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Local: Data
Nome do paciente:
Cartéio Nacional de Salide:

Nome do responsével legal:
Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsével legal
Médico responsével:

CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacdo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o for-
necimento de medicamento do Componente Especidizado de As
sisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma sera arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao usuério ou a
seu responsavel legal.

PORTARIA N° 1.300, DE 21 DE NOVEMBRO DE 2013

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Te-
rapéuticas da Anemia Aplastica Adquiri-
da

. O Secretario de Atengdo a Salde, no uso de suas atribui-
GOes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parémetros
sobre a anemia apléstica adquirida no Brasil e de diretrizes nacionais
para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Te-
rapéuticas (PCDT) sfo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parémetros de qualidade e preciséo de
indicagéo;

Considerando as atualizagGes bibliogréficas feitas ap6s a
Consulta Publica n° 20/SAS/MS, de 23 de abril de 2010, e o Pro-
tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas consequentemente publicado
em portaria; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissdo Naciona de
Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC), do Departamento
de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciencia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Assessoria Técnica da
Secretaria de Atencdo a Salde (SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo desta Portaria,
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Anemia Aplastica
Adgquirida.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste Artigo, que con-
tém o conceito geral da anemia apléastica adquirida, critérios de diag-
nostico, critérios de inclusfo e de exclusfo, tratamento e mecanismos
de regulacdo, controle e avaliagdo, € de cardter nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Sallde dos Estados e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou do seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
anemia apléastica adquirida.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial,
definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicagéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 490/SAS/MS, de 23 de
setembro de 2010, publicada no Diério Oficial da Uni&o n° 184, de 24
de setembro de 2013, Seg&01, pégina 668.

HELVELCIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTI-

ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

1 Metodologia de busca e avaliacdo da literatura

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, Scielo,
Cochrane, todas acessadas em 28/11/2009, e livros-texto de Medicina
para incluir informagdes sobre incidéncia e etiologia da doenca, além
de artigos ndo indexados.

Na base de dados Medline/Pubmed, foram utilizados os ter-
mos "Anemia, Aplastic'[Mesh] AND "Therapeutics'[Mesh], usando-
se como filtros ensaios clinicos, meta-analises, ensaios clinicos ran-
domizados e restringindo-se os artigos para lingua inglesa e humanos.
Foram encontrados 194 artigos.

Na base de dados Scielo, utilizando-se a expresséo 'aplastic
anemia, sem filtros, foram obtidos 45 artigos. Com ‘aplastic anemia
treatment’, 20 artigos foram encontrados.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se a expressdo 'aplas-
tic anemia, sem filtros, foram encontrados 2 artigos.

Foi utilizado o livro UpToDate, disponivel em www.upto-
dateonline.com, versdo 17.3, consultado em 24/11/2009.

Todos os artigos revisados que abordavam o tratamento com
transplante de células-tronco hematopoiéticas, como comparagdes en-
tre regimes de condicionamento e demais complicagbes do trans-
plante, foram excluidos. Foram excluidos estudos com baixa qua-
lidade metodol égica, ou avaliando terapéuticas ndo aprovadas no Bra-
sil. As referéncias dos estudos localizados pela estratégia de busca
descrita foram revisadas com vistas a se identificar outras publicaces
relevantes.

CAS

A busca foi atualizada em 05/09/2013. Na base de dados
Medline/Pubmed, utilizando-se os termos "Anemia, Aplastic'[Mesh]
AND "Therapeutics'[Mesh] e, como filtros, meta-andlises, ensaios
clinicos randomizados, estudos em humanos e lingua inglesa, foram
encontrados 5 estudos.

Na base EMBASE usando-se a expresséo "aplastic anemia" e
definindo-se como filtros ensaios clinicos, meta-andlises, revisdes sis-
temédticas e lingua inglesa, foram localizados 8 estudos.

Na base de dados Scielo, utilizando-se a expresséo 'aplastic
anemia, sem filtros, foram obtidos 10 estudos. Com a expressdo
‘aplastic anemia treatment’, 3 artigos foram encontrados.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se a expressdo 'aplas-
tic anemid, sem filtros, n&o foi localizada nova revisdo sistematica
Utilizaram-se 0s mesmos critérios de exclusio da busca original. A
atualizagdo da busca néo resultou em inclusdo de novos estudos, pois
nenhum dos estudos encontrados preencheu os critérios exigibilidade
preconizados.

