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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacgao de tecnologias em satde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficécia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragéo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracgdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacfes, a
aprovacgao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacGes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Saide — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacéo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Purpura Trombocitopénica Idiopética é uma demanda que cumpre o Decreto n® 7.508 de 28 de
junho de 2011 e as orienta¢Ges previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da
Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O processo de atualizagdo
considerou a necessidade alteracéo do titulo do PCDT com vistas a descrever melhor a doenca.
Sendo assim, o titulo do PCDT mudou para Trombocitopenia Imune Primaria.

Essa versdo do PCDT considerou a incorporag&o, no ambito do Sistema Unico de Sadde
(SUS), de rituximabe e romiplostim para tratamento da parpura trombocitopénica idiopéatica
refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide em criancas e adolescentes, conforme Portaria
SECTICS/MS n° 21/2025, e de rituximabe e romiplostim para o tratamento de individuos adultos
com purpura trombocitopénica idiopatica primaria refrataria ou dependente de corticosteroide
conforme Portaria SECTICS/MS n° 63/2024.

Os membros do Comité de PCDT presentes a 1412 Reunido da Conitec, realizada em 06
de junho de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 52/2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Trombocitopenia Imune Primaria, foi realizada entre os dias 24/06/2025 e 14/07/2025. Foram
recebidas 236 contribuicdes, sendo a maioria de familiares, amigos ou cuidadores de paciente
(n=120, 50,8%) e pacientes (=88, 37,3%). A maior parte dos participantes era mulher cisgénero
(n= 173, 73,3%), branca (n= 148, 62,7%), de 25 a 39 anos de idade (n=98, 41,7%) e proveniente
da regido Sudeste do Brasil (n=124, 52,5%). A maioria dos participantes ficou sabendo da
consulta publica por meio de associacdo/entidade de classe (n= 111, 47,0%).

Os participantes responderam a trés perguntas: a) “O que vocé achou desta proposta de
protocolo ou diretriz?” (236 respostas, 100% das contribui¢des); b) “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informagao ao texto?” (165 respostas, 69,9% das contribuigoes); c) “Gostaria de
comentar sobre algum outro aspecto?” (71 respostas, 30,1% das contribuices).

A primeira pergunta apresentava op¢des pré-definidas como resposta e a maioria dos
participantes consideraram a proposta do PCDT como regular (n=121, 51,3%) ou muito boa (n=
77, 32,6%). As contribuicbes para as perguntas b e c foram qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuicbes, ii) identificacdo e
categorizacdo das ideias centrais, iii) resposta as principais contribuicdes e iv) adequacao do texto
do PCDT. Ainda, 13 anexos foram enviados e analisados.

O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O contetdo
integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-

52 2025 protocolo_clinico_e.pdf
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Quadro I. Contribuigdes recebidas via consulta publica e respectivas respostas.

Contribuicéo

Resposta

Consideracbes sobre a sequéncia de tratamento
recomendada para criancas, especialmente quanto ao uso
de rituximabe e TPO-RAs

“Na populacdo pediatrica, as recomendacGes para
tratamento da PTI em segunda linha de acordo com as
diretrizes do painel do ASH séo que em criancas com PTI que
apresentam sangramento de mucosa sem risco de vida e/ou
reducdo da qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) e
nao respondem ao tratamento de primeira linha, sugere-se o
uso de eltrombopague ou romiplostim em vez de rituximabe.
Isto se justifica devido a preocupacio com o desenvolvimento
de hipogamaglobulinemia persistente observada apés o uso de
rituximabe na populacdo pediétrica. Acredita-se que essa
complicacéo seja subnotificada, visto que apenas pequenos
ensaios clinicos com rituximabe foram conduzidos em
criangas.”

“Destacamos [...] preferéncia, na populacéo pediatrica, pelos
agonistas do receptor de trombopoetina (eltrombopague ou
romiplostim) em detrimento do rituximabe, devido ao risco de
hipogamaglobulinemia persistente e & limitada evidéncia de
seguranca do uso deste imunobiolégico em criancas. ”

Agradecemos as contribuicdes.

Esclarecemos que o rituximabe foi incluido
como opcdo terapéutica juntamente aos
tratamentos j& disponiveis anteriormente
para a segunda linha (azatioprina ou
ciclofosfamida), e que os critérios para
utilizacdo dos TPO-RA néo foram alterados.

Portanto, recomenda-se 0 uso de um dos
imunossupressores (azatioprina ou
ciclofosfamida ou rituximabe), antes de
iniciar o tratamento com TRO-RA
(eltrombopague ou romiplostim).

Ressalta-se que este Protocolo ndo preconiza
que todos os pacientes devem utilizar
rituximabe, antes de iniciar tratamento com
TPO-RA. A recomendacdo é que se utilize
ao menos um dos medicamentos (azatioprina
OU ciclofosfamida OU rituximabe) e, no
caso de auséncia de resposta, pode-se optar
por outro medicamento da mesma classe ou
linha, ou seguir para a proxima linha/classe
de tratamento.

Foram feitas alteracfes no texto do PCDT
para esclarecer estes aspectos.

“Considerando o descrito no tdpico: [..] Também estdo
incluidos pacientes que, mesmo apés receberem tratamento
para sua doenca de base, persistam com a PTI.’

Diante dessa situagéo, o disposto nos dois paragrafos pode
sugerir conflitos de informacfes, e, nestes casos, gera
questionamento sobre qual seria o documento capaz de sanar
dividas sobre os critérios de exclusdo apresentados,
viabilizando a dispensa de medicamentos nos casos em que ha
persisténcia de PTI, mesmo com a evidéncia de que h&4 uma
doenga de base que ndo a PTI Primaria. ”

Considerando a impossibilidade de prever
todas as situagdes clinicas que podem cursar
com trombocitopenia secundaria, o trecho
foi excluido.

“Embora o Relatdrio Preliminar mencione a necessidade de
exames laboratoriais e/ou de imagem para 0s critérios
diagnosticos e de incluséo, ndo ha uma defini¢éo clara quanto
a validade minima aceitavel desses exames para fins de
analise e validacao no contexto do CEAF.

Sugestao Técnica: Recomenda-se que o PCDT traga de forma
explicita a validade e a periodicidade méxima dos exames
laboratoriais e de imagem utilizados como critério de
inclusdo, visando padronizar o processo de analise dos laudos
nas farmacias especializadas, garantir seguranca e agilidade
no processo, e prevenir glosas por documentacéo considerada
desatualizada.”

Sugestdo parcialmente acatada.

O texto foi aprimorado para esclarecer a
necessidade de comprovagéo da auséncia
de resposta. As definicdes de resposta
terapéutica também foram destacadas
nos critérios.

Todavia, foge do escopo do PCDT a
definicho da validade dos exames para
dispensacéo dos tratamentos.
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Contribuicéo

Resposta

“O relatério preliminar contempla a recomendacdo de
avaliacao para Hepatite B antes do inicio do tratamento com
Rituximabe, [...] Sugerimos que seja avaliada a incluso
explicita no PCDT da necessidade de testagem prévia para
HIV, HCV e TB latente, alinhando-se as praticas de seguranca
ja consolidadas na introducao de terapias imunobioldgicas. ”

Sugestdo acatada. Os exames foram
descritos no Quadro 9 como exames
prévios necessarios para iniciar o
tratamento com rituximabe.

“Considerando que o Relatério Preliminar aponta, em seu
topico 8.1.6. “contraindicagdes”, as restrigdes ao uso dos
medicamentos, e que, algumas farmacoterapias apresentam
categoria de risco elevada na gravidez, levanta
questionamento acerca da necessidade de inclus&o do teste de
Beta-hCG quantitativo para a avaliacdo do tratamento de
mulheres em idade fértil. [...] Sugerimos que seja avaliada a
necessidade da inclusdo explicita do exame supracitado, bem
como a sua validade.”

Sugestdo parcialmente acatada. O teste de
gravidez [Beta-hCG ou outro] foi incluido
COMO exame necessario para iniciar o
tratamento com danazol ou
ciclofosfamida (medicamentos da
categoria X de risco na gravidez).

Entretanto, a definicdo da validade dos
exames para dispensacdo dos tratamentos
foge do escopo deste PCDT.

“Embora o relatorio, em seu topico 9. “monitoramento”,
contemple no primeiro pardgrafo o que segue: ‘O
monitoramento deve ocorrer conforme avaliagdo médica, de
forma a orientar o tratamento, sem que haja exames
obrigatérios para dispensa¢do e continuidade do tratamento.’

[...] considerando o escalonamento de terapias conforme
critérios especificos, nota-se um possivel conflito com o
descrito do mesmo, tendo em vista a necessidade de
reavaliacdo dos critérios de inclusdo para a orientacdo da
elegibilidade da dispensa. Sugerimos que seja reavaliado o
paragrafo inicial do tépico monitoramento, e, indicados os
exames que reflitam a tomada de decisdo para a mudanca de
terapia (por exemplo, evidéncia de contraindicacao por piora
da funcéo renal).”

Sugestdo parcialmente acatada.

Foi destacado no PCDT que 0s pacientes
precisam apresentar exames
demonstrando auséncia de resposta
plaquetaria para inicio do tratamento, o
que inclui troca do medicamento por
outra opcdo terapéutica.

Entretanto, a definicdo da validade dos
exames para dispensacdo dos tratamentos
foge do escopo deste PCDT.

“Onde se lé: “Os preditores de sangramento clinicamente
importante incluem o grau de trombocitopenia (menor que
20.000/mm3 em PTI cronica ou persistente e menor que
30.000/mm3 em PTI aguda), sangramento menor anterior, uso
de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), sexo feminino
e PTI cronica.12” Nesta referida citagdo bibliogrdfica esta
escrito que os preditores de sangramento grave sao
trombocitopenia grave (<10.000-20.000 plaguetas/mm3), PTI
recém-diagnosticada, histérico de sangramentos menores e
idade avancada. Sexo feminino, PTI crbnica e uso de anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES) sdo citados em adultos
em outro artigo.”

Sugestdo acatada. O trecho foi modificado
para melhor alinhamento as evidéncias e as
referéncias atualizadas.

[..] Concordamos com a citada referéncia de que em
pediatria ndo é necessaria a coleta dessas sorologias [anti-
HIV e anti-HCV] na PTI recém diagnosticada. Sugerimos
deixar claro no PCDT que, na pediatria, essas sorologias
podem ser coletadas nos casos refratarios e cronicos. Na
tabela 3 do referido artigo estéo relacionados os exames de
potencial utilidade para o diagnéstico da PTI em adultos e

Sugestdo acatada; o texto da secdo 4.1
Diagnostico foi revisado para esclarecer este
aspecto. No Quadro 9, que resume 0S
exames necessarios para inicio do
tratamento, foi inserida a informacéo de que
as sorologias [anti-HIV e anti-HCV] séo
exigidas apenas para adultos, e opcionais
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Contribuicéo

Resposta

criancas e no texto explicativo ndo indica a coleta dessas
sorologias de inicio no caso de criangas.

para criangas com doenca refrataria ou
cronica.

“Para facilitar o entendimento, destacamos o que sugerimos
incluir nos critérios de inclusdo: Serdo incluidos neste
Protocolo pacientes de qualquer idade com diagnéstico de
PTI primaria, definido como contagem de plaquetas menor
que 100.000/mm3 e descartando-se outras condicdes clinicas
que cursam com trombocitopenia, como infeccBes, doencas
autoimunes, imunodeficiéncia primarias, neoplasias, eventos
adversos de medicamentos, trombocitopenias hereditarias,
entre outras.

Acreditamos na necessidade de deixar claro as principais
patologias a serem excluidas, principalmente em menores de
um ano de idade e em qualquer idade para pacientes com
trombocitopenia persistente, sangramento desproporcional a
contagem plaquetaria, morfologia anormal das plaquetas,
anomalias fisicas associadas ou histéria familiar de
trombocitopenia.”

Sugestdo acatada; o texto foi inserido nos
critérios de inclusao.

“Tornar mais clara a distingdo entre condutas indicadas para
adultos e aquelas apropriadas para criangas em diferentes
secoes do protocolo”

“A PTI em pediatria tem varias peculiaridades que sao
importantes desde o diagndstico até o manejo clinico, as quais
sdo diferentes do adulto. Essas peculiaridades ndo estdo
claras no PCDT, principalmente em relagdo ao tratamento. ”

“Também consideramos fundamental a sugestdo de tornar
mais clara a distingdo entre condutas indicadas para adultos
e aquelas apropriadas para criancas em diferentes secdes do
protocolo, evitando o risco de aplicagdo inadequada de
terapias fora da faixa etaria recomendada. ”

Agradecemos a contribuicéo.

Quando necessario distinguir as condutas
clinicas para pacientes pediatricos e adultos,
tais informac@es foram destacadas no texto.

“Incorporar fluxogramas visuais simplificados com cores
diferenciadas para as linhas de tratamento, facilitando
consulta rapida em servicos, proporcionando maior clareza
operacional”

Agradecemos a contribuigdo; a Figura 1
apresenta o fluxograma para diagndstico e
tratamento da PTI primaria, em linha com as
recomendagdes deste PCDT.

“seria interessante especificar as posologias de forma mais
didatica, por exemplo, através de uma tabela resumida de
doses por faixa etaria, frequéncia e tempo de uso
recomendado para todas as linhas;”’

Agradecemos a contribuicdo; o Quadro 6
detalha os esquemas de administracdo dos
tratamentos de criancas, adolescentes e
adultos.

“Incluir uma discussao de custo-efetividade através de anélise
resumida do impacto orcamentario das novas incorporacdes
(rituximabe, romiplostim) para gestores SUS”

Este aspecto foge do escopo deste PCDT.

“Contemplar estratégias de monitoramento remoto e
autogestao, visto 0 aumento de uso de plataformas digitais no
SUS”

Este aspecto foge do escopo deste PCDT.
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Contribuicéo

Resposta

“Apesar de detalhar o diagnostico diferencial, poderia
detalhar condutas de manejo em gestantes por trimestre e
considerar o risco-beneficio para o feto em cada interveng¢do”

As condutas para esta populacdo estdo
descritas no topico 8.3.1. Gestantes.

“seria oportuno incluir diretrizes para suporte psicoldgico,
considerando o impacto psicossocial relatado em pacientes
com PTI cronica”

Sugestdo acatada. Embora ndo haja
orientacBes especificas para intervengdes
estruturadas nas diretrizes internacionais da
PTI, este PCDT recomenda O
encaminhamento para suporte psicoldgico
quando identificado impacto psicossocial
relevante ou prejuizo significativo na
qualidade de vida dos pacientes.

Onde se 1é: prednisona na dose de 3-4 mg/kg, A referéncia
citada menciona que alguns grupos recomendam cursos
curtos de altas doses de prednisolona, como 3—4 mg/kg, que
podem aumentar rapidamente a contagem, evitando
potencialmente cursos prolongados de esteroides, embora 0s
dados de longo prazo permanecam limitados. Portanto, é
necessario corrigir o nome da medicagdo, trocando
prednisona por prednisolona.

Sugestdo acatada.

Esclarecer que o prazo de 5 a 7 dias é tempo PARA resposta
da vincristina e ndo de resposta.

Sugestdo acatada.

