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RESUMO

Anemia € a condi¢do em que o numero de células vermelhas e a capacidade de carrear
oxigénio sdo insuficientes para suportar as necessidades fisioldgicas do organismo. As
ferramentas mais importantes para a abordagem inicial sdo anamnese e exame fisico. Os
sintomas de anemia ocorrem pela perda de volume de sangue ou pela redistribuicdo
cronica de um baixo volume de sangue, sendo uma fracdo grande sequestrada no volume
central, complicadas pela baixa capacidade de carreamento de oxigénio, além de sintomas
relacionados a doenca causadora de anemia. O resultado é fraqueza, dispneia e fadiga,
intolerancia ao frio e tontura. A classificacdo das anemias pode ser fisiologica, que leva
em consideracao distdrbios funcionais na produgdo ou na maturacdo das hemacias, ou
pode ser morfoldgica, definida pelo tamanho das células. A abordagem inicial inclui
detalhes da historia clinica, exame fisico cuidadoso e uma avaliacdo laboratorial. As
principal etiologia é carencial, podendo ser ferropriva (por caréncia de ferro) ou
megaloblastica (por caréncia de vitamina B12 ou folato).

Palavras-chave: anemia ferropriva. Anemia megaloblastica.
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1 INTRODUCAO

Anemia ¢é a condi¢do em que o numero de células vermelhas e a capacidade de
carrear oxigénio sdo insuficientes para suportar as necessidades fisiologicas do
organismo(1). O ponto de corte que distingue anemia de concentracfes normais de
hemoglobina pode ser definido como dois desvios-padrdes abaixo da média para a
populagdo em questdo. Cabe a discussdo de que a concentracdo de hemoglobina isolada
ndo define se o paciente ¢ “funcionalmente anémico”, considerando que essa
concentracdo pode ser adequada para a manutencdo das suas necessidades fisiologicas(2).
Dada essa ressalva, a OMS define pontos de corte facilitadores para o diagndstico de

anemia(3) conforme a sequir:

Populacao Hemoglobina inferior a
(g/dL)
Criancgas de 6 a 59 meses 11,0
Criancas de 5a 11 anos 115
Criancas de 12 a 14 anos 12,0
Mulheres com 15 anos ou mais, ndo gravidas 12,0
Mulheres gravidas 11,0
Homens com 15 anos ou mais 13,0

Fonte: Stoltzfus RJ, Dreyfuss ML. Guidelines for the Use of Iron Supplements to Prevent and
Treat Iron Deficiency Anemia. International Nutritional Anemia Consultative Group (INACG); 1998.

As ferramentas mais importantes para a abordagem inicial sdo anamnese e exame
fisico. Mesmo nas criancas mais jovens, as historias gestacional, familiar e perinatal séo
fundamentais, além de medicacdes em uso, habitos alimentares e a aparéncia geral da
crianca, que auxilia fortemente no diagndstico(2).

A anemia nos recém-nascidos tem mecanismos fisiopatoldgicos proprios dessa
faixa etaria, por hemorragia, falha de eritropoiese, hemdlise exagerada ou uma
combinacdo dos trés(4). Portanto, neste capitulo sera tratada a manifestacdo desta

entidade nosologica na faixa etaria a partir dos pré-escolares.
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Os sintomas de anemia ocorrem pela perda de volume de sangue ou pela
redistribuicdo crénica de um baixo volume de sangue, sendo uma fracdo grande
sequestrada no volume central, complicadas pela baixa capacidade de carreamento de
oxigénio, além de sintomas relacionados a doenga causadora de anemia. O resultado é

fraqueza, dispneia e fadiga, intoleréncia ao frio e tontura.(2)

A velocidade da incidéncia dos sintomas sugere a etiologia da anemia, porque a
vida atil de uma hemécia gira em torno de cem dias, e a compensac¢éo cardiaca gradual
da capacidade reduzida de carreamento de oxigénio pode mascarar os sintomas. Quando
0s sintomas surgem rapidamente, provavelmente a perda de hemacias foi rapida, o que
leva a pensar em hemolise ou sangramento. Contudo, se 0s sintomas séo insidiosos, deve-
se pensar em falha da hematopoiese que pode ter ocorrido por ma nutricdo, deficiéncias
endocrinoldgicas ou doencas inflamatdrias com inibicdo concomitante da absorcdo de
ferro(2).

