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Este contetdo é destinado para profissionais de satide e tem por objetivo fornecer informagdes atualizadas e

baseadas em evidéncias cientificas.

Introdugdo

A anemia é um achado comum na pratica clinica diaria, sendo importante seu reconhecimento e sua
investigacdo adequada. Caracteriza-se pela diminuigdo da quantidade de hemadcias circulantes que,
laboratorialmente, é mais reconhecida pela diminui¢do da hemoglobina e do hematdcrito [1-4]. Como pode
decorrer de multiplas causas, a anemia é uma sindrome. Para realizar o manejo mais adequado, é essencial
identificar a sua etiologia [5].

Para informacdes sobre anemia falciforme, veja o Telecondutas - Doenca Falciforme.

Definigcao

A anemia ocorre quando hd diminui¢cdo da produgdo, aumento da destrui¢cdo ou perda de eritrdcitos
provocada por sangramentos. Usualmente, hd uma combinagdo desses mecanismos [6].

Seu diagndstico é realizado quando ha diminuigdo da massa eritrocitdria, expressa no hemograma
pela redugdo dos niveis de hemoglobina (Hb) abaixo do limite de referéncia [1-4]. Os valores utilizados para
definicdo sao varidveis, mas os valores de Hb utilizados pela Organizacdao Mundial de Saude para definicao

de anemia, de acordo com o sexo e a idade, estdo descritos no Quadro 1 [3].

Quadro 1 — Niveis de hemoglobina para diagndstico de anemia.

Anemia
Populagdo Sem anemia
Moderada
Criangas 6 meses a 5 anos >11g/dL 10a 10,9 g/dL 7a9,9g/dL <7g/dL
Criangas 6 a 11 anos >11,5g/dL 11a11,4g/dL 8a10,9 g/dL <8g/dL
Criangas 12 a 14 anos >12g/dL 11a11,9g/dL 8a 10,9 g/dL <8g/dL
Gravidas >11g/dL 10a 10,9 g/dL 7a9,9g/dL <7g/dL
Mulheres n3o gravidas > 15 anos >12g/dL 11a11,9g/dL 8a 10,9 g/dL <8g/dL
Homens > 15 anos > 13 g/dL 11a12,9g/dL 8a 10,9 g/dL <8g/dL

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de OMS (2011) [3].

A avaliacdo dos eritrogramas anteriores também pode auxiliar no processo de investigacdo da

anemia, tentando-se estabelecer um valor basal de hemoglobina e compard-lo ao atual. Caso tenha ocorrido

uma redugdo marcante, a investigacdo etioldgica pode ser necessaria [1,5].


https://www.ufrgs.br/telessauders/documentos/telecondutas/telecondutas_anemia_falciforme_08.01.2020.pdf
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Manifestagdes clinicas

N3o hda concentracdo especifica de hemoglobina que leve ao desenvolvimento de sintomas, mas a
maioria dos pacientes apresenta queixas somente quando a Hb estd menor que 7 g/dL. Quando presentes,
os sintomas da anemia sdo inespecificos e variam de acordo com a idade do paciente, a gravidade da anemia,
a velocidade de instalacdo do quadro, a capacidade de adaptacdo do organismo e a presenca de
comorbidades associadas [7].

A sindrome anémica se manifesta com sinais e sintomas diversos, como: cansaco, fadiga, dispneia,
taquicardia, sonoléncia, tonturas, palpitacGes, confusdo mental, déficit de memdria, angina, sinais de
isquemia [1,2]. Individuos com anemia cronica ou anemia hereditdria, como aqueles com doenca falciforme
ou esferocitose hereditaria, podem ser assintomaticos até que a Hb esteja menor que 5 g/dL. Isso ocorre
porque a evolugdo da anemia ao longo de semanas ou meses permite ao corpo compensar a menor
capacidade de transporte de oxigénio aos tecidos. J4 aqueles com funcdo cardiaca limitada, como na
insuficiéncia cardiaca ou na doenca arterial coronariana, podem apresentar sintomas de anemia em niveis
de Hb mais elevados do que aqueles com funcdo cardiaca normal [1].

O exame fisico nos casos de anemia cronica ndo costuma ser muito expressivo. Pode haver palidez
de pele e mucosas, mas a auséncia deste sinal ndo descarta a possibilidade de anemia. Casos mais graves
podem evoluir com sinais de insuficiéncia cardiaca de alto débito, que incluem taquicardia, pulso amplo,
edema de membros inferiores, estase jugular, sopro cardiaco de ejecdo e hepatomegalia congestiva [4,7].
Essas manifestacdes cardiacas e vasculares da anemia grave regridem com a sua correcao [7].

Alguns achados podem direcionar a etiologia da anemia, como coiloniquia e queilite angular nas
anemias por deficiéncia de ferro; e lingua lisa por atrofia das papilas, parestesias e alteracées do exame

neuroldgico na anemia megaloblastica [4].

Exames complementares
Hemograma

A anemia é identificada laboratorialmente por meio do hemograma, sendo possivel avaliar a
guantidade de hemdcias, seu tamanho e sua morfologia [8]. Dentre os parametros laboratoriais, o volume

corpuscular médio (VCM) é o mais relevante para a avaliacdo inicial da anemia (ver Investigacdo conforme o

volume corpuscular médio).

A avaliagdo das demais séries do hemograma é essencial na abordagem de um paciente com anemia.
A presenca de outras citopenias graves indica encaminhamento para o servico de urgéncia/emergéncia (ver

Encaminhamento para o servico especializado) [9,10]. A presenca de trombocitose, definida como contagem

plaquetdria maior que 450.000/mm?3, pode ser um indicativo de ferropenia. J& a anemia associada a

leucocitose pode sugerir quadros infecciosos ou neoplasicos [11].
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Reticuldcitos

Os reticuldcitos sdo hemacias jovens circulantes e sua contagem é um indicador da eritropoiese na
medula dssea. A reticulocitose ocorre como uma resposta fisiolégica medular a anemia. Assim, sua presenca
ou auséncia pode sugerir a etiologia da anemia. Os reticuldcitos devem ser solicitados juntamente com os
exames de investigacdo preconizados, conforme a suspeita clinica inicial [2,4]. Sua contagem em valor
absoluto, reticuldcitos por pL de sangue, é a que deve ser preferencialmente utilizada. No estado de
equilibrio, aproximadamente 1 a 2% dos eritrécitos circulantes sdo reticulécitos, correspondendo a uma
contagem absoluta de reticuldcitos de aproximadamente 25.000 a 100.000/uL [2].

Quando o laboratdério ndo informar a contagem absoluta de reticulécitos, esse valor pode ser

calculado a partir da seguinte férmula [1,2]:

Contagem absoluta de reticuldcitos = %reticulécitos X hemacias (milhdes/ulL)

As anemias com reticulocitose sdao chamadas de hiperproliferativas e aquelas com contagem de
reticulécitos normal ou baixa sdo chamadas de hipoproliferativas. Dentre as causas de anemias
hipoproliferativas estdo: deficiéncias vitaminicas; hipotireoidismo; infec¢cGes ou doengas que cursam com
faléncia medular, como neoplasias hematoldgicas e sindromes mielodisplasicas; além de medicamentos que
podem suprimir a funcdo da medula dssea, como isoniazida, hidroxiureia, zinco e quimioterapicos [2]. Ja as
anemias hiperproliferativas incluem as secundarias a hemorragia e aquelas que cursam com hemélise [2,4].
Na auséncia de hemorragia ou outro processo de recupera¢dao medular, a outra principal causa de anemia
com reticulocitose é a anemia hemolitica [2].

Na pratica, é frequente encontrar pacientes em uso de ferro sem a correta investigacao da causa de
anemia. Neste contexto, é importante lembrar que a andlise dos reticuldcitos esta prejudicada se a coleta for

feita apds a iniciacdo da reposicdo terapéutica de anemias carenciais [2].
Esfregaco de sangue periférico

A revisdo microscépica do hemograma é capaz de sugerir a etiologia do quadro e deve ser realizada
em todos os pacientes com anemia [4,12]. O Quadro 2 resume as alteracbes comumente observadas nas

hemacias em exame de esfregaco periférico.
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Quadro 2 — AlteragGes comuns observadas nas hemacias em esfregaco periférico.

Alteracoes das hemacias Quadro clinico

Hipocromia (diminui¢do da concentragcdo da hemoglobina) Deficiéncia de ferro; talassemias.

Anisocromia (variagdo da concentragdo da hemoglobina) Anemias hemoliticas; deficiéncia de ferro.

Policromasia (hemdcias de cor azulada) Reticulocitose.

Esferocitose hereditaria; anemia hemolitica autoimune;

Esferdcitos .
queimados.

Eliptocitose; anemias carenciais; talassemias; sindrome

Eliptdcitos/ovaldcitos . . .
P / mieloproliferativa.

Talassemias; hemoglobinopatia C; ictericia obstrutiva;

Hemacias em alvo (coddcitos/leptdcitos) e N

Drepandcitos (hemacias em foice) Doenca falciforme.

Esquizdcitos (hemdcias fragmentadas) Anemias microangiopdticas de todas as causas.

Dislipidemias; cirrose hepdtica; anemias hemoliticas;

Acantécitos X , .
esplenectomizados; apds uso de heparina.

Doenca renal; hipotireoidismo; uso de heparina; apds

Equindcitos (hemdcias crenada ou hemacias com espiculas) ~
transfusao.

Mielofibrose; hematopoiese extramedular;

Hemacias em gota (ou em lagrima, dacridcito) . S
esplenectomizados; parte da pecilocitose.

Hemacias em rouleaux (empilhamento excessivo pelo | Gamopatias monoclonais; leishmaniose visceral; HIV/Aids;
aumento plasmatico de fibrinogénio e/ou globulinas) doencgas inflamatérias cronicas.

Recém-nascidos; hepatopatia; tratamento com

Estomatdcito (membrana retraida em cupula) . . e -
asparaginase; anemia hemolitica congénita.

Anel de Cabot (restos de mitoses anémalas) Anemias megaloblasticas; eritropoiese ineficaz.

Intoxicagdo por metais pesados (p. ex., chumbo);

Pontilhado basofilo (precipitagdo de ribossomos) . . . . . N
talassemias; alcool; mielodisplasias; farmacos citotdxicos.

Corpusculos de Pappenheimer (ribossomos remanescentes) | Anemias hemoliticas; anemias sideroblasticas.

Corpos de Howell-Jolly Asplenia; anemias megaloblasticas; mielodisplasias.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de: Duncan (2022), Failace (2019) e Soares (2012 (2022) [4,5,13].
Avaliagdo do metabolismo do ferro

E importante ressaltar que a avalia¢do inicial do estado do ferro estd indicado em pessoas com
anemia microcitica e normocitica e inclui ferritina e indice de saturacao de transferrina (IST) [2,14]. Se ndo
houver disponibilidade do IST, solicitar ferro sérico e capacidade total de ligacdo do ferro (capacidade

ferropéxica ou TIBC —do inglés total iron binding capacity). Com esses exames, é possivel calcular o IST [4,15]:

IST(%) = ferro sérico (ug/dL)
%) =—pc (ng/dL)

X 100

Na indisponibilidade do TIBC, a concentracdo de transferrina (em mg/dL) pode ser convertida na

capacidade total de ligacdo do ferro (pg/dL), ao multiplicar seu valor pela constante 1,389 [15].
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Se o paciente apresenta diarreia ou infeccdo respiratdria, especialmente na infancia, quando esses
quadros sdo mais frequentes, recomenda-se aguardar 2 a 3 semanas apds a melhora sintomatica para
realizacdo do perfil do ferro, visto que infec¢des estdo associadas a reducdo na produgao de hemoglobina e
absorcdo de ferro [4,16].

