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Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Portaria SAS/MS no 226, de 10 de maio de 2010.  (Retificada em 27.08.10)

Anemia em Pacientes com Insuficiência 
Renal Crônica – Alfaepoetina

1	 Metodologia de busca da literatura
Foi realizada busca de artigos nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane, 

limitada aos últimos 10 anos até 31 de janeiro de 2010. Foram selecionados ensaios clínicos randomizados, 
metanálises e revisões sistemáticas envolvendo o tratamento farmacológico da anemia na doença renal 
crônica, tendo sido excluídos estudos cujos desfechos não tivessem relevância clínica ou cujo fármaco não 
tivesse registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).

No Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia de busca “Kidney Failure, Chronic”[Mesh] AND 
“Anemia”[Mesh] AND (“humans”[Mesh Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled 
Trial[ptyp]). A pesquisa encontrou 107 estudos, dos quais 24 foram julgados relevantes para o protocolo. Nova 
busca com a mesma estratégia, porém sem limite de data, identificou outros 4 estudos que foram incluídos 
tendo em vista sua importância histórica. 

No Embase, foi utilizada a estratégia de busca ‘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. Os 86 estudos identificados foram 
analisados. Foram incluídos 3 estudos adicionais em relação àqueles já encontrados na busca do Pubmed.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se a expressão “chronic kidney failure anemia”, foram localizadas 
3 revisões sistemáticas, incluídas na elaboração do protocolo. Estas buscas foram realizadas no dia 09/02/10. 

Foi consultado ainda o UpToDate, versão 17.3, através do site http://www.uptodateonline.com, e 
livros-texto de Nefrologia.

2	 Introdução
Anemia é definida como um estado de deficiência de massa eritrocitária e hemoglobina, resultando 

em aporte insuficiente de oxigênio para órgãos e tecidos. Os valores normais de hematócrito e hemoglobina 
variam em relação a idade, gênero, raça e outros fatores. O conceito clássico, segundo a Organização 
Mundial de Saúde, considera que há anemia quando a hemoglobina for < 13 g/dl em homens e mulheres na 
pós-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. Esta condição estará presente em até 90% dos 
pacientes com insuficiência renal crônica (IRC) e taxa de filtração glomerular < 25-30 ml/min1,2. 

A anemia na IRC pode se desenvolver em decorrência de qualquer uma das condições hematológicas 
que afetam a população geral. Porém a causa mais comum, sobretudo nos pacientes com doença mais 
avançada, é a deficiência de eritropoetina. Essa glicoproteína, produzida pelos rins, atua na medula óssea 
estimulando as células progenitoras da série eritroide. Os maiores estímulos para sua produção são anemia 
e hipóxia tecidual. Em pacientes com IRC, os níveis produzidos estão aquém do esperado para o grau de 
anemia apresentado deficiência relativa de sua produção. Isso decorre da perda progressiva de néfrons ao 
longo da história natural da IRC, com consequente limitação à produção de eritropoetina3,4.

Além da menor produção de eritrócitos, em razão dos níveis insuficientes de eritropoetina, pacientes 
com IRC apresentam também menor meia-vida eritrocitária decorrente de um pequeno grau de hemólise. Tal 
alteração pode ser parcialmente corrigida com a suplementação de eritropoetina exógena4. 

A manutenção de estoques corporais adequados de ferro é fundamental para boa resposta ao 
tratamento com alfapoetina, sendo a deficiência de ferro ou sua reduzida disponibilidade as principais causas 
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de falha do tratamento. Estima-se que pacientes em hemodiálise percam em média 2 g de ferro por ano pelo 
método dialítico,  além de perdas resultantes de outras causas (gastrointestinais, coletas de sangue frequentes, 
etc.), justificando-se a necessidade de avaliação sistemática e reposição apropriada5.

A presença de anemia acarreta uma série de consequências aos pacientes com IRC. A qualidade de 
vida é afetada, uma vez que da anemia decorrem, dentre outros, sintomas como fadiga, dispneia, prejuízo da 
capacidade cognitiva. Há ainda uma predisposição a eventos cardiovasculares6-8, com aumento da mortalidade 
relacionada9 e, possivelmente, aumento da mortalidade geral destes pacientes10,11. O maior número de eventos 
acaba por levar a um maior número de hospitalizações com aumento de custos ao sistema de saúde3,4. 

