das linhagens mieloides, monociticas e eritroides e aumento de células CD34*. Achados
imunofenotipicos, quando disponiveis, devem sempre ser interpretados em conjunto com achados da

avaliacdo da morfologia e citogenética da medula dssea.
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4.2. Diagnostico diferencial

O diagnéstico de SMD exige exclusdo de outras causas de citopenias, conforme investigacao
complementar descrita no Quadro 1. Doengas ou condi¢des sistémicas que obrigatoriamente devem
ser descartadas sao: deficiéncias nutricionais, infec¢ao por virus do HIV, hepatites B e C, CMV, doencas

autoimunes, hepdtica e renal, hipotireoidismo, neoplasias e uso de medicamentos.

Doencas da medula dssea também devem ser consideradas no diagnéstico diferencial de SMD.
Pacientes com SMD e medula dssea hipocelular representam cerca de 10% a 20% dos casos e sdo
definidos pela OMS como SMD hipocelular?22?3; estes pacientes devem realizar citometria de fluxo
para verificar a possibilidade de hemoglobinuria paroxistica noturna. O diagndstico diferencial com

outras faléncias medulares, especialmente anemia aplastica, também deve ser considerado.

A sindrome mielodisplasica secundaria a terapia citotéxica é classificada separadamente como
neoplasia mieloide relacionada a terapia, um dos subgrupos da categoria da OMS definido como LMA

e neoplasia de precursores mieloides?.

Outra categoria definida pela OMS é a neoplasia mieloide com predisposi¢cdao germinativa. Assim, é
necessario investigar a histdria clinica e familiar dos pacientes para identificar quadro clinico de SMD
com potencial predisposi¢do germinativa’. Nesses casos, é indicado o encaminhamento precoce do
paciente a um centro com experiéncia com casos de sindrome de faléncia medular constitucional. A
neoplasia mieloide com predisposicdo germinativa deve ser investigada caso o paciente apresente

SMD ou LMA e, adicionalmente, pelo menos um dos seguintes achados?*%:

e Histodrico pessoal de multiplos canceres;

e trombocitopenia, propensdo a sangramento ou macrocitose precedendo o diagndstico de
SMD/LMA em alguns anos;

® parentes de primeiro ou segundo grau com neoplasia hematoldgica;

® parentes de primeiro ou segundo grau com tumor sdlido consistente com predisposicdo
germinativa; como, sarcoma, cancer de mama com surgimento precoce (pacientes com idade
inferior a 50 anos), ou tumores cerebrais;

® pigmentacdo anormal em unhas ou pele, leucoplaquia bucal, fibrose pulmonar idiopatica,
doenga hepdtica inexplicada, linfedema, infecgdes atipicas, imunodeficiéncias, anomalias

congénitas dos membros, ou baixa estatura (no paciente ou parentes de primeiro ou segundo
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grau);

e qualquer doador saudavel de células-tronco hematopoéticas que planeja doagdo a um
membro da familia acometido por malignidade de origem hematopoética com qualquer das
condigOes listadas acima ou em que se falha em mobilizar células-tronco por meio dos

protocolos padrdes.

AvaliagGes complementares que podem auxiliar no diagndstico diferencial em casos especificos

estdo indicadas no Quadro 2.

Quadro 2. Investigacdo complementar para auxiliar o diagndstico diferencial em casos especificos.

Exames que auxiliam no diagnéstico diferencial

Citometria de fluxo para Hemoglobinuria Paroxistica Noturna

Cariotipo de sangue periférico para avaliacdo de quebras cromossOmicas para Anemia de
Fanconi

Andlise mutacional na suspeita de faléncia medular de causa constitucional®

Andlise do status mutacional para o gene JAK2 em pacientes com caracteristicas
mieloproliferativas ou trombocitose

@Portaria GM/MS n2 199, de 30 de Janeiro de 2014
Fonte: Adaptado de Killick et al., 2021°

4.3. Classificagcao das Sindromes Mielodisplasicas

A classificacdo da SMD baseia-se na avaliacdo morfoldgica. Todos os casos de SMD devem ser
classificados de acordo com a classificacdo da OMS vigente, revisada em 2016. Essa classificacdo

deixou de ser focada em linhagens especificas de citopenia(s), passando a definir as SMD em2¢;

® SMD com displasia de unica linhagem (SMD-DUL);

® SMD com displasia de multiplas linhagens (SMD-DML);

e SMD-SA: com DUL ou DML;

e SMD com delegdo 5q;

® SMD com excesso de blastos (SMD-EB): tipo 1 e tipo 2;

® SMD ndo classificada (SMD-NC): com 1% de blastos, com DUL e pancitopenia, baseada

em alteragdes citogenéticas especificas.

A Classificagdo da OMS para Sindrome Mielodisplasica vigente esta descrita no Quadro 3.
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Quadro 3. Classificacdo da sindrome mielodisplasica

Alteragoes

. Blastos no n
. Sideroblastos cromossomicas
Linhagens . . g sangue -
Classificagdao displasicas S ELE, em anell na periférico e detect_a das p?r' analise
medula 6ssea citogenética
(N2) o medula .
(%) Gssea (%) convencional e
definidoras do subtipo
SMD com displasia de 1 1-2 <15/<5P MO <5, Quaisquer, a menos
Unica linhagem (SMD- SP <1, gue satisfaca todos os
DUL) Sem bastBes critérios para SMD com
de Auer del(5q) isolada
SMD com displasia de 2-3 1-3 <15/<5P MO <5, Quaisquer, a menos
multiplas linhagens SP«<1, gue satisfaca todos os
(SMD-DML) Sem bastdes critérios para SMD com
de Auer del(5q) isolada
SMD com sideroblastos em anel (SMD-SA)
SMD com 1 1-2 >15/>5° MO <5%, Quaisquer, a menos
sideroblastos em anel SP <1%, que satisfaca todos os
e displasia de Unica Sem bastdes critérios para SMD com
linhagem (SMD-SA- de Auer del(5q) isolada
DUL)
SMD com 2-3 1-3 >15/>5P MO <5, Quaisquer, a menos
sideroblastos em anel SP <1, gue satisfaca todos os
e displasia de multiplas Sem bastbes critérios para SMD com
linhagens  (SMD-SA- de Auer del(5q) isolada
DML)
SMD com del(5q) 1-3 1-2 Nenhum ou MOKS5, del(5q) isolada ou com
isolada qualquer SP <1, uma anormalidade
Sem bastbes adicional, exceto perda
de Auer do cromossomo 7 ou
del(7q)
SMD com excesso de blastos (SMD-EB)
SMD-EB1 1-3 1-3 Nenhum ou MO 5-90uSP Quaisquer
qualquer 2-4,
MO <10 e SP
<5
Sem bastdes
de Auer
SMD-EB2 1-3 1-3 Nenhum ou MO 10-19 ou Quaisquer
qualquer SP 5-19,

Ou bastoes
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Alteracoes
. Blastos no -
. Sideroblastos cromossOmicas
Linhagens . o E sangue -
e o L. Citopenia(s) em anel na s detectadas por analise
Classificagao displasicas ) periférico e . ‘s
(N9) medula éssea citogenética
(N9) medula .
(%) convencional e

dssea (%)

definidoras do subtipo

de Auer em

MO e SP <20
SMD na&o classificada (SMD-NC)
com 1% de blastos 1-3 1-3 Nenhum ou MOKS5, Quaisquer

qgualquer SP <1,

Sem bastdes

de Auer
com displasia de unica 1 3 Nenhum ou MOKS5, Quaisquer
linhagem (DUL) e qualquer SP<1,
pancitopenia Sem bastbes

de Auer
Baseado em alteragbes O 1-3 <15¢ MO <5, Anormalidade
citogenéticas SP <1, definidoras de SMD®
especificas Sem bastbes

de Auer

Legenda: MO, medula dssea; SP, sangue periférico;

Nota:

aCitopenias definidas como concentracdo de hemoglobina inferior a 10 g/L, contagem de plaquetas
inferior a 100x10%/L e contagem absoluta de neutrdfilos inferior a 1,8x10%/L. Mondcitos em SP deve
estar abaixo de 1x10%/L.

®Se a muta¢do em SF3B1 for presente.

€1% de blastos em SP devem ser registrados em duas ou mais ocasides separadas.

dCasos com 215% de sideroblastos em anel, por definicdo, tem displasia eritroide significante e sdo
classificados como SMD-SA-DUL

¢-7 ou del(7q); -5 ou del(5q); i(17q) t(17p) ou del(17p); -13 ou del(13q); del(11q); del(12p) ou t(12p);
del(9q); Idic(X)(g13); t(11;16)(g23;p13-3); t(3;21)(g26-2;922-1); t(1;3)(p36-3;921-2);
t(2;11)(p21;923-3); inv(3)(q21926-2)/t(3;3)(921;923-3); t(6;9) (p23;934-1).

Digno de nota, a Sindrome mielodisplasica (SMD) associada a terapia e a SMD/neoplasia
mieloproliferativa crénica (NMP) sdo classificadas pela OMS na categoria Neoplasias Mieloides
Associadas a Terapia.

Fonte: Adaptado de Swerdlow SH et al., 20172,
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4.3.1. Estratificacao de Risco Progndstico das Sindromes Mielodisplasicas

Desde a sua publicagdo em 1997, os indices de progndstico internacionais, incluindo o Sistema
Internacional de Escore Progndstico (IPSS) e o Sistema Internacional de Escore Progndstico Revisado
(IPSS-R), tém sido uma importante ferramenta para avaliar o progndstico de pacientes adultos com
SMD3#. O IPSS define quatro categorias de risco progndstico: baixo, intermediario 1, intermediario 2
e alto risco>. J4 o IPSS-R utiliza os mesmos pardmetros que o IPSS (risco citogenético, porcentagem de
blastos na medula éssea e citopenias), mas utiliza uma estratificacdo de risco citogenético atualizada

(conforme Quadro 4)'! e também considera a gravidade da(s) citopenia(s)®.

Quadro 4. Categorias de risco citogenético para SMD utilizado para o IPSS-R

Risco citogenético Alteracoes citogenéticas definidoras do risco
Muito bom -Y, del(11q)
Bom Normal, del(5q), del(12q), del(20q), alteracdo dupla que inclua del(5q)
Intermediario del(7q), +8, +19, i(17q), quaisquer outros clones independentes simples
ou duplos
Ruim -7, inv(3), alteracdo dupla incluindo -7/del(7q), complexo: 3 anomalias
Muito ruim Complexo: >3 anomalias

Fonte: Adaptado de Schanz J et al, 2012,

A pontuacdo especifica do paciente na IPSS-R é definida considerando a categoria de risco
citogenético, a porcentagem de blastos na medula dssea, a gravidade da anemia (concentracdo de

hemoglobina), da plaguetopenia e da neutropenia, conforme descrito na Tabela 1.

Para cdlculo do escore progndstico, os pontos atribuidos ao paciente em cada um dos cinco critérios
indicados na Tabela 1 devem ser somados. A pontuacdo final indicard as categorias de risco definidas
pelo IPSS-R: muito baixo, baixo, intermediario, alto e muito alto risco conforme indicado na Tabela 2.
Uma ferramenta para calculo do IPSS-R estd disponivel no sitio eletrénico do UK MDS Forum

(http://www.ukmdsforum.org.uk/)*.
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Tabela 1. Sistema de Pontuacgao definido para o Sistema Internacional de Escore Progndstico Revisado

(IPSS-R)

Pontuacgdo a ser atribuida para cada variavel

Varidvel prognéstica

0 0,5 1 1,5 2 3 4
Risco citogenético Muito - Bom - Intermedidario Ruim  Muito
bom ruim
Porcentagem de <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -
blastos na medula
dssea
Concentracao de 210 - 8 <10 <80 - - -
hemoglobina (g/L)
Contagem de 2100 50-<100 <50 - - - -
plaquetas (x10%/L)
Contagem de 20,8 <0,8 - - - - -

neutréfilos (x10%/L)

Fonte: Adaptado de Greenberg PL et al., 20124,

Cada categoria de risco do IPSS-R apresenta diferentes desfechos clinicos de sobrevida global e
sobrevida livre de evolucdo para LMA, conforme descrito na Tabela 2. Ao diagndstico, o progndstico

de todos os pacientes deve ser calculado usando o IPSS-R e também o IPSS.

Tabela 2. Categorias de risco de acordo com a pontua¢do do Sistema Internacional de Escore

Prognéstico Revisado (IPSS-R) e desfechos clinicos para pacientes com SMD

A . . 959
Anos de sobrevida nos decorridos até que 25% dos

Categoria de risco Pontuagao . pacientes evoluam a LMA
(mediana) .
(mediana)

Muito baixo <1,5 8,8 Nao alcancado

Baixo >1,5-3 5,3 10,8

Intermediario >3-45 3,0 3,2

Alto >45-6 1,6 1,4

Muito alto >6 0,8 0,73

Legenda: LMA, leucemia mieloide aguda.
Fonte: Adaptado de Greenberg PL et al., 20124,
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A Sindrome Mielodisplasica de baixo risco inclui pacientes classificados como IPSS baixo ou

intermediario-1 ou IPSS-R muito baixo, baixo e intermedidrio até 3,5 pontos. J& os pacientes com SMD
de alto risco sdo aqueles classificados como IPSS intermedidrio-2 e alto ou IPSS-R intermedidrio acima

de 3,5 pontos, alto e muito alto>®.

Os pacientes devem ser tratados de acordo com suas caracteristicas clinicas e bioldgicas individuais,
considerando suas preferéncias e as do médico. O progndstico dos pacientes com SMD deve ser
reavaliado regularmente, especialmente quando ocorrer perda de resposta a um tratamento e piora

das contagens hematimétricas®.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos nesse PCDT os pacientes adultos (idade maior ou igual a 18 anos) com diagndstico
de SMD de baixo risco (IPSS baixo ou intermediario-1 ou IPSS-R muito baixo, baixo e intermediario até

3,5 pontos).

Para o uso de alfaepoetina, serdo incluidos apenas pacientes com SMD de baixo risco e anemia

sintomatica (Hb menor ou igual a 10 g/L).

Para uso de filgrastim, serdo incluidos pacientes com sindrome mielodisplasica de baixo risco e:
(i) contagem de neutréfilos abaixo de 0,5 x 10°/L e infec¢Bes resistentes ou infec¢des de repeticdo ou;
(i) diagnostico de anemia e que ndo apresentem resposta eritroide satisfatéria apds uso de

alfaepoetina durante 16 semanas.

