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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

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

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

A Subcomissao Teécnica de Avaliacao de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Saude
Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagcao e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
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deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes 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 Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estrategicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a
manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele
relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de atualizacao do PCDT de Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI)
€ uma demanda que cumpre o Decreto n°® 7508 de 28 de junho de 2011 e as
orientacoes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude
de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versao do PCDT
apresenta recomendacdes a respeito do diagnostico, tratamento e
acompanhamento de pacientes com AHAI a partir das melhores evidéncias
cientificas, tanto na Atencao Primaria quanto na Atencao Especializada a Saude.

Assim, a proposta de atualizacao do PCDT (com a revisao do conteudo) foi
apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 192 Reuniao
Extraordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 192 Reunido Extraordinaria da
Conitec, realizada em 13/08/2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.

A Consulta Publica n° 51/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
de Anemia Hemolitica Autoimune, foi conduzida entre os dias 26 de agosto de 2024
e 16 de setembro de 2024. Vinte e duas contribuicdes foram recebidas, sendo 10
delas (45.45%) de profissionais de saude, 10 (45,45%) de interessados no tema, 1
(4,54%) de empresa e 1(4,54%) de organizacao da sociedade civil.

Das 22 contribuicdes recebidas, 14 participantes (64%) consideraram a
proposta do PCDT muito boa, 5 participantes (23%) como boa e 3 participantes (14%)
como regular, nenhuma deles considerou o PCDT ruim ou muito ruim.

Os seis anexos recebidos foram:

- Parecer Técnico sobre a consulta publica da SES - Cearg;

- Parecer Técnico da Coordenacao de Farmacia e Terapéutica da SES - MG;

- Documento com contribuicao da Universidade Federal de Jatai/GO;

- Carta de Especialista;

- Documento da Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e

Terapia Celular (ABHH);

- Documento da Bio-Manguinhos - Fiocruz.

As contribuicoes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuicoes, ii) identificacao
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e categorizacao das ideias centrais, iii)) discussao acerca das contribuicoes. Ainda, os

anexos foram enviados e analisados.

O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribuicoes recebidas. O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

em:

https:.//www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-51-de-2024-pcdt-

anemia-hemolitica.

Quadro |. Contribuicdes da Consulta Publica n® 51/2024 e respectivas respostas.

Contribuicao

Resposta

E importante que o protocolo ofereca
diagnosticos precisos e tratamentos
atualizados, para que 0s pacientes
recebam o cuidado adequado e possam
evitar complicacdes graves. Também
sendo essencial garantir que todos,
independentemente de onde moram ou
de sua situacao financeira, tenham
acesso ao tratamento de forma justa, ja
no aspecto social, se deve ajudar a
melhorar a vida dos pacientes, reduzindo
internacdes frequentes e oferecendo
apoio emocional.

Agradecemos a contribuicao.

Andlise critica da proposta de atualizacao
do PCDT: a favor da atualizacao do PCDT
com a nao incorporacao das tecnologias
na terapia medicamentosa: Rituximabe
(para o tratamento de 22 linha para
anemia a quente e 12 linha para anemia a
frio), Danazol (para o tratamento da
Sindrome de Evans) e Azatioprina,
considerando-se as melhores evidéncias
cientificas possiveis e melhoria continua
da qualidade de vida dos pacientes
acometidos.

Agradecemos a contribuicao.

Inclusdao do Micofenolato de mofetila:
mais uma opc¢ao de imunossupressor,
largamente utilizado no Reino Unido, que
se destaca pela baixa toxicidade e
eficacia.

Sugestao nao acatada. O uso de
micofenolato de mofetila baseia-se
primordialmente  na  opinidao  de
especialistas e séries de casos. Nao ha
estudos comparativos diretos entre os
imunossupressores para a AHAL

Inclusao da Eritropoetina: eficacia em
aumentar o nivel de hemoglobina com o
uso da eritropoetina em dose de 20.000 a
40.000 semanal foi demonstrado em um
estudo multicéntrico Europeul.

Sugestao nao acatada. As evidéncias sao
muito escassas sobre o uso do
medicamento na AHAI.
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Inclusao da Azatioprina: mais barata e | Sugestao nao acatada. Medicamento
mais facil controle que a ciclofosfamida. | considerado no escopo da revisao para
pacientes intolerantes a ciclosporina,
com perda de funcao renal, hipertensao.
Evidéncias escassas - assim como para
todos demais 0s imunossupressores.

Inclusao do Rituximabe: consensos e | Sugestao ndo acatada. Conforme sintese

diretrizes internacionais indicam | de evidéncias realizada durante a
Rituximabe em casos refratarios da AHAI, | atualizacdo do PCDT, as evidéncias sao
como segunda linha. escassas e nao ha autorizacdo do uso

pretendido em um dos paises cuja
autoridade regulatoéria seja membro do
ICH, ndao sendo possivel avaliar os
medicamentos nos termos do Decreto
n° 11161/2022, que condiciona a
avaliacao dos medicamentos e produtos
com indicacao distinta da aprovada pela
ANVISA.

Os membros da Conitec, presentes na 1342 Reuniao do Comité de PCDT,
realizada no dia 04 de outubro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar
a atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia Hemolitica
Autoimune. Foi assinado o Registro de Deliberacao n°® 938/2024. O tema sera
encaminhado para a decisao do Secretario da SECTICS/MS nos termos do Decreto
n° 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO
INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 7, DE 1° DE JULHO DE 2025

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Anemia Hemolitica Autoimune.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE, no uso das atribui¢des que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de novembro de 2023,
alterado pelo Decreto n° 12.489, de 4 de junho de 2025, Considerando a necessidade de se atualizarem 0s
parametros sobre a Anemia Hemolitica Autoimune no Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e s@o formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo no 938/2024 e o Relatério de Recomendagdo no
941/2024 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da
busca e a avalia¢do da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Salde (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS),
resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Anemia Hemolitica
Autoimune.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Anemia
Hemolitica Autoimune, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticaspcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da Anemia Hemolitica Autoimune.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuaces, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos 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 Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 27, de 26 de novembro de 2018,
publicada no Diério Oficial da Unifo (DOU) n° 236, de 10 de dezembro de 2018, se¢éo 1, pagina 112.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atencdo Especializada a Salude

FERNANDA DE NEGRI
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Salde
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A anemia hemolitica autoimune (AHAI) € uma condicao clinica rara em que
autoanticorpos se ligam a superficie das hemacias ocasionando sua destruicao
precoce via sistema do complemento ou sistema reticuloendotelial. A incidéncia
global descrita da AHAI € de aproximadamente 1 a 3 casos/100.000 habitantes por
ano, com aproximadamente 0,2 casos/1.000.000 individuos com menos de 20 anos
de idade 5.

A hemolise desencadeada pela ligacao dos autoanticorpos as hemacias pode
ocorrer no meio intra ou extravascular. A AHAI pode ser classificada em quente ou
fria, de acordo com a temperatura de maior reatividade dos autoanticorpos
circulantes. De maneira geral, anticorpos da classe IgG reagem com maior afinidade
a 37°C e sao os responsaveis pela AHAI quente. Os anticorpos quentes sao
responsaveis por cerca de 70% a 80% de todos os casos de AHAI, podendo ocorrer
em pessoas de qualquer idade. Estes anticorpos sao identificados por meio do teste
de Coombs positivo para IgG ou C3d e, mais raramente, de IgA, na auséncia de
sintomas associados ao frio. Ja os anticorpos da classe IgM reagem em temperaturas
mais baixas e costumam desencadear a AHAI fria. Na forma mista, os dois tipos de
autoanticorpos mais frequentes, IgG e IgM, podem coexistir 578,

A AHAI também pode ser classificada pela sua etiologia: idiopatica ou
primaria, quando nao apresenta correlacao com outra doenca de base; ou
secundaria, quando associada a outras doencas, como doencas linfoproliferativas
(leucemia linfocitica cronica, linfoma nao Hodgkin), doencas autoimunes (lUupus
eritematoso sistémico), infeccdes virais (virus da Imunodeficiéncia adquirida -
HIV/Virus Epstein-Barr - EBV/virus da Hepatite C - HCV/virus SARS-CoV-2),
neoplasias ou uso de medicamentos, onde cefalosporinas de segunda e terceira
geracao, diclofenaco, rifampicina, fludarabina e oxaliplatina sao os casos mais
relatados.. As doencas linfoproliferativas sao responsaveis por mais da metade dos
casos de AHAI secundaria e os quadros de AHAI induzida por medicamentos sao
10% dos casos 974,

Aimunossupressao € a principal alternativa terapéutica para a AHAI e tem por
objetivo diminuir os titulos de autoanticorpos circulantes, reduzindo o grau de
hemolise, com consequente elevacao dos niveis de hemoglobina (Hb) e melhora
dos sintomas de anemia. Nos casos de AHAI secundaria, € essencial tratar a doenca
de base, seja pela suspensao de uso de medicamentos que possam desencadear o
processo, seja pelo tratamento de doencas linfoproliferativas ou autoimunes
associadas. A correta identificacao do tipo de AHAI é fundamental, uma vez que o
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curso da doenca e o tratamento sao distintos para quadros causados por anticorpos
quentes e frios 14615,

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da
AHAI A identificacao da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado dao a Atencao Primaria a Saude um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e melhor prognostico dos
Casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude®.
Uma descricao mais detalhada da metodologia de revisao do PCDT esta disponivel
no Apéndice 1 e 2. Além disso, o histérico de alteracdes deste Protocolo encontra-
se descrito no Apéndice 3.

— D59.0 Anemia hemolitica autoimune induzida por droga
— D59.1 Outras anemias hemoliticas autoimunes

A apresentacao clinica e a histéria natural da AHAI quente sao bastante
variaveis, pois dependem da titulacao e efetividade dos autoanticorpos causadores
da hemolise. Nas formas mais brandas, a unica manifestacao da anemia hemolitica
pode ser exclusivamente laboratorial, com o teste de Coombs direto positivo,
porém sem hemolise significativa ou sintomas anémicos associados. Nesses casos,
0s baixos titulos de anticorpos presentes nao sao suficientes para uma
manifestacdo mais grave da doenca 7 Entretanto, a maioria dos pacientes
apresenta anemia que tende a ser moderada a grave, com niveis de hemoglobina
variando entre 6 e 10 g/dL'. O surgimento de sintomas nesses casos esta
relacionado diretamente a velocidade de queda da hemoglobina e a capacidade
funcional e adaptativa de cada individuo. Os sintomas mais comumente
observados sao aqueles da sindrome anémica, como dispneia, fadiga, baixa
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tolerancia ao exercicio, palpitacdées ou cefaleia. Ao exame fisico, encontram-se
variados graus de palidez e ictericia e a esplenomegalia € frequentemente
observada®?®. O curso da doenca € variavel, tendo relacao também com a faixa
etaria dos pacientes. Em criancas, a doenca tende a ser autolimitada; porém em
adultos, € usualmente crénica, podendo apresentar exacerbacdes e remissdes ao
longo do tempo*®2,

Na AHAI fria, aproximadamente 15% dos casos de AHAI, o quadro clinico esta
relacionado a aglutinacdao das hemacias quando ha exposicao ao frio, com
consequente hemolise e anemia. A maioria dos pacientes apresenta anemia leve
representada clinicamente por palidez e fadiga. Nos meses de inverno, no entanto,
pode haver piora do quadro e hemolise aguda mais evidente, ocasionando
hemoglobinemia, hemoglobinuria e ictericia. Acrocianose e fendbmeno de Raynaud
podem ocorrer, pois 0 sangue nas extremidades € mais suscetivel as temperaturas
externas mais baixas. Raramente estes episodios sao acompanhados de oclusdes
vasculares seguidas de necrose'®,

Formas graves de AHAI podem acontecer mais raramente, tanto na AHAI
quente como na AHAI fria, com piores desfechos associados, como hospitalizacao,
internacao em UTI, necessidade de suporte transfusional mais frequente e maior
mortalidade®.

A apresentacao clinica dos pacientes com formas secundarias a infeccoes
tende a ser autolimitada. Os sintomas comumente aparecem duas a trés semanas
apos o inicio da infeccao e sao resolvidos espontaneamente duas a trés semanas
mais tarde.

A infeccao por SARS-CoV-2 e a vacinacao para COVID-19 parecem estar
associadas a diferentes alteracdes hematologicas autoimunes e a multiplos
subtipos de AHAI, comecando, em média, 7 dias apos a infeccao sintomatica e 5
dias apo6s a vacinacao. Os relatos dessa associacdo com AHAI ainda sao escassos
na literatura. Uma relacao causal definitiva ainda nao pode ser formalmente
estabelecida, assim como 0 mecanismo fisiopatogénico associado. Esses achados
servem para ilustrar o risco potencial dessa complicacao, aumentar a vigilancia pos
infeccao e poOs vacinacao e mitigar a morbimortalidade. As vantagens da
imunizacao parecem, ainda assim, exceder esses riscos™ ™3,

Em uma revisao sistematica de 33 casos, foi identificado que pacientes com
diagnostico confirmado de Covid-19 desenvolveram doenca autoimune apos o
inicio dos sintomas. Seis doencas autoimunes foram relatadas, incluindo a AHAI.
Estes achados podem ajudar a esclarecer a associacao entre doencas autoimunes
e infeccoes. A AHAI foi responsavel por 24,2% dessas respostas autoimunes, que
ocorreram entre 2 e 33 dias apos a infeccao®.

