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RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Aminoácidos + análogos (também chamados de cetoanálogos) 

Indicação: Prevenção e tratamento de danos causados pelo metabolismo falho ou deficiente de 

proteínas na doença renal crônica em conjunto com uma ingestão proteica limitada a 40 g/dia ou menos 

(adulto) em pacientes adultos com Doença Renal Crônica em estágios 4 ou 5 pré-dialítico. 

Contexto: A doença renal crônica (DRC) é uma condição caracterizada por anormalidades na estrutura 

ou na função renal, comumente caracterizada e estagiada com base na taxa de filtração glomerular 

(TFG) do paciente. Ao longo do tempo, a redução da TFG gera um aumento na carga sobre os néfrons 

e desencadeia processos inflamatórios que que levam à esclerose glomerular e à fibrose túbulo-

intersticial. Estima-se que cerca de 6,7% da população brasileira apresente TFG diminuída e 0,3% em 

estágios 4-5, os mais graves. O objetivo do tratamento de pacientes com DRC deve ser a prevenção da 

progressão da doença e de suas complicações. Por isso, estratégias terapêuticas que visem retardar a 

iniciação de terapia renal substitutiva (TRS) são fundamentais. Atualmente, no sistema público de saúde 

do Brasil, a alternativa não farmacológica é a adoção de dietas restritivas em proteínas e as 

farmacológicas são anti-hipertensivos. No entanto, a despeito dessas medidas terapêuticas, os 

pacientes progridem para DRC terminal e  necessitam de TRS, o que reduz consideravelmente a 

qualidade de vida dos mesmos e gera carga econômica relevante ao sistema. Nesse contexto, a 

suplementação com Aminoácidos + análogos possibilitam a adoção da dieta muito restritiva em 

proteínas que permitem a manutenção da função renal, do status nutricional e o retardamento da 

iniciação de TRS. 

Pergunta de pesquisa: “O uso de Aminoácidos + análogos é seguro, eficaz e efetivo em pacientes com 

DRC em estágios 4 e 5 pré-dialítico?” 

Evidências científicas: Foi desenvolvida uma revisão sistemática (RS) da literatura que recuperou 8 

publicações, sendo uma RS, cinco publicações de ensaios clínicos e dois estudos observacionais que 

avaliaram cetonálogos + aminoácicos essenciais em associação com dieta muito restritiva em proteínas 

(CA + VLPD). A RS incluída reportou que CA + VLPD tem efeitos benéficos em pacientes com DRC 

sobre a função renal em diferentes parâmetros metabólicos, sem alteração do estado nutricional. 

Garneata et al. (2016), reportaram que uma menor porção de pacientes que recebeu CA + VLPD 

alcançou o desfecho primário iniciação de terapia de reposição renal ou redução superior a 50% na TFG 

na comparação com o grupo de dieta restritiva em proteína (do inglês, low protein diet – LPD) 

(respectivamente, 13% versus 42%; p<0,001). Os mesmos autores reportaram que a TFG foi 

significantemente menor no grupo LPD na comparação com CA + VLPD ao final do acompanhamento 
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(10,8 mL/min [9,0-12,2] versus 15,1 mL/min [13,2-17,4], respectivamente; p<0,01). Além disso, o 

conjunto das evidências mostrou que CA + VLPD foi bem tolerado e que não foram reportados eventos 

adversos relacionados ao tratamento. 

Avaliação econômica: Uma análise de custo-utilidade (ACU) foi desenvolvida para avaliar os 

benefícios clínicos e custos de CA + VLPD em comparação a LPD por 30 anos. A combinação ao VLPD 

foi adotada, pois foi definida como o melhor tratamento para reduzir a progressão da DRC. Os dados 

clínicos foram obtidos do estudo clínico conduzido por Garneata et al. (2016) e os dados de custos e 

uso de recursos foram obtidos de fontes nacionais, majoritariamente DataSUS. CA + VLPD reduziu o 

tempo em TRS (7,7% vs 39,0%), gerou um incremento de 0,92 ano de vida ajustado pela qualidade 

(AVAQ), resultando numa razão de custo-utilidade incremental de R$ 90.282,34/AVAQ. Isso mostra que 

CA + VLPD é uma estratégia terapêutica potencialmente custo-efetiva. 

Análise de impacto orçamentário: A análise de impacto orçamentário (AIO) comparou cenários sem 

e com a cobertura de CA + VLPD no SUS num horizonte de 5 anos. A análise utilizou uma abordagem 

epidemiológico para estimar a população-alvo. A análise estimou que 40.767 pacientes estariam 

elegíveis ao tratamento com CA + VLPD no ano base. Dentro do horizonte, CA + VLPD estaria associado 

a um impacto orçamentário total de R$ 416.583.510. Ressalta-se que, com a disponibilização de CA + 

VLPD, os custos de diálise são reduzidos em 10,33% (aproximadamente R$ 148 milhões). 

Recomendações de outras agências de ATS: Até o momento de conclusão deste documento, o NICE, 

do Reino Unido, a CADTH, do Canadá, o PBAC, da Austrália, e o SMC, da Escócia, não haviam avaliado 

o uso de CA + VLPD em pacientes com DRC.  

Considerações finais: CA + VLPD é importante para os pacientes e o sistema de saúde, 

proporcionando melhor qualidade de vida aos indivíduos com DRC e permite uma alocação efetiva dos 

recursos em saúde, reduzindo o uso de serviços de diálise. Portanto, entende-se que a recomendação 

é favorável à incorporação CA + VLPD no SUS. 
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1 PROBLEMA DE SAÚDE E PRÁTICA CLÍNICA ATUAL 

1.1 Características clínicas da doença/condição de saúde 

A DRC é uma condição clínica que se define pela presença de uma anormalidade na estrutura 

ou na função renal durante um período maior que três meses. Isso pode incluir uma ou mais das 

seguintes situações: TFG inferior a 60 mL/min/1,73 m2; albuminúria, com albumina urinária ≥30 mg por 

24 horas ou razão albumina/creatinina (RAC) urinária ≥30 mg/g; anormalidades no sedimento urinário, 

na histologia ou na imagem, sugerindo dano renal; distúrbios tubulares renais; ou histórico de 

transplante renal (1,2). 

Diferentes fatores de risco são reconhecidos para a ocorrência da DRC. Entre os fatores 

sociodemográficos, estão a idade (>60 anos: a prevalência da DRC nesta faixa etária é de quase 50%), 

sexo masculino, raça não branca, baixa renda e baixa escolaridade. Em relação aos fatores de risco 

clínicos, estes incluem diabetes mellitus (DM), hipertensão, doença autoimune, infecções sistêmicas 

(p.ex. vírus da hepatite B e C, vírus da imunodeficiência humana), medicamentos nefrotóxicos (p.ex. 

anti-inflamatórios não esteroidais – AINEs, lítio), infecções recorrentes do trato urinário, nefrolitíase, 

obstrução do trato urinário, malignidades, doenças periodontais, histórico de lesão renal aguda e 

histórico familiar de doença renal. Sobre os fatores de risco genéticos há, por exemplo, a doença renal 

policística, síndrome de Alport, alelos de risco do gene APOL1 e anomalias congênitas do rim e do trato 

urinário. Por fim, sabe-se que fatores como ingestão aumentada de álcool, obesidade e tabagismo 

também aumentam o risco de ocorrência da DRC (2–4). 

De acordo com as diretrizes clínicas da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 

bem como outros estudos conduzidos na área, a DRC pode se enquadrar em diferentes estágios. 

Conforme a TFG, frequentemente estimada a partir da equação desenvolvida pelo grupo Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), há a possibilidade de cinco estágios (1,2,5):   

• G1 (≥90 mL/min/1,73 m2), onde a função renal está normal ou aumentada. Deve haver a 

presença de diferentes tipos de anormalidades: na urina (p.ex. hematúria, albuminúria), na estrutura 

renal, nos eletrólitos (disfunção tubular renal) ou na histologia renal. Ainda, o paciente pode ter traço 

genético para a doença renal ou histórico de transplante renal; 

• G2 (60-89 mL/min/1,73 m2), onde a função renal está ligeiramente diminuída. O paciente 

deve apresentar as mesmas características mencionadas anteriormente para o estágio G1;  

• G3a (45-59 mL/min/1,73 m2), onde a função renal está diminuída de forma suave a 

moderada;  

• G3b (30-44 mL/min/1,73 m2), onde a função renal está diminuída de forma moderada a 

grave;  
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• G4 (15-29 mL/min/1,73 m2), onde a função renal está severamente diminuída; e  

• G5 (<15 mL/min/1,73 m2), onde o paciente apresenta insuficiência renal muito grave ou 

doença renal em estágio final, podendo estar em diálise ou não.  

 

Ainda, a albuminúria também define três estágios da DRC mediante os valores da RAC urinária: 

A1 (<30 mg/g), onde a albumina urinária está com valores normais a suavemente aumentados; A2 (30-

300 mg/g), com valores moderadamente aumentados; e A3 (>300 mg/g), com valores severamente 

aumentados. Por fim, a causa da DRC, que em muitas vezes provém de uma doença sistêmica, pode 

ter influência no seu prognóstico e tratamento (1,2). 

Diferentes mecanismos podem estar envolvidos na fisiopatologia da DRC. Sabe-se que, apesar 

dos néfrons suportarem um aumento transitório na carga de filtração glomerular, os aumentos longos 

ou persistentes na massa corporal (p.ex. gravidez, obesidade) promovem um mecanismo 

compensatório de hipertrofia do néfron. Assim, elevações persistentes na TFG e da pressão de filtração 

(hipertensão glomerular) implicam na hiperfiltração glomerular, desencadeada pela liberação e ligação 

da angiotensina II ao seu respectivo receptor. Tal cenário induz à expressão do fator de crescimento 

transformador alfa e do receptor do fator de crescimento epidérmico, o que resulta na hipertrofia do 

néfron remanescente. Essa hiperfiltração também induz danos diretos às células endoteliais, 

proporcionando na sequência: estresse oxidativo, descolamento e perda dos podócitos, aumento da 

tensão nas células mesangiais e produção de citocinas e de matriz extracelular (p.ex. fator de 

crescimento transformador beta). Consequentemente, tudo isso resulta em um processo inflamatório, o 

que leva à esclerose glomerular e à fibrose túbulo-intersticial. Ainda, a perda de néfrons em decorrência 

de uma lesão ou doação de um dos rins pode promover essa hipertrofia nos néfrons restantes (6,7). 

No geral, os pacientes com DRC apresentam uma alta carga de sintomas tanto físicos quanto 

psicológicos, tornando-se mais evidentes nos estágios mais avançados da doença. Entre tais sintomas, 

destacam-se a ocorrência de: insônia, ansiedade e depressão, prurido urêmico, síndrome das pernas 

inquietas, dor crônica, sintomas gastrointestinais (p.ex. náusea, vômito, constipação) e dispneia (8). Um 

estudo mais específico, envolvendo pacientes com DRC em estágio final e sem manejo dialítico, 

apontou que os sintomas apresentados por tais indivíduos variam muito de acordo com a(s) 

comorbidade(s) que eles apresentam. Comumente, reportam-se: falta de energia ou fadiga (69-100%), 

prurido (55-84%), dor (49-73%), falta de apetite (47-71%) e dispneia (47-82%). Outros sintomas 

relatados incluem fraqueza, falta de concentração, dificuldade em dormir, edema e pele seca (9). 

 

1.2 Epidemiologia 
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Em 2017, um total de 697,5 milhões de casos de DRC foram constatados em todo o mundo, 

gerando uma prevalência estimada da doença de 9,1%. Cerca de um terço de todos esses casos provém 

de apenas dois países: China (132,3 milhões) e Índia (115,1 milhões). Países como Bangladesh, Brasil, 

Indonésia, Japão, México, Nigéria, Paquistão, Rússia, Estados Unidos da América (EUA) e Vietnã 

contribuíram, cada um, com mais de 10 milhões de casos da doença (10). 

Estratificando a DRC de acordo com seus estágios e condições clínicas, a prevalência mundial 

em 2017 para cada um deles foi de 5% (DRC em estágios 1-2), 3,9% (estágio 3), 0,16% (estágio 4), 

0,07% (estágio 5), 0,041% (pacientes em diálise) e 0,011% (transplantados renais). Em relação à 

prevalência da DRC ajustada por idade, esta foi 1,29 vezes maior em mulheres (9,5%) do que em 

homens (7,3%). Porém, a incidência global de diálise e transplante renal ajustados por idade foi 1,47 

vezes maior entre os homens (13,7 por 100.000 habitantes) do que entre as mulheres (8,6 por 100.000 

habitantes), assim como a taxa global de mortalidade por DRC ajustada por idade, a qual foi 1,39 vezes 

maior entre os pacientes do sexo masculino (18,9 versus 13,6 por 100.000 habitantes) (10). 

Ainda na análise dos dados de 2017, constatou-se uma mortalidade global ocasionada pela DRC 

de 1,2 milhões de óbitos, sendo que sua taxa em todas as idades aumentou em 41,5% durante o período 

de 1990 a 2017. Ao observar determinadas regiões, foi possível detectar que a taxa de mortalidade por 

DRC ajustada por idade aumentou em 60,9%, 60,9% e 57,3% na América Latina central, na Ásia central 

e na América do Norte de alta renda, respectivamente. Com estes dados, observa-se com nitidez que a 

carga global da DRC está sendo cada vez mais carregada por países de baixo e médio quintis de índice 

sociodemográfico (10,11).  

Os dados sobre a incidência e prevalência da DRC no Brasil são muito esparsos, diferindo 

mediante as características dos estudos realizados. Por exemplo, de acordo com os dados laboratoriais 

de 2014-2015 da Pesquisa Nacional de Saúde (n = 7.457 indivíduos com 18 anos de idade ou mais), 

uma taxa de prevalência de 6,7% foi encontrada para TFG <60 mL/min/1,73 m2 no país. Houve 

diferenças significativas nessa taxa entre os pacientes do sexo feminino (8,2%) e masculino (5,0%), 

além de aumentar entre aqueles com maior faixa etária (p.ex. ≥60 anos: 21,4%) e de ser maior entre os 

moradores da região Norte do país (9,2%). Para as outras regiões do país, a prevalência da TFG <60 

mL/min/1,73 m2 foi de 5,8% (Nordeste), 5,9% (Sudeste), 7,8% (Centro-Oeste) e 8,4% (Sul). Em relação 

à raça, não houve alteração significativa entre essas taxas de prevalência (12). O mesmo estudo ainda 

mostrou que indivíduos com TFG < 30 mL/min/1,73 m2, que podem ser classificados em estágios G4 ou 

G5 de DRC, representaram cerca de 0,3% da amostra da população. 

Um estudo prospectivo multicêntrico (2008-2010) que envolveu seis capitais brasileiras (Belo 

Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, São Paulo e Vitória) e mais de 14.500 trabalhadores 

ativos ou aposentados (idade: 35-74 anos), apontou uma prevalência geral da DRC no país de 8,9%, 
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sendo maior em indivíduos de menor nível socioeconômico, assim como em negros e indígenas (13).

   

 

1.3 Abordagem terapêutica  

1.3.1 Objetivo do tratamento 

De acordo com diretrizes e recomendações para prática clínica, o objetivo do tratamento de 

pacientes com DRC deve ser a prevenção da progressão da doença e de suas complicações (14,15). 

Especificamente, deve-se buscar retardar a perda da função renal e postergar a necessidade de terapia 

renal substitutiva (TRS) ou transplante de rim (14). 

As seções a seguir trazem as principais alternativas terapêuticas para pacientes em estágios 

pré-dialítico e dialítico, além das recomendações presentes nas diretrizes terapêuticas mais relevantes 

no cenário nacional e internacional. 

 

1.3.2 Tratamentos 

1.3.2.1 Tratamento conservador 

O tratamento conservador compreende o tratamento não dialítico e envolve cuidados 

abrangentes com foco para o estágio de pré-diálise, tais como: intervenções para retardar a progressão 

da doença renal e minimizar os riscos de eventos adversos (EAs) ou complicações, principalmente os 

danos cardiovasculares; tomada de decisão compartilhada; gerenciamento ativo dos sinais e sintomas; 

apoio psicológico, social e familiar; entre outros (5,16). 

Atualmente, diferentes opções de tratamento conservador são utilizadas para os pacientes com 

DRC. A mudança no estilo de vida é uma delas, envolvendo cessação do tabagismo, prática de 

exercícios físicos, redução de sobrepeso e da obesidade e melhora dos fatores ambientais (p.ex. metais 

pesados, infecções como malária ou leptospirose, produtos químicos industriais, poluição). Já as 

intervenções dietéticas abrangem, por exemplo: restrição de proteínas, o que reduz a pressão de 

filtração glomerular, sendo que resultados mais convincentes são alcançados com a associação da dieta 

hipoproteica e da ingestão de cetoanálogos; restrição de sódio; aumento da ingestão de potássio, 

exclusivamente para os casos em que a hipercalemia pode ser evitada; restrição de fósforo; 

aprimoramento da ingestão de ácido graxo poli-insaturado; restrição de açúcar; e correção da disbiose 

intestinal (5). 
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Por outro lado, a terapia farmacológica envolvida dentro do tratamento conservador da DRC tem 

como foco o tratamento e prevenção das complicações cardiovasculares e da própria doença renal. Isto 

pode incluir diferentes tratamentos mediante a condição clínica do paciente, exemplificados por: manejo 

da hipertensão, com o uso de anti-hipertensivos (p.ex. inibidores da enzima conversora da angiotensina 

– iECA, bloqueadores de receptores da angiotensina – BRA, antagonistas da aldosterona, beta-

bloqueadores) para diminuir o número de mortes e EAs cardiovasculares nos pacientes com DRC em 

risco; para a correção da anemia, com suplementação de ferro ou uso de eritropoietina; para a 

prevenção da hipercalemia, com o uso de resinas de poliestireno sulfonato; para o controle glicêmico 

(ou seja, manejo do DM), com a administração de hipoglicemiantes orais (p.ex. inibidores do co-

transportador de sódio-glicose 2, inibidores da dipeptidil peptidase-4); uso de ligantes de fosfato, 

calcimiméticos e/ou análogos de vitamina D para as desordens minerais e ósseas; para o manejo da 

dislipidemia, com o uso de estatinas, podendo haver associação com ezetemibe; para a acidose 

metabólica, principalmente através do uso de bicarbonato; uso de terapia antiplaquetária e de 

antagonistas da vitamina K para o manejo de trombofilia; pirfenidona e pentoxifilina para o manejo, 

respectivamente, da fibrose e do processo inflamatório; entre outros (2,5,7). 

Além disso, pacientes com DRC devem evitar substâncias com potencial nefrotóxico, tais como 

AINEs, remédios herbais contendo ácido aristolóquico ou antraquinonas e preparações intestinais à 

base de fosfato. Ademais, o ajuste nas doses dos medicamentos é frequentemente requerido nesse 

grupo populacional (2). 

 

1.3.2.2 Terapia renal substitutiva 

A terapia renal substitutiva (TRS) é aplicada quando se faz necessária a substituição das funções 

dos rins (ou seja, há uma falência renal) tanto na insuficiência renal aguda quanto na crônica. Seus 

objetivos incluem a manutenção da pressão arterial (PA) média, a perfusão cerebrovascular e a perfusão 

renal, além de atingir um ambiente hemodinâmico no organismo do paciente. Atualmente, há diferentes 

tipos de TRS; entretanto, é comum a todos eles a remoção de água e solutos e a troca de plasma 

através da técnica de diálise e de filtros (17). 

Os principais tipos dessa terapia são: TRS contínua, hemodiálise intermitente e diálise de baixa 

eficiência sustentada (um método híbrido dos dois anteriores). No primeiro tipo de TRS, há a remoção 

contínua (ultrafiltração) através da técnica de difusão ou convecção (ou ambas) de moléculas de 

tamanho pequeno a médio, apresentando uma duração de 24 horas por dia. No tipo hemodiálise 

intermitente, há uma remoção rápida e intermitente do soluto (pequenas moléculas) através de difusão, 

durando de 3-5 horas por dia (geralmente, na frequência de três vezes por semana). Por fim, na diálise 

de baixa eficiência sustentada há a remoção das moléculas pequenas a médias de soluto através de 

difusão, com duração de 6-16 horas por dia. Vale destacar que a diálise peritoneal também é um tipo 
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de TRS, porém apresenta menor frequência de uso. Ademais, ressalta-se que a realização do 

transplante renal também se configura como uma TRS (17–19).  

De acordo com as recomendações da última diretriz da KDIGO sobre o manejo da DRC, esses 

pacientes devem ser encaminhados para o planejamento da TRS quando há a presença de uma DRC 

progressiva e com risco de insuficiência renal de 10-20% ou mais, no período de um ano. A diálise deve 

ser iniciada quando o paciente apresentar uma ou mais das seguintes características: sintomas ou sinais 

atribuíveis à insuficiência renal (p.ex. serosite, anormalidades ácido-básicas ou eletrolíticas, prurido), 

incapacidade de controlar o estado de volume ou da PA, deterioração progressiva do estado nutricional 

(paciente refratário à intervenção dietética) ou prejuízo cognitivo. Geralmente, tal situação ocorre 

quando o paciente possui uma TFG entre 5-10 mL/min/1,73 m2 (1). 

 

1.3.3 Diretrizes de tratamento 

A seguir serão apresentadas as recomendações presentes nas diretrizes clínicas acerca da 

ingestão de proteínas em pacientes com DRC. 

1.3.3.1 Sociedade Brasileira de Nutrição Parenteral e Enteral (20) 

Recentemente, ainda no ano de 2021, a Sociedade Brasileira de Nutrição Parenteral e Enteral 

(do inglês, Brazilian Society of Parenteral and Enteral Nutrition – BRASPEN) publicou as diretrizes de 

terapia nutricional no paciente com doença renal. Dentre as diversas necessidades nutricionais para os 

pacientes com DRC em estágio pré-dialítico, são descritas a seguir as principais recomendações acerca 

da ingestão de proteínas: 

• Para adultos com DRC em estágio 3-5, a diretriz recomenda uma ingestão proteica de 0,6-

0,8 g/Kg/dia. A variação mais baixa está indicada para os pacientes sem risco nutricional, 

enquanto o valor mais alto contempla esses pacientes com DRC e que possuem DM, 

desnutrição, idade avançada e/ou outras condições de risco; 

• O documento informa que, para pacientes com DRC nos estágios 4-5, uma dieta baseada 

na ingestão proteica de 0,3-0,4 g/Kg/dia e suplementada com cetoanálogos e aminoácidos 

essenciais (CA) proporciona diferentes benefícios a esses pacientes, tais como diminuição 

no risco de falência renal e redução de proteinúria. Além disso, tal intervenção pode ajudar 

nas situações de complicações metabólicas, sem causar prejuízos no estado nutricional do 

paciente; 

• Em relação à ingestão proteica, o documento indica: para as gestantes com DRC em 

estágios 1-2, a quantidade de proteínas é semelhante à das mulheres saudáveis; e em 
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estágios 3-4, a recomendação é de 0,6-0,8 g/Kg/dia (com 6-10 g adicionais de proteína, 

aminoácidos ou cetoanálogos); 

• Para idosos com DRC em estágios 4-5, a ingestão de proteínas recomendada é de 0,6-0,8 

g/Kg/dia. Ainda, a diretriz ressalta que para este grupo populacional, uma dieta muito baixa 

em proteínas (do inglês, very low protein diet – VLPD) (0,3 g/kg/dia), em associação à 

suplementação com CA, aparenta ser segura; 

• Quando a ingestão com a dieta não alcançar as necessidades de energia e proteína 

requeridas, bem como quando houver risco ou presença de desnutrição, a diretriz recomenda 

o uso de suplemento nutricional oral (SNO); 

• Por fim, para pacientes adultos com DRC em estágios 3-5, com ingestão oral (dieta e SNO) 

insuficiente para alcançar as necessidades de energia e nutrientes e em risco/presença de 

desnutrição, a diretriz recomenda o uso de nutrição enteral. Esta deve ser individualizada de 

acordo com as necessidades de cada paciente. 

