DIRETRIZES

9. Recomendacoes para tratamento da anemia no paciente

pediatrico

Recommendations for anemia treatment in pediatric patients

RecomENDACAO 9.1.
DIAGNOSTICO DE ANEMIA

9.1.1. O diagnoéstico de anemia na popu-
lacdo pediatrica (idade < 15 anos) com
DRC, independentemente do seu estagio,
deverd obedecer aos critérios recomenda-
dos para a populagao pedidtrica geral.
e Niveis de hemoglobina menores que
13 g/dL em criancas e adolescentes
do sexo masculino e menores que
12 g/dL para o sexo feminino, em
qualquer estagio da DRC;
® Niveis de hemoglobina menores que
12 g/dL em criangas nos primeiros
dois anos de vida (Opinido).
Este é um critério diagndstico e ndo de
intervengao.
9.1.2. Em todos os pacientes pediatricos
com DRC, outras causas de anemia deve-
rdo ser investigadas sempre que nao hou-
ver compatibilidade entre indices hemati-
métricos e a taxa de filtracio glomerular.
ou quando houver indica¢io clinica.

REcOMENDACAO 9.2.

MONITORIZACAO DOS PARAMETROS
HEMATIMETRICOS

9.2.1. A monitorizacio da concentrac¢io
de hemoglobina e do perfil de ferro
(Saturacao da Transferrina e Ferritina) de-
vera ser feita em todo paciente pediatrico
com DRC (Evidéncia B).

9.2.2. Os pacientes nos estagios 3-5 nao
dialitico, que nio estejam em tratamento
para anemia devem ser avaliados, no mi-
nimo, semestralmente.

9.2.3. Os pacientes que nos estagios 3-5
ndo dialitico, estejam recebendo AEE
e/ou suplementacdo de ferro devem ser

avaliados mensalmente quanto a hemo-
globina e trimestralmente quanto a satu-
racao da transferrina e ferritina.

9.2.4. Para aqueles em hemodialise, a
amostra de sangue para avaliacio do
perfil de ferro deve ser coletada preferen-
cialmente ap6s uma semana da adminis-
trag¢do intravenosa de ferro.

9.2.5. Uma avaliagdo completa da anemia
deve ser feita sempre que ocorrer uma
queda inesperada da concentragio de
hemoglobina (Opinido).

RecomENDACAO 9.3.
SUPLEMENTACAO DE FERRO

9.3.1. Os pacientes pedidtricos com DRC,
estagios 1 e 2, deverdo receber suplemen-
tagdo de ferro para manter os niveis de
ferritina sérica e saturacdo de transferrina
dentro dos valores da populagio geral.
9.3.2. Pacientes com DRC estagios 3,4 e 5
ndo dialitico, deverdo receber suplementa-
¢do de ferro para manter os niveis de ferri-
tina sérica maior que 100 ng/mL e satura-
¢do de transferrina maior que 20% (1D).
9.3.3. Pacientes com DRC estagio 5 em
dialise, deverdo receber ferro para man-
ter os niveis de ferritina sérica maior que
200 ng/mL e saturagdo de transferrina até
20%. A administracio de ferro deverd
ser interrompida quando ferritina sérica
for maior que 500 mg/ml e saturagio de
transferrina maior que 50%.

9.3.4. Pacientes com DRC em estagio 5 em
dialise, que apresentem deficiéncia funcio-
nal de ferro (ferritina maior que 500 ng/
mL e saturacdo de transferrina menor que
20%) e resposta inadequada aos AEE, po-
derdo receber ferro intravenoso em doses
pequenas e fracionadas.



9.3.5. Via de administra¢io do ferro:

e Os pacientes com DRC, estagios 1 e 2, com
saturacao da transferrina e ferritina abaixo
dos valores da normalidade, deverao receber
suplementacido de ferro por via oral;

e Os pacientes com DRC, em estagios 3 a S
ND, com ferritina menor que 100 ng/mL e
saturagdo de transferrina menor que 20%,
deverdo receber reposi¢io de ferro preferen-
cialmente por via oral (1D);

¢ Os pacientes com DRC em Didlise Peritoneal
com ferritina menor que 100 ng/ml e saturacdo
da transferrina menor que 20%, sem resposta
a AEE, deverdo fazer a reposi¢io por via
intravenosa, mesmo considerando o dano aos
vasos sanguineos;

e Pacientes com DRC em hemodidlise deverdo
receber suplementacio de ferro por via
intravenosa (Evidéncia A).

