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PROTOCOLO PARA TRATAMENTO
FARMACOLOGICO DE ANEMIA

CLASSIFICACAO MORFOLOGICA DAS ANEMIAS (CAUSAS MAIS FREQUENTES)

Anemia hipocromica A : A i
: I : " nemia hormocromica
microcitica Anemia macrocitica normocitica

VCM < 80 FL VCM > 100 FL VCM: 80 — 100 FL

CAUSAS PROVAVEIS

Reticuldcitos <110.000*

Anemia de Doenca Crbnica

Anemia Megaloblastica Anemia da Doenca Renal
(Def. B12 e/ou folato) Anemia de Doenca Medular

Doenga da tireoide (Leucemia, Linfoma, etc)
Doenca hepatica
Sindrome Mielodisplasica

Anemia Ferropriva
Talassemia menor

Reticulécitos >110.000*

Hemorragia recente
Anemias Hemoliticas

*[Valor absoluto (reticulocitos/mms3) = Valor relativo (%) X N° de hemacias (mm3)]

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO E MANEJO DA ANEMIA

FERRITINA 30 - 100 ng/iml + FERRITINA > 100 ng/ml + SAT. \’IITAMINA B123§
SAT. TRANSFERRINA < 20% TRANSFERRINA < 20% ACIDO FOLICO¥
OU PCR > 5 mg/L OU PCR > 5 mgI/L VCMt

FERRITINA < 30 ng/ml
+ SAT. TRANSFERRINA < 20%

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE = ANEMIA DE INFLAMAGAO +

FERRO DEEICIENCIA DE EERRO ANEMIA DE INFLAMACAO ANEMIA POR DOENCA RENAL | ANEMIA MEGALOBLASTICA

TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM VITAMINA
DE PREFERENCIA ENDOVENOSO OU ORAL ENDOVENOSO ENDOVENOSO B12 + ACIDO EOLICO
ENDOVENOSO (preferencialmente) OU ORAL (preferencialmente) OU ORAL

SEMPRE CONSIDERAR TRATAMENTO ADJUVANTE COM

ERITROPOETINA
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TRATAMENTO DA ANEMIA MEGALOBLASTICA

A DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

1. Intramuscular: Cianocobalamina, Hidroxicobalamina, Cobamida

» Usar 5.000 mcg 3x/semana por 2 semanas. Manter 1 ampola/semana até melhora da anemia.
« Manifestacdo neuroldgica presente: 5.000 mcg dias alternados até melhora neurologica (reavaliar em 3 semanas).

» Manutencéo: 5.000 mcg cada 2-3 meses.

¥» Resposta ao tratamento: Reticulocitose em 4-7 dias (ndo ha indicacdo de repetir dosagem de Vit B12 (controle com
hemograma).

» Falha de resposta: avaliar depdsito de Fe.

2. Oral

» Mecobalamina 1.000 mcg: 1 comprimido sublingual ao dia.

B DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO

» Acido félico 5 mg: via oral 1x/dia.

TRATAMENTO DA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FERRO**

A ESTRATEGIA DE RECUPERAGCAO MAIS LENTA: VIA ORAL

DOSE EFICAZ: 100-200 mg/dia VO de ferro elementar (> 12 anos).

Nota:
¥» Vitamina C e alimentos acidos aumentam a absorcao oral do ferro.

» Antiacidos, bloqueadores H2, inibidores da bomba de proétons, café, cha, leite, cereais, fibras alimentares reduzem a absorcéo oral
do ferro, ndo use dentro de 1 a 2 horas apds a administracéo do ferro.

