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NOTA TECNICA DE REVISAO RAPIDA (NTRR) - N2 001/2023

RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: A Carboximaltose Férrica (CMF) é um complexo de hidréxido de ferro coloidal com
ligacdo mais forte do ferro elementar ao polimero de carboidrato do que algumas outras preparagdes
de ferro IV. A CMF pode ser administrado em dose Unica de até 1.000 mg de ferro elementar (20 ml
de uma solucdo de 50 mg de ferro elementar/ml). A rotulagem europeia de produtos especifica uma
dose Unica maxima de 20 mg/kg de peso corporal. A rotulagem do produto nos Estados Unidos

especifica uma dose Unica maxima de 15 mg/kg de peso corporal.

Indicagdo: As indicag¢Oes rotuladas da CMF destinam-se ao tratamento da anemia por deficiéncia de
ferro em adultos (ADF) e pacientes pediatricos 21 ano de idade com intolerdncia ao ferro oral ou
resposta insatisfatéria ao ferro oral e para o tratamento de ADF em adultos com doenca renal cronica
ndo dependente de didlise. De outro modo, uso Off-Label em adultos aplica-se para cirurgia
abdominal maior (manejo da anemia perioperatdria), anemia associada a quimioterapia, anemia por
deficiéncia de ferro na doenca inflamatdria intestinal; deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca

com fragdo de ejecdo reduzida e na sindrome das pernas inquietas.

Perguntas: (i) A Carboximaltose Férrica IV é eficaz e segura para reduzir a necessidade de transfusdo
de hemacias no tratamento da anemia ferropriva em pacientes no pré e pds-operatdrio de cirurgia
cardiaca? (ii) Na hipdtese da pergunta anterior ser positiva qual é o impacto orgamentario local de

sua incorporac¢ao no horizonte de 12 meses?



Métodos: Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas: Pubmed, Portal Regional da BVS,
Scopus e Web of Science, totalizando 116 estudos. Apds a exclusdo das duplicatas a triagem foi
realizada por dois revisores independentemente com base em seus titulos e resumos. As publica¢des
remanescentes foram lidas integralmente, sendo excluidas as que ndo atenderam aos critérios de

elegibilidade previamente estabelecidos.

Resultados: Ao final, cinco estudos foram incluidos para andlise desta NTRR, sendo trés estudos
observacionais e dois ensaios clinicos randomizados. Dos cinco estudos, quatro apontaram
resultados favordveis ao uso da CMF para reduzir a necessidade de transfusdo de hemadcias no
tratamento da anemia ferropriva em pacientes com indicagao de cirurgia cardiaca e no periodo pds-
operatério. O impacto orcamentdario previsto para um ano é de RS 221.400,00, considerando o

consumo anual de 360 ampolas ao custo unitario de RS 615,00 por ampola.

Conclusdo: De acordo com os achados reunidos nesta NTRR, recomenda-se para uso especifico dessa
nota técnica a incorporacao da CMF férrica para o tratamento de pacientes adultos com anemia por

deficiéncia de ferro com indicagdo de cirurgia cardiaca.



1. APRESENTACAO DA DEMANDA

Demanda apresentada por profissional médico lotado na UTIAD/STPC/DMED/GAS/HUMAP-UFMS,
inicialmente encaminhada a Comissdo de Farmacia e Terapéutica-CFT do Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian Humap-UFMS/Ebserh e dirigida ao Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(NATS), a partir de manifestacdo da Unidade do Sistema Cardiovascular USC/DGC/GAS/HUMAP-UFMS de

inclusdo da Carboximaltose Férrica 50 mg/ml no rol de medicamentos disponiveis na instituicdo.

O antianemico se destina a pacientes candidatos a cirurgia cardiaca nos periodos pré e pds-
operatério, sob a justificativa de que o medicamento tem a finalidade de reduzir a necessidade de transfusao

de sangue, a partir do controle da anemia por deficiéncia de ferro.
1.1 Evidéncias encaminhadas

Segue abaixo a lista de evidéncias apresentadas pelo demandante para subsidiar seu pedido de
analise para incorporagdo de tecnologia em satide no Ambito do Humap-UFMS, para os casos de anemia pré

e pbs-operatdria em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Tabela 1. Lista de evidéncias apresentadas pelo demandante

Estudo Titulo

1. Vlotetal. 2019 Intra-operative red blood cell transfusion and mortality after cardiac surgery

2. Hallward et al. 2016 The Relationship Between Preoperative Hemoglobin Concentration, Use of
Hospital Resources, and Outcomes in Cardiac Surgery

3. Rossler et al. 2020 Iron deficiency is associated with higher mortality in patients undergoing
cardiac surgery: a prospective study

4. Ponikowski et al. 2015 Beneficial effects of long-term intravenous iron therapy with ferric

carboxymaltose in patients with symptomatic heart failure and iron deficiency

A descricdo resumida dos estudos com a andlise critica das evidéncias pode ser consultada nos
quadros de 1 a 4, abaixo.