Os pacientes com AHAI estao mais propensos a apresentar tromboses, além
de disturbios autoimunes. Estudos descrevem que 11 a 20% dos pacientes com
AHAI podem apresentar eventos tromboembolicos concomitantes ao quadro
anémico.** Estudo publicado em 2024 avaliou o risco de acidente vascular
isquémico em duas coortes nacionais, em franceses e dinamarqueses, portadores
de AHAI primaria. O risco foi maior nesses pacientes, principalmente no primeiro
ano apos o diagnodstico (HR 2,29 [IC95% -1,77-2,97], p < 10°) quando comparados
com a populacao geral, mas ainda sem justificativa determinada®.
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Pacientes com sintomas suspeitos de AHAI devem confirmar o diagnostico
através dos seguintes exames laboratoriais®2° :

— Hemograma com contagem de plaquetas: deve evidenciar anemia
caracterizada por hemoglobina abaixo de 13 g/dL em homens e abaixo de 12
g/dL em mulheres. Plaquetopenia concomitante (contagem total de plaquetas
abaixo de 150.000/mm3) associa-se a Sindrome de Evans;

— Contagem de reticuldcitos: caracteristicamente elevada (maior que 100.000
reticulocitos) na auséncia de sangramento ativo, de correcao recente de
deficiéncias nutricionais ou do uso de alfapoetina #;

— Testes para comprovacao de hemolise: aumento da desidrogenase lactica e
reducao dos niveis séricos de haptoglobina. A elevacao das bilirrubinas total e
indireta ocorre em pacientes com hemolise mais grave. Pelo menos um destes
testes deve estar alterado para caracterizar hemolise, sendo a haptoglobina o
mais sensivel, se disponivel;

— Teste de Coombs direto (teste direto de antiglobulina): deve ser positivo, pois
representa a confirmacao de anticorpos ligados a superficie das hemacias. O
resultado positivo indica possibilidade de mecanismo autoimune associado,
diferenciado da hemolise nao-imune. O teste deve ser, preferencialmente,
poliespecifico para detectar os autoanticorpos da classe IgG e C3d para
diferenciacao do tipo de AHAI

Alguns autores propoem que quadros clinicos mais graves estao associados
aos seguintes achados laboratoriais: hemoglobina menor que 9 g/dL, bilirrubina
indireta maior que 2 mg/dl, contagem de reticulécitos maior que 2% e lactato
desidrogenase maior que 500 Ul/L#%. No entanto, de forma a contemplar também
critérios clinicos, o Consenso Internacional em AHAI propds como critérios de
gravidade a hemoglobina inferior 8 g/dL e necessidade de suporte transfusional
com concentrado de hemacias em intervalos inferiores a 7 dias. O tratamento dos
casos graves inclui tratamento de suporte, semelhante aos quadros nao graves??28,

De acordo com a faixa téermica de reatividade dos autoanticorpos, a AHAI
pode ser classificada em quente, fria ou mista. Os autoanticorpos presentes devem
ser adequadamente identificados por meio de exames complementares®*®.

— O teste Coombs direto identifica qual o autoanticorpo ligado a superficie das
hemacias: usualmente IgG ou C3d, por métodos com diferentes especificidades
e sensibilidades. Assim, na AHAI quente, o exame usualmente revela IgG ligada
as hemacias (IgG+) ou IgG+/C3d+. Nos casos de teste de Coombs direto hegativo
e sintomas sugestivos da doencga, deve-se complementar com outro teste
monoespecifico para avaliacao da presenca de autoanticorpos da classe IgM
para caracterizar AHAI frio ou IgA para AHAI quente 2,

— Na AHAI mista, encontra-se IgG+ ou IgG+/C3d+ ou C3d+ e IgM;

— Pesquisa de autocrioaglutininas (crioaglutininas ou aglutinacao a frio). €
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usualmente positiva nas AHAIs com aglutininas a frio.

O diagnostico diferencial a ser realizado compreende a AHAI e as demais
causas de anemias macrociticas hiperproliferativas que consistem em crises
hemoliticas nao mediadas por autoanticorpos, como acontece nas microangiopatias
trombadticas, hemoglobinuria paroxistica noturna ou esferocitose hereditaria® .

E necessario excluir outras causas conhecidas de hemolise, como reacao
transfusional, hemolise aloimune apods transplante de érgao solido ou de medula,
hemolise induzida por medicamentos (com mecanismos fisiopatologicos diversos)
ou doenca hemolitica do recém-nascido, facilmente identificadas pela avaliacao
clinica. Além disso, € importante tratar comorbidades associadas, que podem cursar
com algum grau de hemolise®°.

Hemoglobinuria Paroxistica a Frio

A Hemoglobinuria Paroxistica a Frio (HPF) € o subtipo mais raro de AHAI,
com uma incidéncia anual estimada em 0,04 €asos/100.000 pessoass
Historicamente, a HPF foi descrita como uma condi¢ao crénica em pacientes com
sifilis terciaria ou congénita que sofriam “paroxismos” de hemoglobinuria apos
exposicao ao frio e reaquecimento posterior. Em virtude do significativo declinio da
ocorréncia de sifilis terciaria, os raros casos relatados nos ultimos anos estao mais
frequentemente relacionados a hemolise intravascular e hemoglobinuria apos
infeccdes virais, especialmente em criancas. A patogénese resulta da formacao do
anticorpo bifasico de Donath-Landsteiner, um anticorpo IgG direcionado ao
antigeno P da superficie da membrana eritrocitaria. Este anticorpo ativa
diretamente a cascata de complemento, causando hemolise intravascular. Os
anticorpos geralmente aparecem cerca de uma semana apos o inicio do quadro
infeccioso e persistem por 1 a 3 meses. As crises sao precipitadas quando ha
exposicao ao frio e estao associadas a hemoglobinuria, calafrios, febre e dor
abdominal e nos membros inferiores. A doenca usualmente tem curso
autolimitado33*,

Sindrome de Evans

A sindrome de Evans (SE) € uma doenca incomum, com prevaléncia nao
bem definida, onde ocorre uma combinacao de citopenias de causa autoimune,
concomitantes ou consecutivas, mais frequentemente AHAI e purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI. A neutropenia € uma caracteristica comum,
presente em cerca de 55% dos pacientes na apresentacao. A doenca € geralmente
crénica, podendo afetar adultos e criancas. A maioria dos casos € idiopatica, mas
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varios relatos descrevem associacao com imunodeficiéncias, doencas do
colageno, neoplasias hematologicas, apos transplante alogénico de celulas-tronco
hematopoiéeticas (TCTH) e infeccdes. Outra causa importante de SE € a sindrome
linfoproliferativa autoimune (Autoimmune Lymphoproliterative Syndrome - ALPS)
1,28

A SE é caracterizada por periodos de remissao e exacerbacao, com
sintomas de letargia, ictericia, dispneia, petéquias, hematomas ou sangramento de
mucosas. O exame fisico pode revelar hepatoesplenomegalia e a realizacao de
diagnostico diferencial € essencial. Recomenda-se que 0s pacientes sejam
avaliados para ALPS, por citometria de fluxo para avaliacao das células T, sempre
que disponivel, e uma eventual avaliacao da medula 6ssea pode ser necessaria
para excluir outras causas?®.

Gravidez e Lactacgao:

A AHAI € uma condicao rara que pode causar complicacdes potencialmente
graves em gestantes e recém-nascidos. As decisdes medicas para essa populacao
especial sao baseadas em literatura com poucas evidéncias publicadas. Uma
revisao com meta-analise publicada em 2021 avaliou as caracteristicas clinicas e 0s
desfechos maternos e neonatais em AHAI Foi relatado que a AHAI € incomum em
primigestas e ocorre com mais frequéncia em periodos posteriores da gestacao. O
aparecimento de sintomas no primeiro ou segundo trimestres e uma hemoglobina
baixa estao associados a desfechos adversos, como parto prematuro e natimorto,
em 33,3% dos casos. Com maior frequéncia se observa o teste de Coombs direto
com resultado negativo, associado a menor duracao da hemaolise no pos-parto. A
incidéncia de hemaolise nos recém-nascidos de maes com AHAI na gravidez ¢ alta
e clinicamente significativa, sendo comum a recorréncia em gestacoes
subsequentes,

Serao incluidos neste Protocolo todos os pacientes com sintomas sugestivos
de AHAI e que preencherem os seguintes critéerios:

- Hemograma com anemia moderada ou grave (Hb abaixo de 10 g/dL); e
- Teste de Coombs direto positivo™; e
- Comprovacao laboratorial de hemolise demonstrada por reticulocitose
(reticulocitos > 100.000) ou aumento de desidrogenase lactica ou
aumento de bilirrubinas (acima dos limites superiores de normalidade) ou
reducao da haptoglobina (abaixo do limite inferior de normalidade).
" A presenca de testes de Coombs com resultado negativo e com sintomas
sugestivos da doenca necessita de investigacao adicional, conforme descrito a
seguir.

Adicionalmente, para decisao terapéutica especifica deve ser identificado o
subtipo de AHAI. Serao considerados os critérios a seguir para definicao do subtipo:
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- Para AHAI quente: deteccao do anticorpo ligado por anti-IgG ou
IgG+/C3d+ (teste de Coombs positivo). Para casos de AHAI com teste de
Coombs negativo, que ocorre em até 10% dos pacientes, testes
complementares sao recomendados, incluindo a utilizacao de soro
monoespecifico anti-IgA;

- Para AHAI fria (doenca das aglutininas a frio): deteccao do complemento
ligado por anti-C3d e pesquisa de crioaglutininas positiva com titulos
acima de 1:40; o teste de Coombs direto pode ser negativo ou revelar C3d
ligado as hemacias (IgG- ou C3d+), sugerindo a presenca de anticorpo da
classe IgM;

- Para hemoglobinuria paroxistica a frio: apresentar anticorpo ligado por
anti-IgG, com teste de Donath-Landsteiner positivo.

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

Esplenectomia

O tratamento de primeira linha da AHAI é baseado eminentemente em
medicamentos. No entanto, em pacientes intolerantes ou refratarios a essas terapias
ou em casos mais graves (Hb menor ou igual a 7,0 mg/dL, por exemplo), a
esplenectomia pode ser indicada como segunda ou terceira linhas de tratamento,
ainda que sua eficacia nao tenha sido comparada a outras alternativas em ensaios
clinicos randomizados®. A esplenectomia potencialmente reduz o sequestro de
hemacias previamente sensibilizadas e a producao de anticorpos pelo baco.

Séries de casos de AHAI sugerem que 50% a 85% de taxa de resposta®® .
Entretanto, para avaliacao de eficacia a longo prazo, nao ha evidéncias de boa
qualidade disponiveis’. Recaidas podem ocorrer em cerca de um terco dos
pacientes apods a esplenectomia. Ja os casos de AHAI secundaria sao menos
responsivos a esplenectomia do que os casos idiopaticos e € fundamental tratar a
doenca de base associada. Embora muitos pacientes necessitem de corticoides
apos a realizacao da cirurgia, as doses sao usualmente menores, com melhora
clinica significativa#?,
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A literatura em relacao as criancas com AHAI que realizaram esplenectomia
€ mais escassa e a efetividade nesse subgrupo de pacientes nao esta claramente
definida“.

O risco de infecgodes, particularmente no primeiro ano pos-cirurgia, pode ser
minimizado com o uso de antibioticos profilaticos e vacinacao, tanto para adultos
como para criancas?®. A cirurgia deve ser evitada em criancas menores que 5 anos
pelo risco aumentado de infeccao potencialmente grave, ndo havendo consenso na
preferéncia entre esplenectomia e o uso de ciclofosfamida, mesmo em criangas
maiores de 5 anos*?8, A esplenectomia ndo parece ser eficaz no tratamento da AHAI
fria, ja que a hemolise ocorre a nivel intravascular e as hemacias sensibilizadas sao
majoritariamente removidas pelo figado34 .

Plasmaferese

A plasmaferese pode ser usada como tratamento adjuvante para remover
anticorpos IgM da circulacao, reduzindo a gravidade da reacao hemolitica em
pacientes com AHAI fria aguda e grave, com indicacao de nivel de evidéncia
categoria Il e como segunda linha de tratamento. Para AHAI quente aguda grave, a
plasmaferese € recomendada como terceira linha de tratamento, porém este
tratamento ainda nao esta bem estabelecido e, por isso, o uso individualizado para
cada paciente é recomendado. Estudos adicionais sao necessarios para que
recomendacdes mais robustas possam ser realizadas. O efeito da plasmaferese
tende a ser fugaz, pois o tempo medio necessario para a producao de novos
anticorpos € de, aproximadamente, 3 a 5 dias, o que dificulta seu uso no tratamento
croénico. Por isso, este tratamento parece ser benéfico para o controle a curto prazo
da AHAI aguda grave. Além disso, este procedimento necessita de preparo
especial, como ambiente aquecido e aquecimento do sangue durante a fase
extracorporea. A plasmaferese deve ser reservada para casos de hemolise e
anemia grave (hemoglobina abaixo de 7 g/dL) e para pacientes com sintomas
neurolégicos associados 727,

O tratamento medicamentoso tem por objetivo principal reduzir a hemolise
e elevar os niveis de hemoglobina, com consequente alivio dos sintomas. Nos
casos de AHAI secundaria, € fundamental identificar e tratar a doenca de base
associada.

A correta identificacao do tipo de AHAI € essencial no planejamento
terapéutico, uma vez que o tratamento e o curso da doenca sao distintos.

