DIRETRIZES

4. Uso de agentes estimuladores da eritropoiese

Use of erythropoiesis stimulating agents

RecomenpacAo 4.1

Ap6s o diagnostico de anemia em pacientes
com DRC, todas as causas corrigiveis
devem ser tratadas e os estoques de ferro
devem estar adequados antes de iniciar os

AEE (Evidéncia A).

ReEcoMENDACAO 4.2

A decisdo de uso de AEE deve se basear
nos beneficios potenciais deste tratamento
(melhoria na qualidade de vida, redugio
da morbidade e da mortalidade e redugao
da necessidade de transfusdes de sangue)
e em seus riscos conhecidos como, por
exemplo, acidente vascular encefilico
(AVE),
(HAS) e trombose de acesso vascular,

hipertensdo arterial sistémica

particularmente nos pacientes com doenga
renal diabética (Evidéncia B).

ReEcoMENDACAO 4.3

A terapia com AEE deve ser realizada com
CAUTELA e de forma individualizada em
pacientes com DRC e neoplasia ativa, espe-
cialmente quando a cura é possivel (Evidéncia
B), historia prévia de AVE (Evidéncia B) ou
neoplasia prévia (Evidéncia C).

RecoMENDACAO 4.4

A dose, a frequéncia e a via de
administragio de AEE no inicio do
tratamento devem ser determinadas
pela hemoglobina inicial, o peso e as
caracteristicas clinicas do paciente, além

da classe do medicamento (Evidéncia D).

RecomENDAcAO 4.5

O incremento mensal da hemoglobina, na
fase de correcdo, deve ser de 1,0-2,0 g/dL;
se menor do que 1,0 g/dL, aumentar a

dose de AEE em 25% e, se maior que
2,0 g/dL, reduzir a dose em 25%-50%. A
quantidade e a frequéncia da administracdo
de AEE deverio ser ajustadas para manter
a hemoglobina na faixa alvo, respeitando
as caracteristicas clinicas dos pacientes,
sempre evitando a suspensdo abrupta dos
mesmos (Evidéncia C).

RecomENnDACAO 4.6

A utilizacdo de AEE deve ser interrompida
sempre que a Hemoglobina for > 13g/dl
(Evidéncia A).

RecomENDACAO 4.7

A pressdo arterial, o acesso vascular e a ade-
quacido da didlise devem ser atentamente
avaliados em pacientes em uso de AEE,
principalmente até que a hemoglobina alvo
seja atingida (Evidéncia B).

RecomENDACAO 4.8

A avaliacdo inicial da resposta ao tratamento
com AEE deve ser baseada na concentracao
mensal da hemoglobina, independentemen-
te do estagio da DRC (Opinido).

RecomENnDAcAO 4.9

Apés alcancar a hemoglobina alvo, a
manuten¢do do tratamento com o AEE
devera ser baseada na concentragio de
hemoglobina mensurada mensalmente
nos pacientes com DRC no estagio 5 e a
cada trés meses nos pacientes com DRC
nos estagios 3 a 4 (Opinido).

RecomenpacAo 4.10

Considera-se resposta inicial inadequa-
da ao tratamento com AEE quando nio
ocorrer aumento da concentracio da Hb
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em pelo menos 1 g/dL apds o primeiro més de trata-
mento. Nestes casos, deve-se evitar o escalonamento
das doses que ultrapassem o dobro da dose inicial-
mente calculada (Evidéncia D).

Recomenpacio 4.11

Considera-se resposta de manutencdo inadequada
ao tratamento com AEE quando for necessdrio
o aumento da dose de AEE em mais de 50% para
manter a concentracdo alvo de Hb. Nestes casos, de-
ve-se evitar que ultrapassem o dobro da dose inicial-
mente utilizada para manuteng¢io do nivel alvo de Hb
(Evidéncia D).

RecomENnDACAOD 4.12

Os pacientes com resposta inicial ou de manutencio
inadequada ao tratamento com AEE devem ser
avaliados e tratados para a(s) condicdo(des) causal(is).
Naqueles que ainda mantiverem niveis baixos de Hb,
recomenda-se a individualiza¢io do tratamento com
AEE, levando em consideragio os riscos e beneficios
(Evidéncia D).

RecomENnpacAo 4.13

Considera-se resisténcia ao tratamento com AEE
a necessidade de doses elevadas da medica¢io sem
alcangar o alvo desejado. Antes de se firmar o diag-
nostico de resisténcia aos AEE, deve-se descartar ou-
tras causas de anemia.