¥» Estudos recentes sugerem a administracdo de sais de ferro em dias alternados pela possibilidade de uma maior eficacia e melhor
tolerabilidade, porém a padronizacéo desse tratamento ainda precisa ser definida.517

SAIS DE FERRO PARA REPOSICAO ORAL DISPONIVEIS NO BRASIL"

Sal de ferro Apresentacao Fe elementar Dose diaria

Sulfato ferroso Drageas: 200mg 40 mg 4-5 drageas
(20% de Fe elementar) Drageas: 300mg 60 mg 3 drageas
Drageas: 500mg 100 mg 2 drageas
Gotas : 125 mg/mL 25 mg/mL 2 gotas/kg de peso
Hidréxido de Ferro Ill polimaltosado Comprimidos: 435 mg 123 mg 2 comprimidos
(30% de Fe elementar) Comp. mastigavel: 330 mg 100mg 2 comprimidos
Solugao: 330 mg/mL 100 mg/mL 1 mL/5kg de peso
Gotas : 182 mg/mL 50 mg/mL 1 gota/kg de peso
Ferro quelato glicinato Comprimidos: 150 mg 123 mg 5 comprimidos
(20% Fe elementar) Comprimidos: 300 mg 60 mg 3 comprimidos
Comp. mastigavel: 500 mg 100 mg/mL 2 comprimidos
Flaconetes: 250 mg/mL 50 mg/5mL 4 flaconetes
Gotas : 250 mg/mL 50 mg/mL 1 gota/kg de peso
f:;;)::r;:lr:l:ntar) Dragea: 400mg 120 mg/mL 2 drageas
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B ESTRATEGIA DE RECUPERACAO MAIS RAPIDA: VIA ENDOVENOSA

1. Sacarato de hidréxido férrico (*)

SACARATO DE HIDROXIDO FERRICO - EV (*) Calculo do ferro total a ser reposto
Ampola: 5 ml —> 20 mg/ml » Calculadora

Dose: (Internet): www.mdapp.coliron-deficiency-calculator-329/
e Adultos » 100 mg

« Criancas: 0,15 ml/kg de peso ]
. Diluigdo Nacl 0,9% - 100ml » Férmula:
 Infusdo em 30 minutos

Ferro total a ser reposto = [Hp (g/dL) desejada - Hb (g/dL)
Dose méxima/aplicagio - 200 mg encontrada] x peso corporal (kg) x 2,4 + 500.

 Diluicdo Nacl 0,9% - 200 ml
e Infusdo em 60 minutos

Dose méaxima semanal - 600 mg

2. Carboximaltose férrica

CARBOXIMALTOSE FERRICA Calculo da dose é baseado no peso e no grau de anemia.

Frasco-ampola: 10 ml —> 50 mg/ml Formula simplificada:
Dose 200 até 500 mg
« Nao indicado para < 14 anos Peso Peso
« Diluigdo Nacl 0,9% - 100 ml Hb (g/dL) 35-70 kg > 70 kg

« Infusdo de 6 minutos

=10 1.000 mg | 1.500 mg

Dose maximalaplicacdo - 20 mg de ferro/kg

A ilrnea 0f -
D|IU|g~ao Nacl 0,9./0 250 ml <10 1.500 mg 2 000 mg
e Infusdo em 15 minutos

Dose maxima semanal- 600 mg

3. Derisomaltose férrica

DERISOMALTOSE FERRICA Calculo da dose pode ser feita através da seguinte tabela

simplificada:
Ampolas: 5e 10 ml — 100 mg/ml
Dose 20 mg de ferro/kg

« Indicado apenas para adultos Peso Peso Peso
Dose e aplicagdo —> 500 mg em bolus até 3x/ Hb (g/dL) < 50 kg 50-70kg =>70kg
semana

- Néo diluido / diluido Nacl 0,9% < 20ml >10 500 mg | 1.000 mg | 1.500 mg

« < 1.000 mg - mais de 15 min Nacll 0,9% 1.500 mg | 2.000 mg
. >1.000 mg - mais de 30 min| PR

< 500 ml



http://www.mdapp.co/iron-deficiency-calculator-329/
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C TRATAMENTO DA ANEMIA COM REPOSICAO DE FERRO
(PREFERENCIALMENTE) VIA ENDOVENOSA:

» Obter uma resposta terapéutica mais rapida para correcéo da anemia

» Anemia com ferritina <100 ng/mL e saturacao de transferrina <20%

» Anemia importante (hemoglobina <10 g/dL) e necessidade de resposta terapéutica rapida

» Otimizar resposta a administracdo dos agentes estimuladores da eritropoiese

» Anemia por hemorragias recorrentes (ginecoldgica, gastrintestinal), com perda excessiva de ferro pelo
sangramento

