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A Lein® 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que
a incorporacao, a exclusao ou a alteracao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas
atribuicoes, o MS ¢é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendagdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagcao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para
a formulacao das recomendagdes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacado de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboragao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT é composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas nha elaboracao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, Secretaria de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberagao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.
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O Comité de PCDT e o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia, Inovacao e Complexo da Saude
(SECTICS) - e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar -
ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM, Associacao Médica Brasileira -
AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude - NATS, pertencentes a
Rede Brasileira de Avaliagcao de Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e a coordenacao das atividades da
Conitec.

Todas as recomendagoes emitidas pelos Comités sao submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o
prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicoes e sugestoes da consulta
publica sao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao
final. Em seguida o processo € enviado para decisao do Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude, que devera submeter as diretrizes
clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao
a elas relacionados. A decisao pode ser precedida de audiéncia publica. A portaria
decisoria € publicada no Diario Oficial da Uniao.
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A proposta de atualizacdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Anemia na Doenca Renal Cronica (DRC) € uma demanda que cumpre o
Decreto n®7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 26, sobre
a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas.

Durante a atualizagao, foram unificados dois PCDT relacionados a Anemia na
DRC, ambos aprovados pela Portaria SAS/MS n° 365 de 15 de fevereiro de 2017:
PCDT da Anemia na Doenca Renal Cronica - Reposicao de Ferro, que contempla as
recomendacoes para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos pacientes
com Anemia na DRC, tratados com reposicao de ferro e assistidos pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), e o PCDT da Anemia na DRC- Alfaepoetina, que contempla
as recomendacdes para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos pacientes
com Anemia -DRC, tratados por alfaepoetina e assistidos pelo SUS.

Este documento trata da atualizacao e unificacao dos referidos Protocolos,
considerando as alteragcdbes nos critéerios diagnosticos e no tratamento
farmacologico da doenca. Os resultados de novos ensaios clinicos e revisoes
sistematicas com meta-analise, bem como guidelines internacionais atuais sobre
Anemia na DRC, justificam a revisao das recomendagdes deste PCDT. Ressalta-se
que muitas das recentes recomendacdes mundiais no cuidado de pacientes com
Anemia-DRC ja estao contempladas nos PCDTs vigentes e, portanto, esta
atualizagcao pretende revisar as estrategias diagnosticas e terapéuticas, de acordo
com as melhores evidéncias cientificas disponiveis, sem a necessidade de
incorporacao de novas tecnologias.

Os membros da Conitec presentes na 1222 Reuniao do Comité de PCDT,
realizada em 14 de setembro de 2023, deliberaram para que o tema fosse submetido
a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



A doenca renal cronica (DRC) € um problema de saude publica crescente
em todo o mundo, sendo acompanhada de comorbidades tao graves quanto a
propria perda da funcao renal. Dentre elas, destaca-se a anemia, sabidamente
associada ao aumento de morbidade, ao afetar a qualidade de vida dos pacientes
com DRC. Sinais e sintomas como fadiga, dispneia, taquicardia, palidez, mucosas
descoradas e prejuizo na capacidade cognitiva estao presentes, alem de
aumentar o risco de eventos cardiovasculares, progressao da DRC e a
mortalidade geral e de causa cardiovascular.®

A anemia e 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 hematocrito e hemoglobina variam em relagao a
idade, género, raca e outros fatores.>*

De acordo com a definicao classica pela Organizacao Mundial de Saude
(OMS), a anemia e caracterizada como hemoglobina inferior a 13 g/dL em homens
e mulheres na pos-menopausa e inferior a 12 g/dL em mulheres pre-
menopausicas € nao gestantes. Essa condicao acomete mais de 50% dos
pacientes com DRC que apresentam taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe)
inferior a 30 mL/min/1,73 m2° Entretanto, a anemia também pode estar presente

em pacientes com TFGe entre 30 e 60 mL/min/1,73 m? #* (Quadro 1).

Quadro 1 - Classificacao da DRC de acordo com a taxa de filtracao glomerular

(TFG)*
Estagio |TFG (mL/min por 1,73m? Descricao
Lesao renal com TFG normal ou
1 > 90
aumentada
5 60-89 Lesao renal com TFG levemente
diminuida
3(@aeb) 30-59 TFG moderadamente diminuida
4 15-29 TFG gravemente diminuida
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Estagio |TFG(mL/min por 1,73m?3 Descricao

5 <15 Faléncia renal

5D < 15 em dialise Faléncia renal em terapia substitutiva

Legenda-= 5D: estagio em didlise

A anemia na DRC pode se desenvolver em decorréncia de qualquer
uma das condicdes hematologicas que afetam a populacdao em geral

Entretanto, suas causas mais comuns sao:

- deficiéncia de eritropoetina, glicoproteina produzida pelos rins
que atua na medula ossea estimulando as células progenitoras

da série eritroide, e;

- deficiéncia de ferro, resultante de uma combinacao de fatores
como reducao da ingesta dietética, diminuicao da absorcao
intestinal de ferro devido a inflamacao decorrente do aumento

da hepcidina e aumento das perdas sanguineas.”™

Aléem da menor producao de eritrocitos em decorréncia dos niveis
insuficientes de eritropoetina e de ferro, pacientes com DRC apresentam
tambem uma meia-vida eritrocitaria reduzida, decorrente de um pequeno grau
de hemodlise. Tais alteracdbes podem ser parcialmente corrigidas com a
suplementacao de eritropoetina exogena (alfaepoetina) e a manutencao de
estoques corporais adequados de ferro, por ser fundamental para a adequada
resposta ao tratamento com alfaepoetina. Assim, a deficiéncia de ferro ou a sua
reduzida disponibilidade sao as principais causas de falha ao tratamento com
alfaepoetina. %,

Segundo o censo de 2021 da Sociedade Brasileira de Nefrologia,
estima-se que 148362 pacientes se encontram em didlise, dos quais
aproximadamente 94% estao em hemodialise (HD). Destes, aproximadamente
70% utilizam alfaepoetina e 50% recebem reposicao de ferro intravenoso e 30%
ainda permanecem com niveis de hemoglobina inferiores a 10 g/dL.*?

O tratamento da anemia com o uso de agentes estimuladores de
eritropoiese e com a reposicao de ferro praticamente tornou desnecessarias
as transfusdes sanguineas e o0s riscos a elas associados. Alem disso, o
tratamento melhora a qualidade de vida e o desempenho fisico e cognitivo e a
reducao do numero de hospitalizacoes *3.

Esta atualizagcao visa a revisar as evidéncias existentes sobre o
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diagnostico e tratamento medicamentoso da Anemia na DRC, unificando as
orientacdes sobre 0 uso de alfaepoetina e de reposicao de ferro, objetivando a
melhora da qualidade de vida e da sobrevida dos pacientes com DRC.

A identificagcao de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e
o0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a
Atencao Primaria a Saude um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e prognodstico dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacoes
da Diretriz Metodologica de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da
Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da
informacao ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em
quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricao mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o

historico de alteragdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.

- N18.3 - DRC estagio 3
- N18.4 - DRC estagio 4
- N1855 - DRC estagio 5

O diagnostico de anemia na DRC, independentemente do estagio da doenga,

devera obedecer aos criterios recomendados para a populagao geral pela

Organizacao Mundial de Saude, a saber:

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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e Homens e mulheres na pods-menopausa: concentracao de hemoglobina
menor que 13,0 g/dL;

e Mulheres nao gestantes e pré-menopausa: concentracao de hemoglobina

menor que 12,0 g/dL.

Ressalta-se que este € um critério para diagnostico e nao para uso das
intervencdées. Como a maioria dos pacientes € assintomatica até os estagios
avangados da doenga, recomenda-se iniciar a monitorizagao laboratorial das
concentragoes sericas de hemoglobina e estoques de ferro a partir do estagio 3 da
DRC, para que o diagnostico laboratorial possa ser realizado previamente ao inicio
da manifestacao clinica. Quando os pacientes ja se encontram no estagio 5 da DRC,
sinais e sintomas como fadiga, dispneia, taquicardia, palidez, mucosas descoradas e
prejuizo na capacidade cognitiva, podem estar presentes. =3

O hemograma completo € o exame laboratorial que permite a analise das
concentragdbes de hemoglobina (Hb), Volume Corpuscular Medio (VCM),
Hemoglobina Corpuscular Media (HCM), Concentracdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM), ferritina serica, ferro e saturacao de transferrina,
necessarios para investigar e monitorar a anemia nos pacientes portadores de DRC
a partir do estagio 3. 3%

A anemia associada a DRC é normocrémica (VCM entre 80 e 96 fl) e
normocitica (CHCM entre 32 e 36 g/dL) e atribuida a um déficit relativo de
eritropoetina. No entanto, a deficiéncia de ferro pode ser um fator agravante da
anemia na DRC, causada por perdas gastrointestinais imperceptiveis, desnutricao,
multiplas intervengdes cirurgicas, exames laboratoriais frequentes e perdas na
didlise. Ainda, a presenca de fendmeno inflamatdorio e outras causas nao
relacionadas a DRC também podem alterar as caracteristicas hematimétricas da
anemia, ressaltando a importancia da realizacao dos exames supracitados. *4*

Dessa forma, a avaliagdo dos parametros hematimeétricos do hemograma,
como VCM, HCM, CHCM e indice de anisocitose eritrocitaria (red blood cell
distribution width, RDW), podem auxiliar no diagnostico diferencial de outras causas
de anemia que nao secundaria a DRC.

