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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080
de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no
Sistema Unico de Salude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de
saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e

como documento de garantia de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico
de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; os
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a

serem buscados pelos profissionais de satde e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doencga ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficdcia, contra-indicagdo, surgimento de intolerancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
nova legislacdo estabeleceu que a elaboragdo e atualizagdao dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideragdo os critérios de eficdcia, seguranga,

efetividade e custo-efetividade das intervengdes em saude recomendadas.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovagdo do texto é
submetida a aprecia¢do do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em

consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberagao final e publicacdo.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria -
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 e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC —
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SCTIE) — a

gestdo e a coordenacgado das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestagcao de anuéncia do titular

da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Anemia na Doenga Renal
Cronica-Reposicdo de Ferro pretende atualizar as recomendacdes sobre o assunto, conforme

estabelecido no Decreto n° 7.508 de 28/06/2011, Art.26, paragrafo Unico

A proposta foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e
apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 47 2 Reunido Ordinaria, que
recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Anemia na
Doenca Renal Crénica - Reposicdo de Ferro segue agora para consulta publica a fim de que se
considere a visdo da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser
tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido
sobre a proposta como um todo, assim como se ha recomendacgdes que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio, realizada nos dias 03 e 04 de
agosto de 2016, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a atualizagao do PCDT.

CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 20 referente a “Proposta de atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas Anemia na Doenc¢a Renal Crbnica-Reposi¢do de Ferro” foi disponibilizada
entre os dias 17/08/2016 e 05/09/2016. Trata-se de atualizagdo do PCDT publicado em 2010. Foram
recebidas 08 contribui¢des, sendo 2 de pacientes, 4 de profissionais de saide e 2 de empresa. A
contribuicdo do paciente solicita que o PCDT recomende aos médicos que encaminhem os pacientes
diagnosticados com doenga renal cronica para avaliagdo de um nutricionista, solicitacdo ja
contemplada no texto. As contribui¢des dos profissionais de saude pedem melhoras na redagao do
texto tornando o mesmo mais compreensivo em alguns pontos e deixando algumas recomendac¢ées

mais claras. A contribuicdo da empresa sugere a inclusdo do farmaco carboximaltose férrica 1800 mg



(equivalente a 500 mg de ferro Ill) como opgdo ao tratamento da anemia em pacientes com
Insuficiéncia Renal Crbnica, medicamento ndo disponivel na Relacdo Nacional de Medicamentos

Essenciais-RENAME.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 05/10/2016 deliberaram,
por unanimidade, recomendar a aprovacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia
Insuficiéncia Renal Cronica — Reposicdo de Ferro atualizado. O tema serd encaminhado para a
decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 212/2016. O tema sera

encaminhado para a decisdo do Secretario da SCTIE.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ANEMIA NA DOENGA RENAL CRONICA- REPOSICAO DE FERRO

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Utilizou-se como estratégia de busca no PubMed os termos "ferric oxide"[Mesh],
"iron"[Mesh], "iron compounds"[Mesh], ("kidney failure, chronic"[Mesh],
"hemodialysis"[Mesh]) e "anemia"[Mesh], restringindo-se a busca para ensaios clinicos
randomizados e metandlises publicados nos ultimos 10 anos. A busca resultou em 28
artigos.

No Embase, foram utilizados como estratégia de busca os termos 'hemodialysis'/exp,
'chronic kidney failure'/exp, 'dialysis'/exp, 'anemia'/exp e 'iron'/exp, limitando-se a pesquisa
a ensaios clinicos randomizados, metanalises e revisdes da Cochrane publicados nos ultimos
10 anos. A busca resultou em 54 artigos.

Quando avaliadas em conjunto, as buscas em ambas as bases de dados identificaram
nove ensaios clinicos e duas metanalises com intervencdes e desfechos relevantes para o
tema de interesse no protocolo. As buscas foram realizadas no dia 15/12/2009.

Foram consultados ainda o UpToDate, versdo 19.3 e as diretrizes da National Kidney
Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative(1). A consulta a bibliografia dessas
fontes levou a identificagdo de outros 11 estudos observacionais, utilizados principalmente
na introdugao deste protocolo.

