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A Lein®8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que
a incorporacao, a exclusao ou a alteracao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas
atribuicées, o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

As diretrizes clinicas sdao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacado de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboragao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacado de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengcao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, Secretaria de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacgodes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.
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O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia, Inovacao e Complexo da Saude
(SECTICS) - e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar -
ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM, Associacao Medica Brasileira -
AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude - NATS, pertencentes a
Rede Brasileira de Avaliagcao de Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacao das atividades da
Conitec.

Todas as recomendagoes emitidas pelos Comités sao submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o
prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicoes e sugestoes da consulta
publica sao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao
final. Em seguida o processo € enviado para decisao do Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude, que devera submeter as diretrizes
clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao
a elas relacionados. A decisao pode ser precedida de audiéncia publica. A portaria
decisoria € publicada no Diario Oficial da Uniao.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Anemia por Deficiéncia de Ferro € uma demanda que cumpre o Decreto
n° 7508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 26, sobre a
responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. Esta atualizacao apresenta informacdes sobre o uso de
ferripolimaltose, incorporada ao SUS para o tratamento de pacientes com anemia
por deficiéncia de ferro e intolerancia ao sulfato ferroso, por meio da Portaria
SECTICS/MS n° 17, de 10 de maio de 2023, e de carboximaltose férrica, incorporada
ao SUS para o tratamento de pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro
e intolerancia ou contraindicacao aos sais de ferro, por meio da Portaria SECTICS/MS
n° 20, de 10 de maio de 2023.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a
visdo da sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicoes, que
poderao ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia.
Gostariamos de saber a sua opiniao sobre a proposta como um todo, assim como se
ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto
importante deixou de ser considerado.

Os membros da Comité de PCDT presentes na 1212 Reuniao da Conitec,
realizada no dia 01 de agosto de 2023, deliberaram para que o tema fosse submetido
a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.
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A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) € a anemia mais comum em todas as
faixas etarias, devendo ser considerada como uma doenca e nao apenas como um
sinal L E um agravante para a saude e para o desenvolvimento de todos os
portadores, pois esta associada a pior qualidade de vida e pior prognostico para
doengas em geral 4.

No mundo, a ADF € considerada a caréncia nutricional de maior magnitude,
destacando-se a elevada prevaléncia em todos 0os segmentos sociais, acometendo
principalmente criancas menores de dois anos de idade e gestantes 5°. No Brasil, a
anemia por deficiéncia de ferro € considerada um grave problema de saude publica
devido as altas prevaléncias e da estreita relacao com o desenvolvimento das
criancas. Dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saude mostram que, no
Brasil, a prevaléncia entre menores de cinco anos € de 20,9%, sendo 24,1% em
criancas menores de dois anos 7. Estudos realizados no Pais apontam que a mediana
da prevaléncia de anemia em criangcas menores de cinco anos € de 50%, chegando
a 52% naquelas que frequentavam escolas/creches e 60,2% nas que frequentavam
Unidades Basicas de Saude &,

A anemia €& definida por valores de hemoglobina (Hb) no sangue abaixo dos
limites de normalidade para idade e género °. A sua principal causa € a deficiéncia
de ferro, que acomete 20 a 30% da populacao mundial, sendo a alteracao
hematologica mais frequente *°*, A ADF, por sua vez, € decorrente da diminuicao do
numero de hemacias ou da concentracao da Hb circulante, menor capacidade de
transporte de oxigénio e diminuicao da oxigenacao tecidual 24 Estudos
epidemiologicos mostram que a definicao correta e a terapia especifica diminuem
consideravelmente a morbidade e a mortalidade a ela relacionadas *

