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PROTOCOLO ASSISTENCIAL PARA DIAGNOSTICO DE ANEMIAS MICRO-
CiTICAS E HIPOCROMICAS EM ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

Resumo

Objetivo: O diagnostico etioldgico de anemia ¢ realizado, muitas vezes, erroneamente ou de
forma incompleta. A criacdo de um protocolo assistencial visa a melhor capacitacdo dos
profissionais de saude para realizar o correto diagndstico dessa patologia, de forma a otimizar
recursos € tempo. Materiais e métodos: Revisdo de literatura e criagdo de fluxograma de facil
entendimento e factivel com a realidade da aten¢io primaria do Sistema Unico de Saude
brasileiro. Resultados: Elaboragdo de fluxograma para investigacdo de anemia microcitica e

hipocromica.

Palavras-chave: Anemia; Protocolo assistencial; Atengdo primaria a saude

Abstract

Purpose: Anemia’s diagnosis often is wrongly conducted or even in a simplistic form. A health
care protocol aim a better instruction of health care professionals in doing the correct diagnosis
of this illness, thereby wasting less time and resources. Methods: Literature review e creation
of a flow chart easily comprehensible but also doable within the reality of brazilian health care
system. Results: Development of a flowchart for the investigation of microcytic and

hypochromic anemia.

Keywords: Anemia; Health care protocol; Primary health care
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1 INTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

A anemia ¢ um achado prevalente na pratica clinica de todos os profissionais, sendo
responsavel por 28,1% das consultas em UBS, segundo estudo no Servico de Saude
Comunitaria do Grupo Hospitalar Conceigao (DUNCAN, 2013) esse dado vai ao encontro aos
nimeros divulgados pela OMS de prevaléncia global de anemia de 24,8% na populacdo geral,
no Brasil esse valor possivelmente ¢ minimizado devido a falta de estudos de nivel nacional
(WHO, 2008). O diagnostico de um quadro de anemia ¢ simples, contudo correta defini¢do da
causa base pode ser complexa, portanto ¢ necessaria para a adequada requisi¢do de exames
complementares, prescricdo de tratamentos ou, se necessario for, encaminhamento para

atendimento especializado com médico hematologista.
1.2 OBJETIVO GERAL

Definir um método padronizado e baseado em evidéncias para o correto diagndstico de
pacientes com anemia microcitica e hipocrodmica com medula normoproliferativa por

profissionais de atencdo primaria.
1.3 OBJETIVO ESPECIFICO

Formular um protocolo assistencial focado na investigagdo de anemias
normoproliferativas, possibilitando a diminui¢do de custos com exames, tratamentos e
encaminhamentos desnecessarios, diminuindo consequentemente o tempo necessario para a

resolucao eficaz do quadro do paciente.
1.4 REFERENCIAL TEORICO

Anemia ¢ o problema carencial mais prevalente no mundo, com estimativa de cerca de
1.150.000.000 pessoas (FILHO, 2004). No Brasil, em 2009, a prevaléncia era de cerca de 20%
em mulheres e 5% em homens, taxas que possivelmente sao mais elevadas em areas de risco
socio-econdmicos como nas regides Norte e Nordeste, enquanto que, na populacao pediatrica
pré-escolar, estudos apontam taxas de anemia em torno de 50 a 60% (PNDS, 2009). Em

mulheres na menacme nao-gravidas as taxas de Hb <12 foram de 29,4%, apresentando



diferenca significativa entre as regides do pais, sendo a regido Nordeste a mais afetada, com

média de 39,1% (PNDS, 2009).

A defini¢cdo de anemia pode variar de acordo com a fonte utilizada. A OMS define como
sendo niveis séricos de Hb <13 g/dL em homens e <12 g/dLL em mulheres. Também ¢ possivel
encontrar a definicdo como sendo uma Hb <11 g/dL ou uma queda >2 g/dL da Hb basal do
paciente (NCCN, 2018). Esses valores sdo a referéncia para a média da populagdo, porém
alguns grupos populacionais especificos tem diferentes padroes de Hb e Ht, a exemplo de
atletas, nativos de areas de altas altitudes, idosos, tabagistas, etilistas, negros e portadores de
doengas cronicas que predispdoem a anemia. Em grupos de estudos com idosos ja foram

encontradas taxas de anemia superiores a 10% da populagdo estudada (MILAGRES, 2015).

