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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

O presente protocolo foi elaborado a partir da consulta de dados atualizados de
informagdes da Medline/Pubmed, Cochrane, American Society of Hematology e Uptodate
(acesso 2020) no site http://www.uptodateonline.com.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Anemia hemolitica autoimune, AHAI, azatioprina.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes
Foram considerados 8 artigos relevantes no periodo de 2014 a 2020.

2- Introducéo
A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é patologia incomum em que autoanticorpos
aderem a superficie dos eritrécitos, ocasionando sua destrui¢ao via sistema complemento ou
sistema fetlculoendotellal (hemdlise). A AHAI pode ser classificada de acordo com a
de i dos pos aos eritrécitos: por anticorpos “quentes” ou “frios”,
a depender da temperatura em que a reacdo de aglutinacéo ocorre mais intensamente’.
Diante de sua raridade, ndo ha dados de prevaléncia ou incidéncia nacionais, porém
estima-se que sua prevaléncia mundial seja 17:100.000 e mortalidade de 11%*2.




A azatioprina tem sido utilizada como opgao terapéutica no tratamento das AHAI
recaidas ou refratarias®, com as vantagens de ser medicamento oral, seguro e com boa

ili i quando a opgdes como a ciclofosfamida (oral ou
venosa) e ciclosporina (com piores perfis de toxicidade e maior complexidade nos manejos),
além de melhor custo (n&o necessita de exames especificos de monitorizagdo ou internagéo).

Segundo a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)®, o custo
diario do tratamento com a azatioprina 50mg é de R$13,96 (dose maxima) e R$ 6,98 (dose
média = 100mg/dia), ciclofosfamida R$ 1,78 (oral) e R$ 12,06 (parenteral), ciclosporina R$
66,64 (para paciente com 70 quilos) e imunoglobulina humana R$ 7.674,48 (400mg/més para
paciente com 70 quilos). Apesar da ciclofosfamida oral ser mais custo-efetiva, seu uso
prolongado tem sido associado a neoplasia de bexiga, azoospermia, infertilidade e
amenorreia®.

Vale destacar que sua eficacia € comparavel aos outros agentes citotoxicos, com
documentag&o de resposta global de até 60% 23°.

3- Justificativa

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios para utilizagdo do medicamento
Azatioprina fornecido pela SES-DF em carater complementar ao Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenga.

4- Classificagao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saide (CID-10)

- D59.0 Anemia hemolitica autoimune induzida por droga

- D59.1 Outras anemias hemoliticas autoimunes

5- Diagnéstico Clinico ou Situacional

A clinica e a histéria natural da AHAI por anticorpos quentes s&o muito variaveis. O
espectro da doenca vai desde portadores assintomaticos de teste de Coombs reativo até
paciente com anemia moderada a grave (hemoglobina entre 6-10 g/dL), onde os sintomas
associam-se com o tempo de instalacéo da anemia e da capacidade funcional do individuo.
Os sintomas mais comuns sdo dispnéia, fadiga, palpitacdes e cefaléia. O paciente exibe graus
variados de palidez e ictericia, com esplenomegalia comumente presente. Em criancas, a
doenca é geralmente autolimitada; em adultos, é usualmente cronica, podendo apresentar
exacerbagao e remissdo ao longo do tempo.

Na AHAI por a frio, te ha d0 da hemdlise apos
exposi¢do ao frio. A maioria dos pacientes apresenta anemia leve, palidez e fadiga. Em
temperaturas mais frias pode haver piora da anemia com hemélise aguda, ocasionando

inemia, indria e ictericia. i e de Raynaud podem
ocorrer, pois 0 sangue, nas extremidades, é mais suscetivel as temperaturas externas. Os
sintomas costumam aparecer de duas a trés semanas apds o inicio da infecgao e se resolvem
espontaneamente de duas a trés semanas mais tarde*?