A deficiéncia de ferro, sobretudo quando em conjunto com ADF, causa
impacto negativo nas diferentes fases da vida. As principais complicacdes maternas
associadas a deficiéncia de ferro sao trabalho de parto prematuro, pré-eclampsia,
abortamento espontaneo, disfungcao cognitiva, reducao do desempenho fisico,

instabilidade emocional, depressao no puerpeério, insuficiéncia cardiaca e obito 7%,
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No feto, ocorrem repercussdes graves, como retardo de crescimento ou obito
intrauterino, podendo predispor a prematuridade e ao baixo peso ao nascer. Nas
criancas, podem ocorrer infeccoes frequentes, irritabilidade, apatia, anorexia, falta
de atencao, dificuldades de aprendizagem e baixo rendimento cognitivo/intelectual,
por atraso do desenvolvimento neurologico e psicomotor fetal, cujo
comprometimento pode ser irreversivel 2% No adulto, a presenca de anemia é
fator de risco isolado para outras comorbidades e para 0 aumento de complicacdes
cirdrgicas proporcionais ao grau de anemia, independentemente de transfusdes ou
administracao de ferro parenteral antes do procedimento . No idoso, a presenca de
anemia causa mais hospitalizagdes, declinio cognitivo, quedas e fraturas.

A presenca de deficiéncia de ferro e ADF esta associada a varios outros sinais
e sintomas como cansago, cefaleia, irritabilidade, lentidao de raciocinio, dificuldade
de concentracao, sonoléncia, tontura, queda de cabelo, unhas fracas e quebradicas,
alotriofagia (desejo de comer gelo, argila, macarrao cru, entre outros, tambem
conhecido por PICA), menor rendimento laboral, menor tolerancia as atividades
fisicas, taquicardia, sopro sistolico de ejecao, edema, dispneia e ortopneia 2119723,

Em geral, frequéncias mais elevadas de deficiéncia de ferro sao observadas
em criancas e mulheres de paises em desenvolvimento, sobretudo naqueles com
condicdes socioecondmicas mais desfavoraveis. Os grupos populacionais com
maior risco de desenvolverem deficiéncia de ferro sao as criangas nascidas de maes
com deficiéncia de ferro ou com ADF, mulheres com multiplas gestacdes, doadoras
de sangue e mulheres em dietas vegetarianas 24,

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) publicou dados de 93 paises entre
1093 € 2005, constatando que 24,8% das pessoas apresentavam o diagnostico de
anemia, principalmente em populacées africanas e asiaticas. Essa prevaléncia difere
de acordo com a idade, sendo de 47,4% em pré-escolares e de 23,9% em idosos. No
estudo, a prevaléncia observada de anemia no Brasil foi de intensidade moderada
(20% a 39,9%) para gestantes e grave (2 40%) para pré-escolares *°.

Embora a caréncia de ferro seja a causa mais comum de anemia em todas as
idades, a ADF € mais prevalente em criancas menores de 7 anos, mulheres em idade
fertiL e gravidas ?. Na gestante adolescente, as consequéncias podem ser
devastadoras tanto para a mae quanto para o recém-nato, pois, além de aumentar a
mortalidade materna (cerca de 40% dos casos) &%, o leite das maes nao fornece o
ferro necessario 92415,

A capacidade absortiva de ferro pelo organismo é limitada pela agcao da

hepcidina %, que € um hormoénio hepatico envolvido na homeostase do ferro

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



corporeo. A expressao da hepcidina aumenta em resposta a altas concentracdes de
ferro tecidual ou circulante, assim como nas pessoas com inflamacodes ou infeccoes
sistémicas. Desta forma, ha reducao da absorcao intestinal de ferro e retencao pelos
macrofagos, limitando sua disponibilidade para a eritropoiese. Doses frequentes ou
elevadas de ferro mantém a hepcidina elevada e o afluxo celular do metal diminuido,
tornando o tratamento conservador demorado e com mais efeitos adversos pelo seu
acumulo no trato gastrointestinal TGI, o principal motivo da baixa adesao ao
tratamento. Em contrapartida, a producao da hepcidina € inibida pela expansao da
eritropoiese, pela deficiéncia de ferro e pela hipdxia tecidual 326. O ferro € o elemento
essencial na maioria dos processos fisiologicos e funcdes metabolicas do organismo
humano 2.