O ferro sérico representa o ferro circulante ligado a transferrina. O seu resultado isoladamente ndo
sugere nenhuma condi¢do especifica, e sua interpretacdo deve ser realizada em conjunto com outros
exames, como a ferritina e o indice de saturagao de transferrina [15]. Ja a ferritina reflete diretamente o nivel
de ferro armazenado no organismo. Apesar de ser o teste mais Util para avaliar a deficiéncia de ferro, seu
valor pode estar aumentado independentemente do status de ferro em situa¢des como inflamagdes,
infec¢Oes e doencas cronicas [4,15,17].

Esses exames devem ser interpretados de maneira conjunta para o correto diagndstico de uma

anemia ferropriva. Os valores de referéncia e a interpretacdo estdo descritos no Quadro 3.

Quadro 3 — Valores de referéncia dos exames do metabolismo do ferro.

Parametros Normal Anemia por deficiéncia de ferro
Ferritina® 30 a 200 ng/mL <30 ng/mL
indice de saturagdo de transferrina? 20 a 50% <20%
Capacidade total de ligacdo do ferro 300 a 360 pg/dL > 300 a 360 pg/dL
(TIBC)
Ferro 60 a 150 pg/dL <60 pg/dL

10 ponto de corte exato da ferritina no diagndstico da deficiéncia de ferro n3o estd bem estabelecido e varia entre as
populagdes. A OMS sugere valores < 12 ng/mL para indicar deficiéncia de ferro em criangas saudéaveis menores de 5
anos. A partir de 5 anos, incluindo adultos saudaveis, utiliza-se o ponto de corte < 15 ng/mL. J& se houver
inflamacgdo/infeccdo, os valores que indicam deficiéncia de ferro nessas populagdes sdo menores que 30 e 70 ng/mL,
respectivamente [17].

2Valores de referéncia variam entre autores. Alguns utilizam valores entre 16 e 45% como normais e o ponto de corte
< 16% para indicar deficiéncia de ferro [18].

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Auerbach (2022) [15].
Eletroforese de hemoglobina

Exame indicado para a investigacdo de casos suspeitos de hemoglobinopatias [4,6]. A eletroforese
de hemoglobina normal no adulto ndo gestante mostra um predominio de Hb Al (96 a 98%), seguida por Hb
A2(2,5a3,5%) e Hb F (0a1,0%)[19]. Na gestacdo, pode ocorrer um aumento da Hb F, com pico no segundo
trimestre, decorrente da expansao eritréide desse periodo [20].

O Quadro 4 apresenta possiveis perfis hemoglobinicos encontrados em teste de eletroforese de

hemoglobina.

10
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Quadro 4 — Possiveis perfis hemoglobinicos encontrados em teste de eletroforese de hemoglobina.

Eletroforese de hemoglobina (Hb) - alteragées

Hb A Perfil de normalidade = 96 a 98%
HB A, Perfil de normalidade = 2,5 a 3,5%
3,5a7% Talassemia beta menor/traco talassémico beta
Hb S 30a45% Trago falciforme (heterozigoto)
75a95% Anemia falciforme (homozigoto)
60 a 85% Hb S/Talassemia beta mais (B*)
70 a2 90% Hb S/Talassemia beta zero (B°)
Hb F Perfil de normalidade =0a 1,0%
15 a 30% Persisténcia hereditdria da Hb fetal
10 a 50%, podendo chegar a 100% Talassemia beta intermediaria
60 a 98% Talassemia beta maior
Hb C 30a40% Trago HbC
95% Hemoglobinopatia C
Hb C+Hb S 45 a 50% + 50 a 55% (respectivamente) Hemoglobinopatia SC
Hb H 5 a 30% na vida adulta Doencga da Hemoglobina H (talassemia alfa)
5a10% Trago talassémico alfa

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Provan et al. (2015) [19].

Investigacao
Anamnese e exame fisico

A investigacao do quadro anémico deve ser baseada na anamnese e no exame fisico, conforme o

Quadro 5.
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Quadro 5 — Avaliacdo clinica da anemia.

Anamnese Duracgdo da anemia: durante toda vida, cronica, intermitente, aguda.
Perversdo do apetite, como geofagia (desejo de comer terra).
Presenca de sangramentos, agudos ou cronicos.

Sintomas constitucionais, como emagrecimento, febre e sudorese.

Sintomas gastricos e alteragdo do habito intestinal.

Comorbidades, como doengas cardiovasculares, endocrinopatias, nefropatias, hepatopatias,
pneumopatias, doengas reumatoldgicas inflamatdrias sistémicas, neoplasias e/ou doengas
infecciosas.

Medicagdes em uso, incluindo substancias nao prescritas, como vitaminas, chds ou suplementos.
Histdria de cirurgia prévia.

Historia de transfusdo sanguinea prévia.

Uso de alcool.

Habitos alimentares.

Histéria familiar de anemia.

Em pessoa que menstrua: verificar padrdo de fluxo menstrual.

Em crianga, investigar: baixo peso ao nascer, prematuridade, histérico de aleitamento materno,
vulnerabilidade social, habitos alimentares e de higiene.

Exame fisico Avaliar presenca de taquicardia, taquipneia e hipotensao.
Palpacdo do abdome: avaliar se ha hepatomegalia e/ou esplenomegalia.

Palpacdo de cadeias linfonodais em busca de adenomegalias.

Inspegdo de pele e mucosas: avaliar se ha palidez, ictericia, purpuras, petéquias, telangiectasias.

Identificar sinais de congestdo, como edema/anasarca.

AlteracgGes orais: glossite, queilite angular, candidiase oral.

e Em criangas: observar se ha irritabilidade, atraso do desenvolvimento. Aferir peso, altura e
modificacdes nas curvas de crescimento.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Duncan et al. (2022) [4].
Investigagao conforme o volume corpuscular médio

Em adultos, o VCM normal varia entre 80 e 100 fL [1,2,4,6]. J4 em criancas, esses valores variam de
acordo com a faixa etdria (Quadro 6) [21]. A partir do hemograma inicial, as anemias podem ser classificadas
de acordo com o VCM em: microciticas, normociticas ou macrociticas. Essa classificacdo inicial deve orientar

a investigacdo subsequente [1,2,4].
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Quadro 6 — Valores de referéncia do volume corpuscular médio (VCM) em criancas e adolescentes.

Idade VCM (intervalo de confianga de 95%)
A termo (cord3o) 98 a 118
1-3 dias 95a121
2 semanas 86a124
2 meses 77 a 115
3 a 6 meses 74 a 108
6 meses a 2 anos 70 a 86
2 a6 anos 75a 87
6 a 12 anos 77 a95
12 a 18 anos (homem) 78 a 98
12 a 18 anos (mulher) 78 a 102

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Barcellini (2022) [21].

Outros exames laboratoriais, como funcao tireoidiana, hepatica, renal, glicemia, testes rapidos para
infeccGes sexualmente transmissiveis, devem ser solicitados de acordo com a suspeita clinica formulada apds

anamnese, exame fisico e VCM [1,2].
Anemia microcitica

A anemia microcitica ocorre quando o VCM esta baixo. Suas principais causas sdo deficiéncia de ferro,
hemoglobinopatias e anemia de doenga crénica. Os exames iniciais incluem ferritina e indice de saturacdo
de transferrina. Outros exames, como eletroforese de hemoglobina, podem ser necessarios de acordo com
a suspeita clinica [1,2].

A Figura 1 sugere como realizar a investigacdo inicial de anemia microcitica [1,6].
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Figura 1 — Investigacdo de anemia microcitica.

Anemiacom
VCM baixo.

Y

Avaliacdo clinica e exames
iniciais: ferritina e IST.

Ferritina diminuida? SIM l
Deficiéncia de
ferro.
SIM

IST diminuida?

Eletroforese de
hemoglobina.

Eletroforese de Encaminhar para

hemoglobina Hematologia.
alterada™?

Sugere anemia de doenca
cronica. Investigar conforme
clinica e fatores de risco.

IST: indice de saturacao de transferrina; VCM: volume corpuscular médio.

*Pacientes com eletroforese de hemoglobina sugestiva de traco falciforme
ou traco talassémico nao tém indicacdo de encaminhamento a Hematologia.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Dynamed (2018) e BMJ Best Practice (2022) [1,6].
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Anemia normocitica

A anemia é chamada normocitica quando o VCM tem valor normal. Ela pode ser decorrente de
deficiéncia de ferro em suas fases iniciais, secundaria a doencas cronicas, neoplasias, hemdlise inicial ou
deficiéncias de outras vitaminas. Os exames iniciais na sua investigacao incluem reticuldcitos, ferritina e
indice de saturacao de transferrina [1,2,4].

Se a contagem reticulocitaria estiver elevada, devem-se avaliar fatores que possam causar essa
alteracdo: sangramento ativo, hipdxia/DPOC, correcdo recente de deficiéncia de ferro, vitamina B12 ou 4cido
folico e administracdo de eritropoetina. Apds excluir essas causas de reticulocitose, complementar a
investigacdo com lactato desidrogenase (LDH), bilirrubina indireta e Coombs direto por suspeita de hemdlise

[1,2,22]. Os achados laboratoriais presentes na anemia hemolitica estao descritos no Quadro 7.

Quadro 7 — Alteragdes laboratoriais na anemia hemolitica.

e Anemia normocitica ou macrocitica.

Presenca de esferdcitos ou esquizécitos (fragmentagdo) na revisdo microscopica.
Reticuldcitos elevados.

LDH elevado.

Bilirrubina indireta elevada.

Haptoglobina diminuida.

Teste de Coombs direto positivo (anemias hemoliticas autoimunes).

Teste de Coombs direto negativo (hemdlise ndo imunologicamente mediada).

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Barcellini (2022) [22].

Caso nao haja deficiéncia de ferro ou hemdlise, é essencial investigar a presenca de doencas crénicas
e solicitar investigacdo complementar conforme a suspeita clinica [1,2,4,5]. Alguns exames que podem ser
incluidos na investigacdo sdo: creatinina, vitamina B12, acido fdlico, TSH, AST/TGO e ALT/TGP [1,2]. Se
transaminases alteradas, complementar com testes rdpidos para HBV e HCV, fosfatase alcalina, gama-GT,
bilirrubina total e fra¢Ges, albumina e tempo de protrombina e ecografia de abdome [23].

A Figura 2 resume a investigacdo da anemia normocitica [4,5].
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Figura 2 — Investigacdo de anemia normocitica.

Anemia com
VCM normal.

Y

Avaliacdo clinica e exames|
iniciais: reticulécitos,
ferritinae IST.

|

Reticuldcitos
elevados®?

Ferritina
diminuida?

IST
diminuida?

Manifestacoes
clinicas ou diagnéstico de
doenca crénica/inflamatéria’
ou deficiéncia de vitamina

Encaminhar para
Hematologia.

Solicitar LDH, bilirrubina
indireta e Coombs direto
para confirmar suspeita
de anemia hemolitica.

Deficiéncia
de ferro.

Deficiéncia de ferro
ou anemia de doenga

Manejo da
doenca base.

cronica com ferropenia.

e ~
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Encaminhar para

Hematologia.

IST: indice de saturacio de transferrina; LDH: lactato desidrogenase; VCM: volume corpuscular

médio.

1Excluir outras causas de reticulocitose: sangramento ativo, correcdo recente de deficiéncia de ferro ou anemia

nutricional e administracdo de eritropoetina.