Quadro 1. Descrigao resumida da evidéncia apresentada pelo demandante

Estudo Vlot et al. 2019

Tipo de Estudo | Estudo de coorte histérico de centro Unico.

Objetivo Investigar a associagdo entre transfusao intraoperatdria de hemadcias e mortalidade em pacientes
submetidos a cirurgia coronariana.

Participantes Pacientes adultos, sendo 78% do sexo masculino, com média de 67 anos (x 10) submetidos a
cirurgia coronariana com ou sem substituicao da valvula aértica.

Desfechos A transfusdo intraoperatéria foi associada a um risco trés vezes maior de mortalidade em 30 dias

em adultos submetidos a cirurgia corondria. A otimizagdo pré-operatdria do paciente pode
melhorar os resultados perioperatérios, reduzindo a probabilidade de exigir transfusdo e,
portanto, o risco associado.

Limitagoes A decisdo de transfusdo de hemadcias foi baseada em uma combinagdao de um protocolo de
transfusao local e preferéncias individuais do médico.

Analise Critica Trata-se de um estudo observacional retrospectivo. Segundo os autores foi realizado antes que o
gerenciamento de sangue do paciente no local de atendimento fosse uma pratica padrao,
abrangendo um periodo em que as evidéncias disponiveis sobre a estratégia restritiva de




transfusdo de hemadcias eram limitadas. O Estudo ndo fez associacdo com a Carboximaltose
Férrica, portanto, ndo apresenta relagdo direta aos desfechos clinicamente relevantes para a
tecnologia pretendida. Caracterizada evidéncia de baixa qualidade.

Quadro 2. Descrigao resumida da evidéncia apresentada pelo demandante

Estudo Hallward et al. 2016
Tipo de Estudo Um estudo de coorte observacional retrospectivo de centro Unico
Objetivo Examinar a relagdo entre a concentragdo de hemoglobina pré-operatéria e resultados

perioperatorios e pds-operatérios em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Participantes

Pacientes adultos, sendo 69,6% do sexo masculino, com média de 68,2 (+16,4) submetidos a
cirurgia cardiaca eletiva e ndo eletiva.

Desfechos Uma menor concentragdo de hemoglobina pré-operatéria resultou em maior utilizagdo de
recursos hospitalares apds cirurgia cardiaca. Cada queda de unidade g/dL na concentragdo de
hemoglobina pré-operatdria resultou em aumento das necessidades de transfusdo de sangue e
aumento do tempo de internagdo pods-operatdéria na UTI e no hospital.

Limitagoes A causalidade ndo pode ser estabelecida a partir deste estudo. Apesar da analise multivariada é

possivel que fatores de confusdo possam influenciar os resultados.

Analise Critica

Trata-se de um estudo um estudo observacional, retrospectivo que examinou a relagdo da
concentracdo de hemoglobina pré-operatdria e os seguintes resultados perioperatérios e pds-
operatorios, destacando a importancia do efeito adverso da queda da concentracdo de
hemoglobina pré-operatdria no uso de recursos hospitalares, incluindo o aumento da transfusdo
de sangue, necessidades e tempo de permanéncia prolongado no pds-operatério na UTl e no
hospital. O Estudo nao fez associagdo com a Carboximaltose Férrica, portanto, ndo apresenta
relacdo direta aos desfechos clinicamente relevantes para a tecnologia pretendida. Caracterizada
evidéncia de baixa qualidade.

Quadro 3. Descrigao resumida da evidéncia apresentada

Estudo Rossler et al. 2020
Tipo de Estudo Estudo observacional secunddrio baseado em Estudo Controlado Randomizado de centro Unico
Objetivo Investigar o impacto da deficiéncia de ferro (ferritina <100 pg L-1 ) com ou sem anemia

concomitante na evolucdo clinica apds cirurgia cardiaca.