Em 11/01/2016, foi realizada atualizacdo da busca. Na base MEDLINE/PubMed,
utilizando-se a estratégia "kidney failure, chronic"[MeSH Terms] AND "anemia, iron-
deficiency"[MeSH Terms] AND ((systematic[sb] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Guideline[ptyp]) Filters: From 2009/12/16 foram localizadas oito
referéncias. Destas, uma foi selecionada para leitura. Utilizou-se a ferramenta “related
articles” com vistas a localizar outros estudos relevantes. Essa busca resultou na inclusdo de
um estudo.

Na base Embase, foram utilizados os termos 'chronic kidney failure'/exp AND

'anemia'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized
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controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [embase]/lim AND [1-12-2009]/sd, sendo
identificados 32 estudos, dos quais nenhum foi selecionado para leitura.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se os termos de busca "kidney failure, chronic" and
"anemia" and "iron", foram localizadas cinco revisdes sistematicas da Cochrane, sendo que
guatro foram excluidas e uma ja havia sido incluida via PubMed.

Foi ainda consultada a base de dados UpToDate versao 19.3 e foram incluidos artigos
de conhecimento dos autores, resultando na inclusdo de 20 novas referéncias.

Para responder as demandas da consulta publica foram incluidas 3 novas referéncias de

conhecimento dos autores.

2. INTRODUCAO

A anemia é uma complicacdo frequente e importante da doenca renal cronica (DRC),
associando-se com aumento de morbidade e mortalidade (2-6). Utilizando-se a definicdo
classica de anemia pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) como hemoglobina inferior a
13 g/dL em homens e mulheres na pds-menopausa e inferior a 12 g/dL em mulheres pré-
menopausicas, essa condigdo estara presente em cerca de 90% dos pacientes com DRC que
apresentam taxa de filtragio glomerular estimada inferior a 25-30 mL/min/1,73 m?’
[equacbes Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) ou Crockoft-Gault (CKD-EPI)
(1, 7)]. Entretanto, anemia pode estar presente em pacientes com taxa de filtracdo
glomerular estimada entre 30 e 60 mL/min/1,73 m? (2, 8, 9).

Na maioria dos casos, a anemia decorre primariamente da producao renal reduzida de
eritropoetina. A manutencao de estoques corporais adequados de ferro é fundamental para
uma adequada resposta ao tratamento com alfaepoetina, sendo a deficiéncia de ferro ou a
sua reduzida disponibilidade as principais causas de falha do tratamento. A deficiéncia de
ferro é comum em pacientes com DRC em estdgios avancgados e resulta de uma combinacao
de fatores como reducdo da ingesta dietética, diminuicdo da absorcdo intestinal de ferro e
aumento das perdas sanguineas. Em pacientes em hemodialise, a perda de ferro é mais
expressiva. Estima-se que pacientes em hemodialise percam em média 2 g de ferro por ano
pelo método dialitico em si, além de outras perdas (gastrointestinais, coletas de sangue
frequentes, etc.), justificando a necessidade de avaliagdo sistematica e reposicdo apropriada

(10).



No Brasil, estima-se, a partir dos dados dos sistemas de informacdes do Sistema Unico
de Saude (SUS), que em 2008 e 2009, respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes
submeteram-se a didlise, sendo em torno de 90% a hemodialise. O uso de alfaepoetina fez
parte do tratamento de mais de 80% desses pacientes (11).

Apesar de a reposicdao de ferro ter beneficios definidos em pacientes com DRC,
incluindo a melhora da anemia (e ndo a correcao) e reducdo de dose de alfaepoetina, a
melhor forma de administracdo e parametros para sua indicacdo e acompanhamento ainda
sao motivos de controvérsia, razdao pela qual a sua regulamentagdao pelo SUS se faz

necessaria.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- N 18.0 Doenga renal em estadio final

- N 18.8 Outra insuficiéncia renal cronica

4. DIAGNOSTICO

Antes do inicio do tratamento, todos os pacientes devem ser avaliados e outras causas
de anemia afastadas. Os pacientes devem ser submetidos a uma anamnese e exame fisico
detalhados, bem como a realizagdo de hemograma completo e das reservas de ferro. A
avaliacdo dos parametros hematimétricos do hemograma, como volume corpuscular médio
(VCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e indice de anisocitose
eritrocitaria (red blood cell distribution width, RDW), pode auxiliar no diagnéstico diferencial
de outras causas de anemia. A saturacdo de transferrina avalia o ferro funcionalmente
disponivel para eritropoiese e é calculada pela equagdo: concentracdo de ferro sérico
(mg/dL) x 100/capacidade total de ligacdo de ferro.