A saturacao de transferrina avalia o ferro funcionalmente disponivel para
eritropoiese. A deficiéncia de ferro caracteriza-se pela presenca de microcitose e
hipocromia, assim, ja na analise do hemograma, pode-se suspeitar de deficiéncia de
ferro, a qual acomete cerca de 30% da populacao mundial, sendo a causa mais

9
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importante de anemia. Mesmo com niveis de hemoglobina dentro dos limites da
normalidade, a deficiéncia de ferro ja pode ser identificada por estoques
inadequados, por meio da dosagem de ferritina sérica e do indice de saturagao de
transferrina (TSAT). 14

A Proteina C Reativa (PCR) € um exame que auxilia no diagnostico do estado
inflamatorio, por ser um marcador inespecifico de inflamacao. Contudo, por nao
haver ponto de corte estabelecido, este Protocolo nao recomenda a realizacao de
PCR para diagnostico e monitorizacao da anemia na DRC. #7

A monitorizacao das concentracdes de hemoglobina, VCM, HCM, CHCM e
estoques de ferro (ferritina, saturacao de transferrina, ferro serico) deve ser realizada

de acordo com o estagio da doenca, conforme descrito no Quadro 2.

Quadro 2 - Monitorizacao das concentracoes sericas de hemoglobina, VCM,
HCM, CHCM e estoques de ferro de acordo com o estagio da DRC de pacientes nao
diagnosticados com anemia.

DRC Hemograma Ferro Ferritina Transferrina
Estagios 3" anual anual anual anual
Estagios 4 e 5 ND* semestral semestral semestral semestral
Estagio 5D mensal trimestral trimestral trimestral

Legenda: ND: nao-dialitico, 5D: estagio em dialise.

"pacientes sem tratamento com agentes estimuladores de eritropoiese ou
suplementagao de ferro;

“pacientes em tratamento com agentes estimuladores de eritropoiese ou
suplementacao de ferro.

Fonte: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?,

Outros exames, como dosagem de acido folico e vitamina B12, pesquisas de
hemolise, eletroforese de hemoglobinas e eletroforese de proteinas séricas e
urinarias, podem ser solicitados em casos especificos em que as caracteristicas
hematimétricas nao sugiram anemia na DRC ou quando a DRC se encontra em
estagios iniciais (1 ou 2), a fim de auxiliar no diagnostico diferencial.

Nesses casos, a macrocitose se associa a deficiéncia de acido folico e
vitamina B12 e as dosagens de folato e vitamina B12 deverao ser solicitadas no inicio
do tratamento e quando necessarias. Ja a microcitose com disponibilidade de
estoques de ferro adequados pode ser evidenciada em pacientes com diagnostico
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de talassemia e intoxicacdo por aluminio’s*® O Quadro 3 apresenta os indices

hematimétricos e sua interpretacao.

Quadro 3 - indices hematimétricos e sua interpretagao.

indice Descricao Calculo Interpretacao

Microciticas (< 80 fl) Ferropriva
e talassemia

VCM - Volume Volume meédio das | HCT/numero Normociticas (80-g§ fl') Anemia
Corpuscular Medio hemacias de hemacias das doencgas cronicas
(fentolitros) Macrociticas (> 96 fl)

Deficiéncia de acido folico
e/ou vitamina B12
HCM - Hemoglobina Quantidade de (HB X10) / E © |Qd|ce h?ma}tlmetnco ,d.e

Corpuscular Média hemoglobina na hemacias maloalmporta.nc]:a para.anallse

(pictogramas) hemacia Imilhdes/L] © AR feropriva

(Valor normal = 27,6 a 33,2 pQ)

CHCM - Concentracao | Concentracao de
de Hemoglobina hemoglobina (HB [g/dLI X

Corpuscular Média dentro de uma 100/HCT)
(g/dL) hemacia

Hipocréomicas (<32 g/dL)
Normocrémicas (32 a 36 g/dL)
Hipercréomicas (> 36 g/dL)

Legenda: HCT: hematocrito; HM: hemoglobina.
fL: fentolitro; dL: miligramas por decilitro

Por tratar-se de deficiéncia relativa e nao absoluta, nao se recomenda a
dosagem das concentracoes de eritropoetina para o diagnostico ou tratamento da
anemia na DRC.**%*¢, O diagndstico e as posteriores decisdes terapéuticas devem ser
feitos preferencialmente baseados em medidas repetidas, observando as
tendéncias das alteracoes, e nao em medidas unicas. Deve-se tambéem atentar para
as diferentes metodologias usadas pelos laboratorios, que devem fornecer os

valores de referéncia para o seu metodo.

A deficiéncia de ferro caracteriza-se pela presenca de microcitose e
hipocromia. Na analise do hemograma, pode-se suspeitar de deficiéncia de ferro, a
qual acomete cerca de 30% da populacdo mundial, sendo a causa mais importante
de anemia no mundo. Mesmo com concentragdes de hemoglobina ainda dentro dos
limites da normalidade, a deficiéncia de ferro ja pode ser identificada por estoques
inadequados por meio da dosagem de ferritina sérica e do indice de saturagao de

transferrina (TSAT).»5%9
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A ferritina sérica € o marcador mais utilizado para avaliar as reservas organicas
de ferro, estando diminuida em caso de deficiéncia desse mineral, embora seja
sujeita a consideravel variabilidade bioldogica e variacao entre diferentes técnicas de
dosagem.”? A ferritina serica encontra-se elevada em estados de sobrecarga de
ferro, mas também € influenciada por outras condicdées nao relacionadas ao
metabolismo do ferro, como inflamacao, desnutricao, infeccao, doenca hepatica e
malignidades, sendo considerada um reagente de fase aguda da inflamacao.

Deve-se considerar a relagao entre as condicoes inflamatorias e a regulacao
dos estoques de ferro corporais.” A hepcidina, uma proteina produzida no figado, €
a principal reguladora da homeostase do ferro. Altos niveis de hepcidina levam a
retencao do ferro no sistema reticulo-endotelial e limitam sua disponibilidade para a
eritropoiese. Niveis elevados de hepcidina tém sido identificados em pacientes com
DRC e com doencas inflamatorias, pois esse peptideo € excretado na urina e
induzido por varios agentes pro-inflamatorios.*® Nessas condicoes, o escalonamento
da dose de ferro administrada pode levar ao aumento dos depdsitos teciduais de
ferro, com potenciais efeitos deletérios desse metal sobre a funcao imune e a
mediacao de estresse oxidativo.*6-2°

Devido a condicao inflamatoria dos pacientes com DRC, a partir do estagio 3,
os valores de referéncia de ferritina sérica para diagnostico de deficiéncia de ferro
sao mais elevados que a populacdo sem doenca renal. Em pacientes com DRC
estagios 1 e 2, que apresentem estoques inadequados de ferro, essa anormalidade
ja pode ser identificada, quando a saturacao de transferrina for abaixo de 20% e a
ferritina estiver abaixo de 12 ng/mLY Esses pacientes deverao receber
suplementacao de ferro para manter os niveis de ferritina sérica e saturacao de
transferrina dentro dos valores da populacao geral. A TSAT avalia o ferro

funcionalmente disponivel para eritropoiese e € calculada pela formula:

TSAT (%) = LETT0sérico (ug/dIIX 100 X 0,8
o TIBC (ug/dL) '

onde TIBIC € a capacidade total de ligacao de ferro (transferrina x 0,8)

Em criancas e adultos com DRC estagios 3 a 5 ND ou 5D em dialise peritoneal,
o diagnostico de deficiéncia absoluta de ferro ocorrera quando o paciente

apresentar:
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- Ferritina inferior a 100 ng/mL e

- Saturacgao de transferrina inferior a 20%.

Ja em adultos em hemodialise, o diagnostico de deficiéncia absoluta de ferro

ocorre quando o paciente apresentar:

- Ferritina inferior a 200 ng/mL e

- Saturacgao de transferrina inferior a 20%.

Os pacientes com DRC também podem apresentar deficiéncia funcional de
ferro, condicdo em que os estoques corporais de ferro estao aumentados, mas o
ferro nao pode ser mobilizado adequadamente para eritropoiese devido ao
sequestro no sistema reticulo endotelial. Os critérios para deficiéncia funcional de
ferro em pacientes criancas e adultos com DRC estagios 3 a 5 ND ou 5D em dialise

peritoneal sao:

- Ferritina sérica entre 100 e 800 ng/mL e

- Saturacgao de transferrina inferior a 20%.

Nos adultos em hemodialise, o diagnostico de deficiéncia funcional de ferro
feito quando o paciente apresentar:
- Ferritina sérica entre 200 e 800 ng/mL e

- Saturagao de transferrina inferior a 20%

Portanto, serao considerados com estoques adequados de ferro os pacientes

que apresentarem as seguintes condicoes®:

Criangas e adultos com DRC estagios 3 a 5 ND ou 5D em dialise peritoneal:

- Ferritina entre 100 e 800 ng/mL e

- Saturacao de transferrina entre 20% e 40%

Criancas e adultos em hemodialise:

- Ferritina entre 200 e 800 ng/mL e

- Saturacao de transferrina entre 20% e 40%

A sobrecarga de ferro € definida em criancas e adultos com DRC estagios 3 a

5 ND, 5D em dialise peritoneal ou hemodialise como:
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e Ferritina superior a 800 ng/mL e

e Saturacao de transferrina superior a 40%

Enquanto os pacientes apresentarem niveis de ferritina e de saturacao de
transferrina correspondentes a sobrecarga de ferro, estes devem interromper o
tratamento e ser direcionados aos cuidados preconizados no PCDT de Sobrecarga

de Ferro.

Os critérios para diagnostico de estoques adequados de ferro, deficiéncia

absoluta e funcional de ferro e sobrecarga de ferro estao resumidos no Quadro 4.

