PORTARIAS

Portaria n° 845 de 06 de Novembro de 2002.

O Secretario de Assisténcia a Saude, no uso de suas atribuicbes legais,

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o tratamento da Hiperfosfatemia na Insuficiéncia Renal Cronica,
que contenha critérios de diagndstico e tratamento, observando ética e tecnicamente
a prescricdo médica, racionalize a dispensacdo dos medicamentos preconizados para
o tratamento da doenca, regulamente suas indicagdes e seus esquemas terapéuticos
e estabeleca mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliacdo de resultados,
garantindo assim a prescricdo segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - Hiperfosfatemia na Insuficiéncia Renal Cronica, por meio da Consulta
Puablica GM/MS n° 01, de 23 de julho de 2002 - Anexo IX, que promoveu sua ampla
discussado e possibilitou a participacao efetiva da comunidade técnicp cientifica,
sociedades médicas, profissionais de salde e gestores do Sistema Unico de Salude na
sua formulagao;

Considerando as sugestdes apresentadas ao Departamento de Sistemas e Redes
Assistenciais no processo de Consulta Publica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
HIPERFOSFATEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA - Carbonato de
Calcio, Acetato de Calcio, Hidroxido de Aluminio, Cloridrato de Sevelamer, na
forma do Anexo desta Portaria.

§ 19 - Este Protocolo, que contém o conceito geral da doenca, os critérios de
inclusdo/exclusao de pacientes no tratamento, critérios de diagndstico, esquema
terapéutico preconizado e mecanismos de acompanhamento e avaliagdo deste
tratamento, é de carater nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos estados, do Distrito Federal e dos municipios, na regulagao da dispensacdo dos
medicamentos nele previstos.

§ 209 - As Secretarias de Saude que ja tenham definido Protocolo proprio com a
mesma finalidade, deverdo adequa-lo de forma a observar a totalidade dos critérios
técnicos estabelecidos no Protocolo aprovado pela presente Portaria;

§ 3° - E obrigatdria a observancia deste Protocolo para fins de dispensacdo dos
medicamentos nele previstos;

§ 4° - E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados para o tratamento da Hiperfosfatemia na Insuficiéncia Renal Cronica, o
gue devera ser formalizado através da assinatura do respectivo Termo de




Consentimento Informado, de acordo com o medicamento utilizado, conforme os
modelos integrantes do Protocolo.

Art. 29 - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao, revogadas as
disposigdes em contrario.

RENILSON REHEM DE SOUZA

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
HIPERFOSFATEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
Medicamentos: Carbonato de Calcio, Acetato de Calcio, Hidréxido de Aluminio,
Cloridrato de Sevelamer

1. Introducao

A concentracdo plasmatica de fosfato que, geralmente permanece normal nos
estagios iniciais da insuficiéncia renal cronica (IRC), aumenta progressivamente nas
fases mais avancadas da doenga Na fase inicial, hd adaptacao renal caracterizada por
diminuicdo na reabsorcédo renal tubular de fésforo, causando assim aumento na
fosfatlria nos néfrons remanescentes. Esse processo é basicamente mantido por
aumento nos niveis de paratorménio (PTH). A medida que a taxa de filtragao
glomerular cai abaixo de aproximadamente 25 ml/minuto, esse mecanismo
compensatério ndo é mais suficiente para manter os niveis de fosfato dentro da
normalidade, surgindo entdo a hiperfosfatemia 2.

Dentre as conseqliéncias da hiperfosfatemia citam-se o hiperparatireoidismo
secundario, calcificagdes metastaticas, a osteite fibrosa cistica e a sua contribuicao
para a progressao da insuficiéncia renal. A retencao de fosfato é a causa do
hiperparatireoidismo secundario da IRC. Este, quando ndo tratado, pode levar a uma
morbidade significativa devido a dor, osteopenia, aumento do risco de fraturas e
anemia. Postula-se ainda sua contribuicdao para hipertensao, doencga vascular
aterosclerdtica, prurido e disfuncdo sexual®#. Em casos severos de
hiperparatireoidismo ndo controldvel com dieta, didlise e medicamentos, torna-se
necessario o tratamento cirldrgico através da paratireoidectomia. Deve-se enfatizar
ainda que a hiperfosfatemia € um fator determinante independente para o
desenvolvimento e perpetuacao do hiperparatireoidismo, uma vez que deixa as
glandulas menos sensiveis aos efeitos supressivos do calcio e da vitamina D °.