Pagina 28, linha 6

O prazo de 8 semanas de observacéo para considerar falha de
determinada droga ndo se aplica a todas. Para os TPOa
sugerimos pelo menos 2 a 4 semanas ap6s atingir dose
maxima permitida.

Agradecemos a contribui¢do. O prazo de 8
semanas para considerar falha
terapéutica ndo se aplica a todos os
farmacos utilizados na PTI. No caso
especifico dos TPO-RA, as diretrizes
internacionais indicam que a resposta pode
ser observada ja nos primeiros dias,
recomendando-se uma avaliagdo mais
consistente entre 2 e 4 semanas ap0s atingir
a dose maxima permitida antes de concluir
pela falha do tratamento.

O texto foi acrescentado na secdo 8.1.7.
Critérios de interrupcéo

“Por agrupar terapia de adultos e criancas, fica pouco claro
quais sdo as limitacfes de algumas drogas na populacéo
abaixo de 18 anos, como idade possivel de inicio ou mesmo
contraindicacdo. E recomendavel destacar melhor as
diferencas para ambas as populagfes. Assim, para evitar que
0s pacientes recebam tratamentos ndo adequados para sua
faixa etaria e/ou condicdo, propomos que no quadro 7 da
pagina 27 seja incluida como contraindicacdo a cada
medicamento citado a seguinte frase: contraindicacdo do
médico assistente ao uso desse medicamento. ”

Sugestdo apresentada: acrescentar o trecho “Contraindicagio
do médico assistente ao uso desse medicamento. > Para todos
os tratamentos listados no Quadro 7.

Sugestdo parcialmente acatada. O Quadro 5
foi inserido para explicitar as indicacfes de
cada tratamento da doenca refrataria com
relagdo a idade do paciente.

Destaca-se ainda que a presenca de
contraindicacbes aos tratamentos da
classe/linha terapéutica anterior ja constitui
um dos critérios para utilizagdo dos
medicamentos.
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Contribuicéo

Resposta

“lamenta a ndo incluséo da dapsona neste PCDT, droga com
a qual o Brasil tem experiéncia justamente neste cenario.
Sentimos ainda ndo terem sido consideradas como
alternativas o micofenoleto de mofetila e a ciclosporina,
opcBes mais Uteis que o danazol no cenario de paciente com
PTI refrataria as multiplas linhas aqui propostas. ”

A dapsona foi avaliada pela Conitec e
recebeu recomendacdo de ndo incorporacao
considerando a auséncia de evidencias

clinicas comparativas em  pacientes
pediatricos e a instabilidade na
disponibilidade de  fornecimento  no
territorio nacional. (Relatério de

Recomendacdo n° 950/2024 e Portaria
SECTICS/MS n° 63/2024; Relatério de
Recomendacdo n° 969/2025; Portaria
SECTICS/MS n° 21/2025)

O micofenolato de mofetila e a ciclosporina
ndo foram priorizados para atualizagdo deste
PCDT e, portanto, ndo foram avaliados para
incorporagéo.

Sobre 0 acompanhamento de pacientes com eltrombopague ou
romiplostim: apesar de extremamente raro, o aparecimento de
alteracdes leucoeritroblasticas em hemograma e elevacéo de
DHL sugerem a evolucdo de fibrose de medula dssea. Neste
caso, a critério médico, deve-se ponderar a realizacdo de
biopsia de medula 6ssea e suspender ou substituir a classe
medicamentosa.

Sugestdo acatada. O texto foi incluido na
secdo 9. Monitoramento.

Considerar o uso de vincristina também para situacdes de
emergéncia, se¢do 8.1.3) em que h& falha aos corticoides E
imunoglobulina. (Audia S, Godeau B, Bonnotte B. Is there still
a place for "old therapies" in the management of immune
thrombocytopenia? Rev Med Interne. 2016 Jan;37(1):43-9.
doi: 10.1016/j.revmed.2015.08.007. Epub 2015 Oct 1. PMID:
26422785.)

Sugestdo acatada. A informacdo foi
acrescentada no topico 8.1.3. Situagbes de
emergéncia.

“Entendemos a disposi¢do sequencial das medicacdes de
acordo com sua custo-efetividade. Este PCDT acerta ao
apresentar definicbes mais claras sobre o que é considerada
dependéncia ao tratamento e sugestfes como o nivel minimo
indicado para alguns procedimentos. Apesar de se saber que
ndo ha evidéncia cientifica forte ou indiscutivel, oferecer
algum guia é interessante. O dado devera ser revisado
oportunamente.”

Agradecemos a contribuicéo.

Nota: O texto das contribuicdes foi retirado das respostas do formulario ou dos anexos, sendo destacadas
as principais contribuicdes e transcritos como enviado a consulta pablica, sem alteragfes ou corregdes.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1442 Reunido da Conitec, realizada no dia
cinco de setembro de 2025, deliberaram por unanimidade recomendar a atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Trombocitopenia Imune Priméria. Foi assinado o Registro
de Deliberacdo n° 1.049/2025. O tema sera encaminhado para a decisdo da Secretaria da

SECTICS/MS nos termos do Decreto n° 7.646/2011.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 41, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2026.

Aprova o0 Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Trombocitopenia Imune Priméria.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Trombocitopenia Imune Primaria no
Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

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

Considerando o Relatério de Recomendagao n° 1024 ¢ o Registro de Deliberagdo n® 1022/2025 da Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a avaliagdo da literatura;
(5]

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

Aurt. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Trombocitopenia Imune Primaria.

Paragrafo tinico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Trombocitopenia Imune
Priméria, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacéo,
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 Satde dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autoriza¢do, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagio 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 Trombocitopenia Imune Primaria.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no
paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 7, de 23 de fevereiro de 2018, publicada no Diério
Oficial da Unido n° 41, de 1° de marco de 2018, Secdo 1, pag. 58.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI
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A trombocitopenia imune® (PTI) é uma doenca autoimune adquirida, caracterizada pela
gueda transitoria ou persistente dos niveis de plaquetas e inibicdo da funcdo de megacariocitos,
levando a trombocitopenia e risco de sangramentos?. A PTI primaria é definida por
trombocitopenia isolada na auséncia de outras etiologias®#, ao passo que o termo PTI secundaria
designa trombocitopenias decorrentes de doengas adjacentes, como neoplasias malignas, doenca
autoimune sistémica e infecces virais cronicas, ou a exposicdo de medicamentos®. Este Protocolo
tem como foco a PTI primaria, diagnosticada por meio da exclusdo de outras causas de
trombocitopenia. Assim, possiveis causas de PTI secundéria devem ser investigadas e tratadas
conforme recomendac0es especificas para a doenca de base.

A causa da PTI permanece desconhecida na maioria dos casos. Acredita-se que a
destruicdo das plaquetas é mediada, principalmente, por mecanismos autoimunes, envolvendo o
desenvolvimento de anticorpos antiplaquetarios, ou seja, anticorpos direcionados a glicoproteinas
da membrana plaquetaria, como a GPIIb/Ill1a%®. Todavia, apenas cerca de 50% a 80% dos
pacientes apresentam anticorpos direcionados as glicoproteinas da superficie plaquetaria,
sugerindo que mecanismos fisiopatologicos alternativos estdo envolvidos. Dentre estes
mecanismos, estdo as células T citotoxicas autorreativas e autoimunidade humoral e celular
dirigida aos megacariécitos, causando deficiéncia na producéo de plaquetas®’. A associacéo de
predisposi¢do genética com a condicao foi investigada, embora apenas um nlmero muito pequeno
(2%) de individuos tenha ocorréncia familiar de PTI8 ao passo que a presenca de eventos
desencadeantes em alguns pacientes sugere uma contribuicédo de fatores genéticos e adquiridos®.

As manifestacdes clinicas da PTI estdo relacionadas, principalmente, ao sangramento,
que pode ocorrer em até dois ter¢os dos pacientes, ao passo que cerca de 30% a 40% dos pacientes
com PTI cronica sdo assintomaticos®. Apesar de a gravidade dos sintomas estar associada a
plaguetometria (contagem de plaguetas), sendo maior em niveis abaixo de 10.000/mm?, os
achados clinicos sdo altamente variaveis, mesmo em niveis semelhantes de contagem de
plaquetas.

A apresentacdo clinica se caracteriza comumente pela presenca de petéquias, equimoses,
hematomas, sangramento em membranas mucosas abrangendo a cavidade oral e nasal. Estima-se
que a maioria das ocorréncias hemorragicas é localizada na pele, nariz ou boca'®. Complicaces
menos frequentes incluem o sangramento do trato gastrointestinal e geniturinario, ao passo que o
sangramento intracraniano é a complica¢do de maior gravidade e potencialmente fatal>*. O risco
de hemorragia grave gastrointestinal ou do Sistema Nervoso Central no inicio da doenca € inferior
a 1%

2 A condicdo, antes conhecida como Purpura Trombocitopénica Idiopatica ou Purpura Trombocitopénica
Imune, passou a ser chamada de Trombocitopenia Imune, preservando o acrénimo amplamente
reconhecido, "PTI". Esta denominacdo reconhece o mecanismo imune mediado do distdrbio, a0 mesmo
tempo que contempla 0s pacientes que apresentam poucos ou nenhum sinal de parpura ou sangramento e
que representam grande parte dos casos.
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Pacientes com contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm? tém maior probabilidade de
apresentar sangramento clinicamente importante do que aqueles com contagens mais altas.
Contudo, a correlacdo entre a contagem de plaquetas e o risco de hemorragia é fraca. Os preditores
de sangramento clinicamente importante incluem o grau de trombocitopenia (menor que
20.000/mm? em PTI crénica ou persistente e menor que 30.000/mm?® em PT1 aguda), sangramento
menor anterior e idade avancada!?2. Em adultos, sexo feminino, PTI crénica e uso de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) também sdo considerados preditores de sangramento
importante 1

Também é comum que adultos e criancas com PTI apresentem fadiga, associando a
diminuicéo da energia a reducdo dos niveis de plaquetas'*®. As causas da fadiga na PTI ndo sdo
bem compreendidas, e fatores contribuintes podem incluir condi¢des associadas e comorbidades
(por exemplo, lpus eritematoso sistémico [LES] e hipotireoidismo), restri¢des de atividade,
eventos adversos do tratamento (como distdrbios do sono causados por glicocorticoides), idade
avancada, maior nivel de estresse, disfuncdo autonémica ou eventos adversos causados por
citocinas pro-inflamatérias®.

A PTI pode apresentar-se em qualquer idade, mas ha um pico de incidéncia entre criancas,
sendo uma das causas mais comuns de trombocitopenia sintoméatica nesta populacdo. Em
criancas, estima-se que a incidéncia de PTI aguda esteja entre 1,9 e 6,4 por 100.000 criangas por
ano®, ao passo que a prevaléncia variou de 4,1 a 9,7 por 100.000 criangas por ano, sendo maior
no sexo masculino e nas menores faixas etarias®. Ja entre os adultos, dados de estudos
epidemioldgicos internacionais fornecem estimativas de incidéncia anual de 1,6 a 6,1 casos por
100.000 pessoas e uma prevaléncia de 4,0 a 23,6 casos por 100.000 pessoas por ano>*1718, Cabe
destacar que tais estimativas se baseiam, principalmente, em pacientes que desenvolvem
trombocitopenia sintomatica ou necessitam de hospitalizacdo e, por isso, podem estar
subestimadas. Uma vez que a PT1I € frequentemente uma doenga cronica em adultos, a prevaléncia
excede consideravelmente a incidéncia. Numa revisdo americana, a prevaléncia foi de
aproximadamente 8 por 100.000 em criancas e 12 por 100.000 em adultos®®.

A PTI em criancgas, especialmente as menores de 10 anos de idade, € uma condicdo
clinicamente distinta da dos adultos, com maior probabilidade de remissdo espontanea, menor
incidéncia de doencas subjacentes e comorbidades e, frequentemente, menor risco de hemorragia.
Em criancas, aproximadamente 80% dos casos séo resolvidos dentro de 6 a 12 meses, mesmo na
auséncia de tratamento especifico?®?, ao passo que a PTI evolui para uma doenca cronica em
80% dos adultos?. Um estudo observacional de 12 anos conduzido em Minas Gerais (UFMG)
relatou dados de prontuario de 187 criancas tratadas com PTI. Um terco apresentava diagnéstico
prévio de infeccBes, 76% apresentava quadros assintomaticos e leves, e as hemorragias eram
exclusivamente cutaneas na maior parte dos casos (96%)’. Na populacédo adulta, ao contréario, as
remissdes espontaneas foram observadas em menos de 10% de pacientes ndo tratados®®. Durante
a adolescéncia, a PT1 pode ser semelhante a PTI tipica da infancia ou a PT1 em adultos.

Em mulheres, a PTI representa 5% dos casos de trombocitopenia na gravidez, sendo de
dificil diagnostico e podendo gerar complicagdes importantes para o feto. Estima-se que a doenca
ocorraem 1 a 2 mulheres a cada 1.000 gestantes, e mulheres com diagndstico prévio tendem a ter
exacerbacdo do seu quadro clinico ou recidiva da doenca durante a gravidez?. Calcula-se que um
terco dessas mulheres podem necessitar de tratamento, quando gestantes. Em geral, os episodios
de sangramentos em pacientes com PTI durante a gestacdo sdao mais ténues pelo estado pro-
coagulante neste periodo (aumento nos niveis de fibrinogénio, fator V111 e fator von Willebrand;
fibrindlise suprimida; e uma reducéo na atividade da proteina S) quando comparado com mulheres
ndo gravidas®+2,
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Ha ligeiro predominio de prevaléncia em meninos em relagdo a meninas, principalmente
em lactentes, de acordo com o registro do Grupo de Estudo Intercontinental de PTI na Infancia,
que incluiu mais de 2.000 bebés e criangas de 3 meses a 16 anos de idade. Em bebés entre 3 e 12
meses de idade, a propor¢do homem/mulher foi de 1,7:1%. A predominancia do sexo masculino
foi minima em criangas mais velhas, de modo que a propor¢do geral entre homens e mulheres
nesta coorte pediatrica foi de 1,2:1%'. Por outro lado, ha uma predominancia feminina de PTI em
adolescentes e adultos de 18 a 45 anos de idade. Uma hipdtese que explicaria a predominancia
feminina em adolescentes esta relacionada aos niveis mais elevados de estrogénio, que podem
promover autoimunidade®®?’.

O tratamento da PTI é direcionado para redugdo do risco de sangramentos graves por
meio da manutencdo de niveis adequados de plaguetas (hormalmente, acima de 50.000/mmg), ndo
influenciando o prognoéstico a longo prazo?22°, A maior parte dos pacientes, em especial aqueles
assintomaticos e com contagem plaquetaria acima de 30.000/mm?3, tendem a seguir um curso
clinico favoravel, com poucas internacdes hospitalares e sem mortalidade excessiva?®. Sugere-se
que o tratamento seja reservado para 0s casos que evoluem para trombocitopenia grave e
sintomatica, com contagens persistentemente abaixo de 20.000/mm? ou sangramento ativo devido
ao risco de complicacGes e eventos adversos®.