Quadro 4 - Critérios diagnosticos dos estoques de ferro na DRC

Estagio da (S D Saturagao de
g de ferritina Condicao Gao Diagnostico
DRC transferrina
(ng/mL)
100 - 800 £ 20% - 40% Estoqugs 1?dequados
Criangas e — ? erro
adultos com Inferior a 100 E Inferior a 20% Deficiéncia absoluta de
DRC estagios ferro
a5NDou iciénci [
53[,) e?n didlise 100 - 800 E Inferior a 20% Def|C|edne<:|fael:tch?C|onal
peritoneal
Superior a 800 E Superior a 40% Sobrecarga de ferro
200 - 800 E 20% - 40% Estoques adequados
de ferro
Criancgas e Inferior a 200 E Inferior a 20% Deﬂmenc:caerark;soluta de
adultos em Deficiencia funcional
hemodialise 200 - 800 E Inferior a 20% eficiencia funciona
de ferro
Superior a 800 E Superior a 40% Sobrecarga de ferro

Legenda-= 5D: estagio em didlise; ND: ndo dialitico

A Figura 1 descreve a interpretacao do perfil do ferro, de acordo com as
concentragdes de ferritina, TSAT e tratamento recebido.
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Paciente com DRC 3a 5D

l

Avaliacdo do perfil de ferro

|
l l l l

ND ou DP: Ferritina entre 100 e 800 ND ou DP: Ferritina abaixo de 100 E ND ou DP: Ferritina entre 100 e 800 ND ou DP: Ferritina acima de 800
ng/mL E TSAT entre 20% € 40% TSAT abaixo de 20% ng/mL E TSAT abaixo de 20% ng/mL E TSAT acima de 40%
HD: Fermritina entre 200 e 800 ng/mL E HD: Ferritina abaixo de 200 ng/mL E HD: Ferritina entre 200 e 800 ng/mL E HD: Ferritina acima de 800 ng/mL E
TSAT entre 20% e 40% TSAT abaixo de 20% TSAT abaixo de 20% TSAT acima de 40%

|Reserva de ferro adequada Deﬂcuencnfz;re:gsolula ge Deﬁcnencafae::gmlonal & Sobrecarga de ferro

Figura 1. Interpretacao do perfil de ferro em portadores de DRC
Legenda= 5D: estagio em didlise; ND: ndo dialitico; DP: didlise peritoneal; HD:
pacientes em hemodialise; TSAT: saturacao da transferrina.

Criancas e adultos, de ambos o0s sexos, com diagnostico de anemia
secundaria a DRC estagios 3 a 5 f(filtracao glomerular estimada inferior a 60

mL/min/1,73 m??2°2,

Para o tratamento de reposicao ou suplementacao de ferro:

Adultos, de ambos os sexos, que apresentarem todos os seguintes criterios:
- Hemoglobina sérica inferior a 10 g/dL €;
- Deficiéncia absoluta ou relativa de ferro, conforme item

Diagnostico

Criangas que apresentarem saturacao da transferrina inferior a 20% e ferritina

inferior a 200 ug/mL.%

Para o tratamento com alfaepoetina:

Pacientes que apresentem um dos seguintes critérios:

- Homens e mulheres adultos, com hemoglobina sérica menor ou igual a 10

g/dL e reservas adequadas de ferro (ferritina sérica maior que 100 ng/dL e

saturacao da transferrina maior que 20% nos pacientes em tratamento
15
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conservador ou dialise peritoneal (DP); ferritina serica maior que 200 ng/dL e

saturacao da transferrina maior que 20% em pacientes em hemodialise), ou

Homens e mulheres adultos, com hemoglobina sérica menor ou igual a 9

g/dL, que estejam realizando a reposicao de ferro e apresentem deficiéncia

absoluta ou relativa de ferro (estoques de ferro nao adequados), ou

Pacientes pediatricos com DRC e portadores de hemoglobina abaixo de 11

g/dL, quando outras causas de anemia forem excluidas e os estoques de

ferro estiverem adequados, ou

Homens e mulheres de qualquer idade, com DRC e que tenham

previamente interrompido o uso de alfaepoetina devido a hemoglobina acima

de 13 g/dL, desde que o nivel de hemoglobina tenha retornado a faixa entre

10 e 12 g/dL e cujas doses ou frequéncia de uso do medicamento tenham

sido ajustadas.

Pacientes que apresentarem intolerancia, contraindicacao ou hipersensibilidade

a qualquer um dos medicamentos preconizados neste Protocolo estdo excluidos do

uso do respectivo medicamento.

Adicionalmente, estarao excluidos do uso de medicamentos para reposi¢cao

ou suplementagao de ferro, os pacientes que apresentarem algumas das seguintes

condigoes:

Hemocromatose;
Hemossiderose;
Anemia hemolitica;

Ferritina serica acima de 800 hg/mL ou saturacao de transferrina superior

a 40%;

Também estarao excluidos do uso de alfaepoetina, os pacientes que

apresentarem algumas das seguintes condicoes:

Hipertensao arterial sistémica nao controlada (niveis acima de 140/90

mmHQg) mesmo com uso de trés anti-hipertensivos;

Anemia de outras etiologias
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Pacientes em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal
podem se beneficiar do uso do ferro por via oral como suplementacao. Caso
apresentem intolerancia gastrointestinal, inadequada adesao ou resposta
insuficiente ao tratamento oral, podera ser considerada a reposicao parenteral de
ferro. Nesses casos, o diagnostico de deficiéncia de ferro € dado por niveis de
ferritina inferior a 100 ng/mL e saturacao de transferrina inferior a 20%.

Na gravidez, € recomendada uma dose de 25 mg por semana de sacarato
de oxido férrico intravenoso. Contudo, ndo se recomenda o uso durante o primeiro

trimestre de gestacao.

Os riscos e beneficios do uso de alfaepoetina em gestantes com DRC devem
ser criteriosamente avaliados antes de sua utilizacao. Ha evidéncias de que o
medicamento causa anormalidades em animais, mas o risco em humanos ainda nao
esta definido. O beneficio do medicamento, porém, pode justificar o risco na

gravidez. Nao se sabe se o medicamento € 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 solidos e potencial
aumento da mortalidade relacionada a doenca. Diante disso, o uso desse
medicamento em pacientes com anemia por DRC e diagnostico de cancer exige

muita cautela' *®

O tratamento medicamentoso da anemia-DRC consiste na reposicao de ferro,

por via oral ou parenteral, no uso de agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) e
17
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na transfusao sanguinea. Nao ha consenso sobre os niveis-alvo de hemoglobina e
dos estoques de ferro e a definicao das doses de tais medicamentos apos iniciar o

tratamento.

A manutencao de estoques corporais adequados de ferro € fundamental para
a adequada resposta ao tratamento com AEE, sendo a deficiéncia de ferro ou a sua
reduzida disponibilidade as principais causas de falha no tratamento. Estima-se que
pacientes em hemodialise percam em meédia 2 g de ferro por ano pelo método
dialitico em si, além de outras perdas (gastrointestinais e coletas de sangue
frequentes), justificando a necessidade de avaliagao sistematica e de reposicao
apropriada.

Revisdes sistematicas com meta-analises®*#® acerca da efetividade do ferro
parenteral no tratamento de anemia em pacientes com DRC relataram o nivel de
hemoglobina e a presenca de eventos adversos como desfechos principais.
Desfechos de maior impacto clinico, como impacto em sobrevida e qualidade de
vida, nao foram adequadamente avaliados. Segundo essas meta-analises, em
pacientes com DRC em tratamento conservador ou em DP, o uso rotineiro do ferro
parenteral proporcionou um pequeno ganho nos niveis de hemoglobina (0,31 g/dL),
nao representando vantagem clinica significativa em relagao a reposicao oral de
ferro® Ja em pacientes em hemodialise, 0 uso do ferro parenteral foi superior a
reposicao oral de ferro em relagao ao incremento de hemoglobina (0,83 g/dL, IC95%
0,09-1,57), independente do uso de alfaepoetina. Aléem disso, a dose necessaria de
alfaepoetina foi significativamente menor no grupo que recebeu ferro por via
parenteral® Eventos adversos gastrointestinais foram mais comuns com a reposicao
oral, entretanto, hipotensao e reacdes alérgicas foram mais frequentes com a

administracao parenteral. Nao se observou efeito na mortalidade.®2

Outra revisao concluiu que a administracao de ferro intravenoso foi efetiva em
aumentar o nivel de hemoglobina e reduzir o risco de transfusdes sanguineas
alogénicas, mas estava associada com risco aumentado de infeccdes (Risco Relativo
1,33, IC 95% 1,10-1,64) quando comparada com suplementacao de ferro oral ou

nenhuma reposicao de ferro.®

Dois estudos observacionais recentemente publicados mostraram que a
manutencao dos estoques de ferro dentro da normalidade impacta positivamente
na qualidade de vida e sobrevida dos pacientes com DRC estagios 3 a 5 nao D3°3 Ja

um ensaio clinico randomizado evidenciou que a reposicao de ferro na auséncia da
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anemia, ou seja, com os valores de hemoglobina acima de 10 g/dL cursa com
melhor sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca® Entretanto, este
Protocolo ndo recomenda a reposicao de ferro na auséncia da anemia para

pacientes com DRC.

O estudo Proactive IV Iron Therapy in HD Patients (PIVOTAL) comparou dois
esquemas de uso de sacarato de oOxido férrico (alta vs baixa dose) em 2.141 pacientes
adultos em seu primeiro ano de hemodialise. Os pacientes do grupo de alta dose
receberam 400 mg de ferro, por via intravenosa, por més ateé que a ferritina serica
atingisse 700 ug/L ou a saturacao de transferrina (TSAT) atingisse 40%. Ja o grupo
de baixa dose recebeu entre 0 e 400 mg mensalmente se a ferritina sérica estivesse
inferior a 200 pg/L ou TSAT menor que 20%. O desfecho primario foi composto por
infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral nao fatal, hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca ou morte, avaliados em uma analise de tempo até o
primeiro evento. Os desfechos secundarios incluiram morte, hospitalizacao por
qualquer causa, taxa de infeccao e dose de AEE. O periodo medio de
acompanhamento foi de 2,1 anos. Os pacientes do grupo de alta dose necessitaram
de menores doses de AEE, apresentaram menos desfechos primarios (29,3% vs
32,3%, HR 0,85, IC 95%, 0,73 a 1,00; P <0,001 para nao inferioridade; P-0,04 para
superioridade). Nao houve diferengca significativa nas taxas de infeccao ou
hospitalizagao por qualquer causa entre os dois grupos. Os autores concluiram que
0 uso proativo de ferro intravenoso em esquemas de alta dose foi superior ao
esquema de baixa dose administrado de forma reativa, resultando em menor risco
de morte ou eventos cardiovasculares adversos maiores, com necessidade de doses
mais baixas de AEE e de transfusdes de sangue.®334 Uma revisao sistematica que
incluiu ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais de pacientes
em HD sugeriu que os pacientes que receberam doses maiores de ferro intravenoso
nao apresentaram maior risco de mortalidade, infeccdes ou eventos

cardiovasculares.