A hiperfosfatemia também promove, junto com o calcio, a deposicao de cristais de
fosfato de calcio em tecidos moles (calcifilaxia), particularmente nas paredes de vasos
e em regides periarticulares. A ocorréncia dessas calcificagdes extra-articulares é
favorecida pela idade, hiperparatireoidismo secundario e a ingesta excessiva de
calcio, fosfato e vitamina D. Evidéncia epidemioldgica recente tem mostrado




associacdo entre o produto calcio-fésforo elevado, niveis elevados de fésforo e
aumento de mortalidade 3. Essas associagdes tém sido atribuidas como sendo
secundarias a calcificagdo das artérias coronarias com conseqlente doenca cardiaca
isquémica, infarto miocardico e parada cardiaca. Além disso, o produto calcio-fésforo
elevado pode causar alteragGes na microcirculacdo cardiaca, predispondo os pacientes
a arritmias e morte subita. Esses aspectos assumem relevancia maior quando se
observa que a parada cardiaca por causa desconhecida, infarto agudo do miocardio e
todas outras causas cardiacas, representam aproximadamente a metade de todas as
causas de 6bito em pacientes que estdo em didlise cronica °.

Atualmente estad bem estabelecido na literatura que o controle da hiperfosfatemia
através de dieta e medidas farmacoldgicas, juntamente com a administracdo de
analogos da vitamina D, podem prevenir ou minimizar o hiperparatireoidismo
secundario e a osteodistrofia renal 7-°.

O objetivo do tratamento é reduzir os niveis séricos de fésforo para valores situados
entre 4,5 - 5,5 mg/dl para aqueles pacientes que estdao em programas de dialise
cronica, enquanto que naqueles que ndo estdao em tratamento dialitico, os niveis
desejaveis situam-se entre 3,5-4,5 mg/dl.

A reducdo da absorcdo gastrointestinal de fosforo é crucial para a prevencgdo da
hiperfosfatemia e conseqientemente do hiperparatireoidismo em pacientes com
reducao funcional de néfrons. Uma vez que o fosforo é proveniente da dieta
(principalmente das proteinas), os pacientes com IRC avancgada, em fase nao dialitica,
sdao usualmente colocados em programas de dieta com restrigdo protéica. Porém
aqueles que estdo na fase dialitica a restricdo proteica deve ser evitada em funcdo do
desenvolvimento de desnutricdo, ficando limitada ao controle dos excessos na ingesta
de leite e derivados. No entanto, mesmo com dieta e tratamento dialitico, a maioria
dos pacientes permanecem com balanco de fosforo positivo e necessitam fazer uso de
quelantes do fosforo.

Os pacientes com doenca renal crénica em estagio avancado sao colocados em dietas
com restrigdo de fésforo, nas quais a ingesta diaria oscila entre 540 mg a 1000 mg.
Entretanto esses pacientes devem ingerir um minimo de 1g de proteina por
quilograma de peso tornando-se dificil conseguir restringir a ingesta de fosforo para
menos de 1000mg por dia. Considerando-se que aproximadamente 60-70% é
absorvido, em torno de 4000-5000mg de fosforo entram no fluido extracelular
semanalmente. A maioria dos pacientes hemodialisam 3 vezes por semana e,
aproximadamente 800mg de fésforo sdo removidos por sessdo. Com isso, a maioria
dos pacientes bem nutrida apresenta um balanco de fosforo positivo.

Dieta com restricdo de fosforo, além de ser de dificil execugcdo, na grande maioria dos
casos nao é suficiente para manter a fosfatemia em niveis desejaveis, ou seja, abaixo
de 5,5 mg/dl. Portanto, mais de 95% dos pacientes com IRC em fase avancada
necessitam fazer uso de quelantes de fésforo junto com a dieta. Os medicamentos
que contém calcio sdo atualmente os de primeira escolha e sdo representados pelo
carbonato de calcio e pelo acetato de calcio. Ambos quelam o fésforo na luz intestinal,
diminuindo a sua absorcdo no tubo digestivo. O principal problema associado aos
esses medicamentos a base de calcio é o de que eles freqientemente resultam em
episddios transitérios de hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de analogos da




vitamina D e que se ajuste a concentracdo de cdlcio na solucdo de didlise ¥71%11, O

hidroxido de aluminio pode causar toxicidades neuroldgicas, esqueléticas e
hematoldgicas em pacientes em didlise e, portanto, é raramente usado atualmente,
exceto por curtos periodos de tempo.

