1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane em 22 de
fevereiro de 2010. Na base de dados Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia “Red-Cell Aplasia, Pure”[Mesh]
AND “Therapeutics’[Mesh], sem limite de data e restrita a estudos em humanos. A busca resultou em 149
artigos, nado tendo sido encontrado ensaio clinico randomizado. Os artigos identificados como relatos de
casos foram excluidos. A maioria das recomendacdes deste protocolo deriva de estudos observacionais
e recomendacdes de especialistas. Na base de dados Embase, foi repetida a busca acima e nao foram
encontrados estudos relevantes que nao resultassem da busca efetuada no Medline/Pubmed. Na biblioteca
Cochrane, nao foram localizadas revisdes sistematicas relacionadas ao tema.

Também foram consultados livros-texto de Hematologia e o UpToDate, versdo 17.3, através do site
http://www.uptodateonline.com/online/index.do.

2 INTRODUGAO

Aplasia pura adquirida crénica da série vermelha (APASV) é uma sindrome clinica rara, caracterizada
por anemia grave, hipoproliferativa (com reticulocitopenia importante) e marcada diminuigédo ou até inexisténcia
de eritroblastos na medula 6ssea, com presenga normal de precursores das outras séries celulares’3. APASV
pode ocorrer como doenga primaria (também chamada de idiopatica) ou secundaria a diversas outras
doencgas. Dentre as causas secundarias destacam-se doengas autoimunes, neoplasias, linfoproliferagdes,
infecgdes virais apos transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico ABO incompativel e uso de
medicamentos’? (Tabela 1).

APASV pode se manifestar de maneira aguda e autolimitada, frequentemente observada em criangas,
e de maneira crénica, mais comum em adultos?. Estudos observacionais apontam uma sobrevida média
superior a 10 anos para os casos de APASYV idiopatica, podendo ser significativamente menor em pacientes
com doenga secundaria, conforme a patologia de base'®. Nao foram localizados estudos de prevaléncia de
APASV.

Postula-se que um mecanismo envolvendo autoimunidade (autoanticorpos da classe IgG) e ativagao
de linfécitos T citotoxicos e natural killers esteja implicado no desenvolvimento da aplasia, com destruigdo dos
precursores eritroides ainda na medula éssea'?.
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Tabela 1 - Causas Secundarias de Aplasia Pura Adquirida Cronica da Série Vermelha'?

Medicamentos
Fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, sulfametoxazol-trimetoprim, zidovudina, cloranfenicol,
linezolida, dapsona, penicilina, rifampicina, lamivudina, clorpropamida, estimulantes da eritropoese, micofenolato
de mofetila, azatioprina, tacrolimo, fludarabina, cladribina, alopurinol e metildopa
Infecgoes
Parvovirus B19, HIV, hepatites virais
Causas autoimunes
Anemia hemolitica autoimune, lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, transplante de medula éssea
ABO incompativel
Neoplasias linfoides
Leucemia linfocitica crénica, leucemia de grandes linfocitos granulares, doenga de Hodgkin, linfoma nZo Hodgkin,
mieloma multiplo
Neoplasias mieloides
Leucemia mieloide cronica, metaplasia mieloide agnogénica com mielofibrose, prédromo de sindrome
mielodisplasica
Outras causas
Timoma, gestagao

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ D60.0 Aplasia pura adquirida crénica da série vermelha

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

As manifestagdes clinicas da doencga decorrem da anemia ou da doencga de base causadora, quando
presente. Como a anemia tem inicio insidioso, € comum que os pacientes tenham sintomatologia leve ou ausente
por ocasiao do diagnéstico.

Para investigacao das causas secundarias de APASV deve-se pesquisar, a anamnese, 0 uso de
medicamentos, exposi¢gdo a farmacos e infecgdes. Ao exame fisico, devem ser investigados sinais clinicos
indicativos de alguma doenga de base.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial baseia-se na presenga de todos os achados abaixo'3:

* anemia normocitica e normocrémica, com série vermelha com morfologia normal na periferia;

+ reticulocitopenia importante (reticulécitos < 10.000/ml);

» contagens normais de plaquetas e leucécitos;

* medula 6ssea com megacariopoese, linfopoese e mielopoese normais com auséncia ou redugao

significativa de precursores eritroides.