» Anemia na doenca renal cronica nao dialitica com ferritina <100 ng/mL ou em dialise com ferritina <200 ng/mL

» Anemia em situacOes especiais de ma absorcéo de ferro oral (doenca gastrintestinal inflamatoria cronica,
gastroplastia redutora)

» Intolerancia ao ferro oral (efeitos adversos significativos)

» Evitar uso prolongado da terapia oral

D CONSIDERACOES IMPORTANTES SOBRE REPOSICAO DE FERRO:

» Se hemoglobina (Hb) ndo se elevar em 21 dias ap0s terapia oral de reposicao de ferro, avaliar administracéo
endovenosa.

» A ferritina pode estar falsamente elevada na presenca de doencas cronicas, inflamatorias, infecciosas, malignas ou
hepaticas.

» Avalie a ferritina sérica somente apds quatro a seis semanas da ultima dose de ferro (a ferritina esta sempre elevada
durante a reposicao de ferro endovenoso).

¥» Nos casos de infec¢cao aguda ou cronica, a suplementacéo de ferro deve ser feita com cautela e deve ser evitada nos
pacientes com bacteremia em curso.

» NUNCA SUPLEMENTAR COM FERRO ENDOVENOSO pacientes com potencial sobrecarga de ferro secundaria,
como por exemplo: anemias hemoliticas hereditarias, sindrome mielodisplasica, anemia de Fanconi, etc. Sempre
avaliar primeiro o status do ferro.

E REPOSICAO DE FERRO EM NEONATOS E CRIANCAS:

» Sais de Ferro por VO: Dose de 3 a 5 mg/kg/dia via oral de ferro elementar (maximo de 100 mg/dia até idade de 1
ano) por no minimo oito semanas, até obtencao de ferritina sérica maior que 15 ng/mL (ideal entre 30 e 300 ng/mL).
» Sacarato de hidroxido férrico EV: 20 mg/kg/semana ou 3 mg/kg/dia. A dose total de ferro EV pode ser estimada pela

formula de Ganzoni e administrada semanalmente.
Carboximaltose férrica / derisomaltose férrica: NAO RECOMENDADOS PARA CRIANCAS.




DIRETRIZES PARA A TERAPIA COM ERITROPOETINA**

A associacao de EPO e ferro EV tem se mostrado efetiva na elevacéo de Hb e prevencgéo de transfusdes® em mdltiplos
cenarios.

IMPORTANTE: A terapia com EPO ¢é adjuvante no tratamento padréo da doenca de base e, sempre que possivel, deve ter o
acompanhamento do especialista da condicéo clinica inicial que resultou na anemia.

7 CIRURGICOS

1. CIRURGIA ELETIVA, COM RISCO DE TRANSFUSAO, COM MAIS DE 3 SEMANAS PARA PREPARO DO
PACIENTE

« Hb =213 g/dL (= 12 g/dL em mulheres): ndo indicado uso de EPO, avalie necessidade de suplementar com ferro e/ou
vitamina B12.

« Hb 11-13 g/dL: faca o diagnoéstico e trate a anemia até Hb > 13 g/dL.

« Hb <11 g/dL: adiar a cirurgia. Faga o diagnostico e trate a anemia até Hb > 13g/dL.

° Administre EPO 600 Ul/kg via SC ou EV, nos dias 21, 14 e 7 antes da cirurgia e no dia da cirurgia.

¢ Em pré-operatdrio de cirurgia oncolégica suspender EPO quando Hb=10 g/dL.

« Se ferritina <100 ng/dL suplementar com ferro EV.

° Por exemplo: Sacarato de hidroxido férrico EV 100 mg 6x/semana ou 200 mg EV 3x/semana, depois de 10 doses,
considerar possibilidade de mudanca para ferro VO.

2. CIRURGIA ELETIVA, COM RISCO DE TRANSFUSAO, COM MENOS DE 3 SEMANAS PARA PREPARO DO
PACIENTE

 Hb =13 g/dL (= 12 g/dL em mulheres): ndo indicado uso de EPO, avalie necessidade de suplementar com ferro e/ou
vitamina B12.