Ao exame fisico, algumas caracteristicas também podem ser sugestivas da
etiologia. A palidez é inespecifica, mas quando ha ictericia associada, deve-se considerar
hemolise. Na auséncia de doenca hepatica conhecida, a bilirrubinemia marca o turnover
das hemacias. O exame da lingua e da mucosa oral revelam deficiéncias de vitaminas,
ferro e corticosteroide, enquanto a estatura e 0s 0sso0s, particularmente a testa, a face e o
cranio sugerem a cronicidade da hemdlise e a expansdo da medula 6ssea. O exame dos
dedos revela anormalidades dsseas vistas em anemias congénitas. Linfonodomegalias,
principalmente se associadas a hepatoesplenomegalia, podem sugerir doenca infecciosa
ou invasiva, bem como petéquias ou outras lesbes de pele. A frequéncia cardiaca e a
pressao arterial sugerem a gravidade da anemia, enquanto o pulm&o pode ja apresentar

algum grau de edema(2).

1.1  CLASSIFICACAO E INVESTIGACAO

A classificacdo das anemias pode ser fisioldgica, que leva em consideracdo
disturbios funcionais na producdo ou na maturacdo das hemécias, ou pode ser
morfoldgica, definida pelo tamanho das células(2).

Na classificagéo fisiologica, pode-se distinguir trés mecanismos: desordens da

producdo de hemacias, em que a taxa de proliferacdo é inferior ao esperado para
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determinado grau de anemia; déficit na maturacdo da linhagem eritroide e, portanto,
eritropoiese inefetiva, e; destruicdo eritrocitaria ou perda de hemacias (hemdlise ou
hemorragia)(2).

Para fins praticos de diagnostico deste manual, sera discutida a classificacéo
morfologica. Nessa classificacdo, as anemias sdo divididas em microciticias,
normociticas e macrociticas, e 0s processos fisiopatoldgicos ndo séo excludentes(5). Nas
anemias hemoliticas, por exemplo, ainda que 0s eritrécitos maduros sejam normociticos,
0 VCM de todas as células pode ser aumentado, por causa dos reticuldcitos. Além disso,
durante o curso normal de uma doenca, a classificacdo da anemia pode mudar de uma
categoria para outra, resultante de outras variaveis clinicas(2).

A abordagem inicial inclui detalhes da historia clinica, exame fisico cuidadoso e
uma avaliacdo laboratorial. Nessa etapa, a investigacdo deve conter hemograma, com
leucograma e contagem de plaquetas, e reticulocitos. Dada a prevaléncia de anemia
ferropriva nessa faixa etaria, pode ser incluido perfil do ferro (ferro sérico, ferritina e
capacidade ferropéxica)(6).

Baseada na avaliacdo inicial, em um segundo momento outros exames podem
ser incluidos. Se houver macrocitose, é necessario avaliar vitamina B12 e folato, pois as
deficiéncias desses dois fatores é prevalente e principal causa de anemia macrocitica.
Também, se ha reticulocitose (que por si sé ja pode aumentar o VCM), a avaliacdo deve
conter bilirrubinas e teste de coombs. O papel do LDH é discutivel, considerando que
marca somente a hemolise intravascular(7).

Para a investigacdo diagndstica, sugere-se o seguinte fluxograma:

VCM

| 1
normal aumentado

[
diminuido

Deficiéncia ferro Deficiéncia folato
Talassemia Deficiéncia B12

Doenca cronica Reticulcit Anemia hemolitica
eticulocitos autoimune

aumentados

diminuidos

Leucécitos e
plaquetas

|
. [ | 1
normais aumentadas

diminuidos normais aumentados

Bilirrubinas

e Hipoplasia Aplasia Infecgéo I
Anemia aplasica seletiva
| Neoplasia eritroide
negativo positivo

Microangiopatias Anemia hemolitica
Hemoglobinopatias autoimune
Defeitos de membrana
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Fonte: Marostica PJC, Villetti MC, Ferrelli RS, Barros E. Pediatria: Consulta Rapida. Artmed Editora;

2018.

Considerando o proposito deste manual, neste capitulo serdo abordadas as causas

mais prevalentes de anemia na infancia: anemia ferropriva e anemia megaloblastica.

2 ANEMIA FERROPRIVA

A absorcao de ferro ocorre predominantemente no duodeno proximal. Em pH

neutro, o ferro na forma Fe?* rapidamente se converte em Fe**, que ¢ insolGvel. O

ambiente acido do estdbmago auxilia a diminuir o pH e melhorar a solubilidade e,

consequentemente, a absorcédo do ferro. Figado e rins tém papel inexpressivo na excre¢do

de ferro, portanto, a principal regulacdo dos estoques de ferro é pela ingesta.