Para o uso de talidomida, serao incluidos apenas os pacientes diagnosticados com anemia refrataria
sem sideroblastos (D46.0), anemia refrataria com sideroblastos (D46.1) ou anemia refratdria, ndo
especificada (D46.4), que ndo responderam a alfaepoetina, que consentirem com o uso do
medicamento e que atendam, um dos seguintes critérios:

(i) pacientes do sexo masculino ou do sexo feminino em idade ndo reprodutiva;

(ii) pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva que estejam utilizando, pelo menos, dois

métodos contraceptivos, dos quais no minimo um deve ser de barreira, ha pelo menos 1 més antes
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do inicio do tratamento e que apresentem dois testes de gravidez negativos, feitos com método
sensivel.
(iii) pacientes do sexo feminino em idade fértil que tenham sido submetidas a procedimento de

esterilizacdo.

Serdo elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico, os pacientes com
SMD de baixo risco, classificados como IPSS intermedidrio-1 ou IPSS-R intermediario até 3,5 pontos,
com doador identificado e em condi¢Ges 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, Proteses e Materiais Especiais

do SUS.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou contraindicacdes absolutas ao uso do respectivo medicamentou procedimento

preconizados neste Protocolo.
Para o uso de filgrastim, serdo excluidos pacientes com contagem de neutréfilos acima de 10x10°/L.

Para o uso de talidomida, serdo excluidos pacientes com neuropatia periférica grau Il ou maior,
mulheres gravidas ou que tenham inten¢do de engravidar, que ndo estejam utilizando métodos
contraceptivos e pacientes que n3do concordem ou ndo assinem o Termo de

Responsabilidade/Esclarecimento.

7. CASOS ESPECIAIS

Durante a gestacdo e durante o periodo de amamentacdo, as mulheres devem ser preferencialmente
elegiveis para tratamento de suporte e necessitam ser avaliadas individualmente. A indicacdo de
tratamento medicamentoso deverd ser avaliada individualmente conforme riscos e beneficios

especificos de cada medicamento.
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8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

8.1. Tratamento nao medicamentoso

Os cuidados de suporte com transfusdes de hemocomponentes sdao fundamentais para o tratamento

de pacientes com SMD.

Transfusao de concentrado de hemacias

Em SMD, a dependéncia de transfusdao de concentrado de hemacias esta associada a diminuicdo de
sobrevida global e sobrevida livre de evolugdo para LMA, além de reducdo na qualidade de vida?"/.
O suporte transfusional com concentrado de hemacias estda associado com riscos de
aloimuniza¢do®?°, Os protocolos transfusionais sdo definidos pela unidade de saide e devem incluir
hemdcias fenotipadas para os antigenos Rh e Kell*! ou fenotipagem estendida3?. Hemocomponentes
irradiados sdo preconizados para pacientes com SMD submetidos ao tratamento com globulina
antitimocitica ou TCTH alogénico®. Embora a gravidade da anemia tenha um grande impacto na
sobrevida e qualidade de vida em pacientes com SMD?*, ndo se conhece a amplitude da melhora pelas
diferentes politicas de transfusao de eritrdcitos. Os médicos podem optar por aplicar uma conduta

transfusional individualizada e orientada pelos sintomas. Na pratica, sdo frequentemente utilizados

limiares especificos de hemoglobina, sendo geralmente utilizado 8 g/L3>3¢.

Transfusdo de plaquetas

A transfusdo de plaquetas unitdrias ou aférese de plaguetas em SMD é comum, mas os protocolos sdo
definidos pela unidade de saude. Um estudo retrospectivo envolvendo pacientes com anemia
aplastica grave descreveu um acompanhamento sem transfusdo profilatica de plaquetas e verificou
que evitar transfusdes desnecessarias de plaguetas em pacientes sem sinais de sangramento reduz a
necessidade de atendimento ambulatorial, melhora a qualidade de vida e pode reduzir o risco de
refratariedade plaquetaria®. Pacientes com trombocitopenia crénica apresentando sangramento de

grau 2 ou superior, de acordo com a definicdo da OMS, devem receber transfusdes de plaquetas®’-383°,

Planejamento conjunto

Todos os pacientes devem ser acompanhados por um especialista, para que estejam cientes de seu
diagndstico e das opgdes terapéuticas existentes. Cada paciente deve ser reavaliado regularmente, de

forma individualizada?’.
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Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico

Em pacientes de SMD, o TCTH alogénico estd indicado apenas para os casos de risco intermedidrio ou
alto definidos pelo IPSS e IPSS-R, no ambito do SUS em conformidade com a Portaria de Consolidagdo

n2 4/2017%.

Os pacientes de baixo risco definidos pelo IPSS e IPSS-R devem ser acompanhados a fim de verificar a
progressao da SMD. Em caso de evolugdo para risco intermediario ou alto, a decisado de realizar o TCTH
alogénico nos pacientes elegiveis deve ser feita caso a caso, avaliando paciente, doador e fatores de
doenca conhecidos por influenciar os resultados do TCTH alogénico*'. N3o hd consenso na literatura
sobre a realizacdo de TCTH em pacientes com SMD de baixo risco definidos pelo IPSS e IPSS-R e o

procedimento precoce ndo é preconizado devido a reducdo subsequente na expectativa de vida.

8.2. Tratamento medicamentoso

Agentes estimulantes da eritropoese - alfaepoetina

A terapia com agente estimulador de eritropoese (alfaepoetina) é considerada primeira linha de
tratamento de pacientes adultos com SMD de baixo risco com anemia sintomatica (Hb menor ou igual

al0 g/l_)42’43’44’45’46.

O tratamento com alfaepoetina deve ser iniciado apds o diagndstico de SMD e antes da dependéncia
transfusional estabelecida®*3. Apds o uso de alfaepoetina, a resposta eritroide do paciente pode ser
completa, com nivel de hemoglobina acima de 11,5 g/L e independéncia transfusional; ou parcial, com
um incremento de hemoglobina acima de 2 g/L e independéncia transfusional, enquanto o nivel de
hemoglobina permanecer abaixo de 11,5 g/L. Alguns pacientes podem alcancar resultados
potencialmente benéficos com o aumento do intervalo entre as transfusdes, embora ndo se

reconheca este pardmetro como critério de resposta’.

Ao iniciar o tratamento, os pacientes devem ser monitorados por até 24 semanas de terapia. Durante
as primeiras oito semanas de tratamento, deve-se utilizar a dose inicial de alfaepoetina e, nas oito
semanas seguintes, as doses mais altas, se necessario*. Caso ndo haja resposta satisfatdria apés 16
semanas, deve-se iniciar o tratamento concomitante com filgrastim por mais oito semanas, antes de
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considerar que o paciente falhou no tratamento com alfaepoetina. Apds este periodo, os pacientes
gue atingiram uma resposta eritroide completa ou parcial devem continuar em tratamento de longo
prazo com a dose minima de alfaepoetina necessdaria para manter a resposta ou até que a resposta

seja perdida’.

Pacientes em terapia com alfaepoetina podem desenvolver deficiéncia de ferro absoluta ou funcional,
aumento do risco de eventos cardiovasculares graves, tais como trombose venosa, acidente vascular
cerebral, infarto agudo do miocardio e tromboembolismo venoso. Em um estudo randomizado de
alfaepoetina, ndo foi relatado evento tromboembdlico de grau 3 ou 4 ou acidente vascular cerebral
nos pacientes tratados*. Assim, apesar de o risco de trombose ser baixo, deve-se interromper o uso
de alfaepoetina se o nivel de hemoglobina for superior a 12 g/dL ou se ocorrer um rapido aumento na
hemoglobina (acima de 1 g/dL em duas semanas). O paciente pode retornar ao uso de doses mais

baixas de alfaepoetina com monitoramento cuidadoso dos valores da hemoglobina e do hematdcrito.

No inicio do tratamento, pode haver aumento da pressdo arterial apés a administracdo de
alfaepoetina, quando o hematdcrito estd aumentando agudamente. Em pacientes com insuficiéncia
renal crénica, observa-se maior risco de encefalopatia hipertensiva e convulsées, particularmente
naqueles com histérico anterior de convulsées. Também foram observadas cefaleia, ndusea, falta de
ar, edema, vomito, taquicardia e diarreia em alguns pacientes. Pode ocorrer eritema no local da

injecdo e sintomas semelhantes aos da gripe (como artralgias e mialgias), que duram de 2 a 4 horas.

A alfaepoetina foi avaliada pela Conitec para o tratamento de pacientes adultos com SMD de baixo

risco, com recomendacao favoravel.

Fator estimulador de colonias de granuldcitos - filgrastim

O fator de crescimento de col6nias de granuldcitos (G-CSF/filgrastim) estd preconizado para pacientes
com SMD de baixo risco com contagem de neutréfilos abaixo de 0,5 x 10%/L e com infec¢des resistentes
ou infec¢bes de repeticdo®°%. O filgrastim também deve ser utilizado por pacientes adultos com
diagndstico de SMD de baixo risco e anemia, que ndo apresentem resposta eritroide satisfatéria ao

uso de alfaepoetina apds 16 semanas***>*,
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Como nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de filgrastim em mulheres gravidas e sobre sua
excrecdo no leite humano, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres durante a gravidez

ou que estejam amamentando, a menos que o beneficio do seu uso supere os riscos.

Talidomida

A talidomida é preconizada para o tratamento de adultos com diagndstico de SMD de baixo risco,

refratdrios ao tratamento com alfaepoetina.

Considerando os riscos de teratogenia, conforme as orientacdes do Anexo V da Resolucdo da Diretoria
Colegiada n? 11, de 22 de margo de 2011, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, para a
prescricdo, por conseguinte, dispensacdo de talidomida, é obrigatdrio o consentimento do paciente.
Além disso, so poderao utilizar o medicamento pacientes do sexo masculino ou do sexo feminino em
idade ndo reprodutiva e pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva que estejam utilizando dois
ou mais métodos contraceptivos, dos quais no minimo um método de barreira, hd pelo menos 1 més
antes do inicio do tratamento e com a apresentacdo de dois testes de gravidez negativos, feitos com
método sensivel. No entanto, o uso desses métodos é desnecessario no caso de mulheres que tenham
sido submetidas a procedimento de esterilizacdo. Os métodos anticoncepcionais devem ser mantidos
durante o uso do medicamento e, pelo menos, até 1 més apds o término do tratamento. A talidomida

é proibida para mulheres gravidas ou com chance de engravidar ou que estejam amamentando.

Um estudo de brago Unico envolvendo pacientes com SMD de baixo risco tratados com talidomida
indicou melhora hematoldgica. Contudo, a maioria dos pacientes suspendeu o medicamento antes da
162 semana devido a ocorréncia de eventos adversos®'. Em outro estudo de braco Unico, planejou-se
administrar 200 mg de talidomida didrios aos pacientes. No entanto, devido a alta proporcdo de
pacientes que necessitaram interromper o tratamento antes da 122 semana devido aos eventos
adversos, o protocolo foi alterado para administracdo de 50 mg/dia. Os pacientes que utilizaram 50
mg e 200 mg por dia foram avaliados apds 12 semanas de tratamento. Atingiram resposta
hematoldgica eritroide, 27% dos pacientes no grupo que utilizou 200 mg/dia e 21% no grupo que
utilizou 50 mg/dia. Verificou-se a necessidade de reducdo da dose antes da 122 semana em 25

pacientes>?.
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Além da teratogenicidade, outro efeito adverso do uso da talidomida é a neuropatia periférica, a qual

deve ser monitorada pois, quanto mais precoce o seu diagndstico, maiores sao as chances de reversdo
do quadro. Em caso de neuropatia periférica grau | (parestesia, fraqueza ou perda de reflexos sem
perda de fun¢do), deve-se considerar reducdo da dose. Ja em caso de neuropatia periférica grau Il ou

maior (interferindo com a fungéo), o uso de talidomida deve ser suspenso.

Lenalidomida

Na Europa, a lenalidomida é utilizada no tratamento de pacientes com SMD com IPSS baixo e
intermediario 1 ou IPSS-R com pontuacdo <3,5 e dependente de transfusdo com del(5q) isolado (com
até uma anormalidade adicional diferente de 7/7q) que falharam ou n3o responderam a agente
estimulador de eritropoetina. Em pacientes com SMD de baixo risco com dele¢do de 5q, o uso de
lenalidomida apresentou resultados significativos na melhora da resposta hematoldgica eritroide, na
sobrevida global e na progressdo para LMA, além de estar relacionada com menos rea¢des adversas

quando comparada com a talidomida>*>*>>26,

As evidéncias existentes apontam para a auséncia de beneficio da lenalidomida para pacientes com
mais de 5% de blastos na medula éssea, presen¢a de anormalidade citogenética, monossomia do 7 ou
7q associada a del(5q) e presenca de duas anormalidades citogenéticas adicionais a del(5qg)°. Além
disso, pacientes com del(5q) isolado e mutagdo TP53 tém pior progndstico e maior chance de falha na

terapia com lenalidomida®®®’,

O uso de lenalidomida para SMD de baixo risco ndo avaliado pela Conitec.

Imunossupressao com globulina antitimocitica e ciclosporina

O tratamento de imunossupressdo com ciclosporina associada a imunoglobulina antitimocitica
apresenta melhores resultados quando comparado ao suporte transfusional padrdo na resposta

hematoldgica eritroide dos pacientes com SMD de baixo risco>®>°.

Este Protocolo ndo preconiza o uso de imunossupressdao com ciclosporina e globulina antitimocitica
para SMD de baixo risco, uma vez que sua amplia¢cdo de uso para essa indica¢do ndo foi avaliada pela

Conitec.
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Quelagao de ferro

Pacientes com SMD de baixo risco que desenvolverem sobrecarga de ferro devem ser avaliados para

indicacdo de desferroxamina, deferiprona ou deferasirox conforme definido no Protocolo Clinico e

- Conitec

Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro vigente.

Um fluxograma de tratamento da sindrome mielodisplasica de baixo risco é apresentado na Figura 2.