AHAI quente

Na AHAI quente os glicocorticoides constituem a primeira linha de
tratamento. Diversas séries de casos demonstraram que a maior parte dos
pacientes apresentou melhora clinica na primeira semana de tratamento, sendo
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que 80% a 90% responderam a terapia nas trés primeiras semanas 417283536
Pacientes que nao apresentaram resposta nesse periodo dificilmente obterao
beneficio com tempo maior de uso3*. O corticoide mais empregado no tratamento
da AHAI é a prednisona. Entretanto, no tratamento de pacientes com anemia mais
grave (hemoglobina abaixo de 7 g/dL), pode-se optar pela pulsoterapia com
metilprednisolona®,

Iniciar o tratamento com corticoides de uso parenteral em diferentes
esquemas pode proporcionar uma resposta mais rapida, sugerindo que o
tratamento parenteral seja usado como terapia de resgate em casos de
emergéncia e em pacientes mais graves ou instaveis. Em caso de refratariedade ao
tratamento ou recidiva frequente, com necessidade de uso continuado de
corticoides, esta indicada a implementacao de terapia de segunda linha, com
esplenectomia ou 0 uso de um agente imunossupressor 62037,

Os imunossupressores reduzem a producao de anticorpos, com taxas de
resposta que variam entre 40% a 60%, Estao indicados em casos de refratariedade
aos corticoides ou a esplenectomia, o que fica caracterizado pela persisténcia de
hemolise e hemoglobina abaixo de 10 g/dL, na vigéncia do tratamento®. O inicio
do efeito ocorre usualmente entre um e quatro meses, podendo um medicamento
ser substituido por outro na auséncia de resposta 37,

Varios autores indicam suplementacao concomitante com acido folico no
curso da AHAI, uma vez que o consumo medular dessa vitamina aumenta em razao
da maior eritropoiese secundaria as crises hemoliticas. A deficiéncia de acido folico
pode desencadear alteracdes megaloblasticas na producao de hemacias,
impedindo respostas clinica e laboratorial adequadas. Poucos estudos clinicos
controlados abordam essa peculiaridade no tratamento da doenca, sendo a maior
parte das evidéncias provenientes de série de casos91°384,

O anticorpo monoclonal anti-CD20 rituximabe tem sido usado em
monoterapia ou associado com glicocorticoides e imunossupressores no
tratamento da AHAI refrataria a corticoterapia3*4?. As evidéncias sugerem que a
associacao de rituximabe e glicocorticoide pode aumentar a taxa de resposta
hematoldégica completa em comparacao com o0s dglicocorticoides em
monoterapia*344. No entanto, esse medicamento nao esta aprovado pela ANVISA
para esta indicacao e nao foi avaliado pela Conitec, motivo pelo qual nao esta
recomendado neste Protocolo®™.

A ciclofosfamida € o medicamento citotoxico mais comumente utilizado nos
pacientes refratarios a corticoides. Inexistem estudos clinicos randomizados
avaliando seu uso em pacientes com AHAI, porém sua eficacia foi documentada
em séries de casos3845-47,

Outro imunossupressor € a ciclosporing, no entanto, os estudos sobre o uso
deste medicamento na AHAI sao muito escassos, predominando pequenas séries
de casos. A vantagem do uso de ciclosporina € sua boa tolerabilidade e baixa
toxicidade. Além disso, trata-se de um medicamento com resultados promissores
no tratamento da sindrome de Evans394°,

A imunoglobulina humana € ocasionalmente efetiva para pacientes que nao
responderam ao tratamento ou para aqueles com anemia grave de rapida evolucao
e risco iminente de 6bito. Nao ha estudos controlados sobre esse medicamento e,
portanto, nao ha recomendacao formal do seu uso como primeira linha de
tratamento 48, Uma série de casos relatada por Flores*demonstrou resposta em
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somente um terco dos pacientes que usaram imunoglobulina, sendo o
medicamento recomendado apenas para casos graves com niveis de hemoglobina
muito baixos (hemoglobina abaixo de 7 g/dL). Seu uso esta recomendado para
pacientes idosos sem indicacao de esplenectomia, 0os quais nao respondem aos
demais medicamentos; ou ainda, para pacientes com complicacdes clinicas
associadas e anemia grave com risco de morte°. Para os casos cuja resposta €
transitoria, podem ser necessarios cursos de imunoglobulina a cada trés semanas®°.

AHAI fria

Na AHAI fria o tratamento é feito basicamente com a protecao contra o frio.
Na forma primaria, as taxas de resposta ao tratamento sao baixas, geralmente
inferiores a 20%. A indicacao de tratamento medicamentoso € baseada nos casos
com maior prejuizo na qualidade de vida, geralmente com imunossupressores ou
agentes citotoxicos. Outra modalidade terapéutica a ser considerada em alguns
cenarios é a plasmaférese. Corticoides e esplenectomia nao sao efetivos nesse
subtipo de AHAI Nas formas secundarias, o tratamento indicado € o da doenca de
base“.

Medicamentos citotoxicos como a ciclofosfamida e o clorambucil sao uteis
para a reducao da producao de autoanticorpos, mas com papel restrito a forma
primaria da doenca e nos casos de pacientes muito sintomaticos, nos quais a
protecao ao frio nao é eficaz. Ambos tém magnitude de efeito baixa. Os relatos de
casos tratados com clorambucil evidenciaram uma utilizacao clinica prejudicada
pela toxicidade associada, ndo sendo indicada neste Protocolo 34246,

- Acido folico: comprimidos de 5 mg e solucao oral de 0.2 mg/mL.

- Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg; p6 para solucao injetavel de
1.000 mg e 200 mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg; solucao oral
de 100 mg/mL.

- Imunoglobulina humana: po para solucao injetavel ou solucao injetavel
de059,109259g€50Q.

- Metilprednisolona: po para solucao injetavel 500 mg.

- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

Nota: Os medicamentos metilprednisolona e ciclofosfamida po para solucao
injetavel de 200 mg e 100 mg estao contemplados nos procedimentos de
pulsoterapia, sendo seu fornecimento de responsabilidade do servico, hao sendo
dispensados no ambito da Assisténcia Farmacéutica.
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- Acido Félico: 5a 10 mg/dia, por via oral, 1 vez ao dia.

- Ciclofosfamida: 100 mg/dia, por via oral, ou 500 a 700 mg, por via
intravenosa a cada 4 a 6 semanas. Para criancas, a dose preconizada é de
2 mg/kg.

- Ciclosporina: 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 doses diarias.

- Imunoglobulina humana: 400 a 1.000 mg/kg/dia, por via intravenosa, por
5 dias. A manutencao pode ser necessaria e € feita a cada 21 dias.

- Metilprednisolona: 100 a 200 mg/dia por ateé 14 dias. Para o tratamento da
sindrome de Evans, inicia-se habitualmente com 1 mg/kg com o objetivo
de elevar os niveis hemoglobina acima de 10 g/dL e as plaquetas acima
50.000/mm?3, realizando posteriormente reducao lenta da dose.

- Prednisona: dose inicial de 1 mg/kg/dia para adultos. Para crianca, a dose
pode ser superior (1 a 2 mg/Kg/dia). Quando os niveis de hemoglobina se
encontram acima de 10 g/dL, as doses de prednisona podem ser
reduzidas para 0,5 mg/kg/dia apos 2 semanas. Mantendo-se controlados
0s niveis de hemoglobina, a prednisona deve ser diminuida lentamente
no periodo de 3 meses?.

Os pacientes com AHAI que evoluirem com quadro cronico apresentarao
periodos de remissao e recidiva. O tratamento deve ser instituido quando os
pacientes apresentarem crise hemolitica e desenvolverem anemia, conforme
orientacao ¥,

A retirada dos corticoides deve ser feita de acordo com as recomendacoes
propostas. Os pacientes refratarios a estes medicamentos e a esplenectomia
necessitam, normalmente, de agentes imunossupressores por longo tempo e a sua
interrupcao pode ser tentada apods o alcance de resposta sustentada por, pelo
menos, 6 meses.

Hemoglobinuria Paroxistica a Frio

O tratamento € geralmente de suporte, uma vez que a doenca, na maioria
das vezes, tem comportamento transitério e autolimitado. Nos ultimos 20 anos, 88%
dos pacientes relatados com HPF tiveram sua doenca resolvida em uma media de
14 dias, sem intervencao especifica. Entretanto, em alguns casos, geralmente os
mais graves, o tratamento pode se mostrar benéfico. Considerando que o
mecanismo autoimune basico € dependente da producao de IgG, a prednisona € a
primeira linha de tratamento. A protecao contra o frio também esta recomendada
neste subtipo de AHAI. Caso nao haja remissao com o uso de prednisona em doses
de 1 mgs/kg/dia, uma alternativa terapéutica para pacientes com hemolise
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persistente e hemoglobina abaixo de 10 g/dL é a ciclofosfamida. Embora o
tratamento mais eficaz para HPF esteja em investigacao, propdéem-se o uso de
inibidores do complemento para pacientes com doenca grave e refrataria. A
esplenectomia nao estd indicada nesta situacao, uma vez que a hemolise é
primordialmente intravascular?3.

Sindrome de Evans

O melhor tratamento para SE nao esta estabelecido, uma vez que essa €
uma condicao rara e a literatura esta limitada a relatos de casos e estudos
retrospectivos, com numero pequeno de pacientes®3, De maneira geral, sao
preconizados 0s mesmos medicamentos utilizados para o tratamento de AHAI ou
PTIl, como corticoterapia ou imunoglobulina humana intravenosa como primeira
linha de tratamento e rituximabe, ciclospoprina e danazol como segunda ou
terceira linhas*54-¢Contudo, considerando as esparsas evidéncias encontradas,
que nao existe essa indicacao em bula e que os medicamentos nao foram avaliados
pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec), os
medicamentos danazol e rituximabe nao estao preconizados neste Protocolo.

A revisao das evidéncias do medicamento danazol para SE esta descrita no
Apéndice 1.

Gravidez e Lactacao:

O uso de corticoides e as transfusdes de concentrado de hemacias sao
necessarios na maioria dos casos, com hemolise persistente por até 6 semanas
apos o parto.

- Reducao do grau de hemolise;

- Elevacao dos niveis de hemoglobina;

- Melhora dos sintomas anémicos;

- Aumento da contagem plaquetaria (nos casos de Sindrome de Evans);

- Melhora dos sintomas hemorragicos (nos casos de Sindrome de Evans).

O monitoramento deve ser feito a fim de estabelecer a presenca e o grau
de hemolise e avaliar a resposta ao tratamento, bem como monitorar
manifestacoes de toxicidade dos medicamentos.

Os testes laboratoriais mais uteis para verificar a presenca de hemolise sao
hemograma com contagem de plaquetas, dosagem de desidrogenase lactica,
contagem de reticuldcitos, dosagem de bilirrubinas e de haptoglobina. Os niveis de
hemoglobina devem ser mantidos acima de 10 g/dL para garantir melhora
significativa dos sintomas anémicos. Em pacientes idosos ou com comorbidades
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que diminuam sua capacidade funcional, a hemoglobina deve ser mantida em
niveis que aliviem o0s sintomas apresentados %7,

Em relacao a toxicidade dos medicamentos utilizados para o tratamento,
devem ser monitorizados os seguintes parametros:

Glicocorticoides (prednisona ou metilprednisolona)

Antes do inicio do tratamento, os pacientes devem ser avaliados quanto a
glicemia de jejum, potassio, colesterol total, triglicerideos e pressao arterial. Durante
0 uso de corticoides, os pacientes devem ser monitorizados clinica e
laboratorialmente a cada 3 meses, conforme critério médico ou sempre que houver
alguma alteracao dos parametros monitorados. Hipertensao arterial deve ser tratada
com anti-hipertensivos. Hiperglicemia deve ser tratada com dieta e, se necessario,
com antidiabéticos orais ou insulina; hipopotassemia, com reposicao de cloreto de
potassio oral (600 a 1.200 mg/dia).

Ciclofosfamida

Deve ser realizado hemograma com contagem de plaquetas semanalmente
no primeiro més, quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apos,
mensalmente ou se houver mudanca nas doses do medicamento. Também deve
ser realizado controle de provas hepaticas (ALT/TGP, AST/TGO, GGT e
bilirrubinas), na mesma periodicidade dos hemogramas nos primeiros 6 meses e
depois, trimestralmente. Em caso de surgimento de neutropenia (abaixo de 1.500
células/mms3), a dose do medicamento deve ser reduzida em 50%.

Caso o paciente apresente elevacao das enzimas hepaticas (qualquer valor
acima do limite superior da normalidade) deve interromper temporarariamente o
seu uso. Apds a normalizacao das enzimas hepaticas, deve reiniciar o tratamento
com reducao de 50% da dose de ciclofosfamida.

Ciclosporina

Os niveis sericos do medicamento devem ser monitorizados regularmente,
mantendo o nadir entre 100 e 200 mg/mL. A afericao da pressao arterial sistémica
e a avaliacado da funcao renal (creatinina) devem ser feitas antes do inicio do
tratamento e repetidas a cada duas semanas nos primeiros 3 meses de tratamento.
ApOs esse periodo, caso o paciente esteja clinicamente estavel, os exames podem
ser realizados mensalmente. Se houver desenvolvimento de hipertensao, deve-se
reduzir a dose de ciclosporina em 25% a 50%. Persistindo a alteracao, o tratamento
deve ser interrompido.