JUSTIFICATIVAS

Na auséncia de outras causas de anemia na DRC,
o uso de agentes estimuladores da eritropoiese
(AEE) € essencial.'” Até 1989, a transfusdo sangui-
nea era a unica alternativa para a correcdo da ane-
mia grave nos pacientes com DRC. Nessa época, a
eritropoietina recombinante surgiu no mercado in-
ternacional e revolucionou o tratamento da anemia
nesses pacientes. Desde entdo, os AEE, incluindo al-
guns novos como a darbepoietina (2001) e o mircera
(2006), tém sido utilizados com sucesso. No inicio de
2013, foi langado no mercado internacional o pegine-
satide,® entretanto, o medicamento foi recolhido ap6s
alerta do U.S Food and Drug Administration (FDA)
pela ocorréncia de reagdo grave de hipersensibilidade.

Os estudos clinicos tém demonstrado que a
utilizacdo de AEE apresenta beneficios potenciais como
melhoria na qualidade de vida, aumento na capacidade
fisica e do desempenho sexual, melhoria das fungoes
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enddcrinas e imunes, e reducio da necessidade de
transfusdo sanguinea.”'? Esses beneficios foram bem
evidenciados no estudo randomizado The Canadian
Erythropoietin Study Group, em 1990, com corre¢ao
da hemoglobina para acima de 9,0 g/dL.’ Por outro
lado, evidéncias robustas na literatura mostram que a
correcdo completa da anemia com AEE, especialmente
quando se compara a eleva¢io de Hb acima de 13 g/dL,
ndo traz beneficios e pode ocasionar prejuizos como
risco de hipertensdo arterial sistémica e trombose de
acesso vascular (US Normalization of Hematocrit trial,
CREATE, CHOIR). 115

Em 2009, o estudo TREAT avaliou o progndstico
cardiovascular e renal em 4.038 pacientes diabéticos ti-
po 2 com DRC estdgios 3 e 4. O grupo tratado com dar-
bepoietina (hemoglobina alvo 13 g/dL) foi comparado
ao grupo placebo (que recebia darbepoietina apenas se
a concentragdo de Hb fosse inferior a 9,0 g/dL). Ap6s
seguimento de 29 meses, ndo houve diferenca entre os
dois grupos em relacdo a eventos cardiacos, inicio de
dialise e obito. Entretanto, os pacientes tratados apre-
sentaram risco aumentado de acidente vascular ence-
falico (HR 1,92; 5,0% wvs. 2,6%), independentemente
de historia prévia, além de maior frequéncia de eventos
tromboembdlicos (2,0% vs. 1,1%).'¢

Em 2010, uma meta-andlise sobre uso de AEE
em DRC mostrou que altas concentragdes de Hb
aumentam o risco para AVE (RR 1,51), hipertensido
arterial (RR 1,67), trombose de acesso vascular (RR
1,33) e, possivelmente, para eventos cardiovasculares
graves (RR 1,15), 6bito (RR 1,09), ou progressio
para estagio terminal da DRC (RR 1,08).'” Analise
secunddria do estudo TREAT'® mostrou que 7,4%
dos pacientes em tratamento com AEE faleceram de
neoplasia quando havia histéria prévia dessa doenca
(versus 0,6% no grupo placebo). Em fun¢io desses
resultados, é necessdrio cautela na utilizacio de AEE
em pacientes com neoplasia ativa, especialmente nos
€asos nos quais a cura é possivel.'$"”

Os AEE disponiveis e suas caracteristicas
principais de uso clinico devem ser de conheci-
mento do prescritor. Nos dltimos anos, novos AEE
tornaram-se disponiveis para uso clinico e as evidén-
cias indicam que haja equivaléncia de eficicia entre
eles. A primeira geracio dos AEE corresponde a eri-
tropoietina recombinante humana, caracterizada pela
eficiéncia, seguranca e uma meia-vida curta, sendo
administrada por via subcutinea (uma a trés vezes/
semana) ou intravenosa (duas a trés vezes/semana).



Ha cerca de dez anos, disponibilizou-se a darbepoieti-
na, medicamento com maior estabilidade metabdlica
e meia-vida mais longa que a eritropoietina, permi-
tindo a sua utilizagdo uma a duas vezes por més.?*!
A terceira geracdo de AEE, o ativador continuo
de receptor da eritropoietina - CERA (continuous
erythropoietin receptor activator), apresenta meia-
-vida ainda maior do que as dos AEE de primeira e
segunda gerag¢do."?*?* No momento, somente a eri-
tropoietina estd disponivel no mercado brasileiro.