2Doencas cronicas ou inflamatérias que podem cursar com anemia: doencas cardiovasculares, endocrinopatias,
nefropatias, hepatopatias, pneumopatias, doencas reumatologicas inflamatdrias sistémicas, neoplasias e/ou

doencas infecciosas.

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Auerbach (2023) [15].

Anemia macrocitica

MINISTERIO DA
SAUDE

A anemia macrocitica é aquela com o VCM aumentado. Ela ocorre em pacientes com deficiéncia de

vitamina B12 ou acido fdlico, hepatopatias, uso cronico de alcool ou de alguns medicamentos (antirretrovirais

como zidovudina, antineopldsicos como metotrexato e hidroxiureia), hipotireoidismo, pds esplenectomia,

hemolise e sindrome mielodisplasica. Os exames iniciais na investigacdo devem incluir reticuldcitos, vitamina
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B12 e 4acido fdlico. Se houver reticulocitose, complementar a investigagdo com LDH, bilirrubina indireta e
Coombs direto por suspeita de hemdlise (Quadro 7) [1,2,4,5]. Se contagem de reticulécitos normais ou
reduzida com vitamina B12 e acido fdlico normais, a investiga¢do subsequente pode ser realizada solicitando-
se exames de avaliacdo hepatica (AST/TGO, ALT/TGP, fosfatase alcalina, gama-GT, bilirrubina total e fragdes,

albumina e tempo de protrombina) [1].

A Figura 3 resume a investiga¢do da anemia macrocitica [4,5].

Figura 3 — Investiga¢do de anemia macrocitica.

Anemiacom VCM
aumentado.

A
Avaliagao clinica para doenca de
hase e avaliacao laboratorial
(reticulocitos, vitamina B12,
acido félico).

Solicitar LDH, bilirrubina
indireta e Coombs direto Encaminhar para
para confirmar suspeita Hematologia.
de anemia hemolitica.

Reticulécitos elevados?

Vitamina B12 Tratamento paraa
efou acido félico deficiéncia vitaminica.
diminuido?

Apresenta
doencas de base ou
uso de medicamentos® que
justifiguem anemia
macrocitica?

Manejo da doenca
de base.

Encaminhar para
Hematologia.

LDH: lactato desidrogenase; VCM: volume corpuscular médio.

*Doencas de base ou medicamentos que justifiquem anemia macrocitica: hepatopatias, hipotireoidismo,
pés esplenectomia, hemdlise e sindrome mielodisplasica, uso cronico de dlcool ou de alguns medicamentos
(antirretrovirais como zidovudina, antineoplasicos como metotrexato e hidroxiureia).

Fonte: TelessaideRS-UFRGS (2023), adaptado de Duncan et al. (2022) e Failace (2015) [4,5].
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Tratamento conforme a etiologia
Tratamento da anemia por deficiéncia de ferro

O tratamento da anemia por deficiéncia de ferro consiste em identificar e tratar sua causa e, aliado
aos cuidados nutricionais, administrar doses adequadas de ferro por periodo suficiente para corrigir a anemia
e repor os depdsitos [4].

A identificacdo da causa da ferropenia é parte essencial do manejo desses pacientes. Entretanto, em
situacGes especificas, é possivel indicar tratamento empirico com ferro oral por um diagndstico presuntivo
de anemia ferropriva, mesmo sem avaliacdo do metabolismo do ferro e exames para identificar a causa da
anemia [4]. Esses casos incluem anemia em criangas com quadro sugestivo de ferropenia [4,24], gestantes
com anemia microcitica [25,26] e pacientes gastrectomizados sem sinais e sintomas que sugiram doenca
subjacente [4]. Ressalta-se, entretanto, que atribuir a anemia ferropriva a gastrectomia prévia ndo é uma
conduta segura, particularmente naqueles com fatores de risco para malignidade do trato gastrointestinal
[18,27]. Nesses cendrios, o tratamento é realizado da mesma forma quando se tem a confirmacdo
laboratorial de anemia por deficiéncia de ferro. O diagndstico presuntivo é confirmado se houver resposta a

reposi¢do de ferro oral (ver Tempo de duracdo do tratamento com ferro oral).

Visto a alta prevaléncia de parasitoses intestinais no Brasil, sugere-se a realizacdo do exame
parasitolégico de fezes na investigacdo de pacientes com anemia por deficiéncia de ferro, independente da
faixa etaria [4,15,28].

Na pré-menopausa, a principal causa de anemia ferropriva é a perda menstrual, porém, alguns
fatores também indicam a investigacdo do trato gastrointestinal: pacientes que ndo menstruam, como
histerectomizadas; histdria familiar de cancer colorretal, especialmente se ela tiver mais de 40 anos; anemia
recorrente ou persistente e desproporcional a perda menstrual [27,29]. Na gesta¢do, existe maior
necessidade de ferro pela expansdo da massa eritrocitaria materna e pelo crescimento do feto e da placenta
[1].

J4 em homens e mulheres na pds-menopausa, a maioria dos casos é secundaria a doencas
gastrointestinais que cursam com sangramento ou ma absorc¢do, tais como Ulcera gdstrica ou duodenal;
varizes esofagicas; neoplasia gastrica ou de célon; gastrite induzida por farmacos, como acido acetilsalicilico
e anti-inflamatérios nado esteroidais; diverticulose; angiodisplasias e doenga hemorroidaria. Assim, quando
nao houver outra fonte de sangramento nessa populacgdo, a investiga¢do diagndstica deve incluir endoscopia
digestiva alta e colonoscopia [1]. Em idosos, é importante avaliar os riscos e beneficios da realizacdo de
exames invasivos [27].

Apesar de ser improvavel que o teor de ferro dos alimentos seja suficiente para repor os estoques
na anemia ferropriva, orientacdes nutricionais devem ser fornecidas [14]. As fontes de ferro heme sdo as

carnes brancas e vermelhas, miudos de boi, porcos, aves e ovos. Ja o ferro ndo heme é encontrado nos
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vegetais verdes escuros, leguminosas, aglcar mascavo, nozes, castanhas, feijdo, lentilha, passas, damascos,
ameixas. O ferro de origem animal é melhor aproveitado pelo organismo [18].

A reposicdo de ferro deve ser realizada preferencialmente por via oral, com quaisquer dos sais de
ferro disponiveis. Como ndo ha estudos que comprovem a superioridade de uma apresenta¢do em relagdo a

outra, o mais importante na escolha da formulagdo do sal de ferro é garantir sua adesdo terapéutica [14,18].
Tratamento com ferro oral

De maneira geral, o tratamento por via oral é considerado a primeira linha [4,14,30,31]. Os sais
ferrosos costumam ser a primeira escolha, considerando a melhor biodisponibilidade e absor¢do [30], o
menor pre¢co e a maior acessibilidade [32]. O sulfato ferroso estd disponivel na Rename, nas seguintes
apresentacodes [32]:

e xarope, 5 mg/mL de ferro elementar;
e solugdo oral, 25 mg/mL de ferro elementar;

e comprimido, 40 mg de ferro elementar.

Outras formulagdes de sais de ferro estdao descritas no Apéndice A.

A dose terapéutica recomendada de ferro elementar a ser utilizada é de 120 a 200 mg/dia para

adultos [4,33] e 3 a 6 mg/kg/dia em criancas [4,34]. Ndo ha consenso na literatura quanto a frequéncia de
administracdo mais adequada, podendo ser dose Unica didria, 2 a 3 vezes ao dia ou, em caso de intolerancia
gastrointestinal, até em dose Unica em dias alternados. A posologia deve ser individualizada de acordo com
a tolerancia do paciente. A dose Unica didria tem a vantagem de melhorar a absorcdo e ser mais comoda,
entretanto pode aumentar a chance de constipacdo e outros efeitos gastrointestinais. Nessas situacdes, o
fracionamento da dose em 2 ou 3 vezes por dia pode ser uma estratégia para melhorar a adesao [14,30,31].
Nas criancas, deve-se introduzir o ferro de forma gradual, para evitar os efeitos colaterais. Além disso, deve-
se alertar os pais de que é possivel o aparecimento de coloragdo escura nos dentes e nas fezes, mas que essas
alteragdes sdo reversiveis e ndo indicam descontinuagao do tratamento [4].

O ferro geralmente deve ser tomado longe das refei¢des, idealmente 1 hora antes delas, a ndo ser
gue o uso com alimento reduza os efeitos colaterais [4]. Ressalta-se que isso pode prejudicar a absorg¢do do
ferro [14]. A ingestdo de vitamina C pode aumentar a absorgdo do ferro [18,35], mas ndo é consenso,
sobretudo quando realizada na forma de suplementos [18]. Orienta-se a ndo administrar o sal de ferro com
leite, suplementos de calcio, cereais, fibras dietéticas, cha, café e ovos [14,18,35]. O uso de antiacidos,
inibidores da bomba de prétons e inibidores H2 também pode reduzir a sua absorcdo. Nesse caso, o ferro

deve ser ingerido 2 horas antes ou 4 horas depois da ingestao de antiacidos [14].
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Efeitos colaterais do tratamento com ferro via oral

Efeitos gastrointestinais sdo extremamente comuns com o uso do ferro oral. Os principais sdo gosto
metalico, ndusea, flatuléncia, constipacdo, diarreia, desconforto epigastrico e/ou vémito [14,18]. Também
podem ocorrer prurido e alteracdo da coloragao das fezes (mais escurecidas, esverdeadas) [14]. Apesar do
escurecimento das fezes, a suplementacdo de ferro ndo produz resultados falsos positivos em testes de
sangue oculto nas fezes [35].

Estratégias para melhorar a adesdao devem ser aplicadas e incluem [14]:

e Uso do ferro oral em tomada Unica didria ou em dias alternados, sem prejuizo na eficacia.
Outra opcdo é utilizar o ferro nas segundas, quartas e sextas.

e A tomada da medicacdo com alimentos pode reduzir os efeitos adversos, porém, é
necessario avaliar a possibilidade de acordo com o sal de ferro escolhido.

e Trocar para outro sal de ferro, uma vez que o perfil de efeitos colaterais pode variar de
paciente para paciente e de apresentagao para apresentagao.

® Trocar para formulagdes liquidas, que permitem titular a dosagem.

e Manejo da constipac¢do, caso ocorra como efeito colateral (Apéndice B).

Tempo de duracao do tratamento com ferro oral

A reavaliacdo pode ser feita de 2 a 3 semanas apds o inicio da reposicdo com a solicitacdo de
hemograma e reticuldcitos e questionando adesao e efeitos colaterais. Mesmo com a resposta adequada, o
VCM pode continuar baixo por 2 a 3 meses [4,14,18].

O tempo preconizado de tratamento varia de 3 a 6 meses, visando a correcdo da anemia e reposi¢ao
de estoques hepaticos de ferro (valor minimo da ferritina sérica de 15 ng/mL para criangas e de 30 ng/mL
nos adultos) [4]. Quando a ferritina e a saturacdo da transferrina sdo discordantes, damos maior credibilidade
ao indice de saturacdo da transferrina [15]. Em adultos, a resposta 6tima é considerada aumento de 2 g/dL
apo6s 3 semanas [14,31]. Em criangas, espera-se um aumento maior do que 1 g/dL na Hb em 2 a 4 semanas
de tratamento [34]. Se o paciente apresentar algum sangramento cronico (telangiectasia hemorragica
hereditaria, sangramento uterino anormal), podem ser necessarias reavalia¢cOes frequentes para estabelecer

uma dose de ferro eficaz e ensinar o paciente a monitorizar a perda sanguinea continua [31].

