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12: Consideragdes:1) Na IRC a anemia ocorre quando a taxa de filtragdo diminui para 40ml/min.; 2)Na doenga  Clique aqui
falciforme o célculo de filtragdo pode estar prejudicada pela secrecdo de creatinina tubular e massa muscular
diminuida;3) A EPO é responsavel pela producdo de hemacias, controlada pelos rins;4) Pacientes com doenca
falciforme tem niveis elevados de EPO, na insuficiéncia renal estes niveis ndo aumentam apropriadamente
agravando o quadro da anemia;5) Desconhecem-se os niveis normais de EPO na doenca falciforme . Apesar
de elevados este aumento ndo seria proporcional ao esperado para o grau da anemia;6)O dano tecidual
tubular na doenca falciforme comprometeria sintese de EPO por destrui¢cao do sensor de O2 renal, nem
sempre compativel com o grau de insuficiéncia renal;7) Associa¢do benéfica com o uso de hidroxiuréia como
ja descrito anteriormente; 8) O tratamento atual da anemia grave (Hb abaixo de 6g/dl), ou queda progressiva
dos niveis de Hb, associada ao acometimento grave de érgaos, conta atualmente sé com duas abordagens
terapéuticas possiveis no SUS : Hidroxiuréia (nem sempre eficaz em relagdo a anemia) e transfusao regular
gue pode acarretar além da transmissao de doencas infecciosas, alo imunizacdo e sobrecarga de ferro e hiper-
hemdlise em gravidas. 9)A necessidade de um protocolo clinico para administragdo de eritropoetina como
ferramenta terapéutica ao tratamento da anemia em pacientes portadores de doenga falciforme.Proposta de
Protocolo Clinico para uso da EPO na Doenca falciforme:I-Critérios de Inclusdo:Populagdo-alvo: pacientes
com doenca falciforme (anemia falciforme, S- beta-talassemia ou hemoglobinopatia SC), com reserva de ferro
adequado (saturagdo de transferrina acima de 20% e ferritina sérica minima de 20ng/ml para mulheres e
30ng/ml para homens e um dos seguintes: 1) Hb < 7g/dl que ndo tiveram elevagdo com uso de
hidroxiureia;2) Redugdo de 2g/dl dos niveis basais de Hb e indicios de comprometimento glomerular, como
filtracdo glomerular abaixo de 100/ml/min;3) Alteracdes cardiacas em eco cardiografia que indiquem
remodelamento cardiaco ou hipertensdo pulmonar, com niveis de Hb < 9g/dl e que estardo sujeitos a entrar
em regime de transfusdo;4) Aumento da necessidade transfusional 5) Gestantes aloimunisadas e que
estariam sujeitas a transfusao.VIDE TEXTO ANEXO
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12: A nefropatia na doenca falciforme (DF) compreende todas as anormalidades estruturais e funcionais
renais encontradas nesta doenca. A baixa concentragdo de O2 e o meio hipertonico da medula renal
facilitaria polimerizagcdo da Hemoglobina S (HbS) e oclusdo microvascular intramedular. Este quadro
predispGe a isquemia e infartos na microcirculacdo renal. S3o alteracdes evolutivas que se iniciam na primeira
década e podem evoluir para Insuficiéncia Renal Crénica (IRC). Independentes do grau da funcdo renal sdo
encontrados niveis de eritropoetina mais baixos, ndo proporcionais ao grau de anemia.A EPO é uma
glicoproteina produzida 90% nos rins, nas células epiteliais peritubulares em resposta a hipdxia e anemia. O