Imunoglobulina humana
Os pacientes podem apresentar eventos adversos relacionados a infusao
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(febre, nausea, vomitos). A infusao do medicamento deve ser interrompida ou
suspensa se ocorrerem quaisquer destes sintomas. Este medicamento deve ser
usado com cuidado em pacientes que tenham maior risco de perda de funcao renal
(idosos, doenca renal prévia, diabete melito, sepse), por existirem relatos de casos
de inducao de insuficiéncia renal aguda. Para o monitoramento destes eventos
adversos, devem ser realizados exames laboratoriais (nivel sérico de creatinina,
hemograma) e avaliacao clinica de eventos adversos relacionados a infusao e ao
débito urinario.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao descritos neste
Protocolo, a duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como a verificacao
periddica das doses de medicamentos prescritas e dispensadas e a adequacao de
uso, além do acompanhamento durante o tratamento. Pacientes com AHAI devem
ser avaliados periodicamente em relacao a eficacia do tratamento e
desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme
necessario € o controle de eventos adversos.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencao Integral
as Pessoas com Doengas Raras ho ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por
meio da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo
XXXVIII da Portaria de Consolidacao GM/MS n° 2/2017 e na Secao XIV do Capitulo |l
do Titulo Il da Portaria de Consolidacao GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras. (Brasil. Ministério da
Saude. Portaria de Consolidacao GM/MS n° 2, de 28 de setembro de 2017, e Portaria
de Consolidacao GM/MS n° 6, de 28 de setembro de 2017.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencao a Saude (RAS) e
como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducao da morbimortalidade
e das manifestacoes secundarias € a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por
meio de acdes de promocao, prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno
reducao de incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencao aos
usuarios com demanda para a realizacao das acoes na Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras € estruturada pela Atencao Basica e
Atencao Especializada, em conformidade com a Rede de Atencao a Saude (RAS) e
seguindo as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS.
A Atencao Basica é responsavel pela coordenacao do cuidado e por realizar a
atencao continua da populacao que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de
ser a porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencao Especializada é
responsavel pelo conjunto de pontos de atencao com diferentes densidades
tecnologicas para a realizacao de acdes e servicos de urgéncia, ambulatorial
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atencao
basica.
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Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o
Brasil, e as associacdes beneficentes e voluntarias sao o locus da atencao a saude
dos pacientes com doencas raras

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

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

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

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

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras e feito
prioritariamente na Atencao Primaria, principal porta de entrada para o SUS, e se
houver necessidade o paciente sera encaminhado para atendimento especializado
em unidade de média ou alta complexidade, e a linha de cuidados de pacientes com
Doencas Raras € estruturada pela Atencao Basica e Atencao Especializada, em
conformidade com a Rede de Atencao a Saude e seguindo as Diretrizes para
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude.

Cabe destacar que, sempre que possivel, 0 atendimento da pessoa com AHAI
deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de
Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adocao de terapias de apoio conforme sua
necessidade funcional e as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas
Raras no Sistema Unico de Saude (SUS).

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

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacoes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao dos medicamentos
e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude, via Base Nacional de Dados
de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de
Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A Figura 1 a seguir apresenta o fluxograma para investigacao diagnodstica da
AHAI.
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Paciente com suspeita de anemia hemolitica autoimune (AHAI)

Néo

4

S

Nzo
Sim Presenca de
crises de hemolise
no frio?
Sim

l 6]

Figura 1. Fluxograma de diagnostico da AHAI.

Legenda: "A presenca de teste de Coombs com resultado NEGATIVO e com sintomas sugestivos da doenga necessita investigacao adicional de
anticorpos IgA (AHAI quente) e IgM (AHAI fria).
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Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal, sobre os

potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao as
informacdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Bu
(home do (a) paciente), declaro ter sido informado (a) claramente sobre os beneficios,
riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de acido
folico, ciclofosfamida, ciclosporina, imunoglobulina humana, metilprednisolona e
prednisona indicados para o tratamento da anemia hemolitica autoimune.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelo medico ______________ (home do
medico que prescreve).

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

- Reducao da hemdlise, com elevacao dos niveis de hemoglobina e melhora
dos sintomas.

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

- Ciclosporina e imunoglobulina: medicamento classificado na gestacao como
fator de risco C (estudos em animais mostraram anormalidades nos
descendentes, porém nao ha estudos em humanos; o risco para o bebé nao pode
ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos,
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- Prednisona: medicamento classificado na gestacao como fator de risco B
(estudos em animais nao mostraram anormalidades, embora estudos em
mulheres nao tenham sido feitos; o medicamento deve ser prescrito com
cautela);

- Ciclofosfamida: medicamentos classificados na gestacao como fator de risco X
(seu uso € contraindicado para gestantes ou para mulheres planejando
engravidar);

- Eventos adversos da ciclofosfamida: nausea, vomitos, queda de cabelo, risco
aumentado de infec¢des, diminuicao do numero de células brancas no sangue,
anemia, infeccdes da bexiga acompanhada ou nao de sangramento;

- Eventos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e no figado, tremores,
aumento da quantidade de pelos no corpo, pressao alta, crescimento da gengiva,
aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito, batimentos
rapidos do coracao, convulsdes, confusao, ansiedade, depressao, fraqueza,
dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nausea,
vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacao na boca, dificuldade para engolir,
sangramentos, inflamacao do pancreas, prisao de ventre, desconforto
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abdominal, diminuicao das células brancas do sangue, linfoma, calordes,
aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido urico no sangue, toxicidade
para 0s musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a
temperatura e aumento das mamas;

- Eventos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeca, calafrios, febre,
reacdes no local de aplicacao da injecao (dor, coceira e vermelhidao), problemas
renais (aumento dos niveis de creatinina e ureia no sangue, insuficiéncia renal
aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmatica);

- Eventos adversos da prednisona: alteracdes nos 0ssos e musculos: fraqueza,
perda de massa muscular, osteoporose, além de ruptura do tendao, lesées de
0ssos longos e vertebras; alteracdes hidroeletroliticas: inchaco, aumento da
pressao arterial; alteracoes no estdmago e intestino: sangramento; alteracdes na
pele; demora em cicatrizar machucados, suor em excesso, petéquias e
equimoses, urticaria e ate dermatite alérgica; alteracdes no sistema nervoso:
convulsodes, tontura; dor de cabeca; alteracdes nas glandulas: irregularidades
menstruais, manifestacao de diabetes mellitus; alteracdes nos olhos: catarata,
aumento da pressao dentro dos olhos; alteracoes psiquiatricas: alteracdes do
humor; depressao e dificuldade para dormir;

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

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

()Sim () Nao

O meu tratamento constara do (s) seguinte(s) medicamento(s):
() acido folico

() ciclofosfamida

() ciclosporina

() imunoglobulina humana

() prednisona

() metilprednisolona
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Local; Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude;

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:

Nota 1. Verificar na Relacao 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 e de
ciclofosfamida € compativel, respectivamente, com os procedimentos 03.03.02.001-
6 - Pulsoterapia | (por aplicacao) e 03.03.02.002-4 - Pulsoterapia Il (por aplicacao), da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais
do SUS.

Nota 3: O seguinte medicamento integra procedimento hospitalar da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS:
06.03.02.005-4 Ciclosporina 50 mg injetavel (por frasco-ampola).
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) contendo a descricao da metodologia de
busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos,
fundamentos para a tomada de decisao, tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para
profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por metodologistas e
especialista hematologista sob coordenacao do Departamento de Gestao e
Incorporacao de Tecnhologias e Inovacao em Saude da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendacoes.

A reuniao de escopo para atualizacao do PCDT de AHAI foi realizada no dia
13 de outubro de 2022. Posteriormente, no dia 18 de janeiro de 2023, foi realizada
reuniao para analise das evidéncias cientificas sobre 0 uso da azatioprina, do danazol
e do rituximabe para tratamento da doenca. A partir das evidéncias cientificas
avaliadas decidiu-se pela nao avaliagao dessas tecnologias para possivel
incorporacao por causa da escassez de evidéncias para viabilizar a elaboracao de
relatorios de avaliacao. Portanto, nesta atualizacao foi realizada a atualizacao de
conteudo.

O Protocolo foi atualizado pelo NATS do Hospital das Clinicas de Porto Alegre.

Os participantes das reunides de elaboracao do referido PCDT estao
descritos ho Quadro A.
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Quadro A. Participantes das reunides virtuais.

Participante
Avila Teixeira Vidal

Barbara Corréa Krug™
Beatriz Mattos™

Candice Goncalves™

Carolina Pithan”

Dalila Fernandes Gomes

Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Paulo Dornelles Picon™

Stéfani Sousa Borges

Suely Nilsa Guedes de Souza Esashika

Thais Piazza de Melo
"‘Membros votantes na reuniao de escopo e/ou recomendacao;

“Metodologistas.

Declaragao e Manejo de Conflitos de Interesse

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

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

1. Vocé ja aceitou de uma instituicao que pode se beneficiar ou se prejudicar
financeiramente algum dos beneficios abaixo?
a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse | ( ) Sim
da diretriz () Nao
b) Honorarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades | ( ) Sim
de ensino () Nao
c) Financiamento para redacao de artigos ou editorias ()Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizacao ou desenvolvimento de pesquisa ha area | ( ) Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ()Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim
( ) Nao
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2. Vocé possui apolices ou acdes de alguma empresa que possade | ( ) Sim

alguma forma ser beneficiada ou prejudicada com as| ( )Nao

recomendacoes da diretriz?

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, | ( ) Sim

registros de marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema | ( ) Nao

da diretriz?

4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim
( )Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos
interesses possam ser afetados pela sua atividade na elaboracao ou revisao da

diretriz?
a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos ()Sim
( ) Nao
b) Organizacao governamental ou nao-governamental ( )Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ()Sim
( ) Nao
d) Partido politico ()Sim
( ) Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ()Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse ()Sim
() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ()Sim
( ) Nao
7. Vocé possui uma ligacao ou rivalidade académica com alguem | ( ) Sim
cujos interesses possam ser afetados? ( ) Nao
8. Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode | ( ) Sim
comprometer o que vocé ira escrever e que deveria ser do | ( )Nao
conhecimento publico?
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que nao esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou | ( )Nao
imparcialidade?
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagcées proximas possui | ( ) Sim
alguns dos conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta

na Quadro C.
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Quadro C. Declaracao de conflitos de interesse dos membros do Grupo
Elaborador do PCDT.

- Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante = P
Questao Descrigao geral tomada
. . Declarou ndo possuir conflito de Declarar e
Barbara Corréa Krug - , L
interesse participar
. Declarou ndo possuir conflito de Declarar e
Beatriz Mattos - , -
interesse participar
. Declarou ndo possuir conflito de Declarar e
Candice Goncalves - : .
interesse participar
. . Declarou ndo possuir conflito de Declarar e
Carolina Pithan - . L
interesse participar
. Declarou ndo possuir conflito de Declarar e
Paulo Picon - . L
interesse participar

A proposta inicial de atualizacao do PCDT de Anemia Hemolitica Autoimune
foi inicialmente discutida durante a reuniao de pré-escopo, ocorrida em 29 de agosto
de 2022. A reuniao teve a presenca de metodologistas e especialista do Grupo
Elaborador, e representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) e da Secretaria de Atencao
Especializada em Saude (SAES).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido em reuniao, ocorrida
em 13 de outubro de 2022. A reuniao teve a presenca de metodologistas e
especialista do Grupo Elaborador e representantes da SECTICS.

Durante a reuniao de escopo, verificou-se que os medicamentos rituximabe
(para o tratamento de 22 linha para anemia a quente e 12 linha para anemia a frio),
danazol (para o tratamento da Sindrome de Evans) e azatioprina poderiam ser
potenciais tecnologias a ser avaliadas para incorporacao ao Sistema Unico de Saude.

Contudo, uma vez que os medicamentos danazol e rituximabe nao possuem
indicacao de uso aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, para a
definicdo das perguntas de pesquisa, foram revisadas evidéncias, diretrizes
internacionais e pareceres de agéncias de ATS para subsidiar o desenvolvimento de
perguntas de pesquisa.

Em 18 de janeiro de 2023, a sintese dessas evidéncias cientificas foi discutida
pelos metodologistas, especialista do Grupo Elaborador e representantes da
SECTICS. As evidéncias para os medicamentos danazol e azatioprina mostraram-se
escassas e frageis. Em relacao ao rituximabe, verificou-se a fragilidade das
evidéncias para as duas questoes clinicas priorizadas: para o tratamento de 22 linha
para anemia a quente e 12 linha para anemia a frio.
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A proposta de atualizacao do PCDT de Anemia Hemolitica Autoimune foi
apresentada na 1172 Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em julho de 2024. A reunidao teve a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS);, Secretaria de Atencao
Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
(SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacao da Conitec e a proposta foi apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 192 Reuniao Extraordinaria, os
quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n® 51/2024, para a atualizacao do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Anemia Hemolitica Autoimune, foi realizada entre os dias
26/08/2024 e 16/09/2024. Foram recebidas 22 contribuicdes, que podem ser
verificadas em; https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-51-de-2024-pcdt-
anemia-hemolitica

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da
Diretriz Metodolégica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude®.

Assim, em relacao as diretrizes clinicas para a doenca e para as tecnologias
ja disponiveis no PCDT, foi realizada uma busca nas bases de dados (Pubmed e
Embase), compreendendo o periodo de 18 de marco de 2017 até 20 de marco de
2024, considerando a seguinte questao:

Questao 1 - Quais sao as evidéncias, na forma de estudos clinicos, revisdes

sistematicas e diretrizes, protocolos ou recomendacdes clinicas, sobre aspectos de
diagnostico, seguimento, cuidados e tratamento dos pacientes com AHAI, produzidas
a partir de 2018?
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A pergunta PICOT elaborada para responder a Questao 1 se encontra no
Quadro A:

Quadro A- Pergunta PICOT (populacao, intervencao, comparador, desfechos e tipos
de estudos) elaborada’.