Participantes

Adultos com e sem anemia® submetidos a cirurgia cardiaca eletiva.

Desfechos A deficiéncia de ferro pré-operatdria foi associada a um risco trés vezes maior de morte apds
cirurgia cardiaca.
Limitagoes Estudo de centro Unico com a validade externa limitada.

Analise Critica

Trata-se de um estudo observacional prospectivo que teve com desfecho primario a mortalidade
em 90 dias. Os desfechos secundarios incluiram eventos adversos graves, eventos cardiacos e
cerebrovasculares maiores, tempo de permanéncia da UTI, dura¢do da ventilagdo mecénica e o
tempo de permanéncia no hospital. O Estudo ndo fez associagdo com a Carboximaltose Férrica,
portanto, ndo apresenta relacdo direta aos desfechos clinicamente relevantes para a tecnologia
pretendida. Caracterizada evidéncia de baixa qualidade.

Quadro 4. Descrigdo resumida da evidéncia apresentada

Estudo Ponikowski et al. 2015
Tipo de Estudo | Ensaio Clinico Randomizado, duplo-cego, multicéntrico controlado por placebo.
Objetivo Avaliar os beneficios e a seguranga da terapia de ferro intravenoso a longo prazo em pacientes

com deficiéncia de ferro com insuficiéncia cardiaca (IC).

Participantes

Pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca estavel. No grupo intervengdo a média de
idade foi de 68,8 (+9,5) e no controle foi de 69,5(%9,3), sendo 55% e 51% do sexo masculino
respectivamente.

! Nota: Para o estudo de Réssler et al. 2020 a anemia foi definida como concentragdo de hemoglobina (Hb) <120 g L -1 em
mulheres e Hb <130 g L -1 em homens, enquanto a deficiéncia de ferro foi definida como ferritina sérica <100 ug L -1 .




Desfechos O tratamento com FCM foi associado a uma redugao significativa no risco de hospitalizagdes por
agravamento da Insuficiéncia Cardiaca. A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os
dois grupos.

Limitagdes Terapia com carboximaltose férrica com duragdo de 52 semanas. Trabalho financiado pela Vifor
Pharma Ltd., Glattbrugg, Suica.

Analise Critica Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado, duplo-cego, multicéntrico controlado por placebo
realizado com participantes de 9 paises, que avaliou o tratamento a longo prazo da deficiéncia de
ferro em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca estavel. O estudo utilizou a
Carboximaltose Férrica como intervengdo, contudo, foram excluidos os individuos com
necessidade imediata de transfusdo de sangue, como também os mesmos ndo foram submetidos
a cirurgia cardiaca. Portanto, sem evidéncias em relagdo aos desfechos clinicamente relevantes
para a tecnologia pretendida. Caracterizada evidéncia de baixa qualidade.

2. SITUACAO

A carboximaltose férrica (CMF) é uma formulagao de ferro intravenosa (IV) projetada para permitir
infusGes maiores em comparagdo com os padrdes IV atualmente disponiveis, como Venofer® (sacarose de

ferro) (SZCZECH 2010).

No Brasil, o principio ativo Carboximaltose Férrica apresenta registro’ na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sob cddigo 115240012, com vencimento em 10/2027, em nome da empresa
Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A, detentora dos direitos da marca Ferinject®, sendo comercializada

em trés apresentacgdes, a saber:

Quadro 5. Apresentagdes da Ferinject®

Apresentacao Registro Forma Destinacao Data de Validade

Farmacéutica Publicagao

1 50 MG/ML SOL INJ IV 1152400120016 | Solugdo Injetavel | Institucional | 03/04/2022 36 meses
CX 1 AMP VD TRANS X Comercial
10 ML

2 50 MG/ML SOL INJ IV 1152400120024 | Solugdo Injetdvel | Institucional | 03/04/2022 | 36 meses
CX'5 AMP VD TRANS X Comercial
10 ML

3 50 MG/ML SOL INJ IV 1152400120032 | Solugdo Injetavel | Hospitalar 03/04/2022 36 meses
CX 50 AMP VD TRANS Comercial
X 10 ML Institucional

Atualmente o estagio de incorporacdo ao SUS da CMF esta sob analise da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec). Em novembro de 2022 a Conitec publicou
um relatério em versao preliminar (grifo nosso) cujos objetivos avaliaram a eficacia, seguranga, custo-
efetividade e impacto orcamentario da CMF para o tratamento de pacientes adultos com Anemia por

deficiéncia de Ferro (ADF) e intolerdncia ou contraindicacdo aos sais orais de ferro, na perspectiva do SUS.