O diagnoéstico das diversas anemias ¢ feito normalmente por meio de exames
laboratoriais ocasionais, porém a anamnese ¢ o exame fisico detalhados podem levantar a
suspeita da existéncia de anemia ou até mesmo nos indicar sua possivel etiologia. A velocidade
da evolugdo do quadro de anemia diferencia os sintomas que o paciente pode apresentar

(FAILACE et al, 2009).

A anemia aguda € causada por perda sanguinea ou hemolise, o quadro tem instalagdo
em um periodo de horas a poucos dias. Uma perda repentina de 10 a 15% do volume sanguineo
pode causar hipotensdo, taquicardia, sincopes, extremidades frias e palidas (DUNCAN et al,
2013). Perda de 30% do volume causa taquicardia grave e incapacidade de compensacao por
mecanismos de contrag¢do vascular e alteragdes do fluxo sanguineo regional. J4 com perda de >
40%, que equivale a > 2L no adulto médio, aparecem sinais como confusdo, dispnéia, sudorese,
caracteristicos de choque hipovolémico. Nesses casos os pacientes necessitam de reposi¢ao
imediata de volume para compensar o quadro de queda da volemia. Esses pacientes nao
apresentam alteracdes de Hb e Ht inicialmente (LONGO et al, 2013). O sinais que aparecem
devido a hemdlise variam de acordo com o mecanismo que levou a destruicao dos eritrocitos,
esses serao melhor abordados adiante nesse protocolo. Contudo o paciente com anemia aguda
muito dificilmente chegard a um consultério de ambulatorio ou de UBS, devido a rapida

descompensac¢do do seu quadro ele provavelmente sera atendido em uma UPA ou PS.

O paciente tipico das unidades de ateng¢do primdria e secundaria apresentara sintomas e
sinais relacionados as anemias cronicas, de evolucdo lenta e que ndo causam sintomas

exuberantes ou de inicio subito. A volemia do paciente € normal, pois ha tempo habil para a
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compensagdo do volume plasmatico. Os sinais aparecem conforme o nivel de Hb vai decaindo.
Com Hb de 9 g/dL o paciente apresenta irritabilidade, cefaléia e fadiga aos esforcos
continuados, a palidez ¢ percebida somente ao exame fisico minucioso das palmas das maos,
leitos ungueais e conjuntivas palpebrais (NARDONE et al, 1990). Niveis de 6-9 g/dL o paciente
jé& estd francamente palido, taquicardico, dispnéico a esforgos leves como uma caminhada
acelerada. Em niveis inferiores a 6g/dL, o paciente apresentara fadiga durante esforcos cada
vez menos intensos (DUNCAN et al, 2013) sendo esses os casos de anemia que normalmente

sao descobertos por exames laboratoriais de investigagao.

Ap6s a coleta de informagdes de sintomas com a anamnese, avaliagdo de sinais com
exame fisico minucioso e realizagdo de exames complementares com hemograma e
reticulocitos - evidenciando o nivel baixo de Hb e Ht ¢ manutencao dos niveis de reticulocitos,
¢ necessario descobrir qual ¢ a causa dessa anemia. O objetivo desse protocolo sera elucidar o
correto diagndstico de um grupo especifico de anemias: as microciticas, hipocromicas e
normorregenerativas (FAILACE et al, 2009). Dentro desse grupo avaliar-se-30 os parametros
a serem utilizados para identificar com maior precisdo qual a etiologia da anemia, por vezes

sendo necessarios exames adicionais, ¢ definir qual € o melhor tratamento para o paciente.
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2 METODOLOGIA
2.1 BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

Realizou-se uma analise de bibliografia usando como base os arquivos do PubMed e da
Biblioteca Virtual em Saude. Foram usados os seguintes descritores: Anemia; Anemia

hipocromica; Adultos; Brasil; Diagnostico.