 

1.3.3.2 Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (21) 

Em 2020, a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) publicou a sua diretriz mais 

recente sobre o manejo da nutrição em pacientes com DRC. As principais recomendações explanadas 

nessa diretriz são apresentadas a seguir, tendo como foco os pacientes DRC em pré-diálise: 

• Em relação à avaliação nutricional: 

o Para adultos com DRC em estágios 3-5, a triagem nutricional de rotina (pelo menos, 

semestralmente) é interessante; 

o Essa avaliação nutricional deve ser abrangente, incluindo: p.ex. histórico de ingestão 

alimentar, nível de apetite, índice de massa corporal, dados bioquímicos e medidas 

antropométricas. 

• Em relação à ingestão de proteínas e energia: 

o Pacientes adultos com DRC (estágios 3-5), sem DM e metabolicamente estáveis: 

deve-se fornecer uma dieta baixa em proteínas (do inglês, low protein diet – LPD), 

sendo de 0,55-0,60 g/Kg/dia; ou uma VLPD, sendo de 0,28-0,43 g/Kg/dia associada 

à suplementação de CA, visando atender as necessidades requeridas de proteínas 

(0,55-0,60 g/Kg/dia); 

o Pacientes adultos com DRC (estágios 3-5) e com DM: sob estreita supervisão 

clínica, recomenda-se uma dieta com ingestão proteica de 0,6-0,8 g/Kg/dia, visando 

manter um estado nutricional estável e otimizar o controle glicêmico; 
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o Não há evidências suficientes que recomendem um determinado tipo de proteína 

(animal versus vegetal) sobre os efeitos no estado nutricional, níveis de cálcio ou de 

fósforo, ou no perfil lipídico do paciente; 

• Em relação à suplementação nutricional: 

o Pacientes adultos com DRC (estágios 3-5), com risco ou perda de proteína-energia: 

recomenda-se a SNO de proteína-energia por, no mínimo, 3 meses para aqueles 

que não conseguem alcançar o estado nutricional adequado apenas com o 

aconselhamento dietético;  

o Pacientes adultos com DRC (estágios 1-5) e com ingestão cronicamente inadequada 

de proteínas e energia (não atendidas pelo aconselhamento dietético ou SNO): o 

documento considera razoável a realização de alimentação enteral; 

o Pacientes adultos com DRC (estágios 1-5) e com perdas de proteína-energia que 

não puderam ser atendidas com a ingestão oral e nem enteral: sugere-se a nutrição 

parenteral total. 

 

1.3.3.3 Secretaria de Atenção à Saúde do Ministério da Saúde do Brasil (22) 

Em 2014, a Secretaria de Atenção à Saúde (SAS) do Ministério da Saúde (MS) do Brasil publicou 

as diretrizes para o cuidado às pessoas com doença renal crônica na Rede de Atenção às pessoas com 

Doenças Crônicas (22). Estas diretrizes devem ser seguidas pelas Secretarias de Saúde estaduais e 

municipais. 

Segundo o documento, a linha de cuidado para DRC visa a manutenção da função renal e, 

quando a progressão é inevitável, a lentificação na velocidade de perda da função renal. A prevenção 

da progressão da DRC, utilizando todos os esforços clínicos para manutenção da TFG, é fundamental 

para reduzir a probabilidade de desfechos como necessidade de TRS, doença cardiovascular e 

mortalidade. 

As diretrizes trazem recomendações sobre o manejo clínico para os diferentes estágios da DRC. 

São apresentadas abaixo as principais recomendações para os estágios 4, 5 pré-dialítico e 5 dialítico. 

• Estágio 4: pacientes devem ser acompanhados por equipes multiprofissionais. Recomenda-

se diminuir a ingestão de sódio (menor que 2g/dia), atividade física compatível com a saúde 

cardiovascular e tolerância, abandono do tabagismo, correção da dose de medicamentos 

como antibióticos e antivirais de acordo com a TFG, redução da ingestão de proteínas para 

0,8g/kg/dia em adultos (evitar ingestão acima de 1,3 g/kg/dia para os que precisam de 
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ingestão diária acima de 0,8g/kg) e reposição de bicarbonato via oral para pacientes com 

acidose metabólica; 

• Estágio 5 pré-dialítico: pacientes devem ser acompanhados por equipes multiprofissionais. 

As recomendações são semelhantes às dos pacientes em estágio 4; 

• Estágio 5 dialítico: pacientes devem ser acompanhados por equipes multiprofissionais. 

Recomenda-se diminuir a ingestão de sódio (menor que 2g/dia), atividade física compatível 

com a saúde cardiovascular e tolerância, abandono do tabagismo, correção da dose de 

medicamentos como antibióticos e antivirais de acordo com a modalidade de diálise e 

adequação da ingestão de proteínas de acordo com o estado nutricional, avaliação da 

fosfatemia e adequação da diálise. Indicação TRS para pacientes com TFG inferior a 10 

mL/min/1,73m2. A escolha do método de TRS deve levar em consideração a escolha do 

paciente, bem como a condição clínica, de acordo com avaliação da equipe multiprofissional. 

 

1.3.3.4 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (1) 

Em 2013, a entidade internacional KDIGO publicou as diretrizes para orientar a avaliação e o 

manejo da DRC. A seguir, serão apresentadas as principais recomendações da KDIGO sobre ingestão 

de proteínas, com foco na prevenção da progressão da DRC em pacientes na etapa de pré-diálise: 

• Ingestão de proteína: 

o Para adultos com ou sem DM e que apresentam TFG <30 mL/min/1,73 m2, é 

recomendada a redução da ingestão proteica para 0,8 g/kg/dia; 

o A ingestão elevada de proteínas (>1,3 g/kg/dia) deve ser evitada em adultos com 

DRC em risco de progressão. 

• Conselhos dietéticos adicionais: 

o Deve ser um serviço especializado e se apresentar dentro de um contexto de 

programa de educação; 

o O aconselhamento dietético deve ser adaptado de acordo com a gravidade da DRC, 

avaliando a necessidade de intervenções na ingestão de sal, fosfato, potássio e 

proteína. 

 

1.4 Carga da doença 

A DRC é uma doença não transmissível de importante contribuição na morbidade e mortalidade, 

passando da 17ª causa principal de morte em 1990 para a 12ª no ano de 2017. Além disso, apesar da 

prevalência global da DRC ajustada por idade ter permanecido praticamente estável (mudança de 1,2%) 
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durante esse período temporal, a prevalência da DRC em todas as idades aumentou em quase 30% 

entre 1990-2017 (10). Um indivíduo com fatores de risco para a doença pode começar a desenvolvê-la, 

levando à progressão da mesma com a presença, sequencialmente, de danos renais, diminuição da 

TFG, falência renal e possível óbito. Ao ultrapassar cada uma dessas etapas, aumenta-se a 

probabilidade de ocorrência das complicações atreladas à DRC (1).  

DRC possui forte associação com um risco elevado de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares, sendo que tais condições são as principais causas de morbidade e mortalidade entre 

esses pacientes renais (11). Por exemplo, em 2013, TFG reduzida foi associada a 4% (2,2 milhões) dos 

óbitos que ocorreram em todo o mundo, sendo que mais da metade desses óbitos (1,2 milhões) 

ocorreram por condições cardiovasculares (23). Na análise do ano de 2017, esse valor se elevou, onde 

1,4 milhões de mortes por doenças cardiovasculares foram atribuídas à função renal prejudicada. Este 

montante representou quase 8% dos óbitos devido a tais condições cardiovasculares (10). Outras 

complicações importantes associadas à DRC e que aumentam progressivamente à medida que ocorre 

o declínio da TFG são: anemia, hipertensão, deficiência de vitamina D, acidose, hiperfosfatemia, 

hipoalbuminemia e hiperparatireoidismo (1) 

Devido à possibilidade de ocorrência de todas essas complicações, é comum que os pacientes 

com DRC se vejam obrigados a fazerem uso de uma alta carga de comprimidos (ou seja, prática da 

polifarmácia) devido às prescrições dos manejos farmacológicos para tais condições. Assim, este 

cenário pode estar associado a um maior risco de erros de medicação, bem como a ocorrência de 

toxicidade, do uso de medicações potencialmente inapropriadas, de hospitalizações e, inclusive, de 

óbitos (24,25).   

Em consequência de toda essa carga, outros indicadores também são afetados negativamente, 

como os anos vividos com incapacidade (do inglês, Years Lived with Disability – YLD), anos de vida 

perdidos (do inglês, Years of Life Lost – YLL) e anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (do 

inglês, Disability Adjusted Life Years – DALY). Mundialmente no ano de 2017, os valores resultantes da 

DRC para tais indicadores foram de 7,3 milhões (YLD), 28,5 milhões (YLL) e 35,8 milhões (DALY). 

Ressalta-se que, mesmo havendo maior prevalência de casos da DRC entre os estágios 1-3, os valores 

de YLD são maiores para os pacientes com DRC em estágio 5 (40% dos YLD para DRC em 2017) e 

para aqueles em diálise (22%) (10).  

A carga sobre pacientes com DRC que não necessitam de TRS não passa despercebida, o que 

afeta também a qualidade de vida de tais indivíduos. Entre os principais sintomas reportados, 

comumente há o relato de cansaço excessivo (81%), distúrbios do sono (70%) e dores nos ossos/ 

articulações (69%). Outros sintomas que podem ser constatados entre esses pacientes incluem: prurido, 

perda de apetite, baixa concentração, impotência ou falta de desejo sexual, perda da força muscular, 

espasmo ou rigidez muscular, falta de ar e síndrome das pernas inquietas. No geral, os homens tendem 
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a apresentar menos sintomas que as mulheres e os sintomas musculoesqueléticos se encontram mais 

desenvolvidos entre os pacientes mais idosos (26). 

Se for considerada a necessidade de TRS no manejo da DRC, o impacto negativo ocasionado 

ao paciente em diferentes âmbitos é muito expressivo. A diálise pode estar associada a distúrbios 

nutricionais e metabólicos (p.ex. má nutrição, hipercatabolismo, toxinas urêmicas, inflamação) e perda 

simultânea de proteína e energia corporal sistêmica. Assim, complicações graves podem se fazer 

presentes: sarcopenia, caquexia, fragilidade, infecções, depressão e doenças cardiovasculares. 

Também há um aumento nas hospitalizações e na mortalidade (27).  

Consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes com DRC em estágio dialítico é 

impactada, principalmente para os que realizam hemodiálise. Este procedimento os impossibilita de 

continuar com suas atividades laborais ou de estudo e altera seus planos de vida, além de ocasionar 

espasmos musculares, secura e coceira da pele e aumento/diminuição da PA (28). A realização de 

diálise está atrelada a uma grande carga econômica sobre os sistemas de saúde de diferentes países. 

A DRC é uma das doenças mais dispendiosas na área da saúde, onde, nos seus estágios iniciais e na 

pré-diálise, a carga econômica (em torno de 20-30 mil dólares anuais) já pode ser considerada igual ou 

superior aos custos atribuídos no manejo do câncer ou do acidente vascular cerebral em adultos. Na 

ocorrência do estágio dialítico, há um aumento significativo nos custos (próximo aos 70 mil dólares 

anuais para a modalidade de diálise peritoneal, chegando a ultrapassar os 100 mil dólares anuais na 

hemodiálise) (29).  

Apesar de menor, mas também presente como uma carga econômica, há o impacto financeiro 

ocasionado pelo manejo dos pacientes com DRC não dependentes do tratamento de diálise (ou seja, 

estágio pré-dialítico) nos sistemas de saúde de diferentes países. Por exemplo, pacientes adultos com 

DRC sob tais características nos EUA apresentam gastos totais médios anuais de quase 13 mil dólares, 

enquanto para os pacientes com câncer de condição crônica esses valores são um pouco mais de 7.400 

dólares. O gasto médio anual dispensado pelos próprios pacientes também foram maiores para aqueles 

com esta condição de DRC (U$ 1.439) do que para aqueles pacientes com condição de acidente 

vascular cerebral (U$ 748) (30). Na Itália, o custo médio anual estimado de um paciente com DRC em 

condição de pré-diálise e que se encontra no estágio 4 é de 7.422 euros, enquanto esse valor se eleva 

para 8.971 euros para os pacientes no estágio 5 (também em pré-diálise), caracterizando uma diferença 

significativa (31). 

No Brasil, constatou-se que os custos médios envolvidos no manejo dos pacientes com DRC 

aumentam de forma substancial à medida que a doença progride. Por exemplo, no estágio G1, este 

valor acumulado ao longo de quatro anos gira em torno de R$ 7.100, enquanto para o estágio G5 esse 

número ultrapassa R$ 26.800, pois o paciente apresenta maiores chances de ser encaminhado ao 

tratamento dialítico dentro deste período. Apesar de apresentar uma carga econômica relevante, o 
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tratamento aplicado na etapa de pré-diálise pode reduzir em mais de R$ 33 mil o custo médio para cada 

ano de tratamento dialítico evitado (32). 

Tendo em vista todo o impacto na saúde física e mental dos pacientes, os altos custos médicos 

diretos e indiretos, além dos custos sociais, entende-se que a DRC está associada a uma alta carga 

sobre os pacientes e o sistema de saúde. Por isso, estratégias terapêuticas que visem amenizar esta 

carga são essenciais. 

 

1.5 População-alvo e necessidades não-atendidas 

As evidências sobre a restrição proteica na dieta do paciente para prevenir a progressão da DRC 

provém de diferentes estudos (5). Mais recentemente, diretrizes focadas na nutrição de tais pacientes 

renais recomendam a restrição proteica para aqueles que se encontram nos estágios 3 a 5 da DRC, 

não estão em tratamento dialítico, sejam metabolicamente estáveis e que tenham o objetivo de retardar 

a insuficiência renal e melhorar a qualidade de vida (33). Em complementação, outras evidências 

apontam que os resultados mais conclusivos para diminuir a progressão da DRC estão na utilização de 

uma dieta hipoproteica associada à administração de cetoanálogos. Entretanto, apesar de tais 

intervenções, muitos pacientes com DRC progridem e atingem um estágio denominado de doença renal 

em estágio final (ou terminal), onde provavelmente será necessário o uso da TRS (5,33,34). 

Sobre a TRS (ou seja, quando o paciente se encontra em estágio dialítico), sabe-se que a mesma 

proporciona uma significativa redução na qualidade de vida dos pacientes com DRC, assim como 

diminui a produtividade gerada por esta população (o que impacta, consequentemente, nos aspectos 

econômicos da sociedade) e proporciona elevados custos aos próprios pacientes, familiares e sistemas 

de saúde (35,36). Tudo isso se configura em importantes motivos para se adiar o início da diálise; ou 

seja, mostra a importância do tratamento conservador na DRC em diferentes âmbitos. Dessa forma, o 

manejo dos pacientes com DRC mediante a administração de LPD (ou VLPD) e suplementadas com 

cetoanálogos se apresenta como uma intervenção de grande efetividade por atrasar o início da diálise, 

ou seja, por retardar a progressão da DRC (37,38). 

Dessa forma, considerando o fato de que atualmente existe uma falta de opções terapêuticas 

farmacológicas que evitem a progressão da DRC, vê-se como necessária a disponibilização de 

alternativas nutricionais que possam melhorar e/ou controlar os achados clínicos e laboratoriais dos 

pacientes com DRC no Sistema Único de Saúde (SUS). Consequentemente, tais alternativas podem 

retardar a progressão dessa doença e o início da diálise, além de terem potencial para serem utilizadas 

em conjunto com a suplementação complementar e outras medidas necessárias, visando a obtenção 

de melhores resultados terapêuticos (33).  
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2 DESCRIÇÃO E CARACTERÍSTICAS TÉCNICAS DA TECNOLOGIA 

2.1 Ficha técnica da tecnologia 

Tabela 1. Ficha técnica da tecnologia 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Acetato de lisina, alfaoxofenilpropionato de cálcio, histidina, racealfa-
hidroxigamametiltiobutanoato de cálcio, racealfaoxobetametilbutanoato de cálcio, 
racealfaoxobetametilpentanoato de cálcio, racealfaoxogamametilpentanoato de cálcio, 
tirosina, treonina, triptofano 

Nome comercial Ketosteril® 

Apresentação Comprimido revestido. Caixa com 20 ou 100 comprimidos revestidos. 

Dententor do registro Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Fabricante Labesfal Laboratórios Almiro S.A  
Santiago de Besteiros – Portugal 

Número de registro na ANVISA 100419923 

Indicação aprovada pela ANVISA Aminoácidos + análogos é usado na prevenção e tratamento de danos causados pelo 
metabolismo falho ou deficiente de proteínas, na doença renal crônica em conjunto com uma 
ingestão proteica limitada a 40 g/dia ou menos (adulto). Normalmente, isto se aplica a 
pacientes que apresentem taxa de filtração glomerular menor que 25 mL/min. 

Aprovações regulatórias internacionais Europa: República Tcheca, Bulgária, Alemanha, França, Hungria, Polônia, Portugal, 
Romênia, Eslováquia, Albânia, Bósnia e Herzegovina, Kosovo, Macedônia, Moldávia, Sérvia, 
Azerbaijão, Belarus, Rússia, Georgia, Ucrânia 
Ásia: Turcomenistão, Cazaquistão, Uzbequistão, Kuwait, Líbano, Emirados Árabes Unidos, 
Turquia 
América Latina: Argentina, Chile, Equador, Colômbia, Costa Rica, República Dominicana, El 
Salvador, Guatemala, Honduras, México, Panamá, Peru, Venezuela 
África: Egito 

Indicação proposta Prevenção e tratamento de danos causados pelo metabolismo falho ou deficiente de 
proteínas na doença renal crônica em conjunto com uma ingestão proteica limitada a 40 g/dia 
ou menos (adulto) em pacientes adultos com Doença Renal Crônica em estágios 4 ou 5 pré-
dialítico. 

Posologia e forma de administração Aminoácidos + análogos deve ser administrado exclusivamente por via oral, sob o risco de 
danos à eficácia terapêutica. 
A dose recomendada para doença renal crônica é de 4 a 8 comprimidos, 3 vezes ao dia, 
durante as refeições. 

Contra-indicações - Hipersensibilidade a algum dos princípios ativos ou excipientes;  
- Nos estados de hipercalcemia;  
- Distúrbios no metabolismo de aminoácidos.  
Aminoácidos + análogos não deve ser usado quando houver contraindicação do tratamento 
conservador nos pacientes com doença renal crônica. 

Precauções A administração simultânea de Aminoácidos + análogos com outros medicamentos contendo 
cálcio ou a ingestão de mais de 25 comprimidos/dia podem levar à hipercalcemia. 
Aminoácidos + análogos deve ser tomado durante as refeições para permitir uma boa 
absorção e o metabolismo nos aminoácidos correspondentes. O nível sérico de cálcio deve 
ser monitorado regularmente. Caso o paciente use hidróxido de alumínio ou carbonato de 
cálcio, deve-se atentar à possível necessidade de diminuição da dose dos mesmos, uma vez 
que com o uso de Aminoácidos + análogos consegue-se uma melhora nos sintomas 
urêmicos. Recomenda-se ainda o monitoramento de uma possível hiperfosfatemia ou 
hipofosfatemia no decurso do tratamento. 

Eventos adversos É possível que ocorra aumento de cálcio no plasma sanguíneo (hipercalcemia). 

Fonte: ANVISA  
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2.2 Indicação em bula e posologia 

Aminoácidos + análogos é indicado para prevenção e tratamento de danos causados pelo 

metabolismo falho ou deficiente de proteínas na DRC, em conjunto com uma ingestão proteica limitada 

a 40 g/dia ou menos (adulto). O uso dessa tecnologia permite uma redução na ingestão de nitrogênio, 

enquanto evita as consequências deletérias da ingestão inadequada da dieta proteica e desnutrição 

(39). 

Aminoácidos + análogos está disponível na forma farmacêutica de comprimidos revistos, em 

caixa com 20 ou 100 unidades. Cada comprimido revestido contêm aminoácidos + análogos: 

racealfaoxobetametilpentanoato de cálcio (67 mg), racealfaoxogamametilpentanoato de cálcio (101 mg), 

alfaoxofenilpropionato de cálcio (68 mg), racealfaoxobetametilbutanoato de cálcio (86 mg), racealfa-

hidroxigamametiltiobutanoato de cálcio (59 mg), monoacetato de lisina (105 mg), treonina (53 mg), 

triptofano (23 mg), histidina (38 mg) e tirosina (30 mg) (39). 

Ressalta-se que a formulação de Aminoácidos + análogos é única, ou seja, outros possíveis 

medicamentos compostos de AA que venham a ser registrados e aprovados no país não apresentarão 

composição idêntica de aminoácidos e análogos. Além disso, Aminoácidos + análogos é o único 

medicamento composto por AA para tratamento da DRC aprovado no Brasil até o momento. Sendo 

assim, para fins desta submissão e avaliação, serão consideradas somente evidências científicas que 

avaliaram especificamente Aminoácidos + análogos e o mesmo será referenciado ao longo deste 

documento pelo seu nome comercial e não pelo nome dos seus princípios ativos. 

Para pacientes com DRC, a dose recomendada de Aminoácidos + análogos é de 4 a 8 

comprimidos por três vezes ao dia, os quais devem ser administrados durante as refeições. Os pacientes 

devem continuar administrando os comprimidos enquanto a TFG <25 mL/min e, concomitantemente, a 

dieta proteica precisa ser restrita a 40 g/dia ou menos. O limite máximo de comprimidos a serem 

administrados por dia é de 24 unidades (39). 

 

2.3 Características farmacológicas 

Aminoácidos + análogos permite a ingestão de aminoácidos essenciais. Após a ingestão, os 

ceto e/ou hidroxi-análogos são transaminados pela retirada de nitrogênio dos aminoácidos não-

essenciais, diminuindo assim a formação de ureia pela reutilização do grupo amina. Por isso, 

Aminoácidos + análogos em associação a uma dieta pobre em proteínas permite uma redução na 

ingestão de nitrogênio, enquanto evita as consequências deletérias da ingestão inadequada da dieta 

proteica e desnutrição (39). 

Além do seu papel como substrato para a síntese proteica, amino e cetoácidos têm papel 

importante na regulação dos processos de estimulação da síntese proteica e na inibição de sua 
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degradação. Pode ocorrer uma diminuição da excreção urinária de proteína devido às dietas pobres em 

proteína e suplementadas com ceto/aminoácidos, o que contribui para o aumento da albumina sérica e 

manutenção dos diversos índices de estado nutricional dentro do padrão normal (39). 