A ferritina sérica é 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 bioldgica e variacdo entre diferentes técnicas de dosagem (12). A
ferritina sérica encontra-se elevada em estados de sobrecarga de ferro, mas também é
influenciada por outras condi¢cbes ndo relacionadas ao metabolismo do ferro, como

inflamacdo, desnutricdo, infeccdo, doenca hepatica e malignidades, sendo considerada um



reagente de fase aguda da inflamacdo. A presenca de tais condicdes deve ser
criteriosamente considerada durante a avaliacdo clinica. As vezes, na pratica clinica, o
método definitivo de demonstrar a deficiéncia de ferro na DRC tem sido avaliar a resposta
hematopoiética a sua administracdo (13). E muito importante destacar a relacdo entre as
condicdes inflamatdrias e a regulacdo dos estoques de ferro corporais (14). A hepticidina,
uma proteina produzida no figado, é a principal reguladora da homeostase do ferro. Altos
niveis de hepticidina levam a retengao do ferro no sistema reticulo-endotelial e limitam sua
disponibilidade para a eritropoiese. Niveis elevados de hepticidina tém sido achados em
pacientes com DRC e com doencas inflamatdrias, pois esse peptideo é excretado na urina e
induzido por varios agentes proé-inflamatdrios (15). Nessas condi¢des, o escalonamento da
dose de ferro administrada pode levar ao aumento dos depdsitos teciduais de ferro, com
potencias efeitos deletérios desse metal sobre a fun¢do imune (16) e a mediacdo de
estresse oxidativo (17, 18).

Devido a condicdo inflamatdria dos pacientes com DRC, os valores de referéncia de
ferritina sérica para diagnodstico de deficiéncia de ferro sdao mais elevados que a populagdo
sem doenga renal.

Os critérios para diagndéstico de deficiéncia absoluta de ferro em pacientes com DRC
em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal sdo:

- ferritina inferior a 100 ng/mL e

- saturacdo de transferrina inferior a 20%.

Em pacientes em hemodidlise, o diagndstico de deficiéncia de ferro é dado por
ferritina inferior a 200 ng/mL e saturacgdo inferior a 20%. Os pacientes com DRC também
podem apresentar deficiéncia funcional de ferro, condicdo onde os estoques corporais de
ferro estdo aumentados, mas o ferro n3ao pode ser mobilizado adequadamente para
eritropoiese devido ao sequestro no sistema reticulo endotelial.

Os critérios para deficiéncia relativa sdo (19):

- ferritina sérica entre 200 e 500 ng/mL e

- saturagdo inferior a 20%.
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo os pacientes adultos, de ambos os sexos, que
apresentarem o diagndstico de DRC nos estagios 3 a 5 (filtracdo glomerular estimada
inferior a 60 mL/min/1,73 m?) conforme definido por normas e diretrizes
reconhecidas)(20,21), na presenca dos seguintes critérios:

- anemia, com hemoglobina sérica inferior a 10 g/dL em ambos os sexos;

- deficiéncia absoluta ou relativa de ferro (conforme item 4); e

A suplementacgao de ferro em criangas estd indicada sempre que a saturagdo da

transferrina for inferior a 20% e a ferritina inferior a 200 ug/ml. (22)

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem:
- Hemocromatose;
- Hemossiderose;
- Anemia hemolitica;
- Ferritina sérica acima de 500 ng/mL ou saturagdo de transferrina superior a 30%;

- Hipersensibilidade/intolerdncia ao produto ou a um de seus componentes.

7. CASOS ESPECIAIS

Pacientes em tratamento conservador ou em programa de dialise peritoneal podem
se beneficiar do uso do ferro por via oral como suplementacdo. Caso apresentem
intolerancia gastrointestinal, inadequada adesdo ou a resposta insuficiente ao tratamento
oral poderad ser considerada a reposicao parenteral de ferro. Nesses casos, o diagndstico de
deficiéncia de ferro é dado por niveis de ferritina inferior a 100 ng/mL e satura¢do de
transferrina inferior a 20%.

Na gravidez, é recomendada uma dose de 25 mg por semana de sacarato de hidréxido

férrico intravenoso. Nao se recomenda o uso no primeiro trimestre.
8. TRATAMENTO

Até recentemente, os ensaios clinicos (23-31) e metanalises (32, 33) disponiveis acerca

da efetividade do ferro parenteral no tratamento de anemia em pacientes com DRC tiveram
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como desfechos principais o nivel de hemoglobina e a presenca de efeitos adversos.
Desfechos de maior impacto clinico, como impacto em sobrevida e qualidade de vida nado
foram adequadamente avaliados.

