MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N2 365, DE 15 DE FEVEREIRO DE 2017.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas Anemia na Doenga Renal
Cronica.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a
anemia na doenca renal crénica no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) sao resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de
rigorosos parametros de qualidade, precisdo de indica¢do e posologia;

Considerando os registros de deliberagdo n2 211/2016 e n2 212/2016 e
os relatdrios de recomendacdo n2 230 - Agosto/2016 e n?2 231 - Agosto/2016, da
Comissdo Nacional de Incorporacgao de Tecnologias no SUS (CONITEC); e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo da
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), do Departamento de
Regulagdo, Avaliacdo e Controle de Sistemas (DRAC/SAS/MS) e do Departamento de
Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 12 Ficam aprovados, na forma dos anexos a esta Portaria,
disponiveis no sitio: www.saude.gov.br/sas, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - ANEMIA NA DOENCA RENAL CRONICA — REPOSICAO DE FERRO (Anexo
1) e 0o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - ANEMIA NA DOENCA RENAL
CRONICA — ALFAEPOETINA (Anexo I1).

§ 19 - Os protocolos, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral
da anemia na doenca renal cronica com vistas a reposicdo de ferro e uso de
alfaepoteina, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, sdo de carater nacional e devem ser
utilizados pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° - E obrigatéria a observancia destes protocolos para fins de
dispensacdo de medicamentos neles previstos.

§ 32 - E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento


http://www.saude.gov.br/sas
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preconizado para o tratamento da anemia na doenca renal crénica, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme os modelos integrantes dos Protocolos.

§ 42 - Os gestores Estaduais e Municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga
em todas as etapas descritas nos anexos a esta Portaria.

Art. 22 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

Art. 32 Fica revogada a Portaria n? 226/SAS/MS, de 10 de maio de 2010,
publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n? 88, de 11 de maio de 2010, secdo 1,
pagina 37.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO



MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

ANEXO Il

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ANEMIA NA DOENGA RENAL CRONICA - ALFAEPOETINA

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Foi realizada busca de artigos nas bases de dados do MEDLINE/PubMed,
Embase e Cochrane, limitada aos ultimos 10 anos, até a data de 31 de janeiro de 2010.
Foram selecionados ensaios clinicos randomizados, meta-andlises e revisbes
sistematicas envolvendo o tratamento medicamentoso da anemia na doenga renal
cronica e cujos desfechos fossem clinicamente relevantes. Foram excluidos os estudos
cujos desfechos ndo tivessem relevancia clinica ou cujo farmaco nao tivesse registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).

No MEDLINE/PubMed, foi utilizada a estratégia: "Kidney Failure,
Chronic"[Mesh] AND "Anemia"[Mesh] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]). A busca resultou em 107
estudos, dos quais 24 foram julgados relevantes para este Protocolo. Nova busca com
a mesma estratégia, porém sem limite de data, identificou outros quatro estudos que
foram incluidos tendo em vista a sua importancia histdrica.

No Embase, foi utilizada a estratégia ‘chronic kidney failure’/exp AND 'drug
therapy'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND
[humans]/lim AND [embase]/lim. A busca identificou 86 estudos que foram analisados
individualmente. Foram incluidos trés estudos adicionais em relagdo aqueles ja
identificados na busca do PubMed.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se a expressao “chronic kidney failure
anemia”, foram localizadas trés revisdes sistematicas, incluidas na elaboracdo deste
Protocolo.

Foi consultado ainda o UpToDate®, wversio 17.3, no site
http://www.uptodateonline.com e livros-texto de Nefrologia.

Em 11/01/2016, foi realizada atualizacdo da busca, utilizando-se os
critérios de inclusdo e exclusdo da busca inicial. Na base MEDLINE/PubMed, foi
utilizada a estratégia “"kidney failure, chronic"[MeSH Terms] AND "anemia"[MeSH
Terms] AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
systematic[sb]) AND ("2010/02/01"[PDAT]: "3000/12/31"[PDAT]) AND
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"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))”,
localizando-se 55 estudos. Foram selecionados nove estudos para leitura na integra,
sendo que nenhum foi incluido.

Na base Embase, utilizaram-se os termos de busca “'chronic kidney
disease'/de AND 'therapy'/exp AND ('anemia'/exp OR 'anemia'/de) AND ([systematic
review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [1-1-
2010]/sd AND [1-2-2010]/sd”, tendo sido localizados 132 estudos; destes, foram
selecionados 11 para leitura, sendo que somente um estudo foi incluido.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se os termos “kidney failure, chronic”
AND “anemia”, foram localizadas quatro revisdes sistematicas sobre o tema publicadas
a partir de 2010; destas, uma foi selecionada para leitura. Essa busca ndo resultou na
inclusdo de novos estudos.

A publicacdo eletrénica UpToDate® versdo 19.3, a pdgina da agéncia
americana Food and Drug Administration (FDA) e artigos de conhecimento dos autores
também foram consultados a respeito do tema, resultando na inclusdo de cinco
referéncias.