Normalmente, cerca de 10% do ferro ingerido é absorvido. Entretanto, na presenca de

deficiéncia de ferro, esse valor pode aumentar consideravelmente(2).

2.1

FATORES DE RISCO

Os mecanismos envolvidos na génese da anemia ferropriva séo:

Aporte inadequado de ferro: introducédo precoce de leite de vaca (antes de um ano
de idade); consumo excessivo de leite de vaca (mais de 700mL em maiores de um
ano), auséncia ou ma adesdo a suplementacdo profilatica, quando indicado;
alimentagcdo complementar com alimentos pobres em ferro ou com baixa
biodisponibilidade; dieta materna deficiente em ferro, gestacdo sem
suplementacdo de ferro ou gestagdes mudltiplas com pouco intervalo entre
elas(1,8).

Aumento da demanda metabdlica: prematuros, lactentes em crescimento rapido
(velocidade de crescimento > p90) e puberdade(8).

M4 absorcdo intestinal: sindromes de méa absorcéo, gastrite atréfica, redugdo da
acidez gastrica (uso de antiacidos, bloqueadores H2 ou inibidores de bomba de
prétons)(2).

Perda sanguinea: traumatica, cirdrgica, menstrual ou gastrointestinal (doencas

inflamatdrias, anti-inflamatdrios néo esteroides, verminoses)(2,8).
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2.2  DIAGNOSTICO

Considerando recomendacdes atuais de avaliacdo do perfil do ferro com um ano
de idade, com ou sem anemia(9), frequentemente o diagndstico sera de deplecéo de ferro
(reservas diminuidas com a quantidade funcional preservada), e ndo propriamente de
anemia. Os achados laboratoriais sdo de microcitose, hipocromia e anisocitose
aumentada(6). Quanto ao perfil do ferro, ha diminuicéo da ferritina, do ferro sérico e da

saturacdo de transferrina, com aumento da capacidade ferropéxica(1).

2.3  PROFILAXIA

Se ndo ha fator de risco em recém-nascido a termo, com peso adequado para idade
gestacional, a recomendacdo é de 1mg/kg/dia, a partir de 180 dias de vida, até 24 meses.
Se ha fatores de risco, a prescri¢do deve ser conforme a seguir:

e Recém-nascido a termo, com peso adequado para idade gestacional: 1mg/kg/dia,

a partir de 90 dias de vida, até 24 meses.

e Recém-nascido a termo, com peso inferior a 2500g: 2mg/kg/dia, a partir de 30
dias de vida, até 12 meses. Dos 13 aos 24 meses, 1mg/kg/dia.

e Recém-nascido prematuro, com mais de 1500g: 2mg/kg/dia, a partir de 30 dias de
vida, até 12 meses. Dos 13 aos 24 meses, 1mg/kg/dia.

e Recém-nascido prematuro, com menos de 15009 e mais de 1000g: 3mg/kg/dia, a
partir de 30 dias de vida, até 12 meses. Dos 13 aos 24 meses, 1mg/kg/dia.

e Recém-nascido prematuro, com menos de 1000g: 4mg/kg/dia, a partir de 30 dias
de vida, até 12 meses. Dos 13 aos 24 meses, 1mg/kg/dia(9).

24  TRATAMENTO

O tratamento é via oral, com 3 a 6mg/kg/dia de ferro elementar, em dose Gnica ou
fracionado, antes das principais refei¢Ges, por seis meses ou até reposi¢do dos estoques,
pela normalizacdo da hemoglobina, VCM, HCM, ferro sérico, saturagdo da transferrina e
ferritina sérica(9).

A escolha do composto de ferro deve levar em consideragao custo, acessibilidade,

facilidade posologica e perfil de efeitos adversos(l). As principais apresentacoes
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disponiveis no mercado para administracdo em criancas sdo sulfato ferroso e glicinato
férrico. O sulfato ferroso € mais biodisponivel e € o Unico disponivel no SUS. Ja o
glicinato é de maior facilidade posoldgica, pois a concentracao de ferro elementar por mL
é maior.