O diagné é com:

- Hemograma completo: deve evidenciar anemia i por a
abaixo de 13 g/dL em homens e abaixo de 12 g/dL em mulheres. Plaguetopenia (contagem
total de plaquetas abaixo de 150.000/mm3) associa-se a sindrome de Evans;

- Teste de Coombs direto ou Teste Direto de Antiglobulina (TAD): deve ser positivo,
caracterizando anticorpos ligados a superficie das hemécias;

- Testes para do de hemdlise: i por aumento de reticulécitos
e desidrogenase lactica (DHL), além de reducdo dos niveis séricos de haptoglobina. A
bilirrubina indireta pode estar elevada nos pacientes com hemélise grave. Para o diagnéstico
de hemdlise, pelo menos um destes testes deve estar alterado, sendo a haptoglobina o mais
sensivel;

- Identificacdo do anticorpo ligado a superficie das hemacias (realizada no teste de
Coombs): na AHAI por anticorpo quente, o exame usualmente revela IgG ligada as hemécias;
na AHAI por anticorpo frio, em geral revela C3 ligado as hemécias, sugerindo a presenca de
anticorpo da classe IgM*37,

6- Critérios de Inclusdo

Seréao incluidos neste protocolo os pacientes com diagnéstico de AHAI que preencham
0s seguintes critérios:

- Hemograma com anemia pelo menos moderada (Hb abaixo de 10 g/dL); e

- Teste de Coombs direto positivo e comprovagao laboratorial de hemdlise; e

- Que apresentem auséncia de resposta, resposta parcial menor (hb < 10g/dl) ou
efeitos colaterais que comprometam a continuidade de uma linha de tratamento prévio.

7- Critérios de Exclusdo
Seréo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes com AHAI e TAD negativo

(ou seja, baixa probabilidade de resposta a azatioprina), perda de resposta, intolerancia
medicamentosa ou a contraindicac&o a seu componente exclui o paciente de seu uso.

8- Conduta

8.1 Conduta Preventiva

Nao se aplica.

8.2 Tratamento N&o Farmacol6gico
Nao se aplica.



8.3 Tratamento Farmacolégico
CASOS ESPECIAIS:

GRAVIDEZ E LACTAGAO

Categoria D de risco na gravidez: o farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco
fetal humano, no entanto, os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente,
justificar o risco, como, por exemplo, em casos de doencas graves ou que ameagam a vida,
€ para as quais ndo existem outras drogas mais seguras.

Aza(lcpnna atravessa a barreua placentéria. Eventos adversos, incluem anomalias

congénitas, o, s 6gicas (linfopenia, pancitopenia) e retardo
de crescimento intrauterino®s.
Quanto ao uso do i ) cor i a &0, a azatioprina e seus

metabdlitos s&o excretados no leite em baixas concentracdes. Dados os efeitos adversos
potencialmente graves, como a tumorigenicidade, recomenda-se que lactantes n&o fagcam uso
do i ou que o materno®.

PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL

Ha sugestdes de que a toxicidade da azatioprina pode aumentar com a presenca de
insuficiéncia renal, mas estudos controlados n&o confirmaram essa possibilidade.
Todavia, recomenda-se reduzir as dosagens usadas ao limite minimo da faixa de

doses terapéuticas e monitorar cuif a resposta | 6 As
devem ser reduzidas novamente caso ocorra toxicidade hematologica®.

PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA

E necessaria cautela durante a ini da ioprina a com
disfungao hepatica. Deve-se realizar regularmenle hemogramas completos e testes de funcao
hepatica. Nesses pacientes, o da ina pode ser prejudi e sua

dosagem deve, portanto, reduzir-se ao limite minimo da faixa de doses lerapeuucas A

dosagem deve ser novamente reduzida caso ocorra hepética ou t

Evidéncias limitadas sugerem que a azatioprina nao é benéfica para os pacientes com
deficiéncia de 1a-guanina (HGFRT), ou sindi de Lesch-
Nyhan. Portanto, devido ao metabohsmo anormal desses pacientes, ndo é prudente
p azatioprina — It a hematolégica®.

CRIANCAS

Seguir as mesmas recomendagdes dos adultos®.



8.3.1 Farmaco(s)

- 90770 - AZATIOPRINA 50 MG COMPRIMIDO - Farmécia do Componente Especializado
(CEAF) e Uso Hospitalar (UH)

Legenda:

UH = Atendimento Hospitalar: disponivel somente para pacientes internados
(uso restrito hospitalar)

CEAF = Ci E: i i pelas Farmécias do
Componente i da isténcia é da Asa Sul, Ceilandia e Gama
(mediante apresentacéo de receita médica e de todos os exames e documentos, exigidos
pelo Protocolo e Diretrizes Terapéuticas).

8.3.2 Esquema de Administracédo

Tratamento Dose/esquema Duracéo Adverténcia*

Uso continuo
) 1-3mg/kgldia ~
Azatioprina enquanto houver Gravidez e lactagdo

(dose méx. 200mg/dia)
resposta

*Contra-indicagao relativa

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcao

Os principais determinantes do tempo de tratamento sdo a dosagem de hemoglobina
e a dose utilizada.