9.3.6. A administracdo intravenosa de ferro devera ser
feita sob supervisio médica, em ambiente adequado
devido a possibilidade de reagdo de hipersensibilidade.
A administracdo deverd ser feita na dilui¢do adequada
e em velocidade tanto mais lenta quanto maior a dose
administrada por aplicagdo. Nao ultrapassar a dose de
200 mg de ferro por infusdo (Opinido).

RecomENDACAO 9.4.
Uso DE AGENTES ESTIMULADORES DA ERITROPOIESE

9.4.1. Os AEE devem ser considerados em todos
pacientes pedidtricos com DRC que apresentem
hemoglobina abaixo de 11g/dL, quando outras
causas de anemia forem excluidas e os estoques de
ferro estiverem adequados (Evidéncia A).

9.4.2. A dose e a frequéncia de uso dos AEE deverio
ser determinadas pelas caracteristicas clinicas do
paciente, pela hemoglobina inicial, pela velocidade
de aumento da hemoglobina e classe do medicamento
(Evidéncia B).

9.4.3. A via preferencial de administracio de AEE € a
subcutanea, sendo que a via intravenosa favorece por
conveniéncia os pacientes em hemodialise (Evidéncia A).
9.4.4. Para aqueles em hemodiilise, a pressdo arterial
e o acesso vascular devem ser atentamente avaliados
em pacientes em uso de AEE, principalmente até que
a hemoglobina alvo seja atingida (Evidéncia B).
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9.4.5. Criangas com cistinose ou oxalose deverdo
receber AEE objetivando redu¢do da necessidade
transfusional (Opinido).

RecomENDACAO 9.5.
FAIXA IDEAL DE HEMOGLOBINA

9.5.1. O nivel alvo de hemoglobina para criangas e
adolescentes em tratamento com AEE deve ser entre
11 e 12 g/dL em qualquer estdgio da DRC (2D).
9.5.2. Os niveis de hemoglobina nio devem
ultrapassar 13 g/dL (Evidéncia).

9.5.3. Pacientes com anemia falciforme devem manter
hemoglobina entre 7 e 9 g/dL.

ReEcoMENDACAO 9.6
RESPOSTA INADEQUADA

9.6.1. Aumentos de Hb de 0,5 a 1 g /dL sdo esperados
apdés o primeiro més de tratamento, considerando
que o perfil de ferro esteja adequado (ferritina > 200
ng/dL e saturagdo da transferrina > 20%). Quando
este aumento ndo ocorrer, a dose de AEE pode ser
aumentada em 25%. Caso o perfil de ferro esteja
abaixo do indicado, voltar a recomendagio 9.3
(suplementagao de ferro).

9.6.2. Incrementos na hemoglobina superiores a
2 g/dL. més deverdo ser evitados. Ao atingir a Hb alvo,
as doses/frequéncia devem ser ajustadas, evitando-se
a suspensdo do medicamento (2C).

RecomENDACAO 9.7.
TERAPEUTICA ADJUVANTE

9.7.1. A suplementagio de androgenos, vitamina C,
vitamina E, vitamina B6, carnitina e estatina nao
deve ser feita como adjuvante a AEE e ferro para o
tratamento da anemia na DRC (Evidéncia B).

9.7.2. A reposicdo com acido félico e vitamina B12 ¢é
recomendada apenas em casos de deficiéncias destas
substancias (Evidéncia B).

RecomENDACAO 9.8.
TRANSFUSAO SANGUINEA

9.8.1. A transfusdo de concentrado de hemacias deve
ser evitada sempre que possivel, para minimizar o
risco de alossensibiliza¢io (Evidéncia B).
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9.8.2. A transfusdo deve ser considerada quando a he-
moglobina for inferior a 7 g/dL ou na dependéncia do
quadro clinico. O volume a ser transfundido deve ser
10 ml/kg de peso (Opinido).

RecomENDACAO 9.9.
ANEMIA POS-TRANSPLANTE

9.9.1. O diagnéstico de anemia apds o transplante
renal devera seguir os critérios considerados em pa-
cientes pediatricos com DRC. Todo paciente pedia-
trico transplantado renal sem recuperagdo da concen-
tracao de hemoglobina nas primeiras oito semanas
devera ser investigado (Evidéncia B).

9.9.2. No paciente transplantado, uma avaliagio cli-
nico-laboratorial da anemia deve ser realizada antes
de iniciar o tratamento com AEE. Além do estoque de
ferro e da fungdo renal, fatores especificos do trans-
plante devem ser considerados (Evidéncia C).