Conduta frente a auséncia de resposta a reposicao com ferro oral

Caso o nivel de hemoglobina e o estoque de ferro ndo normalizem a despeito da suplementacdo de
ferro, deve-se avaliar fatores associados a falha do tratamento da anemia ferropriva por via oral, conforme

descritos no Quadro 8.
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Quadro 8 — Avaliacdo da falha do tratamento de anemia ferropriva por via oral.

e Confirmar o diagndstico de anemia ferropriva [14,31].
® Revisar etiologia da ferropenia e se a causa foi corrigida (sangramento ativo, dieta) [14,31].

e Revisar a dose utilizada de ferro elementar e o tempo de tratamento. A dose alvo para adultos é de 120 a
200 mg/dia (3 a 5 comprimidos de sulfato ferroso 40 mg) [31,33,36]. Para criangas, a dose alvo é de 3 a 6
mg/kg/dia [4,34]. A resposta esperada € um aumento de pelo menos 1 g/dL na dosagem de hemoglobina
em 3 semanas [14,31].

e Revisar a apresentacdo de ferro utilizada e trocar a apresentacdo, se outra disponivel [14,31].

e Avaliar adesdo ao tratamento e forma de administragdo (longe das refeigdes, preferencialmente com agua
ou suco) [14,31].

e Questionar efeitos adversos que estejam dificultando a adesdo, ajustando para a dose mdxima tolerada até
o surgimento de sintomas [14,37].

® Propor a administracdo em dias alternados, como forma de reduzir efeitos adversos gastrointestinais [14].

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Auerbach (2023), Dynamed (2023) e Lopez et al. (2016) [14,31,37].
Apds confirmado o diagndstico de anemia por deficiéncia de ferro e afastado o uso correto do ferro
por via oral, seja por efeitos colaterais, baixa aderéncia ou dose incorreta/insuficiente, algumas hipoteses

devem ser avaliadas [14]:

e A perda de sangue excede a ingestdo de ferro.

e Fator que leva a alteragao da absorgao de ferro por via oral (doenca inflamatdria intestinal, cirurgia
gastrica bypass, doenca celiaca e gastrite autoimune).

e Diagndstico inicial incorreto.

e Mais de um tipo de anemia presente (comum em idosos).

e Estado inflamatdrio que gera bloqueio na regulagao intestinal de ferro.

Se nenhum dos fatores acima for identificado, deve-se investigar a possibilidade de doenca celiaca,
gastrite autoimune (anemia perniciosa) ou infeccdo por Helicobacter pylori. A infeccdo por Helicobacter pylori
é uma causa frequentemente esquecida para deficiéncia de ferro, reduzindo a sua disponibilidade por
mecanismos diversos, como competicdo por esse nutriente, reducao da biodisponibilidade da vitamina C,
microerosdes que podem causar sangramentos, acloridria e gastrite autoimune [18,35]. A realizacdo da
endoscopia digestiva alta com bidpsia pode auxiliar nesses diagndsticos diferenciais. Para a pesquisa de
gastrite autoimune, pode-se solicitar anticorpo antifator intrinseco, se disponivel. Para a investigacdao de

doenga celiaca, sugere-se solicitar antitransglutaminase IgA e IgA total [38].
Tratamento com ferro parenteral

A reposicao endovenosa de ferro é uma alternativa de tratamento da ferropenia, quando houver
[14,31,39]:
e Intolerancia ao tratamento com ferro por via oral.
e Falha de tratamento com ferro por via oral, geralmente por ma absorgdo:
O gastrectomia;
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O gastroplastia redutora;
o doenga celiaca;
O gastrite atrdfica;
o0 doenga inflamatéria intestinal;
o infeccdo por Helicobacter pylori.
e Anemia ferropriva intensa (Hb < 8 g/dL) em pacientes hemodinamicamente estéveis.
e Necessidade de reposi¢dao rapida, incluindo gestantes (segundo e terceiro trimestres de
gestacdo, sangramento cronico), com intuito de diminuir a necessidade de transfusao.
e Pacientes com doenca renal crénica, para otimizar resposta a administracdo de agente
estimulador da eritropoiese.

e Pacientes que ndo aceitam transfusdo por questdes religiosas.

Antes de utilizar a via endovenosa para administra¢do de ferro por falha de tratamento por via oral,
é importante avaliar aspectos da administracdo do ferro oral, que podem ter sido responsaveis pela falha
terapéutica, conforme descrito no Quadro 8 [14,31].

A reposicdo de ferro endovenoso é contraindicada para pessoas com situag¢ées de sobrecarga férrica
ou disturbios de utilizacdo de ferro, alérgicas a medicamentos a base de ferro, bem como para aquelas que
apresentam sensibilidade aumentada aos componentes da férmula. Ha contraindicagdo absoluta para
mulheres no primeiro trimestre da gravidez [31,40,41].

As formulagbes disponiveis para a reposicdo de ferro endovenoso sdo igualmente eficazes no
tratamento da deficiéncia de ferro e tém um perfil de seguranca semelhante [42—44]. As principais diferencas
incluem custo, acesso e numero de visitas x tempo necessario para administrar a dose completa. Em alguns
casos, a dose prescrita pode ndo ser suficiente para a reposicdo adequada, pois a resposta depende de
fatores intrinsecos do paciente, como etiologia da ferropenia, sangramento persistente ou resposta medular
[14,45,46].

A administracdo de ferro intramuscular ndo é recomendada devido a absorgdo irregular e aos efeitos

adversos indesejaveis, como dor ou hipercromia no local da aplicacdo [14,45,46], além de anafilaxia [45].

Sacarato de Hidréxido Férrico

A ampola de sacarose de ferro tem uma apresenta¢do de 100 mg ferro IlI/5 mL (Noripurum® EV,
Ferropurum?®) [47,48].

O déficit estimado de ferro deve ser calculado de forma individualizada para cada paciente, de acordo
com o peso e os valores atual e esperado de hemoglobina. Nos casos em que ndo houver valor alvo de
hemoglobina, pode-se utilizar o valor de referéncia (homens 13 g/dL e mulheres 12 g/dL). A dose total de

ferro prevista é calculada por meio da férmula [31,39,49]:
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Ferro (mg) = Peso corporal (kg) X 2,4 X Hb desejada conforme sexo do paciente — Hb atual em g/dL) + 500 mg

A reposicdo pode ser realizada com a administra¢do de 2 ampolas (200 mg de Ferro) em 200 mL de
soro fisioldgico, em um tempo de infusdo minimo de 30 minutos, 2 a 3x/semana, com intervalo minimo de
48 horas entre as aplicacGes. Se optado pela reposicdo com uma ampola de ferro (100 mg), a dilui¢do sera
em 100 mL de soro fisioldgico e a infusdo por pelo menos 15 minutos de duracdo. Recomenda-se nao exceder
a dose de 0,15 mL (3 mg de ferro)/kg de peso corporal em cada aplicacdo. Para pacientes dialiticos, é possivel
administrar diretamente na linha do dialisador, preferindo realizar tal infusdo no inicio da sessdao de dialise
[48,50].

Preco estimado de 5 ampolas de 5 mL (100 mg): RS 74,21 a RS 95,14 [51].

Carboximaltose Férrica

A carboximaltose férrica tem uma apresentacdao em solucao injetdvel intravenosa de 50 mg de ferro
I1I/mL (Ferinject®). Cada frasco de 10 mL contém 1.800 mg de carboximaltose férrica, equivalente a 500 mg
de ferro Il [52]. No Brasil, esta apresentacdo ndo é aprovada para uso pediatrico e deve ser evitada em
pacientes com disfungdo hepatica, em particular aqueles com porfiria cutanea tarda [52].

O célculo da dose total pode ser encontrado no Quadro 9.

Quadro 9 — Determinagdo da dose cumulativa de ferro tipo Ill.

Valor de Hemoglobina (g/dL) Peso de 35 a 70 kg* Peso > 70 kg ‘
<10 1.500 mg 2.000 mg
>10 1.000 mg 1.500 mg

*Em pacientes com peso < 35 kg, a dose ndo deve exceder 500 mg.
Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A [52].

A dose deve ser administrada exclusivamente por via endovenosa com infusdo em soro fisiolégico.
A dose da diluigdo e o tempo de administragdao dependem da dose utilizada. A dose maxima por sessdo deve
ser 20 mL, que corresponde a 1.000 mg de ferro e pode ser realizada somente 1x/semana. Em pacientes
dialiticos, a dose maxima didria é 200 mg de ferro. A forma de diluicao e o tempo de aplicagdo podem ser

encontrados no Quadro 10 [52].

Quadro 10 — Forma de diluicdo e tempo de aplicacdo da Carboximaltose férrica.

Quantidade (mL) Quantidade de ferro (mg) Dose de SF 0,9% (mL) Tempo minimo de aplicagao
2a4 100 a 200 50 Ndo ha
4310 200 a 500 100 6 minutos
10a 20 500 a 1.000 250 15 minutos

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A [52].
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Preco estimado de 1 ampola de 10 mL (500 mg): RS 589,60 a RS 819,47 [51].

ReacOes adversas do tratamento com ferro parenteral

A infusdo endovenosa de ferro pode desencadear reacées alérgicas e até anafilactdides. Entretanto,
reacGes mais graves sdao extremamente raras. Os efeitos adversos mais comumente observados sdo urticaria
(rash cutaneo), palpitagOes e tonturas, geralmente quadros autolimitados e de curta duracdo. Alteracdes
podem ainda acontecer nas primeiras 24 horas apds a infusdo e incluem febre, artralgias e mialgias, de leve
intensidade e também autolimitadas [14]. Alguns pacientes também podem apresentar dor abdominal,
nauseas, cefaleia e diarreia [31].

Se alguma reacdo surgir durante a infusdo, sugere-se interrompé-la e aguardar a melhora dos
sintomas. Caso os sintomas persistam apés 15 minutos da interrupc¢do, ou piorem em 5 a 10 minutos, podera
ser utilizada uma dose de corticoide, como hidrocortisona 200 mg ou metilprednisolona 40 mg, por via
endovenosa. Se houver melhora em 15 minutos sem a necessidade de corticoide, ou resolugcdo dos sintomas
apods a administragao de corticoide, reintroduzir a infusdo de ferro com velocidade reduzida [53]. Se houver
reagdes mais graves como anafilaxia, estdo contraindicadas doses subsequentes [14,31]. Informagdes sobre
o atendimento aos casos de reagao anafilatica na APS estdo disponiveis no Apéndice C.

O extravasamento venoso durante a administracdo pode causar coloracdo amarronzada
potencialmente de longa duracdo, além de irritacdo da pele [14,54]. Caso ocorra, a medica¢do deve ser

descontinuada imediatamente [54].
IndicagGes de transfusdao de hemacias

A transfusdo de concentrado de hemdcias é apenas um tratamento pontual e parcial para correc¢ado
da anemia. E importante considerar que quaisquer transfusdes apresentam riscos inerentes, como
transmissdo de patdgenos (HIV, virus de hepatites B e C, Zika virus, HTLV, Trypanosoma cruzi, Babesia
microti), reagdes imunoldgicas (incluindo anafilaxia), sobrecarga de volume (especialmente em idosos e
criangas), hipercalemia por liberagio de potassio das hemdacias no armazenamento do sangue
(especialmente se grande volume transfundido, pacientes com doenga renal ou recém-nascidos) e
sobrecarga de ferro [55]. Além disso, pacientes cronicamente anémicos, incluindo criancas, geralmente
toleram concentrac¢des de Hb tdo baixas quanto de 6 a 7 g/dL. Por outro lado, aqueles com perda aguda de
sangue e hipovolemia podem necessitar de transfusao, dependendo da extensdo da perda sanguinea [56].