Usou-se a literatura impressa dos seguintes livros: Medicina Interna de Harrisson 18a
edicao (LONGO et al, 2013), Hemograma - manual de interpretacao Sa edicao (FAILACE et
al, 2009), Medicina ambulatorial: Condutas de Atencao Primaria baseadas em evidéncias 4a
edi¢do (DUNCAN, 2013), Fundamentos em Hematologia de Hoftbrand 7a edigdo (HOFF-
BRAND et al, 2018) e Hematology - Basic Principles and Practice 7th edition (HOFFMAN et
al, 2018).

12



3 DIAGNOSTICO E CID.10

Como base de defini¢do patoldgica utilizou-se o CID.10 D64.9, que indica Anemia nao
especificada. Porém ao longo deste trabalho também serdo usados outros definidores de doenca

de acordo com a progressao do protocolo.
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4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas neste protocolo assistencial as seguintes caracteristicas:
- Pacientes de ambos 0s sexos;
- Pacientes ndo-neonatos

- Pacientes atendidos no ambito de Atencao Primaria em Saude;

14



5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos deste protocolo assistencial as seguintes caracteristicas:

- Pacientes com anemias agudas atendidos no ambito de Pronto-Atendimentos/Pronto-

Socorro;

- Recém-nascidos.

15



6 DIAGNOSTICO

Para o correto diagnostico de anemia deve-se usar diversos recursos: anamnese, exame
fisico e exames laboratoriais. A soma destes permite uma avaliacdo e, consequentemente,

tratamentos mais precisos.

A anamnese e exame fisico devem, além de identificar os sinais e sintomas que o
paciente possa apresentar, determinar se a anemia ¢ de causa primaria ou secundaria. Doencas
inflamatoérias sistémicas, infeccdes ou neoplasias sdo causas secundarias de anemia. Uso de
medicacdes, historia familiar, historia ocupacional e avaliacdo da nutri¢gdo sdo dados muito
importantes que sempre devem ser investigados (HOFFMAN, 2018).

Para a investigacdo ¢ fundamental a realizagdo de hemograma, onde sdo avaliados os
seguintes pardmetros: niveis de Hb, HCM, VCM e RDW principalmente. Caso necessario,

exames complementares sdo requisitados para esclarecimento do quadro (HOFFMAN, 2018).

Nesse protocolo sera abordado o diagndstico das anemias microciticas e hipocromicas
em uma medula normoproliferativa. Para a defini¢do de microcitose sera usado o valor de VCM
<80 fL e hipocromia com valores de HCM <27 pg e CHCM <32g/dL. Na tabela 1 (ver anexo

9.1) ¢ possivel verificar as patologias concomitantes com anemias microciticas.
6.1 DEFICIENCIA DE FERRO

Todas as células necessitam de ferro, em maior ou menor quantidade. O ferro €
componente essencial tanto para o transporte (hemoglobina) quanto para o armazenamento
(mioglobina) de oxigénio (HOFFMAN, 2018). O transporte e armazenamento do ferro no
organismo sdo mediados principalmente pela transferrina e ferritina. O suprimento destes
ocorre por meio de um processo de reaproveitamento apds a hemoglobina ser destruida pelos
macrofagos havendo liberagdo de ferro no plasma, suprindo a maior parte da transferrina

corpérea (HOFFBRAND, 2018).

A sua deficiéncia ¢ a causa mais comum de anemia no mundo, atingindo principalmente
populagdes carentes nas quais a deficiéncia dietética esta associada a infec¢des por parasitas

(DUNCAN, 2013).