A dose inicial de AEE para correcio da anemia
depende de vérios fatores como intensidade da anemia,
peso e presenca de comorbidades. A estratégia sugerida
para eritropoietina € iniciar com 20-50 Ul/kg/dose,
em até trés vezes por semana. A darbepoietina pode
ser administrada por via subcutdnea ou intravenosa,
na dose de 0,45 pg/kg uma vez por semana ou 0,75
pg/kg a cada 15 dias. A dose inicial recomendada de
CERA ¢ de 0,60 pg/kg, administrada a cada duas
semanas (Tabela 1).24%

Em geral, o objetivo inicial do tratamento
com AEE é alcan¢ar uma taxa de aumento men-
sal da hemoglobina de 1,0-2,0 g/dL. O aumento
da dose de AEE em 25% deve ser considerado se
ndo se observar esta resposta terapéutica e a Hb
permanecer abaixo de 10 g/dL. Uma taxa de au-
mento mensal da hemoglobina superior a 2 g/dL é
considerada indesejada e, neste caso, recomenda-se
reduzir em 25% a 50% a dose de AEE em uso, mas
ndo necessariamente interromper a sua administra-
¢40.%¢ Uma vez alcancado o valor alvo de Hb, pode
ser necessario fazer ajustes na dose e na frequéncia
de administracio do AEE. As evidéncias mostram
que niveis de hemoglobina estaveis podem ser al-
cangados e mantidos ajustando-se a dose dos AEE
a resposta da hemoglobina do paciente. Mudancas

TaBELA 1
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de dosagem de AEE ndo devem ser realizadas em
periodo inferior a um més. Recomenda-se atengdo
especial 2 monitorizagdo dos estoques de ferro, espe-
cialmente na fase de elevacio de Hb.?0!

A via subcutanea é preferencial para administragio
da eritropoietina, pois a maioria dos estudos sugere
que essa via é mais eficiente que a via intravenosa na
maioria dos pacientes, devido as suas caracteristicas
farmacocinéticas.?’?’ Para pacientes em hemodidlise
recebendo eritropoietina por via intravenosa, nao
hd evidéncias que apoiem o uso apenas uma vez
por semana.’*® Em 2002 a utiliza¢do da eritropoie-
tina por via subcutanea distribuida pelo laboratério
Jansen-Cilag (Eprex®) foi associada a casos de aplasia
pura de células vermelhas, ocasionada por anticorpos
neutralizantes antieritropoietina.’!

A prescricdo da didlise ndo necessita ser altera-
da em pacientes tratados com os AEE, visto que nio
se evidenciou perda da eficiéncia de depurag¢io do
dialisador, aumento de necessidade de anticoagulagio
durante a hemodidlise ou maior frequéncia de
hiperpotassemia com a corre¢io da anemia.?® O uso
de AEE na gravidez é considerado categoria “C”, ou
seja, o risco ndo pode ser descartado. Contudo, até o
momento ndo existem estudos em seres humanos que
comprovem risco fetal, o que poderia justificar, pelo
beneficio, o emprego de AEE na gravidez.?>3

A resisténcia ao uso de AEE ndo ¢é frequente e € ne-
cessario descartar outras possiveis causas de anemia co-
mo a deficiéncia de ferro e a inflamagdo, principalmente.
Entretanto, sdo descritas na literatura outras possiveis
causas, como as apresentadas na Tabela 1 pg 10. Assim,
considera-se resisténcia a AEE (eritropoietina) quando
nao se consegue alcancar o alvo da hemoglobina, mes-
mo com doses convencionais de AEE (para eritropoieti-
na dose até 200 Ul/kg/semana).2*3435

DosEs RECOMENDADAS PARA USO DOS AEE EM ADULTOS E CRIANCAS

Medicamento Dose Inicial

Dose de Manutencao

Eritropoietina - adulto )
semanais

Eritropoietina - crianga SC 1-2x sem

Darbepoetina
semanas

Cera 0,60 pg/kg/ a cada duas semanas

20-50 Ul/kg/dose, em até trés doses

20%-30% menor que a dose usada na fase
de correcao da anemia

100 a 200 U/Kg/ dose HD IV 2-3x semana - DP 20%-30% menor que a dose usada na fase

de correcédo da anemia

0,45 pg/kg/semana ou 0,75 pm/kg a cada duas 20%-30% menor que a dose usada na fase

de correcao da anemia

60-180 ug a cada duas semanas ou 120-360
ug por més

Evitar dose eritropoietina > 200 Ul/kg/semana?3+35,
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