Assim, a indicagdo de transfusdo ndo deve se basear apenas no nivel de hemoglobina [55,56]. Deve-
se levar em conta fatores de risco, comorbidades, presenca de sangramento ativo, sintomas (dispneia,
intolerdncia a atividade fisica, dor toracica, tontura) e sinais (hipotensdo, taquicardia). Em pacientes
hemodinamicamente estdveis e sem sangramento ativo, é possivel avaliar a necessidade de transfusao,

conforme o Quadro 11 [55,56].
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Quadro 11 — Recomendacgdes de transfusdo de hemacias de acordo com valores de hemoglobina.

Hemoglobina* Recomendagao ‘
<6g/dL Transfusdo recomendada.
6a7g/dL Transfusdo geralmente recomendada.
7210 g/dL 'I'.ransfu'sa?.wo geralme.nte péf: refomendada, exceto se houver sangramento ativo, anemia
sintomatica ou cardiopatia isquémica.
>10g/dL Transfusdo ndo recomendada.

*Esses limites ndo substituem a avaliagdo direta do paciente e o julgamento clinico.
Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Carson e Kleinman (2023) e Teruya (2023) [55,56].

Tratamento da deficiéncia de vitamina B12

E necessario identificar e tratar possiveis causas reversiveis e avaliar a necessidade de reposic3o a

longo prazo em situagoes especificas que cursam com ingestdo ou absor¢do inadequada (Quadro 12).

Quadro 12 — Situag¢des que indicam reposi¢do a longo prazo e possiveis causas reversiveis de deficiéncia de

vitamina B12.
Reposic¢do a longo prazo Causas potencialmente reversiveis

e Cirurgia bariatrica (incluindo bypass gastrico); e Dieta restritiva;

e gastrectomia parcial ou total; ® cessacdo de uso de medicamentos causadores (se

o resseccdo de ileo; possivel), como inibidores da bomba de prétons,
, metformina, antiacidos, antagonistas H2,

e Doenca de Crohn, doenca celiaca, tuberculose &

. . L anticonvulsivantes (sobretudo carbamazepina);
intestinal (em atividade); ( iz

. - . . cessacgdo do uso de dlcool;
® anemia perniciosa (gastrite autoimune);

. - . . . supercrescimento bacteriano;
e dieta deficiente persistente (vegetarianos estritos P

ou veganos). parasitoses;

tratamento de H.pylori;

gestacado.

Fonte: TelessaldeRS-UFRGS (2023), adaptado de Vidal-Alaball J. et al. (2005), Dynamed (2023), Green R, Allen LH,
Bjorke-Monsen AL, et al. (2017) e Hunt A, Harrington D, Robinson S. (2014) [57-60].

N3do ha um esquema unico de tratamento preconizado para reposicdo de vitamina B12 [61,62]. As

opgoes sao apresentadas no Quadro 13 e no Quadro 14. A via oral é igualmente efetiva a via intramuscular

para corre¢do da anemia e de sintomas neuroldgicos em pacientes com boa adesdo [57]. No entanto, ha
situacGes que indicam preferéncia pela via intramuscular [62]:

® anemia sintomatica ou sintomas neuropsiquidtricos;

e gestacao;

e suspeita de absorgdo prejudicada.

Para o tratamento da deficiéncia de vitamina B12, deve-se avaliar se existe algum sinal de alerta para

o tratamento imediato [61]:

® Anemia sintomatica ou achados neuropsiquidtricos: devido ao risco de irreversibilidade dos

sintomas neuroldgicos.
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® Gestacdo: pelo risco de alteragdo do desenvolvimento fetal.

e Neonatos e lactentes: pelo risco de alteracdo do desenvolvimento.

Quadro 13 — Posologia da vitamina B12 em adultos.

Cianocobalamina 1.000 pg?, intramuscular, 3x/semana, por 2
semanas [63].

Hidroxicobalamina 1.000 pg?, intramuscular, em dias
alternados, até que ndo ocorra mais melhora clinica
(reavaliar a necessidade de continuar o tratamento
apods 3 semanas) [63,64].

Cianocobalamina 1.000 pg/dia, via oral [61,65]. Ndo ha tempo
precisamente estabelecido, sugere-se o uso por 4 a 6 meses
[66].

Cianocobalamina 1.000 pg?, intramuscular, diaria, por
1 a 5 dias, ap6s trocar para Cianocobalamina 1.000 a
2.000 pg/dia, via oral, por 4 a 6 meses [66].

Hidroxicobalamina 1.000 pg?, intramuscular, 3x/semana, por 2
semanas [64].

Fase de manutencdo (se indicada) ‘

Cianocobalamina 1.000 a 2.000 pg/dia, via oral [58,65].

Cianocobalamina 1.000 pg?, intramuscular, mensal
[4,64][59,67].

Cianocobalamina 1.000 pg?, intramuscular, mensal [4,63].

Hidroxicobalamina 1000 pg?, intramuscular, a cada 2
meses [60,63,64].

Hidroxicobalamina 1.000 pg?, intramuscular, a cada 3 meses
[4,58,64].

Relacionada & dieta3: cianocobalamina 50 a 150 pg/dia, via
oral, ou cianocobalamina 2.000 pg, via oral, 1x/semana
[64,68].

Relacionada a dieta3: Hidroxicobalamina 1.0

00 pg, intramuscular, 2x/ano [64].

1S30 considerados sintomas neuroldgicos: neuropatia periférica, degenera¢do subaguda combinada, alteracdo de

memodria, deméncia, depressao, psicose [58].

2As dosagens disponiveis no Brasil de cianocobalamina e hidroxicobalamina 5.000 pg intramuscular podem ser utilizadas
como substitutas as respectivas dosagens de 1.000 pg, visto que ndo ha risco de superdosagem [4,69]. Entretanto, no
caso da utilizacdo de medicamentos compostos com piridoxina (B6), existe risco de superdose, se realizada maisde 1 g

de B6 por dia, por mais de 2 meses [69].

3Em veganos, o tratamento é necessdrio durante toda a vida, enquanto em outras pessoas com deficiéncia relacionada
a dieta, a reposicdo pode ser cessada caso a dieta seja corrigida. Sempre orientar fontes adequadas de vitamina B12

[64].
Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023).

As formulagdes disponiveis no Brasil para uso adulto sdo resumidas no Apéndice D. No pais, ndao

existem formulagGes de vitamina B12 por via intramuscular autorizadas para uso em criangas. A posologia,

de acordo com a idade da crianga, é apresentada no Quadro 14. Também ha dificuldade de encontrar

formulagdes disponiveis para a posologia adequada por via oral. E possivel realizar a formulacio sob

manipula¢do, na dose de Cianocobalamina 250 pg/mL, solugéo oral.
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Quadro 14 - Posologia da vitamina B12 em criancas.

Tratamento de deficiéncia estabelecida

Cianocobalamina 1.000 pg/dia, via oral [70].

6 meses a 3 anos 5 ug/dia
4 a 10 anos 25 pg/dia
Acima de 11 anos 50 pg/dia

*Indicada se a dieta oferecida para a crianga é vegana ou se estd em aleitamento por mae vegana [70].
Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Sezer, Akoglu, Bozaykut e Ozdemir (2018) e Baroni et al. (2018) [70,71].

A duragdo do tratamento depende da etiologia da deficiéncia (Quadro 12). Se a causa for revertida,

deve ser feita somente a fase de ataque, conforme o Quadro 13 e Quadro 14 [61]. Se houver fatores nao

modificaveis para a deficiéncia, além da fase de ataque, deve ser feita uma fase de manutengdo com
reposicao por toda a vida [58].

Para todos os pacientes, é indicado orientar sobre alimentos ricos em vitamina B12, tais como: ovos,
carne, leite e produtos lacteos, salmdo, bacalhau e alimentos fortificados (cereais, paes, leite vegetal).
Alimentos fortificados sdo uma boa opgao para dietas com restricdo de alimentos de origem animal [64].

Ndo é necessdrio realizar dosagem da vitamina B12 durante o acompanhamento inicial do
tratamento. Entretanto, para pacientes que optou-se pela formulacdo oral de ataque, pode-se realizar
dosagem em 8 semanas apds o inicio do tratamento para avaliar a resposta [65]. Se a causa for revertida, é
possivel realizar a dosagem de 3 a 12 meses apds o término do tratamento [61].

Nos pacientes com alteracdes hematoldgicas, deve-se solicitar hemograma e reticulécitos apds 7 a
10 dias do inicio da reposicdo e apds 8 semanas. Se ndo houver melhora, considerar a presenca de condi¢cGes
concomitantes, como deficiéncia de acido fdlico, ferro, doencas cronicas ou diagndstico alternativo que
explique as alteragoes, além de ndo adesdo. Espera-se normalizagdao do VCM em 8 semanas [58].

Os sintomas neurolégicos normalmente comegam a melhorar apds 1 semana e se resolvem entre 6
semanas e 1 ano apds o inicio do tratamento [61]. Durante a primeira semana, pode ocorrer piora transitdria
das parestesias. Os sintomas cognitivos podem ndo melhorar, mesmo com o tratamento adequado [58—-61].

Caso exista deficiéncia concomitante de acido félico, é importante iniciar a reposi¢do de vitamina
B12 antes da suplementac¢do de acido félico, para evitar precipitacao da degeneragdo combinada subaguda

da medula espinal [60].
Tratamento da deficiéncia de acido folico

A principal causa de deficiéncia é a ingestdo inadequada, principalmente em idosos e alcoolistas.
Outras etiologias incluem gestacdo, aleitamento, ma absorcdo (doenga celiaca, doenca inflamatodria
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intestinal, infeccdo pelo HIV) e uso de farmacos (fenitoina, fenobarbital, metotrexato, pirimetamina,
trimetoprima, anticoncepcionais orais) [72,73].

Se a causa for a ingestdo inadequada, deve-se estimular o consumo de frutas e vegetais,
principalmente citricos e folhas verdes. Além disso, iniciar reposicdo de acido félico 5 mg/dia por 4 meses,
para repor as reservas. Se a etiologia for irreversivel, é necessario manter a reposi¢ao indefinidamente [61].
Em gestantes com deficiéncia de acido félico, deve-se suplementar 5 mg/dia até o final da gestacdo [73].

Caso exista deficiéncia concomitante de vitamina B12, é importante iniciar a reposi¢dao de vitamina
B12 antes da suplementagdo de acido fdlico, para evitar precipitacao da degeneragdo combinada subaguda
da medula espinal [60,73]. Se a dosagem de vitamina B12 ndo estiver disponivel em um paciente com
deficiéncia de acido félico, hd indicacdo de iniciar reposicdo empirica de vitamina B12 [61].

Recomenda-se a realizacdo de hemograma completo entre o 102 e 142 dia de tratamento para
documentar a resposta e, na 82 semana, para confirmar o retorno a normalidade [73]. O monitoramento
laboratorial a longo prazo ndo é necessario, a menos que a causa para a deficiéncia persista.

A profilaxia da deficiéncia de folato é recomendada em gestantes de risco habitual. Deve ser realizada
no periodo periconcepcional e mantida durante a gravidez, com a dose de 0,4 mg/dia [74]. Em gestantes que
fazem uso de anticonvulsivantes, a dose recomendada é de 4 a 5 mg/dia, pelo menos 3 meses antes da
concepcgdo e mantida por toda a gestacdo [26]. A profilaxia também estd indicada para pacientes com risco
de deficiéncia de acido félico, como aqueles com anemias hemoliticas crénicas ou que realizam hemodidlise.
Nesses casos, usualmente mantém-se a dose de 5 mg/semana a 5 mg/dia, a depender do grau de hemdlise

e da ingestdo na dieta [73].
Tratamento da anemia na doenga renal cronica

A anemia na doenga renal cronica (DRC) é frequente e esta associada a um aumento de mortalidade
e de hospitalizacOes. A definicio de anemia nessa populacdo é a mesma para a populacdo geral, mas é
importante reforcar que os pacientes com DRC muitas vezes ndo atingem uma Hb normal, mesmo quando
adequadamente manejados [75,76].