Ha controvérsias na literatura, se a deficiéncia de ferro deve ser corrigida
independentemente da presenca da anemia na DRC, ou seja, quando as
concentragcdes de hemoglobina estiverem acima de 10 g/dL. Ensaio clinico realizado
em portadores de cardiopatia crénica mostraram melhor sobrevida dos pacientes
com deficiéncia de ferro tratados, independentemente dos valores de hemoglobina.
Entretanto, tal evidéncia ainda nao foi observada nos portadores de DRC e o

presente PCDT recomenda que a o tratamento de reposicao de ferro seja realizado
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quando as concentragdes de hemoglobina estejam abaixo de 10g/dL e na presenca
de deficiéncia relativa ou absoluta de ferro. 3

Para os pacientes com indicacao de uso de ferro por via oral, a carboximaltose
férrica pode ser uma alternativa para tratamento da deficiéncia de ferro nos casos
de intolerancia ao sulfato ferroso. O medicamento esta incorporado ao SUS para o
tratamento de pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro e intolerancia
ou contraindicagao aos sais orais de ferro, no ambito do SUS, conforme a Portaria
SECTICS/MS n° 20, de 10 de maio de 2023. Assim, deve-se verificar o PCDT de
Anemia por Deficiéncia de Ferro acerca da possibilidade de uso do referido
medicamento.

O tratamento da anemia com o uso de AEE minimizou a necessidade de
transfusdes sanguineas e os riscos associados. Alem disso, promoveu beneficios,
como a melhora na qualidade de vida e no desempenho fisico e cognitivo e na
reducao do numero de hospitalizagdes. Entretanto, estudos prévios mostraram que
a manutencao de alvo de hemoglobina acima de 13 g/dL esta associada ao aumento

da morbimortalidade.?®

Diante disso, em pacientes com DRC, atualmente recomenda-se manter a

hemoglobina na faixa terapéutica entre 10 e 12 g/dL.

Existem diferentes AEE, 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 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 nao mostrou vantagens em termos de

eficacia.3839

Pacientes com DRC em tratamento conservador ou em didlise peritoneal
beneficiam-se do uso de alfaepoetina para correcao da anemia. Uma revisao
sistematica da Cochrane #° buscou avaliar a eficacia da alfaepoetina no tratamento
da anemia em pacientes com DRC em tratamento conservador. Os autores
concluiram que o tratamento corrige a anemia, evita transfusdes, melhora a

qualidade de vida e a capacidade fisica.

Apesar da anemia ser um conhecido fator de risco para a progressao da DRC,
persiste em debate se a sua correcao poderia retardar a necessidade de

hemodialise#*“° A frequéncia de administracao de alfaepoetina em pacientes com
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DRC em tratamento conservador foi estudada por alguns estudos#4 que concluiram
que uma menor frequéncia de administracao de alfaepoetina (1 vez a cada 2
semanas) poderia ser igualmente efetiva quando comparada a administragcdes mais

frequentes.

Os beneficios do uso de alfaepoetina no tratamento da anemia em pacientes
com DRC 5D em hemodialise foram claramente mostrados em diversos estudos
publicados. Os pacientes incluidos eliminaram a necessidade de transfusdes
sanguineas apos 2 meses de tratamento com alfaepoetina, uma vez que tiveram sua
anemia corrigida. A dose média de alfaepoetina, administrada por via intravenosa no
estudo, foi de 75 Ul/kg, trés vezes por semana. Os pacientes também apresentaram

melhora significativa na qualidade de vida.

Uma revisao sistematica da Cochrane avaliou o impacto de diferentes
frequéncias de administracao subcutanea de alfaepoetina na correcao da anemia
em pacientes em dialise®® 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. Nao houve diferenca em relacao a ocorréncia de eventos

adversos.

Nao ha consenso sobre a melhor via de administracao de alfaepoetina,
sobretudo nos pacientes em HD. Pacientes em tratamento conservador e em DP sao
tratados preferencialmente pela via subcutanea. Estudos prévios*?, que compararam
as vias de administracao subcutanea e intravenosa de alfaepoetina, concluiram que
0 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 reducao de custos ao tratamento. Na pediatria, a via preferencial de
administracao de AEE € a subcutanea, sendo que a via intravenosa favorece por
conveniéncia 0s pacientes em hemodidlise. A via intraperitoneal nao é

recomendada.?®

Este Protocolo recomenda que a concentracao alvo de hemoglobina para
adultos esteja entre 10 e 12 g/dL e, para criangas e adolescentes, entre 11 e 12 g/dL
em qualquer estagio da DRC. Os niveis de hemoglobina nao devem ultrapassar 13
g/dL. Estudos mostraram maior mortalidade e prevaléncia de eventos trombaoticos

nos pacientes com hemoglobina acima de 13 g/dL e nao observaram beneficios nos
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desfechos clinicos ou qualidade de vida na manutencao da hemoglobina em niveis

superiores a 12 g/dL.5"%°

Novos farmacos, chamados fatores induzidos por hipoxia (HIF), estao em
desenvolvimento para o tratamento de anemia. Seu mecanismo de acao é a inibicao
da prolil hidroxilase, o que leva a um aumento nos niveis de HIF, e, portanto, a um
aumento da eritropoetina endogena’® Esta classe inclui medicamentos
administrados por via oral, poréem, ainda sem registro na ANVISA. Estudos recentes
mostraram que, tanto nos pacientes com DRC em hemodiadlise como em tratamento
conservador, o roxadustat, um representante dessa classe, foi associado com
aumento no nivel de hemoglobina, melhora dos estoques de ferro e diminuicao da
hepcidina. Nao houve diferenca entre roxadustat e o grupo controle quanto ao nivel
de ferritina e TSAT e em relagao aos efeitos colaterais graves. No entanto, roxadustat
apresentou maiores eventos adversos gerais, como trombose venosa profunda e

hipertensao, quando comparado ao grupo controle.®?¢3

- Alfaepoetina: po para solucao injetavel ou solucao injetavel de 1.000 Ul, 2.000
Ul, 3.000 UI, 4.000 Ul € 10.000 UI.

- Sacarato de oxido ferrico: solucao injetavel de 20 mg/mL

- Sulfato ferroso: comprimidos de 40 mg de ferro elementar, solucao oral de

25 mg/mL de ferro elementar e xarope de 5 mg/mL de ferro elementar

- Alfaepoetina:

Adultos:
Pacientes com DRC estagios 3 a 5ND ou em DP

Iniciar o tratamento com uma das seguintes opgoes, ajustadas
posteriormente, de acordo com a resposta terapéutica:
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- 50-100 Ul/kg/dose, por via subcutanea, de uma a trés vezes por
semana;
- 10.000 UI, por via subcutanea, uma vez por semang;

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

Pacientes em hemodialise:
Iniciar o tratamento com 50-100 Ul/kg/dose, por via subcutanea, de uma a
trés vezes por semana e, posteriormente, ajusta-las, de acordo com a resposta

terapéutica:

Diversos nomogramas para ajuste de dose de alfaepoetina foram descritos
em pacientes com DRC?5% A maioria, contudo, nao foi validada de forma
prospectiva. Inexistem comparacodes diretas entre diferentes estratégias de ajuste
de dose. Sugere-se que 0s pacientes tenham seu nivel de hemoglobina monitorado
a cada 4 semanas apos cada ajuste de dose ate a estabilizacao. As doses devem ser
corrigidas conforme o nivel de hemoglobina, desde que as reservas de ferro estejam

adequadas:

- Se, apos 4 semanas de tratamento, a elevacao de hemoglobina for:

» inferior a 1 g/dL: aumentar a dose em 25%, respeitando-se o
limite da dose maxima (300 Ul/kg/semana por via subcutanea
e 450 Ul/kg/semana por via intravenosa).

* aelevacao de hemoglobina estiver no intervalo de 1a 2 g/dL:
manter a dose em uso.

* aelevacao de hemoglobina for maior que 2 g/dL 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 (50

Ul/kg/semana, por via subcutanea).

- Se o nivel de hemoglobina estiver superior a 13 g/dL e a dose em uso
de alfaepoetina for:
= Menor ou igual que 200 Ul/kg/semana: considerar suspender
a alfaepoetina;

= Maior que 200 Ul/kg/semana: reduzir a dose em 75%
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Ainda, deve-se aguardar o retorno da hemoglobina a niveis entre 10 e 12

g/dL, para reiniciar o tratamento com metade da dose de alfaepoetina.

Criangas e adolescentes

Pacientes em hemodialise: 100-200 Ul/kg/dose de uma a trés vezes por
semana, por via intravenosa.
Pacientes em DP: 100-200 Ul/kg/dose de uma a duas vezes por semana, por

via subcutanea.

A escolha da dose inicial deve levar em consideracao o quadro clinico, o grau
de anemia e a idade da crianga. Doses de 200 Ul/kg/semana podem elevar a
hemoglobina em 0,75 a 1 g/dL no primeiro més, na presenca de reservas de ferro
adequadas, determinando um aumento gradativo ate atingir a Hb alvo (entre 11 e 12
g/dL).

Caso nao haja resposta da hemoglobina, a dose de alfaepoetina pode ser
aumentada em 25%. A maioria dos pacientes responde a doses entre 100 e 200
Ul/kg/semana embora criangas menores de 5 anos utilizem doses superiores a 300
Ul/kg/semana®*, Caso o perfil de ferro esteja abaixo do indicado, € necessaria
suplementacao de ferro. Incrementos na hemoglobina superiores a 2 g/dL no més
deverao ser evitados. Ao atingir a hemoglobina alvo (entre 11 e 12 g/dL), as doses ou

a frequéncia devem ser ajustadas, evitando-se a suspensao do medicamento

- Sacarato de oxido férrico: uso intravenoso, conforme esquema abaixo:

Adultos:

Dose de ataque (deficiéncia absoluta de ferro). indicada quando o nivel de
ferritina serica for inferior a 200 ng/mL e a saturacao de transferrina for inferior a 20%
nos pacientes em HD ou nivel de ferritina sérica for inferior a 100 ng/mL e a
saturacao de transferrina inferior a 20% nos pacientes com DRC 5ND ou em DP.
Pode-se administrar 1.000 mg de sacarato de oxido féerrico, divididos em 10 sessdes
de hemodidlise ou em 10 dias diferentes (duas ou trés vezes por semana) nos

pacientes em DP ou em tratamento conservador.?