Para a investigacéo e exclusdo de causas secundarias de APASV, os seguintes exames iniciais devem
ser solicitados:

* hemograma completo, com analise de esfregacgo periférico e contagem de reticuldcitos;

» tomografia computadorizada de térax para investigagao de timoma;

* anti-HIV e anti-HCV;

* bidpsia e aspirado de medula 6ssea;

* anticorpo antinuclear.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnéstico de APASV idiopatica que
nao entrarem em remissdo em 1 més e os com APASV secundaria que ndo tenham respondido ao tratamento
da doenga de base ou apds suspensao, por 1 més, do medicamento responsavel pela anemia.
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6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes com intolerancia ou
hipersensibilidade aos medicamentos propostos.

7 CASOS ESPECIAIS

7.1 PACIENTES COM TIMOMA - IMUNOSUPRESSORES

Em pacientes com diagndstico de timoma, a incidéncia de desenvolvimento de APASV é de 5%.
Atualmente, recomenda-se a realizagdo de timectomia nestes casos, com taxas de resposta referidas
na literatura de 25%-30%?3. Alguns trabalhos mais recentes mostraram que somente timectomia ndo
¢é suficiente para o tratamento, sendo necessario o uso de medicamentos imunosupressores*®. Um
estudo com 41 pacientes com timoma e APASV sugeriu que a resposta a esquemas terapéuticos
contendo ciclosporina seria maior e mais sustentada*. Apesar da limitagdo dos estudos, recomenda-se
0 uso de medicamentos imunossupressores nestes casos.

7.2 PACIENTES COM INFECGAO POR PARVOVIRUS B19

Alguns estudos com pacientes portadores de infecgéo crénica pelo parvovirus B19 estabelecida
(presengca de um pequeno numero de proeritroblastos vacuolados gigantes a biopsia de medula;
presenga de anticorpos anti-B19 IgM no soro ou detecgdo do DNA viral no soro por técnicas de biologia
molecular) sugerem a utilizagdo de imunoglobulina intravenosa nos casos de anemia importante e
infecgcao crénica em pacientes imunossuprimidos, aparentemente com boas taxas de remissao, porém
com muitas recidivas®®. Os estudos sdo todos observacionais (séries de casos e relatos de caso).
Pela gravidade desta condic¢ao clinica, sugere-se o uso deste medicamento, apesar da fragil evidéncia
encontrada na literatura.

7.3 PACIENTES COM APASV SECUNDARIA AO USO DE ALFAEPOETINA HUMANA

Os pacientes que desenvolvem APASV secundaria ao uso de alfaepoetina humana devem ter
seu atendimentoinicial centrado na suspensao do medicamento. Como o mecanismo de desenvolvimento
desta complicagdo é a formagédo de anticorpos, esta indicado o uso de imunossupressores neste
cenario clinico. Recentemente, um peptidio agonista do receptor da eritropoetina foi utilizado em 14
pacientes com insuficiéncia renal crénica e APASV, com diminuigdo da necessidade de transfusdes e
melhora dos niveis de hemoglobina®. Por ndo haver estudos com maior nimero de pacientes e com
delineamentos mais rigorosos, este medicamento precisa ter sua utilidade comprovada, nao podendo
ainda ser recomendado na pratica médica.

8 TRATAMENTO

O tratamento de APASV varia conforme a etiologia estabelecida da doenga. Durante a
avaliacgao inicial do paciente, um suporte transfusional adequado devera ser oferecido de acordo com os
sintomas secundarios a anemia. Nos casos de APASV secundaria a outras doengas e medicamentos, o
tratamento primario sera dirigido a doenga de base e a suspensao dos possiveis farmacos relacionados
ao desenvolvimento da aplasia.