Sindrome Mielodisplésica de baixo risco
IPSS baixo e intermediario-1
IPSS-R muito baixo, baixo e intermediario aié 3.5 ponios

h.

v

A

A4

A

Paciente apresenta
citopenia(s)
assintomatica(s)

Paciente apresenta
anemia (niveis de
hemoglobina

Paciente apresenta contagem de

neutrdfilos abaixo de 0,5 x 1091 e
infeccies resistentes ou infeccies de

Paciente apresenta
plaguetopenia e sangramento

abaixo de 10 g/dL) repeticio
] - Alfaepoetina por 16 . . Transfuséo de
Seguimento clinico e Filgrastim plaguetas
Sim
Tratamento de longo Resposta - . -
prazo com ina bria apds 16 Iniciar tratamentt;ncao‘gc;o;n;::;ea;nm filgrastim por
em dose minima semanas?
Sim ; N&o Sim
Paciente consente =
— ao uso de * Resgeo[it:nzpszs Z
talidomida? - :
N&o
A
N . o Suporte transfusional Manter alfaepoetina e
TR Quelacio de ferro filgrastim
Perda de resposta ou Sim Sim Perda de
. auséncia de resposta T
em 12 semanas? resposia
. Nzo
N&o
»

Figura 2. Algoritmo para tratamento de Sindrome Mielodispldsica de baixo risco no ambito do

Manter talidomida

Sistema Unico de Saude (SUS).
Legenda: IPSS, International Prognostic Scoring System/ Sistema Internacional de Escore

Progndstico; IPSS-R, Revised International Prognostic Scoring System/ Sistema Internacional de

Escore Progndstico Revisado.

Manter alfaepoetina e
filgrastim
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8.2.1.

8.2.2.

8.2.3.

Medicamentos

Alfaepoetina: solucao injetdvel ou pé para solucdo injetavel contendo 10.000 Ul;
Filgrastim: solucdo injetavel contendo 300 microgramas (mcg);

Talidomida: comprimidos de 100 mg.

Esquemas de administracao

Alfaepoetina: a dose inicial deve ser de 30.000 a 40.000 Ul (ou 450 Ul/kg) por semana,
administradas por via subcutanea. Na auséncia de resposta apds oito semanas, a dose pode
ser aumentada até 60.000 Ul (cerca de 1.050 Ul/kg) por semana, dose Unica ou duas
administragdes. Doses maiores que 60.000 Ul por semana nao sao toleradas. Pacientes com
baixo peso e com déficit de fungdo renal devem utilizar dose reduzida de alfaepoetina.
Filgrastim: para tratamento da neutropenia, a dose preconizada é de 5 mcg/kg/dia. Para uso
associado a alfaepoetina, preconiza-se uma dose inicial de 300 mcg por semana, dividida em
duas a trés administra¢des. A dose pode ser aumentada para até 900 mcg, divididas em trés
administragdes semanais, caso o paciente ndo responda a dose usual.

Talidomida: a dose inicial € 100 mg/dia por via oral, em dose Unica, durante 4 semanas, com
aumento da dose a cada més, conforme a tolerancia do paciente. Doses acima de 200 mg/dia
devem ser divididas em duas a quatro administragGes didrias, 1 hora apds as refei¢bes. A dose
de resposta ao tratamento varia entre 200 mg e 400 mg ao dia, sendo esta ultima a dose
maxima didria. A reduc¢do da dose didria para 100 mg ou 50 mg foi associada a diminuigdo de

eventos adversos.

Critérios de interrupgcao e tempo de tratamento

Alfaepoetina: deve-se interromper o tratamento caso nao haja resposta eritroide completa
apods a 242 semana de tratamento, considerando o ajuste de dose e o uso associado ao
filgrastim durante as oito Ultimas semanas. Pacientes que atinjam uma resposta eritroide
completa ou parcial devem continuar em terapia de longo prazo na dose minima de
alfaepoetina necessaria para manter a resposta ou até que a resposta seja perdida.

Filgrastim: para corregao da neutropenia, o tratamento deve ser mantido a critério clinico, de

acordo com a recorréncia de infec¢des e contagem de neutrofilos. Para o uso associado a
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alfaepoetina, caso o paciente tenha atingido a resposta eritroide completa ou parcial, seu uso

deve ser mantido em terapia de longo prazo na dose minima necessdria para manter a
resposta ou até que a resposta seja perdida. O uso de filgrastim deve ser interrompido na
auséncia de resposta eritroide apds oito semanas de seu uso associado a alfaepoetina.

e Talidomida: o tratamento deve ser mantido enquanto houver acdo terapéutica sem
intolerancia ao medicamento. Nao havendo resposta terapéutica com 12 a 16 semanas, o

tratamento deve ser suspenso.

9. MONITORAMENTO

Para o monitoramento do uso de alfaepoetina, deve-se realizar hemograma a cada quinze dias,
durante o primeiro més, seguido de hemograma mensal até a 242 semana de tratamento. Em caso de
resposta completa, deve-se manter o tratamento e realizar um hemograma trimestralmente. A
conduta pode ser individualizada conforme os valores de hemoglobina e dependéncia transfusional
de cada paciente. O monitoramento da contagem de neutrdfilos e dos valores de hemoglobina é

obrigatdrio para definicdo de resposta e para evitar valores de hemoglobina acima de 12 g/dL.

Para o monitoramento do tratamento com filgrastim, o paciente deve contar com hemogramas
semanais ou quinzenais até a definicdo da dose ideal de acordo com a necessidade e resposta. Para
correcdo de neutropenia, a dose de filgrastim deve ser ajustada para manter contagem de neutrdfilos
acima de 1 x 10%/L. Para uso associado a alfaepoetina, a dose de filgrastim deve ser adequada para
dobrar a contagem inicial de leucdcitos nos pacientes com contagem de leucécitos abaixo de 1,5 x
10%/L no inicio do tratamento, ou para manter a contagem de leucdcitos nos pacientes com leucdcitos

entre 6 e 10 x 10°/L no inicio do tratamento.

Em relacdo a talidomida, deve-se realizar, a cada trés meses, hemograma com plaquetas e dosagem
sérica de fosfatase alcalina e enzimas hepaticas. Além disso, mulheres em idade fértil devem ser
monitoradas quanto a possibilidade de gravidez. O aumento de enzimas hepaticas pode ocorrer em
raros casos e, quando for superior a duas vezes o limite superior de referéncia, a talidomida deve ser
suspensa até a normalizagdo do exame. Também deve-se suspender a talidomida nos casos em que
houver surgimento de sintomas e sinais compativeis com neuropatia periférica. Pacientes vivendo
com HIV devem submeter-se a monitoramento da quantificagao viral a cada 3 meses, pois pode haver

um aumento dos niveis de RNAm do virus HIV devido ao uso de talidomida. O uso de talidomida causa
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sonoléncia e, portanto, os pacientes devem ser orientados a ndo operar maquinas ou dirigir carro. O

efeito sedativo da talidomida é aumentado quando a talidomida é associada a barbituricos,
clorpromazina e reserpina. Devido a possibilidade de interagdo medicamentosa com talidomida,
devem ser cuidadosamente monitorados pacientes em tratamento com os seguintes medicamentos:
agentes quimioterapicos neurotdxicos, como cisplatina, etoposideo, alcaloides da vinca ou taxanos;
antirretrovirais conhecidamente associados a neuropatia periférica, como estavudina e didanosina;
tuberculostaticos como isoniazida, etambutol e etionamida; bortezomibe, cloranfenicol, dapsona,
fenitoina, hidralazina, litio, metronidazol, nitrofurantoina e o6xido nitroso. O uso de corticoides
sistémicos, como dexametasona, implica na necessidade de monitorar o risco de eventos
tromboembdlicos. Indiretamente, antibidticos, principalmente a rifampicina, podem interagir com os
anticoncepcionais hormonais alterando os niveis plasmaticos regulares e diminuindo a eficacia dos
contraceptivos hormonais recomendado durante o uso da talidomida para evitar efeitos teratogénicos

no caso de gravidez associado ao uso de talidomida.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo 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 adequacdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento. Doentes de
SMD devem ser atendidos em servigos hospitalizados 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 deverdo manter atualizadas as informagOes referentes aos registros de
estoque, distribuicdo e dispensagdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagbes ao
Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de A¢Ges e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no

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

Os procedimentos diagnédsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais
e por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os vdrios

subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis
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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 doenca, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo  mensalmente

atualizada e disponibilizada.

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 hematopoiéticos
— REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional
de Transplantes. Os resultados de todos os casos de sindromes mielodispldsicas de baixo risco
submetidos a TCTH mieloablativo halogénico aparentado ou ndo aparentado de medula éssea, de
sangue periférico ou de sangue de cordao umbilical deverdo ter sua evolucdo registrada no REREME

a cada trés meses até completar pelo menos 1 (um) ano da realiza¢do do transplante.

A dispensacdo e o fornecimento ambulatoriais de filgrastim e de epoetina para SMD de baixo risco
(D46.0 Anemia refratdria sem sideroblastos, D46.1 Anemia refratdria com sideroblastos, D46.4
Anemia refratdria, ndo especificada e D46.7 Outras sindromes mielodispldsicas) ddo-se no ambito do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no SUS, pelas secretarias estaduais de saude.
Se em internacdo, incluem-se no procedimento utilizado para o registro em AIH (Autorizacdo de

Internagdo Hospitalar).

Em se tratando de paciente, internado ou ambulatorial, com SMD classificada como D46.2 Anemia
refratdria com excesso de blastos e D46.9 Sindrome mielodisplasica ndo especificada, sdo os seguintes
os codigos de procedimentos quimioterapicos compativeis da tabela do SUS: 03.04.03.003-1 — Doenca
Mieloproliferativa Rara - 12 linha e 03.04.03.004-0 — Doenca Mieloproliferativa Rara - 22 linha. Nestes
casos, o fornecimento de filgrastim ou de alfaepoetina, mesmo quando associada(s) a quimioterapia,
competem ao hospital habilitado na alta complexidade em oncologia no SUS, visto que os
procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas, sim, indicagdes
terapéuticas de tipos e situagdes tumorais especificadas em cada procedimento descrito e

independentes de esquema terapéutico utilizado.
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Por sua vez, quando a SDM é classificada como D46.3 - Anemia refratdria com excesso de blastos com

transformacdo compatibiliza-se com os procedimentos de quimioterapia curativa de Leucemia
Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt, quais sejam: 03.04.06.007-0
Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma de Burkitt — 12 linha,
03.04.06.008-9 Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma
Linfoblastico/Linfoma de Burkitt — 22 linha (primeira recaida), 03.04.06.009-7 Quimioterapia Curativa
de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt — 32 linha (segunda
recaida) e 03.04.06.010-0 Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma
Linfoblastico/Linfoma de Burkitt — 42 linha (terceira recaida). E, se os pacientes tém até 19 anos
incompletos, os procedimentos compativeis sdo: 03.04.07.001-7 Quimioterapia de Cancer na Infancia
e Adolescéncia — 12 linha, 03.04.07.002-5 Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia — 22
linha (primeira recidiva), 03.04.07.004-1 Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia—32linha
(segunda recidiva) e 03.04.07.003-3 Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia — 42 linha

(terceira recidiva).

A Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias do SUS (CONITEC) aprovou a talidomida como
opc¢do terapéutica da Sindrome Mielodispldsica (cédigos da CID: D46.0 Anemia refratdria sem
sideroblastos, D46.1 Anemia refrataria com sideroblastos e D46.4 Anemia refrataria NE — ndo

especificada) para os pacientes refratarios a eritropoietina.

A talidomida é adquirida pelo Ministério da Salude e dispensado por farmacéutico nas Unidades
Publicas Dispensadoras de Talidomida credenciadas pela autoridade sanitaria competente, conforme
os artigos n2 11 e n2 30 da RDC n? 11/2011 da Anvisa. Para prescrever a talidomida, o médico deve
ser cadastrado pela autoridade sanitaria local e utilizar a Notificacdo de Receita de Talidomida (Anexo
VIda RDCn2.11/2011 da Anvisa), obtida junto a essa autoridade. Conforme o artigo n2. 27 da referida
RDC, a talidomida para pacientes internados em estabelecimentos hospitalares deve ser prescrita em
receita ou outro documento equivalente, subscrita em papel privativo do estabelecimento,
acompanhada do Termo de Responsabilidade/Esclarecimento assinado pelo médico e pelo paciente

ou seu responsavel, em caso de impedimento do paciente.
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11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

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

consideracdo as informacgdes contidas no TER.

Durante o uso da talidomida, é obrigatdria, a cada consulta, a cientificacdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e evento adversos relacionados ao uso do medicamento
preconizado neste Protocolo, o que deverd ser formalizado por meio da assinatura do Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento para o usuario da Talidomida, de acordo com o modelo constante

nos anexos V-A e V-B da RDC n2 11/2011 da Anvisa.
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SIS

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ALFAEPOETINA, FILGRASTIM E TALIDOMIDA

Eu,

(nome do [a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e
principais eventos adversos relacionados ao uso de alfaepoetina, filgrastim e talidomida, indicada para
o tratamento da Sindrome Mielodisplasica de baixo risco .

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

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode

trazer os seguintes beneficios:

- O uso de alfaepoetina pode aumentar os valores de hemoglobina, reduzir os sintomas de anemia e

reduzir a necessidade de transfusdo de concentrado de hemicias.

- O uso de fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF/filgrastim) associado a alfaepoetina

pode aumentar os valores de hemoglobina, reduzir os sintomas de anemia e reduzir a necessidade de

transfusdo de concentrado de hemdcias.

- O uso de fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF/filgrastim) pode aumentar a contagem

de neutrdfilos e reduzir a recorréncia de infeccdes.

- O uso de talidomida pode aumentar os valores de hemoglobina, reduzir os sintomas de anemia e

reduzir a necessidade de transfusdo de concentrado de hemicias.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais eventos

adversos e riscos:

e Os eventos adversos mais comuns da alfaepoetina sdo: aumento da pressdo arterial, cefaleia,
nausea, falta de ar, edema, vOmito, taquicardia e diarreia em alguns pacientes. Pode ocorrer
eritema no local da injecdo e sintomas semelhantes aos da gripe (como artralgias e mialgias), que
duram de 2 a 4 horas.

e 0 uso de alfaepoetina pode causar: deficiéncia de ferro absoluta ou funcional, aumento do risco
de eventos cardiovasculares graves, tais como trombose venosa, acidente vascular cerebral,
infarto agudo do miocardio e tromboembolismo venoso, principalmente quando niveis de
hemoglobina alvo atingem mais de 12 g/dL ou um rapido aumento na hemoglobina acima de 1
g/dL em duas semanas. Em pacientes com insuficiéncia renal crbnica, as chances de encefalopatia
hipertensiva e convulsdes aumentam, particularmente naqueles com histdrico anterior de

convulsdes. Consultas e exames durante o tratamento sdo necessarios.
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Os eventos adversos mais comuns de filgrastim sdo: dor musculoesquelética geral (mais
frequente), esplenomegalia, trombocitopenia, diarreia, anemia, reacdo no local de injecao,
cefaleia, hepatomegalia, alopecia, osteoporose. Reagbes alérgicas incluindo anafilaxia, rash
cutaneo, urticaria, angioedema, dispneia e hipotensao

A talidomida é classificada na gestagao como categoria X pelo FDA.