Nos pacientes com deficiéncia funcional de ferro, ou seja, quando o nivel de
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ferritina seérica for inferior a 200 ng/mL ou a saturacao de transferrina for inferior a
20% nos pacientes em HD ou nivel de ferritina sérica for inferior a 200 ng/mL ou a
saturacao de transferrina inferior a 20% nos pacientes com DRC 5ND ou em DP,
pode-se administrar 1.000 mg de sacarato de oxido férrico, divididos em 10 sessoes
de hemodidlise ou em 10 dias diferentes (duas ou trés vezes por semana) nos

pacientes em DP ou em tratamento conservador.?”

Dose de manutencao (reservas de ferro adeqaudos): indicada para manter
0s estoques adequados de ferro em pacientes com niveis de ferritina superiores a
200 ng/mL e saturacao da transferrina superior a 20%. Administrar 100 mg de ferro
por via intravenosa em dose unica a cada 15 dias.?” A dose deve ser diluida em no
minimo 100 mL de soro fisiologico e infundida em 5 a 15 minutos. Foi demonstrada
seguranca do seu uso em tempos de administragcao menores, de até 5 minutos, sem

aumento de eventos adversos.2®

Criangas:

A reposicao de ferro em criancas em DP deve ser uma dose mensal de 5
mg/kg (sem exceder 200 mg de ferro por infusao) diluido em 200 mL de soro
fisiologico e aumentando o tempo da infusao para 60 minutos. O aumento da dose,

nestes casos, tem como objetivo evitar as puncdes venosas repetidas.

A reposicao de ferro por via intravenosa € recomendada para todas as
criancas em programas de hemodialise e a administracao e feita durante ou apos a
sessao, na frequéncia de uma a duas vezes por semana. Doses entre 1,5 e 5 mg/kg
apresentaram resultados favoraveis, sem a observacao de eventos adversos
indesejaveis. Deve ser diluida em soro fisiologico e infundida durante 30 a 60

minutos.

- Sulfato ferroso: dose de 40 mg de ferro elementar, por via oral, trés vezes ao
dia, nos intervalos das refeicdes. Nos estagios iniciais da DRC, ferro por via
oral pode ser utilizado. A dose recomendada para uso de ferro oral € de 6
mg/kg/dia, nao ultrapassando 150 a 300 mg de ferro elementar, dividido em
duas a trés administracdes, duas horas antes ou uma hora apos alimentagao

para maximizar a absorcao gastrointestinal.
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O tratamento com ferro parenteral deve ser interrompido temporariamente
quando a saturacao de transferrina for superior a 40% e a ferritina sérica for superior
a 800 ng/mL. Apos o retorno dos valores de ferritina sérica para niveis abaixo de 800
ng/mL, deve-se reiniciar a reposicao com dose menor de ferro, conforme Figura 2.
O tratamento deve ser mantido de forma continua com vistas a manutencao da

hemoglobina em niveis estaveis e compativeis com os objetivos do tratamento.

Em adultos, recomenda-se suspensao temporaria da alfaepoetina quando a
hemoglobina estiver superior a 13 g/dL, reiniciando-se com dose 50% menor
quando a hemogloblina retornar a niveis entre 10 e 12 g/dL. Ainda, deve-se
considerar a reducao de dose se a hemoglobina estiver igual ou superior a 12 g/dL,

conforme esquemas de administracao (Figura 3).

Deve ser considerada a suspensao do tratamento na ocorréncia de evento
adverso grave, conforme item Monitoramento. A resposta inadequada € um
problema comum em criancas e adultos. O aumento das doses para atingir a
hemoglobina alvo tem sido associado a eventos adversos em adultos, porem nao ha

estudos que demonstrem esta associacao em criangas.

Antes do inicio do tratamento, todos os pacientes devem realizar hemograma
completo, dosagens de ferritina e saturacdao da transferrina com vistas ao
diagnostico diferencial de anemia e estabelecimento da deficiéncia de ferro.
Dosagens de hemoglobina devem ser repetidas mensalmente enquanto as
dosagens de ferritina e saturacao da transferrina devem ser repetidas
trimestralmente. O uso de ferro parenteral deve ser suspenso 7 a 10 dias antes da

realizagcao dos exames.

Deve-se ter atencao especial para casos de anafilaxia com sacarato de oxido
ferrico ou produtos semelhantes, bem como suspeita de infeccao ativa ou
insuficiéncia hepatica. A resposta ao tratamento deve ser acompanhada por meio de

dosagens de hemoglobina a cada 4 semanas até a estabilizacao dos seus niveis, e
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apos cada ajuste de dose. Deve-se atentar para a necessidade de monitorizacao

concomitante das reservas de ferro.

Como o uso de alfaepoetina esta associado ao desenvolvimento de
hipertensao arterial de dificil controle, os pacientes devem ter sua pressao arterial
aferida pelo menos quinzenalmente, independentemente da histéria prévia de
hipertensao arterial sistémica. Deve ser considerada a suspensao da alfaepoetina na
presenca de hipertensao arterial estagio 2 (pressao sistolica maior ou igual a 160
mmHg ou pressao diastolica maior ou igual a 100 mmHg) refrataria ao tratamento
com trés diferentes farmacos em dose alvo, uma vez que essa situacao pode estar

relacionada com aumento da mortalidade.3®

A aplasia pura da série vermelha (APSV) € um evento raro que pode decorrer
do uso de AEE. A condicao clinica caracteriza-se por anemia grave, baixa contagem
de reticulocitos e auséncia de precursores eritroides na medula 6ssea, na presenca
de normalidade das outras séries (leucocitos e plaquetas), e decorre da producao
de anticorpos neutralizantes da eritropoetina, seja endogena ou exogena. Sua
ocorréncia € estimada em 1,6 por 10.000 pacientes/ano com o uso de alfaepoetina
por via subcutanea, havendo raros relatos de casos com O uso intravenoso.
Recomenda-se que sejam avaliados para essa condicao os pacientes em uso de

alfaepoetina ha pelo menos 4 semanas que desenvolvam:

e Queda da hemoglobina maior do que 0,5 a 1g/dL por semana na
auséncia de transfusdes ou a necessidade de transfusao de pelo
menos uma unidade de hemacias por semana para manter os niveis
de hemoglobina €,

e Contagens normais de leucocitos e plaquetas e;

e Contagem absoluta de reticulocitos inferior a 10.000/microlitros.

Na ocorréncia de APSV, o uso de alfaepoetina deve ser suspenso e o
tratamento especifico deve ser instituido, conforme PCDT da Sindrome de Faléncia
Medular.

A resposta inadequada € um problema comum em criangas e adultos. O
aumento das doses para atingir a hemoglobina alvo tem sido associado a eventos
adversos em adultos, porém nao ha estudos que demonstrem esta associacao em
criancas. Considera-se resposta inadequada ao tratamento a persisténcia de anemia

(nivel de hemoglobina inferior a 10 g/dL) ou a necessidade de doses muito altas de
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alfaepoetina (300 Ul/kg/semana por via subcutanea e 450 Ul/kg/semana por via
intravenosa). Tais pacientes devem ser inicialmente avaliados em relacao a sua
adequada reserva de ferro, de acordo com o Protocolo, pois essa € a causa mais

comum de resposta inadequada.

Nos pacientes com reservas de ferro adequadas, outras causas devem ser
afastadas, como outras anemias carenciais (deficiéncia de vitamina B12 ou acido
folico), hiperparatireoidismo secundario nao controlado, terapia dialitica inadequada,
doencas inflamatorias/infecciosas cronicas, neoplasias (solidas e hematologicas),
mielofibrose, sindromes mielodisplasicas, hemoglobinopatias, intoxicacao por
aluminio e aplasia pura da série vermelha. Nesses casos, tratamento especifico deve

ser instituido 5759

As criancas com oxalose e cistinose apresentam anemia resistente aos AEE e
podem receber doses superiores a 12.000 Ul/semana, com o objetivo de reduzir a
necessidade transfusional.?® A deficiéncia de vitaminas ocorre em criangas renais
cronicas pelas dietas inadequadas, absorcao prejudicada por outros medicamentos
e pelas perdas na didlise. Essas podem ser repostas por via oral, porém nao ha
comprovacao de que favorecam a resposta aos AEE. A vitamina B6 esta envolvida
na biossintese do grupamento heme da molécula de hemoglobina e pode estar
deficiente no eritrocito, mesmo com niveis plasmaticos normais. Nesses casos, a
suplementacgao, via oral, de 100 a 150 mg/semana € necessaria. A deficiéncia de

folato deve ser corrigida quando necessario.

A deficiéncia de vitamina D3 foi citada como fator de resisténcia dos AEE e
deve ser rotineiramente avaliada e tratada quando necessario. Um estudo
prospectivo avaliou dois grupos de criancas, ambos com insuficiéncia de vitamina
D3 e doses semelhantes de AEE. Um grupo recebeu ergocalciferol e, ao final do
estudo, a dose de AEE no grupo tratado diminuiu significativamente, quando

comparada ao grupo controle. ®°

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes deste
Protocolo, a duracao e a monitorizagao do tratamento, bem como para a verificacao

periddica das doses de medicamento (s) prescritas e dispensadas e da adequacao
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de uso e do acompanhamento pos-tratamento. Portadores de Anemia na DRC
devem ser atendidos em servicos especializados em nefrologia, para seu adequado
diagnostico, inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento. Os pacientes
com Anemia na DRC devem ser avaliados periodicamente em relacao a eficacia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de
centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses

conforme necessario e o controle de eventos adversos.

Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos

preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacoes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do (s) medicamento
(s) e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de
Dados de Agdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico

de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A Figura 2 descreve o tratamento da anemia ha DRC com medicamentos para

a reposicao de ferro.

Paciente com DRC 3 a 5D

l

Avaliacdo do perfil de ferro

l

ND ou DP: Fermitina entre 100 e 800
ng/mL E TSAT entre 20% e 40%

HD: Ferritina entre 200 e 800 ng/mL E
TSAT entre 20% e 40%

l

Reserva de ferro adequada

|

HD: Dose Gnica de 100 mg de
sacarato de 6xido férrico
IV a cada 15 dias
ND ou DP: utilizar sulfato
ferroso por via oral

1

ND ou DP: Ferritina abaixo de 100 E
TSAT abaixo de 20%

HD: Ferritina abaixo de 200 ng/mL E
TSAT abaixo de 20%

|

Deficiéncia absoluta de
ferro

l

Dose de ataque de 1.000 mg
de sacarato de 6xido
férrico IV divididos em 10
sessBes de hemodialise ou 10

dias diferentes

I

ND ou DP: Feritina entre 100 e 800
ng/mL E TSAT abaixo de 20%

HD: Ferritina entre 200 e 800 ng/mL E
TSAT abaixo de 20%

l

Deficiéncia funcional de
ferro

l

HD: Dose Unica de 100 mg de
sacarato de 6xido férrico IV
a cada semana
ND ou DP: Dose Unica de 200 mg
de sacarato de Oxido férrico IV
a cada 15 dias

}

ND ou DP: Ferritina acima de 800
ng/mL E TSAT acima de 40%

HD: Ferritina acima de 800 ng/mL E
TSAT acima de 40%

l

Sobrecarga de ferro

|

Interromper a reposicao de

ferro e seguir orientacdes

do PCDT "Sobrecarga de
ferro”

Figura 2: Reposicao de ferro no tratamento da anemia-DRC.
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Legenda: Hb: hemoglobina; 5D: estagio em didlise; HD: pacientes em hemodialise;
TSAT: Saturagao da transferrina; DP: dialise peritoneal; ND: ndo dialitico; IV: Via Intravenosa,

VO: Via oral

A Figura 3 descreve o tratamento da anemia na DRC com alfaepoetina.

Hb abaixo de 9 g/dL independemente dos estoques de ferro

Paciente com DRC 3 a 5D com:
Hb abaixo de 10 g/dL e reservas adequadas de ferro OU

Atencdo em pacientes
com neoplasia ativa ou
AVE prévio

l

Iniciar alfaepoetina por via subcutanea com um “

dos esquemas de administracdo preconizados ‘

v

Ajustar dose conforme resposta terapéutica
(Taxa de correcdo: aumento da Hbem 1a 2
g/dL por més)

l

Monitorar niveis de hemoglobina a cada 4
semanas apos ajuste de dose até a
estabilizacdo

l l

! !

l

s Se elevacgo de Se elevacgo de Se elevacdo de hemoglobina
Auséncia de resposta, S s % for maior que 3 g/dL por . :
considerando a possibilidade ~ hemoglobina for hemoglobina estiver e Ot Se hemoglobina estiver
ST 7 inferior a 1 g/dL por entre 1 e 2 g/dL por 4 : acima de 13 g/dL
de resisténcia a alfaepoetina e e hemoglobina estiver
entre 12 e 13 g/dL
. v v
Avaliar: Reduzir a dose de
Outras causas de anemia Q;me“'?’ a doszesod/e ?umemgr 2 "05;593 alfaepoetina em 25% a
Hiperparatireoidismo g2 zp(’f""a em l"_a al 3390:’“"3 em f‘ a 50% a cada 4 semanas, Dose inferior a Dose maior que
Inadequacdo dialitica & gosesen':]éi?;;a = s gosesenr\néiri‘r:séa 2 respeitando-se a dose 200 UI/kg ‘200 Ul/kg 1a
Intoxicacdo por aluminio minima recomendada
/Aloenxerto renal ndo funcionante
Sindrome mielodisplasica
Considerar Reduzir a dose de
suspender o uso de alfaepoetina em
alfaepoetina 75%

I—I—‘

Reiniciar tratamento com metade da dose
anterior quando hemoglobina estiver entre —
10e12 g/dL

Figura 3: Indicacao do uso de alfaepoetina no tratamento da anemia na DRC.
Legenda: 5D: estagio em didlise; Hb: hemoglobina; AVE: Acidente vascular
encefalico.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE -
TER

Recomenda-se informar ao paciente ou seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao as

informagdes contidas no TER.
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Eu, (hnome do (a)
paciente), declaro ter sido informado (a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso do(s)
medicamento(s) alfaepoetina, sacarato de oxido férrico e sulfato ferroso, indicado
para o tratamento da anemia na insuficiéncia renal crénica. Os termos médicos foram
explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo meédico
(nome do meédico que

prescreve).

Assim declaro que:
Fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhorias:

Sacarato oxido férrico e sulfato ferroso. correcdo da anemia e,
consequentemente, melhora da capacidade funcional, qualidade de vida e reducao
da morbimortalidade pela insuficiéncia renal cronica; otimizacao das doses de
alfaepoetina.

Alfaepoetina:

° Correcao da anemia e consequente reducao da necessidade de
transfusdes; melhora sintomatica e da qualidade de vida; reducao no numero de
hospitalizagdes; e melhora da capacidade cognitiva e do desempenho fisico.

o Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes
contraindicagoes, potenciais eventos adversos e riscos:

o Nao se sabe ao certo os riscos do uso da alfaepoetina na gravidez;
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu meédico;

o Os eventos adversos mais comumente relatados sao os seguintes:
tonturas, sonoléncia, febre, dores de cabeca, dores nas articulagdes e nos musculos,
fraqueza e aumento da pressao arterial.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
contraindicagoes, potenciais eventos adversos e riscos:

Sulfato ferroso: pirose, epigastralgia, nausea, vomito, gosto metalico,
escurecimento do esmalte dentario, dispepsia, plenitude ou desconforto abdominal,
diarreia e obstipacao.

Sacarato de oxido férrico

. Nao ha relato de eventos adversos fetais com o uso de sacarato de
oxido ferrico em doses usuais durante a gravidez. Entretanto, caso engravide, o
medico devera ser avisado;

o Os eventos adversos ja relatados sao os seguintes: dor no local de
administracao, alteracao da coloracao da pele, dor no quadrante inferior abdominal,
dor de cabeca, dores no corpo, taquicardia, calordes, nauseas, vomitos, falta de ar,
tonturas; possibilidade de reacgoes tardias (em relacao a administragao) tais como
tontura, desmaio, febre, calafrios, vermelhidao, coceiras, dores pelo corpo, confusao
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mental; possibilidade de reacao anafilactoide grave com morte (1 para cada 4
milhdes de doses administradas).

o O medicamento esta contraindicado em casos de hipersensibilidade
(alergia), em hemocromatose, talassemia, anemia falciforme, anemia hemolitica e
anemia associada a leucemias. O risco da ocorréncia de eventos adversos aumenta
com a superdosagem. Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou NAo possa
utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido.

[ )

Alfaepoetina

Podem ocorrer problemas graves no coragao, como infarto do miocardio,
acidentes vasculares cerebrais (derrame), além da formacao de trombos. Auséncia
da producao de células vermelhas do sangue foi relatada raramente apos meses a
anos de tratamento com alfaepoetina; reacdes no local da injecao, como queimagao
e dor, podem ocorrer, mas mais frequentemente em pacientes que receberam o
medicamento por via subcutanea que por via intravenosa;, o medicamento esta
contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a ele ou aos componentes
da formula e em casos de pressao alta nao controlada; e o risco da ocorréncia de
eventos adversos aumenta com a superdosagem. Estou ciente de que esse
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 ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de
usar o medicamento.

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

()Sim () Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Alfaepoetina

() Sacarato de oxido ferrico

() Sulfato ferroso

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: ICRM: JUF:

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

37

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Anemia na
Doenca Renal Crénica contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias
cientificas, as recomendacodes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de
decisao), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da saude,

gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de
especialistas, que incluiu medicos nefrologistas, sob coordenacao do Departamento
de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de

recomendacoes.

Participaram da reuniao representantes do DGITS e membros do Grupo
Elaborador, além de representantes de areas técnicas do Ministério da Saude,

representante de paciente e trés especialistas.

1.

Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT de Anemia na Doenca Renal Crénica foi

apresentada na 1072 Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliagcao de Protocolos
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Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em julho de 2023. A reuniao teve a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em Saude
(SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado
para avaliacao da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de
PCDT da Conitec em sua 1222 Reuniao Ordinaria, os quais recomendaram

favoravelmente ao texto.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagoes da
Diretriz Metodologica de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO. Dessa
forma, foi elaborada e aplicada uma estratégia de busca em diferentes bases de
dados (Quadro A) em 13 de setembro de 2022. A estrategia de busca contemplou os
vocabularios padronizado e nao padronizado para cada base de dados para os
elementos “P" e “I" da questao de pesquisa, combinados por meio de operadores
booleanos apropriados. A selecao das evidéncias foi realizada respeitando o

conceito da hierarquia das evidéncias.

Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo
e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios de
elegibilidade (de acordo com a pergunta de pesquisa) foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo. Foram identificadas 7.547
referéncias, destas 3.687 eram duplicadas e 3.860 foram elegiveis para a etapa de
selecao de leitura de titulo e resumo. Nao foram localizadas novas evidéncias na
tematica de interesse. Desta forma, para responder cada questao foi utilizada uma
das seguintes metodologias: 1) adocao e/ou adaptacao de diretrizes existentes, uma
vez que os metodologistas do Grupo Elaborador nao localizaram novos estudos

sobre esse tema desde a publicacao do ultimo documento (2017).

Quadro A: Estrategia de busca com os vocabularios padronizado e nao
padronizado para cada base de dados.