Aminoácidos + análogos auxilia na inibição de mediadores estimulantes mais importantes da 

hiperfiltração glomerular e a insuficiência renal pode ser retardada. Além disso, sempre que a excreção 

urinária de proteína é reduzida, a diminuição da TFG diminui ou cessa. Assim, uma dieta pobre em 

proteína limita, efetivamente, o progressivo declínio da TFG, por causa de sua habilidade de diminuir a 

taxa de excreção urinária de proteína (39). 

 

2.4 Preço proposto para incorporação 

O preço proposto para incorporação da apresentação do Aminoácidos + análogos é equivalente 

ao Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG) com 18% de Imposto sobre Circulação de Mercadorias 

e Serviços (ICMS), obtido da lista de preços de medicamentos da Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED) (40). O preço proposto por comprimido de Aminoácidos + análogos é de R$ 

3,54. 

Tabela 2. Preço proposto para incorporação de Aminoácidos + análogos 

Apresentação Preço proposto para incorporação Preço máximo de venda ao 

governo* 

100 comprimidos revestidos  R$ 354,11 R$ 354,11 

*18% de ICMS 
ICMS: Imposto sobre Circulação de Mercadorias e Serviços 
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3 COMPARADORES PARA ESTA AVALIAÇÃO 

Segundo recomendações dispostas nas diretrizes terapêuticas descritas na Seção 1.3.3., 

atualmente pacientes com DRC em estágio 4 ou 5 (TFG < 30 mL/min/1,73 m2) devem ser submetidos a 

LPD. No entanto, a associação de CA com VLPD (CA + VLPD) demonstra ser mais eficiente que a LPD 

isoladamente. 

Como no SUS ainda não são disponibilizados CA, a VLPD não pode ser prescrita a esses 

pacientes devido ao risco de desnutrição. Sendo assim, na ausência de CA, entende-se que o 

comparador mais apropriado para CA associado a VLPD seja a LPD. 
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4 RECOMENDAÇÕES POR AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS 

Até o momento de conclusão deste documento, o National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE), do Reino Unido, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 

do Canadá, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Austrália, e o Scottish Medicines 

Consortium (SMC), da Escócia, não avaliaram o uso de Aminoácidos + análogos em pacientes com 

DRC.  
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5 EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS  

5.1 Métodos 

Por meio de uma RS, foram reunidas todas as evidências científicas disponíveis sobre 

Aminoácidos + análogos. Para a realização da RS, as "Diretrizes Metodológicas: Elaboração de 

Pareceres Técnico-Científicos do Ministério da Saúde" (41) e as recomendações do “Handbook for 

systematic reviews of Cochrane interventions” foram seguidas (42). 

 

5.1.1 Pergunta de pesquisa 

A elaboração da estratégia de busca e a execução da revisão foram realizadas a partir do 

estabelecimento da questão de pesquisa, cuja estrutura encontra-se na Tabela 3. 

Tabela 3. Pergunta de pesquisa no formato do acrônimo PICOS 

P População Pacientes com DRC em estágios 4 ou 5 pré-dialítico 

I Intervenção Associação de cetoácidos e aminoácidos essenciais (CA) e dieta muito restritiva 
em proteínas (VLPD) 

C Comparador Dieta restritiva em proteínas (LPD) 

O Outcomes (Desfechos) Função renal: deterioração da TFG, necessidade de TRS, TFG, proteinúria, BUN 
e creatinina sérica 

Estado nutricional 

Eventos adversos 

S Studies 

(Estudos) 

RS com ou sem metanálise, ECRs, estudos observacionais e avaliações 
econômicas. 

Notas: DRC: doença renal crônica; AA: aminoácidos + análogos; TRS: terapia renal substitutiva; BUN: nitrogênio da ureia no 
sangue; RS: revisão sistemática; ECR: ensaios clínicos randomizados. 

A questão de pesquisa definida foi: “o uso de CA em associação a VLPD é seguro, eficaz e 

efetivo em pacientes com DRC em estágios 4 e 5 pré-dialítico em comparação a LPD?” 

5.1.2 Critérios de elegibilidade 

Para a realização da RS, a população-alvo selecionada consistiu de pacientes com DRC em 

estágio pré-dialítico, considerando-se os seguintes estudos: observacionais do tipo coorte (prospectivo 

ou histórico) com braço controle e ensaios clínicos randomizados (ECRs). Além disso, foram incluídas 
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RS (com ou sem meta-análise) que estivessem de acordo com a pergunta de pesquisa elaborada na 

Tabela 3. 

Estudos in vitro ou com modelos animais, opiniões de especialistas, resumos de congressos e 

revisões narrativas foram excluídos. Além disso, estudos que não possuíam braço comparador ou que 

apresentassem qualquer outra característica fora do especificado na pergunta PICOS foram 

considerados inelegíveis. 

Os desfechos de eficácia avaliados nesta RS foram a necessidade de TRS, taxa de filtração 

glomerular, proteinúria, nitrogênio da ureia no sangue (do inglês, blood urea nitrogen – BUN), creatinina 

sérica, complicações e outros. Os desfechos de segurança avaliados foram a incidência de eventos 

adversos e complicações graves. 

 

5.1.3 Pesquisa nas bases de dados e triagem das publicações 

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada utilizando o Medical 

Subject Headings (MeSH) e sinônimos correlatos (em inglês, entry-terms) para localizar e recuperar as 

evidências disponíveis. Além disso, as possíveis variações gráficas utilizadas no inglês britânico e 

americano foram utilizadas na estratégia de busca para aumentar a sensibilidade da busca. A busca foi 

realizada no dia 04/03/2022 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed (Medical Literature 

Analysis and Retrieval System Online), Scopus (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane Library e 

LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde). Adicionalmente, buscas 

manuais foram feitas em todas as referências dos estudos incluídos, com o intuito de capturar todas as 

publicações que avaliaram o uso de CA + VLPD. 

As estratégias eram compostas por termos como “Aminoácidos + análogos”, “keto acids/amino 

acid” e “chronic renal disease”, combinados com operadores booleanos AND/OR/NOT. Não foram 

aplicadas restrições de idioma ou de data de publicação. As estratégias de buscas completas utilizadas 

para cada base de dados estão apresentadas na Tabela 4. 

Tabela 4. Estratégias de busca de evidências nas bases de dados. 

Base de dados Estratégia de busca 
Número de 

artigos 
recuperados  

Lilacs “Aminoácidos + análogos”  AND ( db:("LILACS")) 01 

MedLine via 
PubMed 

#1 Aminoácidos + análogos [Supplementary Concept] OR 
Aminoácidos + análogos [TIAB] OR ketodiet* [TIAB] OR ketoanalog* 
[TIAB] OR “keto acid*” [TIAB] OR “keto acids/amino acid*” [TIAB] OR 
“keto/amino acid*” [TIAB] OR “keto/amino” [TIAB] OR “keto analog*” 

449 
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[TIAB] OR “keto-analog*” [TIAB] OR “keto acid-amino acid” [TIAB] OR 
“ketoacid*” [TIAB] OR “ketodiet” [TIAB] OR “amino/ketoacid*” [TIAB] 

#2 Kidney Failure, Chronic [MeSH] OR ((“Chronic Kidney” [TIAB] OR 
“Chronic renal”) AND (failure [TIAB] OR End-Stage [TIAB] OR “End 
Stage”)) OR “Chronic Kidney diseas*” [TIAB] OR  “Chronic renal 
diseas*” [TIAB] OR “chronic renal insufficiency” [TIAB] OR “advanced 
renal disease” [TIAB]   

#3             #1 AND #2 

Scopus 

#1 TITLE-ABS(“Aminoácidos + análogos” OR “ketodiet*” OR 
“ketoanalog*” OR “keto acid*” OR “keto acids/amino acid*” OR 
“keto/amino acid*” OR “keto/amino” OR “keto analog*” OR “keto-
analog*” OR “keto acid-amino acid” OR “ketoacid*” OR “ketodiet” OR 
“amino/ketoacid*”) 

#2 TITLE-ABS(“Chronic Kidney failure” OR “Chronic Kidney end-
stage” OR “Chronic Kidney end-stage” OR “Chronic renal failure” OR 
“Chronic renal end-stage” OR “Chronic renal end-stage”) OR TITLE-
ABS(“Chronic Kidney diseas*” OR “Chronic renal diseas*” OR “chronic 
renal insufficiency” OR “advanced renal disease”) 

#3 INDEX(medline) 

#4 (#1 AND #2)  AND NOT #3 

91 

The Cochrane 
Library 

#1 “Aminoácidos + análogos”:ti,ab OR “ketodiet*”:ti,ab OR 
“ketoanalog*”:ti,ab OR “keto acid*”:ti,ab OR “keto analog*”:ti,ab OR 
“keto-analog*”:ti,ab OR “keto acid-amino acid”:ti,ab OR 
“ketoacid*”:ti,ab OR “ketodiet” 

#2 “Chronic Kidney failure”:ti,ab OR “Chronic Kidney end-stage”:ti,ab 
OR “Chronic Kidney end-stage”:ti,ab OR “Chronic renal failure”:ti,ab 
OR “Chronic renal end-stage”:ti,ab OR “Chronic renal end-stage”:ti,ab 
OR “Chronic Kidney diseas*”:ti,ab OR “Chronic renal diseas*”:ti,ab OR 
“chronic renal insufficiency”:ti,ab OR “advanced renal disease”:ti,ab 

#3 "Conference Abstract":pt OR "Journal: Conference Abstract":pt 

#4 (Pubmed):an 

#5 (#1 AND #2) NOT  (#3 OR #4) 

78 

 

5.1.4 Seleção dos estudos 

Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados no software EndNote® para 

agrupar as referências e eliminar as duplicatas. Em seguida, as referências foram adicionadas ao 

Rayyan® (43) para a seleção dos estudos elegíveis. O processo de screening (triagem) dos estudos 

identificados nas bases de dados seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendações citadas 

anteriormente. Após a realização das buscas, aplicou-se uma análise seguida de exclusão dos estudos 
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em duplicatas. Na sequência, foi realizado o primeiro screening (fase 1) por meio da leitura dos títulos 

e resumos dos estudos identificados nas bases citadas anteriormente. Os estudos que não obedeceram 

aos critérios de elegibilidade foram excluídos, enquanto aqueles incluídos adentraram para o segundo 

screening (fase 2), consistindo na leitura na íntegra. Os estudos incluídos ao final do processo de triagem 

tiveram os seus dados extraídos. 

5.1.5 Qualidade da evidência 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avaliada segundo as diretrizes do Ministério 

da Saúde (41). Os ECRs foram avaliados utilizando a ferramenta Risk of Bias versão 2.0 (RoB 2.0) (44). 

A qualidade dos estudos observacionais foi avaliada utilizando a ferramenta NewCastle Ottawa (45). 

Por fim, a qualidade metodológica das RS foi realizada utilizando a ferramenta Assessing the 

Methodological Quality of Systematic Reviews versão 2 (AMSTAR-2) (46).  

A classificação da qualidade da evidência dos desfechos primários de eficácia, efetividade e 

segurança dos estudos incluídos foram realizadas de acordo com o sistema Grading of 

Recommendatons Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (47). 

 

5.2 Resultados 

Por meio das buscas nas bases de dados eletrônicas, foi encontrado um total de 619 

publicações. Deste montante, 49 duplicatas foram retiradas após o envio para o software EndNote®. Em 

seguida, os critérios de elegibilidade foram aplicados nos 644 títulos e resumos. Destas, 81 publicações 

seguiram para a etapa da leitura na íntegra, sendo que uma tabela com as publicações excluídas após 

essa leitura completa pode ser encontrada no Apêndice I. 

Ao final de todo esse processo, sete publicações foram incluídas, sendo uma RS, cinco 

publicações de ensaios clínicos e dois estudos observacionais.  
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Figura 1. Fluxograma da revisão sistemática 

Adaptado de Page et al. 2021 (48) 

 

5.2.1 Revisões sistemáticas 

Após a leitura completa, uma RS foi incluída, a qual é descrita a seguir. 

Li et al. (2019) (49) realizaram uma RS com meta-análise para avaliar o efeito da intervenção 

de CA + LPD ou VLPD em comparação ao placebo + LPD ou VLPD, na função renal e estado nutricional 

em pacientes com DRC. Ao todo, 10 ECRs e dois estudos não randomizados foram incluídos. 

Entre os resultados reportados nesta RS, dois são particularmente interessantes para este 

relatório pela comparação específica de CA + VLPD e LPD em pacientes com DRC em estágios 4 e 5, 

que compuseram duas análises de subgrupo (49). 
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A primeira análise avaliou o efeito de CA + VLPD na prevenção da deterioração da TFG. Foi 

incluído um estudo observacional e quatro ECRs. O gráfico de floresta mostra que CA + VLPD está 

associado ao declínio significativamente menor da TFG em comparação a LPD (2,00; IC 95% 0,22 – 

3,79; Figura 2) (49). 

Figura 2 - Gráfico de floresta do efeito de CA + VLPD vs LPD na taxa de filtração glomerular em pacientes 

com DRC estágios 4-5 

 

Nota: CA = cetoácidos + aminoácidos essenciais; DRC = doença renal crônica; TFG = taxa de filtração glomerular estimada; VLPD = dieta 
muito restritiva em proteína; LPD: dieta restritiva em proteínas; CI = intervalo de confiança; SD = erro padrão. Fonte: Adaptado de Li et al., 
2019 (49). 
 

Em uma segunda análise de subgrupo os autores avaliaram o impacto do tratamento com CA + 

VLPD versus LPD nos níveis de colesterol dos pacientes, incluido um estudo observacional e três ECRs 

na metanálise. Os resultados sugerem que os níveis de colesterol não foram significativamente 

alterados por CA + VLPD em comparação a LPD (-29,99 IC 95% -109,54 – 49,77; Figura 3) (49). 

 

Figura 3 - Gráfico de floresta do efeito de CA + VLPD vs LPD nos níveis de colesterol em pacientes com 
DRC estágio 4-5 

 

Nota: CA = cetoácidos + aminoácidos essenciais; DRC = doença renal crônica; VLPD = dieta muito restritiva em proteína; LPD: dieta restritiva 
em proteínas; CI = intervalo de confiança; SD = erro padrão. Fonte: Adaptado de Li et al., 2019 (49). 
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Ensaios clínicos e estudos observacionais 

5.2.1.1 Resumo da metodologia e resultados dos estudos 

Após a leitura completa, cinco publicações de ensaios clínicos e dois de estudos observacionais 

foram incluídas. Os principais aspectos metodológicos e os resultados desses estudos são 

apresentados na Tabela 5. 

Na sequência estão apresentados os resultados de acordo com os diferentes tipos de estudos e 

desfechos: necessidade de TRS, TFG, proteinúria, BUN, creatinina sérica  e estado nutricional.
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Tabela 5. Resumo dos estudos primários incluídos  

Autor (ano) Objetivo Tipo de estudo Alternativas 
Pacientes 
incluídos 

(n) 
Características basais Conclusão do estudo 

Ensaios clínicos randomizados 

Feiten et al. 
(2005) (50) 

Avaliar os efeitos 
sobre os 

parâmetros 
nutricionais e 

metabólicos de CA 
+ VLPD em 

comparação com 
LPD em pacientes 

com DRC. 

ECR, com quatro 
meses de 

acompanhamento. 

CA + VLPD  

LPD 

12 

12 

-Pacientes com DRC avançada, sem 
diálise. 

 

-Idade dos pacientes: 43 anos no grupo 
LPD e 49 anos no grupo CA + VLPD.  

 

-Homens: 66% no grupo LPD e 58% 
grupo CA + VLPD. 

 
-IMC: 25 no grupo LPD e 24 no grupo CA 

+ VLPD. 

O estudo indicou que a associação 
de CA + VLPD pode manter o estado 

nutricional dos pacientes de forma 
semelhante a um LPD convencional. 

Além disso, uma melhora no 
metabolismo do cálcio e do fósforo e 
uma redução no nitrogênio da ureia 
sérica foram obtidos apenas com o 

CA + VLPD. Assim, essa combinação 
é apresentada como outra alternativa 
terapêutica eficaz no tratamento de 

pacientes com DRC. 

Garneata, 
2016 (51) 

Avaliar a eficácia e 
segurança de uma 

CA + VLPD na 
redução da 

progressão da DRC. 

ECR, com 
duração de 18 

meses. 

CA + VLPD  

LPD 

104 

103 

-Pacientes com DRC em estágio 4 ou 
superior. 

 
-Idade dos pacientes: 53 anos no grupo 
LPD e 55 anos no grupo CA + VLPD.  

 
-Homens: 59% no grupo LPD e 63% 

grupo CA + VLPD. 
 

-Principal doença renal primária: 
nefropatia glomerular, 57% no grupo LPD 

e 59% no grupo CA + VLPD. 
 

-TFG (mL/min): 18 no grupo LPD e 15,1 
no grupo CA + VLPD. 

O estudo concluiu que CA + VLPD 
parece ser nutricionalmente seguro e 

pode adiar o início da diálise em 
pacientes com DRC. 
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Autor (ano) Objetivo Tipo de estudo Alternativas 
Pacientes 
incluídos 

(n) 
Características basais Conclusão do estudo 

Prakash, 
2004 (52) 

Avaliar se CA + 
VLPD retarda a 

progressão da DRC 
e mantém o estado 

nutricional. 

ECR, com 
acompanhamento 

de até nove 
meses. 

CA + VLPD  

LPD 

18 

16 

-Idade dos pacientes: 55 anos no grupo 
LPD e 52 anos no grupo CA + VLPD.  

 
-Homens: 43% no grupo LPD e 55% 

grupo CA + VLPD. 
 

-IMC: 25 em ambos os grupos. 
 

-TFG (mL/min/1,73 m2): 28 em ambos os 
grupos. 

Os autores sugeriram que CA + 
VLPD contribuiu na preservação da 
taxa de filtração glomerular, retardo 
da progressão da insuficiência renal 
e preservar o estado nutricional dos 

pacientes com DRC. 

Klahr, 1994 
(estudo 
MDRD) 

Avaliar se a 
restrição de 
proteínas e 

suplementação com 
CA retardam a 

progressão da DRC 
e são seguras e 
aceitáveis pelos 

pacientes a longo 
prazo 

Ensaio clínico 
randomizado com 
acompanhamento 

de 27 meses 

CA + VLPD 

LPD 

129 

126 

-Idade média: 52 anos 
 

-Homens: 60% 
 

-TFG (mL/min/1,73 m2) média: 18,5 ± 3,4 
 
 
 

Declínio marginalmente mais lento da 
TFG (19% em 

LPD vs. 12% em CA + VLDP, p = 
0,067) 

Sem diferença na albumina sérica 
Sem diferença na proteinúria 

Kopple, 
1997 

Avaliar se a 
restrição de 
proteínas e 

suplementação com 
CA retardam a 

progressão da DRC 
e são seguras e 
aceitáveis pelos 

pacientes a longo 
prazo 

Análise post hoc 
do estudo MDRD 

CA + VLPD 

LPD 

129 

126 

-Idade média: 52 anos 
 

-Homens: 60% 
 

-TFG (mL/min/1,73 m2) média: 18,5 ± 3,4 

Restrição em proteína e 
suplementação com CA é segura em 

longo prazo.  
O pequeno 

declínio em índices do estado 
nutricional pode trazer preocupação 

devido à redução simultânea de 
proteínas e 

ingestão de energia, 
e por causa da alta incidência de  
desnutrição em pacientes com 

doença renal terminal. 

Menon, 
2009 

Avaliar se a 
restrição de 
proteínas e 

suplementação com 
CA retardam a 

progressão da DRC 
e são seguras e 

Análise post hoc 
do estudo MDRD 

CA + VLPD 

LPD 

129 

126 

-Idade média: 52 anos 
 

-Homens: 60% 
 

-TFG (mL/min/1,73 m2) média: 18,5 ± 3,4 

Sem diferença estatisticamente 
significativa para retardar a 

progressão da DRC 
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Autor (ano) Objetivo Tipo de estudo Alternativas 
Pacientes 
incluídos 

(n) 
Características basais Conclusão do estudo 

aceitáveis pelos 
pacientes a longo 

prazo 

Bellizzi, 
2021 (53) 

Comparar a eficácia 
de CA + VLPD vs 
LPD em pacientes 

atendidos 
regularmente em 

cuidados terciários 
de nefrologia 

ECR, com 
acompanhamento 

de pelo menos 
seis meses. 

CA + VLPD 

LPD 

107 

116 

-Média de idade: 63 anos em ambos os 
grupos. 

 
-61% eram homens no grupo CA + VLPD 

e 62% no grupo LPD 
 

-IMC: 27 em ambos os grupos 
aproximadamente. 

 

-Doença renal primária: 40% no grupo 
CA + VLPD e 32% no grupo LPD.  

-Os autores reportaram que A 
prescrição de CA + VLPD versus 
LPD foi segura, mas não ofereceu 

vantagem adicional para a sobrevida 
renal ou do paciente. 

Estudos observacionais 

Satirapoj, 
2018 (54) 

Testar se a 
administração de 

CA + VLPD diminui 
a progressão renal 

entre pacientes com 
DRC em 

comparação com o 
tratamento por LPD. 

Estudo 
observacional 

retrospectivo com 
acompanhamento 

de 12 meses. 

CA + VLPD  

LPD  

70 

70 

-Pacientes com DRC em estágio III ou IV. 
 

-Idade dos pacientes: 68 anos no grupo 
LPD e 73 anos no grupo CA + VLPD.  

 
-Homens: 45% no grupo LPD e 27% no 

grupo CA + VLPD. 
 

-IMC: 25 no grupo LPD e 23 no grupo CA 
+ VLPD. 

 
-Principal doença renal primária: 

nefropatia diabética, 58% no grupo LPD 
e 44% no grupo CA + VLPD. 

 
-TFG (mL/min/1,73 m2): 41,6 no grupo 

LPD e 39,1 no grupo CA + VLPD. 

-Os autores sugeriram que o uso de 
CA + VLPD foi associado com o 
retardo da progressão renal e 

manutenção do status nutricional em 
pacientes com DRC. 

  

David, 2016 
(55) 

Avaliar se CA + 
VLPD pode 

influenciar a rigidez 
da parede arterial e 
afetar as taxas de 

maturação e a 
duração da fístula 

Estudo 
observacional 

prospectivo com 
acompanhamento 

de três meses. 

CA + VLPD  
 

LPD  

28 

39 

-Pacientes não diabéticos com DRC pré-
diálise. 

 

-Idade dos pacientes: 54 anos no grupo 
LPD e 57 anos no grupo CA + VLPD.  

O estudo concluiu que o uso de CA + 
VLPD parece melhorar o desfecho 
primário da fístula arteriovenosa 

nativa, diminuindo a rigidez vascular 
inicial, a qual foi possível pela 

preservação da qualidade da parede 
vascular em pacientes com DRC por 
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Autor (ano) Objetivo Tipo de estudo Alternativas 
Pacientes 
incluídos 

(n) 
Características basais Conclusão do estudo 

arteriovenosa nativa 
em pacientes com 
DRC pré-diálise. 