9.9.3. O tratamento da anemia com suplementagio
de ferro e uso de AEE deve seguir a diretriz de
tratamento da anemia na DRC (Opinido).

JUSTIFICATIVA

A anemia é a principal anormalidade hematoldgica
da DRC e, em criangas, estd associada a consequén-
cias clinicas adversas como: aumento da morbidade
e mortalidade,"? maior risco cardiovascular®* e com-
prometimento da qualidade de vida.* O conceito clds-
sico de anemia compreende o achado de valores de
hemoglobina (Hb) inferiores aos estabelecidos pela
Organizacio Mundial de Saude (OMS) consideran-
do-se a faixa etdria e o género® (Tabela 1). Embora
a maioria dos profissionais siga a defini¢io da OMS,
alguns estudos consideram valores de Hb um pouco
diferentes, especialmente para recém-nascidos e lac-
tentes’ (Tabela 2). A quantificacdo da anemia deve ser
feita, preferencialmente, pela Hb e ndo do hematdcri-
to, uma vez que este depende do Volume Corpuscular
Médio (VCM) e da contagem total de eritrdcitos e
estd mais sujeito a erros. O diagndstico da anemia
ocorre quando os valores de Hb forem menores que
12 g/dL para lactentes (até 2 anos), menores que 11
g/dL em criangas entre 2 a 5 anos e menores que 12
g/dL em criancas de 5 anos até 14 anos. Para aqueles
com 15 anos ou mais, os valores de Hb sao semelhan-
tes aos de adultos.

Em 2002, a National Kidney Foundation apresen-
tou as diretrizes para defini¢io e conduta do tratamento
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TABELA 1 VALORES DE HEMOGLOBINA EM G/DL EM
CRIANCAS, CONFORME A FAIXA ETARIA, EM
POPULAGOES RESIDENTES AO NIVEL DO MAR®
Idade Hb g/dL
6 meses a b anos 11,0
5a 11 anos 1,5
12 a 14 anos 12,0
Adol_escentes sexo feminino (nao 120
gravidas) >15 anos '
Adolescentes sexo masculino >15 anos 13,0

TABELA 2 VALORES DE HEMOGLOBINA (HB G/DL) EM

RECEM-NASCIDOS A TERMO E CRIANCAS ATE 2
ANOS DE IDADE’

Idade Hb g/dL

Sangue corddo umbilical 16,5

1-3 dias 18,5

1 semana 175

2 semanas 16,5

1 més 14,0

2 meses 11,5

3-6 meses 11,5

6-24 meses 12,0

da DRC em adultos e criancas.® De acordo com essas
diretrizes, a definicio de DRC inclui a perda da funcio
renal, diferenciada em estdgios (1 a 5) e a evidéncia de
lesdo da estrutura renal (anomalias congénitas do rim
e trato urindrio). Como a taxa de filtragao glomerular
(TFG) em criangas aumenta com a idade, atingindo va-
lores semelhantes aos da populagdo adulta somente a
partir do segundo ano de vida, a classificagdo proposta
pelo KDOQI refere-se a criangas com mais de 2 anos.
A maneira mais prética de avaliar a TFG em criangas
¢ por meio da dosagem da creatinina sérica utilizando
a equagdo de Schwartz que foi revisada em 2009, pa-
dronizando somente um valor 0,413 para a constante.’

Equacéo de Schwartz. TFG = 0,413 x altura em cm/creatinina
sérica em mg/dL.

Na Tabela 3, estdo definidos os estdgios de DRC
de acordo com a TFG (mL/min/ 1,73m?) em criangas
com mais de 2 anos.

Para criancas menores de 2 anos de idade,
os valores de func¢io renal sio demonstrados na
Tabela 4, nao havendo referéncias sobre os valores
limitrofes para considerar DRC. A sugestdo do autor
€ que se considere, para cada faixa etdria, a queda de
50% como nivel maximo de normalidade.!®!



TaABELA 3 DRC E ESTAGIOS EM CRIANGAS COM MAIS DE
2 ANOS DE IDADE®
. - TFG
Estagio Descricao

ml/min/1,73m?

Lesdo renal com TFG
1 > 90
normal/aumentada

2 Diminuicao leve 60-89
3 Diminuicao moderada 30-59
4 Diminuicao grave 15-29
5 ND Doenca renal crénica <15
5D Terapia Renal Substitutiva <15

ND: Néao dialitico; D: Dialise.