Em cerca de 10%-12% dos casos de APASYV idiopatica pode ocorrer remissao espontanea da
doenca em curto espago de tempo, recomendando-se aguardar pelo menos 1 més antes de iniciar
tratamento imunossupressor especifico®.

Nos pacientes em que ndo houver melhora com o tratamento da doenga de base, a APASV
deve ser tratada como uma doenga imunoldgica, sendo entdo recomendados medicamentos
imunossupressores, para os quais ja foram propostos diversos esquemas terapéuticos. Uma abordagem
sugerida € o uso inicial de prednisona, seguido de adigao de ciclofosfamida. Nos pacientes resistentes
a estes dois medicamentos, pode ser utilizada ciclosporina®=.

As respostas a todos os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da APASV
sao semelhantes e nao existem estudos que permitam a comparacgao entre eles. Portanto, a selegéo é
baseada nos perfis dos efeitos adversos.
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Para os pacientes com infecgao cronica pelo parvovirus B19 e em imunosupresséo, recomenda-se 0 uso
de imunoglobulina intravenosa (ver Casos Especiais).

Prednisona

Prednisona foi o primeiro medicamento a ser utilizado para o tratamento de APASV e permanece como
primeira escolha'3. Em uma série avaliada por Clark e cols.", em 1984, 10 dos 27 (37%) pacientes responderam
ao tratamento, com um periodo médio de resposta de 2,5 semanas. Outro estudo retrospectivo com 25 pacientes
mostrou taxas semelhantes de resposta com estes medicamentos (36%); as taxas descritas na literatura variam
de 30%-62%?3. A taxa de remissdo dos 185 pacientes que usaram corticosteroides, em um estudo retrospectivo
proveniente de um registro nacional japonés, foi de 60%"".

Apesar da boa resposta, uma das limitagdes ao uso desta classe de medicamentos € a alta taxa de
recidiva: até 80% quando a dose é diminuida nos 2 primeiros anos de tratamento®'°. Uma outra limitacdo é o
grande indice de morbidade decorrente do uso crénico, como miopatia, infecgdes, hiperglicemia e osteoporose?.
No mesmo estudo de Clark e cols.'®, os pacientes com recidiva que voltaram a receber corticosteroides
apresentaram novamente boa taxa de resposta (10/13, 77%). E recomendado que o farmaco iniciado seja
retirado gradualmente, em uma tentativa de diminuir a incidéncia de recidiva até que seja atingida a dose minima
necessaria para manter o paciente em remisséo.

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida € um agente alquilante que pode ser utilizado no tratamento de APASV isoladamente
ou em associagdo a corticosteroides nos casos em que a resposta a eles ndo for adequada'. O uso deste
medicamento isoladamente tem taxas de resposta descritas na literatura entre 7%-20%, enquanto combinado
com corticosteroides pode atingir 40%-60%, sendo esta a forma recomendada atualmente?. O tempo médio
para resposta é de 11-12 semanas. Atingida a resposta adequada, o tratamento com corticosteroides deve ser
diminuido e o tratamento com ciclofosfamida deve ser reduzido até sua suspenséo apdés a normalizagdo do
hematocrito®.

A remissdo obtida com esquemas contendo ciclofosfamida parece ser maior quando comparada com
esquemas que utilizam somente corticosteroides ou mesmo ciclosporina®. Porém cabe salientar que o uso crénico
de agentes alquilantes pode trazer complicagdes importantes, como neoplasias secundarias e infertilidade
relacionadas a dose cumulativa e ao tempo de tratamento. Em razao destes efeitos adversos graves, nao é
recomendado o uso de ciclofosfamida por mais de 6 meses.

Ciclosporina

Estudos que avaliaram a utilizag&o de ciclosporina no tratamento de APASV mostraram taxas de resposta
entre 65%-87%3. Em um estudo com 150 pacientes, dos quais 38 receberam ciclosporina, a taxa de resposta foi
de 82%, sendo de 87% nos com APASV primaria e de 73% nos com causas secundarias'.