2 ANVISA. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351080923202111/?substancia=25633



De acordo com as recomendacdes preliminares apresentadas na referida publicacdo evidéncias
disponiveis apontam para uma maior eficacia da CMF em relacdo ao Sacarato de Hidrdxido de Ferro (SHF),
(opcdo disponivel do SUS) sem diferencas significativas de seguranca. Acrescido pela vantagem da CMF exigir
menos infusGes intravenosas aos pacientes. Contudo, um fator limitante apresentado no relatério foi a
certeza das evidéncias. Segundo o Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) a maioria dos estudos foi classificado com alto risco de viés e nenhum deles com baixo risco de viés,

contribuindo para a avaliagdo de “muito baixa” qualidade da evidéncia.

Em relagdo a avaliacdo econdmica, o relatério estimou os custos dos tratamentos (CMF versus SHF)
considerando alguns parametros como, o prego unitario da ampola, o custo estimado por cada infusdo e
custo de acompanhamento. O resultado da andlise de custo-efetividade conclui que a CMF é mais eficaz em
atingir a normalizacdo da hemoglobina (Hb) e possui um custo de tratamento superior ao custo do
tratamento com SHF disponivel no SUS. Os custos dos tratamentos estdo exemplificados e transcrito

integralmente da tabela® do relatério e demonstrado abaixo:

Tabela 2. Custo de tratamento com CMF e SHF na ADF

Medica  Preco Mg / n2 de ampolas Custo Custo das Custo de Custo de
mento unitario ampola paral000 mg medica infusdes acompanha tratamento
(ampola) mento (quantidade) mento
CMF RS 364,96 500 2 RS RS 158,24 RS 59,40 RS 947,56
729,92
SHF RS 6,74 100 10 RS 67,40 RS 791,20 RS 59,40 RS 918,00

Legenda: CMF-carboximaltose férrica; SHF-sacarato de hidréxido de ferro; ADF-anemia por deficiéncia de ferro.

*Menor prego de compra publica da CMF registrada na base BPS/SIASG entre 28/02/2021 e 31/08/2022.

**Média ponderada das compras publicas do SHF registradas na base BPS/SIASG entre 28/02/2021 e 31/08/2022.

Fonte: Relatério de recomendag¢des Conitec. Carboximaltose férrica para o tratamento de pacientes adultos com Anemia por
Deficiéncia de Ferro e intolerancia ou contraindicagdo aos sais orais de ferro, 2022.

Por fim, sobre o impacto orcamentadrio, o relatério demonstrou que o custo incremental estimado

para incorporac¢do da CMF no SUS, no periodo de 5 anos, é de RS 6,4 milhdes.

A despeito do potencial emprego da CMF, para atender a presente demanda, no dmbito do Hospital
Maria Aparecida Pedrossian (Humap-UFMS/Ebserh) a situacdo problema foi estruturada a partir das

seguintes perguntas de pesquisa:

(i) A Carboximaltose Férrica IV é eficaz e segura para reduzir a necessidade de transfusdo de

concentrado de hemdcias no tratamento da anemia ferropriva em pacientes com indicagdo de

3 Tabela extraida do relatério de recomendacdes Conitec. Carboximaltose férrica para o tratamento de pacientes
adultos com Anemia por Deficiéncia de Ferro e intolerancia ou contraindicagdo aos sais orais de ferro. Brasilia, nov.
2022,



(ii)

cirurgia cardiaca e no periodo pds-operatério?
Na hipdtese da pergunta anterior ser positiva qual é o impacto orcamentdario local de sua

implantagdo no horizonte de 12 meses?

Tabela 3. Pergunta estruturada pelo acronimo PICOS.