O cloridrato de sevelamer é um polimero quelante de fésforo que ndo contém calcio
nem aluminio e vem sendo proposto como uma nova alternativa para o controle da
hiperfosfatemia em pacientes com IRC em estdgios avangados. Os estudos clinicos
com essa droga foram restritos a pacientes em programa de hemodialise. Estudos de
fase II abertos, de titulagdo de dose e ndao comparados com pacientes em
hemodialise, demostraram que o sevelamer é bem tolerado nessa populacdo e reduz
0s niveis séricos de fosforo, bem como o produto calcio x fésforo*?"*4, Chertow et
al.'®, realizaram estudo de fase II randomizado duplo cego e controlado contra
placebo em 36 pacientes (12 no grupo placebo e 24 no ativo) com seguimento de 8
semanas onde observou-se bioequivaléncia entre o sevelamer e quelantes a base de
célcio na reducdo dos niveis de fosforo. Bleyer et al.'® em estudo de fase III
randomizado cruzado e aberto, comparou o sevelamer com o acetato de calcio em
pacientes em 84 pacientes em hemodidlise com fésforo sérico maior do que 6mg/dl.
Apds um periodo de “washout” de 2 semanas, os pacientes foram randomizados para
receberem sevelamer ou acetato de calcio por 8 semanas seguido por 2 semanas de
novo “washout” e apds, mais 8 semanas com os medicamentos invertidos. As doses
foram ajustadas para se obter a maxima reducao nos niveis de fésforo. Tanto o
sevelamer quanto o acetato de calcio reduziram os niveis de fosforo em
aproximadamente 2mg/dl (p<0,0001). Durante o tratamento com sevelamer, 5% dos
pacientes apresentaram pelo menos um episddio de calcemia > 11mg/dl, enquanto
gue no grupo dos que receberam acetato de calcio, 22% o fizeram (p<0,05). Os
niveis de PTH diminuiram nos dois grupos, no entanto mais acentuadamente no grupo
tratado com acetato de célcio. O produto célcio X fésforo diminuiu nos dois grupos
sem, diferenga estatistica entre eles (p= 0,66). Quanto aos efeitos adversos, ndo
houve diferenca entre os dois grupos. Devido ao fato de o sevelamer diminuir os
niveis de fésforo e ndo aumentar os de calcio, ha um racional para supor que o uso
dessa droga possa evitar ou retardar calcificagGes extra-esqueléticas, principalmente
em vasos. E bem estabelecido que individuos idosos com IRC e em hemodialise
apresentam uma alta prevaléncia de doenca cardiovascular. Goodman et al.. em
estudo transversal publicado em 2000 no New England Journal of Medicine,
observaram a presenca de calcificacdes coronarianas, através de tomografia
computadorizada com emissdo de elétrons, em 39 pacientes jovens (entre 7 e 30
anos com média de 19+7 anos) com IRC e em dialise quando comparados com
individuos sadios da mesma faixa etaria. Enquanto apenas 3 dos 60 controles
apresentavam calcificagdes coronarianas, 14 entre 16 individuos do grupo em didlise
apresentavam essa condicdo, sendo que todos eles tinham entre 20-30 anos. Dentre
o grupo dos pacientes em dialise, os que apresentavam calcificaces, além de serem
mais velhos (p<0,001), também apresentavam os valores médios de fésforo, produto
calcio X fésforo e ingestao de calcio (sob a forma de quelantes de fésforo) superiores
aos pacientes sem calcificagdes'”. Chertow et al. em 2002, publicaram no Kidney
International, um estudo multicéntrico randomizado comparando o sevelamer com
guelantes a base de calcio em pacientes em hemodidlise, e o impacto na reducdo da
progressao das calcificagdes coronarianas e aorticas. Duzentos pacientes que, apos
um periodo de washout (suspensao de todos quelantes) de 2 semanas, apresentavam
fosforo sérico maior ou igual a 5,5mg/dl foram randomizados para receber sevelamer