Em um estudo retrospectivo proveniente de um registro nacional japonés que incluiu 185 pacientes, tendo
62 deles APASV primaria, a taxa de remisséo foi de 74% nos que usaram ciclosporina. Os pacientes tratados
somente com ciclosporina (n = 23) ficaram livres de transfusdo em média 82 dias apds o inicio do tratamento™.
Em pacientes que necessitam de tratamento de manutencéao, parece haver aumento do tempo livre de recidiva:
103 meses nos pacientes em uso de terapia combinada de ciclosporina com corticosteroides e 33 meses nos
pacientes somente em uso de corticosteroides (p < 0,01)". Apesar destas provaveis vantagens do tratamento
com ciclosporina, nao foi possivel comprovar até 0 momento sua superioridade em relagéo aos corticosteroides
em termos de sobrevida geral®.

Quando utilizada, a ciclosporina deve ser mantida por até 3 meses caso ocorra resposta clinica adequada.
Sua retirada deve ser gradual, a exemplo dos corticoesteroides, uma vez que a recidiva da doenga € comum
quando o farmaco é suspenso abruptamente®'!. Cabe ressaltar que a terapia com ciclosporina nao é isenta de
complicagbes, e a nefrotoxicidade pode representar uma limitagao importante do tratamento.

8.1 FARMACOS
* Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg
» Ciclofosfamida: drageas de 50 mg
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» Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugao oral de 100 mg/ml
* Imunoglobulina humana: frasco-ampola de 0,5; 1,0; 2,5, 3,0; 50e 6,0 g

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

* Prednisona: sdo preconizados 60 mg por dia em doses divididas. O medicamento deve ter
sua dose diminuida gradativamente depois de alcangada resposta clinica.

* Ciclofosfamida: a dose inicial deve ser de 2 a 3 mg/kg dia. Outro esquema proposto € iniciar
com 50 mg/dia, por via oral, e aumentar 50 mg semanalmente ou a cada 2 semanas, até
uma dose maxima de 150 mg por dia, de acordo com a contagem de plaquetas e leucdcitos.
Atingida resposta clinica adequada, a dose deve ser gradualmente reduzida em 3 meses.

¢ Ciclosporina: ndo ha consenso na literatura sobre a melhor dose a ser utilizada. Um esquema
proposto é o uso de 12 mg/kg/dia, divididos em 2 administragdes diarias'. Alguns estudos
demonstraram que doses menores podem ser adequadas e, por isso, preconiza-se que seja
utilizada a dosagem sérica dos niveis de ciclosporina como monitorizagéo da dose ideal a
ser empregada3.

* Imunoglobulina humana: pela natureza da evidéncia disponivel para este medicamento,
diversos esquemas terapéuticos ja foram descritos, inexistindo um esquema terapéutico
padréo. O esquema pode variar de 400 mg/kg por 5 dias até 1.000 mg/kg por 3 dias.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tempo de tratamento varia conforme o medicamento utilizado, idealmente até a remissao da
doenca. Pacientes com recidivas frequentes podem necessitar de tratamento continuado para manter
a remissdo. Preconiza-se que o tratamento com ciclofosfamida ndo ultrapasse 6 meses.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

* Recuperagédo da anemia com aumento do numero de reticuldcitos e redugéo dos sintomas
clinicos de anemia

* Reducao da necessidade de transfusdes

9 MONITORIZAGAO

Prednisona

Devem ser dosados glicemia de jejum, potassio, colesterol total, trigliceridios e aferida a pressao
arterial antes do inicio do tratamento. Durante o uso de corticosteroides, o paciente deve ser reavaliado
clinicamente no minimo a cada 3 meses e laboratorialmente no minimo a cada ano. Os glicocorticoides
devem ser usados pelo menor tempo possivel, desde que haja resposta clinica adequada.