2 Introducdo

A anemia aplastica (AA) ou aplasia de medula 6ssea € uma
doenca rara, caracterizada por pancitopenia moderada a grave no
sangue periférico e hipocelularidade acentuada na medula éssea, sen-
do a mais frequente das sindromes de faléncia medular. Entretanto,
seu diagndstico, por ndo ser facil, deve ser de exclusdo, tendo em
vista que varias outras causas de pancitopenia podem apresentar qua-
dro clinico semelhante ao de aplasia. E uma doenga desencadeada por
causas congénitas ou adquiridas. Uso de medicamentos, infecgBes
ativas, neoplasias hematoldgicas, invasdo medular por neoplasias néo
hematol 6gicas, doengas sistémicas (como as colagenoses) e exposi¢ao
a radiacdo e a agentes quimicos encontram-se entre as causas ad-
quiridas.(1-8)

Postula-se que a AA ocorra devido a uma agressdo a célula-
tronco hematopoiética pluripotente, acarretando sua diminuigdo em
nimero ou até sua auséncia na medula 6ssea. A doenca pode se
manifestar de diferentes formas e intensidades, desde faléncia me-
dular fulminante até apresentacdo indolente mantida sob observagdo
clinica e suporte transfusional individualizado.(1-5) Estima-se que a
incidéncia de AA adquirida seja de 2-4 pessoas por 1.000.000 ao ano,
com dois picos de incidéncia: o primeiro entre os individuos de 10-25
anos e 0 segundo nos maiores de 60 anos, sem diferencas entre os
sex0s.(6-11) Ha relatos de que populacOes de origem asiatica tém
maior incidéncia da doenca.(4,5) Na AA por causas congénitas, 0
pico de incidéncia parece situar-se entre 2-5 anos de idade(6, 7). A
aplasia geramente decorre de quadros infecciosos recorrentes, por
vezes graves pela neutropenia, sangramentos cutaneomucosos secun-
dérios a trombocitopenia e astenia devido a sindrome anémica.

A grande maioria dos casos de AA € adquirida, com uma
pequena proporgdo de pacientes apresentando a forma congénita da
doenca. Disceratose congénita, anemia de Fanconi, sindrome de
Shwachman-Diamond e trombocitopenia amegacariocitica sdo suas
formas constitucionais.(1-3, 6, 7) Estas formas sdo tratadas com me-
didas de suporte ou transplante alogénico de medula 6ssea, ndo sen-
do, portanto, objeto deste protocolo. Entretanto, quando a aplasia
aparece como uma manifestagdo idiossincrética, a utilizagdo de imu-
nossoupressores pode ser benéfica.(4)

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o en-
caminhamento agil e adequado para o atendimento especializado déo
a Atencdo Basica um cardter essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

3 Classificagdo estatistica internacional de doengas e pro-
blemas relacionados a saide (CID-10)

- D61.1 Anemia apléstica induzida por drogas

- D61.2 Anemia apléstica devida a outros agentes externos

- D61.3 Anemia apléstica idiopética

- D61.8 Outras anemias apléasticas especificadas

4 Diagnostico

O diagndstico de AA é redlizado pela associagdo dos se-
guintes achados: pancitopenia no sangue periférico (hemoglobina me-
nor de 10 g/dL, plagquetas abaixo de 50.000/mm3 e neutrdfilos abaixo
de 1.500/mm3), baixa contagem de reticuldcitos (abaixo do limite
considerado normal pelo método) e medula dssea hipocelular & bidp-
sia, com diminuicdo de todos os elementos hematopoiéticos e seus
precursores, na auséncia de células estranhas a medula 6ssea, fibrose
ou hematofagocitose.(4)

O diagnéstico diferencial entre as sindromes que cursam com
pancitopenia, como sindrome mielodisplésica hipocelular, hemoglo-
bindria paroxistica noturna com medula 6ssea hipocelular (HPN) e
leucemias agudas hipoplésicas € dificil. Pacientes com AA tém maior
probabilidade de desenvolver mielodisplasias e doengas neoplésicas
hematolégicas do que a populagdo geral. As andlises citogenética e
imunofenctipica complementares podem auxiliar na diferenciacéo
diagndstica, porém isoladamente ndo devem ser utilizadas como fer-
ramenta diagnéstica.(4-7) Cabe lembrar que diversas outras doencas
ndo hematol6gicas podem simular um quadro de aplasia, como in-
fecgbes virais e bacterianas (hepatites, micobactérias), deficits vi-
taminicos (vitamina B12 e acido fdlico), doengas reumatol6gicas (10-
pus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e neoplasias sdlidas
com invasdo medular.(4-7)

A Anemia Apléstica pode ser classificada em moderada e
grave (12,13), conforme 0s critérios a seguir.