O principal evento adverso da talidomida é a teratogenicidade. Outros eventos adversos mais
comuns sdo cardiovasculares (edema, hipotensdo ortostatica), neuroldgicos (fadiga, sonoléncia,
tontura, neuropatia periférica, confusdo, ansiedade, agitacdo, febre, cefaleia), dermatoldgicos
(rash cutaneo, descamacdo, sindrome de Stevens-Johnson, pele seca, acne), enddcrinos
(hipercalcemia), gastrointestinais (constipacdo, nauseas, anorexia, alteracdo do peso, diarreia),
hematoldgicos, principalmente nos doentes de AIDS (leucopenia, neutropenia, anemia,
linfadenopatia), hepdticos (aumento de transaminases e bilirrubinas), neuromusculares
(fraqueza, tremor, mialgia, parestesia, artralgia), renais (hematuria), respiratorios (dispneia),
diaforese (sudorese excessiva) e complicacdes tromboembdlicas, incluindo trombose venosa
profunda e trombose pulmonar. Menos comumente, ocorre edema facial, insénia, vertigem, dor,
dermatite, prurido, alteracdo ungueal, dislipidemia, xerostomia, flatuléncia, dor dentaria,
impoténcia sexual, disfungdo hepatica, rigidez de nuca, dor cervical ou lombar, albuminuria. A
neuropatia periférica pode deixar sequela, e deve-se estar atento a esta complicacao, pois quanto
mais precoce o seu diagndstico, maiores sdo as chances de reversdo do quadro. Em caso de
neuropatia periférica grau | (parestesia, fraqueza ou perda de reflexos sem perda de funcdo),
deve-se considerar redugdo da dose; em caso de neuropatia periférica grau Il ou maior
(interferindo com a fungdo), a talidomida deve ser suspensa.

A talidomida pode causar neuropatia periférica que pode ser irreversivel, gravar a neuropatia
periférica pré-existente. Consultas e exames durante o tratamento sdo necessarios.

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

farmacos ou aos componentes da férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a

devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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:

(

) Alfaepoetina
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() Filgrastim
() Talidomida
Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo 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

#

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco contendo a descri¢do da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos
para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da salude, gestores e demais

potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas sob coordenacao
do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saldde do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS). O

painel de especialistas incluiu médicos hematologistas.

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

de escopo e formulacdo de recomendacées.

A elaboragdo desse documento foi iniciada em 19 de maio de 2021, com a realizagdo de uma reunido
de escopo, a qual definiu as questdes clinicas apresentadas neste documento. Nao foram realizadas
reunides de recomendagdes junto ao painel de especialistas, pois o grupo elaborador optou por

adotar as recomendagdes presentes nos documentos previamente publicados:

® Portarias SAS/MS n2 113 de 4 de fevereiro de 2016 (PCDT de Anemia Aplastica, Mielodisplasia
e Neutropenias Constitucionais — Uso de Fatores Estimulantes de Crescimento de Col6nias de
Neutrofilos) e

e Portarias SAS/MS n2 493 de 11 de junho de 2015 (Protocolo de Uso de Talidomida no

Tratamento da Sindrome Mielodisplasica).

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo
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 (DGITIS/SCTIE/MS).
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As reunides de escopo e de recomendagdes contaram com a participacao de médicos h

#

ematologistas,

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 recomendacgdes, além da revisdo do documento final.

3. Colaboragao externa

O Protocolo foi atualizado pelo NATS do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto da Universidade de S3o 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**

Participante

Ana Carolina de Jesus Vieira*

Elvira Deolinda Rodrigues Pereira Velloso*

Ana Patricia de Paula

Emanuelle Correa Peres

Andrea Ungari**

Fabiola Traina*

Antonio Pazin Filho**

Leonardo Régis Leira Pereira**

Avila Teixeira Vidal

Loraine Melissa Dal-Ri

Cinara Stein**

Luis Fernando Bazzo Catto*

Claudia Canabrava**

Maicon Falavigna**

Cynthia Carolina Duarte Andrade

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Dandara Baga de Jesus Lima

Rodrigo do Tocantins Calado de Saloma
Rodrigues*

Daniel da Silva Pereira

Sara Teresinha Olalla Saad*

Debora Dalmas Graf**

Silvia Maria Meira Magalhaes*

Eduardo David Gomes de Sousa

Veronica Colpani**

*Membros votantes na reunido de escopo;
**Metodologistas;

Declaracdo e Manejo de Conflitos de Interesses

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de

interesse, utilizando a Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesses (Quadro B).
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#

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

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdao 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) Honorérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ( )Sim
ensino ( ) Nao
c¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ( )Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area ( )Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ( )Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ( )Sim
( ) Nao
2. Vocé possui apdlices ou acdes de alguma empresa que possa de alguma ()Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? ( ) Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros ( )Sim
de 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 elaboracdo 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
( ) Né&o
d) Partido politico ()Sim
( ) Né&o
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
( ) Né&o
f) Outro grupo de interesse ( )Sim
( ) Né&o
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ()Sim
( ) Né&o
7. Vocé possui uma ligacado ou rivalidade académica com alguém cujos ()Sim
interesses possam ser afetados? ( ) Né&o
8. Vocé possui profunda convicgao 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 proximas possui alguns ()Sim
dos conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta 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 ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Fabiola Traina - Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Leonardo Régis Leira Pereira - Declarou nado 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 nado possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Rodrigo do Tocantins Calado de Saloma 1b Declarou ter recebido honordrios por apresentacdo, consultoria, Declarar e participar
Rodrigues palestra ou atividades de ensino
Sara Teresinha Olalla Saad - Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Declarou ter recebido honordrios por palestras relacionadas a
Silvia Maria Meira Magalhades 1b atividades de ensino/educacdo continuada na sua area de atuacdo e | Declarar e participar

pesquisa.

Verdnica Colpani

Declarou ndo possuir conflitos de interesse.

Declarar e participar
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Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Avaliagcdo de Protocolos Clinicos e

-

Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elaboragdo do PCDT da Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco foi apresentada a 982
Reunido da Subcomissdao 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, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo
Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). O PCDT foi aprovado para
avalia¢do da Conitec, com a exclusdo dos cddigos da CID ndo especificados. A proposta foi apresentada
aos membros do Plenario da Conitec a sua 1082 Reunido Ordindria, os quais recomendaram

favoravelmente ao texto.

4. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizacdo de revisdes sistematicas (RS) e
ensaios clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias e foram adotadas ou adaptadas as
recomendacdes de diretrizes ja publicadas para as tecnologias que se encontram disponiveis no SUS
para as respectivas condi¢des. Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas,
os métodos e resultados das buscas, as recomendacées do painel e um resumo das evidéncias. Para

as tecnologias recomendadas, foram apresentadas justificativas e as consideragGes gerais.

QUESTAO 1: Para pacientes adultos com Sindrome Mielodisplasica de baixo risco (SMD-BR), o uso

da alfaepoetina, quando comparada ao suporte transfusional, é seguro, eficaz e custo-efetivo?

Recomendagao: apds avaliagdo pela Conitec, houve recomendac¢do favoravel a ampliagdo de uso da
alfaepoetina para tratar pacientes com Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco (SMD-BR) no ambito

do SUS.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao Individuos adultos diagnosticados com SMD-BR
Intervengao  Alfaepoetina

Comparador Suporte transfusional

Desfechos Resposta eritroide; Sobrevida; Qualidade de vida e Seguranca
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Métodos e resultados da busca:

Para realizar a andlise de evidéncias, foram utilizadas as referéncias e sintese de evidéncias
apresentadas no Relatério de Recomendagdo n2 698/2022, relativo a proposta de ampliagdo de uso
da alfaepoetina. 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 nas
bases PubMed, EMBASE e Cochrane Reviews. Os resultados dessas bases foram exportados para a
base RAYYAN®, permitindo que dois observadores independentes fizessem a avaliacdao dos artigos
encontrados, sendo que as divergéncias foram posteriormente resolvidas, apds a abertura do
cegamento, em reunido presencial, e um terceiro revisor serviu para auxiliar em casos especificos.
Além dessa estratégia citada anteriormente, os dois avaliadores consultaram as referéncias
bibliograficas utilizadas para a composicdo das duas RS publicadas recentemente sobre o tema'?, para
identificar alguma publicacdo adicional que ndo tenha sido evidenciada pela estratégia de busca
inicial. Durante a busca manual, observou-se que essas revisdes citavam um artigo que nado tinha sido
identificado pela estratégia de busca inicial. Sendo assim, o mesmo foi incluido apds a leitura. Dessa
forma, trés artigos descrevendo ensaios clinicos randomizados e controlados foram avaliados nesse

345 para a sintese de evidéncias (Figura A).

primeiro momento
Quadro D — Descritores utilizados e nimero de publicagdes identificadas nas bases de dados
consultadas para responder a questdo sobre o uso de alfaepoetina em pacientes adultos com
Sindrome Mielodispldsica de baixo risco.

Base de
dados
PUBMED | (EPO or epoetin or "erythropoietin stimulating proteins" or 205
(Medline) | "erythropoietin stimulating agents" or ea or "epoetin alfa" or

"epoetin alfa"[Mesh ]) AND (" Low risk Myelodysplastic
syndromes"[Mesh] or "Myelodysplastic syndrome" or
myelodysplasia)

Embase | #1 (epo OR 'epoetin'/exp OR epoetin OR 'erythropoietin 279
stimulating proteins' OR 'erythropoietin stimulating agents' OR
esa OR 'epoetin alfa'/exp OR 'epoetin alfa' OR 'recombinant
erythropoietin'/exp OR 'recombinant erythropoietin') 76102 hits
#2 (“Myelodysplastic syndromes”/exp or “Myelodysplastic
syndrome” or MDS or myelodysplasia) 102703 hits

#3 (“Blood transfusion”/exp or “Blood transfusion”) 247134 hits
#4 'clinical trial'/exp AND topic OR ('phase 3 clinical trial":ab,ti
AND topic:ab,ti) OR (‘phase 2 clinical trial':ab,ti AND topic:ab,ti)
OR 'randomized controlled trial'/exp OR (‘randomized controlled
trial'/exp AND topic) 695009 hits

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

Termos PublicagGes

Cochrane | #1 EPO 2319 hits 762
Reviews | #2 epoetin 1628 hits
#3 “erythropoietin stimulating proteins” 1 hits

#4 “erythropoietin stimulating agents” 65 hits

52



{¥ Conitec |

]

B:as::se Termos Publicagoes

#5 ESA 1021 hits

#6 “epoetin alfa” 1094 hits
#H7 MeSH descriptor: [Epoetin Alfa] explode all trees
697 hits
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
6113 hits
#9 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes]
explode all trees 727 hits

#10 “Myelodysplastic syndrome” 1727 hits

#11 MDS 5622 hits

#12 myelodysplasia 286 hits

#13 #10 OR #11 OR #12 OR #13 6684 hits
#14 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] explode all
trees 3646 hits

#15 “Blood transfusion” 9374 hits
#16 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode
all trees 48407 hits

#17 ("Controlled Clinical Trial"):pt 90431 hits

#18 ("randomized controlled trial"):pt 518722 hits

#19 ("clinical trial"):pt 328394 hits
#20 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial]
explode all trees 119 hits
#21 MeSH descriptor: [Random Allocation] explode all
trees 20643 hits
#22 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode
all trees 48407 hits

#23 (placebo):ti,ab,kW 321949 hits

#24 (randomly):ti,ab,kW 264798 hits

#25 “clinical trial" 680104 hits
#26 MeSH descriptor: [Double-Blind Method] explode
all trees 142481 hits

#27 ("double-blind"):ti,ab,kw 298459 hits

#28 #15 OR #16 10330 hits
#29 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 1132401 hits

#30 #9 AND #14 AND #29 AND #30

Total - 1246

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SMD-BR

(b) Tipo de intervencgdo: Alfaepoetina

(c) Tipos de estudos: RS ou ensaio clinico randomizado (ECR)

(d) Desfechos: Resposta eritroide; Sobrevida; Qualidade de vida e Seguranca

(e) Idioma: N&o foi utilizada restricdo em relacdo a linguagem
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Dois ECRs que utilizaram alfaepoetina subcutdanea comparada com placebo foram selecionados a

partir de uma busca bibliografica conduzida nas bases PubMed, EMBASE e Cochrane Reviews.

[ Identificacdo de estudos em base de dados } [ Identificacdo de estudos por outros métodos ]

Identificados:

Embase (n =279)
Medline/Pubmed (n = 205)
Cochrane (n = 762)

Identificados em
Duplicados removidos (n = 216) referéncias bibliograficas:
Busca de citagdes (n = 2)

Identificagao

Ve Y Excluidos (n = 1028) Y

— Motivos:
Rastreados (n = 1030 = 0 -
( ) - Populagéo diferente (n = 516) Rastreados (n =2) » Excluidos (n =0)

-Desenho de estudo (n = 290)
Selegio -- tipo de publicagao (n = 77) l
- ndo apresentam os desfechos

de interesse (n = 66)

Elegivei =2
Elegiveis (n = 2) - outra intervencao (n = 53) egiveis (n )
_ J -ndo RTC (n=15)
l - lingua estrangeira (n = 11)
-
Incluido Estudos incluidos (n =2)

Figura A — Fluxograma de busca, localizacdo, selecdo e inclusdo de estudos sobre o uso da
alfaepoetina, segundo recomendacdes do checklist PRISMA.

Resumo das evidéncias:

Dois ECRs identificados utilizaram alfaepoetina subcutdnea comparada com grupo placebo, sendo que
o estudo realizado em 2018° foi considerado o mais adequado, pois apresentava os resultados clinicos
de acordo com a classificacdo atual da SMD e de resposta eritroide esperada, além de ter sido
realizado em 27 centros colaboradores. Fenaux et al.5, consideraram os resultados de 128 pacientes,
apresentando resposta eritroide para alfaepoetina em 31,8% dos pacientes do grupo intervengao, em
comparacdo a 4,6% dos pacientes do grupo placebo (p<0,01), apds seguimento de 24 semanas. Além
desse estudo, recuperou-se uma pesquisa publicada em 1988 pelo Italian Cooperative Study Group
for rHuEpo in Myelodysplastic Syndromes que considerou os resultados de 75 pacientes, alcangando
resposta eritroide plena ou parcial combinadas em 36,8% dos individuos do grupo interven¢do e em

10,8% dos pacientes do grupo placebo (p<0,05), apds seguimento de oito semanas?.