dano tecidual renal na DF comprometeria a sintese de eritropoetina, diferente ao da insuficiéncia renal. O
dano de sensor a hipdxia por alteracdo da funcdo tubular ja descrito acima e, ou, a afinidade reduzida da Hb S
pelo 02, que seria liberado para os tecidos, leva uma deficiéncia ao estimulo para a producao adequada de
EPO, mesmo na presencga dos baixos niveis de hemoglobina e independente da fun¢do renal.Estudos iniciais
sugerem que a eritropoetina recombinante humana é capaz de estimular Hb Fetal. Ensaios clinicos
subsequentes mostram seu uso isoladamente ou em conjunto com a hidroxiuréia (GOLDBERG MA,
BRUGNARA C, DOVER GJ: Treatment of sickle cell anemia with hydroxyurea and erythropoietin. N Engl J Med
323:366-72, 1990); (NAGEL RL, VICHINSKY F, SHAN M, et al.: F retculocyte response in sickle cell anemia
treated with recombinant human erythropoietin: a double-blind study. Blood 81:9-14, 1993); (Acta Haematol.
Haematologica. 2006 August; 91(8): 1076—-1083. Combination Erythropoietin-Hydroxyurea Therapy in Sickle
Cell Disease: NIH experience and literature review).Na literatura a deficiéncia relativa nestes pacientes,
mesmo com funcgdo renal “normal,” mostraram que niveis mais altos de reposicao de EPO dos utilizados em
IRC de outras etiologias sdo necessarios para atingir melhora da anemia e seriam bem tolerados. (Acta
Haematol. 1991;86(1):46-8.-Momen AK) (Combination Erythropoietin-Hydroxyurea Therapy in Sickle Cell
Disease: NIH experience and literature review (2006) Jane A. Little, Vicki R. McGowan, Gregory J. Kato,
Kristine S. Partovi,Jordan J. Feld, Irina Maric, Sabrina Martyr, James G. Taylor, VI, Roberto F. Machado, Theo
Heller, Oswaldo Castro, and Mark T. Gladwin ). Seguem abaixo condutas internacionais para uso de EPO na
DF de acordo com National Institutes of Health (NIH)Doenca de alto risco (lesdo de 6rgdos-alvo, tais como
hipertensdo pulmonar ou histdria de doenca vascular cerebral) eHb <8 g / dL e Insuficiéncia renal relativa
(EGFR <100 ml / min) eeHU doses &#8804; 15mg/Kg limitado por reticulécitos <100000 / uL Dose:
eEritropoietina SC 100U/Kg duas vezes por semana, o avanc¢o por 100 U / kg / dose a cada 4-6 semanas, até
gue a Hb aumente.e Rever dose se EPO se Hb> 10.5 ou se a taxa de aumento for > 1,5 g durante 4
semanaseContinuar HU, avangar conforme tolerado pela contagem de neutrdfilos e plaquetasEm virtude
disto acho A NAO INCLUSAO da eritropoietina no arsenal terapéutico da doenca falciforme inaceitavel e uma
medida contra a evolucao cientifica de grandes centros internacionais de tratamento de doenca falciforme
que ja mostram a eficacia e eficiéncia da referida medicacdo. Obviamente faz-se obrigatdrio estabelecer um
protocolo especifico para seu uso nesta patologia com indicacGes precisas, doses pre estabelecidas e formas
de acompanhamento do seu uso. Acho que deve ser revisto.
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12: Eritropoietina e usada com frequencia e como standard of care no meu hospital em criancas e
adolescentes com doenca falciforme. Usamos com frequencia em criancas com insuficiencia renal no uso de
hidreia, para poder atingir a dose clnical terapeutica.