Ciclofosfamida

Devem ser realizados hemograma e dosagem de plaquetas semanalmente no primeiro més,
quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apds, mensalmente ou se houver mudanga nas doses.
Também deve ser realizado controle da fungédo hepatica (ALT, AST, GGT e bilirrubinas), na mesma
periodicidade dos hemogramas nos primeiros 6 meses e depois trimestralmente.

Ciclosporina

Deve ser realizada monitorizagao dos niveis séricos do farmaco (a serem mantidos entre 100-
200 ng/ml), da presséo arterial sistémica e da funcao renal (creatinina) antes do inicio do tratamento e
repetida a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente se o paciente
estiver clinicamente estavel. Se houver desenvolvimento de hipertensao, a dose deve ser reduzida de
25%-50%; persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser suspenso.

Imunoglobulina humana

Pacientes em uso deste medicamento podem apresentar reacbes adversas relacionadas
a infusao (febre, nadusea, vomito), que deve ser suspensa se houver qualquer um destes sintomas.
Requer uso cuidadoso em pacientes com condigdes que possam levar a perda da fungao renal (idosos,
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doenca renal prévia, diabetes melito, sepse) por existirem relatos de casos de indugéo de insuficiéncia renal
aguda. Outra complicagao descrita € anemia hemolitica. Para a monitorizagao destes efeitos adversos, devem ser
realizados exames laboratoriais (nivel sérico de creatinina, hemograma) e avaliagéo clinica de efeitos adversos
relacionados a infusédo e débito urinario.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Inexiste uma recomendagéao formal quanto ao tempo de acompanhamento pés-tratamento dos pacientes
com APASV. Como a recidiva é bastante comum com os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis e os
niveis de evidéncia na literatura ndo sao ideais, visto tratar-se de uma doenca rara, sugere-se que os pacientes
sejam acompanhados em servi¢o especializado de Hematologia e Hemoterapia por, pelo menos, 5 anos.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Pacientes sob suspeita de terem adquirido APASV devem ser encaminhados a servigos especializados
em Hematologia para um adequado diagndstico e inclusdo no protocolo de tratamento.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao dos pacientes neste protocolo, a duragao € a
monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periédica das doses prescritas e dispensadas, a adequacéao
de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatorio ao
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados
para o tratamento de aplasia pura adquirida cronica da série vermelha.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

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

* recuperagao da anemia com aumento do nimero de reticulécitos;

* reducao dos sintomas clinicos de anemia;

» redugdo da necessidade de transfusoes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

* nao se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporina e imunoglobulina humana na gravidez;
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

» ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestagao pelo risco de ma-formacgao do feto;

» efeitos adversos da ciclofosfamida — nauseas, vémitos, queda de cabelo, risco aumentado
de infecgbes, anemia, toxicidade para a medula 6ssea, infecgbes na bexiga, risco de
sangramento (redugéo do nimero de plaquetas);

» efeitos adversos da ciclosporina — problemas nos rins e figado, tremores, aumento da
quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento
do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coragao,
convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dor de cabecga, unhas e cabelos
quebradicos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamacao
na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagao do pancreas, prisao de ventre,
desconforto abdominal, diminuigdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes,
aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido urico no sangue, toxicidade para os
musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das
mamas;

» efeitos adversos da imunoglobulina humana — dor de cabeca, calafrios, febre, reacdes no
local de aplicagdo da injecdo que incluem dor, coceira e vermelhiddo, problemas renais
(aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de oliguria e andria, insuficiéncia renal
aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmoética);

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

» o -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 utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O ciclofosfamida

O ciclosporina

O imunoglobulina humana
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Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagnéstico de |/

APASV

Possui critérios de \ -

Nao inclusao para Sim
tratamento?
Exclusao do Sim PifﬁZiii'ﬂZm
PCDT -
exclusao?

