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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Ketosteril® (aminoacidos essenciais + ceto-analogos)

Indicacao na bula: prevencao e tratamento de danos causados pelo
metabolismo falho ou deficiente de proteinas, na doenca renal crbnica em
conjunto com uma ingestao proteica limitada a 40 g/dia ou menos (adulto).
Normalmente, isto se aplica a pacientes que apresentem taxa de filtracao
glomerular menor que 25 mL/min.

Pergunta: eficicia do Ketosteril® para pacientes com doenca renal crénica em
restricao proteica.

Evidéncias: foi encontrada uma meta-andlise que avaliou dieta hipoproteica
suplementada com ceto-analogos (aminoacidos essenciais + ceto-analogos)
contra dieta hipoproteica. Nao houve diferenca estatisticamente significante para
taxa de filtracao glomerular (TFG) entre os dois grupos.

Conclusoées: ha a necessidade de mais estudos, com maior nimero de pacientes
e tempo de acompanhamento, que avaliem o uso dos ceto-andlogos juntamente
com a dieta hipoproteica e os metabdlitos tdéxicos, como desfecho, em
comparacao direta.
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CONTEXTO

A Doenca Renal Crbnica (DRC) é caracterizada pela presenca de alteracdes
estruturais ou da funcdo dos rins, por um periodo igual ou maior que trés meses.
Essa definicao classifica como portadores de DRC aqueles pacientes que
possuem alguma lesao renal evidenciada por anormalidades histopatolégicas ou
de marcadores de lesao renal, incluindo alteracdes sanguineas, urinarias ou dos
exames de imagem, independente da taxa de filtracao glomerular (TFG). Além
disso, pacientes que apresentam uma TFG < 60 mL/min/1,73 m? com ou sem
lesdo renal, por um periodo igual ou superior a trés meses, também sao
considerados como portadores de DRC,

1-Populacao acometida: Pacientes com DRC em restricao proteica.

2-Prevaléncia/Incidéncia: A DRC é atualmente entendida como um problema
de salde publica, devido a sua prevaléncia crescente, a sua morbimortalidade
elevada e aos altos custos demandados para a manutencao dos pacientes renais
cronicos dialiticos nas diversas modalidades de terapia renal substitutiva (TRS)
existentes (hemodilise, didlise peritoneal e transplante renal)!®3% . Uma anélise
do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) demonstrou que
cerca de 13% da populacao adulta nos EUA apresenta algum grau de perda de

funcao renal ),

Estudos populacionais em diferentes paises tém demonstrado
prevaléncia de DRC de 7,2% para pessoas acima de 30 anos e 28% a 46% em
individuos acima de 64 anos. No Brasil, cerca de dez milhdes de pessoas tém
alguma disfuncao renal. A prevaléncia de DRC é de 50/100.000 habitantes no
Brasil, inferior ao que é visto nos Estados Unidos (110/100.000) e no Japao
(205/100.000), o que sugere que seja uma doenca subdiagnosticada no nosso

meio®,

3-Curso da doenca: A DRC é estratificada com base na TFG (cinco estagios) e
albumindria (trés estégios)(l). Com a queda progressiva da TFG observada na
DRC e consequente perda das funcdes regulatérias, excretérias e enddcrinas,
ocorre o comprometimento de todos os outros 6rgaos do organismo. Quando a

queda da TFG atinge valores muito baixos, geralmente inferiores a 15
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mL/min/1,73 m? estabelece-se o que tradicionalmente se denomina de
“insuficiéncia renal cronica” (IRC), ou seja, o estdgio mais avancado (estagio 5)
da DRC!",

Tabela 1. Estratificacao da DRC em cinco estagios de acordo com a TGF.

Estagio 1 2 3a 3b 4 5
TFG (m!/min/1,73 60 -45 -30 -15 -

=90 < 15
m2 ) 89 59 44 29

Fonte: Cusumano et aL, 2006'"’; Kirsztajn et aL, 2011

A fase nao dialitica da DRC compreende os estagios dois a cinco, com TFG entre
90 e 15 mL/min/1,73 m?%. A desnutricdo é um grande problema na fase n&o
dialitica e estd diretamente relacionada a piora da funcdo renal. Em geral, devido
ao curso lento da doenca, a terapia nutricional é realizada por meio de
modificacdes na dieta via oral desses pacientes(s).