 

-Homens: 52% no grupo LPD e 54% no 
grupo CA + VLPD. 

 

-IMC: 28 em ambos os grupos. 
 

meio de um melhor controle dos 
níveis séricos de fosfato e da 

resposta inflamatória. 

Nota: CA, Aminoácidos + análogos; DRC, doença renal crônica; ECR, ensaio clinico randomizado; IMC, índice de massa corporal; LPD, dieta restritiva em proteínas; RS, revisão 
sistemática; TFG, taxa de filtração glomerular; TRS, terapia renal substitutiva; VLPD, dieta muito restritiva em proteínas.
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5.2.1.2 Necessidade de TRS 

Ensaios clínicos 

No estudo de Garneata et al. 2016 (51), uma menor porção de pacientes que 

recebeu CA + VLPD alcançou o desfecho primário (início de TRS ou redução superior a 

50% na TFG) na comparação com o grupo LPD (respectivamente, 13% versus 42%; 

p<0,001). A análise do período de um ano demonstrou menor probabilidade acumulada 

de atingir o desfecho no grupo CA + VLPD (12% versus 39%).  

 

Estudos observacionais 

David et al. 2016 (55) reportaram o início da diálise em 39% dos que receberam 

CA + VLPD  e 48% dos que receberam LPD. Apesar disso, o resultado não foi 

estatisticamente significativo (p=0,5). 

 

5.2.1.3 TFG 

Ensaios clínicos 

No estudo de Bellizzi et al. 2021 (53) a TFG reduziu, do início do estudo até o 

mês 36 de acompanhamento, em -1,08 mL/min/ano no grupo CA + VLPD (IC 95% -1,46 

a -0,69) versus -0,96 (IC95% -1,40 a -0,52) no grupo LPD, não tendo sido demonstrado 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,696). 

No estudo de Garneata 2016 (51), a TFG foi significativamente menor no grupo 

LPD na comparação com CA + VLPD ao final do acompanhamento (10,8 mL/min [9,0-

12,2] versus 15,1 [13,2-17,4], respectivamente; p<0,01). 

Prakash et al. 2004 (52) demonstraram uma redução significativa da TFG em 

relação  aos dados basais nos participantes que receberam LPD (de 28,6 ± 17,6 

mL/min/1,73 m2 para 22,5 ± 15,9; p=0,015). Por outro lado, não houve uma variação 

significativa entre os que receberam CA + VLPD (28,1 ± 8,8 mL/min/1,73 m2 para 27,6 ± 

10,1; p=0,71). 

Klahr e colaboradores desenvolveram o maior estudo sobre dieta restritiva e muito 

restritiva em proteínas em DRC, o Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) estudo 

2 (56). A publicação de 1994 mostrou que nos primeiros 4 meses de acompanhamento, 

a taxa média de declínio na TFG no grupo CA + VLPD foi 0,8 ml/min/ano (IC 95% -0,1 – 

1,8) menor do que no grupo LPD (p = 0,07), o que representou um decremento na TFG 

de 12% com CA + VLPD versus 19% com LPD (56). 

Estudos observacionais 
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O estudo de Satirapoj et al. 2018 (54) demonstrou uma diferença de média de -

5,2 ± 3.6 mL/min/1.73 m2 por ano (p<0,001) na comparação entre LPD versus CA + VLPD 

após 12 meses de acompanhamento; ou seja, o grupo LPD apresentou um declínio muito 

maior para este parâmetro, além de uma diferença estatisticamente significativa em 

relação aos dados basais (de 41,6 mL/min/1,73 m2 ± 10,2 para 36,8 ± 8,8; p<0,001). Por 

outro lado, o grupo CA + VLPD não apresentou uma redução significativa em relação aos 

dados basais (de 39,1 ± 9,2 para 38,9 ± 12,0; p=0,74), combinação esta que foi associada 

à redução de 10% na incidência de declínio da TFG (Hazard Ratio [HR] ajustado de 0,42; 

IC95% 0,23-0,79; p=0,006). 

 

5.2.1.4 Proteinúria 

Ensaios clínicos 

No estudo de Garneata (2016) (51), a proteinúria foi reduzida em ambos os 

grupos: LPD (0,88 g/dia [0,82-0,96] para 0,67 [0,57-0,81]) e CA + VLPD (0,88 g/dia [0,79-

0,96] para 0,78 [0,67-0,85]). Não foi observada uma diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos ao final do acompanhamento (p=0,06). 

 

Estudos observacionais 

O estudo de Satirapoj et al. 2018 (54) reportou um aumento significativo de 

proteinúria entre os que receberam LPD após 12 meses de acompanhamento (0,6 ± 0,5 

para 0,9 ± 1,1g; p=0,017), evento este que não foi observado no grupo CA + VLPD (0,2 

± 0,4 para 0,3 ± 0,5 g; p=0,45). Apesar disso, não foi demonstrada uma diferença 

estatisticamente significativa da média de variação de proteinúria na comparação entre 

os grupos LPD versus CA + VLPD (0,3 ± 0,4; p=0,171). 

 

5.2.1.5 BUN 

Ensaios clínicos 

Feiten et al. 2005 (50) registraram que no grupo CA + VLPD houve uma redução 

estatisticamente significativa de BUN em relação ao início do estudo (61,4 ± 12,8 para 

43,6 ± 14,9 mg/dL; p=0,01). Essa mesma redução significativa não foi constada no grupo 

LPD (61,7 ± 23,8 para 56,8 ± 18,2 mg/dL; p=0,21). A comparação entre os grupos indicou 

uma superioridade de CA + VLPD (-38 ± 27,9 versus -10 ± 27,2 mg/dL; p=0,02) 

No estudo de Garneata et al. 2016 (51), BUN foi significantemente menor no grupo 

CA + VLPD (valor inicial de 187 [164-225] mg/dL)  na comparação com LPD (valor inicial 
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de 213 [183-248] mg/dL) ao final do acompanhamento (respectivamente, 122 [114-127] 

versus 226 [191-252] mg/dL; p<0,01). 

 

Estudos observacionais 

O estudo de Satirapoj (2018) (54) apresentou um aumento significativo de BUN 

entre os que receberam LPD após 12 meses de acompanhamento (22,8 ± 7,3 para 24,3 

± 7,1 mg/dL; p=0,031), evento este não observado no grupo CA + VLPD (22,2 ± 6,7 para 

21,9 ± 7,0 mg/dL; p=0,778). Apesar disso, não foi demonstrado uma diferença 

estatisticamente significativa da média de variação de BUN na comparação entre os 

grupos LPD versus VLPD + AA (0,3 ± 0,4 mg/dL; p=0,171). 

 

5.2.1.6 Creatinina sérica 

Ensaios clínicos 

Feiten et al. 2005 (50) registraram que em ambos os grupos avaliados, CA + VLPD 

e LPD, não houve redução da creatinina sérica após quarto meses de acompanhamento 

em relação ao início do estudo, assim como na comparação entre os grupos (variação 

de, respectivamente, -0,05 e 0 mg/dL; p=0,88). 

No estudo de Prakash et al. 2004 (52) não houve redução significativa da 

creatinina sérica em relação aos dados basais em ambos os grupos, LPD (de 2,37 ± 0,9 

para 3,52 ± 2,9 mg/dL; p=0,066) e CA + VLPD (2,26 ± 1,03 para 2,07 ± 0,8 mg/dL; p=0,90). 

Estudos observacionais 

O estudo de Satirapoj et al. 2018 (54) apresentou um aumento significativo de 

creatinina entre os que receberam LPD após 12 meses de acompanhamento (de 1,6 ± 

0,4 para 1,8 ± 0,4 mg/dL; p<0,001), evento este não observado no grupo CA + VLPD (1,7 

± 0,3 para 1,7 ± 0,5 mg/dL; p=0,175). O estudo demonstrou uma diferença 

estatisticamente significativa da média de variação de creatinina na comparação entre os 

grupos LPD versus CA+ VLPD (0,1 ± 0,0 mg/dL; p=0,006). 

David et al. 2016 (55) reportaram valores de creatinina de 6,9 ± 0,1 e 7,0 ± 0,1 

mg/dL nos grupos CA + VLPD e LPD, respectivamente, os quais não apresentaram 

diferença estaticamente significativa (p=0,23). 

 

5.2.1.7 Estado nutricional 
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Klahr et al. 1994 (56) relataram diferença pequema, porém significativa entre os 

grupos nas concentrações de albumina, transferrina e colesterol durante os 3 primeiros 

meses. Após 1 ano de acompanhamento, o grupo LPD teve um aumento significativo na 

albumina sérica, mas declínios significativos na transferrina sérica, peso, porcentagem 

de gordura corporal, área muscular do braço e excreção urinária de creatinina. Achados 

semelhantes foram observados em pacientes do grupo CA + VLPD, exceto por 

porcentagem de gordura corporal. As únicas diferenças significativas entre os grupos 

foram a maior redução de porcentagem gordura corporal no grupo LPD e excreção 

urinária de creatinina no grupo CA + VLPD (57). 

É importante ressaltar que, com exceção da diminuição da excreção urinária de 

creatinina, as alterações acima descritas no estado nutricional da linha de base a 1 ano 

de acompanhamento, foram de baixa magnitude. O declínio da transferrina sérica e do 

peso ocorreu rapidamente após a randomização e estabilizou após cerca de quatro 

meses de acompanhamento. As alterações nos demais parâmetros ocorreram mais 

gradualmente (57). 

A redução na excreção urinária de creatinina foi muito baixa no grupo CA + VLPD 

em comparação com o grupo LPD. Foi significativamente mais rápida durante os 

primeiros quatro meses de acompanhamento (p < 0,001), mas significativamente mais 

lenta depois desse período (p < 0,001) (57). 

No estudo de Feiten et al. 2005 (50) o nível de colesterol total permaneceu dentro 

dos limites de variação em ambos os grupos durante os 4 meses de estudo. O nível de 

triglicerídeos esteve acima do limite superior no grupo LPD e não mudou durante o 

acompanhamento. Uma tendência de aumento nos triglicerídeos séricos foi observada 

no grupo CA + VLPD, porém não significativa. 

No final do estudo de Prakash et al. 2004 (52), as proteínas totais séricas 

diminuíram significativamente (p = 0,038) e os níveis de albumina sérica reduziram (p = 

0,061) nos pacientes do grupo LPD em comparação com os valores basais. Por outro 

lado, os níveis séricos de albumina e proteínas totais foram significativamente superiores 

(p = 0,034 e 0,022, respectivamente) no grupo CA + VLPD em comparação com LPD ao 

final do estudo. 

Em Prakash et al. 2004 (52), também não houve mudanças significativas em 

outros parâmetros nutricionais em ambos os grupos ao longo do período de estudo. Não 

houve diferença no índice de massa corporal, dobra cutânea do tríceps e níveis de 

hemoglobina. No entanto, a circunferência do braço apresentou uma redução significativa 

(p = 0,048) no grupo LPD. 
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Embora os níveis séricos de ureia e ácido úrico na linha de base fossem 

semelhantes em ambos os grupos, foi observada redução clinicamente significativa ao 

final do estudo de Garneata et al. 2016 (51) no grupo CA + VLPD. O bicarbonato sérico 

tinha taxas mais baixas na linha de base no grupo CA + VLPD, mas aumentou 

significativamente e tornou-se maior no final do estudo em comparação com LPD. 

Enquanto isso, a necessidade de suplementação de bicarbonato foi maior no grupo LPD 

(51% versus 29%; p = 0,01). Da mesma forma, o metabolismo cálcio-fósforo melhorou 

apenas no grupo CA + VLPD. 

Durante os 12 meses de acompanhamento de Satirapoj et al. 2018 (54), o grupo 

LPD apresentou aumento significativo de potássio e diminuição de fosfato séricos (p < 

0,001), mas não foi observada diferença significativa em relação às alterações médias 

nos níveis séricos de albumina, hemoglobina, potássio, bicarbonato, cálcio e fosfato entre 

os dois grupos. 

5.2.1.8 Eventos adversos 

O estudo de Klahr et al. 1994 (56) demonstrou que não houve diferença 

estatisticamente significativa no número de mortes entre os grupos nos 3 primeiros 

meses. Nesse estudo, 6% dos pacientes morreram devido a doenças cardiovasculares e 

câncer. Um outro desfecho de segurança avaliado foi a proporção de DRC terminal, 

desenvolvida por 94 pacientes (37%). O risco relativo de DRC terminal ou morte em 3 

meses foi 0,93 (IC 95% 0,65 – 1,33) para os pacientes em CA + VLPD em comparação 

ao grupo em LPD. Um paciente de cada grupo teve desnutrição relacionada a perda de 

peso. Sete pacientes (3%) precisaram receber tratamento para hipotensão persistente. 

No acompanhamento acima de 1 ano do MDRD estudo 2 houve quatro mortes no 

grupo CA + VLPD e duas mortes no grupo LPD. As causas de morte no grupo CA + VLPD 

foram doenças cardiovasculares em dois pacientes e trauma em dois pacientes. Já no 

grupo LPD, ambos os pacientes morreram de doenças cardiovasculares. Após a 

interrupção da intervenção nutricional, 10 pacientes morreram: seis pacientes no grupo 

CA + VLPD (dois pacientes por doença cardiovascular, dois por câncer e dois por 

infecção) e quatro pacientes no grupo LPD (três pacientes por doença cardiovascular e 

um paciente por doença cerebrovascular) (57). 

No ponto de corte para análise dos dados acima de 1 ano de acompanhamento 

103 pacientes foram descontinuados, incluido os 96 pacientes que desenvolveram DRC 

terminal e desnutrição nos primeiros 3 meses, mencionados anteriormente. Sete 

pacientes (2,7%) foram descontinuados devido a condições clínicas graves. Estes 

incluíram quatro pacientes no grupo CA + VLPD (uma paciente que engravidou, um 
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paciente que desenvolveu diabetes insulino-dependente, um paciente com artrite grave e 

um paciente com câncer), e três pacientes no grupo LPD (um com câncer, um com 

enfisema e um com doença isquêmica intestinal) (57). 

Ao fim do MDRD estudo 2, com 3,2 anos de tempo de acompanhamento médio, 

no grupo LPD, 117 (90,7%) participantes desenvolveram DRC terminal, e 30 (23,3%) 

morreram, sendo 16% devido a doença cardiovascular. No grupo CA + VLPD, 110 

(87,3%) participantes desenvolveram DRC terminal, e 49 (38,9%) morreram, sendo 21% 

devido a doença cardiovascular (58). 

No estudo de Bellizzi et al. 2021 (53), após uma mediana de acompanhamento de 

74 meses, não foi demonstrado uma diferença estatística (p=0,28) entre os grupos em 

relação a mortalidade: 30,2 meses no grupo CA + VLPD (IC 95% 24,8 a 40,0) e 35,9 (IC 

95% 29,6 a 44,9) meses no grupo LPD. 

Garneata et al. 2016 (51) reportou que CA foi bem tolerado e que nenhum EA foi 

observado.  

O estudo de Satirapoj et al. 2018 (54) indicou que nenhuma complicação grave ou 

evento de diálise aguda ocorreu durante o estudo, incluindo o grupo de pacientes que 

recebeu CA. 

 

 

Avaliação da qualidade metodológica e certeza da evidência 

A avaliação da qualidade metodológica da RS incluída foi realizada utilizando a 

ferramenta AMSTAR-2 (46). No geral, a revisão foi associada a uma baixa qualidade. Isto 

foi motivado, por exemplo, pela ausência de informações metodológicas e de 

investigações adequadas do viés de publicação/heterogeneidade. Os resultados 

completos estão apresentados na Tabela 6. 

Tabela 6. Qualidade metodológica das revisões sistemáticas incluídas, de acordo com a 
ferramenta AMSTAR-2.  

                                                                                                Autores                                
Domínio 

Li et al. (2019) 

1 - As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluem os 
componentes do PICO?  

Sim 

2 - O relatório da revisão contém uma declaração explícita de que os métodos de revisão 
foram estabelecidos antes da realização da revisão e o relatório justificou quaisquer 
desvios significativos do protocolo? (crítico) 

Não 

3 - Os autores da revisão explicaram a seleção dos desenhos de estudo para inclusão na 
revisão? 

Não 

4 - Os autores da revisão usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 
(crítico) 

Sim 

5 - Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicata? Sim 

6 - Os autores da revisão realizaram a extração de dados em duplicata? Sim 
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7 - Os autores da revisão fornecem uma lista de estudos excluídos e justificam as 
exclusões? (crítico) 

Não 

8 - Os autores da revisão descrevem os estudos incluídos em detalhes adequados? Parcialmente sim 

9 - Os autores da revisão usaram uma técnica satisfatória para avaliar o risco de viés 
(RoB) em estudos individuais que foram incluídos na revisão? (crítico) 

Sim para ECR, e 
não para ECNR 

10 - Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para os estudos incluídos 
na revisão? 

Não 

11 - Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão usaram métodos apropriados 
para a combinação estatística de resultados? (crítico) 

Não 

12 - Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial do 
risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanálise ou outra síntese 
de evidências?  

Não 

13 - Os autores da revisão consideraram risco de viés em estudos individuais ao 
interpretar / discutir os resultados da revisão? (crítico) 

Não 

14 - Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória e discussão de 
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisão? 

Não 

15 - Se eles realizaram síntese quantitativa, os autores da revisão realizaram uma 
investigação adequada do viés de publicação (pequeno viés de estudo) e discutiram seu 
provável impacto nos resultados da revisão? (crítico) 

Não 

16 - Os autores da revisão relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, 
incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisão? 

Sim 

Qualidade metodológica geral 
(C=Criticamente baixa, B=Baixa, M=Moderada, A=Alta) 

Baixa qualidade 

Nota: adaptado de Shea et al. 2017 (46). 

 

A qualidade metodológica dos estudos observacionais incluídos foi realizada de 

acordo com a ferramenta NewCastle-Ottawa (45). O resultado da avaliação está 

apresentado na tabela abaixo. 
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Tabela 7. Qualidade metodológica dos estudos observacionais incluídos, de acordo com a ferramenta Newcastle-Ottawa.  
Domínio Item Satirapoj, 2018 (54) David et al. 2016 (55) 

Seleção 

Representatividade da coorte exposta - - 

Seleção da coorte não-exposta * * 

Determinação da exposição * * 

Demonstração que o desfecho de interesse não 
estava presente no início do estudo 

* - 

Comparabilidade 
Comparabilidade das coortes na base do desenho ou 
análise de controle para fatores de confusão 

* - 

Desfechos 

Avaliação do desfecho * * 

Acompanhamento longo suficiente para os desfechos 
observados ocorrerem 

* - 

Adequação do acompanhamento das coortes * * 

Classificação Boa qualidade Baixa qualidade 

Nota: adaptado de Wells et al. 2014 (45). 
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O risco de viés dos quatro ECRs foram realizados utilizando a ferramenta Risk of 

Bias 2.0 (44). No geral, foi constatado um alto risco de viés, conforme apresentado na 

tabela a seguir.  

 

 

Figura 4. Risco de Viés dos ensaios clínicos randomizados incluídos, de acordo com a 
ferramenta Risk of Bias 2.0 
Adaptado de Sterne et al. 2019 (44). 

 

A certeza da evidência foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE (47). A 

qualidade da evidência dos ensaios clínicos foi classificada entre a variação de baixa a 

moderada, especialmente devido ao risco de viés presente nos estudos.  
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Tabela 8. Certeza da evidência dos ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais, de acordo com a ferramenta GRADE. 

Avaliação da certeza 

Certeza Importância 

№ dos 
estudos 

Delineamento do 
estudo 

Risco 
de viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 

Taxa de filtração glomerular 

5  ensaios clínicos 
randomizados e 

estudos 
observacionais 

grave  não grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

CRÍTICO  

Proteinúria 

2  ensaios clínicos 
randomizados e 

estudos 
observacionais 

grave  grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁◯◯ 
BAIXA  

IMPORTANTE  

Ureia nitrogenada no sangue 

3  ensaios clínicos 
randomizados e 

estudos 
observacionais 

grave  não grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

IMPORTANTE  

Creatinina sérica 
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Avaliação da certeza 

Certeza Importância 

№ dos 
estudos 

Delineamento do 
estudo 

Risco 
de viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 
Outras 

considerações 

4  ensaios clínicos 
randomizados e 

estudos 
observacionais 

grave  grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁◯◯ 
BAIXA  

IMPORTANTE  

Estado nutricional 

6 ensaios clínicos 
randomizados e 

estudos 
observacionais 

grave  grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁◯◯ 
BAIXA  

IMPORTANTE  

Eventos adversos 

7 ensaios clínicos 
randomizados e 

estudos 
observacionais 

grave  grave  não grave  não grave  nenhum  ⨁⨁◯◯ 
BAIXA  

IMPORTANTE  

Adaptado de Schünemann et al. 2013 (59,60). 
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5.2.2 Evidências complementares 

Adicionalmente às evidências anteriormente discutidas, uma busca na literatura identificou 

diversos estudos que, apesar de não atenderem a todos os critérios de elegibilidade da RS, 

corroboram com a utilidade clínica de CA + VLPD, os quais são discutidos qualitativamente a seguir. 

Chauveau et al. (2009) (61) avaliaram desfechos clínicos a longo prazo em 203 pacientes em 

diálise/transplantados, os quais foram anteriormente tratados com CA + VLPD. A sobrevida global 

após 5 e 10 anos foi de, respectivamente, 79% e 63%. Não houve diferença de desfechos dos 

pacientes na comparação com um banco de registros da França, incluindo os pacientes em diálise e 

transplantados. O estudo concluiu que a dieta em avaliação não teve efeito prejudicial sobre o 

resultado dos pacientes com DRC que recebem TRS. 

Aparicio et al. (2000) (62) analisaram em um estudo retrospectivo a influência de CA + VLPD 

na evolução clínica e no estado nutricional de 239 pacientes com DRC avançada. O período 

considerado foi durante a pré-diálise e a evolução da doença após o início da diálise ou realização de 

transplante renal (os dados foram coletados entre 1985 e 1988). Durante o acompanhamento, 14 

pacientes morreram durante a suplementação; nenhum óbito foi relacionado aos parâmetros 

nutricionais. Um total de 165 pacientes iniciaram hemodiálise, cuja mortalidade após 12 meses foi 

baixa (2,4%, sendo estes óbitos relacionados à idade e não aos parâmetros nutricionais). Resultados 

semelhantes foram observados nos pacientes que realizaram transplante. Os autores sugeriram que 

a dieta pode ser utilizada de forma segura, sem EAs clínicos ou nutricionais e que, devido à 

preservação do estado nutricional e à correção dos sintomas urêmicos, o início da diálise foi 

postergado nesses pacientes.  

Chauveau et al. (2003) (63) avaliaram o estado nutricional e físico de 14 pacientes que 

utilizaram CA + VLPD durante dois anos. A TFG, albumina, excreção de urina e massa adiposa 

permaneceram estáveis durante o acompanhamento. Os autores indicaram que a suplementação foi 

nutricionalmente segura a longo prazo. 