Em pacientes com DRC em tratamento conservador, o uso rotineiro do ferro
parenteral proporcionou um pequeno ganho nos niveis de hemoglobina (0,31 g/dL), que
nao parece representar vantagem clinica significativa em relagdo a reposi¢cao oral de ferro,
segundo metanalise publicada (32).

Em 2014, foi publicado o estudo FIND-CKD (34) que avaliou 626 pacientes com DRC
estdgios 3 a 5 e deficiéncia de ferro que ndo recebiam ESA, randomizados para trés grupos
de tratamento: ferro endovenoso (EV) (carboximatose férrico) para alvo de ferritina sérica
elevado (400-600 mcg/L) ou alvo de ferritina baixo (100-200 mcg/L) ou ferro oral (sulfato
ferroso 200 mg/dia). O desfecho primario era tempo até inicio de outro tratamento para
anemia (ESA, transfusdo sanguinea ou outra terapia com ferro) ou hemoglobina menor que
10 g/dL nas semanas 8 a 52. O tempo de seguimento foi de 12 meses. A dose média
cumulativa de ferro foi 2.685 mg no grupo ferritina alvo elevado e de 1.040 mg no grupo
ferritina alvo baixo, O evento primario ocorreu em 23,5%, 32,2% e 31,8% nos grupos
ferritina alta, ferritina baixa e ferro oral, respectivamente. Segundo os autores, ndo houve
evidéncia de toxicidade renal e nenhuma diferenca na incidéncia de eventos
cardiovasculares ou infeciosos entre os trés grupos de tratamento.

J4 no estudo REVOKE (35), 136 pacientes com DRC estagios 3 a 4 e deficiéncia de ferro
foram randomizados para receber ferro oral (975 mg/dia por 8 semanas) ou sacarato de
ferro (200 mg EV a cada 2 semanas, total 1 g) para avaliar efeito sobre progressao da doenca
renal ao longo de 2 anos. O estudo foi encerrado precocemente por recomendac¢ao de
comité independente de monitorizacao de seguranga, com base na pequena probabilidade
de encontrar diferenca entre os grupos quanto a reducdo da filtracdo glomerular e um
grande risco de eventos adversos no grupo de ferro EV. Houve aumento da frequéncia de
eventos adversos sérios, incluindo eventos cardiovasculares (p<0,001) e hospitaliza¢cGes
para tratamento de infec¢des. Os niveis de hemoglobina melhoraram ao longo do tempo
em ambos os grupos, com nenhuma diferenca nos niveis atingidos pelos grupos durante os
2 anos de seguimento do estudo. Tais dados sugerem que, embora possa haver beneficios

da suplementacdo de ferro nesses pacientes, os riscos do tratamento precisam ser

12



adequadamente avaliados. Diante disso, nesse grupo de pacientes, o uso de ferro parenteral
s6 deve ser considerado em casos de intolerancia ou falha ao tratamento por via oral.

Em pacientes em hemodidlise, a metandlise citada anteriormente (32) demonstrou
ainda que o uso sistematico do ferro parenteral foi superior a reposicao oral de ferro em
relagdo ao incremento de hemoglobina [0,83 g/dL, intervalo de confianca de 95% (IC95%)
0,09-1,57). Tal resposta foi independente do uso de alfaepoetina. Além disso, a dose
necessaria de alfaepoetina foi significativamente menor no grupo que recebeu ferro por via
parenteral (32).

Em metandlise de estudos observacionais na populacdo de criancas em hemodidlise,
observou-se beneficio com uso de ferro parenteral quanto a aumento da hemoglobina e
reducdo das doses de alfaepoetina (33). Metandlise da Cochrane publicada em 2012
incluindo 28 estudos (2.098 participantes) concluiu que o uso de ferro parenteral em
adultos e criancas com DRC se associou a aumento dos niveis de ferritina e de saturacdo de
transferrina, aumento de hemoglobina e leve reducdo do uso de alfaepoetina em relacdo a
reposicao oral. Efeitos adversos gastrointestinais foram mais comuns com a reposi¢ao oral,
entretanto hipotensdo e reacles alérgicas foram mais frequentes com a administracdo
parenteral. Ndo se observou efeito na mortalidade (36). Outra metandlise, publicada em
2013 com 72 estudos e 10.605 pacientes, concluiu que a administracdo de ferro EV era
efetiva em aumentar a hemoglobina e reduzir o risco de transfusdes sanguineas alogénicas,
mas era associada com risco aumentado de infec¢bes (risco relativo 1,33, 95% IC 1,10-1,64)
guando comparada com suplementacdo de ferro oral ou nenhuma reposicao de ferro (37).