VALORES DO CLEARANCE DA CREATININA EM
CRIANCAS COM MENOS DE 2 ANOS'®

TABELA 4

Valores do clearance da creatinina em lactentes

Clearance da creatinina = SD

|dade ml/min/1,73m?
1* semana 40,6 = 14,8
2% a 8% semana 65,8 + 24,8
> 8 semanas a < 2 anos 95,7+ 21,7

As principais causas de DRC em lactentes e
criangas nos primeiros anos de vida sdo as anomalias
congénitas do rim e trato urinario, conhecidas pela
sigla CAKUT: hipoplasia/displasia renal bilateral,
associada ou ndo a valvula de uretra posterior.!>!3
Estas criancas tém predisposicio a hipertensio
arterial, doenca cardiovascular, proteintria e anemia,
que contribuem para agravar a lesao renal. O acom-
panhamento dessas criancas abrange um complexo
trabalho multidisciplinar, conduzido pelo nefrope-
diatra, para evitar o agravamento da funcdo renal e
os danos ao crescimento e desenvolvimento ineren-
tes 2 DRC nos primeiros anos de vida. Em criangas,
a relacdo entre o grau de anemia e a progressdo da
DRC ¢ pouco estabelecida e estudo norte-americano
(Children Prospective Cobhort Study) avaliou a filtra-
¢do glomerular de 340 criancas e demonstrou que ha-
via uma queda de hemoglobina de 0,3 g/dL para cada
5 mL de perda no clearance de creatinina.'* A anemia
ocorre muito precocemente na DRC, acometendo até
30% das criangas no estagio 1,73% no estagio 3 e a
quase totalidade nos estdgios 4 e 5.'%'¢ Para todos os
pacientes pedidtricos com DRC, sugere-se que o diag-
néstico e o tratamento da anemia sejam feitos pre-
cocemente e acompanhados criteriosamente, visando
oferecer todos os beneficios na melhora da qualidade
de vida e no rendimento escolar, além de evitar trans-
fusdes sanguineas (2D).'
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Na DRC, a perda progressiva da massa renal
ocasiona redugdo da eritropoietina endbgena e
consequente falta de estimulo para a medula 6ssea,
determinando a anemia hipoproliferativa. A eritro-
poietina recombinante humana representou um su-
cesso terapéutico inconteste, possibilitando a reducdo
dos sinais e sintomas da anemia e abolindo transfu-
sOes sanguineas e seus riscos inerentes.

A manuten¢io de criangas em terapia renal
substitutiva e o transplante renal preemptivo nio
seriam possiveis sem o uso dos agentes estimuladores
da eritropoese (AEE).

A avaliagdo clinica e laboratorial da anemia da
DRC inclui a busca diagndstica e tratamento prévio
de todos os fatores coadjuvantes na sua fisiopato-
genia que vdo representar impedimentos a resposta
plena aos AEE) como: deficiéncia de ferro, infecgoes
agudas, perdas sanguineas, estados inflamatorios,
hiperparatireoidismo, deficiéncia de folato e intoxica-
¢do pelo aluminio.

A deficiéncia de ferro é o principal desses fatores
e pode resultar de caréncia nutricional, ma-absorc¢io
pelo trato gastrointestinal ou perdas sanguineas
continuadas.”” A anemia ferropriva é particularmente
prevalente nos dois primeiros anos de vida, devido as
necessidades aumentadas de ferro durante os periodos
de crescimento rdpido e as quantidades inadequadas de
ferro na dieta.'’ A medida que a doenca renal avanca,
os niveis séricos de eritropoietina diminuem e o ferro,
liberado do ciclo de sobrevida da hemdcia, se acumu-
la no sistema reticuloendotelial, compensando uma
possivel deficiéncia de ferro causada pela anorexia.
Quando o paciente inicia tratamento hemodialitico, as
constantes perdas sanguineas excedem a capacidade de
absor¢do do ferro e a anemia ferropriva se sobrepoe,
agravando aquela jd existente. A avalia¢do laboratorial
do perfil de ferro, composta comumente pela Saturacio
da Transferrina e Ferritina, precede e acompanha to-
do o tratamento da anemia da DRC. A saturacio da
Transferrina avalia o ferro disponivel para eritropoese
e é calculada por meio da seguinte equacdo:

Saturagdo da Transferrina % = ferro sérico (ug/dl/Capacidade
Total de combinacéo do ferro) x 100