Bellizzi et al. (2015) (64) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar se CA + VLPD está 

associada a uma redução do risco de mortalidade, em comparação com uma coorte histórica. O estudo 

concluiu que a utilização desta suplementação não aumentou a mortalidade durante a terapia de 

reposição renal. Além disso, uma análise de subgrupo demonstrou um menor risco de mortalidade 

entre os que receberam a dieta, considerando participantes com idade <70 anos e sem histórico de 

doença cardiovascular. 

 

5.3 Discussão das evidências clínicas 

A DRC está associada a diversos sintomas e complicações, o que gera uma relevante carga 

na saúde física e mental dos pacientes. A progressão da DRC leva à crescente necessidade de TRS, 

que impacta não somente a qualidade de vida dos pacientes, mas gera custos elevados ao sistema 

de saúde. Por isso, as estratégias de manejo clínico têm o objetivo de retardar a iniciação de TRS e 
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garantir a manutenção da qualidade de vida dos indivíduos com DRC. A dieta é um componente chave 

do manejo clínico em nefropatias. Diferentes regimes dietéticos de proteína foram propostos, como a 

dieta restritiva ou muito restritiva em proteínas suplementadas ou não com CA. 

A suplementação de VLPD com cetoanálogos apresenta vantagens além da restrição proteica. 

Os cetoanálogos podem ser convertidos em aminoácidos essenciais pela reciclagem de uréia, 

permitindo uma nutrição segura, e redução mais acentuada da ingestão de proteínas. Além disso, o 

teor de cálcio de preparações de cetoanálogos e sua capacidade de ligação ao fosfato permitem 

melhor correção de anormalidades do metabolismo mineral. 

No entanto, não estão disponíveis no SUS alternativas terapêuticas que auxiliem na 

manutenção da função renal por meio da prevenção e tratamento do metabolismo falho ou deficiente 

de proteínas nestes pacientes. Neste cenário, CA surge como uma importante alternativa de 

suplementação para ser utilizado em combinação com VLPD. 

O estudo MDRD 2 testou os efeitos de LPD e CA + VLPD em pacientes com TFG entre 13 a 

24mL/min/1,73 m2 nos desfechos morte ou DRC terminar. Não houvesse diferenças estatisticamente 

significativas entre os dois grupos durante o estudo. Um acompanhamento observacional de longo 

prazo, pós-intervenção, mostrou risco maior de morte naqueles atribuídos ao grupo CA + VLPD (HR 

1,92; IC 95% 1,15 - 3.20). Porém, esse risco aumentado não pode ser atribuído unicamente a 

intervenção devido a limitações metodológicas do estudo (58).  

Uma limitação importante dos resultados para 12 anos de acompanhamento é que não foram 

verificadas a ingestão de proteínas e medidas nutricionais durante nove meses após o término do 

estudo. Com isso, o número de pacientes que continuaram a dieta prescrita é desconhecido. Os 

autores indicam que os pacientes podem ter continuado com a VLPD após a falência renal, uma prática 

que causa danos à saúde do indivíduo (58). Além disso, é possível que o tipo de suplementação 

utilizado no estudo MDRD não tenha sido o ideal porque o suplemento de CA continha quantidades 

excessivas de triptofano, o que poderia ter levado à produção de metabólitos nefrotóxicos (65,66). 

Apesar dos resultados conflitantes do MDRD estudo 2, o interesse pelo manejo dietético 

permaneceu e foram desenvolvidos novos estudos, identificados nesta RS, incluindo ECRs e estudos 

de mundo real (observacionais), que observaram que o uso de CA associado a VLPD em pacientes 

com DRC em estágio avançado pode contribuir para o adiamento da progressão da DRC e melhora 

do estado nutricional. Isto pode ser constatado através de parâmetros como declínio da TFG, BUN, 

creatinina sérica, proteinúria, albumina sérica, colesterol total, medidas de circunferências corporais, 

níveis de eletrólitos, entre outros. 

Quando os dados dos estudos primários são metanalisados, observa-se o favorecimento de 

CA + VLPD quanto a redução do declínio de TFG (Diferença média: 2,00; IC 95% 0,22 – 3,79), de 

acordo com Li et al. (2019) (49). 

Garneata et al. 2019 (67) publicaram no formato de resumo o efeito a longo prazo em 200 

pacientes nos grupos CA + VLPD versus LPD. A probabilidade de sobrevida após cinco anos foi maior 

no grupo que recebeu CA + VLPD (96% versus 82%); menos pacientes deste grupo necessitaram de 

TRS (51% versus 93%). O estudo concluiu que CA + VLPD demonstrou ser viável e segura a longo 
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prazo, além de estar associada a uma melhor sobrevida dos pacientes e da preservação da função 

renal. 

Apesar de não ser possível constatar diferenças em termos de mortalidade, reporta-se um 

evidente benefício do uso de CA no prolongamento da preservação da função renal, a qual pode ser 

refletida em um atraso na dependência de TRS. Além disso, os estudos mostram que CA é uma terapia 

segura e bem tolerada. 

Os dois maiores ECRs que avaliaram CA + VLPD, MDRD estudo 2 (56–58) e Garneata et al., 

2016 (51), adotaram o desfecho composto falência renal ou morte. Nesse caso, a adoção desse 

desfecho tem pouco impacto na magnitude do benefício clínico por haver muito mais eventos de 

falência renal do que mortes, e porque inclui apenas mortes anteriores a falência renal, sendo que a 

maioria das mortes ocorreu após falência renal (58). 

Estes resultados são de importante relevância considerando o cenário brasileiro e a indicação 

proposta para uso de CA, visto que o conjunto das evidências clínicas incluiu pacientes adultos com 

DRC estágios 4-5 pré-dialítico. Sendo assim, espera-se que benefícios de CA + VLPD observados nos 

estudos clínicos e observacionais também sejam observados nos pacientes brasileiros. 

Por isso, a incorporação de CA ao SUS pode garantir aos pacientes com DRC melhor qualidade 

de vida, além de reduzir a carga associada ao uso de serviços de diálise no país. 
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6 AVALIAÇÃO ECONÔMICA: CUSTO-UTILIDADE 

6.1 Resumo das características da análise de custo-utilidade 

Parâmetro Descrição 

Tipo de análise econômica Custo-utilidade 

Tipo de modelo de decisão analítica Markov 

Intervenção CA + VLPD 

Comparador LPD 

População-alvo Pacientes adultos com DRC em estágios 4 ou 5 pré-dialítico 

Perspectiva Sistema Único de Saúde 

Desfechos Tempo em diálise, AVAQ 

Horizonte temporal 30 anos 

Taxas de desconto 5% para custos e desfechos 

Tipos de custos avaliados Custos médicos diretos 

Tipo de análise de sensibilidade Determinística e probabilística 

Notas: AA: aminoácidos + análogos; VLPD: dieta muito baixa em proteínas; LPD: dieta baixa em proteínas; DRC: doença 

renal crônica; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade. 

 

6.2 Objetivo 

O objetivo desta análise de custo-utilidade (ACU) é estimar os benefícios clínicos e os custos 

em longo prazo associados ao tratamento de pacientes com DRC em estágio 4 ou 5 pré-dialítico com 

CA associado a VLPD em comparação a LPD sem a suplementação com CA. 

Entende-se que a ACU é o tipo de análise econômica adequada para avaliar o uso de CA na 

população-alvo considerando o conjunto de evidências científicas descritas na Seção 5.2, que 

confirmam os benefícios clínicos em termos de eficácia e segurança da nova tecnologia frente ao 

comparador disponível no SUS. 

6.3 Métodos 

6.3.1 Intervenção e comparador 

A intervenção avaliada nesta ACU é CA, indicado para prevenção e tratamento de danos 

causados pelo metabolismo falho ou deficiente de proteínas na DRC, em conjunto à uma baixa 

ingestão de proteínas, em associação a VLPD. Mais informações sobre a tecnologia estão descritas 

na Seção 2.1. O comparador adotado nesta ACU é LPD, conforme pontos discutidos na Seção 3. 
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6.3.2 Estrutura do modelo 

Esta ACU foi estruturada com base num modelo de Markov com três estados de saúde:  

I. Estágio 4-5 pré-dialítico (DRC-4+); 

II. Diálise;  

III. Morte. 

Todos os pacientes entram no modelo no Estágio 4-5 pré-dialítico, que contempla os pacientes 

com DRC com TFG < 30 ml/min/1.73 m2. A cada ciclo mensal, os pacientes podem transitar entre os 

estados DRC-4+, Diálise e Morte. A Figura 5 ilustra a estrutura do modelo. 

 

 

Figura 5. Modelo de Markov 

Notas: DRC: doença renal crônica. 

 

6.3.3 Perspectiva 

Esta ACU foi desenvolvida considerando a perspectiva do SUS. Assim, foram adotados 

parâmetros demográficos de maneira a melhor refletir as características da população brasileira, e os 

custos foram obtidos a partir de fontes de dados nacionais. Os dados clínicos foram obtidos a partir 

dos estudos de história natural da doença, preferencialmente nacionais, e no estudo clínico de CA + 

VLPD conduzido por Garneata et al. (51) (ver Seção Erro! Fonte de referência não encontrada.). 

 

6.3.4 Horizonte temporal 

Sendo a DRC uma doença crônica, o horizonte temporal adotado nesta análise foi de 30 anos, 

de modo a capturar toda a vida dos pacientes que entram no modelo, em linha com as recomendações 
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do MS (68). Sendo assim, após os 30 anos, todos os pacientes terão progredido para o estado de 

morte. 

 

6.3.5 Taxa de desconto 

Conforme recomendações do MS, adotou-se taxa de 5% de desconto para custos e desfechos 

em saúde (68). Esta taxa é aplicada mensalmente após o primeiro mês do modelo. 

 

6.3.6 Parâmetros demográficos 

A idade média de entrada e a distribuição por sexo são adotadas para estimar a taxa de 

mortalidade da população geral, dado que a mesma deve ser corrigida conforme o envelhecimento da 

população.  

Adotou-se a idade média de 48,7 anos, reportada por Bastos et al. (69). Apesar deste estudo 

incluir também pacientes em estágio 3, essa idade parece plausível, visto que outros estudos com 

pacientes em diálise reportaram idades semelhantes: 47,0 anos por Peres et al. (70) e 49,7 anos por 

Pena Batista et al. (71). Bastos et al. também reportou uma prevalência de 59,6% em mulheres, porém 

esse valor é consideravelmente maior que o reportado por Peres et al. (70) e Pena Batista et al. (71), 

37,5% e 43,0%, respectivamente. Assim, optou-se por adotar uma média entre os valores reportados 

nestes dois últimos estudos, resultando em 40,2%. 

Além disso, a partir dos resultados obtidos por Piccoli et al. (72), adotou-se a distribuição dos 

pacientes entre os estágios 4 e 5 na entrada do modelo, sendo 71,6% no estágio 4 e 28,4% no estágio 

5. Esta distribuição é importante para o cálculo de custos de monitoramento. 

 

6.3.7 Transição entre o estado DRC-4+ para Diálise 

As transições entre os três estados de saúde que foram definidos são guiadas pelas 

probabilidades de transição estimadas a partir de dados disponíveis na literatura sobre CA + VLPD 

em DRC. O principal objetivo do tratamento na DRC é retardar a progressão da doença e início da 

TRS, a probabilidade de transição do estágio de entrada no modelo, DRC-4+, para o estado de Diálise 

é estimada com base no estudo clínico conduzido por Garneata et al. (51). A descrição detalhada da 

metodologia deste estudo é apresentada no Apêndice III. 

Este estudo foi selecionado dentre o conjunto de evidências científicas incluídas na RS, dado 

que é um estudo robusto que traz como desfecho primário a iniciação de TRS e está bem alinhado 

com a população-alvo desta submissão. Mais detalhes sobre o estudo estão descritos na Seção 4.6.2. 

A probabilidade de transição foi estimada da seguinte maneira: 



55 

 

a) Para LPD: taxa de TRS estimada a partir de Garneata et al. (51); 

b) Para CA + VLPD: aplicada a razão de risco (do inglês, hazard ratio, HR) elaborada 

a partir de Garneata et al. (51) na taxa de TRS de LPD (estimada em “a”). 

O risco ajustado do desfecho composto do estudo (iniciação de TRS ou redução de >50% no 

TFG inicial) foi calculado como 1 menos a % de pacientes livres do desfecho composto estimado pelas 

curvas de Kaplan-Meier reportadas em Garneata et al. (51). Dentre os pacientes que atingiram o 

desfecho composto, 77% e 92% iniciaram TRS no braço de LPD e CA + VLPD, respectivamente. O 

risco ajustado final foi de 23,1% para LPD (30% x 77%) e 3,7% para CA + VLPD (4% x 92%). A taxa 

de TRS mensal foi estimada de acordo com a fórmula 

1

FU
log(1 − % RRT) 

onde FU = 15 meses (fase de manutenção do estudo clínico). Finalmente, o HR de TRS foi 

calculado como a razão entre as taxas mensais de TRS. Os detalhes são apresentados na Tabela 9. 

Tabela 9. Risco de TRS aplicados ao modelo 

Parâmetro LPD CA + 
VLPD 

HR (IC 95%) 

Risco ajustado de desfecho composto em 15 meses 30% 4% HR=0,10 (0,05-0,20) 

% de TRS no desfecho composto 77% 92%  

Risco ajustado de TRS em 15 meses 23,1% 3,7%  

Taxa mensal de TRS 0,017 0,002 HR=0,14 (0,10-0,21) 

Probabilidade anual de TRS* 18,9% 2,9%  

Nota: LPD, dieta baixa em proteínas; CA + VLPD, dieta com muito baixa ingestão de proteínas suplementada com cetoanálogos; HR, hazard 

ratio; TRS, terapia renal substitutiva. 

* Se λ é a taxa mensal de iniciação de TRS, a probabilidade mensal é calculada a partir da fórmula 1-eλ e a probabilidade anual é 1-e12λ. 

A curva de sobrevida livre de evento ajustada para os braços LPD e CA associado a VLPD 

está demonstrada na Figura 6. 



56 

 

 

Figura 6. Sobrevida livre de evento ajustada 
Notas: CA + VLPD, Dieta com muito baixa ingestão de proteínas suplementada com cetoanálogos; LPD, dieta baixa em proteínas. 

 

6.3.8 Mortalidade 

A probabilidade anual adotada para pacientes em diálise foi de 10,4%, obtida do estudo 

retrospectivo conduzido por Peres et al. com 878 pacientes admitidos em um centro de diálise (70). Já 

a taxa de mortalidade para pacientes no estágio DRC 4-5 foi estimada a partir da taxa de mortalidade 

em diálise dividida pelo HR=2,51. Este HR é a média entre HR=2,6 (hemodiálise [HD] vs DRC estágio 

4-5) e HR=1,7 (diálise peritoneal [DP] vs DRC estágio 4-5), estimadas no estudo conduzido por 

Neovius et al. (73), ponderada pela frequência de uso de HD e DP no Brasil (ver Seção 6.3.10.3). A 

mortalidade anual resultante é 4,28%. 

Ainda, a mortalidade deve ser corrigida considerando o envelhecimento da população. Esta 

correção foi realizada com base no risco relativo (RR) por faixa etária específico para o Brasil, 

calculado como a razão entre a mortalidade da população geral em cada faixa etária e a mortalidade 

da população geral na faixa etária de referência. A referência é a faixa etária contendo a idade média 

de pacientes com DRC estágio 4-5 no Brasil, descrita nas Seções 1.1 e 1.2. O número anual de mortes 

por sexo e faixa etária foram calculados a partir do World Population Prospects 2019 (74). De acordo 

com a idade de entrada e distribuição por sexo, os RRs de mortalidade são reportados na Tabela 10. 

Tabela 10. Risco relativo de mortalidade por faixa etária 

Faixa etária (anos) RR 

25-50 RR=1 (Ref) 

50-60 RR=2.85 

60-65 RR=5.0 

65-70 RR=7.5 

70-80 RR=13.85 

80-90 RR=34.69 
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90+ RR=93.53 

Nota: RR, risco relativo. 

  

6.3.9 Segurança 

Garneata et al. reportaram que o status nutricional, avaliado como parâmetro de segurança no 

estudo, foi preservado em ambos os braços de tratamento, LPD e CA + VLPD (51). Segundo os 

autores, a suplementação com cetoanálogos foi bem tolerada e não foram identificados eventos 

adversos associados ao uso de CA + VLPD. Sendo assim, dados de segurança não são considerados 

nesta ACU. 

6.3.10 Uso de recursos e custos 

Os custos incluídos nesta ACU foram: 

• Custo de suplementação com Aminoácidos + análogos (para CA + VLPD); 

• Custo de monitoramento (para LPD e CA + VLPD); 

• Custo de TRS (para LPD e CA + VLPD); 

• Custos com outros suplementos (para LPD e CA + VLPD). 

6.3.10.1 Custo de suplementação com Aminoácidos + análogos 

Sendo CA + VLPD a intervenção em avaliação nesta submissão, o custo de suplementação 

com Aminoácidos + análogos foi estabelecido com base no preço proposto para incorporação de CA 

+ VLPD de R$ 3,54 por comprimido (ver Seção 2.4). Para estimar o custo mensal, adotou-se a 

premissa de uso médio de 18 comprimidos diários, visto que a recomendação em bula é entre 12 e 24 

comprimidos diários (39). Sendo assim, o custo mensal é estimado em R$ 1.940,08 (assumindo 1 mês 

= 30,44 dias). 

6.3.10.2 Custo de monitoramento 

Pacientes com DRC submetidos a dietas restritivas devem ser monitorados por equipe 

multiprofissional e realizar exames de acompanhamento, de acordo com as diretrizes da SAS/MS (22). 

Este custo é estimado pelo valores do procedimento único disponíveis no Sistema de Gerenciamento 

da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) para acompanhamento de 

pacientes com DRC em estágio 4 pré-dialítico (código 03.01.13.005-1) e em estágio 5 pré-dialítico 

(03.01.13.006-0), ambos com valor de R$ 61,00 (75). 

A periodicidade deste acompanhamento foi assumida como igual a recomendação da SAS/MS 

sobre monitoramento da função renal, a cada 3 meses para pacientes em estágio 4 e uma vez por 

mês para pacientes em estágio 5 (22). 

O custo médio foi calculado considerando a distribuição dos pacientes entre os estágios 4 e 5, 

de 71,6% e 28,4%, respectivamente (72) (ver Seção 6.3.6). O custo mensal resultante foi de R$ 31,95. 
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6.3.10.3 Custo de TRS 

Conforme recomendação da SAS/MS, a escolha da modalidade de TRS deve considerar a 

escolha do pacientes e suas condições clínicas, de acordo com avaliação da equipe multiprofissional 

(22). A frequência de uso de cada modalidade, HD ou DP, foi estimada a partir de dados do Sistema 

de Informações Ambulatoriais (SIA) do DataSUS (76), de forma a refletir a prática adotada no SUS. 

Todos os custos de TRS foram obtidos do SIGTAP (75). O custo de cada sessão de 

hemodiálise foi R$ 194,20 (código 03.05.01.010-7). Já o custo de DP é baseado no consumo de 

recursos mensal, somando custo do conjunto de troca (código 07.02.10.006-4 para DP automatizada 

contínua [DPAC], código 07.02.10.004-8 para DP automatizada [DPA]) e o custo de manutenção 

(código 03.05.01.016-6). O custo mensal para DPA foi de R$ 2.869,55 e para DPAC foi de R$ 2.251,74. 

A proporção de pacientes em uso de DPA ou DPAC foi estimada com base em dados do SIA/DataSUS 

(76). No mais, um custo único de R$ 55,13 foi considerado no primeiro mês de tratamento com DP 

referente ao treinamento dos pacientes (código 03.05.01.018-2). 

Ainda, foi considerado o custo de manejo de complicações devido a TRS, estimado com base 

na prevalência de complicações reportada por Abreu et al. para pacientes em HD e DP (77). Estas 

prevalências, estimadas dentro de um período de acompanhamento de 12 meses, foram convertidas 

em taxas de risco por sessão, no caso de HD, ou por mês, no caso de DP. A Tabela 11 exibe as 

prevalências e taxas de risco. 

Tabela 11. Prevalência e risco de complicações associadas a TRS 

Complicação 
Prevalência em HD* 

(12 meses) 
Risco por sessão 

de HD** 
Prevalência em DP 

(12 meses)* 
Risco por mês de 

DP 

Insuficiência cardíaca 
crônica 

5,6% 0,04% 2,1% 0,18% 

Doença arterial 
coronariana 

6,4% 0,04% 5,2% 0,44% 

AVC 2,0% 0,01% 5,7% 0,49% 

Doença vascular 
periférica 

1,2% 0,01% 0,0% 0,00% 

Episódio de infecção 24,5% 0,19% 39,5% 4,10% 

*Fonte: Abreu et al. (77). **Calculado considerando 2,83 sessões de HD por semana (Tabela 13). 
Nota: HD, hemodiálise. DP, diálise peritoneal. AVC, acidente vascular cerebral. 

Os custos de tratamento de cada complicação foram obtidos do SIGTAP (75). No caso de 

episódios de infecção, o custo de tratamento foi estimado pela multiplicação do custo do procedimento 

diário de tratamento de intercorrências da diálise pelo número médio de dias de hospitalização. Os 

custos estão descritos na Tabela 12. 

Tabela 12. Custos das complicações associadas a TRS 

Complicação Custo unitário* Unidade 
Número de dias 

de 
hospitalização 

Custo total de 
tratamento 

Insuficiência cardíaca crônica R$ 699,46a Por evento - R$ 699,46 

Doença arterial coronariana R$ 321,68b Por evento - R$ 321,68 
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AVC R$ 463,21c Por evento - R$ 463,21 

Doença vascular periférica R$ 1.065,36d Por evento - R$ 1.065,36 

Episódio de infecção R$ 80,77e Por dia de 
hospitalização 

7** R$ 565,39 

*Fonte: SIGTAP (75). ** Fonte: Bicudo et al. (78). 
a03.03.06.021-2 - TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA. b03.03.06.020-4 - TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA 
ARTERIAL C/ ISQUEMIA CRÍTICA. c03.03.04.014-9 - TRATAMENTO DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL - AVC 
(ISQUEMICO OU HEMORRAGICO AGUDO). d04.06.04.005-2 - ANGIOPLASTIA INTRALUMINAL DE VASOS DAS 
EXTREMIDADES (SEM STENT). e03.05.01.017-4 - TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA EM PACIENTE RENAL 
CRONICO SOB TRATAMENTO DIALITICO. 
Nota: AVC, acidente vascular cerebral. 
 

A Tabela 13 exibe a frequência de uso de cada modalidade de TRS assim como os custos 

totais associados as mesmas. O custo de complicações foi calculado a partir do custo de tratamento 

(Tabela 12) e do risco de cada complicação para cada modalidade de TRS (Tabela 11). 