Assim, a deficiéncia de ferro resulta do desequilibrio entre a absorcao e as

perdas de ferro, devido a fatores fisiologicos, nutricionais e patologicos *2°-2227-32,

Fisiologicos
—Gestacao, parto e puerpério;
—Em lactentes e criancas pequenas, devido a velocidade de crescimento, e na

adolescéncia, as meninas sao mais susceptiveis devido a perda menstrual.

Nutricionais

—Dieta com baixa disponibilidade de ferro heme;

—Uso abusivo de bebidas alcodlicas;

—Em idosos, dieta inadequada com ingesta reduzida de alimentos ricos em
ferro heme ou ingesta reduzida de uma dieta variada por questdes ligadas ao
autocuidado deficiente ou a problemas de mastigacao (relacionados a idade);

—Uso continuo de antiacidos e inibidores de bomba de prétons;

—Ingesta de fitatos, fosfatos, oxalatos e tanino concomitante aos alimentos
ricos em ferro;

—Criangas com dieta lactea a base de leite de vaca, com baixa

biodisponibilidade de ferro 37,

Patologicos

—Sangramento em geral;
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—Sangramento uterino anormal (menorragia);

—Sangramento do TGl em homens e mulheres pos-menopausa e na fase
reprodutiva (esta ultima com menor frequéncia);

—Sangramento pelo trato respiratorio ou urinario;

—Parasitoses;

—Ingestao de acido acetilsalicilico, anti-inflamatério nao-esteroidal ou
anticoagulante;

—Doagao de sangue;

—Gastrectomia, gastroplastia ou cirurgia bariatrica, mesmo com
suplementacao;

—Hemolise cronica;

—Insuficiéncia renal cronica com suplementacao;

—Hemoalise cronica;

—Insuficiéncia renal cronica.

Devido a importancia da sua prevengao, diagnostico e tratamento no ambito
do Sistema Unico de Saude (SUS), este Protocolo visa a estabelecer os critérios
diagnosticos e terapéuticos da ADF, contribuindo para a definicao correta, terapia
especifica e reducao da morbidade e mortalidade a ela relacionada. A identificacao
de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado dao a Atencao Primaria um carater

essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

A elaboracao deste PCDT teve como base para sua estruturacao o processo
preconizado pelo Manual de Desenvolvimento de Diretrizes da Organizacao Mundial
da Saude * e pela Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Saude 34 Este PCDT foi atualizado com base na metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) 35, seguindo
0s passos descritos no GIN-McMaster Guideline Development Checklist *°. O GRADE
classifica a qualidade da informacao ou o grau de certeza dos resultados disponiveis

na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto).
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Uma descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1
e nos relatorios de recomendacao das tecnologias priorizadas para avaliagao. Alem

disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- D50.0 - Anemia por deficiéncia de ferro secundaria a perda de sangue
(crénica);
- D50.8 - Outras anemias por deficiéncia de ferro.

- E61.1 Deficiéncia de ferro

Nota: Este Protocolo preconiza apenas o uso de sulfato ferroso para tratamento,

profilatico ou nao, de pacientes com diagnostico de deficiéncia de ferro (CID-10
E61.1).

Alem da idade, sexo, etnia e comorbidades, € imprescindivel uma anamnese
cuidadosa sobre perda de sangue, principalmente pelo trato gastrointestinal (TGI),
duragcao da anemia, rapidez da instalacao dos sintomas, historia familiar, febre,
sudorese, perda de peso, uso de medicamentos e historia ocupacional. No exame
fisico, deve ser avaliada a presenca de palidez cutanea, ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalia, equimoses ou petéquias, ulceras cutaneas,
deformidade oOssea, entre outros. Em lactentes e criancas, deve-se investigar a
alimentacao, o tempo de aleitamento materno, o uso de formulas lacteas ou leite
integral, a profilaxia com ferro e antecedentes perinatais. A anemia leve costuma ser

assintomatica em individuos que gozam de boa saude, embora dispneia, palpitacao

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



e sudorese aos esforcos possam ocorrer. Os sintomas e sinais se intensificam a

medida que a anemia agrava #3203,

A presenca de sangramento (oculto ou nao) no TGl deve ser investigada como

causa de ADF, principalmente em mulheres pos-menopausa € nos homens 25,

Quadro 1. Causas mais comuns de anemia por faixa etaria.