« Hb 11-13 g/dL: adiar a cirurgia e tratar a anemia e tente Hb > 13 g/dL.

« Hb <11 g/dL: adiar a cirurgia.

° Administrar EPO 600 Ul/kg/semana via SC ou EV, a seguir 300 Ul/kg/dia via SC ou EV 10 dias antes da cirurgia e
até 4 dias apos a cirurgia.
° Em pré-operatoério de cirurgia oncoldgica suspender EPO quando Hb > 10 g/dL.

» Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

3. CIRURGIA NAO ELETIVA, COM ANEMIA E RISCO DE TRANSFUSAO

« Inicie EPO 40.000 Ul via EV dose de ataque, a seguir 300 Ul/kg/dia via EV ou SC até a cirurgia.
e Suplementar com ferro EV.

« IMPORTANTE: Sempre gque possivel adiar a cirurgia por 7 dias, particularmente nos casos de Hb < 9 g/dL.

7 NAO CIRURGICOS

1. ANEMIA POS OPERATORIA POR PERDA SANGUINEA
» Primeiro dia do Pds-Operatério:

« Hb>10g/dL e <12 g/dL: Se Hb e ferritina normais na avaliacdo pré-cirargica — repor ferro VO 200 mg/dia assim que
possivel (adultos).

°© NAO INDICADO USO DE EPO

« Hb <10 g/dL: Se Hb e ferritina normais na avaliacdo pré-cirargica — iniciar EPO 300 Ul/kg/dia via SC ou EV até chegar
a 3 doses.

° Reavalie o paciente. Se necessario, manter EPO por mais 3 a 4 doses.

« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.



DIRETRIZES PARA A TERAPIA COM ERITROPOETINA"*

2. ANEMIA EM PACIENTES EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
« Hb <10 g/dL: EPO 600 Ul/kg (ou 40.000 Ul) via SC ou EV semanal.
© Qutra opg¢éao: 10.000 Ul SC ou EV 1x/dia por quatro dias na semana.

« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

3. ANEMIA INDUZIDA PELA QUIMIOTERAPIA

e Hb <10 g/dL: EPO 600 Ul/kg (ou 40.000 UI) via SC ou EV semanal até Hb > 10 g/dL.

» Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

4. ANEMIA POR INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

e Hb <10 g/dL: EPO 100-200 Ul/kg via SC ou EV 3x/semana.

o Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

5. ANEMIA POS-TRAUMA E/OU HEMORRAGIA

 Hb <10 g/dL: EPO 600 Ul/kg (ou 40.000 Ul) via SC ou EV semanal.

©° Qutra opc¢éao: EPO a 300 Ul/kg/dia via SC ou EV até 10 doses e, entado, reavalie o paciente.

» Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

6. ANEMIA POR COLAGENOSES E VASCULITES DESDE QUE EXCLUIDAS ANEMIAS AUTOIMUNES

e Hb <10 g/dL: EPO 100-150 Ul/kg via SC, 3x/semana.

» Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

7. ANEMIA DA GRAVIDEZ DESDE QUE EXCLUIDAS DOENCAS HEMATOLOGICAS
(Talassemias, Leucemias e outras)

« Hb <10 g/dL: repor ferro VO: 200 mg de ferro elementar/dia.

° Ou alternativa: 60 mg de ferro elementar em dias alternados (vide Nota no item de uso de medicagéo VO,
Protocolo de Tratamento da Anemia Ferropriva). *>%4°

° Importante: na gestagao, os niveis enddégenos de eritropoetina aumentam 2 a 4 vezes, assim deve-se ter em mente
a maior possibilidade de eventos tromboembdlicos com o uso de EPO. Estudos com pequeno nimero de gestantes

ndo mostraram complicacdes.*®

e Hb <8 g/dL: EPO 50 Ul/kg (ou 4.000 Ul) via SC ou EV 3x/semana.?°

» Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

8. HIV, CORONAVIRUS E OUTROS VIRUS ASSOCIADOS A ANEMIA

 Hb <10 g/dL: EPO 100-150 Ul/kg via SC, 3x/semana.

» Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro EV.