Tabela 13. Utilização e custos de TRS 

Modalidade de TRS 
Proporção de 
pacientes (%) 

Custo do procedimento 
Sessões por 

semana 
Custo de 

complicações 

HD  90,2% R$ 194,20** 2,83**** R$ 1,65** 

DP 9,8%  - - 

     DPAC 23,7%* R$ 2.251,74*** - R$ 28,11*** 

     DPA 76,3%* R$ 2.869,55*** - R$ 28,11*** 

Nota: TRS, terapia renal substitutiva; HD, hemodiálise; DP, diálise peritoneal; DPAC, diálise peritoneal automatizada 
contínua; DPA, diálise peritoneal automatizada. SIA/DataSUS, Sistema de Informações Ambulatoriais/DataSUS. 
*Dentre pacientes em DP. ** por sessão de HD. ***por mês. ****Fonte: SIA/DataSUS (76). 

  

6.3.10.4 Custo de outros suplementos 

Nesta ACU, considera-se que os pacientes com DRC fazem uso de outros suplementos como 

bicarbonato de sódio, vitamina D, sendo estes os suplementos nos quais houve diferença 

estatisticamente significante no percentual de usuários ou na dose observada no estudo clínico 

conduzido por Garneata et al. (51). O custo médio unitário de aquisição destes suplementos foi obtido 

do Painel de Preços do Ministério da Economia (79), referente a compras públicas em 2021 (até Maio 

de 2021). A lista de compras públicas para cada suplemento está disponível no Apêndice II. O custo 

unitário, a dose média e o percentual de usuários são exibidos na Tabela 14. 

Tabela 14. Uso de outros suplementos 

Suplemento Custo Unidade Dose média % usuários 

Bicarbonato 
de sódio 

R$ 0,40/unidade 1 unidade = 500 mg CA + VLPD: 2.2 g/dia 

LPD: 3.2 g/dia (p=0.03) 

CA + VLPD: 29% 

LPD: 51% (p<0,01) 

Vitamina D R$ 0,13/comprimido 1 unidade = 1 comprimido 1 comprimido/dia Ca + VLPD: 22% 

LPD: 54% (p<0,01) 

Cálcio R$ 0,08/unidade 1 unidade = 500 mg CA + VLPD: 6.3 g/dia 

LPD: 6.9 g/dia (p<0.01) 

Ambos 50% 

Nota: CA + VLPD: dieta muito baixa em proteínas associada a cetoanálogos; LPD: dieta baixa em proteínas. 

 



60 

 

6.3.11 Utilidade 

Os valores de utilidade adotados nesta ACU estão associados aos estados de saúde e a 

modalidade de TRS utilizada. Para pacientes no estado de Diálise, foram adotados os valores de 0,73 

(desvio padrão = 0,24) e 0,69 (desvio padrão = 0,25) para pacientes em HD e DP, respectivamente. 

Estes valores foram reportados por Alvares et al. num estudo conduzido com 3.036 pacientes em TRS 

no Brasil (80). Já para pacientes no estado DRC-4+, como não foram identificados estudos nacionais, 

adotou-se o valor de 0,79 (erro padrão = 0,048) baseado na meta-análise conduzida por Wyld et al. 

(81). 

6.3.12 Análise de sensibilidade determinística 

O efeito da incerteza dos parâmetros adotados nesta ACU foi explorado através da análise de 

sensibilidade determinística (ASD). Os seguintes parâmetros-chave foram variados de acordo com 

fontes alternativas ou premissas: 

• Distribuição de diálise (HD, DPAC, DPA): ± 20% do valor base; 

• Inputs clínicos de eficácia: limite superior e inferior do IC 95%; 

• Custo com Aminoácidos + análogos: 12 a 24 comprimidos por dia; 

• Outros custos (monitoramento, diálise e outros suplementos): ± 20% do valor base; 

• Utilidades: limite superior e inferior do IC 95%. 

 

6.3.13 Análise de sensibilidade probabilística 

A análise de sensibilidade probabilística (ASP) foi desenvolvida para quantificar o nível de 

confiança dos resultados obtidos na ACU com relação a incerteza dos parâmetros adotados. Na ASP, 

os parâmetros são variados de maneira aleatória por meio de cada distribuição num processo que é 

repetido por 1.000 vezes e os resultados são salvos e reportados de maneira gráfica no plano de 

custo-efetividade. As distribuições escolhidas são da família “normal” (lognormal para RR e HR). Para 

cada distribuição, o valor médio foi utilizado como caso base e o erro padrão foi calculado partir dos 

IC 95%, se disponíveis, ou assumidos como ± 10%. Os detalhes dos parâmetros, distribuições e 

referências estão descritos na Tabela 15. 

 

Tabela 15. Parâmetros e distribuições utilizados na ASP 

Parâmetro Média Erro Padrão Distribuição Fonte 

Idade (anos) 48,74 4,87 Normal ±10% da média 

Sexo (% feminino) 0,402 0,040 Normal* ±10% da média 

Uso de HD 0,901 0,222 Normal* ±10% da média 

Uso de DPAC (sob total de DP) 0,237 0,117 Normal* ±10% da média 

Risco anual de TRS (LPD) 0,189 0,145 Normal* ±10% da média 
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Mortalidade anual para TRS 0,104 0,215 Normal* ±10% da média 

Mortalidade anual antes de TRS 0,043 0,311 Normal* ±10% da média 

HR TRS (CA + VLPD vs. LPD) 
0,142 0,354 Lognormal IC 95% de Garneata et al., 2016 

(51) 

Utilidade em DRC 4+ 0,790 0,097 Normal IC 95% de Wyld et al., 2012 (81) 

Utilidade em HD 0,730 0,006 Normal IC 95% de Wyld et al., 2012 (81) 

Utilidade em DPAC 0,690 0,009 Normal IC 95% de Wyld et al., 2012 (81) 

Utilidade em DPA 0,690 0,009 Normal IC 95% de Wyld et al., 2012 (81) 

Custo mensal de monitoramento 31,95 3,20 Normal ±10% da média 

Custo de suplementação LPD 58,68 5,87 Normal ±10% da média 

Custo de suplementação CA + 
VLPD 

31,75 
3,18 

Normal ±10% da média 

Custo de HD (sessão) 277,62 27,76 Normal ±10% da média 

Custo de DPAC (mensal) 3300,08 330,01 Normal ±10% da média 

Custo de DPA (mensal) 3917,89 391,79 Normal ±10% da média 

Notas: ASP, análise de sensibilidade probabilística, HD, hemodiálise; DPAC, diálise peritoneal automatizada contínua; DP, 
diálise peritoneal; TRS, terapia renal substitutiva; HR, hazard ratio; CA + VLPD, dieta muito baixa em proteínas associada a 
suplementação com cetoácido; DRC, doença renal crônica; LPD, dieta baixa em proteínas; DPA, diálise peritoneal 
automatizada. 
*Para limitar o valor utilizado entre 0-1 foi utilizado o logaritmo natural de p/(1-p) ao invés de p. 
 

 

6.3.14 Análise de cenário 

Além das análises de sensibilidade, foi também realizada uma análise de cenário para avaliar 

em maior profundidade os parâmetros cuja incerteza e/ou variabilidade apresentaram alta influência 

na razão de custo-utilidade incremental (RCUI). Os valores alternativos e do caso base para estes 

parâmetros estão descritos na Tabela 16. 

Tabela 16. Análises de cenário da ACU 

Parâmetro Caso base Valor alternativo Justificativa Fonte 

Frequência de HD 2,83 
2 a 3 sessões por 

semana 

Apesar da indicação de 3 
sessões semanais, há 

estudos que reportam a 
realização de duas sessões 
em algumas perspectivas. 

Chuahan e 
Mendonça, 
2015 (82) 

De Abreu et 
al., 2013 (77) 

Custo de HD por sessão R$ 194,20 R$ 277,72 
Custo na perspectiva 

privada. 
De Abreu et 
al., 2013 (77) 

Utilidades 
HD: 0,73 

DPAC e DPA: 0,69 

HD: 0,69 

DPAC: 0,72 

DPA: 0,80 

Revisão sistemática 
internacional de dados de 

qualidade de vida 

Wyld et al., 
2012 (81) 

Taxa de mortalidade em 
pacientes em diálise 

10,4% 12,19% 
Referência alternativa – 

estudo brasileiro. 

Pena Batista 
et al., 2005 

(71) 

Notas: ACU, análise de custo-utilidade; HD: hemodiálise, DPA, diálise peritoneal automatizada; DPAC, diálise peritoneal 
automatizada contínua. 
 

 

6.4 Resultados 

6.4.1 Caso base 
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 Os resultados do caso base são exibidos na Tabela 17. O uso de CA associado a VLPD foi 

associado ao ganho de 1,65 anos de vida e 0,92 AVAQs, com custo incremental de R$ 82.985,73, o 

que resultou em uma RCUI de R$ 90.282,34 por AVAQ ganho. Cerca de 30% do custo de tratamento 

com CA é poupado através da redução dos custos com diálise. 

Tabela 17. Resultados da ACU 

Estratégia LPD CA + VLPD 
Incremental 

CA + VLPD vs LPD 

Anos de Vida 5,17 6,83 1,65 

     Tempo pré-TRS (%) 61,0% 92,3% - 

     Tempo em diálise (%) 39,0% 7,7% - 

AVAQs 3,33 4,25 0,92 

Custos totais R$ 49.009,18 R$ 131.994,90 R$ 82.985,73 

     Aminoácidos + análogos R$ 0,00 R$ 116.876,58 R$ 116.876,58 

     Monitoramento R$ 1.061,56 R$ 1,924,91 R$ 863,36 

     TRS R$ 45.998,18 R$ 11,280,91 -R$ 34.717,27 

     Outros suplementos R$ 1.949,44 R$ 1,912,50 -R$ 36,95 

RCUI (R$/AVAQ) - - R$ 90.282,34 

Notas: ACU, análise de custo-utilidade; LPD, dieta baixa em proteínas; CA + VLPD, dieta muito baixa em proteínas associada 
a suplementação com Aminoácidos + análogos; TRS, terapia renal substitutiva; AVAQ, ano de vida ajustado à qualidade; 
RCUI, razão de custo-utilidade incremental. 

 

6.4.2 Análise de sensibilidade determinística 

Os resultados da ASD estão demonstrados na  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 e na Figura 8. O parâmetro de maior influência nos custos incrementais foi o custo de 

CA + VLPD, cuja variação resultou em custos incrementais mínimo e máximo de R$ 44.026,87 e R$ 

121.944,59. Nos AVAQs incrementais, o parâmetro de maior influência foi a probabilidade de transição 

entre o estado DRC 4+ para morte no braço LPD, cuja variação foi de 1,21 AVAQs para o parâmetro 

mínimo e 0,70 AVAQs para o parâmetro máximo. 
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Figura 7. Análise de sensibilidade determinística: Custos Incrementais 

 

Notas: CA = Aminoácidos + análogos; LPD = dieta restritiva em proteínas; VLPD = dieta muito restritiva em proteínas; TRS = terapia de 

substituição renal; DRC4+ = doença renal crônica estáios 4-5 

Figura 8. Análise de sensibilidade determinística: AVAQs Incrementais 



64 

 

 

 

Notas: CA = Aminoácidos + análogos; LPD = dieta restritiva em proteínas; VLPD = dieta muito restritiva em proteínas; TRS = terapia de 

substituição renal; DRC4+ = doença renal crônica estáios 4-5 

6.4.3 Análise de sensibilidade probabilística 

Na ASP, os custos incrementais variaram de R$ 37.651 a R$ 125.747 e os ganhos de AVAQ 
de 0,03 a 1,77. A  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 demonstra o plano de custo-utilidade, com 97,5% das simulações no quadrante de 

maior benefício clínico e custos. 
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Figura 9. Plano de custo-utilidade: análise de sensibilidade probabilística 

 

 

Notas: CA = Aminoácidos + análogos; LPD = dieta restritiva em proteínas; VLPD = dieta muito restritiva em proteínas 

A  
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Figura 10 representa a curva de aceitabilidade. Para limitares de uma, duas ou três vezes o 

produto interno bruto (PIB) per capita por AVAQ ganho, a probabilidade de custo-efetividade para CA 

associado a VLPD é de 0,1%, 16,6% e 60,4%, respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Curva de aceitabilidade 
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Notas: CA = Aminoácidos + análogos; LPD = dieta restritiva em proteínas; VLPD = dieta muito restritiva em proteínas; PIB = produto interno 

bruto. 

 

6.4.4 Análise de cenário 

Por fim, os resultados das análises de cenário estão dispostos na Tabela 18. 

Tabela 18. Resultados das análises de cenário da ACU 

Parâmetro 
Diferença de 

AVAQ 
Diferença de custo RCUI (R$/AVAQ ganho) 

Caso base 0,92 R$ 82.985,73 R$ 90.282,34 

Frequência de HD    

  2 sessões por semana 0,92 R$ 91.967,53 R$ 100.053,87 

  3 sessões por semana 0,92 R$ 81.146,09 R$ 88.280,94 

Custo de HD por sessão 0,92 R$ 70.074,91 R$ 76.236,32 

Utilidades 0,95 R$ 82.985,73 R$ 87.230,91 

Taxa de mortalidade de Pena 
Batista et al., 2005 (71) 

0,82 R$ 78.435,05 R$ 95.195,59 

Notas: ACU, análise de custo-utilidade; AVAQ, ano de vida ajustado à qualidade; RCUI, razão de custo-utilidade incremental; 
HD, hemodiálise. 

6.5 Discussão 

Esta ACU avaliou a os benefícios clínicos e os custos relacionados ao tratamento de pacientes 

com DRC em estágios 4-5 pré-dialítico, de modo a estimar a RCUI associada ao uso de CA em 

comparação a estratégia terapêutica disponível atualmente no SUS. Atualmente, a única alternativa é 

a adoção de dietas restritivas em proteínas (ver Seção 3). 

Tomando como base a RS conduzida para esta avaliação e descrita na Seção 5, foram 

detectados oito estudos clínicos e sete estudos observacionais que reportaram os impactos positivos 



68 

 

de CA na preservação da função renal e do status nutricional e no retardamento da necessidade de 

TRS. Destaca-se que, de acordo com a bula aprovada pela ANVISA, VLPD suplementada com CA foi 

definida como o melhor tratamento para reduzir a progressão da DRC (39). Retardar a perda da função 

renal e prevenir a necessidade de TRS é o principal objetivo do tratamento dado aos pacientes com 

DRC (ver seção 1.3.1). Por isso, dentre as evidências identificadas na RS, entende-se que o estudo 

conduzido por Garneata et al. (51) seria a referência mais adequada para obtenção do dados clínicos 

de eficácia e segurança de CA a serem utilizados nesta ACU. 

As características da população incluída no estudo de Garneata et al. são comparáveis às dos 

pacientes brasileiros com DRC e elegíveis ao tratamento com CA de acordo com a indicação proposta 

para incorporação, visto que eram pacientes em estágios 4-5 pré-dialítico (51). Já no âmbito de custos, 

foram adotadas referências nacionais considerando a perspectiva do SUS e os dados referentes ao 

uso de recursos, especialmente com relação à diálise, foram obtidos a partir do DataSUS (ver Seção 

6.3.10). Portanto, refletem a prática clínica adotada no sistema público do país. Por fim, adota-se para 

os estágios de diálise dados de utilidade provenientes de um estudo brasileiro, o que também reflete 

a perspectiva nacional (80). 

Algumas limitações podem ser mencionadas. Embora o uso de CA tenha sido estudado por 

Garneata et al. durante 15 meses (51), esta ACU adota a premissa de que os benefícios clínicos do 

tratamento serão mantidos no longo prazo, ou seja, durante o horizonte temporal da análise. No 

entanto, destaca-se que Garneata et al. (67) reportaram em 2019 que os benefícios de CA são 

mantidos em longo prazo (ver seção 5.2.4). Este estudo mais recente não foi adotado nesta ACU por 

ainda não estar publicado como artigo científico. O valor de utilidade adotado para o estado DRC-4+ 

é proveniente de metanálise com diversos estudos internacionais, o que pode não refletir idealmente 

o valor para a população brasileira, apesar da robusta metodologia. Ainda, dada a variabilidade da 

posologia de CA (recomenda-se de 12 a 24 comprimidos diários), adotou-se uma dose média para 

esta ACU, o que pode carregar incertezas relevantes, visto que é um parâmetro de alto impacto na 

RCUI. Buscou-se contornar estas limitações desenvolvendo as análises de sensibilidade e incluindo 

uma análise de cenários, apresentadas na seções 6.4.2, 6.4.3 e 6.4.4. 

Os resultados obtidos nesta ACU são de grande importância para a prática clínica e a gestão 

de recursos no SUS. O CA permite que menos pacientes progridam para um estado de diálise (7,7% 

vs 39,0%), o que gera um impacto direto ao reduzir a necessidade de uso de serviços de hemodiálise 

e diálise peritoneal, beneficiando tanto o paciente quanto o SUS. O CA proporcionou uma melhora na 

qualidade de vida dos pacientes, expressa pelo aumento em AVAQ (4,25 vs 3,33). Além disso, 

considerando os custos de tratamento, observou-se que CA esteve associado à uma RCUI de R$ 

90.282,34/AVAQ. Apesar da falta de padronização de limiares de custo-efetividade na perspectiva 

brasileira, a RCUI de CA é inferior ao de três PIBs per capita (83), que seria de aproximadamente R$ 

105.484,11, de acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) de 2019 
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(84). Isso indica que CA é uma tecnologia potencialmente custo-efetiva, gerando impactos positivos 

tanto aos pacientes com DRC quanto ao sistema de saúde. 
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7 ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

7.1 Resumo das características da análise de impacto orçamentário 

Parâmetro Descrição 

Tipo de análise econômica AIO 

Intervenção CA + VLPD 

Comparador LPD 

População-alvo Pacientes adultos com DRC em estágios 4 ou 5 pré-dialítico 

Perspectiva Sistema Único de Saúde 

Desfechos Custos 

Horizonte temporal 5 anos 

Taxas de desconto Não aplicadas 

Tipos de custos avaliados Custos médicos diretos 

Tipo de análise de sensibilidade Determinística 

Notas: AIO, análise de impacto orçamentário; CA = Aminoácidos + análogos; LPD = dieta restritiva em proteínas; VLPD = dieta muito 
restritiva em proteínas; DRC, doença renal crônica. 

 

7.2 Objetivo 

O objetivo desta análise de impacto orçamentário (AIO) foi estimar o impacto da incorporação 

de CA para associação a VLPD em pacientes adultos com DRC em estágios 4 ou 5 pré-dialítico no 

SUS. Esta análise foi realizada a partir dos parâmetros clínicos e de uso de recursos e custos da ACU 

descrita na Seção 6. 

7.3 Métodos 

7.3.1 Intervenção e comparador 

Como apresentado na ACU (ver Seção 6), a intervenção avaliada nesta AIO é CA em 

associação a VLPD e o comparador adotado é LPD. Esta AIO considera dois cenários – um cenário 

atual em que CA não está disponível no SUS e todos os pacientes elegíveis são submetidos a LPD 

(0,6 g de proteína por kg) sem suplementação de CA; e um cenário projetado, em que uma parcela 

destes pacientes é submetida a CA (18 comprimidos por dia) em associação a VLPD (0,3-0,4g de 

proteína por kg). 

 

7.3.2 Perspectiva 

Esta AIO foi desenvolvida sob a perspectiva do SUS. 
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7.3.3 Horizonte temporal 

Conforme recomendado pelas Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário 

do Ministério da Saúde, foi adotado um horizonte temporal de cinco anos (85). 

 

7.3.4 Taxa de desconto 

Conforme recomendado pelas Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário 

do Ministério da Saúde, devido ao curto horizonte temporal, não foram aplicadas taxas de desconto 

(85).  

 

7.3.5 Estimativa da população elegível e parâmetros clínicos 

Para estimativa da população elegível ao tratamento com CA + VLPD foi utilizada a abordagem 

epidemiológica. O ponto de partida foi a população brasileira com idade igual ou superior a 18 anos 

de idade, de 161.775.439 habitantes (86). Considerando a prevalência no Brasil de DRC estágios 4-5 

de 0,36% reportada por Malta et al. (12), totalizam-se 522.745 pacientes no Brasil. 

Segundo o estudo de Garneata et al. (51), 14% dos pacientes estão dispostos a aderir às 

restrições necessárias ao tratamento com CA + VLPD, e destes 50% foram excluídos por serem 

direcionados diretamente para TRS devido indicação médica, segundo opinião de especialistas 

consultados pela Fresenius. 

Após a aplicação destes parâmetros, a população elegível ao tratamento com CA + VLPD foi 

estimada em 40.767 pacientes no primeiro ano. A estimativa está sumarizada na Tabela 19. Para os 

quatro anos subsequentes, foi aplicada uma taxa de crescimento de 0,66% (86) – Tabela 20. 

Tabela 19. Estimativa da população elegível no ano 1 

Parâmetro Valor Referência 

População brasileira com 18 anos ou mais 161.775.439 habitantes IBGE (86) 

Prevalência de DRC estágios 4-5 0,36% Malta et al. 

Disposição a VLPD 14% Garneata et al. (51) 

Pacientes encaminhados diretamente para TRS 50% Opinião de especialista 

População elegível ao tratamento com 
Aminoácidos + análogos associado a VLPD 
no ano 1 

40.767 - 

Notas: IBGE, Instituto Brasileiro de Geografia Estatística; DRC, doença renal crônica; VLPD, dieta muito restritiva em proteínas; TRS, terapia 
renal substitutiva. 

 

Tabela 20. População elegível ao tratamento com CA + VLPD em cinco anos 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

População elegível 40.767 41.036 41.307 41.580 41.854 
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Entre a população prevalente elegível ao tratamento, o cálculo dos novos pacientes incidentes 

em cada ano foi realizado com base na sobrevida livre de diálise (SLD) utilizada na ACU (ver Seção 

6.3.7). As taxas de SLD aplicadas a cada um dos braços estão descritas na Tabela 21. 

Tabela 21. Sobrevida livre de diálise aplicada à AIO 

Ano de simulação SLD - LPD SLD – CA associado a VLPD 

1 88,1% 96,2% 

2 64,5% 84,3% 

3 46,0% 72,2% 

4 32,9% 61,8% 

5 23,5% 53,0% 

Notas: AIO, análise de impacto orçamentário; SLD, sobrevida livre de diálise; CA = Aminoácidos + análogos; LPD = dieta restritiva em 
proteínas; VLPD = dieta muito restritiva em proteínas. 

7.3.6 Taxa de difusão e número de pacientes 

No cenário atual, assumiu-se que 100% da população elegível é submetida apenas a LPD. Ao 

considerar a SLD apresentada na Seção 7.3.5, estimou-se que, dos 40.767 pacientes prevalentes no 

ano 1, 88,1% (35.914) continuariam o tratamento no ano 2. Portanto, dos 41.036 pacientes do ano 2, 

5.122 seriam novos pacientes ou incidentes, e assim sucessivamente (Tabela 22). 

Tabela 22. Estimativa de pacientes incidentes baseado em SLD para LPD no cenário atual 

Ano de 
simulação 

Pacientes 
prevalentes SLD 

Fluxo de pacientes Pacientes 
incidentes 

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

1 40.767 88,1% 40.767     40.767 

2 41.036 64,5% 35.914 5.122    5.122 

3 41.307 46,0% 26.290 4.513 10.505   10.505 

4 41.580 32,9% 18.770 3.303 9.254 10.252  10.252 

5 41.854 23,5% 13.401 2.358 6.774 9.032 10.289 10.289 

Notas: LPD, dieta baixa em proteínas; SLD, sobrevida livre de diálise. 