- Moderada - medula 6ssea com menos de 30% de ce-
lularidade e presenca de pelo menos citopenia em duas séries (he-
moglobina menor de 10 g/dL, plaguetas abaixo de 50.000/mm3 ou
neutréfilos abaixo de 1.500/mm3), com auséncia de pancitopenia gra-
ve (definida pela presenca de no minimo dois dos trés seguintes
critérios: contagens de reticulécitos abaixo de 20.000/mm3, neutro-
metria abaixo de 500/mm3 e plaguetometria abaixo de
20.000/mm3);

- Grave - medula ¢ssea com menos de 25% de celularidade,
ou com menos de 50% de celularidade e em que menos de 30% das
células sdo precursores hematopoiéticos, e presenca de no minimo
dois dos trés critérios. contagens de reticulécitos abaixo de
20.000/mm3, neutrometria abaixo de 500/mm3 e plaquetometria abai-
x0 de 20.000/mm3. O nimero de neutréfilos ao diagnéstico menor do
gue 200/mm3 caracteriza a AA como muito grave.

A classificagdo da gravidade da doenca auxilia na indicagéo
do tratamento mais adequado a ser instituido.(4,5) Alguns destes
par8metros laboratoriais foram estudados recentemente como pos-
siveis preditores de resposta e sobrevida de pacientes com AA grave.
Pelo menos dois estudos que tentaram identificar estes fatores e uma
contagem absoluta de linfécitos igual ou acima de 1.000/mm3, de
neutrofilos acima 300/mm3 e de reticulécitos igual ou acima de
25.000/mm3, além da idade menor de 18 anos, parece estratificar os
pacientes com maiores chances de resposta a terapia imunossupres-
sora e maior sobrevida em 5 anos.(14,15)

5Critérios de inclusio

Ser&o incluidos neste Protocolo pacientes que, na auséncia
de doencgas primérias possivelmente causadoras do quadro anterior-
mente descrito, apresentem:

) - anemia apléstica adquirida grave (inclusive se muito gra-
ve); ou

- anemia apléastica adquirida moderada e que, no acompa-
nhamento médico, necessitem de transfusdo significativa (definida
como todo paciente que se apresente ou que se torne dependente de
transfusdo de hemacias ou plaguetas com uso de repetidas transfusdes
para manter o nivel de hemoglobina maior de 7 g/dL ou uma con-
tagem de plaguetas acima de 10.000/mm3) ou uso frequente de an-
tibidticos devido a episddios de neutropenia febril; e

- medula 6ssea hipocelular, com diminuicdo de todos os
elementos hematopoiéticos e seus precursores, na auséncia de células
estranhas a medula éssea, fibrose ou hematofagocitose.

6 Critérios de exclusio

Ser&o excluidos deste Protocolo pacientes com qualquer uma
das seguintes condigdes:

- pancitopenia secundéria a outras doengas, como doencas
reumatol 6gicas em atividade (IUpus eritematoso sistémico, artrite reu-
matoide) e infecgBes virais ativas (HIV, VHB, VHC);

- deficiéncia de écido félico ou de vitamina B12;

- uso de medicamentos sabidamente mielotéxicos (metotre-
xato, cloroquina, entre outros) nos Ultimos 30 dias;

- exposicdo a agentes fisicos ou quimicos sabidamente mie-
lotdxicos nos Ultimos 30 dias;

- invasdo medular por células estranhas & medula Gsses,
como metéstases de neoplasias malignas;

- neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipa-
gem de medula ssea;

- hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) identificada por
imunofenotipagem da medula 6ssea; ou

- sindrome mielodisplasica diagnosticada na medula 6ssea
por pungdo e exame citolégico (mielograma/medulograma), bidpsia e
exame histopatol6gico e cariotipagem.

7 Casos especiais

Casos de pancitopenia que sucedam quadros de infeccéo,
como AA grave apds hepatite viral de etiologia ndo identificada,
podem ser incluidos, desde que preencham os critérios de gravidade
definidos no item 4. Diagndstico.

8 Tratamento

E importante identificar possiveis agentes desencadeadores
do quadro de aplasia, como uso de medicamentos ou agentes qui-
micos ou fisicos. Quando presentes, devem ser retirados do contato
com o paciente logo que possivel.

O tratamento de AA varia de acordo com a gravidade da
doenca e com a idade do paciente.(1-7) Nos casos moderados, estéo
indicados somente tratamento de suporte, com transfusbes de con-
centrado de hemécias e plaquetas conforme indicagBes clinicas, e
tratamento com antibidticos em casos de infecgdo. Se houver ne-
cessidade transfusiona significativa ou uso frequente de antibiéticos,
pode-se considerar a indicagdo de terapia imunossupressora com-
binada. Ja nos casos graves e muito graves (definidos como a pre-
senca de neutréfilos ao diagndstico em nimero menor do que
200/mm3), indica-se o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) aogénico ou terapia imunossupressora combinada.(4-7)