A DRC, particularmente nas fases mais avancadas (estagios quatro e cinco), pode
levar a alteracdes importantes no estado nutricional e no metabolismo. O
actimulo de metabdlitos téxicos, entre eles a ureial, e a perda, ainda que parcial,
da funcao reguladora do equilibrio hidroeletrolitico, acido-basico e hormonal,
podem causar reducao do apetite, disturbios gastrintestinais, acidose metabdlica,
resisténcia a insulina, hiperparatireoidismo secunddario e inflamacdo. Essas
condicOes estdo associadas a diminuicao da ingestdao alimentar e ao

hipercatabolismo'®.

1A ureia, toxina mais conhecida e facilmente mensurada por meio de exames de sangue, e varias outras substancias toxicas acumulam-se no
organismo em virtude da doenca renal cronica. Essas substéncias sdo denominadas de toxinas urémicas. O conjunto de sinais e sintomas
provenientes do acimulo destas toxinas é denominado sindrome urémica.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Ketosteril®

2-Principio ativo: 3-metil-2-oxo-valerato de calcio (a-ceto-analogo da
isoleucina) + 4-metil-2-oxo-valerato de calcio (a-ceto-analogo da leucina) + 2-
oxo-3-fenil-propionato de célcio (a-ceto-analogo da fenilalanina) + 3-metil-2-oxo-
butirato de célcio (a-ceto-andlogo da valina) + 2-hidréxi-4-metil-tio-butirato de
calcio (a-hidréxi-analogo da metionina) + monoacetato de lisina (lisina 75 mg) +
treonina + triptofana + histidina + tirosina.

3-Registro na ANVISA:
B Sim, para esta indicacdo. Registro: 100419923  Validade: 11/2016.
0 Sim, para outra indicacao. Citar:

0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacao expressa na Bula.

O Nao.
4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
O Sim ] Nao
b) EMA

O Sim O Nao
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:
e Terapia nutricional

A terapia nutricional, desde que bem planejada, implementada de forma
individualizada, com acompanhamento frequente e boa adesao do paciente,
possibilita a manutencao ou o restabelecimento do estado nutricional e da
qualidade de vida. O efeito independente da dieta hipoproteica sobre a
progressao da DRC, que é a principal manipulacao dietética na DRC nao dialitica,
ainda é controverso. Entretanto, essa intervencao é capaz de retardar a
necessidade da TRS. Além disso, ha evidéncia consistente de que a terapia
nutricional adequada, nessa fase da doenca, contribui para controlar o acimulo
de metabdlitos potencialmente téxicos, ajuda no controle da hiperpotassemia e
da hipertensao, reduz a proteinldria e é parte fundamental no controle dos
distlirbios do metabolismo mineral ésseo. A quantidade recomendada de proteina
alimentar é em torno de 0,6 g/kg/dia a 0,8 g/kg/dia e pelo menos 50% dessas

devem ser provenientes de fontes de alto valor bioldgico‘®11Y),

Os objetivos da terapia nutricional na DRC nao dialitica sao: 1) manter ou
restabelecer o estado nutricional; 2) retardar a progressao da doenca renal; 3)
minimizar o acUmulo de compostos nitrogenados toxicos; 4) prevenir ou
minimizar os distdrbios hidroeletroliticos, mineral, acido-basico e hormonal®.

Embora exista escassez de estudos controlados, de longo prazo, e com ndmero
significativo de individuos estudados, a dieta muito restrita em proteina (0,3
g/kg/dia), suplementada com aminoacidos essenciais e ceto-analogos, pode ser
segura do ponto de vista nutricional e oferecer beneficios, como melhora dos
sintomas urémicos, do controle da pressao arterial, da acidose metabdlica, da
sensibilidade a insulina e dos disturbios do metabolismo mineral ésseo. Esse tipo
de dieta é mais indicado para pacientes com taxa de filtracao glomerular <25
mL/min. Os maiores limitantes da dieta hipoproteica sao a dificuldade de
aderéncia a longo prazo, pois o individuo deve sequir dieta vegetariana
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controlada, além do custo elevado dos suplementos de aminodacidos essenciais
ou ceto-acidos'®.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Como nao ha medicamento genérico no mercado e dose diaria definida (DDD)
pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), foi considerado, para o calculo do
preco do tratamento, o medicamento referéncia, de acordo com a posologia
minima e maxima disponibilizadas pelo fabricante (de quatro a oito comprimidos,