Diagnéstico: clinico, laboratorial

Critérios de inclusao:
APASYV idiopatica

diagnéstico
APASYV secundaria

v sem remissdo em 1 més apods o

v sem resposta ao tratamento da
doenca de base ou suspenséo, por
1 més, do medicamento
responsavel pela anemia

- Tt Critério de exclusao:

\ |V intolerancia ou

5 hipersensibilidade aos
medicamentos do PCDT

APASYV associada a
timoma ou a infecgao
por parvovirus B19?

* Resposta ao tratamento:
v recuperagao da anemia e
aumento do numero de

reticuldcitos

v diminuicdo da necessidade

de transfusdes

Sim
i Nao
APASYV associada a timoma: timectomia
APASYV associada a parvovirus B19:
tratamento com imunoglobulina humana
H ¢ Tratamento
Monitorar |« Sim — lini OUV? rbespct)s a 2 Ndo —» com
clinica e laboratorial*? prednisona
A4
sim Houve respostg cillmca Nzo
e laboratorial*? ]
Adicionar

Manter o tratamento e

diminuir gradualmente

a dose até limite para
manter a remissdo.

Sim

l

ciclofosfamida.

v

Houve resposta clinica
e laboratorial*?

Manter o tratamento e diminuir
gradualmente a dose até limite para
manter a remissdo. Recomenda-se
tratamento por no maximo 6 meses.

Nao

|

Trocar o
esquema por
ciclosporina.
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CID-10: D60.0

Exames:

Paciente solicita o v hemograma completo, com andlise de esfregago
medicamento. periférico e contagem de reticulécitos

v contagem de plaquetas

v bidpsia e aspirado de medula éssea

Para portadores de parvovirus B19:

v anticorpos anti-B19 IgM no soro ou

v deteccédo do DNA viral soro por técnicas de biologia

molecular
. Exames nao obrigatérios:
Possui LM!E Corretam_ente v tomografia computadorizada de térax
preenchido e demais v anti-HIV e anti-HCV
documentos exigidos? ¥ anticorpo antinuclear
Nao Sim Dose:

ciclofosfamida: 2-3 mg/kg/dia até 150 mg/dia, por VO
ciclosporina: 12 mg/kg/dia, por VO

imunoglobulina humana: 400 mg/kg por 5 dias até
1.000 mg/kg por 3 dias, por via IV

Orle.ntar 0 CID-10, exames e -
paciente. i dose estdo de acordo  \ -~ Sim
Nao com o preconizado
l pelo PCDT?
Encaminhar o Realizar entrevista
pamente? ao farmacoterapéutica inicial
médico assistente. com o farmacéutico.

Processo

Exames necessarios para monitorizagao: 3 0 i
Para ciclofosfamida: P ¢ Nao deferido? Sim
v hemograma e plaquetas l l
Periodicidade: semanalmente no primeiro més,
uinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apos, = ;
gwensalmente ou se hoguver mudanga nas doses P Nap d!sfpensar = Orientar o
v ALT, AST, GGT e bilirrubinas JUStlflCar ao .
Periodicidade: a mesma do hemograma nos paciente. paciente.
primeiros 6 meses e, apds, trimestralmente

Para ciclosporina:
v niveis séricos do farmaco

Periodicidade: a critério médico i '

v creatinina
Periodicidade: a cada 2 semanas nos primeiros 3 Dispensagéo a cada més de
meses de tratamento e, apds, mensalmente
Para imunoglobulina humana: tratamento
v creatinina e hemograma Entrevista
Periodicidade: a critério médico farmacoterapéutica de

j monitorizagao

' !