Tratamento de suporte

A transfusdo profilatica de plaguetas esta indicada quando a
contagem plaquetéria estiver abaixo de 10.000/mm3 ou, em casos de
sangramento ativo ou febre, de 20.000/mm3. A transfusdo de con-
centrado de hemécias deverd ser baseada nos sintomas anémicos.
Ambos os componentes devem ser filtrados antes das transfusdes.
Componentes irradiados devem ser preferencialmente utilizados em
pacientes com possibilidade de TCTH alogénico.(4-6)

Inexiste evidéncia de beneficio com o uso de fatores es-
timuladores de colonias de granulécitos ou granul écitos-macréfagos
(G-CSF ou GM-CSF) ou de alfaepoetina como tratamento de rotina
para todos os pacientes.(16, 17) Nos casos de sepse grave e choque
séptico, pode ser considerada a utilizagdo de G-CSF ou GM-CSF,
conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Anemia
Apléstica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais - Uso de
fatores estimulantes de crescimento de col6nias de neutrdfilos.

Transplante de células-tronco hematopoiéticas - TCTH

O TCTH aogénico aparentado é a primeira linha de tra-
tamento para pacientes com até 40 anos e doador HLA idéntico na
familia. A literatura mostra étimos resultados com sobrevida global
estimada em 75%-90%.(18-25) Em pacientes entre 40-60 anos, pode-
se também realizar TCTH alogénico aparentado, caso ndo tenham
respondido a terapia imunossupressora combinada de primeira linha
Ja o TCTH alogénico ndo aparentado é reservado para pacientes com
até 55 anos sem doador aparentado compativel e que ja tenham sido
tratados com terapia imunossupressora combinada, porém sem res-
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posta satisfatoria.(21,22) Nestes casos, pacientes de até 55 anos po-
der8o ser submetidos a TCTH se apresentarem boa capacidade fun-
ciona.(26-28).

Tratamento imunossupressor

O tratamento medicamentoso de AA é realizado com terapia
imunossupressora combinada. Pacientes sem doador familiar HLA
compativel sdo candidatos a terapia imunossupressora agressiva. Na
contraindicagdo a0 uso de terapia mais agressiva, pode-se empregar
terapia combinada menos agressiva.

Os medicamentos atualmente utilizados no tratamento imu-
nossupressor de AA sdo ciclosporina (CSA) combinada com imu-
noglobulina antitimdcito (GAT). Esta combinacdo é considerada uma
terapia agressiva, e atinge taxas de resposta de 60%-80%, com so-
brevida estimada em 5 anos de 75%-85%(29-34). Quando utilizados
separadamente, estes farmacos apresentam taxas menores de com-
plicagBes do tratamento, porém também menores taxas de resposta e
maior necessidade de retratamento. (31, 33) Estudos recentes com-
provaram que a associacdo de CSA e GAT é o tratamento padréo para
0s pacientes com AA grave, criangas ou adultos, ndo candidatos a
TCTH aogénico, mostrando superioridade em termos de sobrevi-
da(31,34).

A GAT é um potente imunossupressor capaz de desencadear
imunossupressdo intensa em pacientes ja neutropénicos graves. Sua
utilizacdo requer atendimento hospitalar e monitorizagdo intensiva,
uma vez que, dentre as complicacOes possiveis, estéo anafilaxia, febre
e infecgdes graves. Durante sua administragdo, deve ser oferecido aos
pacientes suporte transfusional intensivo com concentrado de pla-
quetas.

Disponibilizavam-se no mercado duas apresentacGes de
GAT: a derivada de cavalos (linfoglobulina) e a derivada de coelhos
(timoglobulina). A indisponibilidade de GAT derivada de cavalo le-
vou a utilizagdo de GAT derivada de coelho. Até entdo, a timo-
globulina ndo era considerada primeira linha de tratamento, uma vez
que inexistiam ensaios clinicos com esta apresentacao(32). Atual-
mente GAT derivada de coelho € a utilizada como terapiainicia para
pacientes com AA grave e muito grave nao candidatos a TCTH
alogénico aparentado. Cabe salientar que os dados disponiveis até o
momento avaliaram a resposta do retratamento para GAT de cavalo;
entretanto, a literatura mundial aceita que as respostas entre as duas
apresentacOes de GAT sejam semelhantes(4,5).

Ap6s um primeiro tratamento com GAT e ciclosporina, uma
segunda dose de GAT pode ser utilizada se ndo houver resposta
adequada a0 primeiro tratamento ou se houver uma recaida. Re-
comenda-se, entretanto, que seja aguardado um periodo de até 4
meses para que se repita a administracdo de GAT, uma vez que este
é o tempo descrito na literatura para que se dé a agdo do me-
dicamento. Ha relatos de resposta de até 30%-60% com a segunda
aplicacdo de GAT(35, 36). Pode-se optar por uma terceira dose se
tiver ocorrido alguma resposta as doses anteriores; em caso contrario,
a probabilidade de resposta é considerada muito pequena, ndo jus-
tificando os riscos da administracéo(37,38).