Populacao Pacientes com AHAI
Diagnodstico e tratamento com tecnologias

Intervencao disponiveis no PCDT

Comparador(es) Auséncia ou qualquer comparador
Diagnostico
Seguimento

Desfecho(s) Eficacia - Desfechos clinicos
Seguranca

Estudos clinicos fase 2 e 3, revisoes sistematicas
e diretrizes, protocolos ou recomendacdes
clinicas

Tipos de estudo (desenhos) de
interesse

"Por se tratar de atualizacao de recomendacao, foram incluidas publicacdes
registradas nas bases de dados a partir da data inicial de 18/03/2017 (buscas ate
20/03/2024).

As estratégias de busca para cada base estao descritas no Quadro B.

Por se tratar de atualizacao de documentos oficiais ja publicados, seguindo
as recomendacoes da Cochrane, optou-se por definir uma data de inicio para as
buscas, baseada nas informacdes do PCDT publicado pelo Ministério da Saude em
2018. Assim, em relacao as diretrizes clinicas para diagnostico e tratamento da AHAI
as bases de dados foram pesquisadas de 18 de marco de 2017 até a data de
20/03/2024, sendo essa a data final da busca.

Quadro B. Estrategias de busca, de acordo com a base de dados.

Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados
encontrados
"Anemia, Hemolytic, Autoimmune’[Mesh]
Filters: Clinical Trial, Guideline, Meta-Analysis,
Pubmed Practice Guideline, Randomized Controlled | 47 estudos
Trial, Systematic Review, from 2017/3/18 -
3000/12/12

(‘autoimmune hemolytic anemia’/exp OR
‘autoimmune  hemolytic anemia’) AND
Embase ‘autoimmune hemolytic anemiaab,ti AND [ 105 estudos
([cochrane reviewl/lim OR [controlled clinical
triall/lim OR [systematic reviewl/lim OR
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Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados
encontrados

[randomized controlled triall/lim OR Imeta
analysisl/lim) AND [2017-2024]/py =

Cochrane ‘autoimmune hemolytic anemia’ in Title

Library Abstract Keyword 1estudo

Adicionalmente, na busca por diretrizes clinicas, protocolos clinicos e
recomendacoes clinicas sobre diagnostico, tratamento e acompanhamento da AHAI
tambeém foram avaliados os seguintes repositorios:

NICE guidelines (http:/ /www.nice.org.uk). nenhuma diretriz publicada;
National Guideline Clearinghouse nenhuma diretriz publicada;

National Library of Australia. Department of Health and Ageing, Australian
Government http.//www.health.gov.au. nenhuma diretriz publicada;

Guideline International Network - http://www.g-i-
n.net/library/international-guidelines-  library:  nenhuma  diretriz
localizada.

No total foram identificadas 153 publicacdes nas bases de dados. Excluindo-
se as duplicatas, restaram 123 titulos, dos quais 102 foram excluidos na fase de titulo
e resumo. Vinte e um artigos foram avaliados na sua integralidade, trés deles foram
excluidos e 18, incluidos na revisao.

A Figura A apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de
elegibilidade e inclusao realizadas.
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Identificacdo de novos estudos em bases de dados e registros

:E Estudos removidos antes do
= ) . )
Estudes identificados processo de Triagem.
Bases de dados (n=153) Duplicatas removidas (n =
= 36)

Titulos e resume selecionados

= Estudos excluides = 102

(n=123)
£
£

¥
'—
Estudos avaliados para
elegibilidade — » | Estudes excluidos =3
(n=21)

Estudos inclvidos na revisdo
{n=18)

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos

As publicacdes incluidas nesta revisao nao modificaram as recomendacoes
que ja constavam no PCDT publicado pela Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n°
27/2018.

Considerando as duvidas clinicas discutidas em reuniao de escopo, foram
realizadas sinteses de evidéncias cientificas referentes aos medicamentos
rituximabe, danazol e azatioprina.
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Em 19/10/2022 foi realizada busca na base de dados Pubmed/Medline com
0 objetivo de identificar os estudos com o medicamento danazol para tratamento da
Sindrome de Evans, um dos casos especiais do PCDT de AHAI A estratégia de busca
para a pergunta de pesquisa esta descrita no Quadro C.

Quadro C. Estratégia de busca

Base Estratégia de busca Estudos
encontrados
MedLine (("Anemiq, Hemolytiq, Autoimmune"[Mesh] OR
(via PubMed) Anemia, Hemolytic, Autoimmune)) AND 55
("danazol'[Meshl OR danazol)

A Figura B apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de
elegibilidade e inclusao realizadas e o Quadro D apresenta a descricao dos estudos

selecionados.

Triagem

Identificacdo de estudos

Estudes identificados a partir de:
Bases de dados
MEDLIME (n = 55)
Estudos de cutras fontes {artigos,

diretrizes) (n=6)

h

Estudos trigdos pelo titulo & resuma
{n=61)

b J

Estudos avaliados na integra
{n=18)

Estudos em animais (n=4)

Revisdes simples (n= 14)

Outras doengas ou intervengdes (n=12)
Idioma {n=12)

N&o disponiveis (n=3)

Estudos incluidos para analise (n=
10}, sendo:
- 1 RS gualitativa;
- 1 coorte prospectivos/séries de
Casos;
- 3 estudos retrospectivos/séries de
Casos;
-1 relato de caso
-4 diretrizes

Revisdes simples (n=1)
Qutras doengas ou intervencdes (n=5)

Figura B. Fluxograma de sele¢cao dos estudos

MIMISTERIO DA
SAUDE

susufje
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Quadro D. Estudos identificados.

ESTUDO DESENHO INTERVENCAO E DESFECHOS RESULTADOS LIMITACOES
Fattizzo et al, | Estudo de  coorte | 51% mulheres, com idade mediana no | Pacientes que necessitaram apenas de 1 | Andlise
2021(1) retrospectivo diagnostico de SE de 51 anos (variacdo: 1,9 | linha de terapia: 26 (23%); 2 linhas: 26 (23%); 3 | retrospectiva
a 94,8 anos) e acompanhados por uma | linhas: 30 (26%); 4 linhas: 33 (28%). Poucos  pacientes
N=116 mediana de 7,5 anos (intervalo, 2-31 anos). | Tratamentos prescritos: 84 pacientes | em uso de danazol
receberam corticoides, 46 pacientes
Pacientes adultos | 5 pacientes fizeram uso de Danazol receberam rituximabe, 42 pacientes

diagnosticados com SE
acompanhados em 13
centros europeus.

receberam corticoides + imunoglobulina IV,
26 pacientes receberam imunossupressor
(azatioprina, n = 10; ciclosporina, n = 6;
ciclofosfamida, n = 8; e micofenolato de
mofetila, n = 8), 27 pacientes receberam
eltrombopague ou romiplostim, 12 foram
submetidos a esplenectomia e 5 pacientes
receberam danazol.

As taxas de resposta global foram de 80%.
Todos os pacientes que utilizaram danazol
obtiveram resposta ao tratamento.

Jaime-Perez,

Relato da experiéncia

Paciente 1:

Danazol foi administrado em trés dos seis

Relatos de casos

2015 (2) de centro académico | -1 linha de tratamento: dexametasona pacientes em combinagao com corticoides | Numero  amostral
com pacientes com SE. | Paciente 2: e rituximabe (2 pacientes). pequeno
- 12 linha de tratamento: metiprednisolona | Os trés pacientes apresentaram boas
n = 6 (4 mulheres e 2 | +imunoglobulina respostas iniciais; no entanto, dois
homens) Paciente 3: recidivaram e precisaram de tratamento
- 12 linha de tratamento: dexametasona + | adicional, sendo que um foi
ldade média = 24 anos | prednisona esplenectomizado com sucesso (Paciente
- 22 linha de tratamento: rituximabe 4) apos a primeira recidiva.
Diagnostico entre 2007 | Paciente 4: O rituximabe foi usado em trés dos seis
e 2012 - 12 linha de tratamento: dexametasona pacientes, sem resposta em dois pacientes
- 22 linha de tratamento: rituximabe + | (Pacientes 3 e 4), levando a esplenectomia.
Danazol
Paciente 5;
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ESTUDO DESENHO INTERVENCAO E DESFECHOS RESULTADOS LIMITACOES
- 12 linha de tratamento: dexametasona Apenas um paciente (Paciente 5) respondeu
- 22 linha de tratamento: danazol + | satisfatoriamente ao rituximabe em
rituximabe combinacao com danazol.
Paciente 6: O paciente que recebeu danazol como 22
- 12 linha de tratamento: dexametasona linha teve boa resposta sem recidiva
- 22 linha de tratamento: danazol (paciente 6).
Foram avaliados o tempo de resposta
apos a 12 linha (dias) através da contagem
de plaquetas e hemoglobina e tempo e
numero de recaidas, bem como
tratamento apos a recaida
Letchumana | Revisao sistemética | Uso de danazol 200 a 1200 mg/dia Dois estudos incluidos avaliaram pacientes | Relato de casos;
n P et al | qualitativa Remissao completa: resolucao completa | com LES e PTI refrataria e Sindrome de | Poucos  pacientes
2011(3) Revisar estudos sobre o | dos sintomas para os quais o danazol foi | Evans: com SE;
uso, a eficacia e os | iniciado. O estudo de Cervera, 1995, utilizou danazol | Autores concluiram
eventos adversos do | Paratrombocitopenia: plaquetas acima de | na dose de 200 a 1200 mg/dia (apds a | que danazol tem
danazol em pacientes | 100.000/mm3 (exceto em 1 estudo em | remissado, a dose foi gradualmente reduzida | sido usado com
com LES. que a definichko foi acima de | para 200 a 400 mg/dia). sSucesso no
38 artigos | 150.000/mm3). Todos os 16 pacientes obtiveram RC 2 | tratamento da
selecionados: Remissao parcial: plaquetas entre 50.000 | meses apos o inicio do danazol (intervalo 6 | trombocitopenia, SE,
- 19 series de | € 99.000/mMm3 semanas a 8 meses). A remissao persistiu | AHAl e um caso de
casos/relatos (n= 153) durante a terapia de danazol (seguimento | aplasia de  série
- 2 coortes medio 18,2 meses, intervalo 2 a 49 meses). eritroide.
prospectivas com (n= 7 Um paciente com SE interrompeu
e 16) tratamento devido a ictericia e necrose | Uma resposta
-1ECR(n = 40) hepatica com recidiva da hemolise | completa foi
Cervera et al (1995). posteriormente. observada na
coorte prospectiva de maioria dos

16 pacientes com LES
com trombocitopenia
autoimune refrataria ou
SE.

O relato de caso de Aranegui (1991) € de um
paciente com LES e SE refratario a
azatioprina e prednisona e que utilizou
danazol na dose de 600 mg/dia com RC

pacientes relatados,
com 2 seéries de
casos mostrando
uma taxa de
resposta de 50 e
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ESTUDO DESENHO INTERVENCAO E DESFECHOS RESULTADOS LIMITACOES
Aranegui et al (1991). apos 4 semanas de tratamento com | 80%,
relato de 1 caso reducao da dose do corticoide. respectivamente.
Michel et al, | Estudo de  coorte | Para AHAI resposta completa definida por | Primeira linha: Todos os 68 pacientes | Analise
2009 (4) retrospectivo um nivel de Hb maior que 12 g/dL, sem | receberam pelo menos um ciclo de | retrospectiva
suporte transfusional e sem evidéncias de | corticoides (prednisona ou prednisolona)
n = 68 pacientes (60% | hemolise (niveis normais de bilirrubinas, | para o manejo de AIHA e/ou PTI. Para PTI,
sexo feminino) LDH e de haptoglobina, se realizados). | 79% utilizaram corticoide e 48% dos
Resposta parcial (RP) definida por um nivel | pacientes receberam imunoglobulina V.
7 centros na Franca e | de Hb de pelo menos 10 g/dL com um | Para AHAI: Taxa de resposta inicial de 83%
Italia aumento de pelo menos2gemrelagacao | (50% de RC e 50% de RP; 17% foram
valor basal, com persisténcia de | considerados nao respondedores). Para PTI:
evidéncias de hemolise; taxa de resposta inicial global de 82% (RC
Para a PTIl, RC foi definida por uma | em dois tercos, RP em um terco dos casos).
contagem plaquetéria normal (ou seja, | RC com imunoglobulina (de curto prazo) em
maior que 150 x 109/L) e um RP por uma | 60% dos casos.
contagem plaquetaria superior a 50 X | Outras linhas de tratamento: 73% dos
109/L com pelo menos um aumento de 2 | pacientes receberam pelo menos uma
vezes da contagem pre-tratamento. terapia de "segunda linha" e 28% foram
submetidos a esplenectomia.
As terapias de segunda ou terceira linha
foram: danazol (n = 23), ciclofosfamida oral
ou intravenosa (n=10), rituximabe (n=11),
hidroxicloroquina (n = 8), alcaloides vinca (n
= 7), ciclosporina (n = 4), azatioprina (n = 6),
micofenolato (n = 2) e dapsona (para PTI, n =
2).
Taxas de RC e RP Danazol (60%),
esplenectomia (52%), Rituximabe (63%),
Alcaloides Vinca (28%).
Danazol foi interrompido em 3 pacientes por
hepatite.
Chemlal K et | Relato de 1 caso O relato de caso € de um paciente com | Houve reposta (aumento das plaquetas) 21 | Relato de caso
al, 1999 (5) LES e SE refratario a multiplos tratamentos | dias apos inicio do danazol e 2 meses apos | Carta para editor
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ESTUDO DESENHO INTERVENCAO E DESFECHOS RESULTADOS LIMITACOES
(imunoglobulina, prednisona, dapsona, | inicio da ciclosporina. Danazol foi suspenso
ciclofosfamida/vincristina/prednisona). e reiniciado apos recidiva da
Iniciou ciclosporina (200 a 400 ng/mL) em | trombocitopenia. Azatioprina foi suspensa
janeiro 1997, azatioprina (100 mg/dia) + | em junho 1997 e corticoides em janeiro
danazol (400 mg/dia) em fevereiro 1997. 1908.