2a: -

12: seria muito importante possibilitar o uso de EPO na rede publica para pacientes adultos, com anemia. H3
varias evidencias mostrando aumento da hemoglobina Goldberg MA, Brugnara C, Dover GJ, et al.
Hydroxyurea and erythropoietintherapy in sickle cell anemia. Semin Oncol 1992;19(3 Suppl 9):74-81.Little JA,
McGowan VR, Kato GJ, et al. Combination erythropoietin-hydroxyureatherapy in sickle cell disease:
experience from the National Institutes of Healthand a literature review. Haematologica
2006;91(8):1076—83.Rodgers GP, Dover GJ, Uyesaka N, et al. Augmentation by erythropoietin of thefetal-
hemoglobin response to hydroxyurea in sickle cell disease. N Engl J Med1993;328(2):73—-80.Saraf S, Molokie
R, Gowhari M, et al. Clinical efficacy and safety oferythroid stimulating agents in sickle cell disease. Blood
2012;120. Abstract3218.

22: A nossa experiencia, na UNICAMP tem sido boa. Tenho caso de paciente com anemia falciforme, que
tomava transfusdao mensalmente e em uso de quelantes, que, depois da introd¢do da EPO mesmo sem
Hydrea teve aumento da Hemoglobina acima de 10g/dL e esta livre de transfusdo e de quelacdo.Tenho mais
alguns casos que reduziram a transfusdo.posso apresentar estes casosentretanto, ndo hd como comparar
nossos resultados e publica-los pois ndo ha padronizacdo da EPO usada pois depende da licitacdo do /estado.
Nés nunca usamos uma EPO bem testada para estes casos, infelizmente. A EPO da Biomanguinhos parece
gue tem atividade razoavel. outro dado importante. a inflamacdo aumenta a necessidade de EPO para induzir
os rreceptores dos progenitores eritroides. entao é preciso que a dose seja aumentada para obtencdo de
resposta em alguns casos. seria 6timo se fizessemos um protocolo nacional, como é feito para a leucemia
mieldide cronica e uso de inibidores tirosina quinase, e pudessemos usar um tipo sé de eritropoetina para os
pacientes com anemia falciforme , acima de 30 anos, com hemoglobina menor que 7 e que ja tenham
utilizado hydrea em dose maxima para tentar aumentar a Hemoglobina, com exclusao de carencia vitaminica

12: OLA BOA TARDE,NA MINHA OPINIAO A ERITROPOETINA TEM GRANDE IMPORTANCIA PARA TRATAMENTO
DE ANEMIAS SIM , POIS TEMOS ESTUDOS QUE COMPROVAM MELHORA NOS NIVEIS FEERICOS. SENDO
NECESSARIA LEVANTAMENTO DO GRAU DA DOENGA PARA QUE NAO TRAGA PREJUIZOS PARA OS PACIENTES
QUE VAO FAZER USO DESSE MEDICAMENTO. SENDO RECOMENDADOS SOMENTE O USO PARA PACIENTES
QUE REALMENTE ESTEJAM DEBILITADOS PRECISANDO DE UMA RESPOSTA IMEDIATA.
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Pagina3de5



Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

18/03/2015

20/03/2015

Outra

Instituicdo de ensino

12: Como médica nefrologista do HEMORIO, Instituicdo em que trabalho ha 20 anos e acompanho os Clique aqui
pacientes com Doenca Falciforme com nefropatia, desde a incipiente (microalbuminuria) até com IRC
terminal, quando iniciam didlise ou sdo encaminhados ao transplante renal. A piora da proteinuria e
hematdcrito nestes pacientes precede a piora da funcdo renal, dados estes ja descritos na literatura.
Independentes da filtragdo glomerular podem observar tanto na pratica médica quanto na literatura que
alguns desenvolvem maior necessidade transfusional levando a sensibilizacdo e aumento dos niveis de
ferritina. Como o dano nos tubulos renais ocorre precocemente, a producdo da eritropoetina (Epo) ndo se faz
suficiente para aumento da produgdo de hemdcias. O uso da Epo nos nossos pacientes tem mostrado o seu
maior ganho- diminuicdo da necessidade transfusional- Visamos principalmente o retorno do seu
hematdcrito basal e a melhora da qualidade de vida. Como em toda medicacdo usada a resposta é individual
e devemos ter critérios para sua indicagdo, suspender quando ndo temos resposta ou ndo preenchem
requisitos para seu uso. A ndo recomendacdo ao seu uso deixaria de beneficiar os pacientes que respondem
a medicacdo, que diminuem e chegam ficar sem transfundir por periodos prolongados, o que ocorre em
qualquer farmaco. Consideragdes: 1)Na doenga falciforme o cdlculo de filtragdo pode estar prejudicada pela
secrecdo de creatinina tubular e massa muscular diminuida;2) A EPO é responsdvel pela producdo de
hemacias, controlada pelos rins;3) Pacientes com doenca falciforme tem niveis elevados de EPQ, na
insuficiéncia renal estes niveis ndo aumentam apropriadamente agravando o quadro da anemia;4)
Desconhecem-se os niveis normais de EPO na doenca falciforme . Apesar de elevados este aumento ndo seria
proporcional ao esperado para o grau da anemia;5)O dano tecidual tubular na doenca falciforme
comprometeria sintese de EPO por destrui¢ao do sensor de 02 renal, nem sempre compativel com o grau de
insuficiéncia renal;6) Associacdo benéfica com o uso de hidroxiuréia como ja descrito anteriormente; 7) O
tratamento atual da anemia grave (Hb abaixo de 6g/dl), ou queda progressiva dos niveis de Hb, associada ao
acometimento grave de 6rgdos, conta atualmente sé com duas abordagens terapéuticas possiveis no SUS :
Hidroxiuréia (nem sempre eficaz em relagdo a anemia) e transfusdo regular que pode acarretar além da
transmissdo de doencas infecciosas, alo imunizagdo e sobrecarga de ferro e hiper-hemalise em gravidas. 8)A
necessidade de um protocolo clinico para administracao de eritropoetina como ferramenta terapéutica ao
tratamento da anemia em pacientes portadores de doenca falciforme.

2a. _

12: Mais uma excelente contribuicdo ao tratamento da anemia falciforme.
22: -
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12: O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos — Bio-Manguinhos/Fiocruz vem produzindo e fornecendo
desde 2006, a Alfaepoetina (EPO) nas apresentag¢des de 2.000 Ul e 4.000 Ul para o Programa do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude, principalmente para pacientes com
Insuficiéncia Renal Cronica (IRC). Recentemente, em Dez/2014, a apresentacdo de 10.000UI de Bio-
Manguinhos foi aprovada pela ANVISA, estando este Instituto disposto a atender as demandas do SUS, como
ja vem acontecendo com as outras duas apresenta¢des.Como boa pratica, a Assessoria Clinica deste Instituto
busca aproximacao com as classes médicas e atores da cadeia de distribuicdo dos medicamentos de seu
portfdlio, com o intuito de coletar informagdes sobre o uso dos produtos, como também monitoramento da
eficacia e seguranca dos mesmos. Neste sentido, entendemos, em conjunto com especialistas e revisées
realizadas por esta mesma assessoria, que o uso da Alfaepoetina de 10.000Ul em pacientes portadores de
anemia falciforme e com comprometimento renal é justificado em um grupo com caracteristicas bem
especificas como demonstrado em estudo observacional realizado pelo NIH (National Institutes of Health)1
que concluiu que a alfaepoetina deve ser considerada (em associacdo a Hidroxiuréia) para pacientes
considerados de alto risco, que seriam aqueles com anemia, baixa contagem de reticulécitos e fungdo renal
deteriorando, principalmente quando a eficdcia da terapia com Hidroxiuréia é limitada pela reserva
eritrocitaria.Portanto, concordamos na indicacdao da EPO nas condi¢Ges expostas acima, e diante da
experiéncia na pratica clinica dos médicos especialistas, nos colocamos a disposi¢do do Ministério da Saude
para busca de evidencias cientificas com a condugdo de estudos clinicos que se fizerem necessarios para
ampliacdo da indicagao terapéutica deste grupo de pacientes.1. Little JA, McGowan VR, Kato GJ, Partovi KS,
Feld JJ, Maric I, Martyr S, Taylor JG, Machado RF, Heller T, Castro O, Gladwin MT. Combination erythropoietin-
hydroxyurea therapy in sickle cell disease: experience from the National Institutes of Health and a literature
review. Haematologica. 2006;91(8):1076.
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