No cenário projetado, foi adotada uma taxa de difusão progressiva para CA, que se estabiliza 

em 20,0% a partir do quarto ano – Tabela 23. As estimativas de números de pacientes que receberam 

LPD ou CA associado a VLPD neste cenário, considerando a estimativa epidemiológica, SLD e taxas 

de difusão, estão apresentas na Tabela 24 e na Tabela 25, respectivamente. 
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Tabela 23. Taxa de difusão de Aminoácidos + análogos 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Taxa de difusão de CA 
associado a VLPD no 

cenário projetado 
4,5% 11,0% 19,0% 20,0% 20,0% 

Notas: VLPD: dieta muito restritiva em proteínas. 

Tabela 24. Estimativa de pacientes incidentes baseado em SLD para LPD no cenário projetado 

Ano de 
simulação 

Pacientes 
prevalentes SLD 

Fluxo de pacientes Pacientes 
incidentes 

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

1 38.933 88,1% 38.933     38.933 

2 36.522 64,5% 34.298 2.225    2.225 

3 33.459 46,0% 25.107 1.960 6.392   6.392 

4 33.264 32,9% 17.925 1.435 5.631 8.273  8.273 

5 33.483 23,5% 12.798 1.024 4.122 7.288 8.251 8.251 

Notas: LPD, dieta restritiva em proteínas; SLD, sobrevida livre de diálise. 

Tabela 25. Estimativa de pacientes incidentes baseado em SLD para CA associado a VLPD no cenário 
projetado 

Ano de 
simulação 

Pacientes 
prevalentes SLD 

Fluxo de pacientes Pacientes 
incidentes 

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

1 1.835 96.2% 1.835     1.835 

2 4.514 84.3% 1.764 2.750    2.750 

3 7.848 72.2% 1.547 2.644 3.657   3.657 

4 8.316 61.8% 1.325 2.319 3.517 1.156  1.156 

5 8.371 53.0% 1.135 1.986 3.084 1.111 1.056 1.056 

Notas: VLPD, dieta muito restritiva em proteínas; SLD, sobrevida livre de diálise. 

7.3.7 Uso de recursos e custos 

Os parâmetros de uso de recursos e custos utilizados nesta AIO foram os mesmos utilizados 

na ACU (suplementação com CA, monitoramento, TRS e outros suplementos) e estão descritos na 

Seção 6.3.10.  

Os custos anuais da AIO correspondentes ao braço designado (LPD ou CA associado a VLPD) 

incidem a partir da entrada do paciente no modelo e são calculados ao longo do horizonte de cinco 

anos, sem aplicação de taxas de desconto. Os custos anuais foram ajustados para refletir a entrada 

de pacientes ao longo do período de um ano, os valores anuais foram ajustados de acordo com a 

entrada de pacientes em cada ciclo mensal do ACU. 

7.3.8 Análise de sensibilidade determinística 

Todos os inputs utilizados na ACU foram variados em uma ASD para avaliar o impacto de suas 

incertezas nos resultados desta AIO. A descrição detalhada está disponível na Seção 6.3.12. As 

variações foram realizadas individualmente em uma amplitude de ± 20%. Além disso, foram variados 

também os parâmetros epidemiológicos utilizados para estimar a população elegível ao tratamento:  
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• População brasileira com 18 anos ou mais; 

• Prevalência de DRC estágios 4-5; 

• Proporção de pacientes dispostos a utilizar CA devido às restrições para 

estabelecimento de VLPD; 

• Proporção de pacientes direcionados diretamente para TRS; e 

• Taxa anual de crescimento da população. 

 

7.3.9 Análise de cenário 

As mesmas análises de cenário realizadas para a ACU foram aplicadas a esta AIO, exceto os 

parâmetros de utilidade, por não serem aplicáveis a esta análise (ver Seção 6.3.14). 

7.4 Resultados 

7.4.1 Caso base 

No cenário atual, o custo total em cinco anos, considerando que toda a população elegível 

realiza LPD, foi estimado em R$ 2.570.612.226, sendo que aproximadamente 90% destes custos são 

associados à diálise. No cenário projetado, com a incorporação do CA ao SUS, o custo total em cinco 

anos seria de R$ 3.240.989.337, o que configura um impacto orçamentário total de R$ 670.377.111. 

Porém, é importante ressaltar que, com a disponibilização de CA, os custos de diálise são reduzidos 

em 10,33% (aproximadamente R$ 239 milhões), totalizando 64% do custo total. Os resultados 

detalhados desta AIO estão descritos na Tabela 26. 

Tabela 26. Resultados da AIO 

Ano/Parâmetro Cenário Atual (RS) Cenário Projetado (R$) 
Impacto orçamentário 

(R$) 
Diferença (%) 

Ano 1 65.129.735 85.768.739 20.639.004 31,69% 

Aminoácidos + 
análogos 

0 22.540.469 22.540.469 NA 

Monitoramento 7.762.255 7.784.187 21.931 0,28% 

Diálise 43.112.860 41.462.082 -1.650.778 -3,83% 

Outras 
suplementações 

14.254.620 13.982.001 -272.619 -1,91% 

Ano 2 238.336.994 299.846.136 61.509.143 25,81% 

Aminoácidos + 
análogos 

0 72.287.516 72.287.516 NA 

Monitoramento 12.724.268 12.834.347 110.079 0,87% 

Diálise 202.245.856 192.158.708 -10.087.148 -4,99% 

Outras 
suplementações 

23.366.870 22.565.565 -801.305 -3,43% 

Ano 3 353.763.995 462.099.406 108.335.411 30,62% 

Aminoácidos + 
análogos 

0 135.789.525 135.789.525 NA 

Monitoramento 11.914.659 12.153.161 238.502 2,00% 

 Diálise 319.969.233 293.723.587 -26.245.646 -8,20% 
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Outras 
suplementações 

21.880.103 20.433.133 -1.446.969 -6,61% 

Ano 4 438.446.550 559.046.943 120.600.393 27,51% 

Aminoácidos + 
análogos 

0 169.018.921 169.018.921 NA 

Monitoramento 12.064.358 12.414.983 350.625 2,91% 

Diálise 404.227.182 357.160.367 -47.066.815 -11,64% 

Outras 
suplementações 

22.155.010 20.452.672 -1.702.338 -7,68% 

Ano 5 501.744.006 607.243.565 105.499.559 21,03% 

Aminoácidos + 
análogos 

0 170.156.007 170.156.007 NA 

Monitoramento 12.146.338 12.517.224 370.886 3,05% 

Diálise 467.292.109 403.945.691 -63.346.418 -13,56% 

Outras 
suplementações 

22.305.559 20.624.644 -1.680.915 -7,54% 

Acumulado em 5 
anos 

1.597.421.281 2.014.004.790 416.583.510 26,08% 

Aminoácidos + 
análogos 

0 569.792.438 569.792.438 NA 

Monitoramento 56.611.879 57.703.901 1.092.022 1,93% 

Diálise 1.436.847.240 1.288.450.436 -148.396.805 -10,33% 

Outras 
suplementações 

103.962.161 98.058.015 -5.904.146 -5,68% 

Notas: AIO, análise de impacto orçamentário. 

 

7.4.2 Análise de sensibilidade determinística 

Os resultados da ASD demonstraram que o parâmetro de maior influência foi o custo de CA, 
seguido dos parâmetros utilizados para estimativa da população elegível ( 
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Figura 11). Com um desconto de 20% no valor unitário do medicamento, o impacto 

orçamentário diminui para R$ 302 milhões em 5 anos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Diagrama de tornado - análise de sensibilidade determinística 

Notas: CA = Aminoácidos + análogos; LPD = dieta restritiva em proteínas; VLPD = dieta muito restritiva em proteínas; TRS = terapia renal 

substitutiva; DRC4+ = doença renal crônica estágios 4-5. 

 

7.4.3 Análise de cenário 

Os resultados das análises de cenário estão descritos na Tabela 27. 

Tabela 27. Resultados das análises de cenário da AIO 

Parâmetro 
Cenário atual 

(R$) 
Cenário Projetado 

(R$) 
Impacto Orçamentário (R$/%) 
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Caso base R$ 1.597.421.281 R$ 2.014.004.790 R$ 416.583.510/ 26,08% 

Frequência de HD    

  2 sessões por semana R$ 1.222.561.448 R$ 1.677.860.279 R$ 455.298.830/ 37,24% 

  3 sessões por semana R$ 1.674.199.801 R$ 2.082.853.666 R$ 408.653.866/ 24,41% 

Custo de HD por sessão R$ 2.130.776.741 R$ 2.492.275.588 R$ 361.498.847/ 16,97% 

Taxa de mortalidade de Batista et 
al., 2005 (71) 

R$ 1.509.856.972 R$ 1.933.800.787 R$ 423.943.815/ 28,08% 

Notas: AIO, análise de impacto orçamentário; HD: hemodiálise. 

 

7.5 Discussão 

Esta AIO estimou que o impacto orçamentário da incorporação de CA para o tratamento de 

pacientes com DRC estágios 4-5 pré-dialítico seria de aproximadamente R$ 416 milhões em cinco 

anos. Apesar do incremento dos custos totais, CA em associação a VLPD apresenta uma eficácia 

superior a LPD em postergar a progressão da DRC e a necessidade de TRS (ver seção Erro! Fonte 

de referência não encontrada.). Assim, a incorporação desta tecnologia ao SUS permite uma 

alocação efetiva dos recursos em saúde, promovendo, além de um significativo benefício clínico, a 

redução dos custos associados à diálise em cerca de R$ 148 milhões. 

Considerando que a estrutura adotada nesta AIO é igual a adotada na ACU, infere-se que as 

limitações, em sua boa parte, são similares (ver Seção 6.5). No entanto, há ainda algumas incertezas 

relacionadas ao cálculo da população elegível. A estimativa de que somente 14% dos pacientes 

estariam dispostos a utilizar CA devido às restrições de dieta é proveniente do estudo clínico de 

Garneata et al. (51), o que pode não refletir a potencial adesão da população brasileira ao tratamento. 

Além disso, a estimativa de que cerca de 50% dos pacientes vão diretamente para diálise por indicação 

médica é baseada na opinião de especialista em DRC e também pode não refletir idealmente a prática 

clínica no SUS. Estes parâmetros são explorados na análise de sensibilidade. 

Por ser uma terapia oral, em comprimidos, e que pode ser armazenada em temperatura 

ambiente, a implementação desta estratégia terapêutica é simplificada. Pacientes não precisam estar 

em hospitais ou centros de infusão para fazer a administração do medicamento, podendo ser realizada 

em domicílio. A distribuição e armazenamento de CA não requerem cuidados específicos, o que gera 

uma simplificação logística e operacional. 

Sendo assim, a incorporação de CA ao SUS trará benefícios importantes ao sistema público 

de saúde do Brasil, reduzindo as necessidades de uso de serviços críticos, como os de diálise, e 

melhorando a qualidade de vida dos pacientes com DRC. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A DRC está associada a uma alta carga aos pacientes, com relevante contribuição na morbidade 

e mortalidade (10). Há forte associação da DRC com um risco elevado de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e outras complicações importantes como anemia, hipertensão, deficiência de 

vitamina D, acidose, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia e hiperparatireoidismo (11)(1).  

A única estratégia dietética disponível para evitar a progressão da doença, atualmente, é a adoção 

de dietas restritivas de proteínas. No entanto, eventualmente, muitos pacientes com DRC progridem 

e atingem um estágio denominado de doença renal em estágio final ou terminal, onde provavelmente 

será necessário o uso da TRS (5,33,34), com grave impacto na qualidade de vida. Assim, há uma 

evidente necessidade de alternativas terapêuticas específicas para esta população, que auxiliem no 

retardo da perda de função renal e da iniciação de TRS. 

Neste cenário, CA é indicado para prevenção e tratamento de danos causados pelo 

metabolismo falho ou deficiente de proteínas na DRC (39). Os resultados da RS incluíram ECRs e 

estudos de mundo real (observacionais) que demonstraram que o uso de CA associado a VLPD em 

pacientes com DRC em estágio pré-diálise pode contribuir para a retardar a progressão da DRC e 

melhora metabólica destes pacientes. Consequentemente, há impacto direto no retardamento da 

iniciação de TRS. Os estudos ainda mostraram que CA é uma terapia segura e bem tolerada (ver 

seção 5.2).  

Os resultados da ACU mostram que CA + VLPD proporciona uma diminuição no tempo em 

TRS e melhoria na qualidade de vida dos pacientes. A RCUI de R$90.282,34/AVAQ mostra que CA é 

uma tecnologia potencialmente custo-efetiva. A AIO demonstrou que a incorporação de CA estaria 

associado a um impacto orçamentário de R$ 416 milhões em cinco anos. Apesar do incremento dos 

custos totais, promove, além de um significativo benefício clínico, a redução dos custos associados à 

diálise em cerca de R$ 239 milhões. 

Sendo assim, CA é importante para os pacientes e o sistema de saúde, proporcionando melhor 

qualidade de vida aos indivíduos com DRC e permite uma alocação efetiva dos recursos em saúde, 

reduzindo o uso de serviços de diálise. Portanto, entende-se que a recomendação é favorável à 

incorporação de CA no SUS. 
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Apêndice II: Detalhamento sobre uso de recursos e custos adotados nas análises econômicas 

 

Tabela 28. Lista de compras públicas de cálcio 500mg em 2021 (até maio) 

Númer
o do 
Item 

Modalidad
e 

Código 
do 

CATMA
T 

Item Unidade de 
Forneciment

o 

Quantidad
e Ofertada 

Valor 
Unitári

o 

Fornecedor Órgão UASG - Unidade Gestora Data da 
Compra 

00018 Pregão 268225 CARBONATO DE 
CÁLCIO, DOSAGEM:500 
MG 

COMPRIMID
O 

4.000 0,05 CENTERMEDI-
COMERCIO DE 
PRODUTOS 
HOSPITALARES 
LTDA 

EMPRESA 
BRASILEIRA 
DE SERVIÇOS 
HOSPITALARE
S 

155124 - HOSPITAL UNIV. Mª 
APARECIDA PEDROSSIAN 

09/03/202
1 

00069 Pregão 270895 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
DOSAGEM:500MG DE 
CÁLCIO 

COMPRIMID
O 

20.000 0,055 TOP NORTE 
COMERCIO DE 
MATERIAL 
MEDICO 
HOSPITALAR 
EIRELI 

ESTADO DE 
SAO PAULO 

986559 - PREFEITURA MUNICIPAL 
DE ITAPUÍ 

04/01/202
1 

00074 Pregão 268225 CARBONATO DE 
CÁLCIO, DOSAGEM:500 
MG 

COMPRIMID
O 

800.000 0,058 TOP NORTE 
COMERCIO DE 
MATERIAL 
MEDICO 
HOSPITALAR 
EIRELI 

ESTADO DE 
SANTA 
CATARINA 

988039 - PREFEITURA MUN.DE 
BALNEARIO DE CAMBORIU 

19/01/202
1 

00053 Pregão 270895 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
DOSAGEM:500MG DE 
CÁLCIO 

COMPRIMID
O 

5.000 0,058 TOP NORTE 
COMERCIO DE 
MATERIAL 
MEDICO 
HOSPITALAR 
EIRELI 

ESTADO DO 
PARANA 

987985 - 
PREFEITO@CAFELANDIA.PR.GOV.
BR 

01/03/202
1 

00031 Pregão 268225 CARBONATO DE 
CÁLCIO, DOSAGEM:500 
MG 

COMPRIMID
O 

60.000 0,062 INOVAMED 
HOSPITALAR 
LTDA 

ESTADO DO 
PARANA 

987427 - PREF.MUN. DE 
ARAPONGAS/PR 

26/01/202
1 

00004 Pregão 270895 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
DOSAGEM:500MG DE 
CÁLCIO 

COMPRIMID
O 

583.994 0,069 DL 
DISTRIBUIDOR
A DE 
MEDICAMENTO
S EIRELI 

DISTRITO 
FEDERAL 

926119 - SECRETARIA DE ESTADO 
DE SAÚDE - GDF 

29/01/202
1 

00042 Pregão 270895 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
DOSAGEM:500MG DE 
CÁLCIO 

COMPRIMID
O 

8.900 0,07 ANJOMEDI 
DISTRIBUIDOR
A DE 
MEDICAMENTO
S LTDA 

MINISTERIO 
DA SAUDE 

257035 - DIST. SANT. ESP. 
INDIGENA 

01/03/202
1 
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00019 Pregão 268225 CARBONATO DE 
CÁLCIO, DOSAGEM:500 
MG 

COMPRIMID
O 

156.000 0,08 FABMED 
DISTRIBUIDOR
A HOSPITALAR 
LTDA 

UNIVERSIDAD
E FEDERAL DA 
BAHIA 

150247 - COMPLEXO HOSPITALAR 
E DE SAUDE DA UFBA 

20/01/202
1 

00012 Pregão 268225 CARBONATO DE 
CÁLCIO, DOSAGEM:500 
MG 

COMPRIMID
O 

350.000 0,08 MEDICAL 
CENTER 
DISTRIBUIDOR
A DE 
MEDICAMENTO
S LTDA 

ESTADO DE 
PERNAMBUCO 

926288 - SECRETARIA MUNICIPAL 
DE SAUDE DE PETROLINA 

11/03/202
1 

00055 Pregão 268225 CARBONATO DE 
CÁLCIO, DOSAGEM:500 
MG 

COMPRIMID
O 

84.200 0,08 ZUCK PAPEIS 
LTDA 

ESTADO DE 
SERGIPE 

928037 - CONSORCIO INTERM. DO 
VALE DO SAO FRANCISCO 

20/01/202
1 

00075 Pregão 270895 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
DOSAGEM:500MG DE 
CÁLCIO 

COMPRIMID
O 

60.500 0,093 GEORGINI 
PRODUTOS 
HOSPITALARES 
EIRELI 

ESTADO DE 
SANTA 
CATARINA 

988039 - PREFEITURA MUN.DE 
BALNEARIO DE CAMBORIU 

19/01/202
1 

00041 Pregão 341978 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
CONCENTRAÇÃO:500 
MG, FORMA 
FARMACÊUTICA:NA 
FORMA ORAL SÓLIDA, 
CARACTERÍSTICA 
ADICIONAL:FORMULAÇÃ
O ESPECIALMENTE 
MANIPULADA 

CÁPSULA 3.400 0,12 STOCK MED 
PRODUTOS 
MEDICO-
HOSPITALARES 
LTDA. 

EMPRESA 
BRASILEIRA 
DE SERVIÇOS 
HOSPITALARE
S 

155009 - HOSPITAL UNIVERSITÁRIO 
DE BRASÍLIA 

22/01/202
1 

00076 Pregão 270895 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
DOSAGEM:500MG DE 
CÁLCIO 

COMPRIMID
O 

300 0,16 MEDISIL 
COMERCIAL 
FARMACEUTIC
A , 
HOSPITALAR, 
DE HIGIENE E 
TRANSPORTES 
LTDA 

COMANDO DA 
MARINHA 

782700 - HOSPITAL NAVAL_DE 
SALVADOR 

08/02/202
1 

00026 Pregão 268225 CARBONATO DE 
CÁLCIO, DOSAGEM:500 
MG 

CÁPSULA 540 0,35 ELIAH 
FARMACIA DE 
MANIPULACAO 
LTDA 

EMPRESA 
BRASILEIRA 
DE SERVIÇOS 
HOSPITALARE
S 

155021 - HOSPITAL DAS CLÍNICAS 
DE MINAS GERAIS 

02/03/202
1 

00017 Pregão 270895 CARBONATO DE 
CÁLCIO, 
DOSAGEM:500MG DE 
CÁLCIO 

COMPRIMID
O 

50.000 0,56 COMERCIAL 
RIO ANIL EIRELI 

ESTADO DO 
MARANHAO 

980921 - PREFEITURA MUNICIPAL 
DE SÃO LUÍS/MA 

01/03/202
1 
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Tabela 29. Lista de compras públicas de bicarbonato de sódio 500mg em 2021 (até maio) 

Identificaçã
o da 

Compra 

Número 
do Item 

Modalidad
e 

Código do 
CATMAT 

Item Unidade de 
Forneciment

o 

Quantidad
e Ofertada 

Valor 
Unitário 

Fornecedor Órgão UASG - 
Unidade 
Gestora 

Data da 
Compra 

00005/2021 00005 Pregão 465021 BICARBONATO DE SÓDIO, 
CONCENTRAÇÃO:500 MG, 
CARACTERÍSTICA 
ADICIONAL:ESPECIALMEN
TE MANIPULADO 

CÁPSULA 1.500 0,4 FARMACIA DE 
MANIPULACA
O IDEAL 
FORMULAS 
LTDA 

EMPRESA 
BRASILEIRA 
DE SERVIÇOS 
HOSPITALARE
S 

155124 - 
HOSPITAL 
UNIV. Mª 
APARECIDA 
PEDROSSIA
N 

18/02/2021 

 

Tabela 30. Lista de compras públicas de vitamina D 1000 UI em 2021 (até maio) 

Identificaçã
o da 

Compra 

Número do 
Item 

Modalidade Código do 
CATMAT 

Item Unidade de 
Forneciment

o 

Quantidade 
Ofertada 

Valor 
Unitário 

Fornecedor Órgão UASG - 
Unidade 
Gestora 

Data da 
Compra 

00094/2020 00012 Pregão 434125 COLECALCIFEROL, 
CONCENTRAÇÃO:100
0 UI 

COMPRIMID
O 

1.500.000 0,13 INNOVAPHARM
A 
LABORATORIO 
E 
MANIPULACAO 
LTDA 

ESTADO 
DE 
RORAIMA 

980301 - 
PREFEITUR
A 
MUNICIPAL 
DE BOA 
VISTA/RR 

25/03/2021 

00016/2020 00126 Pregão 434125 COLECALCIFEROL, 
CONCENTRAÇÃO:100
0 UI 

COMPRIMID
O 

800 0,46 LARA QUEIROZ 
SANTOS & CIA 
LTDA 

COMANDO 
DA 
MARINHA 

782700 - 
HOSPITAL 
NAVAL_DE 
SALVADOR 

08/02/2021 
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Apêndice III: Descrição da metodologia de Garneata et al (2016) (51) 

 Garneata et al. publicaram em 2016 os resultados de um estudo clínico randomizado, prospectivo, 

aberto e controlado com duração total de 18 anos. O estudo foi conduzido num único centro. Os 

pacientes elegíveis que consentiram com os termos foram recrutados. Os que atenderam aos critérios 

de elegibilidade foram subtidos a uma fase inicial de 3 meses em que foram prescritos LPD 

convencional. 

 Ao final desta fase inicial, os pacientes que ainda atendiam aos critérios de inclusão foram 

randomizados na proporção 1:1 para receberem Aminoácidos + análogos ou continuarem com a LDP 

convencional por 15 meses (fase intervencional). Os parâmetros foram avaliados na linha de base, 

durante a fase intervencional e ao final do estudo. Para evitar os efeitos da redução da ingestão de 

proteínas na TFG e creatinina sérica, o que poderia enviesar a TFG estimada, a análise da TFG 

estimada foi realizada três meses após a randomização até o final do estudo. 