Entre agosto 1997 e janeiro 1999 nao houve
recidivas com uso do danazol e baixa dose
de ciclosporina.
Pignon, 1993 | Séries de casos | Grupo 1 (10 pacientes - 2 com SE) = | Duragcao media do tratamento foi de 28 | Relato de casos
(6) retrospectiva Prednisona 1 mg/kg/dia + Danazol (600 a | meses (9-91 meses). Poucos  pacientes
800 mg) como primeira linha Os eventos adversos relatados foram: | com SE

n =17 (3 com SE)

Pacientes

foram

divididos em 2 grupos

Grupo 2 (7 pacientes - 1 com SE) =
Prednisona 1 mg/kg/dia + Danazol (600 a
800 mg) como segunda ou terceira linha
(refratarios a tratamento com corticoide e
outros tratamentos)

Desfechos:

- Resposta ao tratamento:

1. Excelente: Hb maior que 12,5 g/dL com
interrupcao ou reducao da prednisona
para até 5 mg/dia.

2. Parcial: Hb maior que 12,5 g/dL com a
reducao da prednisona para 5a 10 mg/dia.
3. Falha: Nivel de Hb igual a 12,5 g/dL nao
foi atingido com dose de prednisona igual
Oou maior que 10 mg/dia ou na presenca
de recaida.

- Eventos adversos

caimbras e mialgia. Somente 1 caso de
elevacao moderada de enzimas hepaticas.
Grupo 1: 8 respostas excelentes e 2 falhas
foram observadas (pacientes com SE). Um
dos pacientes com SE apresentou falha
apos 24 meses de tratamento e outro
apresentou falha apds 12 meses de
tratamento e realizou esplenectomia.
Grupo 2: 3 respostas excelentes, 1 resposta
parcial e 3 falhas foram observadas. A
resposta parcial foi observada no paciente
com SE, que manteve niveis normais de
hemoglobina por 77 meses com tratamento
de 10 mg de prednisona + 400 mg de
danazol.

Melhores taxas de resposta na primeira
linha de tratamento em pacientes com
AHAI. Em pacientes com SE, houve 2 falhas
€ uma resposta parcial.

Legenda: AHAI: Anemia Hemolitica Autoimune; ECR: ensaio clinico randomizado; LDH: lactato desidrogenase; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; PTI:
Purpura Trombocitopénica ldiopatica; SE: Sindrome de Evans.
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As seguintes diretrizes e agéncias de ATS foram consultadas:

e Consenso Internacional de Jager de 2019, um grupo de especialistas
avaliou o tratamento dos dois tipos de anemia autoimune, com
anticorpos quentes (wAIHA) e com anticorpos frios (CAD). Citam o
sirolimo como uma alternativa eficaz em criancas com AIHA primaria ou
sindrome de Evans, apesar de poucos estudos. Recomendam corticoide
como primeira linha, atingindo a dose minima eficaz o mais rapido
possivel e sem uso prolongado, devido ao risco de infecgoes.
Recomendam rituximabe ou imunossupressores orais (azatioprina) para
pacientes refratarios ou recidivados. Danazol nao é citado’.

e Consenso para diagnostico e tratamento de criancas com AHAI, o Grupo
de Estudos de Ceélula Vermelha da Associacao ltaliana de hemato-
oncologia pediatrica de Ladogana, 2017 cita o micofenolato de mofetila
como estratégia cada vez mais evidente e com poucos eventos adversos
para AHAI e Sindrome de Evans. Citam um relato de caso com uso da
ciclosporina associada a prednisona em uma crianca de 6 anos com
Sindrome de Evans. Danazol ndo é citado®.

e Diretriz da Sociedade Britanica de Hematologia, de 2017, para AHAI de
origem primaria: recomenda o danazol como terceira linha de tratamento
para AHAI quente primaria, junto com azatioprina, ciclosporina,
micofenolato de mofetila, esplenectomia. Nao cita tratamento para
sindrome de Evans®.

e Diretriz da Sociedade Britdnica de Hematologia, de 2017, para anemia
hemolitica autoimune induzida por droga e secundaria’®: recomendacoes
de tratamento para Sindrome de Evans Primaria

Tratamento de primeira linha: Corticoides, imunoglobulina
humana intravenosa.

Tratamento de segunda linha: azatioprina, ciclosporina, danazol,
micofenolato de mofetila, rituximabe, esplenectomia, vincristina.
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Em 19/10/2022 foi realizada busca na base de dados Pubmed/Medline com
o objetivo de identificar os estudos com o medicamento azatioprina para tratamento
da Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI). A estratégia de busca para esta descrita no

Quadro E.

Quadro E. Estratégia de busca

(via PubMed)

Base Estratégia de busca Estudos
encontrados
MedLine (("Anemia, Hemolytic, Autoimmune’[Mesh] OR 220

Anemia, Hemolytic, Autoimmune)) AND
("azathioprine’[Meshl OR azathioprine)

A Figura C apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de
elegibilidade e inclusao realizadas e o Quadro F apresenta a descricao dos estudos

selecionados.

Figura C.

][-..-.”--.-r-”n-]

SeEE—= o

ldentificacio de estudes

Estudos identficados a
partir de
Bases de dados
Pubmed (n = 22a)

Estudaos trados pelo titulo &
resumao

in = 220)

I

Estudos avaliados na in Legra
criteros de elegibilidads

[n= 2z}

Exclusées:

Cutras populagfes ou intervengbes: n = 134

Tipos de publicagdes revisbes simples/relato de
um caso n = 6g

Estudos e animais n = 14

Artigo ndo disponivel n = 1 {artigo do ano de 1674)

Estudos incluidos = 2)
sendo:

- 2 estudos retrospectivios

[#ﬂ."ﬂ"ﬁl-]

Fluxograma de selecao dos estudos.
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Quadro F. Estudos incluidos referentes a azatioprina no tratamento da AHAI

ESTUDO DESENHO INTERVENGCAO EDESFECHOS RESULTADOS LIMITACOES
Hantaweepant | Estudo retrospectivo | N= 54 - ldade média 55,8 anos (14,5-87.4); Estudo
, CRetal 2019 | para relatar a segurancga | - Incluidos somente pacientes em 22 | - 83,3% sexo feminino retrospectivo
(1) e eficacia da segunda | linha - Todos receberam corticoides como 12 | N pequeno,
linha de tratamento de | - Medicamentos utilizados como 2?2 | linha, Tailandia
pacientes  tailandeses | linha: - 63%, refratarios a corticoides
com AHAIg que | - azatioprina -13% PR, 24,1% RC
apresentaram falha aos | - ciclofosfamida - 37% recidivaram em tempo medio de
corticoides - clorambucil 36,3 meses
N= 54 - danazol Segunda linha:
Dados de 01/2007 a | - rituximabe - azatioprina (61,1%), TR =78%
12/2016 (9 anos) - Desfechos: - ciclofosfamida (31,5%), TR =58,8%
- RC: Hb maior ou igual a 12 g/dL e | - clorambucil (1,9%), TR =100% 1 pac
normalizacao dos marcadores de hemolise; - danazol (3,7%), TR =100% 2 pac
- RP: Hb maior ou igual a 10 g/dL ou | - rituximabe (1,9%), TR =0% 1 pac
aumento maior ou igual a 2 g/dL da | O teste de Coombs direto positivo forte
hemoglobina basal, sem suporte transfusional; | (3+-4+) foi o unico fator preditivo da
- Resposta global: combinacao da CR + | resposta ao tratamento (p=0,008).
PR
- Recidiva: Hb menor ouiguala 10 g/dL | Os  homens  apresentaram  melhor
ou diminuigao maior ou iguala 2 g/dL apos CR | sobrevida livre de recaida do que as
ou PR. mulheres (ndo atingido vs. 20,6 meses)
- Doenca  refratariaz  Hemoglobina | (p=0,023).
menor que 10 g/dL ou reducao maior que 2 | Aproximadamente 40% dos pacientes que
g/dL na hemoglobina desde o inicio do | responderam ao tratamento de segunda
tratamento. linha apresentaram recaida em uma meédia
de 7.4 meses.
Prabhu, R et al, | Estudo retrospectivo | N= 33 Média de idade: 41 anos Estudo
2016 (2) para relatar | - 16 pacientes (48%) AHAIq Primeira linha: 100% pacientes. retrospectivo
apresentacao clinica da | - 15 pacientes (46%) DAF prednisolona oral a 1,5 mg/kg/dia Numero
AHAI, resposta a terapia | - 2 pacientes (6%) atipicos. - TR foi de 90% (62% de RC e 28% de RP); amostral
de primeira linha, pequeno,
49
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ESTUDO

DESENHO

INTERVENGAO EDESFECHOS

RESULTADOS LIMITAGCOES

durabilidade da
resposta, tempo até o
proximo tratamento e
resposta a agentes de
segunda linha.

Centro unico no Sul da
india.

N-=33

Dados de 07/2009 a
06/2015

- 75% pacientes apresentaram anemia grave
com hemoglobina menor que 8 g/dL no inicio
do tratamento, hemoglobina menor em
pacientes mais jovens

- Segunda linha:

- azatioprina,

- micofenolato,

- ciclofosfamida,

- ciclosporina,

- rituximabe

- Definicao de resposta;

- RC: Hemoglobina maior que 12 g/dL
sem evidéncia de hemolise

- RP: hemoglobina maior que 10 g/dL
ou aumento de 2 g/dL na hemoglobina basal,
sem suporte transfusional

- Recidiva; queda para hemoglobina
menor que 10 g/dL

Segunda linha: n-=15
50% dos pacientes

n=14 azatioprina- Resposta global
11 (79%), RP 9 (64%) e RC 2 (15%), sendo que
metade deles nao necessitou de um
terceiro medicamento.

n=1 (CAD) rituximabe, PR

Terceira linha: n-7

- 3 rituximabe, 2 RP e 1 RC (CAD)

- 2 micofenolato de mofetila, sem resposta
- 2 ciclosporina + imunoglobulina humana,

Quarta linha: n=1
- ciclofosfamida, RC
Complicagoes:

infeccoes graves (pneumonia, sepse e
abscesso de tecidos moles)
2 TVP/TEP

Duracdo mediana do corticoide: 14 | India

pacientes apresentaram

Legenda: AHAIg: Anemia Hemolitica Autoimune quente; RC: Resposta completa; RP: Resposta Parcial, TR: Taxa de recidiva; DAF: doenca da aglutinina
fria; TVP: Trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar
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As seguintes diretrizes e agéncias de ATS foram consultadas:

Consenso Internacional de Jager de 2019: grupo de especialistas avaliou o
tratamento dos dois tipos de anemia autoimune, com anticorpos quentes (AIHAQ)
e com anticorpos frios (CAD).3

- Para WAIHA - azatioprina € citada como quarta linha (juntamente com

ciclosporina e micofenolato), pos corticoide, rituximabe e esplenectomia.

- Para a CAD a azatioprina nao € citada.

Consenso para diagnostico e tratamento de criancas com AIHA, o Grupo de
Estudos de Ceélula Vermelha da Associacao ltaliana de hemato-oncologia
pediatrica (Ladogana, 2017) recomenda a primeira linha com corticoides, seguida
de rituximabe (2° linha), ciclofosfamida (3° linha), esplenectomia (4° linha) e
alentuzumabe ou transplantes como 5° linha. A associacao de
imunossupressores (azatioprina ou cliclosporina ou micofenolato) € indicada a
partir da segunda linha de tratamento quando ha resposta parcial dos
tratamentos ou quando ha dependéncia a corticoide?.

Diretriz britanica, de 2016, recomenda a primeira linha de tratamento da AIHAq
com corticoides, seguida de rituximabe (2° linha) e qualquer das tecnologias a
seguir como 32 linha: azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato de
mofetila, danazol ou esplenectomia®.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence da Inglaterra e Pais de
Gales - nao cita azatioprina®.

Referéncias:
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Chinthammitr Y. Efficacy and safety of second-line treatment in Thai patients with
primary warm-type autoimmune hemolytic anemia. Hematology. 2019
Dec;24(1):720-726. doi: 10.1080/16078454.2019.1671060. PMID: 31581907.

Prabhu R, Bhaskaran R, Shenoy V, G R, Sidharthan N. Clinical characteristics and
treatment outcomes of primary autoimmune hemolytic anemia: a single center
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Jager U, et al. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia in
adults: Recommendations from the First International Consensus Meeting. Blood
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Second-line therapy in paediatric warm autoimmune haemolytic anaemia.
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haemolytic anaemia. Br J Haematol. 2017 Feb;176(3).395-411. doi:
10.1111/bjh.14478. Epub 2016 Dec 22. PMID: 28005293.

6. NICE Guidance. Autoimmune haemolytic anaemia: rituximab. Evidence summary
[ESUOM39] Published: 10 February 2015, Disponivel em:
wWWww.nice.org.uk/guidance/esuom3sg.

Em 19/10/2022 foi realizada busca na base de dados Pubmed/Medline com
o objetivo de identificar os estudos com o medicamento rituximabe para tratamento
da Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI).

A estratégia de busca para esta descrita no Quadro G.