Dois ensaios clinicos visando, respectivamente, manter a ferritina acima de 200 ng/mL
(26) e saturagdo de transferrina entre 30%-50% (25) com a reposi¢do parenteral de ferro em
pacientes em hemodialise verificaram reducao das doses necessarias de alfaepoetina para
manter a hemoglobina dentro da faixa alvo, quando comparados com o grupo controle, que
visava manter ferritina entre 100-200 ng/mL (26) e saturagdo da transferrina entre 20%-30%
(23).

O estudo DRIVE (31), publicado por Coyne et al., avaliou a resposta hematopoiética a
administracdo de ferro EV em pacientes em hemodidlise com hemoglobina inferior a 11 g/dL
necessitando doses de alfaepoetina superiores a 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana e

com niveis basais de ferritina sérica elevada (500 a 1.200 ng/mL) e saturacdo de transferrina
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menor que 25% em comparagdo com a ndo suplementagdo de ferro. Apds 6 semanas, o
aumento da hemoglobina foi significativamente maior no grupo que recebeu ferro EV
(diferenca de cerca de 0,5 g/dL). A resposta ao ferro parenteral ndo diferiu entre os
pacientes com ferritina sérica maior ou menor que 800 ng/mL antes do inicio do
tratamento. No estudo DRIVE Il (38), o periodo de acompanhamento foi estendido por mais
6 semanas para avaliar a resposta a administracdo de 1 g de ferro EV sobre as doses de
alfapoetina e indices de ferro. Houve reducdo significativa nas doses de alfapoetina nos
pacientes tratados com ferro parenteral. Nao houve diferenga entre os grupos quanto a taxa
de eventos adversos; no entanto o estudo foi de curta duragao.

Cabe ressaltar que resultados de estudos retrospectivos e observacionais
recentemente publicados levantam a possibilidade de riscos associados com a
administracdo de ferro EV para pacientes em hemodialise (39-41). No entanto, os dados a
esse respeito ainda sdo conflitantes (42), e ensaios com desfechos clinicos significativos
como de morbimortalidade sdo aguardados (43) para responder essa questdo de modo

definitivo (44).

8.1. Farmacos
- Sulfato ferroso: comprimidos de 40 mg, solu¢do oral de 25 mg/mL e xarope de 5
mg/mL

- Sacarato de hidréxido férrico: solucdo injetdvel de 100 mg, frasco de 5 mL

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Adultos

- Sulfato ferroso: dose de 40 mg, via oral, trés vezes ao dia, nos intervalos das
refeicoes.

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

Dose teste: os estudos clinicos que avaliaram a seguranca do sacarato de hidréxido
férrico demonstraram que o medicamento é seguro e que a utilizacdo de dose teste, apesar
de recomendada pelo fabricante, pode ser dispensada (45). Quando utilizada, a dose teste
deve ser realizada na primeira administracdao e consiste em diluir 25 mg de ferro elementar

em 100 mL de solugdo salina e administrar via intravenosa em no minimo 15 minutos. Deve-
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se aguardar 15 minutos antes de administrar o restante da primeira dose ou repor as doses
necessarias nos dias subsequentes, caso ndo ocorram reacdes adversas como cefaleia,
nauseas, vOmitos, parestesias, disturbios gastrointestinais, dores musculares, febre,
hipotensao, urticaria, rubor e reacdo anafilatica.

Dose de ataque: indicada quando o nivel de ferritina sérica for inferior a 200 ng/mL ou
a saturacdo de transferrina for inferior a 20%. Pode-se administrar 1.000 mg de ferro,
divididos em 10 sessGes de hemodialise ou em 10 dias diferentes (duas ou trés vezes por
semana) nos pacientes em dialise peritoneal ou em tratamento conservador (19).

Dose de manutencdo: indicada para manter os estoques adequados de ferro em
pacientes com niveis de ferritina superiores a 200 ng/mL e saturacdo da transferrina
superior a 20%. Administrar 100 mg de ferro por via intravenosa em dose Unica a cada 15
dias (19). A dose deve ser diluida em no minimo 100 mL de solugao fisioldgica e infundida
em 5 a 15 minutos. Estudo demonstra seguranca do seu uso em tempos de administracao

menores, de até 5 minutos, sem aumento de reacGes adversas (45).