Valores de Saturacido da Transferrina inferiores a
20% indicam deficiéncia absoluta de ferro e valores
superiores a 50% indicam sobrecarga de ferro. Em
processos inflamatérios, o figado produz a hepcidina,
horménio que impede a absor¢io intestinal de
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ferro e bloqueia a liberacdo dos estoques celulares e
o transporte pela transferrina, resultando em defici-
éncia funcional de ferro e diminui¢do da eritropoiese.
Nestes casos, o ferro sérico e a saturagao da transfer-
rina diminuem, porém, a ferritina sérica aumenta."” A
ferritina sérica representa o marcador mais utilizado
para avaliar os depdsitos organicos de ferro e valores
iguais a 200 ng/mL indicam quantidades adequadas
de ferro e acima de 500 ng/mL sugerem sobrecarga de
ferro. Como a ferritina é uma proteina de fase aguda,
sua concentragdo pode estar elevada na presenca de
infec¢do e inflamagdo.?

Em estdgios iniciais da DRC, a frequéncia da
avaliagdo do perfil de ferro pode ser semestral. De um
modo geral, a avaliacdo trimestral da saturacdo da
Transferrina e da Ferritina permite controle adequado
para a maioria dos pacientes em uso de ferro e AEE.
Em algumas situacdes nas quais se impde uma rdpida
reposi¢ao de ferro por via intravenosa, a saturacio
da transferrina e a ferritina podem ser dosadas em
intervalos menores. Para aqueles que utilizam ferro
parenteral, a amostra de sangue para avaliagdo do
perfil de ferro deve ser coletada, preferencialmente,
ap6s uma semana da infusdo do medicamento.

A reposi¢io de ferro tem beneficios claramente
definidos no tratamento da anemia da DRC!2L22
e é mandatéria naqueles em uso de AEE.2** A
suplementacio de ferro deve anteceder o tratamento
com AEE sempre que a saturacdo da transferrina for
inferior a 20% e a ferritina inferior a 200 ug/ml. Nos
estgios iniciais da DRC, a via oral pode ser utilizada. O
ferro por via parenteral é fundamental para aqueles em
hemodialise?'**** (Evidéncia) e pode ser necessdrio pa-
ra aqueles em dialise peritoneal quando os estoques de
ferro baixos ndo conseguem ser corrigidos pela via oral
e a Hb alvo ndo é atingida.>*® Nestes casos, a decisio
de utilizar ferro por via intravenosa deve levar em con-
sideragdo o dano que possa causar aos vasos periféricos
versus o beneficio de correcio da anemia.'®?

A dose recomendada para uso de ferro oral é de
6 mg/kg/dia com no miximo 150 a 300 mg de fer-
ro elementar, dividido em duas a trés tomadas, du-
as horas antes ou uma hora apds alimentagido para
maximizar a absor¢do gastrointestinal.2*?” Os efeitos
colaterais do ferro oral incluem diarreia, ndusea e
dor abdominal e sdo responsaveis pela baixa adesdo
e tolerdncia do paciente e consequente ma-resposta
ao tratamento. Nestes casos, varias medidas podem

J Bras Nefrol 2014;36(1 Supl. 1):36-45

facilitar a aceitagio como: administrar junto com
alimentos, antes de dormir ou reduzir a dose.

A eficicia e a seguranca da administragdo do ferro
intravenoso (gluconato ou sacarato), em criangas
em hemodidlise, foram objeto de alguns estudos
internacionais. As doses utilizadas entre 1,5 a 3 mg/Kg
de peso mostraram resultados favoraveis sem a observa-
¢ao de efeitos colaterais indesejaveis.?$° A formulagio
mais comum no mercado brasileiro é o Sacarato de
Hidréxido de ferro III. A apresentagio contém 100
mg/5 mL e a via de administragdo recomendada é a
intravenosa (IV). Recomendamos que a dose acima
seja diluida em soro fisioldgico e infundida durante 30
a 60 minutos. A reposi¢do IV é recomendada para a
totalidade das criancas em programas de hemodialise
e a administragdo ¢é feita durante ou ap6s a sessio, na
frequéncia de uma a duas vezes por semana. Para aque-
les em didlise peritoneal, é possivel fazer a medicagdo
com uma dose mensal de 5 mg/Kg (sem exceder 200
mg de ferro por infusdo) diluindo em 200 ml de soro
fisiolégico e aumentando o tempo da infusdo para 60
minutos (Opinido). O aumento da dose, nestes casos,
tem como objetivo evitar as pungdes venosas repeti-
das. Qualquer apresentacido de ferro intravenoso pode
desencadear reacdes adversas e embora a preparacio
de sacarato de ferro apresente menos efeitos colaterais
que o ferro dextran, recomendamos que a administra-
¢do da medicagdo seja feita sob supervisio médica, em
ambiente adequado.”