Quadro G. Estratéegia de busca

Base Estratégia de busca Estudos
encontrados
MedLine ("Anemia, Hemolytic, Autoimmune’[Mesh] OR Anemia, 636
(via PubMed) Hemolytic, Autoimmune)) AND (‘rituximab'IMeshl OR
rituximab)

A Figura D apresenta o resumo do processo de busca, triagem, analise de
elegibilidade e inclusdo. O Quadro H apresenta a descricao dos estudos

selecionados.
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Quadro H. Estudos incluidos.

ESTUDO DESENHO INTERVENCAO E RESULTADOS LIMITACOES
DESFECHOS
Arora et | Série de casos | Avaliacao da resposta a rituximabe em | 4/11 com remissao em 12 linha; Nao tem desenho de ECR.
al, 2021(1) | prospectivos para avaliar a 22 linha 7 com remissao sustentada apds 22 | Numero amostral pequeno
resposta hematoldgica ao | 12 linha: Prednisolona - 2 mg/kg/dia | linha, com recidivas iniciais;
tratamento da anemia | em 10 pacientes. 3 que usaram RTX - com remissao
hemolitica autoimune com | 22 linha: sustentada apos 6, 7 e 12 meses;
anticorpos quentes | - Ciclosporina - 5a 6 mg/kg/dia,em2 | 3 mantendo doses baixas de
(AIHAQ) pacientes; corticoide com ou sem ciclosporina.
Criancas - 0 a 18 anos - Rituximabe (RTX) 375 |1 morte nas primeiras 12h da
n=11 mg/m?2/semana por 4 semanas, em 3 | internacao por Insuficiéncia cardiaca..

Tempo 24 meses

pacientes, apos recidivas.

Outros medicamentos incluidos
(micofenolato, mercaptopurina)
Desfechos:

-  Melhora e estabilizacao da
hemoglobina acima de 11 g/dL para
resposta completa (RC)

- Aumento de 2 g /dL na hemoglobina
para resposta parcial (RP).

Revisao sistematica e
meta=analise Cochrane de
2 ECR - Birgens, 2013 e
Michel, 2017

Avaliacao de eficacia do
tratamento da AIHAQ
Adultos

n= 06
randomizados

Liu et al
2021(2)

estudos

Avaliacao da resposta a rituximabe em
12 linha

Grupo 1 = RTX (375 mg/m?/semana por
4 semanas ou 1.000 mg 2 doses em
intervalo de 15 dias) +

Corticoide (1 a 1,5 mg/kg/dia).

X

Grupo 2 = Corticoide

Desfechos:

- Melhora hematologica completa -
Hemoglobina maior que 11 g/dL em

Grupo 1 - mostra que a associacao de
RTX e corticoide melhora a taxa de
resposta completa apos 12 meses de
acompanhamento quando
comparado com corticoide isolado.
(n=96, RR 2,13, 95% IC 1,34-3,40).

Avalia o tratamento em 1°
linha;

Faltam informacodes sobre os
desfechos de sobrevida geral,
tempo livre da doenga,
qualidade de vida e eventos
adversos, além da resposta
hematologica.

Sem outros comparadores.
Limita a generalizacao para
outras situacdes e pacientes
com AlHAQ.
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mulheres e maior que 12 g/dL em GRADE - baixa e muito baixa
homens; evidéncia; 1 ECR com baixo
- Tempo livre de doenca (TLD); risco de vies e outro com alto
- RP; risco (falta de cegamento,
- Necessidade de suporte numero amostral pequeno).
transfusional;
- Eventos adversos.

Jia et al | Andlise retrospectiva do | RTX com ou sem prednisona - n=6 81% pacientes responderam ao | Nao € ECR e, sim, estudo

2020(3) tratamento com RTX em | X tratamento (13/16) com, pelo menos, | retrospectivo de centro unico;

pacientes com anemia

R-CHOP, R-CVP, DRC/RFC, DRC - n=

RP, dos quais 3 com RC.

Numero amostral pequeno, o

hemolitica autoimune por | 10. Sem resposta - n=3 que limita a generalizacao
anticorpos a frio (CAD - | Desfechos: Sem diferenga significativa entre a | dos dados;
cold agglutinin disease) - RC (resposta completa)- | resposta de RTX monoterapia x RTX | A escolha do tratamento
desaparecimento dos sintomas de | com outros medicamentos. depende da experiéncia dos
N-= 16 CAD, auséncia de anemia, sem clinicos;
hemolise ou proteina serica Tratamento com RTX com
monoclonal ou sinal de doenca muita heterogeneidade;
linfoproliferativa. Dificil especificar qual
- RP (resposta parciall - aumento tratamento € melhor,;
estavel da hemoglobina, reducao dos Escassez de ECR
anticorpos IgM pelo menos em 50%, relacionados a AIHAI.
melhora clinica, independéncia de Decisdes  baseadas em
transfusdes. opiniao de especialistas.
R-CHOP - RTX + ciclofosfamida,
doxorubina, vincristina e prednisona.
RTX-CVP - RTX + ciclofosfamida,
vincristina e prednisona.
DRC - dexametasona, RTX e
ciclofosfamida.
RFC - RTX, fludarabina, ciclofosfamida.
55
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Berentse | Estudo observacional, | Grupo 1: RTX + Bendamustina (n=45) Grupo 1. resposta geral em 78%, | Estudo de vida real.
n et al | multicéntrico, X sendo 53% com RC e 24% com RP. Comparacao entre diferentes
2020(4) multinacional em | Grupo 2; RTX + fludarabina (n=29 Duracao de resposta no grupo 1 mais | estudos.

pacientes com CAD. Revisa | Desfechos: longa (maior que 88 meses) do que o

aspectos gerais da doenga | - Resposta hematologica completa, | grupo 2.

e ©0 seguimento do | parcial ou sem resposta, conforme | Remissao sustentada estimada de

tratamento, por uma media | definicdes publicadas. 77% em 5 anos.

de 8 anos. - Duracao da resposta.

n= 232 - Malignidades tardias. Grupo 2: 62% de resposta geral, com

(56 - 24,1% pacientes nao 38% de RC e 24% com RP.

receberam tratamento Duracao de resposta de 77 meses,

nenhum e com remissao sustentada estimada

175 - 75,9% receberam em 71% em 5 anos.

uma media de 2 Mais malignidades a longo prazo no

tratamentos). grupo 2 em relacao ao grupo 1= 31% x

9%.
72 (31%) pacientes morreram.

Chao et | Revisao Sistematica e | RTX Taxas de resposta geral = 0,84 (95% IC | Apenas 2 ECR encontrados.
al, meta-analise da eficacia e | X 0,80-0,88). Baixo nivel de evidéncia.
2020(5) seguranca do RTX na | Tratamentos convencionais sem RTX Taxas de resposta completa = 0,61 | Grande heterogeneidade nos

anemia hemolitica
autoimune (AHAI) e
microangiopatica (MAHA).
N= 37 estudos (1057
pacientes).

AHAI. 24 estudos (746
pacientes).

MAHA: 13 estudos (311

pacientes).
10 estudos comparativos (7
de AHAI e 3 de MAHA).

Desfechos:

- Taxas de resposta geral (ORRs).

- Taxas de resposta completa (CRRs).
- Taxas de eventos adversos (AEs).

- Taxas de recaidas (RR).

(95% IC 0,49-0,73).

Taxas de eventos adversos = 0,14 (95%
IC 0,10-0,17).

Taxas de recaidas = 0,21 (95% IC 0,15-
0,26) (28% de recaidas para AHAI).
Taxas de resposta geral relativas= 1,18
(95% 1C 1,02-1,36) e resposta completa
1,17 (95% IC 0,98-1,39) mais vezes do
que os respectivos tratamentos sem
RTX.

Eventos adversos relativos= 0,77 (95%
IC 0,36-1,63) e RR 0,03 (95% IC 0,56-

resultados.

Diferentes comparadores.
Vieses de publicacao
presentes na estimativa das
respostas.
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155) menos vezes do que Os
tratamentos sem RTX.
Sem diferenca entre os grupos em
relacao as recaidas ou AE.
RTX monoterapia pode ser pensado
no tratamento da AHAI.
E seguro para o tratamento dessas 2
doencas.
Reacodes a infusao frequentes - Maior
que 25%.
Lopez- Estudo retrospectivo de | Corticoide - 41 pacientes. Resposta em g0% para corticoide. Estudo retrospectivo.
Vidal et | AIHA no Chile. RTX como 22 linha em 3 pacientes | Resposta ao RTX nos 3 pacientes,
al, 2019 | N=43 refratarios. com uma recaida.
®) AHAIq - n= 36 Desfechos: Sobrevida geral= 72%
CAD-n=7 - Resposta ao tratamento.
38 meses de | - Sobrevida em 5 anos.
acompanhamento.
Yilmaz et | Estudo retrospectivo para | 12 linha - Corticoides. Resposta completa = 54,5% e Estudo retrospectivo.
al, 2019(7) | avaliar as caracteristicas | Recaida em 43,3% apos meédia de 12 | Resposta parcial = 402% com
clinicas e o tratamento de | meses. corticoide.

pacientes com AHAIQ.

N= 60
Experiéncia de 10 anos.

22 linha apos recaida - RTX e
esplenectomia.

Desfechos:

- Resposta completa.

- Resposta parcial.

Resposta geral da 22 linha = 85%.

Jaime-
Perez et
al,
2019(8)

Dados de vida real em
centro de referéncia do
México com avaliacao da
resposta ao tratamento da
AHAIq
N= 64

12 linha - Corticoide.

1?2 linha - RTX dose baixa 100
mg/semana por 4 semanas +
dexametasona (n=18).

22 linha - RTX dose baixa (n=8).
Desfechos:

- Resposta completa (RC)

Resposta geral= 76,7% ao corticoide
monoterapia.
Resposta geral-=
corticoide.
Tempo livre de doenca com
corticoide monoterapia em 6, 36 € 72
meses = 86,3%, 65,1% e 59,7%.

100% ao RTX +

Desenho retrospectivo.

Numero

amostral pequeno.

AHAIg mais ativa ja que

estudo
terciario.

ocorreu em centro
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- Resposta parcial (RP) Tempo livre de doenca com
- Sem resposta corticoide e RTX em 6,36 e 72 meses
- Tempo livre de doenca (TLD) =02,3%, 58,7% € 44,1%.
8 pacientes refratarios a varias linhas
de tratamento - administrado RTX
baixas doses = resposta em 100% (3
com RC e 5 com RP).
Resposta em 16 dias em média, com
75% de probabilidade de remissao
sustentada em 103 meses.
Fattizzo Estudo prospectivo para | AHAIg: RTX - 100 mg/semana por 4 | Resposta ao tratamento em ~80% na | Nao € um ECR.
et al, | avaliar a eficacia de RTX | semanas com corticoide. AHAIg e em ~50% na CAD no estudo | Analise prospectiva.
2019(9) em doses baixas na AHAIq | CAD: RTX - 100 mg/semana por 4 | anterior de acompanhamento por 10
e na CAD, tendo como | semanas com corticoide. anos, com 50% de reducao de
base estudo anterior de 10 | Recaidas tratadas com diferentes | corticoide.
anos. medicamentos. Mesmo resultado para o estudo atual:
Nn= 54 Desfechos: reposta geral acima de 80%
(20 do primeiro estudo e 34 | - Resposta geral. Resposta completa aumenta de 46%
adicionais) - Resposta completa. em 2 meses para mais que 60% em 6
AlHA= 27 - Tempo livre de doenca/recaida (TLD). | meses e mais.
CAD-= 20 Tempo livre da doenca dependente
(Outros com AHAI mista ou do tipo de AHAI.
atipica). AHAIQ - 64 meses (95% IC 26,6-102)
Seguimento médio de 53 Outras AIHA - 25 meses (95% IC 9,4-
meses. 41,6) p= 0,004.
Ducasso | Estudo prospectivo para | 22 linha de tratamento: Resposta em 75% dos pacientes. | Estudo prospectivo.
u et al|avaliar a eficacia e a|RTX - 375 mg/m?/semana por 4 | Permite a parada do corticoide.
2017(10) | tolerancia do RTX, como | semanas IV em 50 pacientes. Resposta completa=40
segunda linha de | Demais pacientes com menos ou mais | Resposta parcial= 6
tratamento na AHAI. doses, conforme o julgamento clinico. | Tempo livre de doenga - 48% em 6
Criancas. anos.
N= 61

{3 Conitec

5Lr5+

SOVERMO FEDERAL

MINISTIRIO DA
SAUBE

URIED E AECOMETREUCAD

Pai’la

58




ESTUDO

DESENHO

INTERVENGCAO E
DESFECHOS

RESULTADOS

LIMITACOES

Seguimento médio de 4
anos.
Obs: Pacientes com AHAI
isolada ou Sindrome de
Evans.

Recaida em 43% (tratados com
diferentes medicamentos).

No final do seguimento - 33%
continuavam em remissao completa.
AHAI isolada; Resposta completa e
tempo livre de doenca apresentam
diferenca significativamente maior
que na Sindrome de Evans (p < 0,05).
5 pacientes com sindrome de Evans
morreram.

1 caso provavelmente relacionado ao
uso de RTX.