ou quelante a base de célcio (acetato ou carbonato de célcio) e seguidos por um
periodo de 52 semanas. Nesse periodo foram submetidos a tomografia
computadorizada com emissdo de elétrons para avaliar a presenca e o grau de
calcificacdo adrtica e coronariana antes de iniciar o tratamento, em 26 e 52 semanas.
A analise dos exames foram realizadas por um unico aferidor, o qual ndo tinha
conhecimento dos grupos. Os resultados mostraram que os pacientes do grupo que
usou sevelamer ndo apresentaram progressao nas calcificagdes enquanto que aqueles
que usaram quelantes a base de calcio o fizeram de forma significatival8. Assim
como no estudo de Bleyer, ocorreu uma reducdo nos valores do produto calcio x
fésforo, sem diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0.12).
Embora existam dados na literatura relacionando a presenca de calcificacdes
vasculares com aumento no risco de eventos cardiovasculares e mortalidade, 23 ndo
podemos chegar a essa conclusao a partir dos dados desse estudo. Possivelmente,
estudos com maior seguimento poderdo responder a essa importante questdo.

2. Classificacao CID 10 - N18.0 - Doencga Renal em Estagio Final
e E83.3 - Disturbios do Metabolismo do Fdsforo

3. Diagnéstico
O diagndstico da hiperfosfatemia é laboratorial, sendo que o ponto de corte utilizado é
5,5 mg/dl.

4. Critérios de Inclusdo no Protocolo de Tratamento

4.1 - Critérios de inclusdo para o uso de quelantes a base de calcio (acetato ou
carbonato)

a - apresentar IRC em fase ndo dialitica com niveis de fésforo acima de 4,5 mg/dl; ou
b - apresentar IRC em fase dialitica com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dl que ndo
apresentem produto calcio x fésforo maior que 55 m?/dI? e/ou célcio sérico >10,5
mg/dl

4.2 - Critérios de inclusdo para o uso de hidréxido de aluminio

a - apresentar no inicio do tratamento da hiperfosfatemia fésforo > 5,5 mg/dl com
produto Calcio x Fésforo maior que 55 m?/dI?, ou niveis séricos de calcio acima de
10,5 mg/dl.

b - estar utilizando quelantes a base de calcio (acetato ou carbonato), ndo tendo
obtido controle adequado do fésforo (< 5,5mg/dl) e com niveis séricos de calcio acima
de 10,5 mg/dl e/ou produto Calcio x fésforo>55 m?/dI%.

4.3 - Critérios de inclusdo para o uso de Sevelamer

Serdo incluidos no protocolo para o uso do sevelamer os pacientes que apresentarem
todos os seguintes critérios:

a - pacientes com insuficiéncia renal cronica em programa regular de dialise ha, pelo
menos, 3 meses;

b - pacientes com fésforo sérico persistentemente maior ou igual a 6 mg/dl e/ou
produto Calcio x Fésforo maior do que 55 m?/dI?, (pelo menos 3 determinagdes a
intervalos mensais), sem evidéncia de abuso dietético de fosfato em pacientes
tratados com quelantes a base de célcio e devidamente orientados em relacdo a




ingesta de produtos ricos em fosfatos.

c - Pacientes que tenham usado previamente quelantes a base de calcio (acetato ou
carbonato), e apresentado durante o seu uso niveis séricos de calcio acima de 10,5
mg/dl em pelo menos 3 determinacdes mensais desde que as concentragdes de calcio
no dialisato ja tenham sido devidamente ajustadas ou, ter utilizado, sem sucesso,
Hidréoxido de Aluminio por um periodo limitado de 4 semanas como terapia de resgate
para pacientes que ndo obtiveram controle adequado do fésforo;

d - Pacientes que tenham idade acima de 18 anos.

5. Critérios de Exclusdao do Protocolo de Tratamento
N3o serd incluido no protocolo de tratamento o paciente que:

e nao concordar com os termos do Consentimento Informado;
e apresentar qualquer uma das contraindicagdes aos medicamentos preconizados no
protocolo.

6. Tratamento

6.1 - Dieta

Os pacientes devem ser orientados em relacdo ao consumo excessivo de alimentos
ricos em fosfatos, especialmente leite e derivados. Recomenda-se a avaliacao e
aconselhamento com nutricionista.

6.2 - Farmacos
Os seguintes farmacos sao usados no tratamento da hiperfosfatemia:

acetato de calcio;
carbonato de calcio;
hidroxido de aluminio;
cloridrato de sevelamer.