Sendo assim, uma meta-andlise foi realizada considerando esses dois estudos®®, totalizando 123
pacientes incluidos no grupo intervengao e 80 pacientes incluidos no grupo controle. Como resultado,
a resposta eritroide alcancada foi de 33,3% no grupo intervencao e 7,5% no grupo controle, levando
a um risco relativo (RR) de 4,34 (IC95% 1,91-9,85). Além da resposta eritroide, a meta-analise avaliou

a seguranca da alfaepoetina, obtendo valores semelhantes de eventos adversos no grupo intervengao
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e controle, alcangando RR de 0,96 (IC95% 0,69-1,34). Apenas um estudo avaliou a qualidade de vida,

v

e ndo houve diferenga nesse desfecho entre os grupos em qualquer periodo. Entretanto, a qualidade
de vida na 242 semana de uso foi significativamente diferente entre os pacientes que responderam a
alfaepoetina e o grupo placebo (Escore do indice EQ-5D p = 0,034). A qualidade da evidéncia dos
estudos foi avaliada utilizando-se o GRADES?, sendo classificada como moderada para os desfechos
resposta eritroide, qualidade de vida e seguranca, conforme apresentado no Relatdrio de
Recomendacgdo n? 698/2022. A sobrevida com o uso do medicamento n3o foi avaliada porque n3o foi

encontrada referéncia na literatura para este desfecho.

Justificativa para a recomendagao:

O grupo elaborador optou por recomendar a ampliacdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de
pacientes com SMD de baixo risco (SMD-BR) com indica¢do de uso no SUS, uma vez que houve

recomendacao favoravel pela Conitec.

Consideragoes gerais e para implementagdo:

Em relacdo ao uso de alfaepoetina para o tratamento de pacientes adultos com SMD de baixo risco, a
evidéncia considerada foi composta por dois ECR de qualidade moderada, de acordo com o GRADES,
com resultados favoraveis quanto aos desfechos resposta eritroide e seguranca, conforme meta-
analise conduzida. A analise de custo-efetividade encontrou que, em relagdo ao suporte transfusional,
o uso da alfaepoetina pode proporcionar uma reducdo de RS 7.659,52/ano por paciente com RCEI de
- RS 294,38, ou seja, haveria uma economia com o uso dessa tecnologia para o tratamento da SMD-
BR. Na avalia¢do de impacto orgamentdrio, a incorporag¢do da alfaepoetina resultaria em economia de
recursos de até 51,9% (até RS 321 milhdes), em relag3o ao cendrio referéncia (suporte transfusional).
O Plenario da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria, nos dias 09 e 10 de fevereiro de 2022, deliberou
recomendacao final favoravel a ampliagdo de uso da alfaepoetina para o tratamento de pacientes com
Sindrome Mielodisplasica de Baixo Risco no ambito do SUS. Os membros da Conitec consideraram os
resultados apresentados (resposta eritroide, qualidade de vida, seguranga e avaliagdo econémica),
bem como os argumentos relacionados ao acesso ao medicamento, levantados pelo Plendrio, para

tomar essa decisao.
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Inclusdo:

° Pacientes adultos com diagndstico de SMD de baixo risco e anemia.

Exclusdo:
° Nao se aplica.
Contraindicacgdes:

° A alfaepoetina é contraindicada nos casos conhecidos de hipersensibilidade a alfaepoetina, a
albumina sérica humana ou a produtos derivados de células de mamiferos.

Casos especiais:

° Embora o risco de trombose seja baixo, parece apropriado interromper temporariamente a
terapia com alfaepoetina se houver um rdpido aumento do hematdcrito, ou se o nivel de hemoglobina
subir acima de 12 g/L. Doses mais baixas de alfaepoetina podem ser introduzidas com monitoramento

cuidadoso dos parametros de resposta.

° Pacientes com baixo peso e com déficit de funcdo renal devem utilizar dose reduzida de

alfaepoetina.
Esquemas de administracao e tempos de tratamento:

° Apresentacdo: solugdo injetdvel ou pd para solucdo injetavel 10.000 Ul (unidades) de

alfaepoetina.

° Posologia: a dose inicial recomendada é de 30.000 a 40.000 Ul (ou 450 Ul/kg) por semana, via
subcutanea.
° Ajustes de dose: na auséncia de resposta a alfaepoetina na dose de 30.000-40.000 Ul/semana

em oito semanas, a dose pode ser aumentada para uma dose maxima de 60.000 Ul (cerca de 1050
Ul/kg) por semana (dividida em uma ou duas administra¢es) por mais oito semanas. Doses acima de
60.000 Ul por semana ndo sao toleradas. Para pacientes que ndo apresentem resposta satisfatoria
apods 16 semanas, recomenda-se adicdo de filgrastim durante as 8 semanas seguintes. Uma dose inicial
300 mcg de filgrastim por semana ou dividida em 2 a 3 administracGes por semana, aumentando para
300 mcg trés vezes por semana em nao respondedores, é apropriada. No entanto, o esquema
posoldgico deve ser adaptado individualmente para pacientes de acordo com a necessidade e
resposta. A dose de filgrastim deve ser adequada para dobrar a contagem inicial de células brancas se
a contagem de leucdcitos estiver abaixo de 1,5 x 10°/L ou a contagem de leucdcitos deve ser mantida

se a contagem inicial de leucécitos estiver entre 6—10 x 10%/L.
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° Tempo de tratamento/critérios de interrupcdo: Os critérios para defini} a resposta‘completa
é nivel de hemoglobina acima de 11,5 g/L e independéncia transfusional. Ja a resposta eritroide parcial
¢é definida como incremento acima de 2 g/L nos niveis de hemoglobina e independéncia transfusional,
apesar de o nivel de hemoglobina permanecer abaixo de 11,5 g/L. Alguns pacientes podem alcancar
resultados potencialmente benéficos por prolongar o intervalo entre as transfusdes, embora esta
medida ndo seja critério de resposta reconhecido. No inicio do tratamento, os pacientes devem
receber o medicamento por até 24 semanas, a fim de determinar sua resposta. Durante essas 24
semanas, deve-se usar a dose inicial de alfaepoetina nas oito primeiras semanas e nas oito semanas,
as doses mais altas, se necessdario. Nas ultimas oito semanas, deve-se associar o uso de alfaepoetina
ao filgrastim, caso o tratamento tenha falhado. Pacientes que atingem uma resposta eritroide
completa ou parcial por critérios aceitos devem continuar em terapia de longo prazo na dose minima
de alfaepoetina necessaria para manter a resposta ou até que a resposta seja perdida.

° Eventos adversos: pacientes em terapia com alfaepoetina podem desenvolver deficiéncia de
ferro absoluta ou funcional, aumento do risco de eventos cardiovasculares graves, tais como trombose
venosa, acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocdrdio e tromboembolismo venoso,
principalmente quando os niveis de hemoglobina atingem mais de 12 g/dL ou ocorre um rapido
aumento na hemoglobina (acima de 1 g/dL em duas semanas). No inicio do tratamento, pode haver
aumento da pressdo arterial apds a administracdo de alfaepoetina, quando o hematdcrito esta
aumentando agudamente. Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, as chances de encefalopatia
hipertensiva e convulsdes aumentam, particularmente naqueles com histérico anterior de convulsdes.
Também foram relatados cefaleia, ndusea, falta de ar, edema, vomito, taquicardia e diarreia em alguns
pacientes. Pode ocorrer eritema no local da inje¢do e sintomas semelhantes aos da gripe (como

artralgias e mialgias), que duram de 2 a 4 horas.

QUESTAO 2: Devemos utilizar fator estimulador de colénias de granulécitos em pacientes com SMD

de baixo risco?

Recomendag¢ao: Manteve-se a recomendacdo de utilizar o fator estimulador de granulécitos em

pacientes com SMD de baixo risco (recomendagdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao Pacientes com SMD de baixo risco
Intervengao  Fator estimulador de col6nias de granuldcitos

Comparador Seguimento clinico sem intervencao
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Desfechos

]

Resposta hematolégica; sobrevida global

Métodos e resultados da busca:

Para a tomada de decisao, foram consideradas as evidéncias descritas no PCDT de Anemia Aplastica,

Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais (Portaria SAS/MS n2 113, de 04 de fevereiro de 2016),

e, adicionalmente, foi estruturada e realizada uma busca sistematica para localizar as novas evidéncias

acerca da questdao. Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada busca nas bases de dados

EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 18 de janeiro de 2022. As estratégias de busca estdo

descritas no Quadro E. Foram selecionadas as revisdes sistematicas com meta-analise (RSMA) e, na

auséncia de RSMA, ECR.

Quadro E - Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes
sistemdticas ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso de fator estimulador de col6nias de
granuldcitos em pacientes com SMD de baixo risco.

“Recombinant Methionyl” OR “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

#2 “Myelodysplastic syndromes”[Mesh] OR “MDS” OR
“Myelodysplastic Syndrome” OR “Syndromes
Myelodysplastic” OR “Dysmyelopoietic Syndromes” OR
“Dysmyelopoietic Syndrome” OR “Syndrome,
Dysmyelopoietic” OR “Syndromes, Dysmyelopoietic” OR
“Hematopoetic Myelodysplasia” OR “Hematopoetic
Myelodysplasias” OR “Myelodysplasia, Hematopoetic” OR
“Myelodysplasias, Hematopoetic”

#3 "Blood Transfusion"[Mesh] OR “Blood Transfusions” OR
“Transfusion, Blood” OR “Transfusions, Blood”

#4 "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication Type] OR “Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Clinical Trial"[Publication Type]

Base de Termos Publicacoes
dados
MEDLINE via | #1 "Granulocyte Colony-Stimulating Factor"[Mesh] OR 19
Pubmed "Filgrastim"[Mesh] OR G-CSF OR “Recombinant-Methionyl
Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor” OR
18/01/2022
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'myelodysplasia’ OR 'myelodysplastic syndrome' OR
‘myelodysplastic syndromes' OR 'syndrome, myelodysplastic')
AND ('blood transfusion'/exp OR 'blood exchange' OR 'blood
infusion' OR 'blood replacement' OR 'blood retransfusion' OR
'blood transfusion' OR 'hemotherapy' OR 'multitransfusion’
OR 'polytransfusion' OR 'retransfusion' OR 'transfusion blood'
OR 'transfusion therapy' OR 'transfusion, blood') AND
(‘granulocyte colony stimulating factor'/exp OR 'g csf' OR
'colony stimulating factor, granulocyte' OR 'granulocyte
colony stimulating factor' OR 'granulocyte colony-stimulating
factor' OR 'filgrastim'/exp OR 'accofil' OR 'ax 200' OR 'ax200'
OR 'biofigran' OR 'biograstim' OR 'bnt 002' OR 'bnt002' OR
‘colstim' OR 'da 3030' OR 'da3030' OR 'ep 2006' OR 'ep2006'
OR 'fegrast' OR 'ficocyte' OR 'filgrastim' OR 'filgrastim aafi' OR
filgrastim hexal' OR 'filgrastim ratiopharm' OR 'filgrastim sndz'
OR 'filgrastim-aafi' OR 'filgrastim-sndz' OR 'gracin' OR 'grafeel'
OR 'gran' OR 'granix' OR 'granulen' OR 'granulokine' OR
‘granulostim' OR 'grasin' OR 'grastofil' OR 'grimatin' OR 'ins 19"
OR 'ins19' OR 'krn 8601' OR 'krn8601' OR 'leucostim' OR
'leukostim' OR 'meograstim' OR 'mk 4214' OR 'mk4214' OR
'mngx 100' OR 'mngx100' OR 'neopogen’ OR 'neotromax' OR
'neukine' OR 'neupogen’ OR 'neutrogen' OR 'neutromax’ OR
'neutroval' OR 'nivestim' OR 'nivestym' OR 'nufil' OR 'nupen’
OR 'nupogen' OR 'ratiograstim' OR 'religrast' OR 'scilocyte' OR
'tbo filgrastim' OR 'tbo-filgrastim' OR 'tevagrastim' OR
'‘topneuter' OR 'tx 01' OR 'tx01' OR 'xm 02' OR 'xm02' OR
‘zarxio' OR 'zarzio')

#2 ('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

Base de Termos PublicagGes
dados
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]
Estratégia final: #5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
Embase #1 (‘'myelodysplastic syndrome'/exp OR 'mds 78
myelodysplastic syndrome)' OR 'bone marrow dysplasia' OR
18/01/2022 (myelodysp y ) ysp
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Base de Termos PublicagGes
dados

trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic
review'/exp) AND [embase]/lim

Estratégia final: #3 #1 AND #2

Cochrane #1 "granulocyte colony stimulating factor" OR MeSH 50
Library descriptor: [Granulocyte Colony-Stimulating Factor] explode

all trees OR Filgrastim
18/01/2022 8

#2 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] this term
only

#3 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] this term only

Estratégia final: #4 #1 AND #2 AND #3

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

independentes e, posteriormente, as discordancias foram discutidas com um terceiro revisor.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SMD-BR
(b) Tipo de intervencdo: fator estimulador de col6nias de granuldcitos

(c) Tipos de estudos: RS ou RCR

(d) Desfechos: resposta hematoldgica e sobrevida global

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

Resultados da busca:

Para responder a duvida clinica, foi considerada 01 (uma) RS, sendo descritos os resultados do ECR
que se encaixou na PICO estabelecida a priori. O resultado de cada etapa do processo de sele¢do dos

estudos estd apresentado na Figura B.
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[ Identificacao de estudos em base de dados J [ Identificagdo de estudos por outros métodos ]

Identificados: Identificados em
Embase (n =78) Duplicados removidos (n =

Medline/Pubmed (n = 19) 11) raeferen;IaS_:alb\_wograﬁans):
Cochrane (n = 50) usca de citagdes (n =

Identificagido

Y Excluidos (n = 127) v

\ Motivos:
Rastreados (n = 136) * - Populagéo diferente (n = Rastreados (n = 0) »| Excluidos (n = 0)
27)
- Desenho de estudo (n = l

Selegio 27)

- ndo apresentam os
desfechos de interesse (n Elegiveis (n = 0)
Elegiveis (n = 9) =9)

\ / - outra intervengao (n = 63)

1 - lingua estrangeira (n = 1)
v

Incluido Estudos incluidos (n =1)

Figura B - Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre o uso de fator estimulador de col6nias

de granuldcitos em pacientes com SMD de baixo risco.