39

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Base

Estratégia

Pubmed

‘renal insufficiency, chronic'[MeSH Terms] OR “chronic renal
insufficiency'[Title/Abstractl OR ‘chronic renal
insufficiencies'[Title/Abstractl OR "‘chronic kidney
insufficiency'[Title/Abstractl OR ‘chronic kidney
diseases'[Title/Abstractl OR "‘chronic kidney
disease'[Title/Abstractl OR "‘chronic renal
diseases'[Title/Abstractl OR "‘chronic renal
disease'[Title/Abstract] OR ‘'kidney failure, chronic'[MeSH
Termsl OR ‘"end stage kidney disease'[Title/Abstract] OR
‘chronic kidney failure'[Title/Abstract] OR "end stage renal
disease'[Title/Abstractl OR ‘end stage renal
failure'[Title/Abstract] OR "‘chronic renal
failure'[Title/Abstract] OR "‘esrd"[Title/Abstractl OR
‘CKD"[Title/Abstractl

"anemia’'lMeSH Terms] OR "anemias’[Title/Abstract]

"treatment'[Title/Abstractl OR ‘therapy’[Title/Abstract] OR
"intervention’[Title/Abstractl

#1 and #2 and #3

filtro clinical trial, randomized controlled trial, systematic
review, metanalise, revisao

1,850

Embase

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

#4 'systematic review'/exp OR ‘randomized controlled
trial’/exp OR 'meta analysis'/exp

#3 ‘'therapy'/exp OR 'intervention'/exp OR 'intervention
study'/exp OR ‘treatment'/exp

#2 'anemia'/exp

#1 'chronic kidney failure'/exp OR ‘'kidney injury’/exp OR
‘acute kidney failure'/exp

1,304

Web of
science

renal insufficiency, chronic OR chronic renal insufficiency OR
chronic renal insufficiencies OR chronic kidney insufficiency
OR chronic kidney diseases OR chronic kidney disease OR
chronic renal diseases OR chronic renal disease OR chronic
kidney failure OR end stage kidney disease OR chronic kidney
failure OR end stage renal disease OR end stage renal failure
OR chronic renal failure OR esrd (Todos os campos) AND
anemia OR anemias (Todos os campos) AND treatment OR
therapy OR intervention (Todos os campos) AND systematic
review OR randomized controlled trial OR meta analysis
(Todos os campos)

612
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Base

Estratégia

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( {renal insufficiency, chronicl OR {chronic
renal insufficiencyl OR {chronic renal insufficienciesl OR
{chronic kidney insufficiency} OR {chronic kidney diseasest OR
{chronic kidney diseasel OR {chronic renal diseasest OR
{chronic renal diseasel OR {chronic kidney failurel OR {end
stage kidney diseasel OR {chronic kidney failurel OR {end
stage renal diseasel OR {end stage renal failurel OR {chronic
renal failurel OR esrd ) AND TITLE-ABS-KEY ( anemia OR
anemias ) AND TITLE-ABS-KEY ( treatment OR therapy OR
intervention ) AND TITLE-ABS-KEY ( {systematic reviewl OR
{randomized controlled triall OR {meta analysis}) )

1322

Cochrane

#1 renal insufficiency chronic OR chronic renal insufficiency
OR chronic renal insufficiencies OR chronic kidney
insufficiency OR chronic kidney diseases OR chronic kidney
disease OR chronic renal diseases OR chronic renal disease
OR chronic kidney failure OR end stage kidney disease OR
chronic kidney failure OR end stage renal disease OR end
stage renal failure OR chronic renal failure OR esrd

#2 anemia OR anemias
#3 treatment OR therapy OR intervention

#1 AND #2 AND #3

368
RS
2001

trial

Para as questdes respondidas por meio da adocado de recomendacdes de

diretrizes ja existentes, a qualidade das diretrizes incluidas foi avaliada com a

ferramenta AGREE |l (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II). O

processo de avaliacao foi realizado por dois avaliadores independentes e

previamente treinados. O Chronic kidney disease: assessment and management

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guideline publicado em 2017

e revisado em 2022 apresentou pontuacao maxima em todos os dominios. Detalhes

da avaliacao metodologica das diretrizes constam no Apéndice 2.

Na sequéncia, apresenta-se um resumo das evidéncias para cada uma das

questdes clinicas, conforme as recomendacoes das diretrizes adotadas.
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QUESTAO DE PESQUISA 1: Deve-se utilizar ferro para o tratamento da
deficiéncia relativa ou absoluta de ferro nos portadores de anemia da DRC?

Recomendacao: Sugere-se que seja utilizado o ferro para o tratamento da
deficiéncia relativa ou absoluta de ferro nos portadores de anemia da DRC

(recomendacao nao graduada).
A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao: Portadores de DRC estagios 3 a 5d
Intervencgao: Ferro
Comparador: Seguimento clinico sem intervencao
Desfechos:

¢ Niveis de hemoglobina, ferritina, ferro serico, saturacao de transferrina
para diagnostico da anemia-DRC

¢ Niveis de hemoglobina, ferritinag, ferro serico, saturacao de transferrina
para monitorizacao da anemia-DRC

¢ Qualidade de vida (cansaco, fraqueza, dispneia)

e Eventos cardiacos (IAM)

o Mortalidade por todas as causas e cardiovascular

Métodos e resultados da busca:

Nao foram localizadas novas evidéncias na tematica de interesse. Desta
forma, para essa questao, foram consultadas e utilizadas as recomendacdes do
Chronic kidney disease: assessment and management National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) guideline publicado em 2017 e revisado em 2022.

Resumo das evidéncias:
A suplementacao de ferro esta indicada para:

Pacientes criangas e adultos, de ambos os sexos, com DRC em estagios 3a 5

ND ou 5D em dialise peritoneal:

¢ Anemia com hemoglobina sérica inferior a 10 g/dL €;

e Deficiéncia absoluta ou relativa de ferro com ferritina abaixo de 100 ng/mL €;
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e Saturacao de transferrina inferior a 20%.

Para pacientes em hemodialise:

¢ Anemia com hemoglobina sérica inferior a 10 g/dL €,
e Deficiéncia absoluta ou relativa de ferro com ferritina abaixo de 200 ng/mL
e

e Saturagao de transferrina inferior a 20%.

QUESTAO DE PESQUISA 2: Qual o melhor esquema de administragdo de
ferro para o tratamento da anemia e da deficiéncia relativa ou absoluta de ferro

nos portadores de DRC?

Recomendacao: Sugere-se que o melhor esquema de administracao de ferro
para o tratamento da anemia e da deficiéncia relativa de ferro nos portadores de
DRC em tratamento conservador ou em dialise peritoneal € o uso do sulfato ferroso
de 40 mg, via oral, trés vezes ao dia, nos intervalos das refeicdes. Para os pacientes
em hemodialise ou com deficiéncia absoluta de ferro, sugerimos o sacarato de oxido

férrico (uso intravenoso), conforme esquema abaixo (recomendagao nao graduada).

e Sulfato ferroso: dose de 40 mg, via oral, trés vezes ao dia, nos
intervalos das refeigoes.
e Sacarato de oxido férrico: uso intravenoso, conforme esquema abaixo:

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Portadores de deficiéncia de ferro associada a DRC estagios 3 a
5d

Intervencao: Ferro
Comparador: Seguimento clinico sem intervencao ou placebo
Desfechos:

¢ Niveis de hemoglobina, ferritina, ferro sérico, saturagao de transferrina para

iniciar o tratamento com reposicao de ferro.
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Niveis de hemoglobina, ferritina, ferro serico, saturacao de transferrina para
interromper o tratamento com reposicao de ferro (avaliacdo da resposta ao
tratamento)

o Esguema de administracao

e Subgrupos de pacientes

¢ Qualidade de vida (cansaco, fraqueza, dispneia)

e Eventos cardiacos (IAM)

¢ Mortalidade por todas as causas e cardiovascular

Meétodos e resultados da busca:

Nao foram localizadas novas evidéncias na tematica de interesse. Desta
forma, para essa questao, foram consultadas e utilizadas as recomendacdes do
Chronic Ridney disease: assessment and management National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) guideline publicado em 2017 e revisado em 2022.

Resumo das evidéncias:

e Sulfato ferroso: dose de 40 mg, via oral, trés vezes ao dia, nos
intervalos das refeigoes.
e Sacarato de oxido ferrico: uso intravenoso, conforme esquema abaixo:

Adultos:

Dose de ataque: indicada quando o nivel de ferritina sérica for inferior a 200 ng/mL
ou a saturacao de transferrina for inferior a 20%. Pode-se administrar 1.000 mg de
ferro, divididos em 10 sessdes de hemodialise ou em 10 dias diferentes (duas ou trés

vezes por semana) nos pacientes em DP ou em tratamento conservador.

Dose de manutencao: indicada para manter os estoques adequados de ferro em
pacientes com niveis de ferritina superiores a 200 ng/mL e saturacao da transferrina
superior a 20%. Administrar 100 mg de ferro por via intravenosa em dose unica a cada
15 dias¥. A dose deve ser diluida em no minimo 100 mL de soro fisiologico e infundida
em 5 a 15 minutos. Estudo demonstra seguranca do seu uso em tempos de

administracao menores, de ate 5 minutos, sem aumento de reagdes adversas.
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Criancas:

Nos estagios iniciais da DRC, ferro por via oral pode ser utilizado. A dose
recomendada para uso de ferro oral € de 6 mg/kg/dia, nao ultrapassando 150 a 300
mg de ferro elementar, dividido em duas a trés tomadas, duas horas antes ou uma

hora apos alimentacao para maximizar a absorcao gastrointestinal.

Reposicao de ferro para criangas em DP: administrar dose mensal de 5 mg/kg (sem
exceder 200 mg de ferro por infusao) diluido em 200 mL de soro fisiologico e
aumentando o tempo da infusao para 60 minutos. O aumento da dose, nestes casos,

tem como objetivo evitar as pungdes venosas repetidas.