Individuos com trombocitopenia estavel sem sangramento podem ser tratados a nivel
ambulatorial, desde que haja monitoramento rigoroso e orientagdo para tratamento caso surja
sangramento. Para pacientes com PTI que apresentam sangramento grave, a hospitalizagdo
urgente é indicada para confirmar o diagndstico, excluir outras causas potenciais de sangramento
e iniciar a terapia apropriada. Isto também se aplica para adultos com PTI recém-diagnosticada e
contagem de plaquetas menor que 30.000/mm3 %,

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estégio inicial e 0 encaminhamento
agil e adequado para atendimento especializado dao a Atencao Primaria a Saude (APS) um caréater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos de PTI, com o
objetivo de orientar, com base em evidéncias cientificas de seguranca, efetividade e
reprodutibilidade, as condutas e 0s protocolos assistenciais mais adequados.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagfes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracédo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saide. Uma descri¢cdo mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o histérico de alteraces
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- D69.3 Parpura trombocitopénica idiopatica
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Atualmente, inexiste exame laboratorial especifico para o diagndstico de PTI e a dosagem
de anticorpos antiplaquetarios ndo é recomendada devido a sua baixa acuréacia diagndstica3!.
Assim, o diagnoéstico baseia-se na exclusdo de outras causas de trombocitopenia por meio de
avaliagdo do histérico clinico e familiar, exame fisico e hemograma completo®.

O exame fisico deve focar nas manifestacdes clinicas mais frequentes na PTI, que estdo
principalmente relacionadas aos sinais de sangramento, especificamente petéquias, equimoses,
hematomas, sangramento em membranas mucosas na cavidade oral e nasal. Cabe destacar que 0s
achados clinicos sdo altamente variaveis: apesar de apresentarem a mesma contagem de plaquetas,
0s pacientes podem cursar com quadros clinicos distintos. Além disso, a gravidade dos sintomas
pode variar amplamente, desde a auséncia de sangramento até hemorragias graves, com potencial
risco de vida?®. Durante o exame fisico, a identificacdo de linfadenopatia ou
hepatoesplenomegalia pode sugerir condigdes subjacentes responsaveis pela trombocitopenia.

Além da avaliacdo do histérico do paciente — muito importante no diagnéstico diferencial
de trombocitopenia — a realizacdo de outros exames laboratoriais pode ser necessaria, conforme
a situacdo clinica, a fim de excluir as principais causas de plaguetopenia. As causas mais comuns
de trombocitopenia que devem ser investigadas e excluidas para o diagnéstico da PTI primaria
estdo listadas no Quadro 1 %,

Quadro 1. Causas de trombocitopenia ndo caracterizadas como PTI primaria.

PTI secundaria Plaquetopenia ndo imune
Doencas autoimunes / imunodeficiéncias Pseudoplaquetopenia (relacionada ao EDTA)
o Llpus eritematoso  sistémico,
sindrome antifosfolipide, sindrome | Doenca hepética

de Evans, imunodeficiéncia comum o Hipertensdo portal, cirrose.
variavel, outras doencas
autoimunes Producdo reduzida
o Faléncia da medula dssea (mielodisplasia,
Infeccdes virais e bacterianas leucemia, outras  neoplasias,  doenga
o HIV, HCV, HBV, mononucleose metastatica, anemia megaloblastica)

infecciosa, Helicobacter pylori
Trombocitopenia hereditaria

Neoplasias
o Doencas linfoproliferativas Consumo periférico de plaquetas
o Coagulagdo intravascular disseminada, sepse,
Uso de medicamentos e vacinas microangiopatia trombdtica (purpura
trombocitopénica trombotica/sindrome

hemolitico-urémica)

Gestacdo
o Trombocitopenia gestacional, pré-eclampsia

Fonte: elaboragdo propria.

No diagnostico da PTI, a avaliacdo adequada do sangue periférico é de fundamental
importancia. Para a realizacdo do hemograma e da contagem plaquetéria recomenda-se priorizar,
sempre que disponivel no servico, a coleta de sangue em tubo com anticoagulante diferente do
EDTA, como por exemplo, o citrato de sédio com o intuito de descartar falsa plaguetopenia
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(pseudotrombocitopenia induzida por EDTA). No entanto, vale destacar que a
pseudotrombocitopenia pode, embora com menor frequéncia, ocorrer também com 0 uso de
citrato, heparina ou em situagdes inflamatorias, como no satelitismo plaquetario em neutrdfilos.
Os demais exames de controles podem ser feitos com EDTA, apés descartar a
pseudotrombocitopenia induzida por EDTA.

Recomenda-se a avaliacdo do esfregaco de sangue periférico recém-colhido pois ele
permite a identificacdo de agregados plaquetarios e de alteragdes morfoldgicas importantes para
o diagnostico diferencial, como auséncia de granulos ou plaguetas uniformemente grandes ou
pequenas, auxiliando na exclusdo de distarbios plaquetarios hereditarios. A PTI € caracterizada
por morfologia plaquetaria geralmente normal, embora seja comum a presenca de plaquetas de
tamanho aumentado. A auséncia de plaquetas grandes, no entanto, ndo exclui o diagndstico de
PTI®,

Pesquisas de anticorpos anti-HIV e anti-HCV no soro devem ser rotineiramente
solicitados em adultos como diagnostico diferencial, uma vez que a infecgao cronica, previamente
assintomatica, pode se manifestar inicialmente com trombocitopenia. A pesquisa para
Helicobacter pylori pode ser realizada para investigar essa infeccdo crénica, em especial nas
formas cronicas de PTI, ou em pacientes com sintomas gastrointestinais sugestivos de infeccdo®.

Durante a investigacdo inicial, sempre que possivel, sugere-se a avaliacdo das fungdes
hepética e renal, além da realizacdo de pesquisa de fator antinuclear (FAN), eletroforese de
proteinas e dosagem de imunoglobulinas para descartar doengas autoimunes, linfoproliferativas
e imunodeficiéncias, respectivamente.

Sugere-se a realizacdo dos testes de tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), em individuos com trombocitopenia moderada ou grave,
com sangramento clinicamente importante ou aqueles que realizardo procedimentos invasivos.
Estes exames também podem ser aplicados para a avaliacdo do risco hemorrégico, quando ha
suspeita de disturbios da coagulagdo que podem coexistir com a PTI, ou quando os sintomas
clinicos sugerem a possibilidade de outros problemas de coagulagdo.

O exame da medula éssea ndo é necessario para o diagndstico inicial**34. Recomenda-se
que a avaliagdo da medula 6ssea (obtida por bidpsia e aspirado) seja reservada para quando houver
suspeita de neoplasias ou mielodisplasia, outras citopenias associadas (anemia, leucopenia),
displasia no esfregaco de sangue periférico, auséncia de resposta a terapia com PTI ou outras
anormalidades na producéo de plaquetas, como trombocitopenia amegacariocitica adquirida®1012,
Na PTI, normalmente, a celularidade é normal, o nUmero de megacariécitos estd normal ou
aumentado e a eritropoiese e a mielopoiese sdo normais. Em alguns pacientes, pode ser observada
predominancia de megacariécitos mais jovens, com graus menores de poliploidia nuclear e menor
evidéncia de producdo de plaquetas®.

Os testes de funcdo tireoidiana podem ser realizados em pacientes com sintomas de
hipotireoidismo ou hipertireoidismo devido a relatos de PTI associada a distarbios da tireoide.
Pacientes que necessitam de cirurgia, como esplenectomia para tratar PTI (ou uma cirurgia ndo
relacionada), devem realizar exames para identificar eventua hipotireoidismo ou hipertireoidismo
oculto antes do procedimento devido ao risco aumentado de complicagGes perioperatorias*=,

O teste de anticorpos antinucleares (ANAS) ndo é necessario em pacientes sem sintomas
de condi¢des reumatoldgicas, podendo ser realizado em pacientes com erupcéo malar, sintomas
constitucionais, artrite, mialgia. Os niveis quantitativos de imunoglobulina podem identificar
deficiéncia imunoldgica varidvel comum (IDCV) subjacente ou deficiéncia seletiva de IgA,
especialmente em pacientes mais jovens®,
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Os niveis de vitamina B12 e folato ndo devem ser avaliados em pacientes assintomaticos.
No entanto, essas vitaminas sdo necessarias para a hematopoiese e sua deficiéncia pode cursar
com trombocitopenia leve. Recomenda-se a avaliagdo dos niveis de vitamina B12 e folato quando
houver outros achados atribuiveis a essas deficiéncias (por exemplo, alterages neurolégicas ou
psiquiatricas, anemia macrocitica, neutrofilos hipersegmentados, préaticas dietéticas associadas a
diminuicéo da ingestdo ou condicdes que prejudicam a absor¢cdo, como procedimentos de by-pass
gastrico)®.

Pacientes com sangramento desproporcional ao grau de trombocitopenia podem justificar
a avaliacdo de condi¢bes menos comuns, como doenca de von Willebrand tipo 2B (DVW),
sindrome de Bernard-Soulier ou outros distlrbios plaquetarios hereditarios ou adquiridos®’.

Em geral, a maioria das gestantes com PTI ja tem o diagndstico prévio a gestagao.
Entretanto, mais de 10% dos casos sdo diagnosticados durante a gravidez em paises
desenvolvidos, proporcédo que pode ser ainda maior em locais com baixa assisténcia médica® 4.
APTI pode ser considerada a principal causa de trombocitopenia no primeiro e segundo trimestres
de gestacdo®. Contudo, considerando-se todos os trimestres, em especial, o terceiro, a
trombocitopenia gestacional ¢ mais frequente®. Esta Gltima difere da PTI por ndo apresentar
carater autoimune, e esta relacionada com um ou mais dos seguintes fatores: a) aumento do
volume plasmaético; b) sequestro das plaquetas na vascularizagdo placentaria, ou; ¢) incremento
da depuracéo plaquetaria®.

O diagnostico de PTI na gestante é semelhante ao dos outros individuos. Contudo, o
diagndstico diferencial deve ser feito conforme o trimestre gestacional com outras afecgdes,
principalmente com a trombocitopenia gestacional.

No primeiro trimestre, recomenda-se avaliar trombocitopenias hereditarias prévias,
sindrome hemolitico-urémica, pdrpura trombocitopénica trombética e deficiéncia de folato. Nos
demais trimestres, a trombocitopenia gestacional deve ser investigada, bem como a
trombocitopenia relacionada com a pré-eclampsia (doenga hipertensiva especifica da gestacao)
associada a Sindrome de HELLP (hemolise, elevagdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia que
ocorre na gravidez).

Menos de 1% das mulheres com trombocitopenia gestacional tém contagens de plaquetas
abaixo de 100.000/mm?® e 0,1% tém contagens abaixo de 80.000/mm?® *. Portanto, a
trombocitopenia gestacional pode ser definida por contagens de plaquetas acima de 70.000/mm?,
e raramente causa sangramentos significativos. Esta afeccdo se inicia usualmente na segunda
metade da gestacéo e resolve-se no puerpério®?. Estes aspectos podem auxiliar no diagnéstico
diferencial com a PTI.

Apo6s 20 semanas de gestacdo, a pré-eclampsia deve ser investigada e o critério para seu
diagndstico é a identificacdo de hipertensdo arterial com proteindria significativa em gestante
previamente  normotensa***.  Proteindria  significativa € definida como relacdo
proteindria/creatindria acima de 0,3 mg/dL ou acima de 1,0 mg/dL em fita reagente. Na auséncia
de proteindria, também se considera pré-eclampsia quando houver*44:

- Disfungdes organicas maternas:
o Perda de fungéo renal (creatinina acima de 1,1 mg/dL);
o Disfuncdo hepética (aumento de transaminases acima de 2 vezes o limite
superior normal; epigastralgia);
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o Complicacdes neuroldgicas (estado mental alterado; cegueira; hiperreflexia
com clénus, escotomas, turvamento visual, diplopia, doppler da artéria
oftdlmica materna com peak/ratio maior que 0,78);

o Complicagdes hematoldgicas, como plaquetopenia, coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD) e hemdlise;

o Estado de antiangiogénese: fator de crescimento placentario (PLGF;
placental Growth Factor) menor que 36 pg/mL ou relacéo tirosina quinase
fms solavel tipo 1 (sFIt-1)/PIGF maior que 85, marcadores ndo disponiveis
em todos 0s servigos nacionais; ou

- Disfuncéo uteroplacentaria (retardo de crescimento intrauterino assimétrico; Doppler
umbilical alterado, principalmente se presente também Doppler alterado nas duas
artérias uterinas maternas).

A PTI priméria pode ser classificada quanto a fase da doenca, dependendo da duracéo,
0OU guanto a resposta aos tratamentos**. O Quadro 2 apresenta as definicoes de classificacdo da
PTI adotadas neste PCDT.

Quadro 2. Classificacdo da PTI.

Conceito | Definicéo
Fases da doenca
PTI recém-diagnosticada Duracdo da PT1 menor que 3 meses desde o diagnostico.
PTI persistente Duracdo da PTI de 3 a 12 meses desde o diagnéstico.
PTI crbnica Duracdo da PTI maior que 12 meses desde o diagnostico.

Resposta ao tratamento
Contagem de plaquetas entre 30.000 e 100.000/mm? ou duplicac&o
Resposta parcial da contagem plaquetéria basal, sem nenhum sangramento
clinicamente relevante.
Contagem de plaquetas maior ou igual a 100.000/mm?2, sem
nenhum sangramento clinicamente relevante.
Contagem plaquetaria inferior a 30.000/mm?® ou menos que o dobro
Falha terapéutica da contagem basal, com persisténcia ou piora dos sintomas
hemorragicos.
Persisténcia de baixa contagem plaquetaria, apesar do uso
PTI refrataria apropriado das terapias de primeira linha consideradas seguras para
0 paciente, independentemente das manifestagdes hemorragicas.
Fonte: adaptado de Rodeghiero et al. (2009)%.

Resposta completa

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes de qualquer idade com diagnéstico de PTI
priméria, definido como contagem de plaquetas menor que 100.000/mm? e descartando-se outras
condigdes clinicas que cursam com trombocitopenia, como infeccGes, outras doencas autoimunes,
imunodeficiéncia primarias, neoplasias, eventos adversos de medicamentos, trombocitopenias
hereditarias, entre outras.
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Adicionalmente, para tratamento medicamentoso serdo considerados os critérios a seguir:

Para tratamento de primeira linha com prednisona, dexametasona,
metilprednisolona e imunoglobulina humana intravenosa (1V1g), o paciente deve apresentar
um dos seguintes critérios:

1) Presenca de sangramento significativo, incluindo emergéncias, definidas como presenca
de sangramento intracraniano ou mucoso, com instabilidade hemodindmica ou
respiratoria; OU

2) Contagem de plaquetas abaixo de 30.000/mm?; OU

3) Contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm? na presenca de sangramento ou de fatores
de risco para sangramento, que incluem:

a. Presenca de coagulopatias; OU

b. Uso de anticoagulantes; OU

c. Presenca de doencas vasculares; OU

d. Preparo para cirurgias e procedimentos invasivos; OU

e. Outros fatores de risco para sangramento, como exposicdo ocupacional,
hipertensao arterial ou epilepsia ndo controladas.

Para tratamento com azatioprina ou ciclofosfamida ou rituximabe, o paciente deve
apresentar todos 0s seguintes critérios:

1) PTI persistente OU cronica (duracdo da PTI maior que 3 meses a partir do diagnostico);
E

2) Auséncia de resposta, dependéncia (uso crbnico por mais de oito semanas) ou
contraindicagdo aos medicamentos de primeira linha (i.e., corticoides e IVIg).