Faixa etaria

Causa mais comum de
anemia

Causa mais comum da
deficiéncia de ferro

Criangas menores de 7
anos

Deficiéncia de ferro

Crescimento acelerado
Alimentacao deficiente
Sangramento oculto

Mulheres em idade
reprodutiva

Deficiéncia de ferro

Sangramento uterino anormal
Sangramento oculto do TGl
(menos frequente)

Fatores fisiologicos da

Gravidas Deficiéncia de ferro -
gestacao

Mulheres pos- Deficiéncia de ferro Sangramento TGl

menopausa

Homens Deficiéncia de ferro Sangramento TGl

Legenda: TGI: trato gastrointestinal
Fonte: Camaschella (2019); Camaschella (2015); Cancado (2010); Braga (2010); Fisberg e Lyra (2018); Milman (2006);
Kassebaum et al (2014).

Geralmente a deficiéncia de ferro se desenvolve de maneira lenta e
progressiva, podendo ser dividida em trés estagios: deplecao dos estoques de ferro,

eritropoiese por deficiéncia de ferro e ADF (Quadro 2) 203744,

Quadro 2. Estagios e diagnostico laboratorial da deficiéncia de ferro.

Deplecao dos Eritropoiese Anemia por
Variavel estoques de deficiente em deficiéncia de
ferro? ferro® ferro®
N° de glébulos vermelhos Normal Normal Diminuido
<13 em homens;
<12em
Hb" (g/dL) Normal Normal mulheres;
<11 gestantes e
criangas
Hipocromia/ microcitose
anisocitose/ Nao Sim Sim
poiquilocitose
VCM e HCM Normais Diminuidos Diminuidos
RDW (%) Normal Aumentado Aumentado
Diminuido em
Contagem de reticulécitos Normal Normal/Diminuido relacdo ao grau
de anemia
Ferro medular Ausente Ausente Ausente
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Deplecao dos Eritropoiese Anemia por
Variavel estoques de deficiente em deficiéncia de

ferro? ferro® ferro®
Ferro sérico Normal Diminuido Diminuido
(_:apa~c|dade total de Normal Aumentada Aumentada
ligagao do ferro
indice de saturagdo da Normal Diminuido Diminuido
transferrina™ 20%-40% (< 20%) (< 20%)
Ferritina sérica (ng/mL) Diminuida Diminuida Diminuida

(< 30) (< 30) (< 30)
CHr/RetHe Normal Diminuido Diminuido
%. de h?m§CIas Normal Aumentado Aumentado
hipocrémicas

Legenda: @ As reservas de ferro estao diminuidas ou ausentes, mas ainda nao ha comprometimento da oferta de
ferro a eritropoiese; P Ha redugao da oferta de ferro a eritropoiese, porém, ndo ha redugao dos valores de Hb;
observa-se sinais de falha na hemoglobinizagao dos eritrocitos; <A menor oferta de ferro a medula ossea reduz a
sintese e o conteudo de Hb nos precursores eritrocitarios, VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média; RDW: indice de anisocitose; CHr/RetHe: conteudo de hemoglobina nos reticuldcitos; "Hb=
hemoglobina; ~indice de saturacao da transferrina (%) - (ferro/capacidade total de ligagao de ferro) x 100.

Fonte: Camaschella (2019); Cancado (2010); Cook (2005); Grotto (2010); Powers e Buchanan (2014).

O diagndstico laboratorial de deficiéncia de ferro e ADF baseia-se na avaliacao
dos seguintes exames: hemograma completo, contagem de reticulocitos, analise da
morfologia do sangue periférico, dosagem de ferritina e do indice de saturagao da

transferrina (Quadro 3) 2°27:3,

Quadro 3. Diagnostico diferencial entre deficiéncia de ferro e ADF.