Fu et al | Estudo retrospectivo de | Grupo A: Ciclofosfamida + corticoide. Resposta completa Grupo A = 42,1% | Estudo retrospectivo.
2016(11) centro unico para avaliar a | X (8/19) Numero amostral pequeno
eficacia e tolerancia da | Grupo B: RTX dose baixa + corticoide. X em cada grupo.
comparagao entre | Desfechos: Resposta completa Grupo B = 78,9%
pulsoterapia com | - Resposta completa (15/19). P= 0,04, apos 6 meses de
ciclofosfamida x RTX em | - Tempo livre de doenca tratamento.
dose baixa em adultos | - Tolerancia Tempo livre de doenga Grupo A =
com AHAI refrataria. 87.0% em 6 meses e 82,7% em 12
meses
N=49 X
Grupo B= 92,1 em 6 meses e 86% em
12 meses (p=0,81 - diferenca nao
significativa).
Medicamentos bem tolerados.
Laribi et | Série de casos para avaliar | RTX - 375 mg/m2/semana por 4 | Resposta geral apods 1° curso de RTX | Estudo retrospectivo de série
al, eficacia e segurangca do | semanas. = 86,9% (20/23). de pacientes.
2016(12) RTX em pacientes idosos | Pacientes haviam recebido de 1 a 5 | RC=39,1% Numero amostral pequeno.
com recaida de AHAIq | tratamentos prévios. RP=47.8%
resistente. Desfechos: 2 meses de seguimento.
N=23 - Resposta geral Sobrevida média geral= 87 meses.
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Seguimento médio de 31 | - Resposta completa Sobrevida livre de progressao = 89% e
meses. - Resposta parcial 72% em 1 e 2 anos, respectivamente.
- Sobrevida geral Recaida= 40% apos 6 meses.
7 pacientes que recairam foram
tratados de novo com RTX - com
resposta de 57,1%.
Tratamento bem tolerado.
Reynaud | Meta-analise de 21 estudos | 22 linha - RTX - 375 mg/m?/semana | Resposta geral= 73% (95% IC 64-81%, | Dificil comparar taxas de
et al | sobre a eficacia e | por 4 semanas. 20 estudos com 402 pacientes). resposta de diferentes
2014(13) seguranca do RTX na AHALI | 50% tratados com corticoide | Resposta completa= 37% (95% IC 26- | estudos. Falta randomizacao
N= 21 concomitante. 49%, 20 estudos com 397 pacientes) - | e concordancia precisa dos
(409 pacientes adultos e | Desfechos: alta heterogeneidade entre estudos - | desfechos.
criancas). - Resposta geral 12 =72%, p< 0,0001). Qualidade dos estudos
Incluidos: - Resposta completa Resposta geral ~70 % para wWAIHA - | variam.
n= 12 estudos prospectivos. | - Recaidas 79% (95% IC 60-90%, 11 estudos, 154 | Viés de publicagao.
n= 8 estudos | - Eventos adversos graves. pacientes); para AHAI primaria= 67% | Heterogeneidade dos
retrospectivos. (95% IC 49-81%, 10 estudos, 161 | estudos e das populacdes.
n=1ECR pacientes), para AHAI secundaria= | Estudos com numero
Mais adultos e com AHAIq 72% (95% IC 60-82%,8 estudos, 66 | amostral pequeno.
primaria aqui pacientes). Estudos sem tempo de
representados. Resposta completa= 42% para wAIHA | seguimento longo.

(95% IC 27-58%, 11 estudos, 154
pacientes), para AHAI primaria= 32%
(95% IC 1-51, 11 estudos, 176
pacientes); para AHAI secundaria=
46% (95% IC 30-62%, 9 estudos, 87
pacientes); para CAD-= apenas 21%
(95% IC 6-51%, 7 estudos, 118
pacientes).

Resposta completa apds RTX em 2 a
4 meses = 70% (57-80%); 13 estudos,
203 pacientes.
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Toxicidades= 14% (95% IC 9-21%). Bem
tolerado.

Mortes 4,6% (17/364) durante
seguimento.
Barcellini | Estudo retrospectivo que | 12 linha para AHAIq = Corticoide Resposta geral a 12 linha= 75% com RC | Grande heterogeneidade
et al, | avaliou a heterogeneidade nos casos leves e 50% sem | clinica;
2014(14) | clinica da AHAI primaria e | Doenca mista ou atipica= 2 ou mais | necessidade de mais tratamento
preditores de desfechos. linhas de tratamento (esplenectomia, | (n=277) Estudo retrospectivo poréem,
Grupo de estudos | imunossupressores e RTX). Rituximabe (n=74) com numero amostral
GIMEMA, RTX em doses convencionais (n=55) e - Doses convencionais: | consideravel.
N= 308 em baixas doses (n=19). OR=80% (RC= 44% e RP-=
Seguimento de 33 meses. | Principalmente em pacientes com CAD 36%).
AHAIg= 60% ou doenca atipica como 22 ou mais - Doses baixas: OR=
CAD-=27% linhas (25% dos casos). 84% (RC= 68% e RP= 16%),
Mista= 8% - Resposta completa (RC) exceto para CAD que
Atipica=5 - Resposta parcial (RP) apresenta maiores taxas de
- Morte RP.
- Ocorréncia de infecgcoes CAD-= resposta geral de 80%, metade
-Falta de resposta ou recaida com resposta completa. Melhor usar
doses convencionais de RTX para
CAD.
Esplenectomia (n=32), OR=75%,
recidiva em 33% dos casos
Azatioprina (n= 31), OR=71% (29% CR e
42% PR), ciclofosfamida (n=40) OR 72%
(38% CR e 38% PR), ciclosporina (n=12)
CR e PR em 42% e 17% dos casos,
micofenolato de mofetila (n=2) 2CR
Roumier | Estudo de coorte | 12 linha= corticoides (n=58). Remissao e sem tratamento apods | Estudo retrospectivo.
et al, | retrospectivo de centro | Corticoide dependentes= 63% seguimento= 47% (n=28).
2014(15) unico para avaliar as | Necessidade de 22 linha de | Mortes= 8% (n=5).

tratamento= 56%

Resposta geral= 80%
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caracteristicas e desfechos | RTX em n=19 Recaida em 50% (n=10) apoOs 14 meses

da AHAIg em adultos. (RTX - n=15 - 375 mg/m?/semana/4 | em media.

N=60 semanas).

AHAIqQ primaria= 35% RTX n=10 - 1.000 mg a cada 2 semanas

AHAIqQ secundaria= 65% de intervalo).

Seguimento de 46 meses | RTX promissor como 22 linha.
Barcellini | Estudo retrospectivo | RTX - 100 mg dose fixa por semana, | Resposta geral- 82,6% em 2 meses e | Estudo retrospectivo.
et al, | multicéntrico, de fase |l, | por 4 semanas + corticoide como 12 ou | 90% posteriormente. Numero amostral pequeno.
2012(16) braco unico sobre a | 22linhas de tratamento. Melhor resposta na AHAIQ (100%) x

eficacia, seguranca e a | Desfechos: CAD (55,6%) em 2 meses.

duracao de resposta ao | -Resposta geral Sobrevida livre de recaida:

RTX em baixas doses a | - Sobrevida livre de recaidas. Em 6 e 12 meses = 96% e 86%.

AHAI Em 2 anos= 68%.

N=23 AHAIQ= 100% em 6 e 12 meses.

AIHA primaria. CAD-= 89% e 59%, respectivamente. P-

Seguimento em meédia de 0,015.

15 meses. Em 2 anos= 81% X 40% para AHAI e

CAD, respectivamente.
Maior risco de recaida= CAD

Berentse | Estudo prospectivo | RTX - 375 mg/m?2nos dias 1, 29, 57 € 85. | Resposta geral= 76% (n=22). Nao e ECR.
n et al | multicéntrico para avaliara | + (RC=21% - 6 e RP=55% - 16). Dificil ter ECR em doencas
2010(17) | alta taxa de resposta e a | Fludarabina - 40 mg/m? via oral nos | Sem resposta= 24% (7). raras.

duracao da remissao, apos
a combinacao terapéutica
de fludarabina e RTX para
CAD crénica

N=29

Adultos idosos.

dias 1-5, 29-34, 57-61 e 85-80.

Duracao estimada de resposta maior
que 66 meses.

Toxicidade maior da combinacao x
RTX sozinho.

Precaucao quanto a
interpretacao dos resultados.
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Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; R-CHOP - RTX: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona, R-CVP - RTX, ciclofosfamida, vincristina
e prednisona. DRC - dexametasona, RTX e ciclofosfamida, AHAIg: Anemia Hemolitica Autoimune quente; RC: Resposta completa; CAD: Anemia hemolitica
autoimune por anticorpos a frio (CAD - cold agglutinin disease); RP: Resposta Parcial; RG: Resposta geral, TR: Taxa de recidiva;
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O Quadro | descreve os estudos selecionados para a sintese de evidéncias de
rituximabe por desenho ou tipo.

Quadro |. Estudos selecionados para a sintese de evidéncias de rituximabe
por desenho ou tipo.

TIPO DE ESTUDO ESTUDOS

Revisao sistematica e Liu, 2021,(2) Chao, 2020;(5) Reynaud, 2014(13)

toanal
meta-analise Trés ECR com MA

Diretrizes e Consensos Ladogana, 2017(18); Jager, 2019(19);Hill, 2017 (20).

Trés diretrizes ou consensos

Estudo Observacional Berentsen, 2020(4)

Um estudo observacional

Estudo casos Arora, 2021(1); Fattizzo, 2019(9); Ducassou, 2017(10);
Prospectivo Berentsen, 2010(17)

Quatro estudos de caso

Estudo de casos Jia, 2020(3); Lopez-Vidal, 2019(6); Yilmaz, 2019(7); Jaime-
Retrospectivo Pérez, 2019(8); Fu, 2016(11); Laribi, 2016(12); Barcellini,
2014(14); Roumier, 2014(15); Barcellini. 2012(16).

Nove estudos retrospectivos

Adicionalmente, foi conduzida busca nas agéncias de avaliacao de tecnologias
em saude, utilizando como termo para a busca ‘rituximab”’, sendo localizado
somente uma recomendacao:

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra e Pais
de Gales avaliou que a evidéncia de alta qualidade para o tratamento de AIHA com
rituximabe e limitada. Basearam-se na revisao com meta-analise de Reynaud de
2014 com apenas um ensaio clinico randomizado (Birgens, 2013) e 20 estudos
pequenos, nao controlados e heterogéneos, o que seria a melhor evidéncia
disponivel para o uso do medicamento. Esses estudos nao controlados tém numero
amostral pequeno e tratam dois tipos diferentes de AIHA, em diferentes populacoes
com desfechos nao uniformes, tornando dificeis as compara¢des das respostas
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relatadas e a possibilidade de se chegar a conclusoes firmes de evidéncia. O uso de
rituximabe para tratamento da AIHA nao € aprovado em bula nesses paises®.

Também foram encontrados 2 consensos e uma Diretriz.

No Consenso Internacional de Jager de 2019, um grupo de especialistas
avaliou o tratamento dos dois tipos de anemia autoimune, com anticorpos quentes
(AIHAQ) e com anticorpos frios (CAD) .

O grupo orienta uso de prednisolona como primeira linha de tratamento para
AIHAQ, associando rituximabe nos casos graves e precocemente. A resposta geral
ao tratamento dos ensaios clinicos randomizados foi de 75% com os dois
medicamentos enquanto a monoterapia com rituximabe foi de cerca de 35%. Como
segunda linha, o uso de rituximabe € recomendado, com resposta geral de 79%.

Para a anemia hemolitica por anticorpos a frio (CAD), orientam uso de
rituximalbe com ou sem bendamustina, como primeira linha de tratamento, obtendo
uma resposta geral de 50%. Para a segunda linha de tratamento desse tipo de
anemia hemolitica, orientam repetir rituximabe ou associar bendamustina ou
fludarabina.

No Consenso para diagnostico e tratamento de criangas com AIHA, o Grupo
de Estudos de Célula Vermelha da Associacao Italiana de hemato-oncologia
pediatrica (Ladogan, 2017) recomenda o tratamento de primeira linha para wAIHA
com corticoide e outras modalidades, conforme clinica apresentada
(imunoglobulina, transfusao, plasmaférese). A segunda linha tambéem € com
corticoide. O rituximabe nao foi utilizado para a AIHAQ (18).

Para a CAD, como nao ha boa resposta ao corticoide, orientam uso de
rituximabe como primeira linha, ja que é eficaz e seguro. Ha resposta em 45 a 60%
dos casos, que pode aumentar com a associacao com fludarabina.

Nas Diretrizes de Hill at al, de 2017, do diagndstico e tratamento da AIHA
primaria, ha uma divisao em terapia de resgate (emergéncia) e cuidado sem
emergéncia. A investigacao de possivel causa para ser afastada e transfusao de
sangue, conforme gravidade da anemia, devem ser realizadas na emergéncia,
enquanto o tratamento de resgate da AIHAQ pode incluir imunoglobulina IV,
plasmaferese, metilprednisolona e esplenectomia. Para o tratamento de resgate da
CAD, sugerem plamaferese, ja que nao ha boa resposta aos corticoides.

Para o tratamento fora das situacdes de emergéncia, ha recomendacdes
preventivas de tromboembolismo venoso, osteoporose e protecao gastrica. Para o
tratamento da AIHAQ primaria, a primeira linha sao os corticoides e, se nao houver
resposta, sugerem como segunda linha de tratamento o rituximabe. Para a terceira
linha de tratamento, sugerem em ordem alfabética, mostrando a nao preferéncia por
nenhuma terapia em particular: azatioprina, ciclosporina, danazol, micofenolato e
esplenectomia. Para falha da terceira linha, citam alemtuzumabe, ciclofosfamida,
transplante de células tronco.
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Para o tratamento da CAD, recomendam que evitar exposi¢coes ao frio &
essencial, ja que ela € menos responsiva ao tratamento medicamentoso do que a
AlHAg. Como primeira linha de tratamento, sugerem rituximabe e associacao com
fludarabina, se necessario. (20)
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