Em situacbes nas quais a ferritina encontra-se
elevada, maior que 500 ng/mL, porém com saturagio
de transferrina inferior a 20%, ocorre uma deficiéncia
funcional de ferro (mobiliza¢do inadequada do fer-
ro em estoque). A aplicagio de pequenas e repeti-
das doses de ferro é recomendada nas diretrizes de
adultos, ndo havendo qualquer contraindicagio em
criangas.'®3%3! Se a ferritina exceder 500 ug/mL e a
Saturacdo da Transferrina exceder 50%, a reposi¢ao
IV de ferro deve ser interrompida. A utilizagio do
ferro por via intravenosa repde e mantém, de forma
adequada, as reservas de ferro, posterga o inicio do
tratamento com AEE e maximiza sua resposta.

Os AEE mais conhecidos sdo as epoetinas alfa e
beta. A epoetina alfa é amplamente disponibilizada
no Brasil. Apresenta grande eficiéncia, seguranga e,
por ter uma meia vida curta, impde a administra-
¢do mais frequente de duas a trés vezes por semana.
Ao longo dos anos, surgiram outros AEE como a



Darbepoetina e o CERA (continuous erythropoietin
receptor activated), que possuem meia vida maior e
poderiam ser utilizados uma a duas vezes por més.?>3
Virios estudos de farmacocinética da AEE evidencia-
ram maior dura¢do da acdo utilizando a via subcu-
tdnea e a mesma eficiéncia, com doses 30% a 50%
menores que as intravenosas.**3 A via subcutinea ¢é
preferencial para pacientes adultos e pedidtricos em
quaisquer estagios da DRC, porém, a administracao
intravenosa € a mais confortdvel para criancas em he-
modidlise (HD). A via intraperitoneal ndo é recomen-
dada.** A administracdo de epoetinas para pacientes
em HD deve ser repetida duas a trés vezes/semana e
uma a duas vezes por semana para aqueles em didli-
se peritoneal (DP). De acordo com dados do registro
americano (NAPRTCS), mais de 93% dos pacientes
em HD e DP recebem AEE. Para aqueles em HD, a
via IV € utilizada em 85%, sendo que 95% destes
com duas ou trés aplicacdes semanais. Em DP, 98%
usam a via SC uma ou duas vezes por semana.*! Doses
unicas semanais ou a cada dez dias, em criancas nos
estdgios 3 e 4 ou com faléncia do enxerto, estdo asso-
ciadas a correcdo da anemia.

Esquemas variados de doses semanais de eritro-
poietinas foram reportados em criancas em hemodi-
alise e didlise peritoneal, com valores entre 50 e 300
Ul/kg/semana.'®*“¥ A maioria responde a doses entre
100 e 200 U/kg/semana embora as menores de 5 anos
utilizem doses superiores a 300U/Kg/semana e**
Doses superiores a 300U/Kg de peso por semana tam-
bém podem ser necessarias em criancas portadoras de
oxalose e cistinose objetivando a redu¢ao da necessi-
dade transfusional (Tabela 5).4

A escolha da dose inicial deve levar em
consideragao o quadro clinico, o grau de anemia e a
idade da crianga. Doses de 200 U/kg/semana podem
elevar a hemoglobina em 0,75-1 g/dL no primeiro
més, na presenca de reservas de ferro adequadas,

TaABELA b
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determinando um aumento gradativo até atingir a Hb
alvo. Caso ndo haja resposta da Hb, a dose de AEE
pode ser aumentada em 25%. A resposta inadequada
¢ um problema comum em criancas e adultos. O
aumento das doses para atingir a Hb alvo tem sido
associado a efeitos adversos em adultos, porém ndo ha
estudos que demosntrem esta associagio em criangas.

O aumento da hemoglobina superior a 2 g/dL,
em um més, com Hb préxima ao alvo, deve ser
conduzido com reducdo da dose ou aumento do
intervalo de aplicacdo sem suspender necessariamente
o medicamento.

O tratamento da anemia da DRC estd disponi-
vel em todo o pais, por meio de fornecimento dos
AEE e do sacarato de ferro pelos 6rgios compe-
tentes, para a totalidade dos pacientes em dialise.
Critérios regionais possibilitam a distribui¢io para
os pacientes em estagios 3 e 4. Todos os esfor¢os
possiveis devem ser feitos para que as criangas com
anemia, independentemente do estagio de DRC,
possam receber AEE, minimizando, assim, os danos
na fun¢do cardiaca, no crescimento e no rendimen-
to fisico e cognitivo. E fundamental atentar para
as recomendagdes publicadas, e proporcionar aos
pacientes pedidtricos todos os beneficios da corre-
¢d0 da anemia.