Se o paciente com doenga renal cronica apresentar anemia, a causa deve ser investigada e a avaliacao
laboratorial deve incluir reticuldcitos, IST, ferritina, vitamina B12 e acido félico [41,77].

Devido a condicdo inflamatdria dos pacientes com DRC, os valores de referéncia para IST e ferritina
sdo particulares nessa populacdo [78]. Ha indicacdo de suplementa¢do de ferro nos seguintes casos de
anemia:

e indice de saturagdo de transferrina < 20% e/ou ferritina < 100 ng/mL: todos devem receber
suplementacdo, pois esses pacientes provavelmente terdao deple¢do dos estoques de ferro

[79];
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e indice de saturagdo de transferrina entre 20% e 30% e ferritina entre 100 e 500 ng/mL: deve-
se considerar a suplementagdo em muitos desses pacientes, pois, embora tenham estoques

de ferro adequados, muitos irdo responder a suplementagao [78,79].

Se houver anemia sem indicagdo de tratamento, a monitorizagdo com hemograma, IST e ferritina
deve ser semestral para os pacientes com eTFG > 45 mL/min/1,73m? e trimestral para aqueles com eTFG <
45 mL/min/1,73m? [76,79].

A reposicdo com sais de ferro por via oral é a primeira linha de tratamento em pacientes que ndo
estdo em dialise, na mesma dose e posologia de pessoas sem DRC. A suplementacdo deve ser monitorada
com hemograma, ferritina e indice de saturacdo de transferrina a cada 3 meses, até atingir valor de
hemoglobina entre 10 e 12 g/dL e um ou mais dos seguintes [78]:

e ferritina maior que 200 e menor que 500 ng/mL; e/ou

e indice de saturagdo de transferrina maior que 30%.

N3o se deve suplementar ferro se a ferritina estiver acima de 800 ng/mL [31].

Aqueles com eTFG < 45 mL/min/1,73m? e anemia refratdria a reposi¢do de ferro, apds excluidas
outras etiologias, devem ser encaminhados para Nefrologia, com vistas a avaliar o inicio de agentes
estimulantes da eritropoiese. Ja a reposicdo de ferro em pacientes em hemodidlise deve ser avaliada pelo
nefrologista [80].

Em pacientes sem anemia, 0 monitoramento com hemograma deve ser anual para aqueles com taxa
de filtracdo glomerular estimada (eTFG) > 45 mL/min/1,73m?, e semestral para aqueles com eTFG < 45

mL/min/1,73m? [76].
Tratamento da anemia secundaria a inflamag¢do/doenca cronica

O tratamento da anemia secunddria a inflamac¢do ou doencga crénica em geral é desnecessdrio se o
paciente é assintomatico. Deve-se priorizar o manejo da doenca de base e a corre¢do de outras causas que
possam estar contribuindo para a anemia [81,82]. Os alvos terapéuticos ndo devem ser a normalizacdo dos
valores de hemoglobina, mas sim o controle dos sinais e dos sintomas da sindrome anémica [81].

Em algumas situag¢bes, como em individuos com cancer, a anemia é uma das principais causas de
fadiga e o tratamento deve focar na corregdo de causas reversiveis, como deficiéncia de ferro, vitamina B12
e/ou acido fdlico [83]. Quando ha suspeita de inflamagdo aguda, a dosagem de proteina C reativa ou
velocidade de hemossedimentagdo pode auxiliar na medida geral da atividade inflamatéria [81].

Em pacientes com doencas inflamatdrias crénicas, os indicadores de deficiéncia de ferro associada
incluem: ferritina < 100 ng/mL e/ou IST < 20% [81,84]. Quando ha ferropenia concomitante, é importante

observar que a resposta a reposicdao de ferro pode ndo ser tdo robusta até que a causa subjacente da
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inflamagdo/doenca cronica seja estabilizada [81]. Ndo ha indicacdo de prescri¢cdo de ferro em pacientes com
anemia secundaria a inflamacdo/doenca crénica sem sinais de ferropenia [81].
J4 pacientes com anemia e sem causa secundaria identificada devem ser encaminhados para

avaliagdo e manejo com especialista focal [10].

Encaminhamento para o servigo especializado

Condic¢des que indicam encaminhamento a servico de urgéncia/emergéncia, preferencialmente com
suporte de hematologista, incluem [10,85]:
e anemia sintomatica (dispneia, taquicardia, hipotensdo) e/ou instabilidade hemodinamica;
e doenca falciforme com crise algica ou outros sinais de gravidade (febre alta, priapismo,
dispneia, dor toracica, dor abdominal de dificil manejo, alteragGes neuroldgicas agudas e
diminuicdo abrupta da taxa hemoglobinica > 2 g/dL);
® presenca de citopenias graves concomitantes:
o neutroéfilos < 500 células/mm?3; e/ou
o plaguetas < 50.000 células/mm3.
Devem ser encaminhados para a Hematologia aqueles pacientes com [85]:
® suspeita ou diagndstico de anemia falciforme ou de outras hemoglobinopatias (Quadro 4);
® suspeita ou diagndstico de anemias hemoliticas (Quadro 7);
® anemia por causa desconhecida apds investigacdo inconclusiva na APS.
Em criancas, ainda se indica encaminhamento para anemias sem resposta ao tratamento clinico
otimizado instituido na APS [10,85]. Contudo, deve-se avaliar se ha fatores associados a falha do tratamento

por via oral (ver Conduta frente a auséncia de resposta a reposicdo com ferro oral). Caso identificados, esses

fatores devem ser corrigidos antes de encaminhar para a Hematologia Pediatrica [34,40].

Deve-se atentar que ndo ha indicagdo de referéncia ao servigo especializado para pessoas com trago
falciforme, ou com trago talassémico alfa, ou com talassemia beta menor (trago talassémico beta). Essas
pessoas podem seguir acompanhamento na APS com orientagdes sobre a condi¢cdo genética [10,85].

Deverdo ser encaminhados para a Gastroenterologia aqueles pacientes com anemia por deficiéncia
de ferro sem causa definida, sem outros sinais e sintomas que orientem a investigacdo inicial, quando a
solicitacdo de endoscopia ou colonoscopia nao for possivel na APS [86].

Ja os pacientes com doenca renal cronica e eTFG < 45 mL/min/1,73m? (DRC estagio 3b, 4 e 5) com
anemia ferropriva refrataria e ndo atribuivel a outra etiologia devem ser encaminhados para a Nefrologia

[80].
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Apéndice A - Principais formulagées de sais de ferro oral disponiveis comercialmente

Sal de ferro? Apresentacio?

a
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10000 TelessaudeRS
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Fe elementar?

Prec¢o®

Sulfato ferroso Comprimido revestido 109 mg 40 mg Masferol® 40 cp: R$ 15,55 - 17,83
Comprimido revestido 120 mg 40 mg Sulfato ferroso Disponivel na Rename [32]
Vantagens: mais disponivel. Comprimido revestido 190 mg 60 mg Lomfer® 50 cp: RS 14,39 - 18,95
Desvantagens: efeitos Comprimido revestido 200 mg 40 mg (el el 30iEhiR-19,74°12,52
adversos mais frequentes; Sulferbel® 50 cp: RS 14,50 - 19,08
e E e fe (TR ET Comprimido revestido 250 mg 50 mg Sulferbel® 50 cp: RS 15,20 - 20,00
Lomfer® Fr 30 mL: RS 10,83 - 14,25
Administragdo: com dgua ou | sojycio oral (gotas) 125 mg/mL 25 mg/mL (1 mL = 25 gotas) Sulferbel® Fr 30 mL: 11,64 - 15,33
SHCO d? fruta, em jejum, antes Sulfato ferroso Disponivel na Rename [32]
do Icafe da rT.1aNnh5 e/ou2h Solucdo oral (gotas) 125 mg/mL 25 mg/mL (1 mL = 35 gotas) Anemifer® Fr 30 mL: R$ 10,30 - 13,56
:Egg;;;e:;i‘l’r:zp;z o ser Sulferbel® Fr 100 mL: R$ 23,23 - 30,58
administrado com alimentos, | Xarope 25 mg/mL 5 mg/mL* Masferol® E: 188 zt \P/IBA:SR'SRf;:fi-;QfS
se ocorrer desconforto - .
gastrico; ndo administrar com Z:I;?:l(i};‘(:@’rroso II:Drlslp (;)On::\‘le_l- :; Iiin8a3m e1[53§17
leite ou produtos lacteos [87]. | Xarope 50 mg/mL 10 mg/mL Lomfer® Fr 100 mL: RS 13,44 - 17,68
- . Dexfer® 30 cp: R$ 51,43 - 67,69
o Comprimido revestido 400 mg 100 mg Myrafer® 30 cp: RS 51,40 - 67,65
Ferripolimaltose Comprimido revestido 100 mg 100 mg Ultrafer® 30 cp: R$ 57,07 - 75,11
Vantagens: menor toxicidade; Endofer® 20 cp: R$ 31,70 - 47,73
menos efeitos adversos. 30 cp: RS 42,89 - 56,45
. Comprimido mastigavel 100 mg Ferro® 30 cp: RS 47,55 - 62,59
Desvantagens: pre¢o mais 100 mg
elevado. Noripurum® D8 %5 15,05 - 2508
30 cp: R$ 57,15 - 75,22
Administragao: durante ou Dexfer® Fr 10 mL: RS 14,64 - 19,27
imediatamente apos as Fr 30 mL: RS 43,92 - 57,80
refeicOes. A solucdo oral pode : =
ser n'fisturada enfl; agua 03 solugi el eiaa) AL sl ATD it 5 il = 20 geiee) Myrafer® E: Fl’(l_)ArEI;ORrsnf?;{658433,3'11-756,60
suco de fruta para facilitar a Fr VD 30 mL: RS 71,04 - 93,50
administragao [88]. Endofer® Fr 30 mL: RS 26,99 - 35,53
- Ferro® Fr 30 mL: RS 26,99 - 35,53
Solucdo oral (gotas) 50 mg/mL 50 mg/mL (1 mL = 20 gotas) Noripurume Fr30 mL: RS 35,92 - 47,28
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Ultrafer® Fr 30 mL: RS 37,74 - 49,66
Solugdo oral 40 mg/mL 10 mg/mL Dexfer® Fr 100 mL: RS 21,60 - 28,43
Xarope 10 mg/mL 10 mg/mL Noripurum® Fr 120 mL: RS 27,29 - 35,91
Glicinato férrico Comprimido revestido 150 mg 30 mg Neutrofer® 30 cp: RS 27,02 - 35,56
. Comprimido revestido 300 mg 60 mg Neutrofer® 30 cp: R$ 47,34-62,31
Vantagens: menos efeitos — -
adversos que os sais ferrosos. Comprimido revestido 500 mg 100 mg Neutrofer® 30 cp: R$ 70,48 - 92,76
Comprimido revestido 150 mg + associa¢des 150 mg + 5 mg 4cido fdlico Folifer® DG RS A7 3557
Desvantagens: 30 cp: RS 64,52 - 84,93

biodisponibilidade variavel.