A azatioprina deve ser utilizada por pelo menos 60 dias para avaliagao de efetividade.
Sendo necessario 0 aumento de dose, 0 mesmo deve ser feito respeitando-se a tolerancia do
paciente e toxici Caso n&o apl i de ina apos este periodo,
sua utilizagao pode ser suspensa (refratariedade).

Deve-se manter a menor dose efetiva que mantenha os niveis de hemoglobina
préximos a 10g/dl. O descalonamento da dose pode ser feito uma vez que se estabilize os
niveis de hemoglobina, devendo ser efetivado com parciménia e sob monitorizacdo mais
cuidadosa, avaliando-se também os parametros laboratoriais de hemolise.

O medicamento pode ser suspenso caso haja controle da hemoglobina (> 10g/dl) com
doses inferiores a 50mg/dia“.

9- Beneficios Esperados

Melhora dos sintomas de anemia.
Valor de hemoglobina préxima a 10g/dl.
Independéncia transfusional e do uso crénico de corticosteroides.



10-  Monitorizagéo

Os pacientes devem inicialmente ser monitorizados com hemograma completo pelo
menos quinzenais enquanto houver anemia grave ou a critério médico. Deve ser mantida esta
monitorizag&o nos 2 primeiros meses do inicio do uso. Mensalmente deve ser feita avahat;éo
das enzimas hepaticas e funcéo renal. Nos paci com bom i de
no acompanhamento, a solicitagéo de exames fu(uros ficara a critério do médico assistente,
sugerindo-se iagdo médica e t com imica a cada 3-4 meses para 0s
pacientes com quadro estavel e contagens seguras nos primeiros 2 anos de

1amento, podend espagar as iagdes apos esse periodo nos pacientes com
evolugdo favoravel.

Se houver elevagdo de transaminases entre 3-5 vezes o valor de referéncia,
recomenda-se redu(;ao da dose pela metade. Se houver elevagao superior a 5 vezes o valor

de , O deve ser . Também deve ser dada atengdo para a
énci penia e P Em pacientes com contagens de leucécitos entre
3.000-4.000/mm3, sug ol 40 com pelo menos a cada 2 semanas e,

se houver persisténcia por 4 ou mais semanas, redugao de 25% da dose. Se os leucdcitos se
situarem entre 2.000-3000/mm3 ou os neutrdfilos entre 1.000-1.500/mm3, sugere-se redugdo
de 50% da dose. Se as contagens de leucdcitos forem < 2.000/mm3 ou as de neutréfilos forem
< 1.000/mm3, sugere-se a interrupgao do uso do medicamento. Nos casos de suspensao,
pode ser tentado o reinicio com redugdo da dose em 50% (se janao reallzada previamente).
Nos casos que de 2 ou mais por [} deve ser
interrompido de forma definitiva®.

O regime posolégico uulrzado deve ser o da menor dose eficaz para manutencéo da

1a em niveis te indicado®.

11- Acompanhamento Pés-tratamento
Os pacientes com remisséo da AHAI devem fazer um retorno de consulta com Médico
Hematologista pelo menos a cada 3 meses no primeiro ano, posteriormente anualmente com
médico Clinico Geral ou Hematologista para controle de hemograma. A qualquer momento
em caso de anemia ou recidiva dos sintomas o paciente pode retornar para consulta
iali; (f ia) ndo

12- Termo de Esclar eR -TER
O TER encontra-se no anexo.

13- Regulagdo/Controle/Avaliagdo pelo Gestor
Seré feito por meio da analise do incremento da hemoglobina (pelo menos 1g/dl ou

independéncia transfusional), da ades&o ao e cor do uso e da di 0
de internagdes hospitalares.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AZATIOPRINA

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso da azatioprina, indicada para o tratamento da anemia
hemolitica autoimune.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas 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 as seguintes melhoras:

- reducéo da hemolise, com elevagéo dos niveis de hemoglobina e melhora dos sintomas.

Fui também claramente informado(a) a respeito dos potenciais efeitos adversos deste
medicamento:

« efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do
sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre,
calafrios, diminuicéo de apetite, vermelhiddo de pele, queda de cabelo, aftas, dores nas juntas,
problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressao baixa;

Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso n&o queira ou no possa utilizé-lo(s) 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 Satde e as Secretarias de Satde a fazerem uso de informagdes relativas
a0 meu desde que 0 i () Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartéo Nacional de Sadde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacéo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico responsavel: CRM: UF:

médico

Data:




