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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada busca de artigos nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane,
limitada aos ultimos 10 anos até 31 de janeiro de 2010. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados,
metanalises e revisbes sistematicas envolvendo o tratamento farmacolégico da anemia na doenga renal
cronica, tendo sido excluidos estudos cujos desfechos nao tivessem relevancia clinica ou cujo farmaco nao
tivesse registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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 incluidos
tendo em vista sua importancia histérica.

No Embase, foi utilizada a estratégia de busca ‘chronic kidney failure’lexp 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 incluidos 3 estudos adicionais em relagdo aqueles ja encontrados na busca do Pubmed.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se a expresséo “chronic kidney failure anemia”, foram localizadas
3 revisdes sistematicas, incluidas na elaboragao do protocolo. Estas buscas foram realizadas no dia 09/02/10.

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

2 INTRODUGAO

Anemia é definida como um estado de deficiéncia de massa eritrocitaria e hemoglobina, resultando
em aporte insuficiente de oxigénio para 6rgaos e tecidos. Os valores normais de hematdcrito e hemoglobina
variam em relagdo a idade, género, raga e outros fatores. O conceito classico, segundo a Organizacao
Mundial de Saude, considera que ha anemia quando a hemoglobina for < 13 g/dl em homens e mulheres na
pés-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. Esta condi¢do estara presente em até 90% dos
pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) e taxa de filtragdo glomerular < 25-30 ml/min'-2,

Aanemia na IRC pode se desenvolver em decorréncia de qualquer uma das condigdes hematolégicas
que afetam a populagédo geral. Porém a causa mais comum, sobretudo nos pacientes com doenga mais
avancada, é a deficiéncia de eritropoetina. Essa glicoproteina, produzida pelos rins, atua na medula éssea
estimulando as células progenitoras da série eritroide. Os maiores estimulos para sua produgéo sao anemia
e hipdxia tecidual. Em pacientes com IRC, os niveis produzidos estdo aquém do esperado para o grau de
anemia apresentado deficiéncia relativa de sua producéo. Isso decorre da perda progressiva de néfrons ao
longo da histéria natural da IRC, com consequente limitagdo a produgao de eritropoetina®“.

Além da menor produgao de eritrocitos, em razao dos niveis insuficientes de eritropoetina, pacientes
com IRC apresentam também menor meia-vida eritrocitaria decorrente de um pequeno grau de hemodlise. Tal
alteracdo pode ser parcialmente corrigida com a suplementagao de eritropoetina exdgena“.

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

A presenga de anemia acarreta uma série de consequéncias aos pacientes com IRC. A qualidade de
vida é afetada, uma vez que da anemia decorrem, dentre outros, sintomas como fadiga, dispneia, prejuizo da
capacidade cognitiva. Ha ainda uma predisposicdo a eventos cardiovasculares®®, com aumento da mortalidade
relacionada® e, possivelmente, aumento da mortalidade geral destes pacientes'®'. O maior nimero de eventos
acaba por levar a um maior nimero de hospitalizagdes com aumento de custos ao sistema de saude®*.

Acorrecédo da anemia através do uso de alfaepoetina praticamente suprimiu a necessidade de transfusdes
sanguineas e 0s riscos a elas associados e, além disso, promoveu beneficios em relagdo a melhora da qualidade
de vida e do desempenho fisico e cognitivo e a redugdo do nimero de hospitalizagdes'. Entretanto, estudos
recentes tém demonstrado que a manutencao de um alvo de hemoglobina > 13 g/dl associou-se a aumento da
morbimortalidade. Diante disto, a faixa terapéutica atualmente recomendada para hemoglobina situa-se entre
10-12 g/dl.

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

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
* N18.0 Doencga renal em estadio final
+ N18.8 Outra insuficiéncia renal crénica

4 DIAGNOSTICO

A presenca 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.
Avaliagéo clinica completa deve ser realizada a fim de excluir outras causas de anemia.

O diagndéstico de anemia se estabelece pela presenca de hemoglobina < 13 g/dl em homens e mulheres
na pés-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. A avaliagao laboratorial deve incluir hemograma
completo, dosagem de ferritina e saturagéo da transferrina. A necessidade de exames adicionais, para diagndstico
diferencial de outras doengas que cursam com anemia, dependera da avaliagdo clinica individualizada.

Em pacientes com anemia decorrente de IRC, o hemograma costuma revelar anemia do tipo doenga
cronica, ou seja, normocitica e normocrémica. As reservas de ferro devem ser avaliadas e corrigidas conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Anemia na Insuficiéncia Renal Crbénica — Reposicao de Ferro Ill.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com IRC que apresentarem todas as
condigdes abaixo:
» doenga renal cronica nos estagios 3-5, definida como taxa de filtragdo glomerular calculada < 60 ml/min
por 1,73 m?
» presenca de anemia com nivel de hemoglobina <10 g/dI;
» reservas adequadas de ferro, definidas por ferritina sérica >100 ng/dl e saturagado da transferrina > 20%
em pacientes em tratamento conservador ou dialise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturagéo
da transferrina > 20% em pacientes em hemodialise.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
» hipersensibilidade ou intolerancia ao medicamento ou a um de seus componentes;
* hipertensao arterial sistémica ndo controlada (niveis > 140/90 mmHg) mesmo com uso de 3 anti-
hipertensivos;
+ anemia de outras etiologias.
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7 CASOS ESPECIAIS

Os riscos e beneficios do uso de alfaepoetina durante a gestacdo devem ser criteriosamente
avaliados antes de sua utilizacdo. Ha evidéncias de que o medicamento causa anormalidades em
animais, mas o risco em humanos ainda nao esta definido. O beneficio do produto, porém, pode
justificar o risco na gravidez. Nao se sabe se o medicamento é excretado pelo leite materno.

O uso de alfaepoetina para corre¢do da anemia em pacientes com cancer esta associado com
aumento das taxas de recidiva de tumores solidos e potencial aumento da mortalidade relacionada
a doenca. Diante disto, deve ser utilizada com muita cautela em pacientes com anemia por IRC e
diagndstico de cancer.

8 TRATAMENTO

A suplementagéo de alfaepoetina em pacientes com IRC tem o potencial de reduzir de forma
importante a necessidade de transfusdes, 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
pacientes'.

Os beneficios do tratamento foram avaliados em metanalise publicada por Jones e cols.™. Além
do aumento dos niveis de hemoglobina e consequente melhora da qualidade de vida e reducdo da
necessidade de transfusdes, os pacientes ainda tiveram substancial reducao na taxa de hospitalizagdes.

Ha diferentes agentes estimuladores da eritropoese, como alfaepoetina, betaepoetina,
darbepoetina e ativadores continuos do receptor da eritropoetina (CERA), sendo a posologia a principal
diferenga entre eles. A alfaepoetina, por ser o representante mais bem estudado, com maior experiéncia
de uso clinico e perfil de seguranga a longo prazo conhecido, permanece como agente de escolha
no tratamento da anemia na IRC. Quando comparada a alfaepoetina, a darbepoetina ndo mostrou
vantagens em termos de eficacia’®. Nao foram localizados ensaios clinicos randomizados comparando
a eficacia de betaepoetina ou ativadores continuos do receptor da eritropoetina com o tratamento
padréo, alfaepoetina. Diante disto, seu uso permanece experimental, ndo sendo recomendado por este
protocolo.

Pacientes em tratamento conservador e em dialise peritoneal

Pacientes com IRC em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal
beneficiam-se do uso de alfaepoetina para correcdo de anemia. Estudo publicado por Revicki e cols.®
comparou seu uso contra observagédo 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 fisico e cognitivo, além de outros itens relacionados a qualidade de vida.

O impacto da corre¢do da anemia na qualidade de vida de pacientes com IRC em tratamento
conservador foi avaliado em estudo publicado por Alexander e cols.'”. Os autores demonstraram que a
corregao da anemia correlacionou-se com melhoras estatistica e clinicamente significativas em escores
de qualidade de vida. Revisao sistematica da Cochrane buscou avaliar a eficacia da alfaepoetina no
tratamento da anemia em pacientes com IRC em tratamento conservador. Os autores concluiram que
o tratamento corrige a anemia, evita transfusdes e melhora a qualidade de vida e a capacidade fisica.

Apesar de a anemia ser um conhecido fator de risco para a progressao da IRC, persiste motivo
de debate se sua corregdo poderia retardar a necessidade de hemodialise. Em estudo publicado
por Gouva e cols.", incluindo 88 pacientes com IRC em tratamento conservador, o uso precoce de
alfaepoetina (definido como inicio de alfaepoetina com hemoglobina entre 9-11 g/dl) associou-se
com retardo na progressdo da doenga e na necessidade de didlise em relagdo ao grupo que iniciou
alfaepoetina tardiamente (inicio quando hemoglobina < 9 g/dl). Por outro lado, no estudo CREATE?,
que randomizou 603 pacientes com IRC nos estagios 3 e 4 com alvos de hemoglobina entre 11-12,5 g/dI
(grupo intervengao) ou 10,5-11,5 g/dl (grupo controle), ndo houve diferenga em relagédo a progressao da
doencga e mais pacientes no grupo intervengao necessitaram de dialise. A massa ventricular esquerda
também nao parece diferir quando a alfaepoetina é iniciada mais precocente?'?2,

A frequéncia de administragdo de alfaepoetina em pacientes com IRC em tratamento
conservador foi motivo do estudo PROMPT?Z. Os pacientes foram randomizados para 1 dos 4 bragos

61




62

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

de tratamento com alfaepoetina subcutanea: 10.000 Ul, 1 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. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relagéo aos niveis 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 concluiram que menor frequéncia de
administragéo de alfaepoetina pode ser efetiva e flexibilizaria o tratamento da anemia nesse grupo de pacientes.

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

Pacientes em hemodialise

Os beneficios do uso de alfaepoetina no tratamento da anemia em pacientes com IRC em hemodialise
foram claramente demonstrados no classico estudo publicado por Eschbach e cols.?. Os 333 pacientes incluidos,
com hematdcrito < 30% e reservas adequadas de ferro, virtualmente eliminaram a necessidade de transfusdes
sanguineas apos 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 Ul/kg, 3 vezes por semana. Os pacientes tiveram
ainda melhora significativa na qualidade de vida.

A frequéncia de administragdo de alfaepoetina em pacientes em hemodialise foi estudada por Lee e
cols.?®. Os 84 pacientes foram randomizados entre 2 grupos: o grupo intervencdo, que recebia alfaepoetina
1 vez por semana por via subcutanea, e o grupo controle, que recebia alfaepoetina 2 ou 3 vezes por semana
(conforme uso prévio) por via subcutanea. Nao houve diferenca estatisticamente significativa em relagao a niveis
de hemoglobina e doses de alfaepoetina apos 12 semanas, desfechos principais do estudo. Tais resultados
sugerem que o uso de dose Unica semanal pode ser uma opg¢ao no tratamento de manutencéo deste grupo de
pacientes.

Revisdo sistematica da Cochrane, publicada anteriormente ao estudo de Lee e cols.?®, avaliou o impacto
de diferentes frequéncias de administragado subcutanea de alfaepoetina na correcdo da anemia em pacientes em
dialise?. Os niveis de hemoglobina foram semelhantes, independentemente da frequéncia do uso da alfaepoetina
(1, 2 ou 3 vezes por semana). A dose Unica semanal associou-se com necessidade adicional de 12 Ul/kg de
alfaepoetina. Nao houve diferenga em relagédo a ocorréncia de efeitos adversos.

Reservas de ferro

A manutengido de reservas adequadas de ferro associa-se a necessidade de menores doses de
alfaepoetina para corre¢do da anemia dos pacientes. Em vista disto, todos os pacientes devem ser avaliados e
tratados de acordo com o PCDT de Anemia na Insuficiéncia Renal Crénica — Reposi¢ao de Ferro 1l

Via de administragao

A melhor via de administragdo de alfaepoetina permanece motivo de debate, sobretudo em relagéo aos
pacientes em hemodialise. Para os que estiverem em tratamento conservador e em programa de didlise peritoneal,
a via preferencial é a subcutanea. A comparagao entre a administragdo de alfaepoetina por via subcutanea ou
intravenosa foi o objetivo do estudo publicado por Kaufman e cols.?”. Os autores demonstraram que o uso
subcutaneo foi capaz de manter os niveis de hemoglobina com uma dose de alfaepoetina 30% menor do que a
administrada por via intravenosa, o que gerou significativa redugao de custos ao tratamento. A taxa relatada de
desconforto no local da aplicagéo foi muito baixa, com 86% dos pacientes que receberam alfaepoetina por via
subcutanea graduando o desconforto como leve ou ausente.

Estudo publicado por Messa e cols.?® buscou comparar a eficacia da administragédo intravenosa em
relacdo a subcutanea no tratamento da anemia em pacientes em hemodialise. Os resultados demonstraram
que a administragao intravenosa semanal foi inferior a subcutanea semanal e a intravenosa dividida em 3 doses
semanais.

Niveis-alvo de hemoglobina

Metanalise publicada por Phrommintikul e cols.®, incluindo mais de 5.000 pacientes provenientes
de 9 ensaios clinicos (entre eles os recentes estudos CREATE? e CHOIR?), buscou avaliar a relagdo entre
nivel-alvo de hemoglobina e eventos cardiovasculares e mortalidade geral e atualizou os resultados de reviséo
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sistematica prévia da Cochrane®. Os autores verificaram que a manutencao de niveis mais elevados
de hemoglobina (entre 12-16 g/dl) associou-se com aumento da mortalidade geral, além de maior
numero de trombose de fistula arteriovenosa e de casos de hipertenséo de dificil controle. Ndo houve
diferenca em relagédo a ocorréncia de infartos do miocardio ou hipertrofia ventricular esquerda.

Em outra metanalise, publicada por Clement e cols.?!, ndo foram observadas vantagens clinicamente
relevantes em relagao a qualidade de vida na manutengdo da hemoglobina em niveis > 12 g/dl. Visando
avaliar especificamente o impacto do nivel de hemoglobina na hipertrofia ventricular esquerda, Parfrey
e cols.*? publicaram metanalise demonstrando auséncia de beneficio em manter niveis > 12 g/dl quando
comparados a niveis convencionais. Diante destes resultados, pode-se concluir que buscar a corregao
completa da anemia, mantendo-se niveis de hemoglobina > 12 g/dl, ndo traz beneficios adicionais em
relagdo ao controle sintomatico e a 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 FARMACO
Alfaepoetina: frasco-ampola com 1.000 Ul, 2.000 Ul, 3.000 UI, 4.000 Ul e 10.000 UI

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Pacientes em tratamento conservador ou em programa de dialise peritoneal podem ser tratados
inicialmente com uma das seguintes opgdes, ajustadas posteriormente de acordo com a resposta
terapéutica:

» 50-100 Ul/kg, por via subcutanea, divididas em 1-3 aplicagbes por semana;

» 10.000 Ul, por via subcuténea, 1 vez por semana;

» 20.000 Ul, por via subcuténea, 1 vez a cada 2 semanas.

Pacientes em hemodialise podem ser tratados inicialmente com uma das seguintes opgoes,
ajustadas posteriormente de acordo com a resposta terapéutica:

» 50-100 Ul/kg, por via subcutanea, divididas em 1-3 aplicagbes por semana;

» 50-100 Ul/kg, por via intravenosa, divididas em 3 aplica¢des por semana.

Diversos nomogramas para ajuste de dose de alfaepoetina foram descritos em pacientes com
IRC33%, A maioria, contudo, ndo foi validada de forma prospectiva. Inexistem comparacgdes diretas
entre diferentes estratégias de ajuste de dose. Sugere-se que os pacientes tenham a hemoglobina
monitorizada a cada 2 semanas apos cada ajuste de dose até a estabilizacéo e, a partir de entéo, a
cada 4 semanas. As doses devem ser corrigidas conforme o nivel de hemoglobina:

* se, ap6s 4 semanas de tratamento, a elevagcao de hemoglobina for < 0,3 g/dl por semana,
aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose maxima, que é de 300 Ul/kg/semana
por via subcutanea e de 450 Ul/kg/semana por via intravenosa;

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

* se, apos 4 semanas, a elevagdo de hemoglobina for > 0,5 g/dl por semana ou o nivel de
hemoglobina estiver entre 12-13 g/dl, reduzir a dose em 25%-50%, respeitando o limite da
dose minima recomendada, que é de 50 Ul/kg/semana por via subcuténea;

» suspender temporariamente o tratamento se o nivel de hemoglobina estiver > 13 g/dl.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento deve ser mantido de forma continua, visando o alvo de hemoglobina de 11 g/dl.
Recomenda-se a interrupgdo temporaria do tratamento se os niveis de hemoglobina forem > 13 g/dl,
com reinicio do mesmo quando os niveis estiverem < 11 g/dl. Deve ser considerada a suspensao do
tratamento na ocorréncia de evento adverso grave.
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8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento com alfaepoetina tem como beneficios a correcdo da anemia, com consequente redugéo
da necessidade de transfusdes e do numero de hospitalizagbes, além da melhora sintomatica da qualidade de
vida e da capacidade cognitiva e do desempenho fisico.

9 MONITORIZAGAO

A resposta ao tratamento deve ser acompanhada por dosagens de hemoglobina a serem realizadas a
cada 2 semanas até a estabilizagdo dos niveis e apds cada ajuste de dose. Quando houver nivel de hemoglobina
estavel apés 2 medidas consecutivas, a frequéncia de afericdo pode ser mensal. Deve-se atentar para a
necessidade de monitorizagdo concomitante das reservas de ferro, conforme o PCDT especifico.

Tendo em vista que o uso de alfaepoetina esta associado com o desenvolvimento de hipertensao arterial
de dificil controle, os pacientes devem ter a pressao arterial aferida pelo menos a cada 15 dias, independentemente
de histéria prévia de hipertensao arterial sistémica. Deve ser considerada a suspensdo de alfaepoetina na
presenca de hipertensao arterial estagio 2 (pressao sistolica = 160 ou pressao diastdlica = 100 mmHg) refrataria
ao tratamento com 3 diferentes farmacos em dose-alvo, uma vez que esta situagcéo pode estar relacionada com
aumento da mortalidade™.

A aplasia pura da série eritroide € um evento raro que pode decorrer do uso de agentes estimuladores da
eritropoese. A condigéo clinica caracteriza-se por anemia grave, baixa contagem de reticuldcitos e auséncia de
precursores eritroides na medula éssea, na presenga de normalidade das outras séries (leucécitos e plaquetas)
e resulta da producgédo de anticorpos neutralizantes da eritropoetina, seja enddégena ou exégena. Sua ocorréncia
é estimada em 1,6 por 10.000 pacientes/ano com o uso de alfaepoetina por via subcutanea, havendo raros
relatos de uso intravenoso. Recomenda-se que sejam avaliados para esta condi¢do os pacientes em uso de
alfaepoetina ha pelo menos 4 semanas e que desenvolvam:

» quedadahemoglobina> 0,5 g/dl por semana na auséncia de transfusdes ou necessidade de transfusao

de pelo menos uma unidade de hemacias por semana para manter os niveis de hemoglobina;

» contagens normais de leucécitos e plaquetas;

» contagem absoluta de reticulécitos < 10.000/ul.

Na ocorréncia de aplasia pura da série eritroide, o uso de alfaepoetina deve ser suspenso, e tratamento
especifico, instituido, conforme PCDT da Aplasia Pura Adquirida da Série Vermelha.

Considera-se resposta inadequada ao tratamento a persisténcia de anemia (niveis de hemoglobina < 10-12 g/dl)
ou a necessidade de doses muito altas de alfaepoetina (300 Ul/kg/semana por via subcutanea e 450 Ul/kg/semana por via
intravenosa). Os pacientes devem ser inicialmente avaliados em relagdo a adequada reserva de ferro, de acordo com o
PCDT Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica — Reposigcao de Ferro lll, pois esta é a causa mais comum.

Nos pacientes com reservas de ferro adequadas, outras causas devem ser afastadas, como outras
anemias carenciais (deficiéncia de vitamina B,, ou acido félico), hiperparatireoidismo secundario no controlado,
terapia dialitica inadequada, doencas inflamatérias/infecciosas cronicas, neoplasias (solidas e hematologicas),
mielofibrose, sindromes mielodisplasicas, hemoglobinopatias, intoxicagdo por aluminio, aplasia pura da série
eritroide. Nestes casos, tratamento especifico deve ser instituido®.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser acompanhados em servigos especializados de hemodialise/nefrologia. Devem
ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragdo e a monitorizagao
do tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso do
medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de alfaepoetina, indicada para o tratamento de anemia na insuficiéncia
renal cronica.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

» corregdo da anemia e consequente reducdo da necessidade de transfusoes;

* melhora dos sintomas e da qualidade de vida;

* redugdo do numero de hospitalizagdes;

* melhora da capacidade cognitiva e do desempenho fisico.

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

* o0s riscos do medicamento ainda ndo sdo bem conhecidos na gravidez; portanto, caso

engravide, devo avisar imediatamente o médico;

+ efeitos adversos mais comumente relatados — tonturas, sonoléncia, febre, dor de cabeca, dor
nas juntas e nos musculos, fraqueza e aumento da pressao arterial. Também podem ocorrer
problemas graves no coragao, como infarto do miocardio, acidentes vasculares cerebrais
(derrame), além da formagao de trombos. Auséncia da produgéo de células vermelhas do
sangue foi relatada raramente apés meses a anos de tratamento com alfaepoetina;

* reagdes nolocal dainjecao, como queimagéao e dor, podem ocorrer, mas mais frequentemente
em pacientes que receberam o medicamento por via subcutanea do que por via intravenosa;

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento ou a um de seus
componentes e em caso de pressao alta ndo controlada.

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

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

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

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responséavel legal:

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

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observaciao: Este Termo ¢é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com IRC e anemia -~ " ~-

Diagnéstico: laboratorial

Possui critérios de
inclusao para
| tratamento com

Nao alfaepoetina?
Exclusao
do PCDT \
Sim
Exclusao
do PCDT

Critérios de exclusao:
¥ hipersensibilidade ou intolerancia a

componentes ’
¥ hipertensao arterial sistémica ndo

Possui algum critério
de excluséo?

Critérios de inclusao:

v insuficiéncia renal crénica com
taxa de filtragdo glomerular
calculada < 60 ml/min/1,73 m 2

N v hemoglobina < 10 g/dl

\ v reservas adequadas de ferro:

N Pacientes em tratamento
conservador ou didlise
peritoneal
v ferritina > 100 ng/dl e saturagéo

da transferrina > 20%

Pacientes em hemodialise

v ferritina > 200 ng/dl e saturagéo
da transferrina > 20%

Nao

l

alfaepoetina ou a um de seus ,

, Encontra-se o
! paciente em

/ . hemodialise?
/ Sim

Nao

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

v anemia de outras etiologias

Alfaepoetina
50-100 Ul/kg, por via SC, divididas em
1-3 aplicagbes/semana (via preferencial)
ou
50-100 Ul/kg, por via IV, divididas em
3 aplicagdes/semana

Objetivos do tratamento:
¥ nivel de hemoglobina entre
10-12 g/dI T

transfusdes
v melhora dos sintomas e da
qualidade de vida

v dosagem de hemoglobina /
a cada 2 semanas até )
estabilizagédo e apds cada !
ajuste de dose .

v quando hemoglobina \
estavel apds duas medidas \
consecutivas, passar a
frequéncia mensal

v redugao da necessidade de —— -7 T

Monitorizagao: e

/ 1 vez por semana

!

Alfaepoetina
50-100 Ul/kg, por via SC,
divididas em 1-3
aplicagbées/semana
ou

/] 10.000 UI, por via SC,

ou
20.000 UlI, por via SC,
1 vez a cada 2 semanas

Hemoglobina
> 13 g/dI?

Nao

v

Hemoglobina
/\_ entre 12-13 g/dI?

Nao

Sim —>

Suspensao temporaria do
tratamento. Reiniciar
quando Hb < 11g/dl.

Sim —

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

Elevagéo de Hb < 0,3 g/dl/semana:
aumentar a dose em 25%
(até o limite maximo de 300 Ul/kg por semana
por via SC ou 450 Ul/kg por semana por via V).

Elevacao de Hb entre

manter a dose.

0,3-0,5 g/dl por semana:

Elevacao de Hb > 0,5 g/dl por semana:
reduzir a dose em 25%-50%
(até limite minimo de 50 Ul/kg por semana).
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Nao Sim

CID-10: N18.0, N18.8

Exames:

v hemograma

v saturacgao de transferrina e ferritina

v creatinina sérica

Doses:

Pacientes em tratamento conservador ou em dialise

peritoneal

v 50 - 100 Ul/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes

por semana

v 10.000 UI, por via SC, 1 vez por semana

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

Pacientes em hemodialise

v 50 - 100 Ul/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes
por semana

v 50 - 100 Ul/kg, por via IV, divididas em 3 vezes
por semana

Orientar o

paciente CID-10, exames e

dose estdo de acordo

com o preconizado
pelo PCDT?

2 Sim

Encaminhar o
paciente ao
meédico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo Sim

Nfo deferido? l
N&ao dispensar e ]
justificar ao Orle_ntatr o
paciente. paciente.

Exames necessarios para monitorizagao:
v hemograma e plaquetas
Periodicidade: a cada més ou a critério médico

Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagado

Paciente apresentou alteragao

nos exames ndo compativel com ~

Sim
o curso do tratamento ou eventos Nao
l adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer do médico Dispensar.
assistente.

* Observacao: se hipertensao arterial estagio 2 (presséo sistolica = 160 ou pressao diastélica = 100 mmHg)
refrataria ou aplasia pura da série eritroide ou Hb > 13g/dl: ndo dispensar.

69



70

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Possui anemia com nivel de hemoglobina < 10 g/dI?
0 ndo - Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim - Indicar o valor da hemoglobina antes do inicio do tratamento:

2.2 E portador de doenga renal cronica?
O ndo - Nao dispensar (outras causas de anemia nao sao tratadas neste PCDT)
O sim = Qual o estagio?

2.3 Apresenta estoques de ferro adequados? (ferritina sérica > 100 ng/dl e saturagéo da transferrina > 20% em
pacientes em tratamento conservador ou dialise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturacédo da
transferrina > 20% em pacientes em hemodialise)

O ndo - Passar para a proxima pergunta
O sim - Passar para a pergunta 2.5

2.4 Possui prescricao de suplementagao de ferro?
O ndo - Encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim

2.5 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
Osim— Quais?

(para pacientes hipertensos, estdo recomendados monitorizagao rigorosa da pressao arterial e acompanhamento
cardioldgico)

2.6 Faz uso de outros medicamentos? [ ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O nao O sim
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2.7 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O néo
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 2° més 32més | 4°més | 5°més | 6°2més

Data prevista

Data

Hemoglobina*

Hematocrito

Reticuldcitos

Leucocitos

Plaquetas

Ferritina sérica*®
Saturagao de transferrina**

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

Data prevista
Data
Hemoglobina*

Hematocrito

Reticuldcitos

Leucdcitos

Plaquetas

Ferritina sérica**
Saturacao de transferrina**

*

Deve ser monitorizada a cada 2 semanas até a estabilizagdo dos niveis; apods, a cada ajuste de
dose de alfaepoetina. Quando houver nivel de hemoglobina estavel apds 2 medidas consecutivas,
0 exame pode ser mensal.

** Deve ser monitorizada a cada més até atingir o alvo terapéutico; apos, a cada 3 meses.

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

3.2 Apresentou ferritina sérica > 800 ng/dl (ou > 1.200 ng/dl em pacientes com doses
> 22.500 Ul/ semana de alfaepoetina) ou saturacao de transferrina > 50%?
nao — Dispensar
sim - Suspender temporariamente o tratamento com sacarato de hidroxido de ferro 1lI

3.3 Apresentou hemoglobina > 13 g/dI?

nao - Dispensar
sim - 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)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.5

3.5 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagcao ao evento adverso?

nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS .DVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: reagdes no local da injegdo (como queimagao e dor), tontura,
sonoléncia, febre, cefaleia, artralgia, mialgia, fraqueza, gosto metalico, nauseas, vomitos, alteracdo na pressao
arterial, visdo dupla, formigamentos, disturbios gastrointestinais

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

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

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

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

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

Farmacéutico/CRF

Observagdes

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

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ANEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

DOENCA

* A anemia ocorre quando ha menos células vermelhas no sangue do que o normal. Em pacientes com
insuficiéncia renal crénica (IRC), € uma importante complicagao. A anemia leva a uma piora da qualidade
de vida, devendo ser acompanhada de forma cuidadosa.

* A anemia pode ser causada pela deficiéncia de eritropoetina, substancia responsavel pelo estimulo da
produgédo das células vermelhas do sangue. Outras causas incluem dialise inadequada, infecgdes,
inflamacdes, tumores.

MEDICAMENTO

+ Este medicamento melhora os sintomas da doenga com a corregdo da anemia, reduz a necessidade
de transfusdes, as complicagdes e o numero de hospitalizagbes, além de melhorar o desempenho fisico
e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO
+ O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas n&o deve ser congelado.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ O medicamento devera ser administrado por inje¢ao subcutanea ou intravenosa, em ambiente hospitalar
ou em clinica de dialise.

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

* Procure orientagdes com o farmacéutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas
apos o uso.

* Procure aplicar sempre no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.

¢ Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

REAGOES DESAGRADAVEIS

+ Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas reacdes
desagradaveis, tais como reagdes no local da inje¢cao (como queimacgao e dor), tontura, sonoléncia, febre,
dor de cabega, dor nas juntas, dor nos musculos e fraqueza.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

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

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG
- Exames: hemograma e plaquetas a cada més



Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica — Alfaepoetina

EM CASO DE DUVIDA
» Se voce tiver qualquer duvida que nédo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer

atitude, procure orientagcdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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