Administragdo: Administrar
pouco antes ou durante as
refei¢des, junto com agua. A
ingestdo de alimentos ndo
interfere na absor¢do desse
sal de ferro. A solugdo oral
pode ser misturada em agua
ou suco de fruta para facilitar
a administragdo [89].

Comprimido mastigavel 363,70 mg + associagdes

100 mg + 0,35 mg acido félico

Noripurum félico®

10 cp: R$ 19,91 - 26,21
30 cp: RS 59,68 - 78,56

Solugdo oral (gotas) 250 mg/mL

50 mg/mL (1 mL = 20 gotas)

Neutrofer®

Fr 30 mL: RS 49,34 - 64,94

Flaconetes 250 mg/5 mL

50 mg/5 mL

Neutrofer®

20 flac: RS 60,93 - 80,19

Comprimido revestido + associacdes

150 mg + 5 mg acido félico

Neutrofer folico®

30 cp: R$ 35,90 - 47,24

Suspensdo oral 27,58 mg/mL + associagdes

5,24 mg/mL

Combiron®

Fr 120 mL: RS 16,59 - 21,85

Solucdo oral (gotas) 131,58 mg/mL + associa¢es

25 mg/mL (1 mL = 10 gotas)

Combiron®

Fr 30 mL: RS 22,66 - 29,82

Ferrocarbonila

Vantagens: menos efeitos
adversos que os sais ferrosos.

Desvantagens: pre¢o mais
elevado.

Administragdo: 1x/dia, antes
da refei¢do. Para reduzir o
efeito gastrointestinal, podera
ser ingerido durante as
refeicdes [90].

Comprimido revestido 126 mg

120 mg

Novofer®

45 cp: RS 33,87 - 44,58

Comprimido revestido + associacdes

120 mg

Combiron félico®

15 cp: RS 12,26 - 16,14
45 cp: RS 36,84 - 48,48

Cp: comprimido; Flac: flaconetes; Fr: frasco; PLAS: plastico; Rename: Relagdo nacional de medicamentos; VD: vidro.
A escolha do sal de ferro depende da disponibilidade e da tolerancia de cada paciente [4].

2Informacdes extraidas das bulas, disponiveis no Buldrio eletrénico da Anvisa [91].
3Faixa de preco maximo ao consumidor de acordo com ICMS (0% a 22%), conforme lista publicada pela Cimara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos em 12/04/2023 [51,92].

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Duncan et al. (2022) [4].
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Apéndice B — Tratamento da constipagao intestinal

Tratamento da constipagdo intestinal na Atengdo Primaria a Saude

Avaliar causas secunddrias de constipagao [4,93]:

e medicamentos - anticolinérgicos, antidepressivos, anti-histaminicos, anticonvulsivantes, bloqueadores do
canal de calcio, clonidina, diuréticos, ferro, anti-inflamatarios, opioides;

e condigGes clinicas - hipotireoidismo, hipercalcemia, hiperparatireoidismo, diabetes, doenga de Parkinson,
esclerose multipla, depressao, ansiedade, disturbios anorretais, cancer de célon.

Modificagoes da dieta [4,93]:
® ingestdo hidrica adequada associada a uma dieta rica em fibras com:

O aumento do uso de alimentos com efeito laxante (abacaxi, ameixa, ma¢d com casca, mamao,
manga, melancia, caja, umbu, acerola, cacau, aveia, farelo de trigo, milho, laranja com bagaco,
feijdo, lentilha, soja, grdo de bico, semente de linhaga, abdbora, abobrinha, verduras cruas, arroz
integral, pao integral, vagem, pepino, figo, folhas - alface, agrido, rdcula); e

o redugdo daqueles com efeito constipante (farinhas refinadas presentes no macarrdo, pdo branco,
arroz branco, biscoitos refinados, bem como batata, mandioca, tapioca, batata doce,
mandioquinha, cuscuz, alimentos ultraprocessados em geral).

Modificagdes do estilo de vida [4,93]:

o explicar sobre o reflexo gastrocélico: vontade de evacuar mais frequentemente apds as refei¢des, sendo
importante percebé-lo e, sempre que possivel, ndo inibir a vontade evacuatoria.

Suplementacgao de fibras [93]:
® aveia, farelo de trigo, farinha de linhaga (2 a 4 colheres de sopa dissolvidos em agua, suco ou iogurte);

e agentes formadores de bolo fecal como psyllium e metilcelulose (1 a 2 colheres de sopa/dia), havendo uma
série de apresentacdes comerciais disponiveis.

Uso de laxativos osméticos (indicados para pacientes que ndo respondem as medidas acima ou que ndo toleram o
uso de fibras) [4,93]:

e leite de magnésia: 2 a 4 colheres de sopa, divididas em 1 a 3 x/dia, em horarios distantes das refei¢des
principais;

e lactulose: 15 a 30 mL, 1x/dia, pela manh3 ou a noite;

e polietilenoglicol (macrogol ou PEG 3350 ou 4000): 1 a 2 sachés/dia.

Modificagbes da dieta [94]:
e ingestdo adequada de outros liquidos além do leite, associada a aumento do consumo de frutas e vegetais
crus, farelo, pdes e cereais integrais;

e 0 consumo de liquidos e frutas deve ser encorajado, mas sem que oferta seja maior do que quantidade
normal preconizada para idade do paciente. O consumo superior ao recomendado para a faixa etdria ndo é
capaz de otimizar o tratamento de constipagdo cronica;

e as mudancgas dietéticas ndao devem ser forgadas, nem devem substituir as outras interven¢des descritas a
seguir.

Intervengdes comportamentais [94]:

® A crianga deve ser orientada a sentar no vaso sanitario durante 5 a 10 minutos depois das refei¢des (2 a
3x/dia), aproveitando o reflexo gastrocdlico. O vaso sanitario deve ser adequado para o tamanho da
crianca (adaptado com banquinho para apoio dos pés ou adaptadores de assento). Para que a crianca
permaneca durante 10 minutos, é interessante que ela leve brinquedos, livros ou revistas. O objetivo
inicial ndo é necessariamente evacuar, mas criar um habito.
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® Um quadro de comportamento com recompensas simples pode ser util para incentivar o comportamento
(uma estrela para cada vez que a crianga cumprir o combinado, e a soma de estrelas levar a uma
recompensa, como um passeio ou brinquedo).

Tratamento farmacolégico:

e Desimpactagdo - pode ser realizada por meio de laxantes orais (regime preferencial por ser ndo invasivo)
ou medicag0es retais. O medicamento mais indicado (pela palatabilidade e menor ocorréncia de efeitos
adversos) é o polietilenoglicol (PEG 3350 ou 4000), com ou sem eletrdlitos, na dose de 1 a 1,5 g/kg, 1x/dia,
oferecido por 2 a 6 dias. A medicagdo deve ser dissolvida em 10 mL/kg de peso de agua ou suco
(preferencialmente, ndo no leite) e tomada em, no maximo, 30 minutos, para otimizar o efeito osmaético
[94]. Outra opgdo é o oleo mineral (contraindicado em criangas menores de 1 ano e com doengas
neuroldgicas), na dose de 15 a 30 mL por ano de idade (maximo 240 mL), 1x/dia, por 2 a 6 dias [95].

Para os pacientes que tém impactagdo grave ou que ndo tenham desimpactacdo adequada com tratamento
oral oferecido em casa, esta indicada associacdo de medicagdes retais. A medicacdo retal deve ser usada a
cada 12 a 24 horas, por 1 a 3 dias (até desimpactagao). Seu uso ndo é recomendado em menores de 2 anos.
A medicacdo retal mais utilizada é o enema de fosfato de sodio [94]:

o maiores de 12 anos: 133 mL;
o entre5el12anos: 66 mL;
o entre2ab5anos: 29 mL.

Também é possivel fazer uso de enema glicerinado [94]:

o maiores de 12 anos: 133 mL;
o entre2al2anos: 66 mL.

Na falha, apdés 3 doses de medicagdo por via retal, considerar encaminhamento para servico de
urgéncia/emergéncia para desimpactagdo [95].

e Manutencdo - apds a desimpactacdo, reduzir a dose de PEG para 0,4 a 0,8 g/kg/dia, dissolvido em 10 mL/kg
de peso do liquido de escolha e manter reavaliagbes mensais do paciente. Apds 6 a 8 semanas de
evacuacgles de fezes macias, diariamente, realizar redug¢do gradual da dose de medicamento a cada 2
semanas, até que evacuagdes ocorram sem a necessidade de laxante. Em caso de recaida, retomar o uso
de laxante e realizar tentativa de redugdo de dose novamente apds 6 a 8 semanas. Geralmente sdo
necessarios 6 meses de tratamento para que se atinja movimentagdo intestinal regular [94].

e Qutras opgdes de medicamentos para manutengao no tratamento de constipagao:
e lactulose 1 mL/kg, 1 a 2x/dia (méax 60 mL/dia) [94];
e hidroxido de magnésio 1 a 3 mL/kg/dia, 1 a 2x/dia (maximo 30 mL/dia para pacientes com idade
de 1a1lanose 30a60mL para maiores de 12 anos) [95].
e ¢6leo mineral (contraindicado para menores de 1 ano e pacientes com doenga neurolégica) 1 a 2
mL/kg/dia, 1 a 2x/dia (maximo 45 mL/dia) [94].

Fonte: TelessalideRS-UFRGS (2023), adaptado de Duncan (2022), Wald (2023), Sood (2023) e DynaMed (2023) [4,93—
95].
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Apéndice C — Atendimento aos casos de reagdo anafilatica na APS

A reacdo anafilatica é uma condigdo de emergéncia, devendo o Servico de Atendimento Moével de
Urgéncia (SAMU) ser acionado imediatamente. Na indisponibilidade do atendimento com brevidade pelo
SAMU, a transferéncia imediata do paciente para o servigo de urgéncia/emergéncia deve ser realizada, de
acordo com as pactuacdes locais. A equipe da APS deve estar preparada para o manejo inicial, com objetivo
de manter a oxigenacdo e perfusdo de drgdos vitais, enquanto o paciente aguarda transferéncia [96].

Os critérios diagndsticos para anafilaxia sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios para o diagndstico de anafilaxia.

A anafilaxia é altamente provavel quando qualquer 1 dos 3 critérios a seguir é atendido:

1. Inicio agudo de doenga (minutos ou horas) com envolvimento da pele, mucosas ou ambos (por exemplo, urticaria
generalizada, prurido ou eritema facial, edema labios-lingua-tvula) E pelo menos 1 dos seguintes itens:

a) Comprometimento respiratdrio (dispneia, sibilos, estridor, pico de fluxo expiratério reduzido, hipoxemia).

b) Pressdo arterial reduzida ou sintomas associados de disfungdo organica, como por exemplo, hipotonia
(colapso), sincope, incontinéncia.

2. Dois ou mais dos seguintes sintomas ocorrendo rapidamente apds exposicao a um alérgeno provavel para o
paciente (minutos a horas):

a) Envolvimento de pele-mucosas (por exemplo, urticdria generalizada, prurido-eritema facial, edema |abios-
lingua-tvula).

b) Comprometimento respiratério (dispneia, sibilos-broncoespasmo, estridor, pico fluxo expiratério reduzido,
hipoxemia).

c) Pressdo arterial reduzida ou sintomas associados de disfuncdo organica, como por exemplo, hipotonia
(colapso), sincope, incontinéncia.

d) Sintomas gastrintestinais persistentes (por exemplo, célica abdominal persistente, vomitos).
3. Queda da pressdo arterial apds exposi¢cdo a um alérgeno conhecido para o paciente (minutos a horas):

a) Lactentes e criangas: pressdo arterial sistolica baixa (idade especifica) ou uma queda na pressao arterial sistdlica
> 30%.

b) Adultos: pressao arterial sistélica menor que 90 mmHg ou queda > 30% na pressao arterial sistélica basal.