Populagdo Pacientes pré e pds-operatério submetidos a cirurgia cardiaca
Intervengao Carboximaltose férrica IV

Comparador Tratamento padrdo ou nenhum comparador

Outcomes (desfechos) Reduzira transfusdo de concentrado de hemacias alogénico

Study desing (delineamento dos estudos) Estudos observacionais, revisdes sistemdticas (com ou sem meta-

analise) e ensaios clinicos randomizados

3. PRODUTO AVALIADO

Emprego intravenoso da CMF para o tratamento da ADF em pacientes candidatos a cirurgia cardiaca,

nos periodos pré e pds-operatério, e sua relagdo com a necessidade de transfusdo de concentrado de

hemacias para controle dos niveis médios de Hb e ferritina.

4. RESULTADOS OBTIDOS

Para elaboragdo da pesquisa foram realizadas buscas estruturadas nas seguintes bases de dados:

Pubmed, Portal Regional da BVS, Scopus e Web of Science, sem restricdao de data de publicagdo, e sumario

de evidéncia via UpToDate. A busca foi realizada nos dias 08 e 09 de fevereiro de 2023, utilizando-se as

seguintes estratégicas de busca detalhas no quadro abaixo:

Quadro 6. Estratégia de busca adotada

Plataformas Estratégia de busca PublicagGes
de busca encontradas
Portal (insuficiéncia cardiaca ) AND (carboximaltose férrica) 02
Regional da
BVS
Pubmed (((((((red blood cell transfusion dependent anemial[Title/Abstract]) OR (erythrocyte 10
transfusion[Title/Abstract])) OR (red blood cell transfusion[Title/Abstract])) OR
(blood transfusion[Title/Abstract])) AND (heart failure[Title/Abstract])) OR (Cardiac
surgery[Title/Abstract])) OR (cardiac insufficiency([Title/Abstract])) AND (Ferric
carboxymaltose|[Title/Abstract])
Scopus (TITLE-ABS-KEY(ferric carboxymaltose) AND TITLE-ABS-KEY(Cardiac surgery) 27
Web of Ferric carboxymaltose (Todos os campos) and cardiac surgery (Todos os campos) 77
Science
Total 116

4.1 Selegao dos estudos

As 116 publica¢cdes encontradas em todas as bases de dados foram carregadas no software online



Rayyan®. A selecdo dos estudos seguiu o fluxo de etapas PRISMA®. Inicialmente foram excluidas as
duplicatas. Em seguida, dois revisores avaliaram independentemente os estudos realizando a triagem com
base em seus titulos e resumos. Por fim, as publicacGes remanescentes foram lidas integralmente por ambos

os revisores, sendo excluidas as que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.
4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas que
avaliaram os efeitos da FCM e a necessidade de transfusdo de sangue em pacientes com deficiéncia de ferro

submetidos a cirurgia cardiaca, sem restricao de data.

Os critérios adotados de exclusdo foram: (i) tipo de estudo (protocolos de estudos ou registros de
ensaios clinicos randomizados; relatos e estudos de caso; resumos de conferéncias, comentarios, cartas para
o editor por ndo apresentarem resultados que proporcionaram a realizacdo da andlise dos dados; estudos
com modelo animal ou in vitro; (ii) idioma (estudos em linguas diferentes do portugués, inglés ou espanhol);
(iii) intervengdo nao utilizagdo da carboximaltose férrica, tratamento combinado com carboximaltose férrica
farmacos, hormonios e ou vitaminas, cirurgias ndo cardiacas ou estudos que reinem diferentes intervencées
cirargicas de grande porte, a menos que os resultados das cirurgias cardiacas sejam apresentados
separadamente; (iv) tipo doenga (diferentes tipos de anemia como: anemia perniciosa e deficientes de
vitamia B12 e acido félico, anemia aplastica, anemia hemoliticas e anemia das doencas cronicas, exceto
anemia causada por doenga renal; (v) desfechos (outros desfechos ndo contemplados na pergunta PICO ou

comparadores inadequados.

4 Rayyan. Informacdes adicionais disponivel em: https://www.rayyan.ai/
5 PRISMA. Informacdes adicionais disponivel em: http://www.prisma-statement.org/



4.3 Estudos Selecionados

Os estudos identificados e excluidos em cada fase da busca estdo detalhados com base no diagrama

de fluxo PRISMA 2020, apresentado na figura abaixo.

Figura 1. Fluxograma Prisma
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)
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* Nota: Registros excluidos manualmente utilizando a interface do aplicativo Rayyan — a web and mobile app for systematic
reviews.



Tabela 4. Evidéncias incluidas na busca.