Os efeitos adversos mais comuns sdo dor abdominal, constipacdo e diarreia.
Também pode haver escurecimento dos dentes e das unhas, se a crianca leva a médo a boca
logo apds a administracdo da medicacdo. Contudo, estudos sugerem que, na dose minima
de 3mg/kg/dia, os paraefeitos sdo incomuns(10). Outros estudos sugerem que a
administracdo a noite pode diminuir os paraefeitos, além de aumentar a absorcao, por
conta da diminuicdo da motilidade gastrointestinal(2).

Apos cinco a dez dias do inicio do tratamento, ja se espera um aumento na
contagem dos reticulécitos. A hemoglobina deve aumentar em, pelo menos, 1g/dL, em
hemograma de controle apds trinta dias do inicio do tratamento(1).

As principais causas de falha de tratamento sdo a ma adeséo pelo perfil de efeitos
adversos, dose inadequada, perda sanguinea persistente, deficiéncias concomitantes e
diagnostico incorreto. Na vigéncia de falha, devem ser investigadas medidas de ades&o,
como método de administracdo, dificuldade posoldgica (volume grande de medicacdo ou
duas tomadas ao dia, conforme a rotina da crianca), administracdo concomitante de
polivitaminicos, ingestdo de leite simultaneamente ou logo apos receber o ferro(2). Se a
adesdo for adequada e ndo houver a resposta esperada, o especialista devera ser

consultado.

3 ANEMIA MEGALOBLASTICA

O metabolismo do folato e da vitamina B12 s&o intimamente relacionados, e a
deficiéncia de qualquer um deles pode se manifestar como anemia megaloblastica(2). A
definicdo de “megaloblastica” se refere a aparéncia de cé€lulas desproporcionais entre
nacleo e citoplasma, o0 que sugere assincronia na maturagdo dessas estruturas(2,11).

Sdo trés as caracteristicas principais da anemia megaloblastica. A primeira delas
é a alteracdo morfologica provocada nas células. Além da macrocitose, 0 nucleo é
proporcionalmente grande. Nos neutréfilos, pode haver hipersegmentacdo do nucleo,

apresentando cinco ou seis lobos. Segunda, a anemia megaloblastica € marcada pela
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hematopoiese inefetiva. Ou seja, 0s precursores surgem na medula déssea, mas sao
defeituosos, por isso ndo se diferenciam nem v&o para o sangue periférico. 1sso causa um
aumento na eritropoietina, que provoca hipercelularidade na medula, mas ndo aumenta a
contagem de reticuldcitos. O aumento do turnover celular causa aumento do LDH no
sangue periférico, bem como as alteracdes causadas pela degradacdo da hemoglobina,
como hiperbilirrubinemia indireta; os megaloblastos tem uma vida util menos duradoura,
0 que agrega um componente de hemolise no sangue periférico. Por Gltimo, a alteragcdo
na maturacao celular que causa a anemia megaloblastica acomete também as plaquetas e
0s precursores mieloides. Portanto, conforme a doenca progride, todas as contagens

podem diminuir, eventualmente apresentando pancitopenia(2,11).

3.1 FONTE E ABSORCAO

A vitamina B12 é proveniente da ingestdo de alimentos de origem animal. A
biodisponibilidade é muito variada, podendo ser cerca de dez vezes maior em alguns
alimentos do que em outros(12). Os principais alimentos com vitamina B12 sdo figado e
alguns frutos do mar, contudo, ndo sdo consumidos frequentemente(1,2). Carne é rica em
vitamina B12, mas ovos e leite nem tanto(2). A captacdo ocorre no duodeno pelo fator
intrinseco, seguindo até o ileo distal ,onde é feita absor¢do(1).

A causa mais comum de deficiéncia de vitamina B12 é ingesta inadequada(1). Em
lactentes, sera por aleitamento materno exclusivo de médes com deficiéncia de vitamina
B12, e, em crian¢as maiores, por dieta restrita vegetariana ou vegana(1l) ou consumo de
leite somente de cabra(2,13,14). Outras causas sao as de defeito de absorcao, de transporte
ou de metabolismo, menos comuns(1,14).

O folato provém principalmente dos vegetais verdes frescos, aveia, algumas frutas
e figado, entretanto, 0 cozimento excessivo ou 0 processamento dos alimentos pode
degradar o folato(14). A absorcéo ocorre no duodeno e no jejuno proximal(1).