Para responder as demandas da consulta publica foram incluidas 7 novas
referéncias de conhecimento dos autores.

2.INTRODUCAO

A anemia é definida como um estado de deficiéncia de massa eritrocitaria
e de hemoglobina, resultando em aporte insuficiente de oxigénio para 6rgaos e
tecidos. Os valores normais de hematdcrito e hemoglobina variam em rela¢do a idade,
género, tipo racial e outros fatores. Utilizando-se a defini¢ao classica de anemia pela
Organizacdo Mundial da Saude (hemoglobina inferior a 13 g/dL em homens e mulheres
na pds-menopausa e inferior a 12 g/dL em mulheres na pré-menopausa), essa
condicdo estara presente em até 90% dos pacientes com doenca renal crénica (DRC),
com taxa de filtracdo glomerular inferior a 25-30 mL/min (1-3).

A anemia na DRC pode se desenvolver em decorréncia de qualquer uma
das condi¢cOes hematoldgicas que afetam a populacdo em geral; entretanto, sua causa
mais comum é a deficiéncia de eritropoetina, sobretudo naqueles com doenca mais
avancada. Essa glicoproteina, produzida pelos rins atua na medula déssea, estimulando
as células progenitoras da série eritroide. Os maiores estimulos para a sua producdo
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sdo a presenga de anemia e hipdxia tecidual. Em pacientes com DRC, ocorre deficiéncia
relativa de sua producdo, ou seja, os niveis produzidos estdo aquém do esperado para
o grau de anemia apresentado. Isso decorre da perda progressiva de néfrons ao longo
da histdria natural da DRC (4,5).

Além da menor producdo de eritrécitos, em decorréncia dos niveis
insuficientes de eritropoetina, pacientes com DRC apresentam também uma menor
meia-vida eritrocitdria, decorrente de um pequeno grau de hemdlise. Tal alteracdo
pode ser parcialmente corrigida com a suplementacdo de eritropoetina exégena
(alfaepoetina) (5).

A manutencdo de estoques corporais adequados de ferro é fundamental
para adequada resposta ao tratamento com alfaepoetina, sendo a deficiéncia de ferro
ou a sua reduzida disponibilidade as principais causas de falha ao tratamento. Estima-
se que pacientes em hemodialise percam em média 2 g de ferro por ano pelo método
dialitico em si, além de outras perdas (gastrointestinais, coletas de sangue frequentes,
etc.), justificando a necessidade de avaliacdo sistematica e de reposicao apropriada (6).

A presenca de anemia acarreta uma série de consequéncias ao paciente
com DRC. A qualidade de vida é afetada, uma vez que, sintomas como fadiga, dispneia
e prejuizo na capacidade cognitiva, entre outros, decorrem da anemia. Ha ainda uma
maior predisposicdo a eventos cardiovasculares (7-9), com aumento da mortalidade
cardiovascular (10) e, possivelmente, aumento da mortalidade geral (11,12). O maior
numero de eventos acaba por levar a um maior numero de hospitalizagdes, com
aumento de custos para o sistema de saude (4,5).

O tratamento da anemia com o uso de alfaepoetina praticamente suprimiu
a necessidade de transfusdes sanguineas e os riscos a elas associados e, além disso,
promoveu beneficios, como a melhora na qualidade de vida e no desempenho fisico e
cognitivo e a reducdo do numero de hospitalizagdes (13). Entretanto, estudos recentes
tém demonstrado que a manutenc¢dao de um alvo terapéutico de hemoglobina acima
de 13 g/dL estd associado a um aumento da morbimortalidade (14). Diante disso, a
faixa terapéutica atualmente recomendada para hemoglobina situa-se entre 10 e 12

g/dL.

No Brasil, estima-se, a partir dos dados do Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais do SUS (disponiveis em http://tabnet.datasus.gov.br/tabnet/tabnet.htm
e captados em 03/01/2017), que 91.963 pacientes submeteram-se a didlise em 2015,
dos quais em torno de 90% a hemodialise. O uso de alfaepoetina fez parte do
tratamento de mais de 80% desses pacientes.
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A identificacdo dos fatores de risco da doenga renal crénica, seu
diagndstico em estagio inicial e o encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Aten¢do Bdsica um cardter essencial para a
prevencao e controle desta doenca, a redugao de suas incidéncia e mortalidade e um
melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos que ndo puderam ser evitados.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- N18.0 Doenga renal em estadio final
- N18.8 Qutra insuficiéncia renal crénica

4. DIAGNOSTICO

A presencga de anemia deve ser sistematicamente avaliada em pacientes
com DRC, sobretudo naqueles pacientes com sinais e sintomas sugestivos, como
fadiga, dispneia, descoramento de mucosas e taquicardia, entre outros. Uma avaliagao
clinica completa deve ser realizada a fim de excluir outras causas de anemia.