O nivel alvo de hemoglobina para criangas e
adolescentes em tratamento com AEE deve ser entre
11 e 12 g/dL em qualquer estdgio da DRC' (2D) Os
niveis de hemoglobina nio devem ultrapassar 13 g/dL
(Evidéncia) e, nestes casos, as doses devem ser redu-
zidas e o intervalo de aplicacdo pode ser alargado,
evitando suspender completamente o medicamento.
Pacientes com anemia falciforme devem manter
hemoglobina entre 7 e 9 g/dL.

A necessidade de doses mais altas de AEE para
obter resposta eritropdética desejada deve considerar
que criangas em HD perdem mais sangue pelo volume

DosES RECOMENDADAS PARA USO DOS AEE EM ADULTOS E CRIANCAS

Medicamento Dose Inicial

Dose de Manutencao

Eritropoietina - adulto  20-50 Ul/kg/dose, em até trés doses semanais

100 a 200 U/Kg/ dose HD IV

Eritropoietina - crianca
2-3x semana - DP SC 1-2x sem

Darbepoetina
duas semanas

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

0,45 pg/kg/semana ou 0,75 pm/kg a cada

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

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

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

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

] Bras Nefrol 2014:36(1 Supl. 1):36-45

41



42

9. Recomendacoes para tratamento da anemia no paciente pediatrico

residual do dialisador, coletas de sangue com volumes
inadequados e podem ndo manter os valores objetivados
de Hb. A pressdo arterial e o acesso vascular devem ser
atentamente avaliados em pacientes em HD até que a
Hb seja atingida (Evidéncia B).

A grande maioria das criangas em tratamento
dialitico recebe AEFEE, entretanto, um percentual
consideravel das que estio em HD ndo atinge o alvo
de Hb. Em DP, segundo registro do IPPN, 25% dos
1.300 pacientes tem Hb inferior a 10g/dL.3

Virios eventos podem contribuir para impedir a
resposta aos AEE. Afastada a deficiéncia de ferro, es-
tao entre os mais frequentes:

e Dialise inadequada;

e Desnutrigao;

e Infecc¢do (peritonites/acesso vascular);

¢ Doenca mineral dssea (hiperparatireoidismo);

e Perdassanguineas - volume residual do dialisador.

A didlise inadequada representa uma causa de di-
minui¢do da resposta aos AEE. A maior frequéncia
semanal da didlise e a hemodiafiltracio em criancas
melhoram o estado nutricional e a anemia.*¢*

Alguns trabalhos tém demonstrado a associag¢io
entre albumina baixa e ma resposta aos AEE. As
criancas em dialise, frequentemente, apresentam graus
variados de desnutri¢do, especialmente aquelas em DP.
A anorexia causada pela doenga cronica, as alteragoes
do paladar e estados depressivos contribuem para
isso. Os lactentes podem precisar de gastrostomia
para manter um estado nutricional adequado por
meio de suplementacdes alimentares.***

As peritonites e infeccdes de cateteres vasculares
constituem as mais frequentes causas de infec¢io em
criangas em didlise. Estes eventos sdo acompanha-
dos por diminui¢do da Hb até resolucdo do processo
infeccioso. Os procedimentos cirtrgicos para corre-
¢do do trato urindrio, também sio acompanhados
de redug¢io da hemoglobina no periodo pés-ope-
ratorio. Recomendamos aumentar a dose dos AEE
na fase pré-operatéria para melhorar a Hb e evitar
transfusdes sanguineas. O aumento do PTH é uma
complicagdo frequente na DRC. O hiperparatireoi-
dismo tem sido associado a anemia em pessoas com
fun¢do renal normal e pode agravar a existente em
pacientes renais cronicos. A fibrose da medula 6ssea
reduz o compartimento precursor eritroide, interfe-
rindo na eritropoiese e bloqueando a acdo dos AEE.*°
Outras comorbidades como as hemoglobinopatias, a
deficiéncia de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase e as
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doencas do tecido conjuntivo precisam ser excluidas
quando ha resposta inadequada dos AEE.’%%

Estados inflamatdrios, doencas autoimunes e
neopldsicas interferem na resposta dos AEE por
alteragdes no metabolismo do ferro (mobilizagio
inadequada do ferro ligado a ferritina) e pelo aumento
das citoquinas pro-inflamatérias: fator de necrose
tumoral e interleucina-1 na medula dssea. Essas
citocinas liberam interferon alfa e beta que inibem a
eritropoiese i vivo e in vitro.>?