Prednisona pode ser utilizada combinada com ciclosporina
para terapia menos agressiva em pacientes mais idosos e nos quais a
capacidade funcional esteja comprometida para tolerar um tratamento
com GAT. A retirada de prednisona, assim como a de ciclosporina,
deverd ser gradual para se evitar recidivas(39).

O acréscimo de outros agentes imunossupressores (sirolimo,
micofenolato de mofetila e ciclofosfamida) a este esquema terapéu-
tico ndo mostrou beneficio nem em termos de resposta hem em
termos de sobrevida global (37, 40, 41).

Os trabalhos disponiveis acerca do uso combinado dos fa-
tores estimuladores de coldnias (G-CSF e GM-CSF e afagpoetina)
com terapia imunossupressora também néo foram capazes de mostrar
superioridade em termos de taxas de resposta, diminui¢do do indice
de infecgBes ou reducdo de mortalidade, ndo sendo, portanto, re-
comendada sua utilizagdo rotineira associada ao tratamento imunos-
supressor da AA(42,43).

O uso da azatioprina para tratamento destes pacientes nao
tem embasamento suficiente na literatura médica atual para ser re-
comendado. Em busca realizada na base de dados Medline/Pubmed
com a estratégia "Anemia, Aplastic' [Mesh] AND "Therapeutics"
[Mesh], sem limite de data, limitada para estudos em humanos ndo
foram encontrados estudos que sustentassem 0 uso deste medica-
mento. Foi realizada também busca com os termos "Anemia, Aplas-
tic" [Mesh] AND "Azathioprine'[Mesh], limitada a artigos em hu-
manos e sem limite de data, sendo localizados 32 estudos, nenhum
ensaio clinico, de forma que ndo se justifica a manutengdo deste
medicamento como opgdo terapéutica para AA. Além disso, existem
relatos de casos de desenvolvimento de AA secundéria a azatio-
prina.

A resposta ao tratamento de AA pode demorar até 16 se-
manas, ndo significando falha terapéutica(1-5). Nesse periodo, é fre-
guente que os pacientes mantenham a necessidade transfusional e o
grau de neutropenia. O retratamento com GAT parece ter mais be-
neficio em pacientes previamente respondedores(35-38), no entanto
pode ser tentado também em pacientes que ndo apresentaram resposta
em um primeiro ciclo, especialmente se ndo houver doador apa
rentado compativel. Para pacientes acima de 40 anos que ndo tenham
apresentado resposta a pelo menos um tratamento com GAT, a uti-
lizagdo de TCTH alogénico aparentado (para pacientes até 60 anos de
idade) ou ndo aparentado (pacientes de até 55 anos sem doador
familiar) pode ser considerado.

Apbs o término do tratamento, podem ocorrer recaidas da
doenca em até 30% dos casos(36). Nesta circunstancia, a retirada
gradual da ciclosporina pode reduzir o indice de recidiva para até
10%(18).

8.1 Farmacos

- Imunoglobulina antitimécito: frascos de 25, 100 e 200
mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e solugdo
oral de 100 mg/ml e 50 ml.

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

8.2 Esquemas de administracéo

Imunoglobulina antitimécito (GAT)

Administrar via cateter venoso central, em um esquema de 5
dias, sendo infundida em 12 horas no primeiro dia e em 6-12 horas
nos dias subsequentes (dependendo da toleréncia do paciente ao me-
dicamento). A dose comumente recomendada de GAT de coelho € 2,5
mg/kg/dia.

Ciclosporina

Administrar 5-6 mg/kg/dia, por via oral, com gjuste da dose
de acordo com o nivel sérico, no primeiro dia de uso de GAT. Pelo
risco aumentado de recidiva da doenga quando o tratamento € sus-
penso de forma abrupta, recomenda-se que a dose de ciclosporina sgja
r%(zuzi)da progressivamente apds 1 ano de tratamento em dose ple-
na(44).

Prednisona

Iniciar com 2 mg/kg/dia, por via oral, reduzindo para 1
mg/kg/dia a partir da terceira semana de tratamento conforme a res-
posta terapéutica.

8.3 Tempo de tratamento - critérios de interrupcéo

N&o ha tempo definido de tratamento para AA. Recomenda-
se aguardar 3-4 meses entre um curso e outro de GAT e pelo menos
2 meses para avaliagdo da reposta ao tratamento com ciclosporina e
prednisona. Indica-se uma periodicidade iniciad de 1 semana até a
obtengdo de nivel sérico adequado de ciclosporina e, apds, de 2
semanas para as consultas com o médico assistente.