O diagnéstico de anemia se da pela presenca de hemoglobina inferior a 13
g/dL em homens e mulheres na pds-menopausa e inferior a 12 g/dL em mulheres na
pré-menopausa. A avaliacdo laboratorial deve incluir hemograma completo, dosagem
de ferritina e saturacdo da transferrina. A necessidade de exames adicionais, para
diagndstico diferencial de outras doengas que cursam com anemia, dependera da
avaliagao clinica individualizada.

Em pacientes com anemia decorrente da DRC, o hemograma costuma
revelar anemia do tipo anemia da doeng¢a crénica, ou seja, normocitica e
normocromica. As reservas de ferro devem ser avaliadas e corrigidas conforme o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia na Doenga Renal Crbénica —
Reposicao de Ferro.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes adultos, de ambos os sexos,
gue apresentarem diagndstico de DRC e todas as condicOes a seguir:

- Estagios 3 a 5 (filtracdo glomerular inferior a 60 mL/min/1,73m? conforme
definido por normas e diretrizes reconhecidas) (3,15,16);

- anemia, com hemoglobina sérica menor ou igual a 10 g/dL tanto para
homens quanto para mulheres; e
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- reservas adequadas de ferro, definidas por ferritina sérica maior que 100
ng/mL e saturagdo da transferrina maior que 20% em pacientes em tratamento
conservador ou dialise peritoneal e ferritina sérica maior que 200 ng/mL e saturagdo
da transferrina maior que 20% em pacientes em tratamento com hemodidlise.

Também serdo incluidos deste Protocolo os pacientes pediatricos com DRC
e com hemoglobina abaixo de 11 g/dL, quando outras causas de anemia forem
excluidas e os estoques de ferro estiverem adequados.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem:

- hipersensibilidade/intolerancia ao medicamento proposto ou a um de
seus componentes;

- hipertensdo arterial sistémica ndo controlada (niveis acima de 140/90
mmHg) mesmo com uso de trés anti-hipertensivos; ou

- anemia de outras etiologias.

7. CASOS ESPECIAIS

Os riscos e beneficios do uso de alfaepoetina em gestantes com DRC
devem ser criteriosamente avaliados antes de sua utilizagdo. Ha evidéncias de que o
medicamento causa anormalidades em animais, mas o risco em humanos ainda ndo
estd definido. O beneficio do medicamento, porém, pode justificar o risco na gravidez.
Nao se sabe se 0 medicamento é excretado no leite materno.

O uso de alfaepoetina para tratamento da anemia em pacientes com
cancer esta associado com aumento nas taxas de recidiva de tumores sdlidos e
potencial aumento da mortalidade relacionada a doenca. Diante disso, o uso desse
medicamento em pacientes com anemia por DRC e diagnéstico de cancer exige muita
cautela (17,18).

8. TRATAMENTO

A suplementacdo de alfaepoetina em pacientes com DRC tem o potencial
de reduzir de forma significante a necessidade de transfusdes e os riscos a ela
associados, além de contribuir para evitar a sobrecarga de ferro, reduzir a massa
ventricular esquerda e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (13).

Os beneficios do tratamento foram avaliados em meta-analise publicada
por Jones et al. (19). Além do aumento dos niveis de hemoglobina e consequente
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melhoria da qualidade de vida e reducdo da necessidade de transfusdes, os pacientes
tratados ainda tiveram uma substancial redugao na taxa de hospitalizagdes.

Existem diferentes agentes estimuladores da eritropoese (ESA, em Inglés),
como alfaepoetina, betaepoetina, darbepoetina e ativadores continuos do receptor da
eritropoetina, sendo a posologia a principal diferenca entre eles. A alfaepoetina, por
ser o representante mais bem estudado, com maior experiéncia de uso clinico e perfil
de seguranca em longo prazo conhecido, permanece como agente de escolha no
tratamento da anemia na DRC. Quando comparada a alfaepoetina, a darbepoetina ndo
mostrou vantagens em termos de eficacia (20,21).

Pacientes em tratamento conservador e em didlise peritoneal

Pacientes com DRC em tratamento conservador ou em didlise peritoneal
beneficiam-se do uso de alfaepoetina para correcdo da anemia. Estudo publicado por
Revicki et al. (22) comparou seu uso contra apenas observacdo em 83 pacientes com
DRC em tratamento conservador. A anemia foi corrigida em 79% dos pacientes que
receberam alfaepoetina e em 0% dos controles. Houve ainda melhora significativa no
desempenho fisico e cognitivo, além de outros itens relacionados a qualidade de vida.

O impacto da correcdo da anemia na qualidade de vida de pacientes com
DRC em tratamento conservador foi avaliado em estudo publicado por Alexander et al.
(23). Os autores demonstraram que a corre¢cdo da anemia se correlacionou com
melhoras estatistica e clinicamente significativas em escores de qualidade de vida.
Uma revisdo sistematica da Cochrane (24) buscou avaliar a eficacia da alfaepoetina no
tratamento da anemia em pacientes com DRC em tratamento conservador. Os autores
concluiram que o uso da alfaepoetina corrige a anemia, evita transfusdes, melhora a
gualidade de vida e a capacidade fisica.