Criancas

Nos estagios iniciais da DRC, ferro por via oral pode ser utilizada. A dose recomendada
para uso de ferro oral é de 6 mg/kg/dia com no maximo 150 a 300 mg de ferro elementar,
dividido em duas a trés tomadas, duas horas antes ou uma hora apds alimentacao para
maximizar a absorcdo gastrointestinal.

Reposicao de ferro para criangas em didlise peritoneal: administrar dose mensal de 5
mg/Kg (sem exceder 200 mg de ferro por infusdo) diluindo em 200 ml de soro fisioldgico e
aumentando o tempo da infusao para 60 minutos. O aumento da dose, nestes casos, tem
como objetivo evitar as pung¢des venosas repetidas.

Reposicdo de ferro IV é recomendada para a totalidade das criancas em programas de
hemodidlise e a administracao é feita durante ou apds a sessao, na frequéncia de uma a
duas vezes por semana. Doses utilizadas entre 1,5 a 5 mg/Kg de peso mostraram resultados
favordveis sem a observacdo de efeitos colaterais indesejaveis. Deve ser diluida em soro

fisioldgico e infundida durante 30 a 60 minutos.
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8.3. TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

O tratamento com ferro parenteral deve ser interrompido temporariamente quando a
saturagdo de transferrina for superior a 30% ou a ferritina sérica for superior a 500 ng/mL.

Apds o retorno dos valores de ferritina sérica para niveis abaixo de 500 ng/mL,

reiniciar reposi¢ao com dose menor de ferro.

8.4. OBJETIVOS DO TRATAMENTO
- Manter niveis de hemoglobina entre 10 e 12 g/dL;
- Manter o nivel sérico de ferritina entre 200 e 500 ng/mL;

- Manter a saturagao da transferrina entre 20% e 30%.

8.5. BENEFiCIOS ESPERADOS
Melhora da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional,

qgualidade de vida e reducdo da morbimortalidade pela DRC.

9. MONITORIZAGCAO

Antes do inicio do tratamento, todos os pacientes devem realizar hemograma
completo, dosagens de ferritina e saturacdao da transferrina com vistas ao diagndstico
diferencial de anemia e estabelecimento da deficiéncia de ferro. Dosagens de hemoglobina,
ferritina e saturacdo da transferrina devem sem repetidas mensalmente enquanto
estiverem fora do alvo terapéutico. Apds, mantém-se dosagens mensais de hemoglobina e
trimestrais de ferritina e saturacdo da transferrina. O uso de ferro parenteral deve ser
suspenso 7-10 dias antes da realizacdao dos exames.

Deve-se ter atencdo especial para casos de anafilaxia com sacarato de hidroxido de
férrico ou produtos semelhantes, bem como suspeita de infeccdo ativa ou insuficiéncia

hepatica.
10. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser acompanhados em servicos especializados de

hemodialise/nefrologia. Had de se observar os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes
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neste protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagao

periddica das doses do medicamento prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE- TER
Sugere-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste

protocolo, levando-se em consideracado as informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
SACARATO DE HIDROXIDO FERRICO

Eu, (nome do(a)

paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicagGes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento
sacarato de hidréxido férrico, indicado para o tratamento da anemia na doenca renal
cronica.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

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

- melhora da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional,
qualidade de vida e reducdo da morbimortalidade pela insuficiéncia renal cronica;

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

- ndo ha relato de efeitos adversos fetais com o uso de sacarato de hidréxido férrico
em doses usuais durante a gravidez. Entretanto, caso engravide, o médico devera ser
avisado;

- os efeitos adversos ja relatados sdao os seguintes: dor no local de administracdo,
alteracdo da coloragao da pele, dor no quadrante inferior abdominal, dor de cabeca, dores
no corpo, taquicardia, calordes, nduseas, vomitos, falta de ar, tonturas;

- possibilidade de reac¢des tardias (em relagdo a administracdo) tais como tontura,
desmaio, febre, calafrios, vermelhidao, coceiras, dores pelo corpo, confusdao mental;

- possibilidade de reacdo anafilatica grave com morte (1 para cada 4 milhdes de doses
administradas)

- medicamento estd contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia), em
hemocromatose, talassemia, anemia falciforme, anemia hemolitica e anemia associada a
leucemias;

- o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
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Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive se 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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsdvel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

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

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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