Estudo Titulo

1. Petersetal., 2018 Post-Operative Iron Carboxymaltose May Have an Effect on Haemoglobin
Levels in Cardiothoracic Surgical Patients on the ICU - an Observational Pilot
Study about Anaemia Treatment with Intravenous Iron

2. Padmanabhan et al., 2019 Intravenous iron does not effectively correct preoperative anaemia in cardiac
surgery: a pilot randomized controlled trial

3. Ranuccietal., 2021 Preoperative Anemia Correction in Cardiac Surgery: A Propensity-Matched
Study
4. Shokri & Ihab 2022 Intravenous iron supplementation treats anemia and reduces blood

transfusion requirements in patients undergoing coronary artery bypass
grafting—A prospective randomized trial
5. Corsietal., 2023 Single shot of intravenous iron in cardiac surgery: The ICARUS study




Tabela 5. Caracterizagao dos estudos.

Autores

Tipo de

Objetivo do estudo

Numero de Participante

Desfechos

LimitagOes

/ Pais de Estudo

Estudo

Peters et al., Estudo piloto Determinar o efeito do  Foram rastreados 429 O tratamento com |V foi seguro e Pequeno numero de
2018 observacional ferro intravenoso (500  pacientes com anemia resultou em niveis medianos de Hb mais  pacientes tratados com

mg Carboximaltose por deficiéncia de ferro.  elevados. Ensaios. IVI., os resultados do
Alemanha férrica) nos niveis de Desses 95 pacientes Aumento de +0,4 g/dl nos niveisde Hb 7  estudo devem ser

Hb, uso de transfusdes  eram elegiveis, 35 foram  dias apés IVl em comparagdo com -0,1 interpretados com

de sangue e tratados com IV. g/dl em pacientes anémicos ndo cautela e terdo de ser

diagndsticos tratados. O numero de transfusdes de verificados por um

relacionados a hemacias foi semelhante entre os estudo controlado

infecgGes. grupos. randomizado
Padmanabhan Ensaio Clinico  Avaliar o impacto da Um total de 50 A terapia pré-operatdria com ferro Os dados deste estudo
etal., 2019 Randomizado  terapia com ferro nos pacientes, 44 foram intravenoso (FCM) ou ferro oral foi piloto ndo demonstram

(ECR), ndo niveis de hemoglobina  incluidos na andlise de ineficaz para aumentar a hemoglobina nenhum beneficio

Inglaterra cego de pré-operatérios e seus  intengdo de tratar, para sérica em pacientes anémicos definitivo de nenhum

centro unico

consequentes efeitos
na transfusdo de
sangue e na
recuperacdo do
paciente

receber terapia oral ou
intravenosa com ferro 3
a 8 semanas antes da
cirurgia

aguardando cirurgia cardiaca. Nao
houve diferencga observada no uso de
transfusdo de sangue ou resultados
adversos pos-operatérios entre os 2
grupos. No entanto, a administragdo
intravenosa parece ser mais eficaz do
que a administracdo oral para aumentar
a ferritina sérica.

dos tratamentos.

Ranucci et al.,
2021

Italia

Estudo
observacional
retrospectivo
de propensao
combinada

Avaliar se uma
estratégia de
intervengao na anemia
antes da cirurgia
cardiaca esta associada
a transfusdo reduzida
de concentrado de
hemacias.

Total de 258 pacientes
adultos submetidos a
cirurgia cardiaca. Os
pacientes do grupo
tratado receberam um
tratamento de corregao
de anemia no exame
clinico de anestesia pré-
admissdo. O tratamento
incluiu carboximaltose
férrica e/ou

O tratamento isolado com
carboximaltose férrica resultou em um
aumento de Hb de 0,32 + 0,68 g/dL para
uma dose de 500 mg e de 0,49 + 0,59
g/dL para uma dose de 1 grama.
Contudo, o melhor resultado em relagao
ao aumento da Hb foi obtido nos
pacientes que receberam a combinagao
de carboximaltose férrica e
eritropoetina em altas doses, com
aumento préximo a 1 g/dL. A corregdo

O delineamento
experimental ndo
randomizado. Ocorreu
falta de dados sobre o
perfil de ferro na
admissdo hospitalar e
no poés-operatorio.



eritropoetina com base
no diagndstico de
anemia (sideropénica
absoluta, sideropénica
funcional, anemia de
doenca cronica)

da anemia antes da cirurgia cardiaca
esta associada a uma redugao tanto na
taxa de transfusdao de hemacias quanto
na quantidade de unidades
transfundidas.