Resumo das evidéncias:

A RS de Hutzschenreuter et al. 7 foi utilizada para discutir as evidéncias relacionadas com a quest3o
clinica. Entre os estudos incluidos a revisdo, apenas um ECR atendeu todos os critérios estabelecidos
a priori na PICO, ou seja, comparacao do fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF) com o
tratamento observacional. Os demais incluiam a eritropoietina como fator de comparacdo. O estudo
de Greenberg (1993)2 foi publicado apenas no formato de resumo e, assim, o risco de viés do ECR ndo
foi avaliado. Este estudo avaliou o uso de G-CSF comparado ao controle (observagdo) por um periodo
de 9 meses (1 a 30 meses). O tempo mediano até a progressdo para leucemia mieloide aguda (LMA)
ndo foi alcangado no grupo G-CSF e foi de, aproximadamente, 16 meses no grupo controle, sem
diferenga entre os grupos (p = 0,7) na andlise geral. O estudo também apresentou resultados
subdivididos em dois grupos, de acordo com a presenga de anemia refrataria com excesso de blastos
(AREB) ou anemia refrataria com excesso de blastos em transformagdo (AREB-t). A incidéncia de
progressdo para LMA no grupo AREB foi de 14% entre os pacientes que receberam G-CSF e de 18%,
no grupo controle. No grupo AREB-t, a incidéncia foi de 60% no grupo G-CSF e de 41%, no controle. A
sobrevida avaliada no subgrupo AREB-t foi semelhante entre os grupos G-CSF e controle (p > 0,9). No
subgrupo REAB, a sobrevida mediana foi menor no grupo que recebeu G-CSF (10,4 vs 21,4 meses, p =
0,02). Porém, o estudo ndo apresentou homogeneidade entre os grupos quanto ao total de pacientes
classificados com um progndstico de risco mais alto (29% vs 14%). A reducdo da sobrevida ficou

evidenciada apenas no grupo com alto risco, quando comparado ao grupo G-CSF e controle (p =0,006).
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Justificativa para a recomendacgao:

Foi mantida a recomendacado de uso de filgrastim, que ja constava no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais — Uso de Fatores
Estimulantes de Crescimento de Col6nias de Neutrdfilos (Portaria SAS/MS n2 113, de 04 de fevereiro

de 2016).

Consideragodes gerais e para implementacgao:

O grupo elaborador das recomendacdes considerou que o fator de crescimento de col6nias de
granuldcitos (G-CSF/filgrastim) estd indicado para pacientes com SMD de baixo risco com contagem
de neutrdfilos abaixo de 0,5 x 10°/L e com infec¢des resistentes ou infeccdes de repeticdo. O filgrastim
também deve ser utilizado por pacientes adultos com diagndstico de SMD de baixo risco e anemia,

gue ndo apresentem resposta eritroide satisfatoria ao uso de alfaepoetina apds 16 semanas.

Como ndo existem dados suficientes sobre a utilizacdo de filgrastim em mulheres gravidas e sobre sua
excrecdo no leite humano, este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou que

estejam amamentando, a menos que o beneficio do seu uso supere os riscos.
Inclusdo:

e Para uso de fator estimulador de col6nias de granuldcitos, serdo incluidos pacientes com SMD
de baixo risco e:
o (i) contagem de neutrdfilos abaixo de 0,5 x 10°/L e infec¢des resistentes ou infec¢cdes
de repeticdo ou;
o (ii) anemia, que ndo apresentem resposta eritroide satisfatdria apds uso de

alfaepoetina durante 16 semanas.
Exclusdo:
° Pacientes com contagem de neutrdfilos acima de 10 x 10%/L.
Contraindicagdes:

° Filgrastim é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao filgrastim ou

a qualquer componente da formulagao.
Casos especiais:

° Gravidez: Ndo existem dados suficientes sobre a utilizacdo de filgrastim em mulheres gravidas.

Ha relatos na literatura acerca da passagem de filgrastim através da placenta em mulheres gravidas.
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Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. O risco potencial para os seres humanos é

desconhecido. O filgrastim ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja claramente

necessario.

° Lactacdo: ndo ha informacdes acerca da excrecdo de filgrastim no leite humano e esta nao foi

estudada em animais. A manutencdo ou interrup¢ao do tratamento em mulheres que estejam em

aleitamento deve considerar os riscos e beneficios para a paciente e seu lactente.

° O filgrastim apresenta influéncia baixa a moderada sobre a capacidade de dirigir e operar

madquinas. Recomenda-se cautela ao dirigir e operar maquinas caso o paciente apresente fadiga.

Esquemas de administracao e tempos de tratamento:

° Apresentacdo: solucdo injetdvel contendo 300 mcg de filgrastim.
° Posologia:
o Para correcdo da neutropenia: a dose recomendada é de 5 mcg/kg/dia.
o Para uso associado a alfaepoetina: recomenda-se uma dose inicial de 300 mcg por

semana, dividida em 2 a 3 administracbes por semana, aumentando para até 900 mcg,

dividida em trés administragGes semanais, em ndo respondedores.

° Ajustes de dose:
o 0O esquema posoldgico deve ser adaptado individualmente para pacientes de acordo
com a necessidade e resposta.
o Adose de filgrastim deve ser individualizada em pacientes neutropénicos para manter
contagem de neutrdfilos acima de 1 x 10°/L
o A dose de filgrastim associada a alfaepoetina deve ser adequada para dobrar a
contagem inicial de leucdcitos nos pacientes com contagem de leucdcitos abaixo de
1,5 x 10°/L no inicio do tratamento, ou para manter a contagem de leucdcitos nos
pacientes com contagem de leucdcitos entre 6 e 10 x 10°/L no inicio do tratamento.
° Tempo de tratamento/critérios de interrupgéo:
o Para correcdo da neutropenia: o tratamento deve ser mantido a critério clinico, de
acordo com a recorréncia de infecgdes e contagem de neutrofilos.
o Para uso associado a alfaepoetina: Pacientes que atingem uma resposta eritroide

completa ou parcial devem continuar em terapia de longo prazo na dose minima de
filgrastim associado a alfaepoetina necessaria para manter a resposta ou até que a
resposta seja perdida. O uso de filgrastim deve ser interrompido na auséncia de
resposta eritroide apds 8 semanas de uso associado a alfaepoetina. Os critérios para

definir a resposta eritroide completa sdo nivel de hemoglobina acima de 11,5 g/L e
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independéncia transfusional. Ja a resposta eritroide parcial é definida como o

incremento maior que 2 g/L no nivel de hemoglobina e independéncia transfusional,

apesar de o nivel de hemoglobina permanecer abaixo de 11,5 g/L.
Eventos adversos: A reagdo adversa mais frequente é dor musculoesquelética geral. Outras
reacOes adversas incluem esplenomegalia, trombocitopenia, diarreia e anemia. Podem
ocorrer aumentos transitérios do acido Urico sérico, da desidrogenase latica, fosfatase alcalina
e gama-glutamil transferase, sem quaisquer sintomas clinicos. ReacOes adversas
possivelmente relacionadas a terapia com filgrastim incluem reacdo no local de injecao,
cefaleia, hepatomegalia, artralgia, alopecia, osteoporose. Reacles alérgicas incluindo
anafilaxia, rash cutaneo, urticdria, angioedema, dispneia e hipotensdao, ocorrendo no
tratamento inicial ou subsequente, foram relatadas em pacientes recebendo filgrastim. O
filgrastim deve ser suspenso de forma permanente em pacientes que sofram reagées alérgicas
graves. Apds uso prolongado, casos de vasculite cutanea foram relatados em 2% dos

pacientes.

QUESTAO 3: Devemos utilizar agente imunomodulador lenalidomida em pacientes com SMD de

baixo risco?

Recomendag¢do: Como a lenalidomida ndo foi avaliada para incorporacdo para tratamento desta

condicao no ambito do SUS, este Protocolo ndo preconiza o uso desta tecnologia. Entretanto, por se

tratar de uma duvida clinica, foi realizada a sintese e a avaliagdo critica das evidéncias.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao Pacientes com SMD com delegdo 5q

Intervengdo  Lenalidomida

Comparador  Suporte transfusional

Desfechos Resposta hematoldgica; sobrevida global

Meétodos 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, foi realizada uma busca nas bases de

dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 18 de janeiro de 2022. As estratégias de busca

estdo descritas no Quadro F. Foram selecionadas as RSMA e, na auséncia de RSMA, ECR.
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Quadro F - Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes
sistematicas ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso de agente imunomodulador lenalidomida
em pacientes com SMD de baixo risco.

v

Base de
dados

MEDLINE via | #1 ("Lenalidomide"[Mesh]) OR “Lenalidomide” 29

Pubmed

Termos Publicagoes

18/01/2022 )
#2 “Myelodysplastic syndromes”[Mesh] OR “MDS” OR

“Myelodysplastic Syndrome” OR “Syndromes
Myelodysplastic” OR “Dysmyelopoietic Syndromes” OR
“Dysmyelopoietic Syndrome” OR “Syndrome,
Dysmyelopoietic” OR “Syndromes, Dysmyelopoietic” OR
“Hematopoetic Myelodysplasia” OR “Hematopoetic
Myelodysplasias” OR “Myelodysplasia, Hematopoetic” OR
“Myelodysplasias, Hematopoetic”

#3 "Blood Transfusion"[Mesh] OR “Blood Transfusions” OR
“Transfusion, Blood” OR “Transfusions, Blood”

#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]

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

Embase # 1 - ('myelodysplastic syndrome'/exp OR 'mds 96
(myelodysplastic syndrome)' OR 'bone marrow dysplasia' OR
'myelodysplasia’ OR 'myelodysplastic syndrome' OR
‘myelodysplastic syndromes' OR 'syndrome,
myelodysplastic') AND ('blood transfusion'/exp OR 'blood
exchange' OR 'blood infusion' OR 'blood replacement' OR
'blood retransfusion' OR 'blood transfusion' OR
'hemotherapy' OR 'multitransfusion' OR 'polytransfusion’ OR
'retransfusion' OR 'transfusion blood' OR 'transfusion
therapy' OR 'transfusion, blood') AND ("lenalidomide" OR
lenalidomide)

18/01/2022
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Base de
dados

Termos

PublicagGes

#2 ('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

Cochrane
Library

18/01/2022

#1 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] this
term only

#2 MeSH descriptor: [Lenalidomide] this term only

#3 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] this term only

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3

Apds obter os resultados das estratégias de busca, foram salvos arquivos RIF das plataformas de busca

e importadas para o Rayyan. A sele¢do dos estudos foi realizada inicialmente por dois revisores

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

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SMD-BR e del(5q)

(b) Tipo de intervencdo: Lenalidomida

(c) Tipos de estudos: RS ou ECR

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica e sobrevida global

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

Para responder a duvida clinica, foi considerada uma RSMA, a qual citou trés publicacdes que
respondiam a PICO estabelecida a priori. O resultado de cada etapa do processo de selecao dos

estudos foi apresentado na Figura C.

[ Identificacdo de estudos em base de dados } [ Identificacdo de estudos por outros métodos ]

Identificagdao

Identificados:

Embase (n = 96)
Medline/Pubmed (n = 29)
Cochrane (n = 02)

Duplicados removidos (n =
17)

Identificados em
referéncias bibliograficas:
Buscade citagdes (n = 0)

e Y Excluidos (n = 99)
Rastreados (n = 110) Motivos: Rastreados (n = 0) »| Excluidos (n = 0)
- Populagao diferente (n = 17)
- Desenho de estudo (n = 60) l
Selecao - ndo apresentamos
desfechos de interesse (n = 3)
- outra intervengdo (n = 19) Elegiveis (n = 0)
Elegiveis (n = 11)
\ v
- ™ l
Incluido Estudos incluidos (n =4)

Figura C - Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre o uso de agente imunomodulador

lenalidomida em pacientes com SMD de baixo risco.

Resumo das evidéncias:

Foram encontradas trés publicagcdes de um Unico RCT multicéntrico, MDS-004, que avaliou a eficacia
e a segurang¢a da lenalidomida em pacientes com SMD baixo risco e SMD risco intermediario-1
definidos IPSS com delecdo de 5q, tratados com lenalidomida nas doses de 5 ou 10 mg/dia
comparados com placebo °. Fenaux et al.° observaram que a lenalidomida, nas doses de 5 mg/dia e
10 mg/dia, mostrou resultado significativamente superior ao placebo em relagdo a resposta eritroide.
Ademais, a publicacdo de Giagounidis et al.1°, mostrou que os pacientes que utilizaram lenalidomida
apresentaram melhora da sobrevida global, principalmente naqueles que tiveram resposta eritroide
e apresentaram taxas de independéncia transfusional de concentrado de hemacias maior ou igual a
182 dias quando comparados aos pacientes ndo respondentes. Em relagdo a melhora nas taxas de
independéncia transfusional de concentrado de hemacias maior ou igual a 182 dias, 57,4% e 37,2%
dos pacientes que receberam 10 mg e 5 mg de lenalidomida, respectivamente, apresentaram resposta
eritroide. A mesma resposta foi observada em 2,2% dos pacientes que receberam placebo °. A

|11

publicacdo de Revicki et a comparou os niveis de hemoglobina e a qualidade de vida (Functional

Assessment of Cancer Therapy-Anemia/FACT-An) de pacientes apds 12 semanas de uso de 5 mg e 10
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mg de lenalidomida e pacientes que utilizaram placebo. Houve associacdo entre o uso de lenalidomida
e melhora desses pardametros, com aumento de 5,7 pontos no score de qualidade de vida entre os
pacientes que utilizaram lenalidomida e reducdo de 2,8 pontos no score entre os pacientes que

utilizaram placebo.

QUESTAO 4: Devemos utilizar imunossupressio com imunoglobulina antitimocitica (ATG)

combinada com ciclosporina em SMD de baixo risco?

Recomenda¢dao: Como a imunossupressdo com imunoglobulina antitimocitica associada a
ciclosporina ndo foi avaliada para tratamento desta condicdo no ambito do SUS, este Protocolo ndo
preconiza o uso destas tecnologias. Entretanto, por se tratar de uma duvida clinica, foi realizada a

sintese e a avaliagdo critica das evidéncias.
A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Pacientes com SMD de baixo risco
Intervengao  Globulina antitimocitica e ciclosporina
Comparador  Suporte transfusional

Desfechos Resposta hematoldgica; sobrevida global

Métodos 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, foi realizada uma busca nas bases de
dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 18 de janeiro de 2022. As estratégias de busca
estdo descritas no Quadro G. Foram selecionadas as RSMAs e, na auséncia de RSMA, ECR.