Da mesma forma, a causa mais comum de deficiéncia de folato é nutricional, seja
por dieta inadequada, seja pelo método de preparagdo dos alimentos(1). Pode ocorrer por
aumento de demanda ou de perdas, como gestacdo, lactacdo, anemia hemolitica crénica,
hipertireoidismo(2,14). Também ha causas de defeito de absorc¢do (cerca de somente 2%

dos casos), de transporte ou de metabolismo, igualmente menos comuns(2).
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3.2 DIAGNOSTICO

Além das manifestacGes sistémicas inespecificas ja conhecidas da anemia, €
importante ressaltar que, na anemia megaloblastica, principalmente na que ocorre por
deficiéncia de vitamina B12, é comum que haja disfuncdo neurologica(1,2). Essa
sintomatologia se caracteriza por mielopatia simétrica, que acomete as colunas lateral e
posterior da medula(2). As manifestagdes, nas criangas maiores, tipicamente comegam
por alteracdes sensoriais e proprioceptivas nos pés, que vdo gradualmente ascendendo,
até acometer maos e bragos(2). Se ndo forem tratadas, essas alteracfes podem se tornar
parcialmente ou completamente irreversiveis, podendo evoluir para espasticidade ou
ataxia(2,14). Nos lactentes, as manifestacGes neuroldgicas se manifestam por atraso no
desenvolvimento, convulsbes e déficit no crescimento. Na deficiéncia de folato, as
manifestacBes neuroldgicas sdo menos exuberantes, como irritabilidade e outras
alteracdes de humor(2).

Objetivamente, os achados laboratoriais sdo, além da diminui¢do da hemoglobina,
aumento do VCM e do RDW. Pode ocorrer reducdo na contagem de leucécitos e de
plaquetas, além de neutrofilos hipersegmentados, e a dosagem de vitamina B12 e de acido
folico costumam estar diminuidas.(1) A hematopoiese inefetiva interrompe o
metabolismo do ferro, portanto, na investigacdo laboratorial, pode ser constatado
aumento do ferro sérico, da transferrina e da ferritina(1,2). Essas altera¢cdes podem ocorrer
mesmo na vigéncia de uma deficiéncia de ferro, que fica oculta até que a eritropoiese seja

corrigida(2).

3.3 TRATAMENTO

O tratamento da deficiéncia de vitamina B12 se da pela aplicacdo intramuscular
de 100 a 1000mcg, uma vez ao dia, durante uma semana. Apos esse periodo, mantém-se
as aplicacdes de duas a trés vezes por semana por mais duas semanas. A dose de
manutencdo deverd ser aplicada a cada trés meses, e a duragdo deve ser avaliada conforme
a causa; se ocorre por déficit na dieta e ele é corrigido, entdo o tratamento pode ser
interrompido quando houver resolucdo da deficiéncia. Contudo, se a causa ndo for
modificavel, como um defeito de absorcdo, entdo a reposi¢cdo deve se manter por toda a

vida. No inicio do tratamento, por volta da segunda ou terceira semana, € recomendado
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coletar hemograma de controle, com leucograma e contagem de plaquetas, e reticuldcitos.
No primeiro ano, deve ser repetido a cada seis meses, e, depois, anualmente(1,2,14).

O tratamento da deficiéncia de folato é por via oral, de 1 a 5 mg/dia. Se a causa
da deficiéncia é reversivel, o tratamento se d& por quatro meses. Se a causa for
permanente, entdo a duracgdo sera indefinida(1,2,14).

A primeira resposta ao tratamento é reticulocitose, que comeca em trés dias e
atinge seu pico por volta dos sete dias. Se ha pancitopenia, a contagem de leucécitos e de
plaquetas também comeca a aumentar. Contudo, a hipersegmentacdo de neutréfilos
persiste, e a normalizacdo das alteracbes hematologicas pode ser percebida apds seis a
oito semanas de tratamento. As manifestacdes neuroldgicas comecam a melhorar ainda
na primeira semana, mas a reversibilidade é variavel de crianca para crianca, sendo menos
provavel nas que apresentaram déficits no desenvolvimento. A recuperagéo total também

é variavel, e pode levar até cerca de seis meses(1,2,14).

4 CONCLUSAO

A anemia é um achado frequente na infancia, fundamentalmente pautada
por caréncias nutricionais. Os achados da anamnese e exames laboratoriais acessiveis
permitem o diagndstico e o tratamento precoce, podendo evitar repercussdes importantes
e deletérias de longo prazo no desenvolvimento de habilidades cognitivas,

comportamentais, linguagem e capacidades motoras das criancas.
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