Para tratamento com eltrombopague ou romiplostim, o paciente deve apresentar
todos 0s seguintes critérios:

1) PTI persistente OU cronica (duracdo da PTI maior que 3 meses a partir do diagnostico);
E

2) Auséncia de resposta (contagem de plaquetas abaixo de 30.000/mm® QU abaixo de
50.000/mm? na presenca de sangramento ou de fatores de risco para sangramento) ou
contraindicagdo ao tratamento com ao menos um dos medicamentos a seguir: azatioprina
OU ciclofosfamida OU rituximabe.

Para tratamento de com vincristina ou danazol, o paciente deve apresentar todos 0s
seguintes critérios:

1) PTI persistente OU cronica (duracdo da PTI maior que 3 meses a partir do diagnostico);
E

2) Auséncia de resposta (contagem de plaquetas abaixo de 30.000/mm?® OU abaixo de
50.000/mm? na presenga de sangramento ou de fatores de risco para sangramento) ou
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contraindicagdo ao tratamento com ao menos um dos medicamentos a seguir:
eltrombopague OU romiplostim.

Serdo excluidos pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicacfes as condutas preconizadas neste Protocolo.

Em determinadas circunstancias clinicas, é observada uma predisposic¢éo acentuada para
eventos hemorragicos ou a presencga de comorbidades que demandam niveis-alvo mais elevados
de contagem plaquetaria ou cuidados especiais. Tais manifestacbes clinicas impdem a
necessidade de abordagens terapéuticas diferenciadas ou da introdugéo da terapia medicamentosa
mesmo com plaquetometria acima de 30.000/mm?3. Estas situacoes séo:

Pacientes diabéticos insulino-dependentes, portadores de diabete nao
controlada, disturbios psiquiatricos ou infeccdo ativa: recomenda-se que a terapia
inicial seja realizada com 1VIg devido as contraindicagdes relevantes associadas a
terapia com corticoides em altas doses'“.

Pacientes com sangramento uterino anormal (SUA): a SUA é frequente em
mulheres com PTI crénica e interfere negativamente na qualidade de vida,
particularmente em pacientes com baixa contagem de plaquetas. Nesses casos,
contraceptivos orais podem ser usados para diminuir a frequéncia e a quantidade do
sangramento menstrual®®.

Pacientes com coagulopatias hereditarias: quando as manifestacdes clinicas do
paciente sdo agravadas por um disturbio subjacente na coagulacéo, é necessaria uma
avaliagdo adicional da funcdo hemostatica. A coexisténcia de multiplos defeitos na
hemostasia é rara, mas representa um grande desafio, exigindo tratamento preventivo
com a reposicao do fator deficiente, além do tratamento da PTI, com o objetivo de
minimizar o risco de hemorragia®’.

Pacientes com doencas vasculares ou eventos tromboticos: taxas aumentadas de
eventos tromboticos venosos e arteriais foram relatadas em pacientes com PTI,
mesmo no contexto de trombocitopenia acentuada. O risco de trombose é
multifatorial, incluindo caracteristicas da PTI, fatores de risco do paciente e
tratamentos da PTI, particularmente esplenectomia e 0s agonistas do receptor da
trombopoetina (TPO-Ras) (eltrombopague e romiplostim). O tratamento é
desafiador, equilibrando riscos de sangramento e trombose. O uso criterioso de
terapia antiplaquetéria e anticoagulacdo é indicado, com limiares plaquetarios
sugeridos para orientar o tratamento (Quadro 3)*.

Cirurgias: o preparo para cirurgias em pacientes com PTI visa a reduzir o risco de
sangramento durante procedimentos invasivos, ao elevar-se os niveis de plaquetas
antes da cirurgia por meio de medicamentos, como corticoides, IVIg e TPO-RA
(eltrombopague e romiplostim). Em cirurgias eletivas, a preparacdo é viavel,
enquanto em cirurgias de emergéncia, a transfusao de plaquetas pode ser necessaria,
especialmente se os niveis estiverem abaixo de 50.000/mm?. Os limiares plaquetarios
sugeridos para guiar o tratamento sdo apresentados no Quadro 4.
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Quadro 3. Limiares de contagem plaquetria sugeridos para terapia anticoagulante e
antiplaquetéria.

pcl:;;;i?;:?a Trombose venosa®™ Trombose arterial
Considerar tratar para aumentar Contraindicado antiplaquetario.
contagem plaquetaria (igual ou acima | Considerar tratar para aumentar contagem
Abaixo de de 50.000/mm3). plaquetaria (igual ou acima de
25.000/mm? Corticoide, IglV, TPO-RA, outros 50.000/mm3).
agentes tais como azatioprina, Corticoide, IglV, TPO-RA, outros agentes,
esplenectomia. tais como azatioprina, esplenectomia.
Entre 25.000 Reduzir a dose da anticoagtljlggz?}o _ N
Imm? e I—_|NEse contagem plaquet~ar|a é Antiplaquetério — um agente pode ser
50.000/mm? instavel ou ha preocupacéo de usado.
) sangramento.
Igual ou acima Dose terapéutica de anticoaqulacio Antiagrega¢do com &cido acetilsalicilico
de 50.000/mm3 P gufagdo. pode ser usada.

Nota a — Anticoagulantes e antiplaquetarios sdo contraindicados em pacientes trombocitopénicos com
sangramento ativo, classificagcdo de sangramento da Organizac¢do Mundial da Satde (OMS) grau 2 ou pior.
Legenda: IglV, imunoglobulina IgG; TPO-RA, agonista de receptores de trombopoietina; HNF, heparina
ndo fracionada.

Fonte: Adaptado de Swan et al (2021)*

Quadro 4. Limiares de contagem plaquetéaria sugeridos para cirurgia.

Tipo de cirurgia Contagem plaguetaria (/mm?)
Profilaxia odontoldgica >20.000 — 30.000

Exodontia simples >30.000
Exodontia complexa >50.000
Blogueio regional >30.000
Cirurgia menor® >50.000
Cirurgia maior > 80.000
Neurocirurgia >100.000

Nota a — Cirurgia de catarata com laser ndo apresenta risco hemorragico.
Fonte: Adaptado de Provan et al. (2019)%**

O objetivo do tratamento da PTI é reduzir o risco e prevenir a ocorréncia de sangramento
clinicamente significativo, cessar 0s sangramentos ativos e aumentar a contagem total de
plaquetas.

A necessidade de intervencdo deve considerar a ocorréncia e o risco de sangramento, a
contagem plaquetéria, os fatores psicossociais e o estilo de vida?**°. O tratamento medicamentoso
eleva a plaquetometria com potencial redugdo do periodo sob risco de sangramentos
relevantes*®*°, porém, sem reducéo do risco de evolucéo para a forma cronica da doenca®. Além
disso, a escolha da terapia depende da rapidez com que os niveis de plaquetas precisam ser
aumentados e dos diferentes perfis de toxicidade das terapias disponiveis.

A maior parte das criancas com PTI tem uma evolugdo aguda, sem sangramentos
significativos, mesmo com contagens de plaquetas inferiores a 10.000/mm?3, e cerca de 80% dos
casos evoluem para cura em até 6 meses, sem a necessidade de tratamento®*%2. Diante disso, a
observacdo clinica e laboratorial deve ser considerada como opg¢do terapéutica inicial para
criangas com quadro agudo restrito a manifestacfes cutaneas, como petéquias e hematomas, ou
quando ndo houver evidéncia de sangramentos. A avaliagdo dos fatores que potencializam o risco

GOVERNOC FEDERAL

13 Conitec svoum 0% DRl

unido t azcomsTRUCAD



de sangramentos é fundamental, incluindo trauma craniano, uso de medicamentos que afetem a
contagem ou funcdo plaquetéaria, presenca de vasculites ou outras coagulopatias'*,

Adultos assintomaticos e com plaquetopenia leve a moderada (entre 30.000/mm? e
50.000/mm?) tendem a ter um curso benigno da doenca, sem necessidade de tratamento®*%. Em
contrapartida, niveis de plaquetas persistentemente baixos (abaixo de 30.000/mm?®) estdo
relacionados a um pior progndstico®**. Por isso, a observacgdo clinica é uma alternativa para
adultos com plaquetopenia leve a moderada, desde que ndo haja sangramentos ou fatores de risco
para sangramento, ao passo que o tratamento medicamentoso é recomendado para pacientes com
plaguetas abaixo de 30.000/mm? 1230 Qs fatores de risco para sangramentos € outras
circunstancias clinicas especificas que podem sugerir a necessidade de iniciar o tratamento nos
pacientes com plaquetometria acima de 30.000/mm? sdo descritas na secédo Casos Especiais.

Pacientes sob observacéo clinica e laboratorial devem ser orientados quanto:

1) Ao risco substancial de hemorragias graves (mais provaveis quando o nivel de
plaquetas for inferior a 10.000/mmd);

2) Aos sinais de sangramentos, devendo ser instruidos a contatar a equipe médica;
3) Evitar a prética de atividades fisicas, sobretudo os esportes de contato, e;

4) Ao risco aumentado de sangramento em caso de uso de medicamentos com atividade
antiplaquetéria (e.g. acido acetilsalicilico e AINES)!2%,

Além disso, recomenda-se considerar o encaminhamento para suporte psicolégico em
pacientes com PTI que apresentem impacto psicossocial relevante ou prejuizo significativo na
gualidade de vida, considerando a importancia desses aspectos no controle clinico.

Cabe destacar que este Protocolo tem como foco a PTI primaria. Assim, a PTI
secundaria a outras causas deve ser investigada e tratada conforme recomendacdes
especificas para a doenca de base.

As alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento de primeira linha da PTI
primaria incluem o uso de corticoides (prednisona, dexametasona, metilprednisolona) e
imunoglobulina humana (IV1g). Os pacientes — sejam criangas ou adultos — que apresentarem
plaquetometria persistentemente baixas (normalmente, abaixo de 30.000/mm?) apesar do uso
apropriado das terapias de primeira linha (corticoides e 1VIg) séo elegiveis aos tratamentos de
segunda linha, bem como aqueles que apresentarem dependéncia ou contraindicacdo aos
medicamentos de primeira linha.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuérios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adeséo ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 usuario
alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informacfes acerca do processo de uso do medicamento, interacBes
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medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

Corticoides

Os corticoides compreendem o tratamento padrao inicial da PT1 e reduzem o sangramento
independentemente da elevacédo das plaquetas®™. No entanto, seu uso ocasiona eventos adversos
que aparecem rapidamente e causam complicacGes, sobrepujando os beneficios ao longo do
tempo. Os eventos adversos dos corticoides incluem alteragfes do comportamento, disturbios do
sono, aumento do apetite, ganho de peso, edema, osteoporose, infec¢Bes oportunistas, sintomas
gastricos, catarata, insuficiéncia adrenal, hipertensao arterial, hiperglicemia e metrorragia®.

Os corticoides disponiveis para tratamento da PTI sdo prednisona, prednisolona ou
dexametasona. Recomenda-se a prednisona em doses mais baixas (0,5 a 2,0 mg/kg/dia) ou
dexametasona 40 mg/dia por 4 dias. O uso de prednisolona em doses altas (4 mg/kg/dia) por
trés a quatro dias mostrou-se efetivo em 72% a 88% das criangas em até 72 horas®. Em adultos,
inicialmente, estima-se que a resposta na contagem de plaquetas ocorra em 60% a 70% dos
pacientes, no entanto, grande parte apresenta uma recaida em 6 meses®’. Quando comparada a
prednisona, a dexametasona apresenta resposta inicial maior e mais rapida, mas sem diferenca
significativa na manutencdo da resposta®%°. No entanto, os eventos adversos sédo significativos
(insbnia, agressividade, perda de concentracdo), e por isso, seu uso deve ser reservado para
situacBes especiais, como no preparo para esplenectomia®?,

Portanto, recomenda-se 0 uso de dexametasona para o tratamento inicial de adultos com
plaguetopenia grave (contagem de plaguetas abaixo de 20.000/mm3) que necessitam de um rapido
aumento na contagem de plaquetas, assintomaticos ou com sangramentos sem repercussao clinica
significativa (isto é, petéquias, pdrpura, epistaxe e gengivorragia leves)®®,

A administracdo parenteral de altas doses de metilprednisolona pode ser utilizada para
promover um rapido aumento da contagem de plaquetas®, e tem sido usada em varios esquemas
para tratar pacientes com falha na primeira linha terapéutica, obtendo taxa de resposta de 80%.
Entretanto, pela durag&o curta do seu efeito, corticoides orais sdo necessarios para manutengéo da
resposta.

Dessa forma, indica-se o uso de corticoides como primeira linha de tratamento, e, pelo
menor tempo possivel. Para criangas sem sangramento maior, recomenda-se 0 uso de prednisona
por menos de 7 dias, a fim de minimizar eventos adversos. Pacientes dependentes de terapia
com corticoides de longo prazo (uso por mais de 8 semanas)® ou que tenham recebido ciclos
repetidos de corticoides devem ser encaminhados para servigos especializados com
experiéncia em PTI, sendo elegiveis aos tratamentos para a doenga refrataria.

Imunoglobulina humana intravenosa

A imunoglobulina humana intravenosa (IVIg) faz parte da primeira linha de
tratamento, juntamente com os corticoides, e pode ser utilizada por criancas e adultos®..
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Estudos demonstram que o efeito de altas doses de 1V1g é comparavel ao dos corticoides,
mas com resposta em menor tempo (entre um e dois dias, podendo ocorrer incremento plaquetério
nas primeiras oito horas). A duracdo da resposta sustentada € usualmente transitoria, com as
plaquetas voltando aos niveis pré-tratamento em duas a quatro semanas, podendo persistir por
meses em alguns pacientes'*>’,

Por apresentar potencial para recuperacdo mais rapida da plaquetopenia, a 1VIg esta
indicada para casos de sangramento mucoso com maior repercussdo clinica (epistaxe e
gengivorragia volumosas ou sangramento do trato digestivo ou urinario)**’. Nos casos com
sangramento grave e situacfes de risco, recomenda-se a associacdo com alta dose de
metilprednisolona ou transfusdo de plaquetas'*®’. A IVIg também é efetiva como resgate em
paciente cronicos, e pode ser associada as demais terapias de primeira ou segunda linha'#*’.

Os principais eventos adversos incluem cefaleia, neutropenia transitoria, febre, flushing,
fadiga, nausea, diarreia, alteracdes da pressdo arterial, taquicardias e meningite asséptica.
Insuficiéncia renal e trombose séo eventos adversos graves, mas raros*?*. A IVIg também pode
causar inibicdo da ligacdo do complemento as plaquetas, interferéncia na ligacdo de
imunocomplexos as plaquetas e alteracéo da liberacéo de citocinas pelos macrofagos.

Por ndo apresentar vantagem clinica sobre os tratamentos de primeira linha com
corticoides e 1VIg, o uso de imunoglobulina anti-D ndo é recomendado nesse Protocolo.

Os pacientes — sejam criangas ou adultos — que apresentarem plaquetometria
persistentemente baixas (normalmente, abaixo de 30.000/mm?) apesar do uso apropriado das
terapias de primeira linha (corticoides e 1VIg) sdo elegiveis aos tratamentos de segunda linha,
bem como aqueles que apresentarem dependéncia (uso crénico por mais de oito semanas) ou
contraindicacdo aos medicamentos de primeira linha. Para estes pacientes, estdo disponiveis 0s
medicamentos azatioprina, ciclofosfamida, rituximabe, eltrombopague, romiplostim,
danazol e vincristina (Quadro 5).