Nos pacientes em que os niveis de fésforo permanecem elevados apesar do uso de
doses altas de quelantes a base de célcio, a fim de se evitar hipercalcemia, pode-se
fazer uso do hidréxido de aluminio por um periodo limitado (2-4 semanas). Trata-se
de um quelante mais potente do que aqueles a base de calcio, porém seu uso deve
ser limitado devido aos seus efeitos toxicos ao nivel do sistema nervoso central, ossos
e tecido hematopoiético.

Nos pacientes que persistem com niveis elevados de célcio e fésforo, pode-se
considerar a suspensdo ou ajustes na dose de analogos da vitamina D (quando em
uso) e/ou reducao dos niveis de calcio no dialisato. Apds considerar-se essas
variadveis, permanecendo o paciente hipercalcémico e hiperfosfatémico, pode-se
indicar o uso do Hidrocloreto de Sevelamer. Esse farmaco deve ter sua utilizagdo
restrita para aqueles pacientes em hemodialise, pois os estudos clinicos incluiram
apenas esse grupo de pacientes.

6.3 - Esquemas de administracdo

e Carbonato de calcio: recomenda-se utilizar 0,5 a 4 gramas de carbonato de calcio




por via oral a cada refeicdo ajustado de acordo com os niveis de fosforo e calcio;

¢ Acetato de calcio: pacientes devem iniciar com uma dose de 1334 mg de acetato
de calcio (2 comprimidos de 667mg) junto com as trés principais refeicbes, podendo
essa dose ser aumentada gradualmente até reduzir o fosforo sérico para valores
abaixo de 6 mg/dl (para pacientes em dialise) e 4,5mg/d| (para pacientes em fase
pré-dialitica), desde que o paciente ndao desenvolva hipercalcemia. Usualmente a dose
necessaria situa-se entre 2001-2868 mg por refeicdo;

e Hidroxido de aluminio: recomenda-se utilizar 500-1800 mg 3-6x/dia, sendo
preferencialmente utilizado junto com as refeicdes por um periodo de no maximo 4
semanas, controlando-se os niveis de fésforo e calcio;

¢ Cloridrato de sevelamer: este farmaco esta disponivel em comprimidos de
400mg e 800mg ou capsulas de 400mg. A dose inicial recomendada é de 800 a 1600
mg junto com as trés principais refeicdes e deve ser ajustada de acordo com os niveis
de fosforo, visando reducgdo para valores abaixo de 5,5 mg/dl. E importante o seu uso
via oral junto com as refeicdes, duas ou trés vezes por dia. A dose pode ser
aumentada ou diminuida em uma capsula ou comprimido por refeicao em intervalos
de duas semanas.

Recomendacgodes para titulagcdao da dose:

Fo,s f.°r° Dose de sevelamer
sérico
>6mg/dl aumentar 1 comprimido/capsula por refeicao em intervalos de 2
semanas
\3,5-6mg/d| Imanter a dose vigente
\<3,5mg/d| |diminuir 1 comprimido/capsula por refeicdo

Contra-indicag6es para o uso de sevelamer: o sevelamer esta contra-indicado em
pacientes com hipofosfatemia e pacientes com obstrucdo intestinal e para aqueles
com alguma reacgdo de hiperssensibilidade a droga.

7. Monitorizagao

Deve ser feita através dos niveis de fosforo sérico. Como o sevelamer ndo contem
calcio nem alcalis, os niveis de calcio e bicarbonato devem ser controlados
periodicamente. Além disso, apesar dos estudos clinicos ndo terem demonstrado
reducao nos niveis de vitaminas D, E e K, a maioria dos pacientes (75%) estavam
usando suplementos vitaminicos.

As dosagens do calcio sérico e dos niveis de PTH também devem ser realizadas
periodicamente, conforme regulamentacdo vigente - Portaria GM/MS 82/2000.

8. Beneficios Esperados com o Tratamento
¢ redugdo nos niveis séricos de fosforo abaixo de 6mg/dl (para pacientes em didlise)

e 4,5mg/dl (para pacientes em fase pré-dialitica);
e diminuicdo dos episddios de hipercalcemia;




reducdo no produto calcio-fosforo;

reducdo na progressao das calcificacdes vasculares (adrticas e coronarianas);
controle do hiperparatireoidismo secundario;

controle da osteodistrofia renal.

9. Consentimento Informado

E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
beneficios e riscos deste tratamento que devera ser formalizado por meio da
assinatura de Termo de Consentimento Informado, de acordo com o modelo que faz
parte deste Protocolo.
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