A PCR é um marcador de doenca inflamatoria e
deve ser incluida entre testes rotineiros para detectar
precocemente uma resposta inadequada dos AEE.
Pacientes que apresentam PCR superior a 20 mg/L
necessitam de doses de AEE maiores.*

Algumas drogas tém sido implicadas na diminui¢do
da resposta ao AEE: os inibidores da ECA e agentes
imunossupressores. Os inibidores da ECA diminuem
a sintese de eritropoietina em pacientes com DRC pro-
vavelmente devido ao aumento do fluxo sanguineo
renal, melhora da oxigenacdo e reduc¢io da producio
de eritropoietina. Os agentes imunossupressores
tacrolimus (TC), azathioprine (AZA) e micofenola-
to mofetil (MMF) tém efeito antiproliferativo direto
na medula Ossea e representam fatores de risco mais
comuns para anemia pés-transplante. A ciclosporina
parece reduzir a secre¢do de eritropoietina e a aza-
tioprina destroi eritrocitos recém-formados dentro da
medula dssea antes de sua maturagio. A azatioprina
e o micofenolato mofetil, podem causar anemia asso-
ciada a leucopenia e trombocitopenia.*® As criangas
com idade inferior a 5 anos que fazem uso de micofe-
nolato mofetil apresentam mais anemia que escolares
e adolescentes.’® Essas interferéncias, entretanto, tém
pouca repercussdo na resposta clinica, e podem ser
compensadas por aumento das doses dos AEE.

As criangas com oxalose e cistinose apresentam
anemia resistente aos AEE e podem receber doses su-
periores a 12.000 U/semana com o objetivo de reduzir
a necessidade transfusional. As portadoras de cistino-
se apresentam depdsitos de cistina na medula Ossea,
ocupando compartimento eritroide e respondem mal
aos AEE.’” O tratamento com cisteamine reduz os ni-
veis intracelulares de cistina e deve ser iniciado an-
tes de 2 anos de idade para evitar a perda de funcdo
renal.>®

O uso de andrdgenos e vitaminas como terapéuticas
adjuvantes aos AEE e ferro ndo sao efetivos. O uso de
andrdgenos esta contraindicado na populagio pediatrica.



A deficiéncia de vitaminas ocorre em criancas
renais cronicas pelas dietas inadequadas, absorcdao
prejudicada por outras medicagdes e pelas perdas na
dialise. Essas podem ser repostas por via oral, po-
rém ndo ha comprovagio que favoregam a resposta
aos AEE. A vitamina B6 estd envolvida na biosintese
do heme e pode estar deficiente no eritrdcito, mes-
mo com niveis plasmaticos normais. Nesses casos,
a suplementagio, via oral, de 100-150 mg/semana ¢é
necessaria.

A deficiéncia de folato deve ser corrigida quando
necessario.

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

O transplante renal é o melhor tratamento para
criangas com DRC. Os avang¢os na imunossupressao
tém melhorado a sobrevida do enxerto. Uma das
propriedades do enxerto renal funcionante é a
secre¢io adequada de eritropoietina para estimulo
da eritropoiese e correcio da anemia. Entretanto, a
anemia pos-transplante é uma complicagdo comum e
de origem multifatorial que contribui para disfunc¢io
cardiovascular e maior morbidade. As drogas
utilizadas para imunossupressdo tém papel importante
na anemia e ji foram citadas. Outros fatores de risco
incluem: resisténcia a eritropoietina ou a baixa pro-
ducdo pelo rim transplantado, md func¢io do enxerto,
infeccdes virais (citomegalovirus, Epstein Barr) e doen-
cas linfoproliferativas.®® Embora haja poucos estudos
em criangas, as recomendacoes de adultos consideram
o uso de ferro e AEE, evitando transfusdes sanguineas
e os demais danos inerentes a anemia. As recomenda-
¢oes europeias (European Best Practice Guidelines for
Renal Transplantation) sugerem que o tratamento da
anemia pos-transplante seja conduzido nos mesmos
padrdes da anemia da DRC.*

Que os dados fornecidos nestas diretrizes possibilitem
as melhores praticas e que um maior nimero de criangas
se beneficie da correcio da anemia, melhorando a qua-
lidade de vida, o desempenho escolar e a aptidao fisica,
que ajudardo no enfrentamento de viver com DRC.
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