Apesar de a anemia ser um conhecido fator de risco para a progressao da
DRC, persiste motivo de debate se a sua correcao poderia retardar a necessidade de
hemodidlise. Em estudo publicado por Gouva et al. (25) incluindo 88 pacientes com
DRC em tratamento conservador, o uso precoce de alfaepoetina (definido como inicio
de alfaepoetina com nivel sérico de hemoglobina entre 9-11 g/dL) associou-se com um
retardo na progressdo da doenca e na necessidade de didlise em relacdo ao grupo no
qgual se iniciou alfaepoetina tardiamente (inicio quando hemoglobina menor que 9
g/dL). Por outro lado, no estudo CREATE (26), que randomizou 603 pacientes com DRC
estagios 3 e 4 em grupos com alvos de hemoglobina entre 11-12,5 g/dL (grupo
intervencdo) ou 10,5-11,5 g/dL (grupo controle), ndo houve diferenca em relacdo a
progressao da doenca e mais pacientes no grupo intervencdo necessitaram de didlise.
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A massa ventricular esquerda também ndo parece diferir quando a alfaepoetina é
iniciada mais precocemente (27,28).

No estudo TREAT, que incluiu 4.038 pacientes com DRC em tratamento
conservador e com diabete mélito tipo 2, o uso de darbepoetina alfa (dosagem alvo de
hemoglobina de 13 mg/dL ou placebo, com uso de darbepoetina alfa de resgate se
hemoglobina menor que 9 mg/dL) ndo mostrou diferencas entre os grupos quanto a
ocorréncia de DRC terminal ou de eventos cardiovasculares e mortalidade. Houve,
entretanto, um aumento estatistico de incidéncia de acidente vascular cerebral no
grupo tratado, em comparacdo ao grupo placebo (hazard ratio = 1,92, intervalo de
confianca de 95% 1,38-2,68; p < 0,001). Adicionalmente, os autores relataram que,
entre pacientes com histéria de cancer no inicio do estudo, ocorreram 60 mortes em
188 pacientes randomizados para darbepoetina e 37 mortes em 160 pacientes do
grupo placebo (p=0,13) (18).

A frequéncia de administracdo de alfaepoetina em pacientes com DRC em
tratamento conservador foi motivo do estudo PROMPT (29). Os pacientes foram
randomizados para um dos quatro bracos de tratamento com alfaepoetina
subcutanea: 10.000 unidades internacionais (Ul) uma vez por semana; 20.000 Ul a
cada 2 semanas; 30.000 Ul a cada 3 semanas e 40.000 Ul a cada 4 semanas. O
desfecho primario foi o nivel de hemoglobina ao final das 16 semanas de tratamento.
N3ao houve diferenga estatisticamente significativa em relacdo aos niveis de
hemoglobina e as medidas de qualidade de vida ao final do tratamento. Cerca de 90%
dos pacientes dos grupos que receberam alfaepoetina a cada 1 ou 2 semanas e 75%
daqueles dos grupos que receberam a cada 3 ou 4 semanas mantiveram hemoglobina
superior a 11 g/dL ao final do estudo. Os autores concluiram que uma menor
frequéncia de administracdao de alfaepoetina pode ser efetiva e flexibilizaria o
tratamento da anemia nesse grupo de pacientes.

Em outro estudo, publicado por Pergola et al. (30), a administracdo de
alfaepoetina semanalmente ou a cada 2 semanas mostrou-se igualmente eficaz em
pacientes com DRC em estdgios 3 ou 4.

Pacientes em hemodialise

Os beneficios do uso de alfaepoetina no tratamento da anemia em
pacientes com DRC em hemodialise foram claramente demonstrados no classico
estudo publicado por Eschbach et at. (13). Os 333 pacientes incluidos, com
hematadcrito inferior a 30% e reservas adequadas de ferro, virtualmente eliminaram a
necessidade de transfusdes sanguineas apds 2 meses de tratamento com alfaepoetina,
uma vez que tiveram sua anemia corrigida. A dose média de alfaepoetina,
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administrada por via intravenosa no estudo, foi de 75 Ul/kg, trés vezes por semana. Os
pacientes tiveram ainda melhora significativa na qualidade de vida A frequéncia de
administracdo de alfaepoetina em pacientes em hemodialise foi estudada por Lee et
al. (31), em que 84 pacientes foram randomizados em dois grupos: o grupo
intervencdo, que recebia alfaepoetina uma vez por semana por via subcutanea, e o
grupo controle, que recebia alfaepoetina duas ou trés vezes por semana (conforme
uso prévio), por via subcutanea. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa em
relacdo aos niveis de hemoglobina e doses de alfaepoetina apds 12 semanas,
desfechos principais do estudo. Tais resultados sugerem que o uso de dose Unica
semanal de alfaepoetina pode ser uma opcdo no tratamento de manutencdo desse
grupo de pacientes.