Quadro 5. Medicamentos disponiveis para a PTI refrataria em criancas, adolescentes e adultos.

Medicamentos Criancas e adolescentes Adultos

Azatioprina Sim Sim
Ciclofosfamida Sim Sim

Rituximabe Acima de dois anos de idade Sim
Eltrombopague Acima de 6 anos de idade Sim

Romiplostim Acima de um ano de idade Sim

Danazol Né&o recomendado Sim, em caso d_e falh? a0s agentes
descritos acima

Reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade aos demais

Vincristina
agentes

A escolha da terapia deve considerar o algoritmo de tratamento (Figura 1), o perfil de
eventos adversos, farmacodindmica, custo e fatores individuais dos pacientes, como o risco de
sangramento, comorbidades e adesdo. Na eventualidade de complicacdo ndo intencional
inaceitavel pelo medicamento em uso, € possivel seguir para a préxima opc¢do terapéutica. O
tempo de tratamento em manutencdo pode variar conforme o medicamento e a interrup¢do do
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medicamento deve ser avaliada sempre que possivel. O paciente devera ainda ser acompanhado
pelo risco de recidiva posterior.

Azatioprina, ciclofosfamida e rituximabe

Recomenda-se que pacientes com PTI persistente ou crénica (i.e., duracdo da PTI maior
gue 3 meses a partir do diagndstico) e com auséncia de resposta ou dependéncia (uso crénico por
mais de oito semanas) aos medicamentos de primeira linha sejam inicialmente tratados com
rituximabe, azatioprina ou ciclofosfamida, tendo em vista a maior experiéncia com seu uso e
com o controle de eventos adversos, e a razdo de custo-efetividade dos tratamentos.

Além disso, em caso de contraindicacdo, falha ou auséncia de resposta, 0 médico pode
optar por tentar demais medicamentos da mesma etapa de tratamento antes de seguir para proxima
etapa. Por exemplo, pacientes que iniciam tratamento com azatioprina e ndo obtém resposta,
podem receber rituximabe ou ciclofosfamida antes de iniciarem tratamento com eltrombopague
ou romiplostim.

A azatioprina ¢ um imunossupressor que atua causando supressao da medula dssea com
consequente diminui¢do dos linfécitos, reducdo da producao de imunoglobulinas e diminuigdo
das secrecdes de interleucina 2 (IL-2). Os principais eventos adversos associados a azatioprina
foram anemia, leucopenia reversivel e aumento da suscetibilidade a infec¢des, hepatotoxicidade
e pancreatite®”. A taxa de resposta estimada para a azatioprina ¢ de 40 a 60%°°.

A ciclofosfamida ¢ um antineoplésico utilizado para tratamento na PTI refrataria. Apesar
da escassa evidéncia apontar para uma boa taxa de resposta (24 a 85%), a ciclofosfamida ¢é
utilizada com menor frequéncia devido a escassez de dados de seguranca no longo prazo. Os
principais eventos adversos sdo neutropenia, nduseas, vOomitos, infertilidade e malignidade
secundaria®.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD20 dos linfécitos B
e inicia reagGes imunoldgicas que mediaréo a lise da célula B ®, utilizado para tratamento de PTI
nas Ultimas décadas, sendo considerado como uma op¢ao terapéutica importante para pacientes
com PTI® para tratamento de pacientes refratarios ou crénicos, ou que ndo responderam ao
tratamento de primeira linha com corticoides®*®%’. O rituximabe esta aprovado para uso adulto
e pediatrico acima de 2 anos.

Agonistas do receptor da trombopoetina (TPO-RAS)

Os TPO-RA (eltrombopaque e romiplostim) estimulam a matura¢do dos megacariocitos
e a producdo plaquetaria. Na ocorréncia de falha terapéutica a azatioprina, ciclofosfamida ou
rituximabe, os pacientes devem ser tratados com eltrombopague ou romiplostim. Pacientes que
iniciam o tratamento com um TPO-RA podem utilizar um segundo medicamento da mesma classe
em caso de falha ou auséncia de resposta, antes de seguirem para a proxima etapa do tratamento.

O eltrombopague pode ser utilizado por criangas acima de 6 anos, adolescentes e adultos,
e é bem tolerado, mas esta associado a eventos adversos, como alteracfes das enzimas hepaticas
aminotransferases/transaminases, risco de complicag¢fes trombdticas/tromboembdlicas, cefaleia,
insonia, fadiga, anemia, nausea, diarreia, mialgias, estado gripal, astenia, edema periférico,
sindrome gripal e rash cutdneo. Ndo houve alteracdo no padrdo de eventos adversos mesmo apos
5 anos de exposicao® e,
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O romiplostim pode ser utilizado por criangas a partir de 1 ano de idade, adolescentes e
adultos. A dose inicial recomendada é de 1 mcg/kg/semana, administrada por via subcutanea. As
doses subsequentes devem ser ajustadas individualmente para manter a contagem de plaquetas
dentro do intervalo de 50.000 a 200.000/mm?, respeitando a dose maxima de 10 mcg/kg/semana.
Nos estudos clinicos, a dose semanal variou de 2 a 10 mcg/kg. Os eventos adversos mais
comumente relatados incluem cefaleia, epistaxe e trombocitose, sem registros de eventos
adversos graves.

Danazol e vincristina

No caso de falha, auséncia de resposta ou contraindicagcdo aos TPO-RA, 0s pacientes
deverdo ser tratados com danazol, com excec¢do de criangas e adolescentes pré-plberes, em vista
do potencial de virilizacdo desse medicamento e da sua seguranca incerta nessa faixa etaria.
Assim, a vincristina é reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade aos demais
agentes (azatioprina/ciclofosfamida/rituximabe, eltrombopague/romiplostim e danazol) ou a
criangas e  adolescentes pré-puberes  com refratariedade  ou  falha a
ciclofosfamida/azatioprina/rituximabe e eltrombopague/romiplostim).

O danazol é um esteroide sintético recomendado apenas para pacientes adultos com PTI,
cujas taxas de resposta variam amplamente (10% a 70%) entre os estudos e com baixa
durabilidade de resposta. E menos frequentemente recomendado para mulheres devido aos efeitos
virilizantes®?,

A vincristina é um alcaloide da vinca, antimitdtico e antimicrotibulo. As taxas de
resposta variam entre 10% e 70%, com baixa durabilidade, porém com tempo para resposta
relativamente curto (5 a 7 dias)®.
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Pacientes de qualquer idade com coniagem de plaguetas menor que 100.000/mm*
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Utilizar vincristina ou Atingiu meta Sim
—_— P
danazol® terapéutica?

' Em caso de contraindicacdo, falha ou auséncia de resposta, pode-se optar por trocar
entre as alternativas dessa mesma etapa de tratamento antes de sequir para a proxima

etapa.
2 Vincristina & reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade a todos os
demais medicamentos ou a criancas e adolescentes pré-plberes.

Figura 1. Fluxograma para defini¢do do tratamento para PTI.

Fonte: Elaborag&o propria.
Nota: O rituximabe é indicado para pacientes acima de dois anos de idade; o

eltrombopague € indicado para pacientes acima de 6 anos de idade; o romiplostim é
indicado para pacientes acima de um ano de idade e o danazol ndo é recomendado para

uso por menores de 18 anos.
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Em pacientes com PTI, define-se como emergéncia a presenga de sangramento
intracraniano ou mucoso (digestivo, geniturindrio ou respiratorio), com instabilidade
hemodindmica ou respiratdria.

O sangramento critico em pacientes com trombocitopenia imune é definido como®:

- Sangramento em local anatdmico critico, incluindo intracraniano, intraespinhal,
intraocular, retroperitoneal, pericardico ou intramuscular com sindrome
compartimental, ou;

- Sangramento continuo que resulta em instabilidade hemodindmica ou
comprometimento respiratorio.

O tratamento nas situacdes de emergéncia consiste em transfus@es de plaquetas com ou
sem IVIg e corticoide em altas doses'*"®. Em casos selecionados, se necessario, é possivel
combinar tratamentos e adicionar a transfusdo de plaguetas.

A vincristina também pode ser considerada como uma alternativa terapéutica nas
situacBes de emergéncia, especialmente quando ha necessidade de resposta rapida ou quando
houver falha ao tratamento com corticoides e 1VIg. Este medicamento apresenta tempo de
resposta geralmente entre 1 e 2 semanas, 0 que pode ser Util em casos agudos e graves nao
responsivos a IVIg ou a pulsoterapia com corticoides.

O Quadro 6 apresenta as doses de medicamentos utilizadas e o volume de plaquetas a
ser transfundido em emergéncia nas criancas, adolescentes e adultos com PTI.

Quadro 6. Medicamentos e transfusdes de plaquetas nos casos de emergéncias para criangas,
adolescentes e adultos.

Produto Criancas e adolescentes Adultos
Metilprednisolona 15 mg/kg a 30 mg/kg durante trés dias 1 g/dia por trés dias
Imunoglobulina 0,8 g/kg a 1 g/kg por um a dois dias (repete-se a dose no segundo dia caso a
humana intravenosa contagem de plaguetas permanega abaixo de 50.000/mm?2)
Transfusbes de Recomenda-se quantidade trés vezes maior do que a usual, em vista da
plaquetas com ou destruigdo rapida das plaquetas que ocorre na PTI (3 unidades para cada 10
sem IVIg kg)
Vincristina 1,0 a 2,0 mg por via intravenosa, uma vez por semana, por até quatro semanas

Fonte: Elaboracg&o propria.

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg;

- Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg;

- Danazol: capsulas de 100 mg e 200 mg;

- Dexametasona: solucdo injetavel de 4 mg/mL e comprimidos de 4 mg;

- Eltrombopague: comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg;

- Imunoglobulina humana intravenosa: solucgdo injetavel ou p6 para solucéo
injetavel contendo 0,59,1,09,25¢ge5¢;

- Metilprednisolona: p6 para solucdo injetavel de 500 mg;

- Prednisolona: solucéo oral de 1 mg/mL e 3 mg/mL;
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- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg;

- Rituximabe: solucgdo injetavel de 10 mg/mL;

- Romiplostim: p6 para solucéo injetavel de 250 mcg/0,5 mL;
- Vincristina: solugdo injetavel de 1 mg/mL.

Nota: A administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001 -
6 - Pulsoterapia | (por aplicac&o), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais
do SUS. Ja a administragdo intravenosa de vincristina é compativel procedimento 03.03.02.006-7 —
Tratamento de defeitos da coagulagdo, plrpura e outras afecgdes hemorragicas, da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS, que é compativel com o cddigo
D69.3 — Parpura Trombocitopénica Idiopatica, da CID-10.

Os esquemas de administracdo para tratamento de criangas, adolescentes e adultos com
PTI estdo descritos no Quadro 7:

Quadro 7. Esquemas de administracdo dos tratamentos de criangas, adolescentes e adultos.

Medicamentos | Criancas e adolescentes | Adultos
Tratamento de primeira linha
Prednisona ou 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, por 4 | De 0,5 a 2 mg/kg/dia, por via oral, de
prednisolona a 21 dias, com reducéo progressiva 2 a 4 semanas (até que as plaquetas
da dose apds resposta terapéutica aumentem para niveis entre
adequada; ou 4 mg/kg/dia, por via 30.000/mm3 e 50.000/mm?3), com
oral, por trés a quatro dias? reducdo progressiva da dose ap6s

adequada resposta terapéutica. O
tempo de tratamento recomendado é
de até oito semanas. Entretanto, se
necessario, é aceitavel dose inferior a
0,5 mg/kg/dia ap6s este periodo®.

Dexametasona 0,6 mg/kg/dia (méaximo 40 mg/dia) 40 mg/dia, por via oral ou
por 4 dias, por via oral ou intravenosa, por quatro dias
intravenosa, durante quatro a oito consecutivos; de um a seis ciclos a
dias. cada 14 a 28 dias.
Metilprednisolona © 30 mg/kg/dia (alta dose), por via 30 mg/kg/dia ou 1 g/dia, por via
intravenosa, durante trés dias, intravenosa, durante trés dias.

seguido de 20 mg/kg/dia nos dias
restantes’; no ultrapassar a dose de
1 g/dia para criangas com até 11
anos de idade.

Imunoglobulina 0,8 g a 1 g/kg/dia em dose Unica, 0,5 a 1 g/kg/dia, em dose Unica,
humana intravenosa® | podendo ser repetida se ndo houver podendo ser repetida se ndo houver
resposta ou completando 2 resposta ou completando 2 g/kg/ciclo;

g/kg/ciclo; ou 400 mg/kg/dia, ou 400 mg/kg/dia, durante cinco dias.
durante cinco dias.
Tratamento de segunda linha

Azatioprina 2 mg/kg/dia, por via oral, 150 mg/dia, por via oral, diariamente.
diariamente.
Ciclofosfamida 50 mg/m? a 100 mg/m?, por via oral, diariamente.
Rituximabe 375 mg/m2 por semana, por via intravenosa, durante quatro semanas
Eltrombopague f Dose inicial de 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Ajustar dose para atingir

contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? até dose maxima de 75
mg/dia. Para pacientes com ascendéncia asiatica, incluindo aqueles com
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Medicamentos Criancas e adolescentes | Adultos

insuficiéncia hepatica, a dose inicial deve ser de 25 mg, por via oral, uma
vez ao dia.

Romiplostim Dose inicial de 1 mcg/kg/semana, administrada por via subcutanea. As doses

subsequentes devem ser ajustadas para manter a contagem de plaquetas

dentro do intervalo de 50.000 a 200.000/mm?3 até a dose méaxima de 10

mcg/kg/semana.
Danazol Né&o recomendado 400 mg/dia a 800 mg/dia, por via
oral, diariamente.
Vincristina ¢ 1,0 a 2,0 mg por via intravenosa, uma vez por semana, por até quatro
semanas.

Fonte: Elaboracédo propria. Notas: a - Esta dose é efetiva para induzir a resposta nas criancas, podendo ser
usada por 4 a 21 dias, dependendo da velocidade de resposta desejada?*7*. Atualmente, recomenda-se 0 Uso
de prednisona por menos de 7 dias, para pacientes sem sangramento maior, a fim de minimizar eventos
adversos®%:52%6.72 1y - Para evitar complicagdes, recomenda-se reduzir progressivamente a dose tdo logo haja
melhora na contagem de plaquetas, ou em até quatro semanas para pacientes ndo responsivos. ¢ - A
administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 -
Pulsoterapia | (por aplicacdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
do SUS. d - Reservada para casos em que é necessério o rapido incremento plaquetério, como alternativa
ou em associacdo a 1VIg, em sangramentos de maior gravidade’". e - Para minimizar eventos adversos,
recomenda-se’™: i) Pré-hidratacdo (30 minutos antes) com soro fisioldgico 0,9%, com volume de 10 a 20
mL/kg em criancas; ii) Deixar o produto atingir a temperatura ambiente; iii) Reconstituicdo adequada de
produtos liofilizados; iv) Monitorar sinais vitais a cada 20 a 30 minutos; v) Velocidade de infuséo lenta,
principalmente nas primeiras aplicagdes do paciente e utilizando bombas de infusdo, sempre que possivel.
Iniciando-se com 0,01 mL/kg/ minuto (0,5 a 1 mg/kg/minuto), aumentando gradativamente (cada 15 a 30
minuto) para 0,02 mL/kg/minuto, 0,04 mL/kg/min, 0,06 mL/kg/min até 0,08 mL/kg/min (4 a 8
mg/kg/minuto, respectivamente para produtos a 5 e 10%), em 3 a 6 horas. Manter o paciente sob observagao
por 30 a 60 minutos ap6s o término da infusdo. f — Criancas acima de 6 anos de idade. g - A administracdo
intravenosa de vincristina é compativel procedimento 03.03.02.006-7 — Tratamento de defeitos da
coagulagdo, purpura e outras afecgdes hemorragicas, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais do SUS, que € compativel com o codigo D69.3 — Purpura Trombocitopénica Idiopatica,
da CID-10.