~
~
~

Paciente apresentou alteracéo

. n xames na mpativel .
Sim 0s exames nao compative N30
com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer do médico Dispensar. h
assistente. i

* Observagao: se houver o desenvolvimento de hipertensao, deve ser realizada reducédo de 25% a 50% da dose
de ciclosporina; persistindo hipertensao apds esta redugao, o tratamento deve ser suspenso; nao dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Aplasia Pura Adquirida Crénica da Série Vermelha

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: OO0 Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Quais as causas da aplasia pura adquirida crénica da série vermelha?
O Idiopatica

O Doenga autoimune

ONeoplasias

O Linfoproliferagcdes

O Infecgbes virais

0 Uso demedicamentos

O Outras causas

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim—>Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

2.4 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim—Quais?A que medicamentos?
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais — Monitorizacao dos Medicamentos Utilizados*
Inicial 12 més 2° més 32 més 4° més 5° més 6° més

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucdcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Reticuldcitos
Plaquetas

ALT

AST

GGT
Bilirrubinas
Creatinina
Ciclosporina sérica

7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

Data prevista™
Data

Hemoglobina
Leucdécitos
Neutroéfilos
Linfocitos
Reticuldcitos
Plaquetas

ALT

AST

GGT

Bilirrubinas
Creatinina
Ciclosporina sérica
* Completar a tabela de acordo com os medicamentos utilizados.
** A periodicidade dos exames varia conforme o medicamento.

Para ciclofosfamida

3.1 Houve alteragéao significativa dos exames de fungao hepatica?
nao - Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou
0 medicamento descontinuado)

Para ciclosporina (monitorizar pressao arterial e creatinina antes do inicio do tratamento e repetir a
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente se o paciente se encontrar
clinicamente estavel)

3.2 Desenvolveu hipertenséo ao longo do tratamento?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de
25% a 50%; persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser descontinuado)

-3
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3.3 Houve alteragéo significativa dos niveis de creatinina?
nao — Dispensar
ndo — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou o
medicamento descontinuado)

Para imunoglobulina humana

3.4 Houve alteracgéo significativa dos niveis de creatinina?
nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou o
medicamento descontinuado)

Para todos os medicamentos

3.5 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao — Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.6

3.6 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagao ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Observar as reagoes adversas ja relatadas de acordo com o medicamento utilizado

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacoldgica (nutrigao,
ingestdo de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

123



Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE APLASIA PURA ADQUIRIDA CRONICA
DA SERIE VERMELHA.

1 DOENCA
» Aplasia pura adquirida cronica da série vermelha € uma doenga na medula dssea na qual ocorre pouca
ou nenhuma produgao das células vermelhas do sangue, levando a uma anemia grave. Pode ocorrer por
varias causas, dentre as quais doengas autoimunes, neoplasias, infecg¢des virais e uso de medicamentos.

2 MEDICAMENTO
+ Este medicamento ndo cura a doenga, porém melhora a anemia e os sintomas de cansago, fraqueza,
tonturas, entre outros, diminuindo a necessidade de transfusdes de sangue.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de temperatura
(cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.
+ Aimunoglobulina humana deve ser guardada na geladeira, mas ndo deve ser congelada.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome os comprimidos, drageas ou capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido, de
preferéncia junto as refeigdes.

» Tome o numero exato de capsulas prescrito pelo médico e procure toma-las sempre no horario
estabelecido no inicio do tratamento.

* Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro para
compensar a que foi esquecida.

+ Aimunoglobulina humana deve ser aplicada em ambiente hospitalar.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS
* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reagdes
desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabega, nauseas, vémitos,
diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reagcbes alérgicas, febre, calafrios, falta de ar.
+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
+ Maiores informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagado de um profissional
de saude.

7 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG
- Exames:
para ciclofosfamida — hemograma e plaquetas semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no
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segundo e terceiro meses e, apds, mensalmente ou se houver mudancga nas doses; ALT, AST, GGT e
bilirrubinas no mesmo intervalo do hemograma nos primeiros 6 meses e, apos, trimestralmente

para ciclosporina — niveis séricos do farmaco com intervalo a critério médico, creatinina a cada
2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apés, mensalmente

para imunoglobulina humana — creatinina e hemograma com intervalos a critério médico

8 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

PARA IMUNOGLOBINA HUMANA:
LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
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GRUPO TECNICO
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