Fonte: Sampson et al. (2006) [97].

Na presenca de sinais de gravidade, enquanto o paciente é transferido, deve-se suspender o fator
desencadeante, como a administracdo de um farmaco parenteral, manter vias aéreas, oxigenioterapia,
realizar epinefrina e acesso venoso periférico. Se houver sinais de choque, manter o paciente em posi¢cdo de
Trendelenburg e realizar expansao rdpida de volume [96,98]. Se broncoespasmo, iniciar broncodilatador

adrenérgico de curta acdo [96]. Informacdes sobre medicamentos e posologias no Quadro 2.
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Quadro 2 — Medicamentos utilizados nas reagGes anafilaticas.

Medicamento ‘ Dose — Crianga Dose — Adulto ‘
Epinefrina: 0,01 mg/kg, IM ou SC?, até 3 doses a cada 15 0,3mLa0,5mL, IMou SC?, até 3
Ampola 1:1.000 (1 mg/mL). min (dose maxima de 0,5 mg/dia). doses a cada 15 min.

Expansdo de volume: 5a 10 mL/kg, IV nos primeiros 5 minutos e 30 1 a2 litros, IV.

- solugdo salina; ou mL/kg na primeira hora.

- Ringer lactato.

Salbutamol: 50 mcg/kg/dose. 4 a 8 jatos a cada 20 minutos.
spray 100 mcg/jato. Dose Maxima: 10 jatos.

Hidrocortisona?: 4 mg/kg, IV ou IM. 100 a 500 mg, IV ou IM.

- frasco-ampola 100 mg ou

500 mg.

Prednisona?: 0,5 a 1 mg/kg/dia, VO. 0,5 a 1 mg/kg/dia, VO.

- comprimido 5 mg ou 20 mg.

Prednisolona?: 0,5 a 1 mg/kg/dia, VO. 0,5 a 1 mg/kg/dia, VO.

- xarope 3 mg/mL.

Prometazina?: Ndo deve ser usada em menores de 2 anos. 25 a 50 mg, IM.

- ampola 25 mg/mL. 0,5 mg/kg/dose, IM. Dose maxima: 100mg/dia.
Loratadina?: N3do deve ser usada em menores de 2 anos. 10 mg, VO, 1x/dia.

- comprimido 10 mg; - Abaixo de 30 kg: 5 mg, VO, 1x/dia.

- xarope 1 mg/mL. - Acima de 30 kg: 10 mg, VO, 1x/dia.

Dexclorfeniramina?: N3do deve ser usada em menores de 2 anos. 2 mg, VO, 3x/dia.

- comprimido 2mg; -2 a6 anos: 1,25 mL, 3x/dia.

- xarope 2 mg/5 mL. -6a 12 anos: 2,5 mL, 3x/dia.

- Maior de 12 anos: 5 mL, 3x/dia.

IM: intramuscular; IV: intravenoso; SC: subcutanea; VO: via oral.
A via intramuscular tem a¢3o mais rapida que a subcutanea.

20 uso de corticoides orais ou venosos e anti-histaminicos é Gtil apenas para evitar uma evolugdo arrastada e ndo é
util para a fase aguda. Atencao especial deve ser dada a pacientes que usam betabloqueadores, pois sdo mais
suscetiveis as reagdes anafilaticas e a epinefrina pode ter efeito limitado nesse paciente.

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Ministério da Saude (2013) [96].

A Figura 1 apresenta um fluxograma de atendimento aos casos com suspeita de reacao anafilatica

na APS.
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Figura 1 — Fluxograma de atendimento aos casos de reagao anafilatica na APS.

Suspeita de crise anafilatica

| Reacdo alérgica grave com instalacdo stbita em periodo inferior a 24 horas, :
com envolvimento sistémico, como sistema cardiovascular/respiratério
(hipotensao, choque, broncoespasmo, edema de laringe ou faringe) e/ou 1
sintomas gastrointestinais persistentes graves (vomito, diarreia), associado :
1

1

1

1

Paciente com suspeita
de crise anafilatica.

ou ndo a envolvimento simultaneo da pele, mucosas ou ambos (rash
urticariforme, eritema/rubor e/ou angioedema). O Quadro 1 apresenta os
critérios para diagnéstico de anafilaxia.

Comprometimento ]
de vias aéreas (dispneia grave, Encaminhar para
auséncia de murmurio emergéncia.

vesicular, sibilos)?

—————————— o e e e e e o o o= o
: Enquanto aguarda transferéncia: manter
| vias aéreas, oxigenioterapia, epinefrina,
I acesso venoso periférico. Se sinais de
: choque, manter em posicdo de
1 Trendelenburg e realizar expanséo rapida
1 de volume. Se broncoespasmo, iniciar
: broncodilatador adrenérgico de curta
, acdo. Informacdes sobre medicamentos e
1 posologias no Quadro 2.

Sinais de choque
(taquicardia, palidez, hipotensao,
diminuicdo de perfusao periférica),
angioedema ou alteragdo do nivel
de consciéncia?

Encaminhar para
emergéncia.

Prurido
intenso e/ou
urticaria?

1

1

. Atendimento prioritario: paciente 1

Manter na APS. | 1 deve ser avaliado pela equipe, com :
atendido médico no mesmo tumo. |
1

1

Intervenc¢do programada ndo é urgente:
avaliacdo inicial da enfermagem.
\Observar a necessidade de agendamento

1 de consulta médica para avaliagio do

: quadro. Atentar para situacoes de

. vulnerabilidade para ndo perder a

1 oportunidade de intervencdo. Orientar
1

1

1

Historia anterior
de urticaria, angioedema ou
reacdo do tipo anafilatica, sem Manter na APS.  EEpR——
sinais ou sintomas

retorno em caso de agravamento dos
sintomas.

1
! L 1

Manter na Aps. N Avaliagdo de ac'ordorc‘om .
! quadro e suspeita clinica. 1

1

1

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Ministério da Saude (2013) [96].

E essencial que o paciente saiba qual é o agente gatilho da reagdo anafildtica, para evitar a
recorréncia do contato, e seja orientado a andar com um “cartdo” (na carteira ou na bolsa) que explique o
risco de uma reacao anafilatica, caso haja exposicdo acidental a esses alérgenos [96].

Para saber mais sobre o tratamento da urticaria aguda, acesse aqui.
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Apéndice D — Formulagées de vitamina B12 disponiveis no Brasil para uso adulto

Principio ativo Apresentacao Nome comercial Prego?!

Oral \

8 cp: RS 19,87 - 25,46

20 cp: R$ 49,64 - 63,65
30 cp: R$ 74,49 - 95,50
60 cp: R$ 148,96 - 190,97

Comprimido sublingual 5.000 pg + 100 mg + 100 mg Renovi B®

20 drg: R$ 58,95 - 75,58
Drageas 5.000 pug + 100 mg + 100 mg Citoneurin® 60 drg: RS 152,84 - 195,95
90 drg: RS 206,32 - 264,50

Citoneurin 5.000 Tabs® 60 cp: RS 144,74 - 185,57

8 cp: RS 19,66 - 25,20

20 cp: R$ 56,31 - 72,19
Nevrix® 30 cp: R$ 73,74 - 94,53
60 cp: RS 147,49 - 189,09
Cianocobalamina + tiamina 90 cp: R$ 221,23 - 283,64

(B1) + piridoxina (B6) 21 cp: RS 45,70 - 58,59
42 cp: R$ 92,82 -119,00
60 cp: R$ 172,60 - 221,27
90 cp: RS 258,89-331,91

Betrat®
Comprimido revestido 5.000 pg + 100 mg + 100 mg

8 cp: RS 20,32 - 26,06
NeoB® 30 cp: R$ 75,92 - 97,34
60 cp: RS 152,84 - 195,95

8 cp: RS 20,25 - 25,96

itoba®

Cliehe 30 cp: R$ 75,92 - 97,34
Neoplexus® 20 cp: RS 49,90 - 65,69
Cronobé complex® 30 cp: RS 73,74 - 94,56
Ativb® 10 cp: RS 25,69 - 33,81

30 cp: RS 77,04 - 101,40

10 cp: RS 26,63 - 35,05
20 cp: R$ 53,26 - 70,10
Dozemast® 30 cp: RS 79,88 - 105,14
60 cp: RS 159,77 - 210,29
90 cp: RS 196,99 - 259,29

Mecobalamina? Comprimido sublingual 1.000 pg

Mecobe® 7 cp: R$ 17,56 - 23,11
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Apresentacao

Prego?!

10 cp: RS 25,09 - 33,02
20 cp: RS 25,45 - 33,49
30 cp: R$ 50,17 - 66,03
60 cp: RS 150,54 - 198,14
90 cp: RS 225,81 - 297,21

7 cp: R$8,91-11,75
10 cp: RS 12,72 - 16,74
20 cp: RS 25,45 - 33,49

Metilcobalamina?
Capsula 9,94 ug

Lauton Nutrition®

. . o
Comprimido sublingual 500 pug Mecobe 30 cp: RS 38,16 - 50,24
60 cp: RS 76,33 - 100,46
90 cp: RS 114,51 - 150,71
Solugdo oral 9,9 ug/gota Pura Vida®

Valores de referéncia ndo disponiveis, pois estdo
registrados na Anvisa como suplementos alimentares.

. . 1amp: R$ 4,51-5,78
®
Solugdo injetavel IM 1.000 pg Amicored 2 amp: R$ 9,05 - 11,61
Cianocobalamina s
. . . 1amp: RS 9,75-12,50
®
Solugdo injetavel IM 5.000 pg Amicored 2 amp: RS 19,52 - 25,02
. . 1 amp: RS 4,95 - 6,35
® ’ ’
Citoneurin 3 amp: RS 15,79 - 20,24
Cronobé complex IM® 3 amp: R$ 20,60 - 26,10
Solugdo injetavel IM 5.000 pg + 100 mg + 100 m
g . = = & 1 amp: RS 5,53 - 7,27
Cianocobalamina + tiamina . 2 amp: R$ 11,89 - 15,25
B1 iridoxina (B6 Nevrix IM® .
(B1) + piridoxina (B6) 3 amp: RS 18,91 - 24,25
6 amp: RS 35,36 - 45,33
s . . 1amp:RS$ 3,21-4,11
®
Solugdo injetavel IM 1.000 mcg + 100 mg + 100 mg Citoneurin 3 amp: RS 10,80 - 13,84
Cobalamina cronoativa Solugdo injetavel IM 5.000 pg Cronobhé® 2 amp: RS 34,01 - 44,76
Hidroxicobalamina Solugdo injetavel IM 5.000 pg Bedoze® 2 amp: RS 34,01 - 44,76

Amp: ampola; Cp: comprimido; Drg: dragea; IM: intramuscular.

IFaixa de preco maximo ao consumidor de acordo com ICMS (0% a 22%), conforme lista publicada pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos em 12/04/2023 [51,92].

2A metilcobalamina ou mecobalamina é uma forma de vitamina B12 que difere da cianocobalamina pela substituicdo do grupo ciano pelo grupo metil. Pode ser auxiliar no tratamento da neuropatia
periférica. Ainda existe pouca evidéncia de sua utilizagdo para tratamento das manifestacdes hematoldgicas da deficiéncia de vitamina B12 [99].

Fonte: TelessaudeRS-UFRGS (2023), adaptado de Anvisa (2022) [91].
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