A principal fonte nutricional de ferro sdo as carnes vermelhas. Outras fontes sdo os
vegetais, ovos e laticinios. A dieta ocidental média didria contém cerca de 10 a 15 mg de ferro,

dos quais 5 a 10% sdo absorvidos. A absor¢do ocorre no duodeno, parte como heme e parte
16



como ferro inorganico. A absorcdo ¢ facilitada por agentes adcidos que mantém o ion ferro na
forma ferroso (Fe**) em vez de férrico (Fe**). Enquanto os fatores que dificultam a absorgio

incluem: agentes alcalis, leite e derivados, entre outros (HOFFBRAND, 2018).

Nos paises desenvolvidos a principal causa de deficiéncia de ferro ¢ a perda cronica de
sangue, mais comumente por via uterina e gastrointestinal ¢ em menor prevaléncia as perdas
por via urinaria ou por aumento da demanda (mulher na menacme, gravidez, lactentes e
adolescentes). Alteragdes no padrao dietético raramente sao causa unica de deficiéncia de ferro,
estima-se que sao necessarios cerca de 8 anos para que um homem adulto previamente higido
desenvolva anemia ferropriva devido a uma dieta pobre ou a algum defeito absortivo. As
verminoses geralmente estdo associadas a anemia, tanto como causadora quanto fator
agravante, principalmente em paises subdesenvolvidos. Nos paises desenvolvidos as dietas
constituidas exclusivamente de vegetais e cereais sdo grandes fatores de deficiéncia de ferro

(HOFFBRAND, 2018).

Mulheres na menacme devem ser questionadas sobre menorragia e gestagdes multiplas,
caso negativas avaliar possiveis anormalidades plaquetérias ou de coagulagdo. Em homens ou
mulheres poOs-menopausa deve-se pensar em causas gastrintestinais, avaliando-se pela
anamnese, exame fisico, amostras de sangue oculto nas fezes, EDA ou colonoscopia. Pesquisa

para ovos de ancilostomideos deve ser feita em areas de risco (HOFFBRAND, 2018).
Demais causas de ferropenia estdo listadas na Tabela 2 (Anexo 9.2).
6.1.1 AVALIACAO LABORATORIAL COMPLEMENTAR

Para a realizagdo completa da anemia ferropriva sdo necessarios exames envolvendo a
cinética do ferro (armazenamento, transporte e disponibilidade) para as células eritroides na

medula 6ssea.

A ferritina € utilizada para avalia¢do da reserva de niveis de depdsitos de ferro teciduais.
Na anemia ferropénica os niveis reduzidos, porém na doenga cronica os niveis estdo normais

ou elevados.

Com aredug¢do da disponibilidade de ferro no deposito hepatico, os niveis de ferro sérico
diminuem prejudicando seu transporte por carreadores especificos (transferrina) tornando este
grupo de moléculas pouco saturado (indice de Saturagdo da Transferrina reduzido), a resposta

fisiopatologica para estas redugdes estimulard o figado a produzir maior quantidade de
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transferrina. Quando os niveis plasmaticos de transferrina aumentam, ha uma diminui¢ao
reciproca na porcentagem de saturacao de ferro na transferrina devido ao baixo aporte de ferro
sérico disponivel e um aumento correspondente nos sitios de ligagdo do ferro na transferrina
(TIBC), logo o TIBC aumenta, pois ha mais espagos para ligagdo molecular de ferro, em
contraste com anemia por doencgas cronicas, onde o TIBC estd normalizado (HOFFBRAND,

2018).
6.2 DOENCAS CRONICAS

Anemias de Doencas Cronicas (também chamadas de Anemia Inflamatorias) estdao
associadas a diminuicdo da produgdo eritrocitaria e a redu¢do da vida média da hemacia e
possuem causas multifatoriais. Normalmente, apresentam morfologia de anemia normocitica e
normocrdmica, tornando-se microcitica e hipocromica com o agravar da anemia. Atualmente ¢
a segunda maior causa de anemia no mundo, atrds somente a AF, sendo precipitada por diversas
causas (idade, neoplasias, quimioterapia e radioterapia, HIV, artrite reumatoide, entre outras)

(HOFFMAN, 2018).