Uma revisdao sistematica da Cochrane, publicada anteriormente ao estudo
de Lee et al., avaliou o impacto de diferentes frequéncias de administracdo subcutanea
de alfaepoetina na correcdo da anemia em pacientes em dialise (32). Os niveis de
hemoglobina foram semelhantes, independentemente da frequéncia do uso da
alfaepoetina (uma, duas ou trés vezes por semana). A dose Unica semanal associou-se
com necessidade adicional de 12 Ul/kg de alfaepoetina. Ndo houve diferenca em
relacdo a ocorréncia de efeitos adversos.

Uma revisdao dos dados do estudo Normal Hematocrit Cardiac Trial
publicada por Coyne, em 2010, entretanto, mostrou que a administracdo de
eritropoietina em pacientes em hemodidlise esta associada a riscos. No estudo de
Besarab et al.,, de 1998, foram avaliados 1.233 pacientes em hemodidlise com
cardiopatia clinicamente evidente, tratados com eritropoetina alfa por 14 meses,
tendo como alvo terapéutico niveis de hemoglobina de 10 a 11 g/dL ou a normaliza¢do
da hemoglobina (13 a 15 g/dL) (33). O estudo foi terminado precocemente devido a
um aumento do numero de mortes, embora ndao estatisticamente significativo. A
revisdo de Coyne, entretanto, mostrou que havia muitas inconsisténcias no relato
anterior do estudo e que havia, sim, um aumento significativo do risco de morte (risco
relativo 1,27, intervalo de confianca de 95% 1,04-1,54) nos pacientes tratados com
eritropoietina alfa com o objetivo de normalizar os niveis de hemoglobina, sem que
houvesse beneficio consistente na qualidade de vida dos pacientes (34). Esses dados
foram posteriormente incorporados aos dados de outros estudos e nas
recomendacbes de seguranca da Food and Drug Administration (FDA) sobre uso de
epoetina a pacientes com doenca renal cronica.

Reservas de ferro

A manutencdo de reservas adequadas de ferro associa-se a necessidade de
menores doses de alfaepoetina para correcdo da anemia. Em vista disso, todos os
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pacientes devem ser avaliados e conduzidos de acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Anemia na Doenga Renal Cronica — Reposicdo de Ferro.

Via de administragao

A melhor via de administracdo de alfaepoetina permanece motivo de
debate, sobretudo nos pacientes em hemodialise. Pacientes em tratamento
conservador e em didlise peritoneal sdo tratados preferencialmente pela via
subcutanea. Kaufman et al. (35), em estudo que comparou as vias de administracdao
subcutanea e intravenosa de alfaepoetina, observou que o uso subcutaneo foi capaz
de manter os niveis de hemoglobina utilizando uma dose de alfaepoetina 30% menor
do que aquela utilizada por via intravenosa, o que gerou significativa reducdo de
custos ao tratamento. A taxa relatada de desconforto no local da aplicacdo foi muito
baixa, com 86% dos pacientes que receberam alfaepoetina por via subcutanea
graduando o desconforto relacionado como leve ou ausente.

Estudo publicado por Messa et al. (36) avaliou a eficacia da administracao
intravenosa em relacdo a subcutdnea no tratamento da anemia em pacientes em
hemodidlise e concluiu que a administracdo intravenosa semanal foi inferior a
subcutanea semanal e a intravenosa dividida em trés doses semanais.

Na pediatria, a via preferencial de administracdao de ESA é a subcutanea,
sendo que a via intravenosa favorece por conveniéncia os pacientes em hemodialise. A
via intraperitoneal ndo é recomendada. (37).

Niveis Alvo de Hemoglobina

Por muito tempo, os estudos sobre o uso de ESA para o tratamento da
anemia em pacientes com DRC avaliaram os niveis de hemoglobina e a necessidade de
transfusdes como os desfechos primarios de interesse. Nos ultimos anos, desfechos
clinicamente mais relevantes, como mortalidade, eventos cardiovasculares, trombose
de acessos vasculares e qualidade de vida, passaram a ser considerados em qualquer
intervencdo relativa ao tratamento da anemia em pacientes com DRC (38).

A meta-andlise publicada por Phrommintikul et al. (14) incluindo mais de
5.000 pacientes provenientes de nove ensaios clinicos, entre eles os recentes estudos
CREATE (26) e CHOIR (39), buscou avaliar a relacdo entre o nivel sérico alvo de
hemoglobina e eventos cardiovasculares e mortalidade geral e atualizou os resultados
de revisdo sistemadtica prévia da Cochrane (40). Os autores verificaram que a
manutencdo de niveis mais elevados de hemoglobina (entre 12 e 16 g/dL) associou-se
com aumento da mortalidade geral, bem como com aumento do risco para
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hipertensdao de dificil controle e trombose de fistula arteriovenosa. Ndao houve
diferenca em relagdo a ocorréncia de infartos do miocardio ou hipertrofia ventricular
esquerda.