A reposicao de ferro por via intravenosa € recomendada para todas as criangas em
programas de hemodialise e a administracao ¢ feita durante ou apos a sessao, na
frequéncia de uma a duas vezes por semana. Doses entre 1,5 e 5 mg/kg
apresentaram resultados favoraveis, sem a observacao de eventos adversos
indesejaveis. Deve ser diluida em soro fisiologico e infundida durante 30 a 60

minutos.

QUESTAO DE PESQUISA 3: Qual o melhor esquema de administragdo dos

agentes estimuladores de eritropoiese (AEE) para o tratamento da anemia-DRC?

Recomendacao: Sugere-se que a alfaepoetina deve ser administrada
conforme esquema descrito abaixo para o tratamento da anemia da DRC

(recomendacao nao graduada).
A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacao: Portadores de anemia associada a DRC estagios 3 a 5d
Intervengao: Agentes estimuladores de eritropoiese (alfaepoetina)
Comparador. Seguimento clinico sem intervencao ou placebo
Desfechos:

¢ Niveis de hemoglobina, ferritina, ferro sérico, saturagao de transferrina
e Posologia e esquema de administracao dos AEE

e Qualidade de vida (cansaco, fraqueza, dispneia)

e Eventos cardiacos (IAM)

e Mortalidade por todas as causas e cardiovascular
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Métodos e resultados da busca

Nao foram localizadas novas evidéncias na tematica de interesse. Desta
forma, para essa questao, foram consultadas e utilizadas as recomendacdes do
Chronic kidney disease: assessment and management National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) guideline publicado em 2017 e revisado em 2022.

Resumo das evidéncias:
Adultos:

Em tratamento conservador ou em DP pacientes adultos podem ser tratados
inicialmente com uma das seguintes opcoes, ajustadas posteriormente de acordo

com a resposta terapéutica:

e 50-100 Ul/kg/dose, via SC, de uma a trés aplicagdes por semana;
e 10.000 UI, via SC, uma vez por semang;

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

Criancas:

Podem receber 100-200 IU/kg/dose de uma a trés aplicacdes por semana.

Pacientes em HD:
Pacientes em HD podem ser tratados inicialmente com uma das seguintes opc¢oes,

ajustadas posteriormente de acordo com a resposta terapéutica:

e 50-100 Ul/kg/dose, via SC, de uma a trés aplicagdes por semana;

Diversos nomogramas para ajuste de dose de alfaepoetina foram descritos em
pacientes com DRC. A maioria, contudo, nao foi validada de forma prospectiva.
Inexistem comparacdes diretas entre diferentes estratégias de ajuste de dose.
Sugere-se que 0s pacientes tenham seu nivel de hemoglobina monitorado a cada 4
semanas apos cada ajuste de dose até a estabilizacao. As doses devem ser
corrigidas conforme o nivel de hemoglobina, desde que as reservas de ferro estejam

adequadas:
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e Se, apos 4 semanas de tratamento, a elevacao de hemoglobina for inferior a
1g/dL por semana: aumentar a dose em 25%, respeitando-se o limite da dose
maxima, que e de 300 Ul/kg/semana por via subcutanea e 450
Ul/kg/semana por via intravenosa.

e Se, apos 4 semanas de tratamento, a elevacao de hemoglobina estiver no
intervalo entre 1 e 2 g/dL: manter a dose em uso.

e Se apos 4 semanas, a elevacao de hemoglobina for maior que 3 g/dL 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 € de 50
Ul/kg/semana via SC.

e Se o nivel de hemoglobina estiver superior a 13 g/dL, considerar suspender
a alfaepoetina se a dose for < 200 Ul/kg/semana ou reduzir em 75% se a dose
for > 200 Ul/kg/semana. Quanto ao reinicio, nao ha recomendagao
especifica; entretanto, deve-se aguardar a queda da hemoglobina para niveis

entre 10 e 12 g/dL para reiniciar com dose 50% menor.

Criancas:

A dosagem € de 100 a 200 Ul/kg/dose. Pacientes em hemodialise, devem
utilizar por via intravenosa, 2 a 3 vezes por semana. Ja os em DP, devem utilizar por
via subcutanea 1 a 2 vezes na semana. A escolha da dose inicial deve levar em
consideracao 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 ate
atingir a Hb alvo (entre 11 e 12 g/dL). Caso nao haja resposta da hemoglobina, a dose
de AEE pode ser aumentada em 25%. A maioria dos pacientes responde a doses
entre 100 e 200 Ul/kg/semana embora criangas menores de 5 anos utilizem doses

superiores a 300 Ul/kg/semana.
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Dominio 1. Escopo e Finalidade Avaliacao
1. Os objetivos gerais da diretriz encontram-se | Sim
especificamente descrito(s).

2. As questdes de saude cobertas pela diretriz | Sim
encontram-se especificamente descritas.

3. A populacao (pacientes, publico etc) a quem a | Sim.

diretriz se destina encontra-se especificamente
descrita.

Traducao: “Para quem € isso?
- Profissionais de saude
- Comissarios e provedores
- Pessoas com doenga renal cronica, seus familiares e

cuidadores
Dominio 2. Envolvimento das partes interessadas | Avaliacao
4. A equipe de desenvolvimento da diretriz inclui | Sim.
individuos de todos os grupos profissionais | Disponivel em:
relevantes. https.//www.nice.org.uk/guidance/ng203/history
5. Procurou-se conhecer as opinides e preferéncias | Sim.
da populacao-alvo (pacientes, publico etc.). Disponivel em:

https.//www.nice.org.uk/guidance/ng203/informationforpublic

6. Os usuarios-alvo da diretriz estao claramente
definidos.

Sim.
- Profissionais de saude
- Comissarios e provedores
- Pessoas com doenca renal cronica, seus familiares e
cuidadores

Dominio 3. Rigor do desenvolvimento

Avaliacao

7. Foram utilizados métodos sistematicos para a | Sim

busca de evidéncias

8. Os critérios de selecao de evidéncia estdao | Sim

claramente descritos.

9. Os pontos fortes e limitagcdes do conjunto de | Sim

evidéncias estao claramente descritos.

10. Os métodos para a formulacao das | Sim

recomendagodes estao claramente descritos

11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a saude | Sim

foram  considerados na formulagcao das

recomendacgoes

12. Existe uma ligagcao explicita entre as | Sim. Cada recomendacao esta ligada a uma lista de referéncias
recomendacdes e a respectiva evidéncia de | bibliograficas nas quais se baseia
suporte

13. A diretriz foi revisada externamente por experts | Sim

antes da sua publicacdo

14. O procedimento para atualizacao da diretriz esta | Sim

disponivel

Dominio 4. Clareza da apresentacao Avaliacao

15. As recomendacdes sao especificas e sem | Sim.

ambiguidade. Disponivel em:

https.//www.nice.org.uk/guidance/ng203/chapter/Update-
information

16. As diferentes opgdes de abordagem da
condicao ou problema de saude estao claramente
apresentadas

Sim
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17. As recomendagdes-chave sao facilmente
identificadas.

Sim. Presenca de caixa em destaque, informagdes em negrito,
além de fluxogramas e algoritmos.

Dominio 5. Aplicabilidade

Avaliagao

18. A diretriz descreve as facilidades e barreiras para
sua aplicacao.

Sim. O NICE apresenta materiais adicionais, os quais podem
incluir, por exemplo, um sumario ou um guia de referéncia rapida,
ferramentas educacionais, folhetos para os pacientes, ou um
suporte informatico.

19. A diretriz traz aconselhamento e/ou ferramentas
sobre como as recomendacdes podem ser
colocadas em pratica

Sim.
Disponivel —em:  https.//www.nice.org.uk/about/what-we-
do/into-practice/resources-help-put-guidance-into-practice

20. Foram consideradas as potenciais implicacoes
quanto aos recursos decorrentes da utilizacao das
recomendagoes.

Sim

21. A diretriz apresenta critérios para o seu
monitoramento e/ou auditoria.

Sim.  https.//www.nice.org.uk/standards-and-indicators/how-
to-use-quality-standards

Dominio 6. Independéncia Editorial

Avaliacao

22. O parecer do orgao financiador nao exerce
influéncia sobre o conteudo da diretriz.

Nao. https://www.nice.org.uk/guidance/ng203/history

23. Foram registrados e abordados os conflitos de
interesse dos membros da equipe que desenvolveu
a diretriz.

Nao. https://www.nice.org.uk/guidance/ng203/history
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Avaliador 1
Avaliador 2
TOTAL

Avaliador 1
Avaliador 2
TOTAL

Avaliador 1
Avaliador 2
TOTAL

Avaliador 1

Avaliador 2
TOTAL

Avaliador 1

Avaliador 2
TOTAL

AVALIAGAO AGREE Il do NICE 2021
Dominio 1. Escopo e finalidade

item1 item 2 item 3
7 7 7
7 7 7
14 14 14
Dominio 2. Envolvimento das partes interessadas
item 4 item 5 item 6
7 7 7
7 7 7
14 14 14
Dominio 3. Rigor do desenvolvimento
item7 item 8 itemo item 10 item 11 item 12 item 13 item 14
7 7 7 7 7 7 7 7
7 7 7 7 7 7 7 7
14 14 14 14 14 14 14 14
Dominio 4. Clareza da apresentacao
item 15 item 16 item 17
7 7 7
7 7 7
14 14 14
Dominio 5. Aplicabilidade
item 18 item 19 item 20 item 21
7 7 7 7
7 7 7 7
14 14 14 14

TOTAL
21
21
42

TOTAL
21
21
42

TOTAL
56
56
112

TOTAL
21
21
42

TOTAL
28
28

5620
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63

63

168
24

84
12

112
16
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Dominio 6. Independéncia editorial

item 22 item 23 TOTAL
Avaliador 1 7 7 14
Avaliador 2 7 7 14
TOTAL 14 14 28

AVALIACAO GLOBAL DA DIRETRIZ CLIiNICA

1- Classifique a qualidade global dessa

diretriz 7
2-EU RECOMENDARIA O USO DESTA

DIRETRIZ

a. Sim X

b. Sim, com modificacdes

c. Nao
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