A fisiopatologia ¢ diversa, marcada por ferro sérico baixo associada a disturbios da
hemostasia do ferro, apesar disso o ferro corporal total e a ingesta de ferro estdo normais. O
estado de ferropenia funcional ¢ causado pela sintese do peptideo hepcidina, induzido por

citocinas inflamatoérias e desordens cronicas (HOFFMAN, 2018).

O diagnostico pode ser desafiador devido a sua caracteristica multifatorial. Dessa forma
devemos considerar deficiéncia nutricional, perda sanguinea, hemdlise, faléncia renal e
desordens primarias da medula 6ssea. Sindrome do intestino irritdvel ¢ uma causa associada

tanto a inflamagdo cronica quanto a hemorragia gastrintestinal cronica (HOFFMAN, 2018).
6.3 TALASSEMIAS

O sangue adulto normal tem trés tipos de hemoglobina. O principal componente ¢ a
hemoglobina A, com estrutura 0282. As hemoglobinas menores sdo Hb F e Hb A2. Todos os
genes tem trés éxons (codificantes) e introns (ndo codificantes). A talassemia surge quando
ocorre mutagdao ou delecdo de qualquer uma dessas partes. Para o diagndstico faz-se uso de
cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC), eletroforese de hemoglobina ou analise de

DNA. (HOFFBRAND, 2018).

Na tabela 3 (Anexo 9.3) ¢ possivel verificar as alteracdes comuns as talassemias.
18



6.3.1 SINDROME a-TALASSEMICA

Causas por delecdo ou mutagdo dos genes a. Como existem quatro copias desse gene, a
gravidade da doenga se correlaciona com o nimero de genes que faltam ou estdao inativos. A
perda de todos os quatro genes causa supressao total dessa cadeia, sendo incompativel com a

vida e morte in utero (hidropsia fetal) (TEFERRI, 2003).

Delecdo de trés copias do gene provocam anemia microcitica hipocromica
moderadamente grave com esplenomegalia. Afec¢do de um ou dois genes causa tragos o-
talassémicos geralmente ndo se associam a anemia, com VCM e HCM baixos e volume

eritrocitario total aumentado (TEFERRI, 2003).
6. 3.2 SINDROME B-TALASSEMICA
6.3.2.1B-TALASSEMIA MAJOR

Ocorre um excesso das cadeias a, com eritropoese ineficaz e intensa hemolise. Quanto
maior o excesso mais grave a anemia. A clinica da B-talassemia major se caracteriza por:
Anemia grave, notada de 3 a 6 meses apds o nascimento, com atraso no desenvolvimento e
palidez progressiva; expansdo Ossea, por intenso hiperplasia eritroide da medula 6ssea, gera a
fascies talassémica; hepatoesplenomegalia, por intensa destrui¢ao de eritrocitos e hematopoese

extramedular; entre outras (HOFFBRAND, 2018).

Diagnostico ¢ feito na presenca de anemia microcitica e hipocroOmica grave, com
aumento de reticuldcitos, com niveis de Hb entre 3-4 g/dL. no momento que a crianga se torna
sintomatica (HOFFMAN, 2018). HPLC e/ou eletroforese de hemoglobina sdo necessarios para
determinar o disturbio de hemoglobina. A analise de DNA pode ser empregada pra diagnostico

pré-natal (HOFFBRAND, 2018).
6.3.2.2 B-TALASSEMIA MINOR

No geral ¢ uma condi¢@o assintomadtica, ocorrendo devido a mutagdo de um s6 gene
(TEFERRI, 2003). No hemograma ocorre anemia leve (Hb entre 10-12 g/dL), microcitose e
hipocromia grave, com massa eritroide total elevada (>5,5x10%/puL). Diagndstico é realizado da

mesma forma que a B-talassemia major (HOFFBRAND, 2018).
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7 FLUXOGRAMA
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9 ANEXOS E APENDICES
9.1 TABELA 1 - CAUSAS DE ANEMIA MICROCITICA