Em 2010, Palmer et al. publicaram nova meta-analise, incluindo o resultado
de 27 estudos (10.452 pacientes), inclusive o estudo TREAT (41). Os autores
concluiram que um nivel mais alto de hemoglobina (13 g/dL) estava associado a um
aumento no risco de acidente vascular cerebral, hipertensdo e trombose do acesso
vascular, quando comparado com alvos terapéuticos mais baixos (média do grupo 10,1
g/dL de hemoglobina), achados consistentes tanto em pacientes em didlise como em
pacientes pré-dialiticos.

Em outra meta-andlise, publicada por Clement et al. (42), ndo foram
observadas vantagens clinicamente relevantes em relagdao a qualidade de vida na
manutencdo da hemoglobina em niveis séricos superiores a 12 g/dL. Visando a avaliar
especificamente o impacto do nivel de hemoglobina na hipertrofia ventricular
esquerda, Parfrey et al. publicaram meta-analise demonstrando auséncia de beneficio
em manter niveis acima de 12 g/dL quando comparado a niveis convencionais (43).

Diante desses resultados, pode-se concluir que buscar a corre¢cao completa
da anemia ndo traz beneficios adicionais em relacgdo ao controle sintomatico e a
qualidade de vida e pode levar a aumento da morbimortalidade. Com base nesses
dados, recomenda-se que seja utilizada menor dose individualizada eficaz e capaz de
obter controle sintomatico, evitando a necessidade de transfusdes de sangue;
adicionalmente, recomenda-se que a hemoglobina ndo ultrapasse o valor de 12 g/dL
(44-46).

O nivel sérico alvo de hemoglobina para criancas e adolescentes em
tratamento com ESA deve ser entre 11 e 12 g/dL em qualquer estagio da DRC. Os
niveis de hemoglobina ndo devem ultrapassar 13 g/d.(37)

8.1 FARMACO

- Alfaepoetina: frasco-ampola com 1.000 Ul, 2.000 Ul, 3.000 Ul, 4.000 Ul e
10.000 UI.
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8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO
Adultos

Pacientes adultos em tratamento conservador ou em didlise peritoneal
podem ser tratados inicialmente com uma das seguintes opc¢Oes, ajustadas
posteriormente de acordo com a resposta terapéutica:

- 50-100 Ul/kg, via SC, divididas em uma a trés aplicagcdes por semana;

- 10.000 Ul, via SC, uma vez por semana; ou

- 20.000 UI, via SC, uma vez a cada 2 semanas;

Pacientes em hemodidlise podem ser tratados inicialmente com uma das
seguintes opc¢des, ajustadas posteriormente de acordo com a resposta terapéutica:

- 50-100 Ul/kg, via SC, divididas em uma a trés aplica¢cdes por semana ou

- 50-100 Ul/kg, via SC, divididas em trés aplicagdes por semana.

Diversos nomogramas para ajuste de dose de alfaepoetina foram descritos
em pacientes com DRC (47-49). A maioria, contudo, ndo foi validada de forma
prospectiva. Inexistem comparacdes diretas entre diferentes estratégias de ajuste de
dose. Sugere-se que os pacientes tenham a sua hemoglobina monitorizada a cada 2
semanas apos cada ajuste de dose até a estabilizacdo e, a partir de entdo, a cada 4
semanas. As doses devem ser corrigidas conforme o nivel de hemoglobina e desde que
as reservas de ferro estejam adequadas:

- Se, apds 4 semanas de tratamento, a elevacdao de hemoglobina for
inferior a 0,3 g/dL por semana: aumentar a dose em 25%, respeitando-se o limite da
dose maxima, que é de 300 Ul/kg/semana por via subcutanea e 450 Ul/kg/semana por
via intravenosa.

- Se, apds 4 semanas de tratamento, a elevacdao de hemoglobina estiver no
intervalo de 0,3-0,5 g/dL por semana: manter a dose em uso.

- Se apos 4 semanas, a elevagcdo de hemoglobina for maior que 0,5 g/dL por
semana ou o nivel de hemoglobina estiver entre 12 e 13 g/dL: reduzir a dose em 25% a
50%, respeitando o limite da dose minima recomendada, que é de 50 Ul/kg/semana
via SC.

- Suspender temporariamente o tratamento se o nivel de hemoglobina
estiver superior a 13 g/dL. Quanto ao reinicio, ndo ha recomendacdo especifica;
entretanto, deve-se aguardar a queda da hemoglobina, quando hemoglobina estiver
entre 10 e 12 g/dL, para reiniciar a eritropoetina com dose menor.

Antes de cada ajuste de dose de alfaepoetina, os niveis séricos de ferritina
e saturacdo da transferrina devem ser avaliados e mantidos de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia na Doenca Renal Crbnica —
Reposicdo de Ferro.
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Criangas

- 100 a 200 Ul/Kg/dose. Pacientes em hemodidlise pela via intravenosa (1V)
2 a 3 vezes por semana e em dialise peritoneal uso SC 1 a 2 vezes na semana.