) 120 preco do tratamento foi estimado

trés vezes ao dia, durante as refeicoes
considerando os valores da Camara de Regulacao do Mercado de Precos (CMED)
da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 23 de maio de 2016,

para os ICMS de 18% e com o imposto desonerado (ICMS de 0%).
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Tabela 2. Preco estimado do tratamento mensal com Ketosteril ®

_ Minima Maxima Minima Maxima
Quantidade de . o
o diaria diaria mensal mensal
comprimidos
12 24 360 720

Apresentacao com 20 comprimidos

Minimo mensal Maximo mensal
Custo mensal ICMS 0% ICMS 18% ICMS 0% ICMS 18%
R$ R$ R$ R$

1.061,28 1.329,84 2.154,96 2.659,68
Quantidade de

_ 18 18 36 36
caixas
Apresentacao com 100 comprimidos
Minimo mensal Maximo mensal
Custo mensal ICMS 0% ICMS 18% ICMS 0% ICMS 18%
R$ R$ R$

R$ 983,24 1.232,08 1.966,48 2.464,16
Quantidade de 4

caixas

4 8 8

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:
Marque as opcdes que julgar necessario
[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica
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0 Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 10/06/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

Ketosteril® (ceto-acidos; ceto-analogos) é eficaz para pacientes com DRC em
restricao proteica?

Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 10/06/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Ketosteril® (ceto-acidos; ceto-andlogos) é eficaz para pacientes com DRC em
restricao proteica?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foi selecionada uma meta-analise que avaliou o uso da dieta de baixa proteina
com suplemento de ceto-analogo em pacientes com DRC comparado com
pacientes em uso da dieta de baixa proteina sem suplemento.

Pancho et al (2013) realizaram uma meta-analise com o objetivo de determinar
se a dieta de baixa proteina suplementada com ceto-andlogos contra a dieta de
baixa proteina por si s6 pode retardar a progressao da insuficiéncia renal,
mantendo a TFG em pacientes com DRC. A intervencao avaliada foi uma dieta de
baixa proteina com suplemento de ceto-analogo (Ketosteril®) e o controle foi
uma dieta de baixa proteina com placebo. Foram incluidos dois ensaios clinicos
randomizados (79 pacientes) com faléncia renal em estdgios de trés a cinco, em
pré-didlise ou dialisados. Em um dos estudos, o tempo de acompanhamento foi
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de 48 semanas, enquanto o outro foi de nove meses. A analise revelou nao haver
diferenca estatistica na TFG entre os pacientes tratados com dieta de baixa
proteina suplementada com Ketosteril® e pacientes em dieta de baixa proteina

sem o suplemento 2.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

Segundo a Relacdao Nacional de Acdes e Servicos em Saude (RENASES) de 2012,
esta disponivel a terapia nutricional na atencdao primaria e na atencao
ambulatorial especializada (via enteral e parenteral). A terapia nutricional esta
recomendada pelas diretrizes clinicas para o cuidado ao paciente com doenca

renal crénica - DRC no Sistema Unico de Satde de 2014 14,

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

1 Nao encontrado

CONSIDERACOES FINAIS

Ketosteril® possui registro apenas na ANVISA. Foi encontrada uma meta-andlise
gue avaliou dieta hipoproteica suplementada com ceto-analogos contra a dieta
hipoproteica. Nao houve diferenca estatisticamente significante para TFG entre
os dois grupos. A meta-andlise nao avaliou outros desfechos. Assim, verifica-se a
necessidade de mais estudos com maior nimero de pacientes e tempo de
acompanhamento que avaliem o uso dos ceto-analogos juntamente com a dieta

hipoproteica e os metabdlitos téxicos, como desfecho, em comparacao direta.
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