Quadro G - Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes

sistematicas ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso de imunossupressdao com imunoglobulina
antitimocitica (ATG) em pacientes com SMD de baixo risco.

Base de A
dados Termos Publicagoes
MEDLINE via | #1 ("Cyclosporine"[Mesh]) AND "Antilymphocyte 28

Pubmed Serum"[Mesh]
18/01/2022

#2 (“Myelodysplastic syndromes”[Mesh] or
“Myelodysplastic syndrome” or MDS or myelodysplasia)
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]

Base de
dados

Termos

PublicagGes

#3 (“Blood transfusion”[Mesh] or “Blood transfusion”)

#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]

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

Embase

18/01/2022

# 1 - ('myelodysplastic syndrome'/exp OR 'mds
(myelodysplastic syndrome)' OR 'bone marrow dysplasia' OR
'myelodysplasia’ OR 'myelodysplastic syndrome' OR
‘myelodysplastic syndromes' OR 'syndrome,
myelodysplastic') AND ('blood transfusion'/exp OR 'blood
exchange' OR 'blood infusion' OR 'blood replacement' OR
'blood retransfusion' OR 'blood transfusion' OR
'hemotherapy' OR 'multitransfusion' OR 'polytransfusion' OR
'retransfusion’ OR 'transfusion blood' OR 'transfusion
therapy' OR 'transfusion, blood') AND ("Cyclosporine" AND
“Antilymphocyte Serum “)

#2 (‘'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

Cochrane
Library

18/01/2022

#1 MeSH descriptor: [Cyclosporine] this term only
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Base de
dados

Termos PublicagGes

#2 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] this term only

#3 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] this term only

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3

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 revisores

independentes e, posteriormente, as discordancias foram discutidas com um terceiro revisor.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SMD-BR
(b) Tipo de intervencdo: Imunoglobulina antitimocitica (coelho e cavalo) e ciclosporina
(c) Tipos de estudos: RS ou ECR

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica e sobrevida global

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

Resultados da busca:

Para responder a duvida clinica, foi considerada um ECR (citado na RS encontrada) que avaliou o uso
de imunoglobulina antitimocitica de cavalo e ciclosporina, que se encaixou na PICO estabelecida a

priori. O resultado de cada etapa do processo de selegao dos estudos esta apresentado na Figura D.
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[ Identificacdo de estudos em base de dados J [ Identificagdo de estudos por outros métodos ]

Identificados em

Identificados: P
. o Embase (n = 05) Dunlicad " o referéncias
Identificacdo Medline/Pubmed (n = 28) uplicados removidos (n = 0) glb\log:jaf|cgts. sesn -
Cochrane (n = 03) usca de citagGes (n =

1)

Excluidos (n = 33)
Rastreados (n = 36) Rastreados (n = 1) »| Excluidos (n = 1)
Motivos:
» - Populagédo diferente (n = 04) l
Selegao - Desenho de estudo (n = 25)

- outra intervencdo (n = 4)

Elegiveis (n = 0)
Elegiveis (n = 03)

[ Incluido } Estudos incluidos (n =1)

Figura D - Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre o uso de imunossupressdao com

imunoglobulina antitimocitica (ATG) combinada com ciclosporina em SMD de baixo risco.

Resumo das evidéncias:

Para responder a pergunta PICO proposta, foi incluido um estudo apds a busca nas bases de dados,
que trata-se de um ECR realizado por Passweg et al.*2, 2011 (“Immunosuppressive Therapy for Patients
With Myelodysplastic Syndrome: A Prospective Randomized Multicenter Phase Il Trial Comparing
Antithymocyte Globulin Plus Cyclosporine With Best Supportive Care—SAKK 33/99”), que comparou a
associacdo entre imunoglobulina antitimocitica de cavalo e ciclosporina versus o melhor tratamento
de suporte possivel em pacientes com SMD de risco baixo ou intermediario de acordo com o IPSS. Os
resultados mostraram impacto positivo na resposta eritroide de aproximadamente um terco dos
pacientes que utilizaram a associa¢do dos dois medicamentos, os quais foram superiores aos

resultados dos pacientes que receberam o tratamento de suporte padrao.

QUESTAO 5: Devemos utilizar transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico para

pacientes com SMD de baixo risco?

Recomendagdo: No ambito do Sistema Unico de Satde, o TCTH alogénico esta indicado apenas para
os pacientes com Sindrome Mielodisplasica de risco intermediario e alto. Por se tratar de uma duvida

clinica, foi realizada a sintese e a avaliacgao critica das evidéncias.
A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao Pacientes com SMD de baixo risco
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Intervengao
Comparador

Desfechos

]

TCTH alogénico
Tratamento de suporte ou farmacoldgico

Resposta hematoldgica; sobrevida global

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, foi realizada uma busca nas bases de

dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 18 de janeiro de 2022. As estratégias de busca

estdo descritas no Quadro H. Foram selecionadas as RSMA e, na auséncia de RSMA, ECR.

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 transplante de células tronco
hematopoéticas (TCTH) alogénico em pacientes com SMD de baixo risco.

Base de
dados

Termos

Publicagdes

MEDLINE via
Pubmed

18/01/2022

#1 ("Bone Marrow Transplantation"[Mesh]) OR
"Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh]

#2 (“Myelodysplastic syndromes”[Mesh] OR
“Myelodysplastic syndrome” OR MDS OR myelodysplasia) =
39.451

#3 (“Blood transfusion”[Mesh] OR “Blood transfusion”)

#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]

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

41

Embase

18/01/2022

# 1 - ('myelodysplastic syndrome'/exp OR 'mds
(myelodysplastic syndrome)' OR 'bone marrow dysplasia' OR
'myelodysplasia’ OR 'myelodysplastic syndrome' OR
'myelodysplastic syndromes' OR 'syndrome,
myelodysplastic') AND ('blood transfusion'/exp OR 'blood
exchange' OR 'blood infusion' OR 'blood replacement' OR
'blood retransfusion' OR 'blood transfusion' OR

57
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Base de
dados

Termos

PublicagGes

'hemotherapy' OR 'multitransfusion' OR 'polytransfusion’' OR
'retransfusion' OR 'transfusion blood' OR 'transfusion
therapy' OR 'transfusion, blood') AND ("Bone Marrow
Transplantation" OR "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation")

#2 ('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

Cochrane
Library

18/01/2022

#1 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] OR
MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation]

#2 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] this term
only

#3 MeSH descriptor: [Blood Transfusion] this term only

Estratégia final: #1 AND #2 AND #3

51

ApOds 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 revisores

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

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SMD-BR

(b) Tipo de intervengdo: TCTH alogénico

(c) Tipos de estudos: RS ou ECR

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica e sobrevida global

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

Para responder a duvida clinica, foi considerado um ensaio clinico randomizado que se encaixou na
PICO estabelecida a priori, e que foi recuperado por meio da estratégia de busca. O resultado de cada

etapa do processo de sele¢do dos estudos estd apresentado na Figura E.

[ Identificagao de estudos em base de dados ] [ Identificagio de estudos por outros métodos ]
\denilflcadof: . Identificados em
Embgse(n =57) Duplicados removidos (n referéncias bibliograficas:
Identificagdo Medline/Pubmed (n = 41) =04) Busca de citagdes (n = 0)
Cochrane (n = 51)
.
e ™\ Excluidos (n = 144)
Rastreados (n = 145) * Motivos: Rastreados (n = 0) Excluidos (n = 0)
- populagao diferente (n =
47) l
- desenho de estudo (n =
Selecao 52)
- outra intervengéo (n = Elegiveis (n = 0)
Elegiveis (n=1) 42)
- ndo apresentam os
desfechos de interesse (n
\ / =02)
~
Incluido Estudos incluidos (n =1) [«
S

Figura E - Fluxograma de selecao dos estudos incluidos sobre o uso de TCTH alogénico para pacientes

com SMD de baixo risco.
Resumo das evidéncias:

Apds as buscas, foi selecionado um ECR que respondia a PICO, comparando pacientes com SMD de
baixo risco e risco intermediario 1 e risco intermedidrio 2 definidos pelo IPSS tratados com cuidados
de suporte e quimioterapicos versus aqueles tratados com transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (alo-TCTH)*. A remissdo completa (53,8% vs 33,0%; p < 0,05), a qualidade de vida
(53,8% vs 37,4%; p < 0,05) e a sobrevida global (79,0% vs 56,0%; p < 0,05) foram superiores no grupo
TCTH quando comparado ao grupo controle. Diante desses achados, observa-se que o TCTH alogénico,
quando comparado ao tratamento de suporte ou medicamentoso, apresenta resultado
significativamente positivo na melhora da resposta eritroide e na sobrevida global em pacientes com

SMD de baixo risco e risco intermediario 1 e intermedidrio 2 definidos pelo IPSS®.

QUESTAO 6: Devemos utilizar talidomida em pacientes com SMD de baixo risco?

Recomendacgao: Sugerimos manter a recomendacgao de utilizar a talidomida em pacientes com SMD

de baixo risco (recomendac¢do ndo graduada).
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A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao
Intervengao
Comparador

Desfechos

Pacientes com SMD de baixo risco
Talidomida
Suporte transfusional

Resposta hematolégica; sobrevida global

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, foi realizada uma busca nas bases de

dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 18 de janeiro de 2022. As estratégias de busca

estdo descritas no Quadro |. Foram selecionadas as RSMA e, na auséncia de RSMA, ECR.

Quadro | - Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisdes
sistematicas ou ensaios clinicos randomizados sobre o uso de talidomida em pacientes com SMD de

baixo risco.
Base de ..
dados Termos Publicagoes
MEDLINE via | #1 Thalidomide"[Mesh] OR "Sedoval" OR "Thalomid" 25
Pubmed
18/01/2022 _
#2 (“Myelodysplastic syndromes”[Mesh] or
“Myelodysplastic syndrome” or MDS or myelodysplasia)
#3 (“Blood transfusion”[Mesh] or “Blood transfusion”)
#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]
Estratégia final: #1 AND #2 AND #3 AND #4
Embase #1 'myelodysplastic syndrome'/exp 16
18/01/2022
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Base de S
dados Termos PublicagGes
#2 'thalidomide'
#3 'blood transfusion'
#4 #1 AND #2 AND #3
Estratégia final: #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim
AND [medline]/lim) AND ('article'/it OR 'review'/it)
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] 28
Library explode all trees OR “Myelodysplastic Syndromes”
18/01/2022
#2 MeSH descriptor: [Thalidomide] explode all trees OR
“Thalidomide”
Estratégia final: #1 AND #2

ApOds 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 revisores

independentes e, posteriormente, as discordancias foram discutidas com um terceiro revisor.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SMD-BR
(b) Tipo de intervengdo: Talidomida

(c) Tipos de estudos: RS ou ECR

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica e sobrevida global

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

Ndo foram identificados RSMA ou ECR que se responderam a PICO estabelecida a priori. O resultado

de cada etapa do processo de selegao dos estudos esta apresentado na Figura F.
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Identificagdo de estudos em base de dados ] [ Identificacdo de estudos por outros métodos ]

Identificados:
. - Embase (n = 16) Duplicados removidos (n =
Identificacao || vieqiine/Pubmed (n = 25) o7)

Cochrane (n = 28)

Identificados em
referéncias bibliograficas:
Busca de citagdes (n = 3)

Y Excluidos (n = 60)
| Motivos:

7 - populacéo diferente (n = 05) Rastreados (n = 3)
- desenho de estudo (n = 19)
- ndo apresentam os l
desfechos de interesse (n =
2 02)

- outra intervengdo (n = 32)
- lingua estrangeira (n = 02)

%

Rastreados (n = 62)

v

Excluidos (n = 3)

Selegdo

Elegiveis (h = 0)

Elegiveis (n = 2)

4

Incluido Estudos incluidos (n =0)

!

Figura F - Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos para responder a questdo sobre o uso de

talidomida em pacientes com SMD de baixo risco.

Resumo das evidéncias:

Na busca realizada junto as bases de dados, inicialmente foram selecionados dois ECR potencialmente
elegiveis. Entretanto, ao avaliar o texto completo desses estudos, observou-se que o estudo registrado
pela Celgene Corporation (“A Study to Access the Safety/Efficacy of Thalidomide in the Treatment of
Anemia in Patients With Myelodysplastic Syndromes” NCT00050843) e o estudo registrado pelo
pesquisador James L. Slack do Roswell Park Cancer Institute (“Thalidomide in Treating Anemia in
Patients With Myelodysplastic Syndrome” NCT00030550) ndo publicaram resultados primarios ou
secunddrios, o que impossibilitou suas inclusGes na sintese das evidéncias. Adicionalmente,
identificou-se trés estudos potencialmente elegiveis, por meio da revisdo das referéncias de outros
estudos (Figura 6). Os trés estudos precisaram ser excluidos por ndo responderem a PICO: uma revisao
narratival®; um ensaio clinico de braco Unico®® e um ensaio clinico em que os dois grupos de pacientes

utilizaram a talidomida®®.

Diante da auséncia de referéncias, verificou-se que o Protocolo de Uso de Talidomida no Tratamento
da Sindrome Mielodisplasica (Portaria SAS/MS n2 493 de 11 de junho de 2015), contempla duas
referéncias que abordam o uso de talidomida em pacientes com SMD 78, Bouscary et al., 2005’
descreveram um ensaio clinico de brago unico, incluindo 47 pacientes com SMD de baixo risco
tratados com talidomida (200 mg/dia, aumentado em 200 mg/dia a cada 4 semanas até a 162 semana).
Verificou-se que vinte e trés pacientes apresentaram melhora hematoldgica: quatro respostas
eritroides maiores, 15 respostas eritroides menores, seis respostas neutrofilicas maiores e duas

respostas plaquetdrias maiores. No geral, as respostas eritroides representaram 70% de todas as
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respostas observadas. No entanto, apenas quatro deles se tornaram independentes de transfusao.

Entre os 23 respondedores, a duracdo média da resposta foi de 260 dias (intervalo de 30 a 650) e
apenas um paciente ndo manteve a resposta. Independentemente da resposta hematoldgica, 37 de
47 (78%) pacientes tiveram que interromper a talidomida devido aos eventos adversos: 26 antes da
semana 16 (55%), oito na semana 16 e trés apds a semana 16. Entre estes, 38% pararam com 200 mg,
35% a 400 mg, 18% a 600 mg e 9% a 800 mg. Os eventos adversos mais comuns foram sedacdo (72%),
constipacdo (40%), fadiga (25%), tontura (25%) e caimbras musculares (12%). Sintomas de neuropatia
periférica foram observados em 8% dos pacientes. A piora transitdria da neutropenia foi detectada
em 7% dos casos, mas resolvida espontaneamente em todos os casos. Ndo foi observada piora da
trombocitopenia relacionada a talidomida. Cefaleias, nduseas, reac¢bes cutaneas, desidratacao,
dispneia ou palpitacbes (os ultimos sinais geralmente associados a anemia significativa),
principalmente de grau 1-2 e reversiveis, foram observados em até 5% dos pacientes. Trombose
venosa profunda ndo ocorreu neste estudo. Sessenta e cinco por cento dos pacientes experimentaram

mais de dois eventos adversos.