Shokri & lhab,
2022

Ensaio Clinico
Randomizado

Investigar o efeito da
infusdo intravenosa

Total de 80 pacientes
(52-67 anos de idade)

O manejo pré-operatério da anemia
com terapia de ferro intravenoso em

Este estudo foi
submetido a algumas

(ECR), duplo- pré-operatéria de ferro  foram submetidos a pacientes submetidos a CRM foi limitagdes, incluindo o
Egito cego de nos niveis de Hb, cirurgia de associado a menor incidéncia de anemia  tamanho
centro Unico necessidades de revascularizacdo do pods-operatdria 4 semanas apos a alta, da amostra
transfusdo de sangue e miocardio e receberam aumento do nivel de Hb no pré- relativamente pequeno
incidéncia de eventos terapia com ferro ou operatdrio, pds-operatoério e 4 semanas
adversos pos- infusdo salina no pré- apos a alta, reducgdo significativa na
operatorios em operatorio necessidade de concentrado de
pacientes submetidos hemdcias no pds-operatdrio, menor
a cirurgia de tempo de permanéncia no hospital e na
revascularizacdo do UTI, pincamento adrtico mais curto
miocardio. tempo e diferenca insignificante quanto
a incidéncia de complica¢Ges pods-
operatdrias entre os grupos de estudo
Corsiet al., Estudo Investigar se a triagem  Total de 1313 pacientes, O risco de transfusGes multiplas foi E possivel que os
2023 observacional  de deficiéncia de ferro  sendo dados coletados menor em pacientes rastreados para DF  pacientes tenham
de propensao  (DF) no periodo pré- de 442 pacientes na (OR 0,689, IC 95% 0,510-0,930). Apesar  recebido transfusdes
Italia de centro operatorio imediato e série prospectiva e 442 dos niveis de Hb semelhantes no dia 7, dependendo também
Unico o tratamento de na série retrospectiva. os pacientes do grupo prospectivo dos sintomas e ndao
pareado. pacientes com DF receberam menos transfusdes de exclusivamente do

independente da
anemia poderiam
reduzir a necessidade
de transfusao
perioperatdria.

hemdcias pds-operatdrias (p < 0,001) e
tiveram menor tempo de internagdo (p <
0,001). Os custos de hospitalizacdo
foram menores em pacientes rastreados
e tratados para DI.

limiar de Hb. A
pandemia pode ter
afetado a duragdo da
hospitalizagado de
pacientes no grupo
retrospectivo.




5. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Dos 5 estudos selecionados, 4 apontaram resultados favordveis ao uso da CMF para reduzir a
necessidade de transfusdo de hemacias no tratamento da anemia ferropriva em pacientes com indicagdo de
cirurgia cardiaca e no periodo pés-operatério.

De forma geral, o manejo pré-operatdrio da anemia com a CMF em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca foi associado a uma menor incidéncia de anemia pés-operatéria, aumento do nivel de Hb no pré e
pods-operatdrio, com reducdo significativa na necessidade de concentrado de hemdcias no pds-operatdrio,
menor tempo de permanéncia hospitalar, inclusive na terapia intensiva.

Conforme sumdrio de evidéncias revisado por pares, via UpToDate, Colicci et al. (2022) sugerem ferro
intravenoso, especificamente a Carboximaltose Férrica (grifo nosso), para a maioria dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca com de deficiéncia de ferro, em vez de suplementos orais de ferro ou intervencoes
dietéticas (Grau 2C)°. Contudo, os mesmos autores ndo recomendam o uso de agentes estimuladores da
eritropoiese (AEEs) em pacientes com anemia leve a moderada e insuficiéncia cardiaca (Grau 1B)’. Estes
agentes estimuladores trabalham de maneira semelhante a eritropoietina, horménio que foi empregado em
uma das intervengdes de Ranucci et al., 2021, que combinado com a CMF apresentou resultados superiores

para o aumento da Hb, comparado ao tratamento isolado da CMF.

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerando um consumo mensal de 30 ampolas de CMF manifestado na inicial pelo demandante,
e aos desfechos favoraveis a CMF, com corregao da anemia ferropriva e reducdo transfusdes de concentrado
de hemdcias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, o impacto orcamentdrio da incorporacdo do
medicamento para a realidade local foi estimada tendo em vista um horizonte temporal de 12 meses. Assim,

a previsdao de consumo foi de 360 ampolas por ano.