A correção da anemia através do uso de alfaepoetina praticamente suprimiu a necessidade de transfusões 
sanguíneas e os riscos a elas associados e, além disso, promoveu benefícios em relação à melhora da qualidade 
de vida e do desempenho físico e cognitivo e a redução do número de hospitalizações12. Entretanto, estudos 
recentes têm demonstrado que a manutenção de um alvo de hemoglobina > 13 g/dl associou-se a aumento da 
morbimortalidade13. Diante disto, a faixa terapêutica atualmente recomendada para hemoglobina situa-se entre 
10-12 g/dl. 

No Brasil, estima-se, a partir dos dados do Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS, que, em 
2008 e 2009, respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes submeteram-se a diálise e cerca de 90% deles, a 
hemodiálise. O uso de alfaepoetina fez parte do tratamento de mais de 80% destes pacientes. 

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados 
à saúde (CID-10)

•	 N18.0 Doença renal em estádio final
•	 N18.8 Outra insuficiência renal crônica

4	 Diagnóstico
A presença de anemia deve ser sistematicamente avaliada em pacientes com IRC, sobretudo nos 

com sinais/sintomas sugestivos, como fadiga, dispneia, descoramento de mucosas, taquicardia, dentre outros. 
Avaliação clínica completa deve ser realizada a fim de excluir outras causas de anemia. 

O diagnóstico de anemia se estabelece pela presença de hemoglobina < 13 g/dl em homens e mulheres 
na pós-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. A avaliação laboratorial deve incluir hemograma 
completo, dosagem de ferritina e saturação da transferrina. A necessidade de exames adicionais, para diagnóstico 
diferencial de outras doenças que cursam com anemia, dependerá da avaliação clínica individualizada.

Em pacientes com anemia decorrente de IRC, o hemograma costuma revelar anemia do tipo doença 
crônica, ou seja, normocítica e normocrômica. As reservas de ferro devem ser avaliadas e corrigidas conforme 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de Anemia na Insuficiência Renal Crônica – Reposição de Ferro III.

5	 Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com IRC que apresentarem todas as 

condições abaixo:
•	 doença renal crônica nos estágios 3-5, definida como taxa de filtração glomerular calculada < 60 ml/min 

por 1,73 m2; 
•	 presença de anemia com nível de hemoglobina ≤10 g/dl;
•	 reservas adequadas de ferro, definidas por ferritina sérica >100 ng/dl e saturação da transferrina > 20% 

em pacientes em tratamento conservador ou diálise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturação 
da transferrina > 20% em pacientes em hemodiálise.

6	 Critérios de exclusão
	 	 Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:

•	 hipersensibilidade ou intolerância ao medicamento ou a um de seus componentes;
•	 hipertensão arterial sistêmica não controlada (níveis > 140/90 mmHg) mesmo com uso de 3 anti-

hipertensivos;
•	 anemia de outras etiologias.
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

7	 Casos especiais
Os riscos e benefícios do uso de alfaepoetina durante a gestação devem ser criteriosamente 

avaliados antes de sua utilização. Há evidências de que o medicamento causa anormalidades em 
animais, mas o risco em humanos ainda não está definido. O benefício do produto, porém, pode 
justificar o risco na gravidez. Não se sabe se o medicamento é excretado pelo leite materno.

O uso de alfaepoetina para correção da anemia em pacientes com câncer está associado com 
aumento das taxas de recidiva de tumores sólidos e potencial aumento da mortalidade relacionada 
à doença. Diante disto, deve ser utilizada com muita cautela em pacientes com anemia por IRC e 
diagnóstico de câncer. 

8	 Tratamento
A suplementação de alfaepoetina em pacientes com IRC tem o potencial de reduzir de forma 

importante a necessidade de transfusões, com seus riscos associados, além de contribuir para evitar 
a sobrecarga de ferro, reduzir a massa ventricular esquerda e melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes12. 

Os benefícios do tratamento foram avaliados em metanálise publicada por Jones e cols.14. Além 
do aumento dos níveis de hemoglobina e consequente melhora da qualidade de vida e redução da 
necessidade de transfusões, os pacientes ainda tiveram substancial redução na taxa de hospitalizações. 

Há diferentes agentes estimuladores da eritropoese, como alfaepoetina, betaepoetina, 
darbepoetina e ativadores contínuos do receptor da eritropoetina (CERA), sendo a posologia a principal 
diferença entre eles. A alfaepoetina, por ser o representante mais bem estudado, com maior experiência 
de uso clínico e perfil de segurança a longo prazo conhecido, permanece como agente de escolha 
no tratamento da anemia na IRC. Quando comparada à alfaepoetina, a darbepoetina não mostrou 
vantagens em termos de eficácia15. Não foram localizados ensaios clínicos randomizados comparando 
a eficácia de betaepoetina ou ativadores contínuos do receptor da eritropoetina com o tratamento 
padrão, alfaepoetina. Diante disto, seu uso permanece experimental, não sendo recomendado por este 
protocolo.

Pacientes em tratamento conservador e em diálise peritoneal
Pacientes com IRC em tratamento conservador ou em programa de diálise peritoneal 

beneficiam-se do uso de alfaepoetina para correção de anemia. Estudo publicado por Revicki e cols.16 
comparou seu uso contra observação em 83 pacientes com IRC em tratamento conservador. A anemia 
foi corrigida em 79% dos que receberam alfaepoetina e em 0% dos controles. Houve ainda melhora 
significativa no desempenho físico e cognitivo, além de outros itens relacionados à qualidade de vida.

O impacto da correção da anemia na qualidade de vida de pacientes com IRC em tratamento 
conservador foi avaliado em estudo publicado por Alexander e cols.17. Os autores demonstraram que a 
correção da anemia correlacionou-se com melhoras estatistica e clinicamente significativas em escores 
de qualidade de vida. Revisão sistemática da Cochrane18 buscou avaliar a eficácia da alfaepoetina no 
tratamento da anemia em pacientes com IRC em tratamento conservador. Os autores concluíram que 
o tratamento corrige a anemia, evita transfusões e melhora a qualidade de vida e a capacidade física. 

Apesar de a anemia ser um conhecido fator de risco para a progressão da IRC, persiste motivo 
de debate se sua correção poderia retardar a necessidade de hemodiálise. Em estudo publicado 
por Gouva e cols.19, incluindo 88 pacientes com IRC em tratamento conservador, o uso precoce de 
alfaepoetina (definido como início de alfaepoetina com hemoglobina entre 9-11 g/dl) associou-se 
com retardo na progressão da doença e na necessidade de diálise em relação ao grupo que iniciou 
alfaepoetina tardiamente (início quando hemoglobina < 9 g/dl). Por outro lado, no estudo CREATE20, 
que randomizou 603 pacientes com IRC nos estágios 3 e 4 com alvos de hemoglobina entre 11-12,5 g/dl 
(grupo intervenção) ou 10,5-11,5 g/dl (grupo controle), não houve diferença em relação à progressão da 
doença e mais pacientes no grupo intervenção necessitaram de diálise. A massa ventricular esquerda 
também não parece diferir quando a alfaepoetina é iniciada mais precocente21,22.

A frequência de administração de alfaepoetina em pacientes com IRC em tratamento 
conservador foi motivo do estudo PROMPT23. Os pacientes foram randomizados para 1 dos 4 braços 
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de tratamento com alfaepoetina subcutânea: 10.000 UI, 1 vez por semana; 20.000 UI, a cada 2 semanas; 30.000 
UI, a cada 3 semanas; e 40.000 UI, a cada 4 semanas. O desfecho primário foi o nível de hemoglobina ao final 
das 16 semanas de tratamento. Não houve diferença estatisticamente significativa em relação aos níveis de 
hemoglobina e em 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 a receberam a cada 3 ou 4 
semanas mantiveram hemoglobina > 11 g/dl ao final do estudo. Os autores concluíram que menor frequência de 
administração de alfaepoetina pode ser efetiva e flexibilizaria o tratamento da anemia nesse grupo de pacientes. 

Em outro estudo, publicado por Pergola e cols.24, a administração de alfaepoetina semanalmente ou a 
cada 2 semanas mostrou-se igualmente eficaz em pacientes com IRC nos estágios 3-4. 

Pacientes em hemodiálise
Os benefícios do uso de alfaepoetina no tratamento da anemia em pacientes com IRC em hemodiálise 

foram claramente demonstrados no clássico estudo publicado por Eschbach e cols.12. Os 333 pacientes incluídos, 
com hematócrito < 30% e reservas adequadas de ferro, virtualmente eliminaram a necessidade de transfusões 
sanguíneas após 2 meses de tratamento com alfaepoetina, uma vez que tiveram a anemia corrigida. A dose 
média de alfaepoetina, utilizada por via intravenosa, foi de 75 UI/kg, 3 vezes por semana. Os pacientes tiveram 
ainda melhora significativa na qualidade de vida.

A frequência de administração de alfaepoetina em pacientes em hemodiálise foi estudada por Lee e 
cols.25. Os 84 pacientes foram randomizados entre 2 grupos: o grupo intervenção, que recebia alfaepoetina 
1 vez por semana por via subcutânea, e o grupo controle, que recebia alfaepoetina 2 ou 3 vezes por semana 
(conforme uso prévio) por via subcutânea. Não houve diferença estatisticamente significativa em relação a níveis 
de hemoglobina e doses de alfaepoetina após 12 semanas, desfechos principais do estudo. Tais resultados 
sugerem que o uso de dose única semanal pode ser uma opção no tratamento de manutenção deste grupo de 
pacientes.

Revisão sistemática da Cochrane, publicada anteriormente ao estudo de Lee e cols.25,  avaliou o impacto 
de diferentes frequências de administração subcutânea de alfaepoetina na correção da anemia em pacientes em 
diálise26. Os níveis de hemoglobina foram semelhantes, independentemente da frequência do uso da alfaepoetina 
(1, 2 ou 3 vezes por semana). A dose única semanal associou-se com necessidade adicional de 12 UI/kg de 
alfaepoetina. Não houve diferença em relação à ocorrência de efeitos adversos.

 
Reservas de ferro
A manutenção de reservas adequadas de ferro associa-se à necessidade de menores doses de 

alfaepoetina para correção da anemia dos pacientes. Em vista disto, todos os pacientes devem ser avaliados e 
tratados de acordo com o PCDT de Anemia na Insuficiência Renal Crônica – Reposição de Ferro III.

Via de administração
A melhor via de administração de alfaepoetina permanece motivo de debate, sobretudo em relação aos 

pacientes em hemodiálise. Para os que estiverem em tratamento conservador e em programa de diálise peritoneal, 
a via preferencial é a subcutânea. A comparação entre a administração de alfaepoetina por via subcutânea ou 
intravenosa foi o objetivo do estudo publicado por Kaufman e cols.27. Os autores demonstraram que o uso 
subcutâneo foi capaz de manter os níveis de hemoglobina com uma dose de alfaepoetina 30% menor do que a 
administrada por via intravenosa, o que gerou significativa redução de custos ao tratamento. A taxa relatada de 
desconforto no local da aplicação foi muito baixa, com 86% dos pacientes que receberam alfaepoetina por via 
subcutânea graduando o desconforto como leve ou ausente. 

Estudo publicado por Messa e cols.28 buscou comparar a eficácia da administração intravenosa em 
relação à subcutânea no tratamento da anemia em pacientes em hemodiálise. Os resultados demonstraram 
que a administração intravenosa semanal foi inferior à subcutânea semanal e à intravenosa dividida em 3 doses 
semanais. 

Níveis-alvo de hemoglobina
Metanálise publicada por Phrommintikul e cols.13, incluindo mais de 5.000 pacientes provenientes 

de 9 ensaios clínicos (entre eles os recentes estudos CREATE20 e CHOIR29), buscou avaliar a relação entre 
nível-alvo de hemoglobina e eventos cardiovasculares e mortalidade geral e atualizou os resultados de revisão 
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sistemática prévia da Cochrane30. Os autores verificaram que a manutenção de níveis mais elevados 
de hemoglobina (entre 12-16 g/dl) associou-se com aumento da mortalidade geral, além de maior 
número de trombose de fístula arteriovenosa e de casos de hipertensão de difícil controle. Não houve 
diferença em relação à ocorrência de infartos do miocárdio ou hipertrofia ventricular esquerda. 

Em outra metanálise, publicada por Clement e cols.31, não foram observadas vantagens clinicamente 
relevantes em relação à qualidade de vida na manutenção da hemoglobina em níveis > 12 g/dl. Visando 
avaliar especificamente o impacto do nível de hemoglobina na hipertrofia ventricular esquerda, Parfrey 
e cols.32 publicaram metanálise demonstrando ausência de benefício em manter níveis > 12 g/dl quando 
comparados a níveis convencionais. Diante destes resultados, pode-se concluir que buscar a correção 
completa da anemia, mantendo-se níveis de hemoglobina > 12 g/dl, não traz benefícios adicionais em 
relação ao controle sintomático e à qualidade de vida e pode levar a aumento da morbimortalidade. 
Recomenda-se, portanto, que o tratamento vise alvos de hemoglobina entre 10-12 g/dl. 

8.1 Fármaco
Alfaepoetina: frasco-ampola com 1.000 UI, 2.000 UI, 3.000 UI, 4.000 UI e 10.000 UI

8.2 Esquema de administração
Pacientes em tratamento conservador ou em programa de diálise peritoneal podem ser tratados 

inicialmente com uma das seguintes opções, ajustadas posteriormente de acordo com a resposta 
terapêutica:

•	 50-100 UI/kg, por via subcutânea, divididas em 1-3 aplicações por semana; 
•	 10.000 UI, por via subcutânea, 1 vez por semana;
•	 20.000 UI, por via subcutânea, 1 vez a cada 2 semanas.

Pacientes em hemodiálise podem ser tratados inicialmente com uma das seguintes opções, 
ajustadas posteriormente de acordo com a resposta terapêutica:

•	 50-100 UI/kg, por via subcutânea, divididas em 1-3 aplicações por semana;
•	 50-100 UI/kg, por via intravenosa, divididas em 3 aplicações por semana.

Diversos nomogramas para ajuste de dose de alfaepoetina foram descritos em pacientes com 
IRC33-35. A maioria, contudo, não foi validada de forma prospectiva. Inexistem comparações diretas 
entre diferentes estratégias de ajuste de dose. Sugere-se que os pacientes tenham a hemoglobina 
monitorizada a cada 2 semanas após cada ajuste de dose até a estabilização e, a partir de então, a 
cada 4 semanas. As doses devem ser corrigidas conforme o nível de hemoglobina:

•	 se, após 4 semanas de tratamento, a elevação de hemoglobina for < 0,3 g/dl por semana, 
aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose máxima, que é de 300 UI/kg/semana 
por via subcutânea e de 450 UI/kg/semana por via intravenosa;

•	 se, após 4 semanas de tratamento, a elevação de hemoglobina estiver no intervalo de 0,3-
0,5 g/dl por semana, manter a dose em uso;

•	 se, após 4 semanas, a elevação de hemoglobina for > 0,5 g/dl por semana ou o nível de 
hemoglobina estiver entre 12-13 g/dl, reduzir a dose em 25%-50%, respeitando o limite da 
dose mínima recomendada, que é de 50 UI/kg/semana por via subcutânea;

•	 suspender temporariamente o tratamento se o nível de hemoglobina estiver > 13 g/dl.

8.3 Tempo de tratamento – Critérios de interrupção
O tratamento deve ser mantido de forma contínua, visando o alvo de hemoglobina de 11 g/dl. 

Recomenda-se a interrupção temporária do tratamento se os níveis de hemoglobina forem > 13 g/dl, 
com reinício do mesmo quando os níveis estiverem < 11 g/dl. Deve ser considerada a suspensão do 
tratamento na ocorrência de evento adverso grave.
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8.4 Benefícios esperados
O tratamento com alfaepoetina tem como benefícios a correção da anemia, com consequente redução 

da necessidade de transfusões e do número de hospitalizações, além da melhora sintomática da qualidade de 
vida e da capacidade cognitiva e do desempenho físico. 

9	 Monitorização
A resposta ao tratamento deve ser acompanhada por dosagens de hemoglobina a serem realizadas a 

cada 2 semanas até a estabilização dos níveis e após cada ajuste de dose. Quando houver nível de hemoglobina 
estável após 2 medidas consecutivas, a frequência de aferição pode ser mensal. Deve-se atentar para a 
necessidade de monitorização concomitante das reservas de ferro, conforme o PCDT específico.

Tendo em vista que o uso de alfaepoetina está associado com o desenvolvimento de hipertensão arterial 
de difícil controle, os pacientes devem ter a pressão arterial aferida pelo menos a cada 15 dias, independentemente 
de história prévia de hipertensão arterial sistêmica. Deve ser considerada a suspensão de alfaepoetina na 
presença de hipertensão arterial estágio 2 (pressão sistólica ≥ 160 ou pressão diastólica ≥ 100 mmHg) refratária 
ao tratamento com 3 diferentes fármacos em dose-alvo, uma vez que esta situação pode estar relacionada com 
aumento da mortalidade13. 

A aplasia pura da série eritroide é um evento raro que pode decorrer do uso de agentes estimuladores da 
eritropoese. A condição clínica caracteriza-se por anemia grave, baixa contagem de reticulócitos e ausência de 
precursores eritroides na medula óssea, na presença de normalidade das outras séries (leucócitos e plaquetas) 
e resulta da produção de anticorpos neutralizantes da eritropoetina, seja endógena ou exógena. Sua ocorrência 
é estimada em 1,6 por 10.000 pacientes/ano com o uso de alfaepoetina por via subcutânea, havendo raros 
relatos de uso intravenoso. Recomenda-se que sejam avaliados para esta condição os pacientes em uso de 
alfaepoetina há pelo menos 4 semanas e que desenvolvam:

•	 queda da hemoglobina > 0,5  g/dl por semana na ausência de transfusões ou necessidade de transfusão 
de pelo menos uma unidade de hemácias por semana para manter os níveis de hemoglobina;

•	 contagens normais de leucócitos e plaquetas;
•	 contagem absoluta de reticulócitos < 10.000/ml.
Na ocorrência de aplasia pura da série eritroide, o uso de alfaepoetina deve ser suspenso, e tratamento 

específico, instituído, conforme PCDT da Aplasia Pura Adquirida da Série Vermelha.
Considera-se resposta inadequada ao tratamento a persistência de anemia (níveis de hemoglobina < 10-12 g/dl) 

ou a necessidade de doses muito altas de alfaepoetina (300 UI/kg/semana por via subcutânea e 450 UI/kg/semana por via 
intravenosa). Os pacientes devem ser inicialmente avaliados em relação à adequada reserva de ferro, de acordo com o 
PCDT Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Reposição de Ferro III, pois esta é a causa mais comum.

Nos pacientes com reservas de ferro adequadas, outras causas devem ser afastadas, como outras 
anemias carenciais (deficiência de vitamina B12 ou ácido fólico), hiperparatireoidismo secundário não controlado, 
terapia dialítica inadequada, doenças inflamatórias/infecciosas crônicas, neoplasias (sólidas e hematológicas), 
mielofibrose, síndromes mielodisplásicas, hemoglobinopatias, intoxicação por alumínio, aplasia pura da série 
eritroide. Nestes casos, tratamento específico deve ser instituído3,36.

10	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Os pacientes devem ser acompanhados em serviços especializados de hemodiálise/nefrologia. Devem 

ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a monitorização 
do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a adequação de uso do 
medicamento.

11	 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

Eu,  _____________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de alfaepoetina, indicada para o tratamento de anemia na insuficiência 
renal crônica.

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas 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:

•	 correção da anemia e consequente redução da necessidade de transfusões;
•	 melhora dos sintomas e da qualidade de vida;
•	 redução do número de hospitalizações;
•	 melhora da capacidade cognitiva e do desempenho físico.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos do medicamento ainda não são bem conhecidos na gravidez; portanto, caso 

engravide, devo avisar imediatamente o médico;
•	 efeitos adversos mais comumente relatados – tonturas, sonolência, febre, dor de cabeça, dor 

nas juntas e nos músculos, fraqueza e aumento da pressão arterial. Também podem ocorrer 
problemas graves no coração, como infarto do miocárdio, acidentes vasculares cerebrais 
(derrame), além da formação de trombos. Ausência da produção de células vermelhas do 
sangue foi relatada raramente após meses a anos de tratamento com alfaepoetina;

•	 reações no local da injeção, como queimação e dor, podem ocorrer, mas mais frequentemente 
em pacientes que receberam o medicamento por via subcutânea do que por via intravenosa;

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento ou a um de seus 
componentes e em caso de pressão alta não controlada.

•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-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 Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Alfaepoetina
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Fluxograma de Tratamento
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica

Paciente com IRC e anemia 

Fluxograma de Tratamento 
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica

Alfaepoetina

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com 
alfaepoetina?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Diagnóstico: laboratorial

Critérios de inclusão: 
✓ insuficiência renal crônica com 

taxa de filtração glomerular 
calculada < 60 ml/min/1,73 m 2 

✓ hemoglobina ≤ 10 g/dl
✓ reservas adequadas de ferro:
Pacientes em tratamento   
conservador ou diálise 
peritoneal
✓ ferritina > 100 ng/dl e saturação 
    da  transferrina > 20%
Pacientes em hemodiálise
✓ ferritina > 200 ng/dl e saturação 

da transferrina > 20%

Critérios de exclusão:
✓ hipersensibilidade ou intolerância a  
    alfaepoetina ou a um de seus  
    componentes
✓ hipertensão arterial sistêmica não 

controlada (níveis > 140/90 mmHg) 
mesmo com uso de pelo menos 3 
anti-hipertensivos)

✓ anemia de outras etiologias

Alfaepoetina
50-100 UI/kg, por via SC, divididas em 

1-3 aplicações/semana (via preferencial)
ou

50-100 UI/kg, por via IV, divididas em 
3 aplicações/semana

Hemoglobina 
> 13 g/dl?

Elevação de Hb entre 
0,3-0,5 g/dl por semana: 

manter a dose. 

Elevação de Hb < 0,3 g/dl/semana: 
aumentar a dose em 25%

(até o limite máximo de 300 UI/kg por semana 
por via SC ou 450 UI/kg por semana por via IV).

Encontra-se o 
paciente em 
hemodiálise?

Alfaepoetina
50-100 UI/kg, por via SC, 

divididas em 1-3 
aplicações/semana

ou
10.000 UI, por via SC, 

1 vez por semana
ou

20.000 UI, por via SC, 
1 vez a cada 2 semanas

Sim Não

Objetivos do tratamento:
✓  nível de hemoglobina entre 

10-12 g/dl
✓ redução da necessidade de 

transfusões
✓ melhora dos sintomas e da 

qualidade de vida

Elevação de Hb > 0,5 g/dl por semana: 
reduzir a dose em 25%-50%

(até limite mínimo de 50 UI/kg por semana).

Suspensão temporária do 
tratamento. Reiniciar 
quando Hb < 11g/dl.

Sim

Hemoglobina 
entre 12-13 g/dl?

Reduzir a dose em 25-50%, 
até limite mínimo de dose. Sim

Não

Não

Monitorização:
✓  dosagem de hemoglobina 

a cada 2 semanas até 
estabilização e após cada 
ajuste de dose

✓ quando hemoglobina 
estável após duas medidas 
consecutivas, passar à 
frequência mensal

68



A
ne

m
ia

 e
m

 P
ac

ie
nt

es
 c

om
 In

su
fic

iê
nc

ia
 R

en
al

 C
rô

ni
ca

 –
 A

lfa
ep

oe
tin

a

Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de AlfaepoetinaAnemia em Pacientes 
com  Insuficiência Renal Crônica

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível com 
o curso do tratamento ou eventos 

adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: N18.0, N18.8
Exames: 
✓ hemograma
✓ saturação de transferrina e ferritina
✓ creatinina sérica
Doses: 
Pacientes em tratamento conservador ou em diálise 
peritoneal  
✓ 50 - 100 UI/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes 

por semana 
✓ 10.000 UI, por via SC, 1 vez por semana
✓ 20.000 UI, por via SC, 1 vez a cada 2 semanas
Pacientes em hemodiálise
✓ 50 - 100 UI/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes 
   por semana 
✓ 50 - 100 UI/kg, por via IV, divididas em 3 vezes 
   por semana

Exames necessários para monitorização:
✓ hemograma e plaquetas 
Periodicidade: a cada mês ou a critério médico

* Observação: se hipertensão arterial estágio 2 (pressão sistólica ≥ 160 ou pressão diastólica ≥ 100 mmHg) 
refratária ou aplasia pura da série eritroide ou Hb > 13g/dl: não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Alfaepoetina
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica
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Ficha Farmacoterapêutica
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica 
Alfaepoetina e Sacarato de Hidróxido de Ferro III

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1	 Possui anemia com nível de hemoglobina ≤ 10 g/dl?
	 o não g Não dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 o sim g Indicar o valor da hemoglobina antes do início do tratamento: _______________________________

2.2 		É portador de doença renal crônica?
	 	o não g Não dispensar (outras causas de anemia não são tratadas neste PCDT)
	 	o sim g Qual o estágio? _________________________________________________________________

2.3		 Apresenta estoques de ferro adequados? (ferritina sérica > 100 ng/dl e saturação da transferrina > 20% em 
	 pacientes em tratamento conservador ou diálise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturação da 
	 transferrina > 20% em pacientes em hemodiálise)
	 	o não g Passar para a próxima pergunta
	 	o sim g Passar para a pergunta 2.5

2.4		 Possui prescrição de suplementação de ferro?
	 	o não g Encaminhar o paciente ao médico assistente
	 	o sim 

2.5	  	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 	o não 
	 	o sim g Quais? _________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
(para pacientes hipertensos, estão recomendados monitorização rigorosa da pressão arterial e acompanhamento 
cardiológico)

2.6 		Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

2.7 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais 
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista
Data
Hemoglobina*
Hematócrito
Reticulócitos
Leucócitos
Plaquetas
Ferritina sérica**
Saturação de transferrina**

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista
Data
Hemoglobina*
Hematócrito
Reticulócitos
Leucócitos
Plaquetas
Ferritina sérica**
Saturação de transferrina**

*	 Deve ser monitorizada a cada 2 semanas até a estabilização dos níveis; após, a cada ajuste de 
dose de alfaepoetina. Quando houver nível de hemoglobina estável após 2 medidas consecutivas, 
o exame pode ser mensal.

** 	Deve ser monitorizada a cada mês até atingir o alvo terapêutico; após, a cada 3 meses.

3.1   Após 1 mês de tratamento com alfaepoetina, qual o aumento semanal de hemoglobina?
	 se < 0,3 g/dl g aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose máxima, 
	 que é de 300 UI/kg/semana, por via subcutânea, e de 450 UI/kg/semana, por via intravenosa
	 se 0,3-0,5 g/dl g manter a dose em uso
	 se > 0,5 g/dl ou Hb entre 12 - 13 g/dl g reduzir a dose em 25% - 50%, respeitando o limite da 	
	 dose mínima recomendada, que é de 50 UI/kg/semana, por via subcutânea

3.2	 Apresentou ferritina sérica > 800 ng/dl (ou > 1.200 ng/dl em pacientes com doses 
	 > 22.500 UI/ semana de alfaepoetina) ou saturação de transferrina > 50%?
	 não g Dispensar
	 sim g Suspender temporariamente o tratamento com sacarato de hidróxido de ferro III

3.3   Apresentou hemoglobina > 13 g/dl? 
	 não g Dispensar
	 sim g Suspender temporariamente o tratamento com alfaepoetina
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3.4	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.5

3.5 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: reações no local da injeção (como queimação e dor), tontura, 
sonolência, febre, cefaleia, artralgia, mialgia, fraqueza, gosto metálico, náuseas, vômitos, alteração na pressão 
arterial, visão dupla, formigamentos, distúrbios gastrointestinais
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)

72



A
ne

m
ia

 e
m

 P
ac

ie
nt

es
 c

om
 In

su
fic

iê
nc

ia
 R

en
al

 C
rô

ni
ca

 –
 A

lfa
ep

oe
tin

a

Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Alfaepoetina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de anemia na insuficiência renal crônica.

1	 Doença
	 •	 A anemia ocorre quando há menos células vermelhas no sangue do que o normal. Em pacientes com 
		  insuficiência renal crônica (IRC), é uma importante complicação. A anemia leva a uma piora da qualidade 
		  de vida, devendo ser acompanhada de forma cuidadosa. 
	 •	 A anemia pode ser causada pela deficiência de eritropoetina, substância responsável pelo estímulo da 
		  produção das células vermelhas do sangue. Outras causas incluem diálise inadequada, infecções, 
		  inflamações, tumores.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento melhora os sintomas da doença com a correção da anemia, reduz a necessidade 
		  de transfusões, as complicações e o número de hospitalizações, além de melhorar o desempenho físico 
		  e a qualidade de vida.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas não deve ser congelado.

4	 administração do medicamento
	 •	 O medicamento deverá ser administrado por injeção subcutânea ou intravenosa, em ambiente hospitalar 
		  ou em clínica de diálise.

•	 Se for utilizar o medicamento em casa, procure saber com clareza todos os passos para sua aplicação 
com o médico ou profissional de enfermagem, bem como a forma de preparo. Não prepare ou injete o 
medicamento até que esteja bem treinado.

•	 Procure orientações com o farmacêutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas 
após o uso.

•	 Procure aplicar sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
•	 Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como reações no local da injeção (como queimação e dor), tontura, sonolência, febre, 
		  dor de cabeça, dor nas juntas, dor nos músculos e fraqueza.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  −  Receita médica atual
		  −  Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  −  Exames: hemograma e plaquetas a cada mês
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8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 	
	 atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	 Outras informações
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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