Por se ligar a cations divalentes (calcio, ferro, magnésio), a absorcao de eltrombopague
diminui significativamente. Portanto, o medicamento precisa ser ingerido com o estbmago vazio
(1 hora antes ou 2 horas depois de qualquer refeicdo); e a0 menos 4 horas antes ou depois de
outros medicamentos, alimentos ricos em calcio (laticinios e alimentos enriquecidos com calcio)
ou outros suplementos (ferro, selénio, zinco ou magneésio). As restricbes alimentares podem ter
um impacto significativo na aderéncia e efetividade do tratamento. Os estudos demonstram
seguranca, entretanto, alguns pacientes apresentam alteracfes hepaticas transitorias, sendo
necessario interromper o tratamento®3%,

Os medicamentos incluidos neste PCDT sdo contraindicados a pessoas com
hipersensibilidade aos principios ativos ou quaisquer componentes das formulas. Demais
contraindicacOes estdo apresentadas no Quadro 8, e foram obtidas das respectivas bulas dos
medicamentos,
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Quadro 8. Contraindicaces aos medicamentos incluidos no PCDT.

Medicamentos Contraindicacéo

Corticoides Pacientes com infec¢des fingicas sistémicas ou infec¢des ndo controladas.
A administracdo de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados é contraindicada
em pacientes recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides.

IVig Pacientes com anticorpos contra IgA

Azatioprina Né&o deve ser utilizada por mulheres gravidas ou que pretendam engravidar sem
orientacdo médica (categoria de risco na gravidez: D).
Ciclofosfamida | Pacientes portadores de problemas da medula 6ssea, varicela (catapora), Herpes
zoster, obstrucao das vias urindrias, cistite e infeccGes agudas. Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
0 tratamento.
Rituximabe Pacientes em estado gravemente imunocomprometido, pacientes com infecgdes
ativas e graves, insuficiéncia cardiaca grave (Classe IV da New York Heart
Association) ou cardiopatia ndo controlada grave.
N&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica ou do
cirurgido-dentista (categoria de risco na gravidez: C).

Danazol Pessoas que sofrem de insuficiéncia grave dos rins, do figado e do coragdo; mulheres
gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento; e mulheres durante a
amamentacéo.

Vincristina Pacientes que apresentam a forma desmielinizante da Sindrome de Charcot-Marie

Tooth. N&o deve ser utilizada por mulheres gravidas ou que pretendam engravidar
sem orientagdo médica (categoria de risco na gravidez: D).
IVIg: Imunoglobulina humana intravenosa

O tempo de tratamento é definido de acordo com a contagem de plaquetas e o esquema
terapéutico utilizado.

Os corticoides devem ser utilizados pelo menor periodo possivel, visando a evitar o
desenvolvimento de eventos adversos, respeitando 0s esquemas terapéuticos descritos
anteriormente. Assim, sua suspensdo deve ser considerada se a contagem de plaquetas estiver
acima de 20.000/mm? e ndo ocorrerem novos sangramentos. Pacientes dependentes de terapia
com corticoides de longo prazo (uso por mais de 8 semanas)® ou que tenham recebido ciclos
repetidos de corticoides devem ser encaminhados para servigos especializados com
experiéncia em PTI, sendo elegiveis aos tratamentos para a doenca refrataria.

Inexiste tempo minimo universalmente estabelecido para o uso do tratamento antes da
avaliagdo da resposta terapéutica, pois esse intervalo pode variar conforme o medicamento e o
quadro clinico do paciente. De maneira geral, para rituximabe, azatioprina e ciclofosfamida,
recomenda-se observar a resposta por aproximadamente 3 a 4 semanas apds o inicio do
tratamento, reconhecendo que podem ocorrer respostas tardias. Para os TPO-RA (eltrombopague
e romiplostim), a resposta pode ser observada a partir de 5 dias, mas recomenda-se uma avaliagdo
mais abrangente apos cerca de 4 semanas em dose plena antes de considerar falha terapéutica ou
necessidade de troca.

A resposta terapéutica é definida pela contagem de plaquetas acima de 30.000/mm?
OU acima de 50.000/mm?® na presenca de sangramento ou de fatores de risco para
sangramento.

Em pacientes com plaquetometria acima de 30.000/mm? por mais de seis meses
(dependendo do histdrico e do nimero de linhas terapéuticas utilizadas), pode-se considerar a
suspensao temporaria do tratamento.
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Embora a esplenectomia possa oferecer uma maior taxa de resposta duradoura (até 70%
dos casos) em comparacgdo com outras terapias, seu uso vem declinando pelo surgimento de novas
alternativas terapéuticas com menor risco de complicacBes. Por isso, recomenda-se que 0
procedimento seja postergado e reservado aos pacientes que apresentaram falha apds o uso de
multiplas terapias’.

Atualmente, inexiste consenso sobre 0 momento ideal para indicar a esplenectomia, mas,
considerando as chances de remissdes espontaneas ou induzidas por terapia, recomenda-se que 0
procedimento seja postergado nos primeiros 12 meses apds o diagnéstico de PTI™, conforme
Figura 1.

Recomenda-se a vacinagao contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b
e Neisseria meningitidis do sorogrupo C, pelo menos 15 dias antes do procedimento. A contagem
plaquetaria deve estar acima de 50.000/mm?® para realizacdo do procedimento, sendo
frequentemente indicado uso de IVIg ou corticoides para elevacdo da contagem plaquetaria no
periodo pré-operatério.

O tratamento da PTI na gestacdo € multiprofissional, envolvendo obstetras,
hematologistas, anestesistas e neonatologistas. A maioria das mulheres com PTI apresenta
diminuicdo na contagem de plaquetas durante a gestacéo e, em muitos casos, a terapia deve ser
reiniciada ou intensificada e deve haver um preparo especial para o parto!*#°.

Apesar de contagens plaquetarias abaixo de 30.000/mm?serem relativamente raras®76.77,
as pacientes devem ser tratadas adequadamente devido aos eventos hemorragicos durante a
gravidez, o parto e ap6s o parto. Assim, deve-se considerar também o risco de hemorragia materna
para que que a gestagdo possa prosseguir com seguranca e sem riscos de sangramentos para a mae
e para o feto. Salienta-se que as agéncias internacionais ndo regularizam o tratamento durante a
gestacdo?,

As contagens de plaquetas devem ser mais frequentes no terceiro trimestre para auxiliar
na escolha do tipo de parto, bem como seguimento da paciente apds o parto. Salienta-se que o
tipo do parto é, em geral, uma indicacdo obstétrica. Devido ao risco de hemorragia, a paciente
deve ser acompanhada em servico especializado com profissionais treinados para este tipo
especial de atendimento’®. No momento do parto, seja por via vaginal ou ceséarea, devem ser
mantidas, idealmente, contagens de plaquetas acima de 50.000/mm?, tendo em vista o risco de
sangramento aumentado que pode ocorrer com menores concentracdes plaquetarias. A contagem
de plaquetas entre 70.000/mm?® e 80.000/mm? é recomendada para a seguranca das anestesias
espinhal e peridural®”7°%°,

O tratamento especifico da gestante com PTI € similar ao de adultos, recomendando-se
que seja instituido apenas quando houver indicacdo materna (contagem de plaquetas inferior a
20.000/mm3 ou 30.000/mm?3).

A primeira linha de tratamento é o emprego de corticoide, como a prednisona em baixas
doses (10 mg/dia a 20 mg/dia), ajustando-a até a dose minima que resulte em contagem de
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plaguetas hemostaticamente efetiva. A posterior diminuicdo da dose deve ser realizada
lentamente. No curto prazo, estes medicamentos sdo efetivos e seguros, pois grande parte é
inativada pela placenta®.

Outra alternativa possivel € a IglV na dose de 400 mg/kg ao dia, por até 5 dias, ou de 1
g/kg por dia, administrado por 1 ou 2 dias®, quando houver contraindicagdo ou auséncia de
resposta aos corticoides, bem como quando houver sangramento®. A IglV é bem tolerada e sua
administracdo pode ser repetida para prevenir hemorragias ou manter a contagem segura de
plaguetas para o parto?.

Nos casos refratarios, uma combinagdo de medicamentos pode ser usada nas semanas
anteriores ao parto: metilprednisolona pode ser administrada em altas doses (1.000 mg),
combinada com IVIg ou azatioprina (50 a 75 mg/dia). Contudo, inexiste consenso sobre esta
segunda linha)?,

Nas pacientes com PTI crbnica e plaguetopenia persistente, sem resposta as medidas
terapéuticas anteriormente citadas, recomenda-se postergar, dentro do possivel, a realizacdo de
esplenectomia, visto que parte das pacientes recupera a contagem de plaquetas apds o parto?82,

A maioria dos pacientes com PTI pode ser tratada e acompanhada em ambulatérios, com
visitas semanais, no minimo. As hospitalizacdes sdo indicadas em caso de hemorragias
clinicamente significativas.

Para o inicio do tratamento com qualgquer um dos medicamentos preconizados por este
PCDT, deverdo ser apresentados a anamnese, incluindo avaliacéo do historico clinico e familiar,
exame fisico e o hemograma completo (incluindo a plaguetometria). Outros exames
complementares podem ser necessarios para o diagnostico diferencial da PTI primaria (conforme
secao Diagndstico), mas ndo sdo obrigatdrios para todos o0s pacientes para inicio do tratamento,
uma vez que a recomendacédo destes exames deve ser feita conforme suspeita clinica.

O Quadro 9 apresenta os exames complementares (além do hemograma com
plaquetometria) exigidos para inicio do tratamento e o0s exames recomendados para
acompanhamento clinico. Todavia, as recomenda¢des de monitoramento visam a orientar o
tratamento, mas nao devem ser interpretadas como exames obrigatdérios para continuidade
do tratamento, considerando o risco de interromper a terapia e expor o paciente a sangramentos.
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Quadro 9. Resumo das avaliagdes para monitoramento.

Avaliacéo
Avaliacéo Medicamento :’:ﬂi?g gg Monitorizacao e periodicidade
tratamento
Anamnese Todos Sim Sim, a cada 6 meses
Hemograma completo Todos Sim Sim, a cada 6 meses
Todos, para
. . adultos; opcionais
Sorologias para hepatite ) . x
B, hepatite C e HIV para criangas com Sim Néo
' doenca refrataria
ou crbnica
Pesquisa de TB ativa e Rituximabe, Conforme Manual de
g ILTB Azatioprina e Sim Recomendacdes para o Controle da
Ciclofosfamida Tuberculose no Brasil
Digwsjr?gg:ost;rjllicsaie Rituximabe Sim Néo
Azatioprina: a cada oito semanas
Dosagem sérica de Azationrina Eltrombopague: a cada duas semanas
TGO/AST, TGP/ALT e P Sim durante a fase de ajuste da dose e
Eltrombopague . .
GGT mensalmente apos o estabelecimento
de uma dose estével.
Dosagem de bilirrubina | Eltrombopague Sim A cada duas semanas, apenas durante
a fase de ajuste da dose.
Dosagem sérica de Danazol N0 Mensalmente, nos primeiros trés
fosfatase alcalina meses e, apds, a cada seis meses
Perfil lipidico Mensalmente, nos primeiros trés
(colesterol total, DHL e Danazol Né&o L prime
triglicerideos) meses e, apds, a cada seis meses
Ultggsdsg);ci)r?;?fla Danazol Né&o Anualmente
Dosagem sérica de Danazol
Beta-HCG ou teste Vincristina Sim Néo
rapido de gravidez

Fonte: Elaborag&o propria.
Legenda: TGO/AST: transaminase glutdmico oxalacética/ aspartato aminotransferase; TGP/ALT;
transaminase glutamico pirdvica/alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transferase

Criancas e adolescentes com quadro agudo de PTI devem realizar hemograma completo
diariamente enquanto houver sangramento ativo ou a critério médico se as contagens de plaquetas
estiverem abaixo de 10.000/mm°®. Apos a estabilizagdo, sugere-se reavaliagdo clinica apos trés
semanas do quadro inicial, com nova contagem de plaquetas. Recomenda-se, ainda, uma
avaliag@o entre trés e seis meses com novo hemograma completo, a fim de identificar os eventuais
casos que evoluirdo para a forma cronica. Pacientes que desenvolverem essa forma deverdo ser
monitorizados do mesmo modo proposto para os adultos.

Os adultos devem ser monitorizados, inicialmente, com hemograma completo
diariamente enquanto houver sangramento ativo ou a critério médico, se as contagens de plaquetas
estiverem abaixo de 10.000/mm?’. Inicialmente, recomenda-se que o monitoramento com
hemograma com plaquetas deve ser repetido apds trés semanas e cerca de trés a seis meses do
episodio inicial.

Entretanto, cabe destacar que a frequéncia do monitoramento € repeticdo dos exames,
tanto para pacientes adultos quanto pediatricos, devera ser avaliada pelo médico e determinada
conforme a necessidade clinica, considerando a terapia instituida, a fase da PTI, o risco
hemorréagico e a necessidade de controle dos eventos adversos.

s

GOVERNOC FEDERAL

Pai

unido t azcomsTRUCAD

MINISTERIO DA
salpe

13} Conitec

protsiarsis



Para os pacientes que evoluirem para a forma cronica, sugere-se avaliagdo médica e
hemograma com plaquetas a cada trés ou quatro meses quando o quadro for estavel e as contagens
seguras (acima de 20.000 plaquetas/mm?®) nos primeiros dois anos de acompanhamento. Em
pacientes com evolucdo favoravel, pode-se espacar as avaliagdes apos esse periodo.

Os pacientes com a forma cronica refrataria e indicagao de tratamento deverdo realizar
hemograma com plaquetas de duas a trés vezes por semana enquanto as plaquetas estiverem em
contagens abaixo de 10.000/mm’. Quando as contagens estiverem entre 10.000/mm’® e
20.000/mm?, 0 hemograma com plaquetas deve ser realizado semanalmente até que trés contagens
estaveis sejam obtidas, momento em que o exame pode ser realizado a cada duas ou trés semanas
a critério médico. Quando as contagens estiverem acima de 20.000/mm?, o hemograma com
plaquetas pode ser realizado inicialmente a cada quatro semanas e esse intervalo pode ser
ampliado para cada seis ou oito semanas apds trés medidas estaveis.

Adicionalmente, deve ser realizada monitorizacao clinico-laboratorial de pacientes em
tratamento para PTI cronica e refrataria, de acordo com o medicamento em uso.