O valor estimado apresentado no pedido de incorporagdo foi de RS 550,93 por ampola. Tendo em
vista que o item a ser incorporado sera utilizado em um hospital universitario vinculado ao SUS, buscou-se
através da ferramenta de “Banco de Precos em Saude” (BPS) o preco praticado. No entanto, apesar da CMF

ja ter sido cadastrada no CATMAT sob o nimero 0432635, n3o ha registro de compra nos ultimos 18 meses®.

Assim, em pesquisa genérica online abrangente a média dos valores encontrados da CMF foi de RS

6 Grau 2C é uma recomendagdo muito fraca; outras alternativas podem ser igualmente razodveis. Grau C ignifica que a evidéncia
vem de estudos observacionais, experiéncia clinica ndo sistematica ou de estudos randomizados e controlados com falhas graves.
Qualquer estimativa de efeito é incerta.

7 Grau 1B é uma recomendagdo forte e se aplica a maioria dos pacientes. Grau B significa que as melhores estimativas dos
beneficios e riscos criticos vém de estudos randomizados e controlados com limitagdes importantes ou evidéncia muito forte de
alguma outra forma.

8 Busca realizada em 17 fev. 2023.



615,00 por ampola. Logo, estimando o consumo anual de 360 ampolas ao custo unitdrio de RS 615,00, o

impacto orcamentdrio previsto é de RS 221.400,00 por ano.

Cabe ressaltar que o Humap-UFMS/Ebserh ndo tem gastos diretos com os hemocomponentes, tendo
em vista que esses insumos sdo direcionados sem custos ao hospital diretamente do Hemocentro. O
ressarcimento dos custos do hemocomponente tem tratativa diferenciada, ndo sendo objeto de avaliacdo
desta NTRR. Dessa forma, conforme apresentado por Ranucci et al. (2021), a redu¢do em 20% do numero de
transfusGes de concentrado de hemdcias para pacientes cirlrgicos, ndo se aplica sob a dtica dos custos no

atual contexto do Humap-UFMS.

7. RECOMENDAGOES FINAIS E OBSERVAGOES

A Organizacdo Mundial de Saude recomenda, desde 2010, a aplicacdo do programa Patient Blood
Management (PBM) como estratégia para reducdo do nimero de transfusdo de concentrado de hemdcias
no mundo (AZl; GARCIA, 2016). O PBM aborda essa questdo e consiste na aplicacdo, baseada em evidéncias
médicas e conceitos cirurgicos, de uma abordagem multiprofissional e multidisciplinar que é hospital
independente e centrado no paciente para o diagndstico e tratamento precoce da anemia, aplicacdo de
técnicas de conservacdo sanguinea, hemostasia cirurgica criteriosa e uso racional dos produtos sanguineos,

com vistas a melhorar, sobretudo, o prognéstico do paciente.

Embora sem associacdo com a CMF, Hallward et al. (2016) evidenciaram que menores concentragdes
de hemoglobina pré-operatéria se associaram independentemente com maior utilizagdo de recursos
hospitalares apds cirurgia cardiaca. Cada queda de unidade g/dL na concentracdo de hemoglobina pré-
operatéria foi independentemente associada ao aumento da necessidade de transfusdao de
hemocomponentes e aumento do tempo de permanéncia pds-operatdria na UTI e no hospital. Ademais, vale
destacar que transfusdo de hemocomponentes apresenta riscos que sdo inerentes a ela e pode levar a
inimeros eventos adversos imediatos e mediatos, de gravidade leve e até mesmo o dbito, além de aumento
de custos que qualquer evento adverso acarreta. Isso torna recomendavel a adogdo de programas como o
PBM, como também a incorporacdo de tecnologias, que vdo ao encontro da redugdo das transfusdes de

hemocomponentes para os casos evitaveis.

Assim, a luz dos artigos selecionados nesta revisdo rapida, a CMF apresentou-se eficaz na resolucdo
dos desfechos avaliados sem apontar eventos adversos. Recomenda-se para uso especifico dessa nota
técnica a incorporac¢do da carboximaltose férrica para o tratamento de pacientes adultos com anemia por

deficiéncia de ferro com indica¢do de cirurgia cardiaca.
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