A escolha da dose inicial deve levar em consideracdo o quadro clinico, o
grau de anemia e a idade da crianca. Doses de 200 Ul/kg/semana podem elevar a
hemoglobina em 0,75-1 g/dL no primeiro més, na presenca de reservas de ferro
adequadas, determinando um aumento gradativo até atingir o nivel sérico alvo de
hemoglobina (entre 11 e 12 g/dL). Caso ndo se verifique melhora do nivel sérico da
hemoglobina, a dose de ESA pode ser aumentada em 25%.

A maioria responde a doses entre 100 e 200 Ul/kg/semana, embora
criancas menores de 5 anos utilizem doses superiores a 300 Ul/Kg/semana. (50,51)

8.3. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento deve ser mantido de forma continua com vistas a
manutencdao da hemoglobina sérica em niveis estaveis e compativeis com os objetivos
do tratamento.

Em adultos, recomenda-se reducao de dose se o nivel da hemoglobina
sérica for igual ou superior a 12 g/dL, conforme esquemas de administracdo; e
suspensdo tempordria, quando superior a 13 g/dL, reiniciando-se quando estiver entre
10 e 12 g/dL. Deve ser considerada a suspensdo do tratamento na ocorréncia de
evento adverso grave, conforme item 9 MONITORIZACAO.

A resposta inadequada é um problema comum em criangas e adultos. O
aumento das doses para atingir o nivel sérico de hemoglobina alvo tem sido associado
a efeitos adversos em adultos, porém nao ha estudos que demonstrem esta associagao
em criangas.

Em criangas, aumentos de niveis séricos de hemoglobina de 0,5 a 1 g/dL
sdo esperados apds o primeiro més de tratamento, considerando que o perfil de ferro
esteja adequado (ferritina > 200 ng/dL e saturacdo da transferrina > 20%). Quando
este aumento ndo ocorrer, a dose de alfaepoetina pode ser aumentada em 25%. Caso
o perfil de ferro esteja abaixo do indicado, é necessaria a suplementacdo de ferro.
Incrementos nos niveis séricos da hemoglobina superiores a 2 g/dL no més deverdo ser
evitados. Ao atingir o nivel alvo (entre 11 e 12 g/dL de hemoglobina), as doses e
frequéncia devem ser ajustadas, evitando-se a suspensdo do medicamento.
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8.4. BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento com alfaepoetina tem como beneficios a corre¢do da
anemia, com consequente reducao da necessidade de transfusdes, redug¢do no
numero de hospitalizagdes e melhora sintomatica, da qualidade de vida, da capacidade
cognitiva e do desempenho fisico.

9. MONITORIZACAO

A resposta ao tratamento deve ser acompanhada por meio de dosagens
séricas de hemoglobina a cada 2 semanas, até a estabilizacdo dos seus niveis, e apds
cada ajuste de dose. Quando houver nivel de hemoglobina estavel apds duas medidas
consecutivas, a frequéncia de afericido pode ser mensal. Deve-se atentar para a
necessidade de monitorizacdo concomitante das reservas de ferro, conforme o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia na Doenca Renal Crbnica —
Reposicdo de Ferro.

Tendo em vista que o uso de alfaepoetina esta associado com o
desenvolvimento de hipertensao arterial de dificil controle, os pacientes devem ter sua
pressdo arterial aferida pelo menos quinzenalmente, independentemente da histdria
prévia de hipertensao arterial sistémica. Deve ser considerada a suspensdo da
alfaepoetina na presenca de hipertensdo arterial em estagio 2 (pressao sistélica maior
ou igual a 160 mmHg ou pressdo diastdlica maior ou igual a 100 mmHg) refrataria ao
tratamento com trés diferentes farmacos em dose adequada, uma vez que essa
situacdo pode estar relacionada com aumento da mortalidade (14).

A aplasia pura da série eritroide é um evento raro que pode decorrer do
uso de ESA. A condicdo clinica caracteriza-se por anemia grave, baixa contagem de
reticuldcitos e auséncia de precursores eritroides na medula dssea, na presencga de
normalidade das outras séries (leucdcitos e plaquetas), e decorre da producdo de
anticorpos neutralizantes da eritropoetina, seja enddgena ou exdgena. Sua ocorréncia
¢ estimada em 1,6 por 10.000 pacientes/ano com o uso de alfaepoetina por via
subcutanea, havendo raros relatos de caso com o uso intravenoso. Recomenda-se que
sejam avaliados para essa condicdo os pacientes em uso de alfaepoetina ha pelo
menos 4 semanas que desenvolvam:

- queda da hemoglobina maior do que 0,5-1 g/dL por semana na auséncia
de transfusGes ou a necessidade de transfusdo de pelo menos uma unidade de
hemdcias por semana para manter os niveis de hemoglobina;

- contagens normais de leucdcitos e plaquetas; e

- contagem absoluta de reticuldcitos inferior a 10.000/microlitro.
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Na ocorréncia de aplasia pura da série eritroide, o uso de alfaepoetina
deve ser suspenso e tratamento especifico instituido, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Aplasia Pura Adquirida da Série Vermelha.