HEREDITARIAS
Heterozigose para -talassemia (3-talassemia minor ou trago B-talassémico)
Homo ou heterozigose composta para B-talassemia (Major ou intermédia)
Homo ou heterozigose para hemoglobina Lepore
Homo e heterozigose para persisténcia da hemoglobina fetal
Heterozigose para &-talassemia
Homozigose para a-talassemia
Heterozigose para hemoglobina Constant Spring
Hemoglobinopatia H
Hetero e homozigose para hemoglobina C
Drepanocitose/Hemoglobinopatia
Heterozigose para hemoglobina Dos Angeles
Heterozigose para outras hemoglobinas andmalas raras
Anemia siderobléstica congénita
Atransferrinemia
Deficiéncia de ferroquelatase
Porfiria hepatoeritropoética
Associada com excesso de ferro mas sem ferro na medula 6ssea
Associada com eliptocitose
Ma absorcao hereditaria de ferro mais defeito na incorporacgao do ferro
Aceruloplasminemia
Deficiéncia de cobre

Deficiéncia de hemoxigenase

Homozigose para mutagdo DMT]1
Continuagdo na proxima pagina.
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ADQUIRIDAS
Deficiéncia de ferro
Anemia de doenca cronica
Sindrome mielodisplasica
Anemia sideroblastica adquirida secundaria
Hipertireoidismo
Deficiéncia de acido ascorbico

Intoxicagdo por cadmio
Intoxicagdo por aluminio

Anticorpo contra o receptor de transferrina do eritroblasto

23



9.2 TABELA 2 - CAUSAS DE ANEMIA FERROPRIVA

Perdas Sanguineas
Hemorragia pos-trauma
Hematemese ou melena

Hemoptise
Menorragia
Gravidez e parto
Hemataria
Doagdo sanguinea frequente
Excesso de coletas de sangue para exames laboratoriais
Sangramento oculto
Parasitoses gastrointestinais
Reducao da Absor¢ao de Ferro
Doenga celiaca
Gastrite autoimune e infeccao por H. pylori
Pos cirurgia bariatrica
Hemossiderose pulmonar ou urinaria

Desordens congénitas
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9.3 TABELA 3 - SINDROMES TALASSEMICAS CLASSICAS

Alfa Talassemia (reducgdo nas cadeias de globina alfa)

Hidropsia fetal com
Hb de Barts

Doenca HbH

Minor

Carregador silencioso

(-=/--)

(a-/--)ou(a'-/-

-)
(a-/a-)ou(aal/-
)
(aa/a-)

Anemia microcitica
severa com hidropsia
fetal, usualmente
incompativel com a
vida

Anemia microcitica
moderada

Anemia microcitica
leve

Hemoglobina e VCM
normais

Hb Barts; Hb
Portland; sem HbF,
HbA ou HbA2

HbH (até 30%);
HbA2 (> 4%)

Hb Barts (3 a 8%,
apenas no neonatal)

Normal

Beta talassemia (reducdo nas cadeias de globina beta)

Major (dependente
de transfusao)

Intermedia

Minor (trago ou
carregador)

B/ 8% ou B/ B

B/ B

B/B%0uB/B"

Anemia microcitica
severa com células
em alvo (Hb entre 3 e
4 g/dL)

Anemia microcitica
moderada

Anemia microcitica
leve

HbA2 (>5%); HbF
(até 95%); sem HbA

HbA2 (>4%); HbF
(até 50%)

HbA2 (>4%); HbF
(até 5%)

“t” significa uma globina alfa mutante; B0 refere-se a nenhuma produgao de beta globinas;
3+ refere-se a producdo diminuida de beta globinas
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94 TABELA 4 - ALTERACOES NOS PADROES DE HEMOGLOBINA NA
ELETROFORESE

Condicao HbA (%) HbA2 (%) HbF (%)

Normal 95a98 2a3 <2

Traco Beta-talassémico 90 a 95 >3.5 la3
Trago falciforme 50 a 60 <3.,5 <2

Doenga fglc,iforme 0 3.5 5415

homozigotica

Talassemia B° 0 >3.5 2als

Talassemia B* 5a30 >35 2al0

Doenga HbSC 0 <3,5 las
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