J& Tamburini et al., 20098 tiveram a intenc3o de avaliar pacientes que receberam uma dose diaria de
200 mg de talidomida. No entanto, devido a alta proporcdo de pacientes que interromperam o
tratamento antes da 122 semana, foi realizada uma emenda no protocolo de estudo, permitindo o uso
de 50 mg/dia. Portanto, os primeiros 59 pacientes receberam 200 mg/dia de talidomida e os ultimos
28 pacientes receberam 50 mg/dia. Todos foram avaliados apds 12 semanas de tratamento. No grupo
de 200 mg/dia, 16/59 (27%) atingiram resposta na 122 semana, incluindo nove respostas maiores e 7
menores. Devido aos eventos adversos, a reducdo da dose antes da 122 semana foi necessaria em 25
pacientes (23 reduziram para 100 mg/dia e 2 reduziram para 50 mg/dia). As respostas foram
alcancadas em oito pacientes utilizando 200 mg/dia, seis pacientes utilizando 100 mg/dia e dois
pacientes utilizando 50 mg/dia. Dentre os 28 pacientes que foram incluidos no estudo utilizando 50
mg/dia, a resposta eritroide foi obtida em 6/28 (21%), dos quais quatro pacientes apresentaram

resposta eritroide maior e dois pacientes apresentaram resposta eritroide menor.

Justificativa para a recomendagao:

Manteve-se a recomendacdo do Protocolo de Uso de Talidomida no Tratamento da Sindrome

Mielodisplasica (Portaria SAS/MS n2 493 de 11 de junho de 2015).
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Consideragodes gerais e para implementagao:

O grupo elaborador considerou que a utilizacdao de talidomida é indicada em pacientes diagnosticados

com SMD de baixo risco, em ambiente ambulatorial ou hospitalar, de acordo com os critérios clinicos

de elegibilidade a seguir:

Inclusdo:

e Pacientes do sexo masculino com diagndstico de SMD de baixo risco, classificada como CID10

D46.0, D46.1 ou D46.4, refratdrias a alfaepoetina.

Pacientes do sexo feminino em idade ndo reprodutiva com diagnéstico de SMD de baixo risco,
classificada como CID10 D46.0, D46.1 ou D46.4, refratdrias a alfaepoetina.

Pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva com diagnéstico de SMD de baixo risco,
classificada como CID10 D46.0, D46.1 ou D46.4, refratdrias a alfaepoetina que estejam
utilizando dois ou mais métodos contraceptivos, sendo pelo menos um deles um método de
barreira, ha pelo menos 1 més antes do inicio do tratamento, além de dois testes de gravidez
negativos, feitos com método sensivel, conforme as orientacGes dadas no Anexo IV da
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC no. 11, de 22 de margo de 2011, da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria — Anvisa, sendo o uso desses métodos desnecessario no caso de
mulheres que tenham sido submetidas a procedimento de esterilizagdo. Os métodos
anticoncepcionais devem ser mantidos durante e pelo menos até 1 més apds o término do

tratamento.

Exclusdo:

Pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva que ndo estejam usando pelo menos dois

métodos contraceptivos ou que estejam gravidas ou que tenham intencdo de engravidar.

Pacientes com neuropatia periférica grau Il ou maior.

Pacientes que ndo concordem ou n3do assinem o Termo de Responsabilidade/Esclarecimento,

constante na RDC no. 11/2011 da Anvisa.

Pacientes com hipersensibilidade a talidomida ou componentes da férmula.

Contraindicagdes:

Pacientes que apresentam hipersensibilidade ao medicamento ou aos seus componentes.
Pacientes com sinais ou sintomas clinicos prévios de neuropatia periférica.

Proibida para mulheres gravidas ou com chance de engravidar. Categoria de Risco na
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Gravidez e Lactacdo: X do FDA.
Casos especiais:

. Ressalta-se que mesmo pequenas doses da substancia talidomida (50 mg ou 100 mg) ja sdo
capazes de produzir malformacdo fetal; portanto, mesmo com apenas 1 comprimido (100 mg)
administrado a paciente grdvida, o feto fica exposto aos graves efeitos de malformacgdes.

° Pacientes vivendo com HIV devem submeter-se a monitoramento da quantificagdo viral a
cada 3 meses, pois pode haver um aumento dos niveis de RNAm do virus HIV.

° Todos os doentes em uso de talidomida devem ser orientados a ndo operar maquinas ou
dirigir carro, pois a talidomida causa sonoléncia.

° Precaucgbes especiais devem ser tomadas, a critério médico, em pacientes que estejam em
tratamento com os seguintes medicamentos: agentes quimioterapicos neurotdxicos, como cisplatina,
etoposideo, alcaloides da vinca ou taxanos; antirretrovirais conhecidamente associados a neuropatia
periférica, como estavudina e didanosina; tuberculostaticos, como isoniazida, etambutol e
etionamida; bortezomibe, cloranfenicol, dapsona, fenitoina, hidralazina, litio, metronidazol,
nitrofurantoina e éxido nitroso.

o) Existe pouca evidéncia do aparecimento de neuropatia periférica associada ao uso do

medicamento em pacientes com eritema nodoso hansénico.
Esquemas de administracdo e tempos de tratamento:

° Apresenta¢ao: Comprimidos de 100 mg

° Posologia: Iniciar com 100 mg/dia por via oral, em dose Unica, durante 4 semanas, com
aumento da dose a cada més, conforme a tolerancia do paciente. Doses acima de 200 mg/dia devem
ser divididas em duas a quatro administragdes didrias, 1 hora apds as refei¢des. A dose de resposta ao
tratamento varia entre 200 mg e 400 mg ao dia, sendo esta Ultima a dose maxima didria. A redugao
da dose diaria para 100 mg ou mesmo 50 mg foi associada a diminui¢cdo de eventos adversos.

° Tempo de tratamento/critérios de interrup¢do: O tratamento deve ser mantido até quando
houver agdo terapéutica sem intolerancia ao medicamento. N3o havendo resposta terapéutica apds
tratamento durante 12 a 16 semanas, o tratamento deve ser suspenso.

° Interagdo medicamentosa e com o alcool: o efeito sedativo da talidomida é aumentado
guando o medicamento é utilizado associado a barbituricos, clorpromazina e reserpina, bem como ao
alcool. A talidomida reduz os efeitos clinicos produzidos pela histamina, serotonina, acetilcolina e
prostaglandinas.

° Eventos adversos: o principal evento adverso da talidomida é a teratogenicidade. Outros

eventos adversos mais comuns sdo: cardiovasculares (edema, hipotensdo ortostatica), neuroldgicos
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(fadiga, sonoléncia, tontura, neuropatia periférica, confusdo, ansiedade, agitégéo, febre,‘ cefaleia),
dermatoldgicos (rash cutaneo, descamacdo, sindrome de Stevens-Johnson, pele seca, acne),
enddcrinos (hipercalcemia), gastrointestinais (constipacdo, nauseas, anorexia, alteracao do peso,
diarreia), hematoldgicos, principalmente nos doentes de AIDS (leucopenia, neutropenia, anemia,
linfadenopatia), hepaticos (aumento de transaminases e bilirrubinas), neuromusculares (fraqueza,
tremor, mialgia, parestesia, artralgia), renais (hematuria), respiratdrios (dispneia), diaforese (sudorese
excessiva) e complicagdes tromboembodlicas, incluindo trombose venosa profunda e trombose
pulmonar. Menos comumente, ocorre: edema facial, ins6nia, vertigem, dor, dermatite, prurido,
alteracdo ungueal, dislipidemia, xerostomia, flatuléncia, dor dentaria, impoténcia sexual, disfuncdo
hepatica, rigidez de nuca, dor cervical ou lombar, albuminuria. A neuropatia periférica pode deixar
sequela, e deve-se estar atento a esta complicacdo, pois quanto mais precoce o seu diagndstico,
maiores sdo as chances de reversao do quadro. Em caso de neuropatia periférica grau | (parestesia,
fraqueza ou perda de reflexos sem perda de fungao), deve-se considerar reducao da dose; em caso de
neuropatia periférica grau Il ou maior (interferindo com a fun¢do), a talidomida deve ser suspensa.
Exceto pela teratogenicidade, a maior parte dos eventos adversos sdo reversiveis com a suspensdo do

uso da talidomida.

QUESTAO 7: Devemos utilizar dosagem sérica de eritropoetina para monitorizagdo dos pacientes

com SMD de baixo risco em tratamento com estimulador de eritropoetina?

Recomendag¢ao: Como a dosagem de eritropoetina nao foi avaliada para monitorizagao dos pacientes
com SMD de baixo risco no ambito do SUS, este Protocolo ndo recomenda este exame. Entretanto,

por se tratar de uma duvida clinica, foi realizada a sintese e a avaliagdo critica das evidéncias.
A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao Pacientes com SMD de baixo risco
Intervengao Dosagem sérica de eritropoetina
Comparador N3o realizar a dosagem sérica de eritropoetina

Desfechos Resposta hematoldgica; sobrevida global

Meétodos 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, foi realizada uma busca nas bases de

81



£¥ Conitec

dados EMBASE, MEDLINE (via Pubmed) e Cochrane até 18 de janeiro de 2022. A

estdo descritas no Quadro J. Foram selecionadas as RSMA e, na auséncia de RSMA, ECR e ndo-RCT.

]

s estratégias de busca

Quadro J - Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de revisGes
sistematicas ou ensaios clinicos randomizados ou ndo sobre o uso de dosagem sérica de eritropoetina
para monitorizacdo dos pacientes com SMD de baixo risco em tratamento com estimulador de

eritropoetina.

Base de
dados

Termos

Publica¢Ges

MEDLINE via
Pubmed

18/01/2022

#1 ("Investigative Techniques/blood"[Mesh] OR
"Investigative Techniques/diagnosis"[Mesh] OR
"Investigative Techniques/therapeutic use"[Mesh] OR
"Investigative Techniques/therapy"[Mesh] )

#2 ( "Erythropoietin/blood"[Mesh] OR
"Erythropoietin/deficiency"[Mesh] OR
"Erythropoietin/isolation and purification"[Mesh] OR
"Erythropoietin/metabolism"[Mesh] OR
"Erythropoietin/pharmacokinetics"[Mesh] )

#3 ("Myelodysplastic syndromes"[Mesh] OR
"Myelodysplastic syndrome" OR MDS OR myelodysplasia)
39,506

#4 (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and
specificity[MeSH Terms] OR diagnose[Title/Abstract] OR
diagnosed|Title/Abstract] OR diagnoses|Title/Abstract] OR
diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] OR
diagnostic[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR
(diagnostic equipment[MeSH:noexp] OR diagnostic

errors[MeSH:noexp] OR diagnostic imaging[MeSH:noexp] OR

diagnostic services[MeSH:noexp]) OR diagnosis,
differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])
5,969,086

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

91

Embase

18/01/2022

#1 'investigative procedures'/mj AND 'erythropoietin'/mj
AND 'myelodysplastic syndrome'/exp

38
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Base de S
dados Termos PublicagGes
#2 'erythropoietin'/mj AND 'myelodysplastic syndrome'/exp
#3 #2 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND ('article'/it OR 'review'/it)
Estratégia final: #1 AND #3
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] this term 27

Library only
18/01/2022

#2 MeSH descriptor: [Erythropoietin] this term only

Estratégia final: #1 AND #2

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

independentes e, posteriormente, as discordancias foram discutidas com um terceiro revisor.
Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SMD-BR
(b) Tipo de intervengdo: Dosagem sérica de eritropoetina

(c) Tipos de estudos: RS ou ECR ou ndo-RCT.

(d) Desfechos: Resposta hematoldgica e sobrevida global

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

Ndo foram localizados RSMA ou ECR que responderam a PICO estabelecida a priori. O resultado de

cada etapa do processo de selecdo dos estudos esta apresentado na Figura G.
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[ Identificacdo de estudos em base de dados ] [ Identificagéo de estudos por outros métodos ]

Identificados:
Embase (n = 38) Duplicados removidos (n =
Medline/Pubmed (n = 91) 01)

Cochrane (n = 27)

Identificados em Duplicados
referéncias bibliograficas: > removidos (n = 01)
Busca de citagdes (n = 3)

Identificacao

Y A

/ M ,| Excluidos (n = 154)

Rastreados (n = 155) Motivos: Rastreados (n = 2) Excluidos (n = 2)
- populagédo diferente (n =

74) i
- desenho de estudo (n =

Selecdo . 39) .
) - ndo apresentam os Elegiveis (n = 0)
Elegiveis (n = 1) desfechos de interesse (n =
02)

- outra intervencao (n = 30)

- lingua estrangeira (n = 09)

[ Incluido } Estudos incluidos (n =0)

Figura G - Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos sobre o uso de dosagem sérica de
eritropoetina para monitorizacdo dos pacientes com SMD de baixo risco em tratamento com

estimulador de eritropoetina.

Resumo das evidéncias:

Apds a busca nas bases de dados foi selecionado um estudo n3o-RCT realizado por Nakazaki et al.,
2013 para avaliac3o. Entretanto, esse artigo ndo foi incluido porque n3o respondia a PICO elaborada.
Diante disso, foram selecionados trés estudos em referéncias bibliograficas. O estudo de Park et al.,
2020% estava em duplicata e, apds avaliacdo, ndo foi incluido por se tratar de uma revisdo narrativa
sobre o tema e ndo conseguir responder a PICO de maneira adequada. O estudo restante (Moyo et
al., 2008)?' comparou medicamentos para estimular a eritropoese (alfaepoetina e darbapoetina),

portanto, também foi excluido por ndo comparar dosagens de eritropoietina.

Justificativa para a recomendacgao:

Devido a auséncia de estudos randomizados controlados ou revisdes sistematicas com meta-analise
gue sustentem a indicacdo, ndo é possivel demandar a avaliagdo da dosagem sérica de eritropoetina

pela Conitec nem recomendar seu uso neste momento.
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