A resposta inadequada é um problema comum em criancas e adultos. O
aumento das doses para atingir o nivel sérico de hemoglobina alvo tem sido associado
a efeitos adversos em adultos, porém nao ha estudos que demonstrem esta associa¢do
em criancas. Considera-se resposta inadequada ao tratamento a persisténcia de
anemia (nivel sérico de hemoglobina inferior a 10 g/dL) ou a necessidade de doses
muito altas de alfaepoetina (300 Ul/kg/semana por via subcutdnea e 450
Ul/kg/semana por via intravenosa). Tais pacientes devem ser inicialmente avaliados
em relacdo a sua adequada reserva de ferro, de acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Anemia na Doenca Renal CrOnica — Reposicdo de Ferro, pois
essa é a causa mais comum.

Nos pacientes com reservas de ferro adequadas, outras causas devem ser
afastadas, como outras anemias carenciais (deficiéncia de vitamina B12 ou de acido
félico), hiperparatireoidismo secundario ndo controlado, terapia dialitica inadequada,
doencgas inflamatérias ou infecciosas cronicas, neoplasias (sdlidas e de origem
hematopoética), mielofibrose, sindrome mielodisplasica, hemoglobinopatias,
intoxicacdo por aluminio e aplasia pura da série eritroide. Nesses casos, tratamento
especifico deve ser instituido (4,52).

As criangas com oxalose e cistinose apresentam anemia resistente aos ESA
e podem receber doses superiores a 12.000 Ul/semana com o objetivo de reduzir a
necessidade transfusional. (53)

A deficiéncia de vitaminas ocorre em criangas renais cronicas pelas dietas
inadequadas, absor¢do prejudicada por outros medicamentos e pelas perdas na
didlise. Essas podem ser repostas por via oral, porém n3ao ha comprovacdo que
favorecam a resposta aos ESA. A vitamina B6 esta envolvida na biossintese do heme e
pode estar deficiente no eritrécito, mesmo com niveis plasmaticos normais. Nesses
casos, a suplementacdo, por via oral, de 100-150 mg/semana ¢ necessdaria. A
deficiéncia de folato deve ser corrigida quando necessario.

Recentemente, a deficiéncia de vitamina D3 foi citada como fator de
resisténcia aos ESA. Um estudo prospectivo avaliou dois grupos de criancas ambos com
insuficiéncia de vitamina D3 e doses semelhantes de ESA. Um grupo recebeu
ergocalciferol e, ao final do estudo, a dose de ESA no grupo tratado diminuiu
significativamente, quando comparada ao grupo controle. A deficiéncia de vitamina D3
deve ser rotineiramente avaliada e tratada quando necessario. (54)
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10. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes com anemia na doenga renal crbénica devem ser
acompanhados em servicos especializados de nefrologia com terapia renal substitutiva
(hemodidlise e didlise peritoneal). Devem ser observados os critérios de inclusdo e
exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizacao do tratamento, bem
como a verificacdo periddica das doses do medicamento prescritas e dispensadas e da
adequacdo de uso.

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

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Sugere-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento
preconizado neste Protocolo, levando-se em consideragao as informacgdes contidas no
TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALFAEPOETINA

Eu, (nome
do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento
alfaepoetina, indicado para o tratamento da anemia na doenca renal crénica.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento
gue passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:
- correcdo da anemia e consequente reducdo da necessidade de
transfusoes;
- melhora sintomatica e da qualidade de vida;
- reducdo no numero de hospitalizacbes; e
- melhora da capacidade cognitiva e do desempenho fisico.

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

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da alfaepoetina na gravidez;
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- os efeitos adversos mais comumente relatados sao os seguintes: tonturas,
sonoléncia, febre, dores de cabeca, dores nas juntas e nos musculos, fraqueza e
aumento da pressao arterial. Também podem ocorrer problemas graves no coracao,
como infarto do miocardio, acidentes vasculares cerebrais (derrame), além da
formacao de trombos. Auséncia da producdao de células vermelhas do sangue foi
relatada raramente apds meses a anos de tratamento com alfaepoetina;

- reacdes no local da inje¢cdao, como queimacao e dor, podem ocorrer, mas
mais frequentemente em pacientes que receberam o medicamento por via
subcutanea que por via intravenosa;

- o medicamento estd contraindicado em casos de hipersensibilidade
(alergia) a ele ou aos componentes da féormula e em casos de pressdo alta ndo
controlada; e

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

Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por
mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o
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tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido, inclusive se

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.

( )Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdao Nacional de Saude:

Nome do responsdvel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