Rituximabe

Pacientes em uso de rituximabe deverdo, adicionalmente, realizar testes pré-tratamento
para triagem de hepatite B e hipogamaglobulinemia. Os portadores de hepatite B podem sofrer
ativacdo com o tratamento com rituximabe. A hipogamaglobulinemia, embora infrequente com o
rituximabe sozinho, pode ocorrer se o rituximabe for administrado concomitantemente com a
dexametasona e raramente é grave o suficiente para exigir substituicdo®:.

Azatioprina

Pacientes em uso de azatioprina devem realizar dosagem de aminotransferases e
transaminases hepaticas (AST/TGO e ALT/TGP) a cada oito semanas. Se houver elevacao dessas
enzimas entre 3 e 5 vezes o valor de referéncia, recomenda-se reducdo da dose pela metade. Se
houver elevacdo superior a 5 vezes o valor de referéncia, 0 medicamento deve ser suspenso.
Também deve-se atentar para a ocorréncia de leucopenia e neutropenia. Em pacientes com
contagens de leucécitos entre 3.000/mm? e 4.000/mm?, sugere-se observacdo com hemograma
pelo menos a cada duas semanas e, se houver persisténcia por quatro ou mais semanas, reducéo
de 25% da dose. Se os leucdcitos se situarem entre 2.000/mm?3 e 3.000/mm? ou se os neutrdfilos
estiverem entre 1.000/mm?® e 1.500/mm?, sugere-se reducédo de 50% da dose. Se as contagens de
leucécitos estiverem abaixo de 2.000/mm? ou as de neutréfilos estiverem abaixo de 1.000/mm?3,
sugere-se a suspensdo do uso do medicamento. O uso de azatioprina pode elevar os niveis de
gama-GT, portanto é necessario monitoramento deste parametro, bem como avaliar o
comprometimento renal antes do inicio do tratamento e para ajuste de dose. Nos casos de
suspensdo, pode-se reiniciar o tratamento com redugéo de 50% da dose, caso ndo tenha ocorrido
tentativa prévia. Nos casos que necessitem de duas ou mais suspensdes por toxicidade, o
medicamento deve ser interrompido de forma definitiva.

Ciclofosfamida

Pacientes em uso de ciclofosfamida devem realizar hemograma para avaliar a ocorréncia
de leucopenia a cada duas semanas. Se a leucometria estiver entre 2.500/mm? e 3.500/mm?q, deve-
se reduzir a dose em 25%. Na ocorréncia de leucometria entre 2.000/mm?3e 2.500/mm?3, a reducéo
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da dose deve ser de 50%. O medicamento deve ser suspenso temporariamente se a contagem de
leucécitos estiver abaixo de 2.000/mm?d, devido ao risco de infeccOes oportunistas. Nos casos de
suspensdo, é possivel reiniciar o tratamento com reducéao de 50% da dose (se ndo houver tentativa
prévia). Nos casos que necessitem de duas ou mais suspensdes por toxicidade, o0 medicamento
deve ser interrompido de forma definitiva e a dosagem de creatinina deve ser realizada
mensalmente.

Imunossupressores: rituximabe, azatioprina e ciclofosfamida

Alguns medicamentos imunossupressores podem interferir no sistema imunoldgico do
paciente e o predispor a um maior risco de infec¢des, sendo necessario o rastreamento da infeccao
latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) previamente ao inicio do tratamento.

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

O tratamento da ILTB ¢ indicado para pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente.
Proceder também com o tratamento da ILTB, sem necessidade de realizar o IGRA ou a PT quando
existirem alteracOes radiograficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato proximo
com caso de TB pulmonar. Os esquemas de tratamento da TB ativa e da ILTB devem seguir o
Manual de Recomendacgbes para o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientacbes do
Ministério da Satde. Recomenda-se o inicio do uso de MMCD ap6s 1 més do inicio do tratamento
de ILTB ou concomitantemente ao tratamento da TB ativa.

Para fins de acompanhamento, considera-se desnecessario repetir a PT ou IGRA de
pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, pacientes que realizaram o tratamento para ILTB
(em gualquer momento da vida) e sem nova exposi¢do (novo contato), bem como de pacientes
gue ja se submeteram ao tratamento completo da TB.

N&o ha necessidade de repetir o tratamento da ILTB em pacientes que j& realizaram o
tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como pacientes que ja se submeteram
ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposi¢éo (novo contato).

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacdo da ILTB
recomenda-se 0 acompanhamento periédico para identificacdo de sinais e sintomas de TB e
rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT <5 mm ou IGRA ndo reagente recomenda-
se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente locais com alta carga de tuberculose. Nao ha
necessidade de repetir a radiografia simples de térax, caso ndo haja suspeita clinica de TB, exceto
no caso PT > 5 mm ou IGRA reagente nessa avaliacdo anual. Nas situacdes em que o IGRA ¢
indeterminado, como pode se tratar de problemas na coleta e transporte do exame, considerar
repetir em uma nova amostra. Cabe destacar que essa avaliacdo deva ser a rotina no seguimento
da doenca de base. A dispensacdo dos medicamentos para a doenca de base ndo deve ser
condicionada a realizacdo dos exames para acompanhamento.
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Eltrombopague e romiplostim

Pacientes em uso de eltrombopague devem ser avaliados quanto aos niveis séricos de
ALT/TGT, AST/TGO e bilirrubina antes de iniciarem o tratamento, a cada duas semanas durante
a fase de ajuste da dose e mensalmente apos o estabelecimento de uma dose estavel. Deve-se
realizar contagens de plagquetas uma vez por semana no primeiro més de tratamento e,
posteriormente, uma vez ao més, até atingir valores acima de 50.000/mm3,

Para pacientes em uso de eltrombopague, se as plaguetas persistirem abaixo de
50.000/mm?, é indicado aumentar a dose diaria. Se a contagem de plaquetas estiver entre
200.000/mm? e 400.000/mm?, é indicado diminuir a dose em 25 mg/dia, avaliando novamente em
duas semanas. Se a contagem de plaquetas estiver acima de 400.000/mmd, é necessario
interromper o tratamento e reavaliar a contagem duas vezes por semana até atingir valores
menores que 150.000/mm?3, quando o paciente podera reiniciar o tratamento com a menor dose
diaria. A dose diaria ndo pode ser maior que 75 mg, e caso 0 paciente nao apresente resposta apos
guatro semanas, é indicado suspender o tratamento. Se houver necessidade, pode-se considerar
diminuicdo da dose para 25 mg/dia em dias alternados. Deve-se monitorar as contagens de
plaquetas sempre que a dose for ajustada, pelo menos uma vez por semana, durante duas a trés
semanas. Além das plaquetas, h& necessidade de avaliar hemograma, esfregaco periférico, provas
de funcéo hepética e funcéo renal ao longo do tratamento até a estabilizacdo do quadro®.

Para pacientes em uso de romiplostim, se as plaquetas persistirem abaixo de 50.000/mm?,
é indicado aumentar a dose semanal em 1 mcg/kg. Se a contagem de plaquetas estiver acima de
150.000/mmé por duas semanas consecutivas, recomenda-se reduzir a dose semanal em 1 mcg/kg.

No acompanhamento de pacientes em uso de eltrombopague ou romiplostim, embora seja
extremamente raro, o aparecimento de alteracdes leucoeritroblasticas no hemograma associadas
a elevacéo de DHL pode indicar evolucdo para fibrose de medula éssea. Nesses casos, a critério
médico, deve-se considerar a realizagdo de biopsia de medula dssea e a interrupcdo do tratamento
ou troca da classe medicamentosa.

Vincristina

Pacientes em uso de vincristina deverdo realizar hemograma a cada seis semanas para
avaliar a contagem de leucécitos. Para pacientes com contagens entre 3.000/mm3 e 4.000/mm?,
sugere-se observacdo com hemogramas pelo menos a cada duas semanas e, se houver persisténcia
por quatro ou mais semanas, reducéo da dose em 25%. Se a leucometria se situar entre 2.000/mm?
e 3.000/mm?® ou os neutrdfilos encontrarem-se entre 1.000/mm?3 e 1.500/mm?, sugere-se reducéo
da dose em 50%. Nos casos em que a contagem de leucécitos for menor que 2.000/mm? ou a de
neutrofilos for menor que 1.000/mm?3, sugere-se a suspensdo do uso do medicamento. Nos casos
de suspensdo, pode-se reiniciar o tratamento com reducdo da dose em 50% (se ja ndo realizada
previamente). Se forem necessarias duas ou mais suspens@es por toxicidade, o medicamento deve
ser interrompido de forma definitiva. Os pacientes deverdo, ainda, ser monitorizados
clinicamente, a cada seis semanas, em relacdo a ocorréncia de neuropatia periférica. Pacientes
que apresentarem neuropatia periférica sensitiva ou motora deverdo ser monitorizados a cada trés
semanas. Naqueles com alteracdes leves (sem qualquer repercussdo na vida diéria), a dose devera
ser reduzida em 25%; naqueles com grau moderado (repercussdo leve nas atividades de vida
diéria), a dose devera ser reduzida em 50%; pacientes com neuropatia grave, com limitacdo
significativa nas atividades diérias, deverdo ter o tratamento interrompido em definitivo.
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Danazol

Pacientes em uso de danazol deverdo realizar provas hepéticas (aminotransferases,
transaminases, fosfatase alcalina) e perfil lipidico (colesterol total, DHL e triglicerideos)
mensalmente, nos primeiros trés meses e, apds, a cada seis meses, e ultrassonografia abdominal
anualmente. Na ocorréncia de elevagdes entre 3 e 5 vezes o valor da normalidade das
aminotransferases e transaminases, a dose de danazol deve ser reduzida em 25%. ElevacGes
superiores a 5 vezes o valor da normalidade requerem interrupgao do medicamento e reinicio com
dose 50% menor. Pacientes que apresentarem alteracdes na dosagem de aminotransferases e
transaminases devem ter seus niveis séricos avaliados pelo menos a cada oito semanas até a
estabilizacdo. Alteracdes no perfil lipidico devem ser tratadas, inicialmente com orientacGes
dietéticas, reservando o tratamento medicamentoso aos casos com alteracdo persistente ou a
critério do médico assistente. O surgimento de lesdo hepética suspeita de neoplasia diagnosticada
por meio de ultrassonografia abdominal deve acarretar suspensao imediata do uso de danazol.

Monitoramento e acompanhamento

Nos dois primeiros trimestres, o tratamento € iniciado quando a paciente é sintomatica,
se a contagem de plaquetas estiver inferior a 30.000/mm? ou para aumentar as plaquetas para um
nivel seguro para procedimentos®. Pacientes com contagem de plaquetas igual ou maior a
30.000/mm? ou mais ndo requerem tratamento de rotina e devem ser monitoradas conforme a
proximidade do parto, podendo ser realizado uma vez por semana’™. Em geral, apds o parto, 0
controle é semelhante ao da populagdo geral.

A PTI neonatal de mées com a doenga € responsavel por aproximadamente 3% de todos
o0s casos de trombocitopenia pds-parto e raramente precisa ser tratada, mas pode durar varios
meses e requer monitorizacdo em longo prazo?:7082,

Repercussdes neonatais

Aproximadamente 9 a 15% dos recém-nascidos nascem com contagem de plaquetas
menor que 50.000/mm38, mas ndo ha um marcador preciso para prever quem desenvolvera esta
condicdo®. Em geral, os estudos ndo identificaram uma associacdo entre trombocitopenia
neonatal e doenca materna mais intensa, contagem mais baixa ou uso de tratamento préximo ao
parto®-*°, esplenectomia materna®-*® e presenca de anticorpos antiplaquetérios circulantes®.

RevisGes mais recentes sugerem que a mortalidade neonatal de mées com PTI é muito
baixa. A trombocitopenia grave em neonatos (contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm?q) pode
ocorrer em torno de 10%, enquanto a hemorragia intracraniana ocorre em 0% a 1,5% daqueles
com trombocitopenia®.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e excluséo contidos neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas, a adequacdo de uso e o acompanhamento pds-
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tratamento. Pessoas com PTI recém-diagnosticada devem ser atendidas e acompanhadas na
atencdo primaria a satde e, em casos de doenca persistente ou crénica (conforme Quadro 2) ou
pacientes incluidos como Casos Especiais (Secdo 7 deste PCDT), devem ser encaminhadas aos
servicos especializados em hematologia.

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

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Ag¢des e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saide (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

A prescricao de bioldgicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no &mbito
da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e
complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por cddigo da
CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa
Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo
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RITUXIMABE, AZATIOPRINA, CICLOFOSFAMIDA, DANAZOL,
ELTROMBOPAGUE, ROMIPLOSTIM, IMUNOGLOBULINA HUMANA,
PREDNISONA, DEXAMETASONA, METILPREDNISOLONA E VINCRISTINA

Eu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacfes e principais eventos adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s), ,
azatioprina, ciclofosfamida, danazol, dexametasona, eltrombopague, imunoglobulina
humana, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, rituximabe, romiplostim e
vincristina, indicados para o tratamento da Trombocitopenia Imune Primaria (PTI).

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas ddvidas foram resolvidas pelo
médico
(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:

- Cessacdo dos sangramentos ativos.
- Prevencéo da ocorréncia de sangramentos clinicamente significativos.
- Aumento da contagem total de plaquetas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicaces,
potenciais eventos adversos e riscos do uso destes medicamentos:

- Prednisona: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco B
(estudos em animais ndo mostraram anormalidades e, embora estudos em
humanos ndo tenham sido feitos, 0 medicamento deve ser prescrito com cautela).

- Dexametasona, metilprednisolona, eltrombopague, romiplostim, rituximabe
e imunoglobulina humana: medicamentos classificados na gestagdo como fator
de risco C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes,
porém nado ha estudos em humanos; o risco para o bebé nédo pode ser descartado,
mas o beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos).

- Azatioprina e vincristina: medicamentos classificados na gestacdo como fator
de risco D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser
maior que oS riscos).

- Ciclofosfamida e danazol: medicamentos classificados na gestacdo como fator
de risco X (seu uso é contraindicado para gestantes ou mulheres que planejam
engravidar).

- Eventos adversos da prednisona, dexametasona e metilprednisolona:
retencdo de liquidos, aumento da pressao arterial, problemas no coragdo, fraqueza
nos masculos, problema nos 0ssos (osteoporose), problemas de estdbmago
(Ulceras), inflamacdo do péncreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizagdo de
feridas, pele fina e frégil, irregularidades na menstruacdo e manifestacdo de
diabetes melito.
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- Eventos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabega, calafrios, febre,
reacoes no local de aplicagéo da injecdo (dor, coceira e vermelhiddo); problemas
renais (aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de oligurio e andria,
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal,
nefrose osmatica).

- Eventos adversos da azatioprina: diminuigdo das células brancas, vermelhas e
plaguetas do sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue,
problemas no figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele,
gueda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia, falta
de ar, pressao baixa.

- Eventos adversos da ciclofosfamida: nausea, vomitos, queda de cabelo, risco
aumentado de infecgdes, anemia, toxicidade para medula 6ssea, infeccdes na
bexiga, risco de sangramento (reducdo do nimero de plaquetas).