9. ANEMIAS EM NEONATOS E CRIANCAS 40-44

e Hb <10 g/dL: EPO 600-1.400 Ul/kg/semana (doses divididas) ou 200 Ul/kg/dia EV.

° Quando o acesso venoso for dificil, use via SC.

» Se ferritina < 15 ng/dL suplementar com ferro EV.
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H MANEJO DO TRATAMENTO COM EPO

» Aumento de = 1 g/dL de Hb em relagdo a Hb inicial em uma semana - continue com a dose padrdo de EPO.

» Sem aumento da Hb em uma semana - aumentar dose de EPO para 150-300 Ul/kg EV em intervalos de 24-72 horas até
completar cinco doses.

» Sem elevacdo da Hb em duas semanas -. avalie causas de resisténcia a EPO (*).

» Considere usar EPO na dose de 300 Ul/kg/dia EV por cinco dias nos individuos com anemia grave (Hb <5 g/dL).

« (*) Causas de resisténcia a EPO: déficit de ferro, doenca infecciosa/inflamatdria, neoplasia, deficiéncia de folato ou
vitamina B12, hipotireoidismo, perda oculta de sangue, presenca de autoanticorpos anti-eritropoetina, hemolise.

¥» Se a Hb nado elevou apds 2-3 semanas, necessaria reavaliacdo da indicacdo de EPO e encaminhamento ao hematologista.

» Na anemia moderada a grave, a viscosidade do sangue é muito baixa e o uso da EPO é seguro com baixos eventos tromboticos,
até atingir Hb = 10 g/dL3'#

» Em anemia critica (Hb < 7 g/dL) utilize EPO 40.000 Ul via IV ou SC em dose de ataque, a seguir EPO 300Ul/kg/dia até Hb > 7 g/dL,
e finalizar com EPO 600 Ul/kg/semana 4

» Para melhor eficacia da terapia com EPO, € essencial corrigir deficiéncia de ferro e de outras vitaminas.

» Use EPO via EV nos casos de anemia aguda grave, doencas criticas, absor¢cao subcutanea deficiente por edema ou alteracées no
fluxo sanguineo.

» A via EV pode atingir concentra¢cdes mais rapidas de EPO no plasma.

B AJUSTES NA DOSAGEM DE EPO

¥» Se houver aumento da Hb em 1,5 g/dL em qualquer periodo de duas semanas - diminuir a dose em 25% .
» Se Hb = 11g/dL (Hb = 10 g/dL em pacientes em quimioterapia) — descontinuar a EPO.
» Apresentacfes da EPO:
» Alfaepoetina: 1.000 Ul; 2.000 Ul; 3.000 Ul; 4.000 Ul; 10.000 Ul e 40.000 ULI.
« Exemplo De Diluicdo De EPO:
° Paciente de 60 kg: dose 600 Ul/kg/semana = 36.000 UI.

° Alfaepoetina 4.000 UI: 9 frascos (36.000 Ul) diluir em 50 ml de SF 0,9% e fazer infus&o EV lenta em 20 minutos
Ix/semana.

» BIOSSIMILARES da EPO:

« Alfadarbepoetina: dose Unica 0,45 g/kg/semana ou 0,75 g/kg de 2/2 semanas via EV.
« Betaepoetina: dose uUnica 0,6 mcg/kg de 2/2 semanas ou 1,2 mcg/kg/més via EV ou SC.

» CUIDADOS NA UTILIZACAO DA EPO

« Em pacientes oncolégicos - necesséria profilaxia de trombose durante uso de EPO, se necessario usar anticoagulantes.
« Se 0 paciente desenvolver hipertensao arterial - tratar a hipertenséo. Avaliar ‘risco X beneficio’ do uso da EPO.

MONITORAMENTO DE POSSIVEIS EFEITOS ADVERSOS DA EPO

» Hipertensao arterial de dificil controle

» Hipersensibilidade a albumina humana

Y» Hipersensibilidade a produtos derivados de linhagens celulares de mamiferos.
» Evento tromboembdlico recente / pacientes oncoldgicos

» Aplasia seletiva de série vermelha / hemoglobinopatias
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