8.4 Beneficios esperados

Recuperacdo das contagens celulares, tornando os pacientes
independentes de transfusdes sanguineas (e de complicagdes trans-
fusionais) e, em alguns casos, mesmo curados da doenga(1-5,45).

9 Monitorizagdo

Resposta ao tratamento(4-7)

A definicdo de resposta ao tratamento deve ser realizada
com, pelo menos, dois hemogramas com plaquetas, com 4 semanas
de intervalo, e pode ser classificada em:

Para resposta da doenca grave e muito grave:

- nenhuma: quando n&o ha mudancga do quadro hematol 6gico
inicial, o paciente persiste pancitopénico;

- parcial: quando ocorre suspensdo da necessidade trans-
fusional, o paciente ndo apresenta mais critérios de doenga grave;

- completa: quando o paciente apresenta niveis de hemo-
globina considerados normais para sua faixa etéria, neutréfilos acima
de 1.500mm3 e plaquetas acima de 150.000mma3.

Para resposta da doenca moderada:
icia - nenhuma: quando ndo ha mudanga do quadro hematol 6gico
inicial;

- parcial: quando ocorre suspensdo da necessidade trans-
fusional, duplicagdo das contagens iniciais ou normalizacdo de, pelo
menos, uma linhagem celular, ou aumento dos niveis de hemoglobina
em mais de 3 g/dl se inicialmente menor de 6 g/dl, ou nos neutréfilos
acima de 500/mm3 se iniciamente abaixo de 500/mm3 e nos de
plaguetas acima de 20.000/mm3 se inicialmente com valores me-
nores,

- completa: quando o paciente apresenta niveis de hemo-
globina considerados normais para sua faixa etéria, neutréfilos acima
de 1.500/mm3 e plaguetas acima de 150.000/mm3.

Monitorizagdo dos eventos adversos

Recomenda-se que, na primeira dose de imunoglobulina an-
titimécito, a infusdo seja feita de maneira muito lenta, pelo risco
aumentado de anafilaxia. Pela incidéncia de reagBes a administragéo
de GAT, diversos estudos preconizam a pré-medicagdo com para
cetamol e anti-histaminicos. No caso de anafilaxia, 0 medicamento
deve ser suspenso, e o paciente, imediatamente tratado. No caso de
outras reagdes, o medicamento é suspenso, a pré-medicacdo pode ser
novamente administrada e a infusdo é recomegada em velocidade
menor. Em casos de febre, mesmo que secundéria a administragéo de
GAT, tendo em vista a neutropenia grave dos pacientes, € reco-
mendado o uso de antibidticos de amplo espectro.

No intuito de prevenir a doenca do soro, uma complicagéo
comum do uso de GAT, corticoide deve ser administrado por via
endovenosa 30 minutos antes do inicio da infusdo de GAT na dose de
1 a2 mg/kg/dia, com reducéo de dose de 50% da dose anterior a cada
5 dias. Apos o final do tratamento com GAT, metilprednisolona pode
ser substituida para prednisona oral, mantendo-se a equivaléncia de
dose. A doenca do soro ocorre mais comumente entre 0 Sétimo e
décimo quarto dias ap6s o inicio do tratamento e manifesta-se com
artralgias, mialgias, rash cuténeo, febre e proteindria leve. Caso isto
ocorra, deve ser ingtituido tratamento com corticode por via intra-
venosa. Nesta situacdo, o suporte transfusional com plagquetas deve
ser mantido(4,5).

A dose de ciclosporina deve ser gjustada para que se atinja
um nivel sérico residua (1 hora antes da proxima dose) de 100 a 200
mcg/l em adultos e de 100 a 150 mcg/l em criancas(4,5). Durante o
tratamento, provas de funcdo renal, eletrélitos (potassio e magnésio) e
enzimas hepéticas devem ser monitorizadas mensalmente.

Durante o tratamento com prednisona, devem ser monito-
rizados a glicemia de jejum, potassio, colesterol total e trigliceridios
e redlizadas densitometria éssea e afericdo da pressdo arterial (antes
do inicio do tratamento). Estéo indicadas reavaliagdo anua do perfil
lipidico e densitometria 6ssea semestral, no periodo de uso do cor-
ticosteroide em dose alta (superior a 0,5 mg/kg/dia).

10 Regulagdo/controle/avaliacéo pelo gestor

Os pacientes com diagnéstico de AA devem ter suporte
hemoterdpico indefinidamente e ser acompanhados em servigo de
Hematologia, pelo risco de apresentarem doenca clonal de célula
hematopoética, mesmo vérios anos apds o tratamento.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de
pacientes neste protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas,
a adequagdo de uso do medicamento e o acompanhamento pés-tra-
tamento.