 Foram incluídos pacientes adultos com DRC estágio 4-5 (TFG estimada foi calculada utilizando a 

equação  de quatro variáveis MDRD < 30ml/min por ano). Os pacientes apresentavam função renal 

estável por pelo menos 12 semanas antes do recrutamento. Somente pacientes com alto potencial 

declarado de adesão à LPD e que concordaram em seguir o cronograma de monitoramento foram 

considerados. Antes do recrutamento, os pacientes foram informados de que seria necessário seguir 

um VLPD vegetariano e receber um suplemento nutricional. Apenas aqueles que concordaram em 

seguir tal dieta e tomar o número de comprimidos de acordo com seu peso corporal seco foram 

incluídos na fase inicial. 

Foram excluídos pacientes com PA mal controlada (≥145/85 mmHg), comorbidades relevantes 

(DM, insuficiência cardíaca, doença hepática ativa, doenças digestivas com má absorção ou 

inflamação/terapia anti-inflamatória), complicações urêmicas (pericardite ou polineuropatia) ou 

incapacidade alimentar (anorexia ou náusea). 

 A LPD convencional continha uma ingestão proteica diária de 0,6 g/kg de massa corporal seca e 

uma ingestão diária total calórica de 30 kcal/kg de massa corporal seca. A adesão foi apreciada caso 

ambas ingestões de proteínas e calorias estivessem dentro do intervalo de ±10% dos valores 

recomendados. Após a adesão ser estabelecida e outros critérios de elegibilidade serem atendidos, 

os pacientes foram randomizados. 

 Em todos os pacientes recrutados, a pressão arterial e o colesterol foram controlados com 

medicamentos anti-hipertensivos e estatinas ou fibratos. Terapias férricas e agentes estimulantes 

eritropoiéticos foram continuados. Anormalidades metabólicas e acidose foram monitoradas e 

corrigidas com cálcio, ligantes de fosfato, vitamina D e bicarbonato de sódio. Além disso, receberam 

suplementação de vitaminas solúveis quando necessário. 
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 O desfecho primário composto de eficácia foi a necessidade de iniciação de TRS ou redução > 

50% na TFG estimada inicial. A necessidade de iniciação de TRS, o declínio na TFG e a correção de 

complicações metabólicas da DRC foram pré-definidos como desfechos secundários de eficácia. 

Parâmetros de status nutricional foram estabelecidos como variáveis de segurança. A adesão a dieta 

prescrita, a ocorrência de quaisquer eventos adversos e o número de pacientes descontinuando o 

estudo fora adotados como variáveis de segurança. 

 Os pacientes do grupo de cetoanálogos recebeu VLPD vegetariana com ingestão proteica diária 

de 0,3 g/kg de massa corporal seca suplementada com Aminoácidos + análogos na dose de 0,125 

g/kg de massa corporal seca por dia. Pacientes em ambos os braços de tratamentos receberam 

aconselhamento nutricional e monitoramento intensivos mensais durante a fase inicial, intensificados 

em seguida para uma frequência semanal no primeiro mês, mensal até o terceiro mês e a cada três 

meses do terceiro mês em diante. 
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superioridade em relação à LPD (22,19). 
O maior estudo, multicêntrico, prospectivo (nunca feito antes) – Estudo da Modificação da Dieta na 
Doença Renal (MDRD) foi realizado nos EUA. O efeito da restrição proteica e o controle da pressão 
sanguínea, na progressão da doença renal, foram estudados de uma maneira randomizada, em 840 
pacientes com insuficiência renal causada por fatores diversos. No estudo A, que incluiu 585 pacientes 
com insuficiência renal moderada (25 a 55 mL/min/1,73 m2), a restrição proteica de 0,58 g/kg de peso 



 

Ketosteril_BU 05 
Abril/2021 

corporal ideal/dia, não levou à diminuição significativa da taxa de declínio da TFG (taxa de filtração 
glomerular), em 3 anos, quando comparada a pacientes recebendo uma dieta sem restrição proteica (1,3 
g/kg de peso corporal ideal/dia). O declínio da TFG no grupo de pouca proteína foi 10,9, comparada aos 
12,1 no grupo sem restrição. Entretanto, a taxa de declínio na TFG estava significativamente mais 
vagarosa, 4 meses após a introdução da LPD (p = 0,009) e no último seguimento (138, 156). Além disto, 
houve uma correlação positiva entre a ingestão proteica e a redução da TFG 4 meses após a introdução da 
LPD quando comparada com o grupo sem restrição23 . 
 
No estudo B, que incluiu 255 pacientes com doença renal mais grave (13 a 24 mL/min/1,73 m2), houve 
um declínio mais lento na função renal no grupo indicado para VLPD suplementada com cetoácidos e 
aminoácidos (0,28 g de proteína/kg peso corporal ideal/dia) comparado àqueles que ingeriram uma dieta 
de 0,58 g de proteína/kg de peso corporal ideal/dia23. Por causa da falta de significância estatística 
convincente, uma análise secundária foi iniciada (Feasibility Study). Este estudo tinha o propósito 
primário de testar os procedimentos e estratégias de recrutamento de toda a escala do MDRD-Study. 
Após o re-exame do critério de exclusão, 63 pacientes com doença renal avançada foram indicados para 
LPD ou para VLPD suplementada com aminoácidos essenciais, ou uma mistura de aminoácidos 
essenciais e cetoácidos. A comparação dos pares mostrou que a média de perda da TFG para o grupo 
VLPD suplementada com cetoácidos e aminoácidos (3,0 ± 0,9 mL/min/ano) foi 53% mais lento que a 
taxa de perda no grupo VLPD suplementada com aminoácidos (6,4 ± 0,9 mL/min/ano) em pacientes com 
doença renal avançada (7,5 a 24 mL/min/1,73 m2). 
Resultados similares foram previamente observados durante a comparação de VLPD suplementada com 
aminoácidos essenciais ou uma mistura de cetoácidos e aminoácidos (Ketosteril®) (24, 17, 25, 13, 26, 27, 21). 
Schmicker et al25 observaram que os valores de creatinina sérica caíram significativamente mais rápidos 
no grupo com suplementação de aminoácidos que no grupo suplementado com Ketosteril®. Deste modo, 
parece que a composição do suplemento pode influenciar o declínio da TFG adicionalmente ao nível de 
ingestão proteica (24, 28, 13, 27, 21). 

Quando os resultados do MDRD-Study foram combinados com relatos anteriores e comparados com 
diferentes meta-análises, os dados suportaram fortemente a efetividade da restrição proteica no retardo do 
início da doença renal em fase terminal, tanto na insuficiência renal diabética como na não diabética (18, 29, 

30, 3, 4). Uma recente meta-análise publicada pela Cochrane Library, concluiu que a redução da ingestão 
protéica em pacientes com DRC, reduz em 40 % a ocorrência de morte renal quando comparada com a 
ingestão elevada ou irrestrita de proteína. Por este motivo, a intervenção nutricional deve ser proposta 
para os pacientes com DRC o mais breve possível30. 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS  
Propriedades farmacodinâmicas 
Ketosteril® permite a ingestão de aminoácidos essenciais enquanto minimiza a ingestão de amino-
nitrogênio. 
Após a ingestão, os ceto e/ou hidroxi-análogos são transaminados pela retirada de nitrogênio dos 
aminoácidos não-essenciais, diminuindo assim a formação de ureia pela reutilização do grupo amina. 
Portanto, o acúmulo dos níveis das toxinas urêmicas é reduzido. Os ceto e/ou hidróxi ácidos não 
provocam hiperfiltração dos néfrons residuais. Suplementos contendo cetoácidos têm uma influência 
positiva na hiperfosfatemia renal e hiperparatireoidismo secundário, podendo melhorar a osteodistrofia 
renal. O uso do Ketosteril® em associação com uma dieta pobre em proteínas permite uma redução na 
ingestão de nitrogênio, enquanto evita as consequências deletérias da ingestão inadequada da dieta 
proteica e desnutrição.   
 
Os α-cetoácidos dos aminoácidos de cadeia ramificada têm propriedades importantes. A economia de 
nitrogênio se deve à transferência do grupo amino para os cetoácidos, que está associada com a inibição 
direta da ureagênese. A inibição da ureagênese persiste por 8 dias após a descontinuação da administração 
de cetoácidos (fenômeno carryover). Esta inibição é relacionada ao aumento da atividade da BCAATase, 
resultando em menor disponibilidade de cetoácidos ramificados para descarboxilação oxidativa. 
 
Efeitos sobre a síntese e degradação proteica 
Além do seu papel como substrato para a síntese proteica, amino e cetoácidos têm papel importante na 
regulação dos processos de estimulação da síntese proteica e na inibição de sua degradação. Dos 
aminoácidos (ceto) de cadeia ramificada, demonstrou-se que a (ceto) leucina tem importância 
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fundamental em promover a síntese protéica muscular, in vitro e in vivo. Por outro lado, o fornecimento 
de isoleucina e valina é significativamente menos efetivo. Entretanto, os mecanismos envolvidos na 
estimulação da síntese proteica pela leucina só começaram a ser definidos recentemente. A administração 
oral de leucina favorece a síntese proteica em associação com aumento de fosforilação de duas proteínas 
(fator eucariótico de iniciação e IF4E ligado à proteína (4E-BP)1 e proteína ribossômica S6 quinase 
S6K1) que controlam, em parte, o processo de início da tradução envolvendo o ligante do mRNA a 
subunidades ribossômicas 40S. Neste contexto, dependendo do tecido (por exemplo, músculo, fígado), 
pelo menos duas vias de sinalização foram sugeridas: um alvo da rapamicina sensitiva (mTOR) e uma via 
desconhecida mTOR-resistência. De acordo com MITCH, a ceto (leucina) tem importância no 
metabolismo proteico, não somente em condições fisiológicas normais, mas também em pacientes 
urêmicos, pelo aumento da síntese proteica e/ou diminuição da degradação proteica. Além disso, deve ser 
enfatizado que a administração de cetoácidos pode levar a correção parcial do perfil de aminoácidos em 
pacientes urêmicos, fato que é favorecido pela correção simultânea da acidose metabólica por causa da 
redução da ingestão de aminoácidos contendo enxofre. 
Pode ocorrer uma diminuição da excreção urinária de proteína devido às dietas pobres em proteína e 
suplementadas com ceto/aminoácidos, o que contribui para o aumento da albumina sérica e manutenção 
dos diversos índices de estado nutricional dentro do padrão normal. 
 
Hemodinâmica/hiperfiltração 
Como resultado da adaptação funcional dos néfrons, a maioria das doenças renais que causam perda 
crítica de néfrons progride para insuficiência renal. Tais alterações incluem hiperfiltração glomerular e 
hipertensão dos néfrons remanescentes, com o objetivo de minimizar as consequências funcionais da 
perda de néfrons. Entretanto, estas adaptações, com o passar do tempo, são deletérias. A carga excessiva 
de aminoácidos causa uma hiperfiltração glomerular significativa e um aumento do fluxo plasmático dos 
rins. Dietas pobres em proteína se opõem ao aumento adaptativo da pressão capilar glomerular que ocorre 
nos pacientes com DRC. Devido a isto, pelo menos um fator de risco que leva a esclerose glomerular 
pode ser reduzido. A suplementação da dieta com BCAA e seus cetoácidos não exerce efeito estimulador 
de hiperfiltração nos néfrons remanescentes. Seguindo o suprimento de cetoácidos de BCAA associados a 
VLPD, a estimulação pancreática de glucagon e a subsequente secreção hepática de cAMP induzida pelo 
glucagon, que é típica para aminoácidos, é impedida. Portanto, os mediadores estimulantes da 
hiperfiltração glomerular mais importantes são inibidos e a progressão da insuficiência renal pode ser 
retardada. Outro aspecto associado é que uma filtração glomerular de proteína aumentada acelera a perda 
progressiva e natural de néfrons que ocorre em todas as doenças crônicas do rim. A proteinúria dá início 
aos mecanismos que produzem a nefrite intersticial progressiva. Sempre que a excreção urinária de 
proteína é reduzida, a diminuição da TFG diminui ou cessa. Assim, uma dieta pobre em proteína limita, 
efetivamente, o progressivo declínio da TFG, por causa de sua habilidade de diminuir a taxa de excreção 
urinária de proteína. 
 
Acidose metabólica 
A acidose metabólica, que é muito frequente nos pacientes com DRC, resulta da dificuldade de excreção 
de íons hidrogênio. Uma grande proporção de íons hidrogênio provém do metabolismo de aminoácidos 
que contém enxofre. Esta acidose tem diversos efeitos deletérios, principalmente no metabolismo de 
proteínas, intolerância à glicose e metabolismo ósseo. Como a proteína animal é a principal fonte de 
ácidos fixos, somente a sua supressão (ou redução acentuada) é capaz de corrigir a acidose metabólica. 
Uma vez que a acidose metabólica aumenta a degradação dos BCAA, o catabolismo proteico suprime a 
síntese de albumina, o controle desta desordem é especialmente importante em pacientes com uma 
ingestão proteica reduzida. 
 
Efeitos sobre o metabolismo cálcio/fosfato e hiperparatireoidismo secundário (sHPT) 
Dietas hipoproteicas, que não contêm proteína de origem animal, reduzem substancialmente a ingestão 
diária de fósforo. Ketosteril® tem um efeito no metabolismo cálcio/fosfato, devido à ação de impedir a 
absorção dos fosfatos, graças à formação de complexos insolúveis cálcio/fosfato no intestino, portanto, a 
ingestão adicional de cálcio, tem efeito benéfico no metabolismo cálcio/fosfato.  
 
Efeitos nas desordens do metabolismo de lipídeos 
Investigações clínicas demonstraram que as dietas hipoproteicas, suplementadas com ceto/aminoácidos 
(Ketosteril®) não afetam adversamente os lipídeos séricos seja nos pacientes diabéticos com DRC, seja 
nos não-diabéticos. 
 
Propriedades farmacocinéticas 
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A cinética plasmática dos aminoácidos e sua integração nos processos metabólicos são bem estabelecidas. 
No entanto, deve-se observar que, em pacientes urêmicos, os distúrbios plasmáticos não parecem 
depender da ingestão de aminoácidos digeridos, e a cinética pós-absorção parece ser afetada logo que a 
doença se desenvolve. 
Em indivíduos saudáveis, há um aumento no nível plasmático dos cetoanálogos 10 minutos após a 
ingestão oral. Estes níveis atingem valores que são aproximadamente 5 vezes maiores do que o nível 
inicial. O pico máximo é atingido dentro de 20 – 60 minutos e os níveis normais são atingidos novamente 
após 90 minutos. Assim, a absorção gastrointestinal é muito rápida. No plasma, um aumento simultâneo 
nos níveis de cetoanálogos e a correspondência aos aminoácidos mostram que a transaminação dos 
cetoanálogos é muito rápida. Devido às vias naturais de eliminação dos α-cetoácidos no organismo, é 
provável que o consumo exógeno seja rapidamente integrado aos ciclos metabólicos. Os cetoácidos 
seguem a mesma via catabólica dos aminoácidos clássicos. Não foi realizado nenhum estudo específico 
sobre a eliminação dos cetoácidos.     
 
4. CONTRAINDICAÇÕES  
Este medicamento é contraindicado nas seguintes situações: 
- Hipersensibilidade a algum dos princípios ativos ou excipientes; 
- Nos estados de hipercalcemia; 
- Distúrbios no metabolismo de aminoácidos. 
 
Ketosteril® não deve ser usado quando houver contraindicação do tratamento conservador nos pacientes 
com DRC (Doença Renal Crônica) 
 
Contraindicações do tratamento conservador nos pacientes com Doença Renal Crônica: 
 
Contraindicações absolutas: 
- Anorexia grave e vômitos, ingestão calórica inadequada; 
- Hipertensão arterial grave resistente ao tratamento conservador; 
- Baixa tolerância à restrição alimentar; 
- Função renal residual crítica (CrCl < 5 mL/min), particularmente com oligúria que não responde a 
terapia adequada com diuréticos; 
- Grande cirurgia; 
- Doenças infecciosas graves; 
- Complicações como pericardite ou neurite, com manifestação clínica. 
 
Contraindicações relativas 
- Desnutrição existente ao início da terapia nutricional 
- Proteinúria grave (síndrome nefrótica, por exemplo) que persista mesmo após restrição proteica. 
 
Em caso de indicação do tratamento conservador, os pacientes que não devem usar este medicamento são 
aqueles que: 
- não possuem habilidades de adaptação à restrição proteica; 
- não seguem adequadamente a nutrição de uma dieta pobre em proteína e rica em energia; 
- não aderem à posologia prescrita. 
 
Atenção fenilcetonúricos: contém fenilalanina. 
 
5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES  
A administração simultânea de Ketosteril® com outros medicamentos contendo cálcio ou a ingestão de 
mais de 25 comprimidos/dia podem levar à hipercalcemia. 
 
Ketosteril® deve ser tomado durante as refeições para permitir uma boa absorção e o metabolismo nos 
aminoácidos correspondentes. O nível sérico de cálcio deve ser monitorado regularmente. 
 
Caso o paciente use hidróxido de alumínio ou carbonato de cálcio, deve-se atentar à possível necessidade 
de diminuição da dose dos mesmos, uma vez que com o uso de Ketosteril® consegue-se uma melhora nos 
sintomas urêmicos. 
 

Recomenda-se ainda o monitoramento de uma possível hiperfosfatemia ou hipofosfatemia no decurso do 
tratamento. 
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Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco 
Ainda não são conhecidas a intensidade e frequência de riscos em pacientes pediátricos. 
Não há recomendações específicas para pacientes idosos ou para quaisquer outros grupos de risco. 
 
Gravidez  
A paciente deve informar seu médico sobre uma possível gravidez, uma vez que ainda não existem 
estudos disponíveis quanto ao uso de Ketosteril® por gestantes. 
 
CATEGORIA DE RISCO NA GRAVIDEZ: C 
ESTE MEDICAMENTO NÃO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRÁVIDAS SEM 
ORIENTAÇÃO MÉDICA OU DO CIRURGIÃO DENTISTA. 
 
Atenção fenilcetonúricos: contém fenilalanina. 
 
6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS  
A administração simultânea de medicamentos contendo cálcio pode levar a um aumento patológico dos 
níveis séricos de cálcio ou intensificação destes. 
Para que não ocorram interferências na absorção de Ketosteril®, não devem ser administrados 
concomitantemente medicamentos que formem complexos com cálcio, como, por exemplo, as 
tetraciclinas ou quinolonas (tais como ciprofloxacino e norfloxacino), bem como medicamentos que 
contêm ferro, fluoreto ou estramustina. Entre a ingestão dos comprimidos de Ketosteril® e a destes 
medicamentos deve-se ter um intervalo de no mínimo 2 horas. 
Devido à melhora dos sintomas urêmicos promovida por Ketosteril®, uma possível administração de 
hidróxido de alumínio pode ser reduzida.  
Deve-se atentar para a redução de fosfato sérico. 
Se Ketosteril produzir níveis séricos elevados de cálcio, o risco de arritmia irá aumentar em pacientes 
suscetíveis aos glicosídeos cardioativos. 
 
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO  
Conservar em temperatura ambiente (15°C - 30°C). Desde que armazenado sob condições adequadas, o 
medicamento tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricação. 
 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.  
 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. 
 
Ketosteril® é um comprimido revestido de coloração amarela. 
 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.  
 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.  
 
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR  
Ketosteril® deve ser administrado exclusivamente por via oral, sob o risco de danos à eficácia terapêutica. 
 

Posologia 
Doença Renal Crônica 
Caso não seja prescrito de outra forma, a dose recomendada é de 4 a 8 comprimidos, 3 vezes ao dia, 
durante as refeições. 
 
Retenção Compensada 
Utilizar 3 vezes ao dia, de 4 a 6 comprimidos revestidos, em conjunto com uma dieta pobre em proteínas 
e rica em calorias com 0,5 g a 0,6 g de proteína/kg de peso/dia (35 g a 45 g) e 35 a 40 kcal/kg de peso/dia. 
 
Retenção Descompensada 
Utilizar 3 vezes ao dia, de 4 a 8 comprimidos revestidos, em conjunto com uma dieta pobre em proteínas 
e rica em calorias com 0,3 g a 0,4 g de proteína/kg de peso/dia (20 g a 30 g) e 35 a 40 kcal/kg de peso/dia. 
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As dosagens propostas levam em consideração indivíduos com peso corporal de 70 kg. A ingestão 
durante as refeições facilita a absorção e a metabolização adequada dos aminoácidos correspondentes.  
 
Duração da administração 
Ketosteril é administrado enquanto a taxa de filtração glomerular é inferior a 25 mL/min e, 
concomitantemente, a dieta proteica é restrita a 40 g/dia ou menos. 
 
Limite máximo diário de administração 
Não se deve administrar mais de 24 comprimidos de Ketosteril® por dia. 
 
Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado.  
 
9. REAÇÕES ADVERSAS   
É possível que ocorra aumento de cálcio no plasma sanguíneo (hipercalcemia). 
 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa. 
 
10. SUPERDOSE  
Não há conduta específica descrita para os casos de superdose. No entanto, sabe-se que a administração 
de 25 comprimidos/dia de Ketosteril® pode levar a hipercalcemia. 
 
Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 
 
DIZERES LEGAIS 
 
M.S. 1.0041.9923 
 
Farmacêutica Responsável: Cíntia M. P. Garcia 
CRF-SP 34871 
 
Fabricado por:  
Labesfal Laboratórios Almiro S.A 
Santiago de Besteiros - Portugal 
 
Importado por: 
Fresenius Kabi Brasil Ltda. 
Av. Marginal Projetada, 1652 – Barueri – SP 
C.N.P.J. 49.324.221/0001-04  
SAC 0800 7073855 
 
Venda sob prescrição médica  
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Histórico de Alteração para a Bula 

 
Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
expediente 

No. 
expediente 

Assunto Data do 
expediente 

No. 
expediente 

Assunto Data da 
aprovação 

Itens de 
bula 

Versões 
(VP/VPS) 

Apresentações 
relacionadas 

17/05/2013 0392177/13-8 10461 - 
ESPECÍFICO - 
Inclusão Inicial 

de Texto de Bula 
– RDC 60/12 

- - - - Todos VP e VPS Todas 

16/09/2014 0766994/14-1 10454-
ESPECÍFICO - 
Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula – 
RDC 60/12 

10/08/2012 0649801/12-9 10216 - 
ESPECÍFICO  – 
Ampliação do 

Prazo de Validade 

15/09/2014 Item 5 (P), 
item 7 (PS) 

VP e VPS Todas 

14/05/2018 - 10454-
ESPECÍFICO - 
Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula – 
RDC 60/12 

03/05/2018 1668719/16-1 1582 -
ESPECÍFICO - 
Renovação de 

Registro de 
Medicamento 

09/04/2018 Composição, 
item 8 (OS), 
item 6 (P) 

VP e VPS Todas 

23/04/2021 --- 10454-
ESPECÍFICO - 
Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula – 
RDC 60/12 

N/A N/A N/A N/A 9. 
REAÇÕES 

ADVERSAS  

VPS Todas 
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