- Eventos adversos do eltrombopague: cefaleia, anemia, diminuicdo do apetite,
insbnia, tosse, nausea, diarreia, perda de cabelo, coceira, dor no corpo, febre,
cansaco, estado gripal, fraqueza, calafrios e edema periférico. Reacdes graves
observadas foram toxicidade para o figado e eventos tromboembdlicos.

- Eventos adversos do danazol: disturbios da menstruacdo, ganho de peso,
calordes, inchaco, escurecimento da urina, cansago, sono, espinhas, aumento da
oleosidade do cabelo e da pele, ndusea, vomitos, alteracdo da voz.

- Eventos adversos da vincristina: perda de cabelo, distrbios neuromusculares
(diminuicao sensorial, formigamentos, dores neuriticas, dificuldades motoras),
prisdo de ventre, dor abdominal, colicas, vomitos, diarreia, retengdo urinéria ou
aumento do volume urinario, perda de peso, febre, ulceracédo oral, dor de cabeca,
alteracdo no sangue (plaquetas e leucocitos diminuidos), excre¢do aumentada de
sodio (com diminuicdo do sédio no sangue).

- Medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos.

- Orrisco de ocorréncia de eventos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que esse(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndao possa utiliza-lo(s) ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser assistida, inclusive se desistir de usar o
medicamento.

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

() Sim () Néo
O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() azatioprina () ciclofosfamida
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() danazol () prednisona/prednisolona

() dexametasona () rituximabe
() eltrombopague () romiplostim
() imunoglobulina humana () vincristina

() metilprednisolona

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartéo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacfo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsével legal
Médico responséavel: ICRM: lUF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
Nota 2: A administracdo endovenosa de metilprednisolona é compativel com os procedimentos
03.03.02.001-6 - Pulsoterapia I (por aplicacéo).

Nota 3: A administracdo intravenosa de vincristina é compativel procedimento 03.03.02.006-7 —
Tratamento de defeitos da coagulacdo, purpura e outras afec¢bes hemorragicas, da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS, que é compativel com o cddigo
D69.3 — Parpura Trombocitopénica Idiopatica, da CID-10.

Nota 4: A administracédo intravenosa de imunoglobulina é compativel com o procedimento 06.03.03.003-3
Imunoglobulina humana 1,0 G injetavel (por frasco) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais do SUS.

Nota 5: A prescricdo de bioldgicos dependerd da disponibilidade desses medicamentos no ambito da
Assisténcia Farmacéutica do SUS.
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O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Trombocitopenia Imune Primaria (PTI), contendo
a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacbes 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
salide, gestores e demais potenciais interessados

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacédo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Sadde
(DGITS/SECTICS/MS). Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT
preencheram o formulério de Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao
Ministério da Saude para anlise prévia a reunido de escopo.

A revisdo do PCDT da Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) foi iniciada com as
reunides virtuais de pré-escopo, escopo e prioriza¢do de perguntas de pesquisa realizadas de julho
a agosto de 2023. As reunifes tiveram a participacdo de até 18 participantes entre membros do
Grupo Elaborador (n=10) e do Comité Gestor (n=8). Durante essas reunides, discutiu-se a
alteracdo do titulo para Trombocitopenia Imune Primaria.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da Portaria
Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 9, de 31 de julho de 2019, e na estrutura de PCDT definida pela
Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada se¢do do PCDT foi discutida entre o
Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que
poderiam ser consideradas nas recomendagdes.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento
que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questbes de
pesquisa definidas por se tratar de préaticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas
atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

A relatoria do texto foi distribuida entre os médicos especialistas. Esses profissionais
foram orientados a referenciar as recomendagdes com base nos estudos pivotais, meta-analises e
diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e a atualizar os dados epidemioldgicos descritos
no PCDT vigente.

O Protocolo foi atualizado pelo UATS do Hospital Alemédo Oswaldo Cruz.

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reunides de elaboracdo do
referido PCDT estdo descritos no Quadro A.
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Quadro A. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunifes de elaboracao.

Participante

Aerica de Figueiredo Pereira

Ana Carolina Digues da Costa

Ana Clara Kneese Virgilio do Nascimento *

Brigida Dias Fernandes

Camila Aradjo da Silva

Clarisse Lopes de Castro Lobo*

Eduardo Freire de Oliveira

Franciele Cordeiro Gabriel

Francine Doty Campoy*

José Maria Soares Junior*

Juliana Yukari K. Viscondi**

Layssa Andrade Oliveira**

Leticia de Aradjo Vitor**

Ludmila Peres Gargano**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Nicole Freitas de Mello

Paula Ribeiro Villaga*

Paula Stoll

Rosa Camila Lucchetta**

Rosangela Maria Gomes

Suyanne Camille Caldeira Monteiro

Tassiane Cristine Santos de Paulo**

*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendagéo;
**Metodologistas.

Declaragéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaragédo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

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

beneficios abaixo?

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

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Nao
b) Honorérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Nao
¢) Financiamento para redacao 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

a:.d. Cpnitec SUS+ ulms:t:.‘auz:
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f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apélices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser | () Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendagdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | ( ) Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Néo
5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser
afetados pela sua atividade na elaboracgdo ou revisdo da diretriz?
a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Nao
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Nao
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Nao
d) Partido politico () Sim
() Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
() Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Néo
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses | () Sim
possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que | () Sim
vocé ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja relacionado acima, | ( ) Sim
que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha rela¢fes préximas possui alguns dos conflitos | () Sim
listados acima? () Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e participantes
das reuni@es de elaboracao estd no Quadro C.

Quadro C. Declaragdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e
participantes das reunides de elaboracéo.

- Conflitos de interesses declarados .
Participante = — Decisédo tomada
Questdo Descricdo geral

Declarou ter recebido
onorarios por atividade de
ensino para médicos
relacionado aos medicamentos
eltrombopague e romiplostim,
Ana Clara Kneese Virgilio do 1b sendo a Gltima ha mais de 3 Declarar e
Nascimento anos. Declarou que a participar
participacdo na elaboracdo do
PCDT traz  conhecimento
vindo da discussdo entre pares
e da ciéncia sobre as
conclus@es decididas.

Declarar e
participar

Camila Araljo da Silva - -
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.. Conflitos de interesses declarados -
Participante = — Decisdo tomada
Questdo Descricéo geral
Clarisse Lopes de Castro Lobo - - Decl-ar'ar €
participar
. Declarar e
Francine Doty Campoy - - participar
Declarou ser coordenador de
curso de pos-graduacao do
Hospital Sirio Libanés sobre
, . L . . N Declarar e
José Maria Soares Junior 1b Ginecologia da Infancia e .
. ; participar
Adolescente e Ginecologia
Endécrina, em que é
remunerado para palestrar.
Juliana Yukari K. Viscondi - - Decl_ar_ar €
participar
Layssa Andrade Oliveira - - Decl_ar_ar €
participar
Leticia de Aradjo Vitor - - Decl_ar_ar €
participar
Ludmila Peres Gargano - - Decl-ar-ar €
participar
Declarou ter participado de
atividades de ensino, tendo
recebido honorarios da
- . indUstria farmacéutica Amgen Declarar e
Paula Ribeiro Villaga 1b, 1d em 2016 e ter participado de participar
estudo clinico da Novartis
com o uso de agonista de TPO
entre 2018 e 2022
Rosa Camila Lucchetta - - Decl_ar_ar €
participar
Tassiane Cristine Santos de Paulo - - Decl_ar_ar €
participar

A proposta de atualizagdo do PCDT da Trombocitopenia Imune Priméria foi apresentada
na 1242 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em 15 de abril de 2025. A reunido teve a presenca de representantes da
SECTICS, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA), Secretaria de Saude Indigena
(SESAI), Secretaria de Atencdo Primaria a Satde (SAPS), Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT) e Secretaria de Atengéo Especializada (SAES). O PCDT foi aprovado para avalia¢do da
Conitec e a proposta sera apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 1412
Reunido Ordinéria.

A Consulta Publica n® 52/2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Trombocitopenia Imune Priméria, foi realizada entre os dias 24/06/2025 e 14/07/2025. Foram
recebidas 236 contribui¢bes. O contedo integral das contribui¢des se encontra disponivel na
pagina da CONITEC em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-52_2025 protocolo clinico_e.pdf.
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O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendagdes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO ou PIRO (Figura A).

“ sPopulacdo ou condicdo clinica

sintervengdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
eTeste Indice, nos casos de estudos de acuracia diagndstica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

sDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definigdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Durante a reunido de escopo deste PCDT uma questao de pesquisa foi definida e que foi,
posteriormente, separada em duas populagdes:

Para cada uma das perguntas, as informagdes sobre a evidéncia encontram-se nos seus
respectivos relatérios de recomendagéo.

QUESTAO 1: Em adultos com PTI priméria refrataria, cronica ou dependente de
corticosteroide, rituximabe, dapsona e romiplostim sdo eficazes e seguros, quando
comparados aos tratamentos disponiveis para a PTI refrataria no SUS?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberagéo da Conitec, de recomendar a ndo incorporacio
da dapsona para o tratamento de adultos com purpura trombocitopénica idiopatica priméria
refrataria ou dependente de corticosteroide e incorporar o rituximabe e o romiplostim para o
tratamento de adultos com parpura trombocitopénica idiopatica primaria refrataria ou dependente
de corticosteroide, , conforme Relatério de Recomendacdo n° 950/2024, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-
rituximabe-dapsona-e-romiplostim.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagio Adultos com PTI refrataria® cronica ou dependentes de corticosteroide®
Rituximabe

Intervengdo Dapsona

Romiplostim

Eltrombopague

Comparador Azatioprina

Ciclofosfamida

GOVERNOC FEDERAL

.ﬁ.%nitec SUS+ umns:t:l‘oug: “‘rl- 54

UNIAG T AECOMETRUCAD



Vincristina

Danazol

Primario

Resposta global: pacientes atingindo CP > 50.000 mm?® ou duplicagdo da
contagem

de plaquetas da linha de base

Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Secundario

Qualidade de vida relacionada a satde

Eventos adversos graves (grau > 3)

Notas: a — PTI refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou IVIg, independentes se
doenca persistente ou crénica; b — Considerou-se que a dependéncia de corticosteroide por longo periodo
também caracteriza necessidade de trocar o tratamento. ¢ — Foram considerados estudos observacionais
comparativos para intervencBes as quais ndo foram identificadas evidéncias de ensaios clinicos
randomizados. Legenda: CP: contagem de plaquetas; PTI: Parpura Trombocitopénica Idiopética.

Desfechos

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendagdo n° 950/2024 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatdrio foi considerada recente.

QUESTAO 2: Em criancas e adolescentes com PTI primaria refratéria, crénica ou
dependente de corticosteroide, rituximabe, dapsona e romiplostim séo eficazes e seguros,
quando comparados aos tratamentos disponiveis para a PTI refrataria no SUS?

Recomendag&o: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, de recomendar a ndo incorporacéo
da dapsona para o tratamento de criancas e adolescentes com purpura trombocitopénica idiopética
primaria refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide e incorporar o rituximabe e o
romiplostim para o tratamento de criancas e adolescentes com pUrpura trombocitopénica
idiopatica primaria refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide, conforme Relatério de
Recomendacéo n° 969/2025, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-969-rituximabe-e-o-romiplostim.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Criancas e adolescentes com PTI refrataria®, cronica ou dependentes de
corticosteroide®

Rituximabe

Intervengdo Dapsona

Romiplostim

Eltrombopague

Azatioprina

Ciclofosfamida

Vincristina

Primario

Resposta global: pacientes atingindo CP > 50.000 mm* ou duplicacdo da
contagem

de plaquetas da linha de base

Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Secundario

Qualidade de vida relacionada a satde

Eventos adversos graves (grau > 3)

Notas: a — PTI refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou 1VIg, independentes se
doenca persistente ou crénica; b — Considerou-se que a dependéncia de corticosteroide por longo periodo

Populagao

Comparador

Desfechos
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também caracteriza necessidade de trocar o tratamento. ¢ — Foram considerados estudos observacionais
comparativos para intervencdes as quais ndo foram identificadas evidéncias de ensaios clinicos
randomizados. Legenda: CP: contagem de plaquetas; PTI: Parpura Trombocitopénica Idiopatica.

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatdrio de Recomendacdo n° 969/2025 da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatorio foi considerada recente.
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Namero do
Relatorio da

Tecnologias avaliadas pela Conitec

diretriz clinica Principais . . e .
(Conitec) ou alteracdes Incorporacéo ou alteracéo do uso no Né&o incorporagéo ou
Portaria de SUS ndo alteracdo no SUS
Publicacéo

Rituximabe para tratamento da pdrpura
trombocitopénica idiopatica refratéria, D
- . : apsona para
cronica ou dependente de corticosteroide .
! tratamento da purpura
em criangas e adolescentes o
b < - | trombocitopénica
[Relatério de Recomendacdo n idioptica _ refratéria
. H 0 1
969/2025; Portaria SECTICS/MS n cronica ou dependente
21/2025] . )
de corticosteroide em
. . . criangas e adolescentes.
Romiplostim para tratamento da parpura -
Lo R - [Relatorio de
trombocitopénica idiopéatica refrataria, x o
. . . Recomendacéo n
L crbnica ou dependente de corticosteroide ; .
Atualizacéo . .-~ | 969/2025; Portaria
em criangas e adolescentes. [Relatorio o
do - o i .~ | SECTICS/MS n
. . de Recomendac¢do n° 969/2025; Portaria
Portaria Conjunta | documento, SECTICS/MS e 21/2025] 21/2025]
SAES-SCTIE  n° | alteracdo no
41/2026 [Relatério | nome do oo Dapsona para 0
x Rituximabe para o tratamento de
de Recomendacéo | Protocolo e | . .. ; tratamento de
n°® 1049/2025] incorporagdo individuos adultos com  purpura individuos adultos com
trombocitopénica idiopatica primaria | _.
de - purpura
. refrataria ou dependente de S
tecnologias . . . trombocitopénica
corticosteroide. [Relatorio de idiopatica fimaria
Recomendacdo n° 950/2024; Portaria refr;téria P ou
SECTICS/MS n° 63/2024]
dependente de
Romiplostim para o tratamento de cortlcps:termde.
L , Relatério de
individuos adultos com purpura x o
trombocitopénica idiopatica primaria Recomendagdo >
L - 950/2024; Portaria
refrataria ou dependente de
. . s SECTICS/MS n°
corticosteroide. [Relatério de 63/2024]
Recomendacdo n° 950/2024; Portaria
SECTICS/MS n° 63/2024]
Romiplostim para
purpura
Portaria  Conjunta Eltrombopague olamina no tratamento da trombocitopenica
SAES-SCTIE/MS P ptr%mbocito anica i oo | idiopatica (PTI) cronica
n°9, de 31/07/2019; | Atualizacéo purp latorio d P q P o | e refrataria em alto
Relatério de | do Protocolo (PTI) [Relatorio © Recomendaco n risco de sangramento
x o 404/2018; Portaria SCTIE/MS n° .
Recomendacdo n 72/2018] [Relatério de
452/2019 Recomendacéo n°
405/2018; Portaria

SCTIE/MS n° 69/2018]

Portaria SAS/MS n°
1.316, de 22 de
novembro de 2013

Atualizacdo
do Protocolo

Portaria SAS/MS n°
715, de 17 de
dezembro de 2010

Primeira
Versao do
documento

%3 Conitec

MINISTERIO DA
salpe

s
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
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