11 Termo de esclarecimento e responsabilidade (TER)

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou ao seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obri-
gatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

CICLOSPORINA

Eu, (nome do(a) pa-
ciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios,
riscos, contraindicacOes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de ciclosporina, indicada para o tratamento de anemia apléastica.
Os termos médicos foram explicados e todas as dividas

resolvidas pelo médico
(nome do médico que

foram

prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras.

- recuperacao das contagens celulares, tornando os pacientes
independentes de transfusdes e suas complicagdes e, em alguns casos,
curados da doenca.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicacOes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do me-
dicamento:

- ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso de ciclosporina
na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o
médico;

- efeitos adversos mais comumente relatados: problemas nos
rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo,
pressdo alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do co-
lesteral e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos r&
pidos do coragdo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fra-
queza, dores de cabega, unhas e cabelos quebradicos, coceira, es-
pinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamagdo na
boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamag&o do pancresas,
prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminui¢do das células bran-
cas do sangue, linfoma, calorGes, aumento da quantidade de cécio,
magnésio e &cido Urico no sangue, toxicidade para os musculos,
problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e au-
mento das mamas,

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao
farmaco;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utilizédlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de de-
sistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salide a
fazerem uso de informagdes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:
Nome do responsével legal:
Documento de identificacdio do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsével legal
[cRM: UF:

Médico Responsével:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento
de medicamento do Componente Especiaizado da Assisténcia Far-
macéutica (CEAF) e deverd ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farméacia, e a outra, entregue a0 USUAN0 OU a Seu res-
ponsavel legal.

Nota: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses
e Materiais do SUS constam os seguintes procedimentos de globulina
anti-timécito, na modalidade hospitalar: 0603020062 - Imunoglobu-
lina equina antitimécitos humanos 100 mg injetavel, 0603020070 -
Imunoglobulina obtida/coelho  antitimécitos 200 mg injetavel,
0603020089 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos
100 mg injetavel e 0603020097 - Imunoglobulina obtida/coelho an-
titimocitos humanos 25 mg injetavel.

PORTARIA N° 1.301, DE 21 DE NOVEMBRO DE 2013

Indefere a prorrogacéo por 12 (doze) meses
da vigéncia do Certificado de Entidade Be-
neficente de Assisténcia Social (CEBAS),
da Associaggo Beneficente de Apiai, com
sede em Apia (SP).

O Secretério de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
GOes,

Considerando a Lei n° 12.101, de 27 de novembro de 2009,
e suas ateragdes, regulamentada pelo Decreto n° 7.237, de 20 de
julho de 2010, que dispde sobre a certificagdo das entidades be-
neficentes de assisténcia social;

Considerando a Medida Provisoria n® 446, de 7 de novembro
de 2008, e o Parecer n° 1208-2011/FB/COGEJUR/CONJUR-
MS/CGU/AGU; e

Considerando o Parecer Técnico n° 486/2013-CGCER/DCE-
BAS/SAS/MS, constante do Processo n° 25000.037781/2013-41/MS,
que concluiu pela ndo prorrogagdo da vigéncia do Certificado de
Entidade Beneficente de Assisténcia Socia (CEBAS), deferido no
Processo CNAS/MDS n° 71010.000780/2006-11, por entender que a
entidade ndo cumpriu, no periodo estabelecido pelo art. 41 da MP n°
446/2008, os requisitos da NBCT 3.2.2, NBCT 3.5.1.1, NBCT 21 e
dos incisos I, IIl, 1V, V do art. 4° e dos 88 1° e 2° do art. 5° do
Decreto n° 2.536/1998, resolve:

Art. 1° Fica indeferido o pedido de prorrogagdo da vigéncia
do Certificado de Entidade Beneficente de Assisténcia Socia (CE-
BAS), da entidade Associacdo Beneficente de Apiai, CNPJ n°
43.723.907/0001-91, CNES n° 2082098, com sede em Apiai (SP).

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicagéo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

PORTARIA N° 1.302, DE 21 DE NOVEMBRO DE 2013

Indefere a prorrogacéo por (12) doze meses
da vigéncia do Certificado de Entidade Be-
neficente de Assisténcia Social (CEBAS),
da Associacdo Franciscana de Assisténcia a
Salde, com sede em Porto Alegre (RS).

B O Secret&rio de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
Goes,

Considerando a Lei n° 12.101, de 27 de novembro de 2009,
e suas ateracOes, regulamentada pelo Decreto n® 7.237, de 20 de
julho de 2010, que dispde sobre a certificacdo das entidades be-
neficentes de assisténcia social;

Considerando a Medida Provisoria n® 446, de 7 de novembro
de 2008, e o Parecer n° 1208-2011/FB/COGEJUR/CONJUR-
MS/CGU/AGU; e

Considerando o Parecer Técnico n° 485/2013-CGCER/DCE-
BAS/SAS/MS, constante do Processo n° 25000.042406/2013-13/MS,
que concluiu pela ndo prorrogagdo da vigéncia do Certificado de
Entidade Beneficente de Assisténcia Socia (CEBAS), deferido no
Processo CNAS/MDS n° 71010.001536/2006- 75, por entender que a
entidade ndo cumpriu, no periodo estabelecido pelo art.41 da MP n°
446/2008, os reguisitos concernentes as Normas Brasileiras de Con-
tabilidade e dos incisos |, I1, I11, 1V eV do art. 4° e art. 5° do Decreto
n° 2.536/1998, resolve:

Art. 1° Fica indeferido o pedido de prorrogacéo da vigéncia
do Certificado de Entidade Beneficente de Assisténcia Socia (CE-
BAS), da entidade Associagdo Franciscana de Assisténcia a Salde,
CNPJ n° 03.123.393/0001-19, CNES n° 2252260, com sede em Porto
Alegre (RS).

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-

blicagdo.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
PORTARIA N° 1.303, DE 21 DE NOVEMBRO DE 2013

Indefere a prorrogacéo por (12) doze meses
da vigéncia do Certificado de Entidade Be-
neficente de Assisténcia Social (CEBAS),
da Associagdo Hospitalar Beneficente Aju-
ricaba, com sede em Ajuricaba (RS).

B O Secret&rio de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
¢Oes,

Considerando a Lei n° 12.101, de 27 de novembro de 2009,
e suas ateragdes, regulamentada pelo Decreto n° 7.237, de 20 de
julho de 2010, que dispde sobre a certificacdo das entidades be-
neficentes de assisténcia social;

Considerando a Medida Provisoria n® 446, de 7 de novembro
de 2008, e o Parecer n° 1208-2011/FB/COGEJUR/CONJUR-
MS/CGU/AGU; e

Considerando o Parecer Técnico n° 490/2013-CGCER/DCE-
BAS/SAS/MS, constante do Processo n° 25000.037763/2013-60/M S,
que concluiu pela ndo prorrogagdo da vigéncia do Certificado de
Entidade Beneficente de Assisténcia Socia (CEBAS), deferido no
Processo CNAS/MDS n° 71010.001261/2006-70, por entender que a
entidade ndo cumpriu, no periodo estabelecido pelo art.41 da MP n°
446/2008, os requisitos da NBCT 3.3.2, NBCT 3.5.2 e dos incisos I,
I1, 111, art. 4° do Decreto n° 2.536/1998, resolve:

Art. 1° Fica indeferido o pedido de prorrogacéo da vigéncia
do Certificado de Entidade Beneficente de Assisténcia Social (CE-
BAS), da entidade Associacdo Hospitalar Beneficente Ajuricaba,
CNPJ n° 90.164.377/0001-79, CNES n° 2265885, com sede em Aju-
ricaba (RS).

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicag&o.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
PORTARIA N° 1.304, DE 21 DE NOVEMBRO DE 2013

Indefere a prorrogacéo por (12) doze meses
da vigéncia do Certificado de Entidade Be-
neficente de Assisténcia Socia (CEBAYS)
da Santa Casa de Misericordia de Cajobi,
com sede em Cagjobi (SP).

B O Secretério de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
GOes,

Considerando a Lei n° 12.101, de 27 de novembro de 2009,
e suas ateracOes, regulamentada pelo Decreto n° 7.237, de 20 de
julho de 2010, que dispde sobre a certificacdo das entidades be-
neficentes de assisténcia social;

Considerando a Medida Provisoria n® 446, de 7 de novembro
de 2008, e o Parecer n° 1208-2011/FB/COGEJUR/CONJUR-
MS/ICGU/AGU; e

Considerando o Parecer Técnico n° 487/2013-CGCER/DCE-
BAS/SAS/MS, constante do Processo n® 25000.069944/2013-55/MS,
que concluiu pela ndo prorrogacdo da vigéncia do Certificado de
Entidade Beneficente de Assisténcia Socia (CEBAS), deferido no
Processo CNAS/MDS n° 71010.001170/2005-53, por entender que a
entidade ndo cumpriu, no periodo estabelecido pelo art.41 da MP n°
446/2008, os requisitos dos incisos I, 11, 11 eV, do art. 4° do Decreto
n° 2.536/1998, resolve:

Art. 1° Fica indeferido o pedido de prorrogagdo da vigéncia
do Certificado de Entidade Beneficente de Assisténcia Social (CE-
BAS), da entidade Santa Casa de Misericordia de Cajobi, CNPJ n°
65.712.689/0001-22, CNES n° 2081296, com sede em Cajobi (SP).

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicag&o.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
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