Parametro Deficiéncia de Ferro GIEEY [927 PETEEEE
de Ferro
<13 - em homens;
Hemoglobina (g/dL) Normal <12 - em mulheres;
< 11 - gestantes e criangas
IST (%) Normal <20
Ferritina (hg/mL) <30 <30

Legenda: “anemia: hipocromica e microcitica; IST: indice de saturagao da transferrina. ** Valor proposto pelo ultimo
consenso da SBP®.
Fonte: Camaschella (2019); Cancado (2010); Cook (2005); Grotto (2010).

O diagnostico de anemia por valor de Hb deve ser feito pelas faixas de
normalidade para cada idade e nao por valor absoluto. O ultimo consenso de
especialistas da SBP propde que a crianca deva ter valores de ferritina acima de 30
ng/mL, principalmente diante de quadros concomitantes de inflamacgao, infeccao
ou doencas neoplasicas. Valores inferiores a 15 ng/mL indicam deficiéncia grave e
valores intermediarios devem ser avaliados apos suplementacao. Ferritina sérica
menor que 30 ng/mL praticamente confirma o diagnostico de deficiéncia de ferro.

Como a ferritina € uma proteina de fase aguda, seus valores podem aumentar em

situagoes de infecgao, inflamacao ou cancer, portanto, pacientes podem apresentar
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deficiéncia de ferro mesmo com valor normal ou até mesmo aumentado de ferritina,
desde que o indice de saturacao da transferrina esteja < 20% 2°3%,

Das causas de anemia hipocrémica e microcitica, destacam-se a ADF, a anemia
de doenca cronica (ADC) e as talassemias (beta ou alfa). O Quadro 4 relaciona o
diagnostico laboratorial diferencial entre ADF e ADC 384142,

A ADC caracteriza-se por anemia do tipo hipoproliferativa, com ferro sérico e
saturacao da transferrina diminuidos e, paradoxalmente, aumento da ferritina e da
concentragao do ferro de depdsito. A anemia € de intensidade leve a moderada (Hb
entre 9 e 12 g/dL), raramente com valor de Hb < 8,0 g/dL. Na maioria das vezes, as
hemacias sao normocrémicas e hormociticas. Na presenca de microcitose, essa hao
costuma ser tao intensa quanto na ADF e 0 VCM raramente € < 72fl. Pode-se observar
anisocitose e poiquilocitose discretas no sangue periféerico, menos evidentes que na
ADF. A contagem de reticulocitos € normal ou inadequadamente aumentada em
relacado ao grau de anemia. A concentragao serica da ferritina encontra-se normal ou

aumentada, mesmo na presenca de deficiéncia de ferro 26384142

Quadro 4. Diagnostico diferencial entre ADF e ADC.

Anemia por Anemia por Deficiéncia Anemia de
Parametro Deficiéncia de de Ferro + Anemia de N
. - - Doenca Cronica
Ferro Doenca Croénica
IST (%) <20 <20 <20
Ferritina (ng/mL) <30 > 30 e <100 > 100
Proteina C reativa Normal Normal ou Elevada Elevada

Legenda: "anemia (Hb < 13, 12 e 11 g/dl para homens, mulheres, gestantes e criangas, respectivamente) hipocromica
e microcitica. *paciente com quadro infeccioso, inflamatério ou neoplasico que desenvolve anemia (Hb usualmente
entre 9 e 11 g/dL, normocrémica e normocitica).

Fonte: Camaschella (2019); Cancado (2010); Cook (2005); Grotto (2010); Powers e Buchanan (2014); Tefferi (2003);
Weiss e Goodnough (2005); Figueiredo e Vicari (2010).

Ainda, o Quadro 5 descreve o diagnostico laboratorial diferencial entre ADF e
talassemia beta menor3®42-44

Quadro 5. Diagnostico diferencial entre ADF e talassemia beta menor.

L Anemia por Deficiéncia Talassemia
Variavel
de Ferro beta menor

Numero de globulos Diminuido Normal ou Aumentado
vermelhos
Hemoglobina Diminuida Diminuida ou normal
VCM Diminuido Diminuido
RDW Aumentado Normal ou Diminuido
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Contagem de reticuldcitos Normal ou Diminuido Normal ou Aumentado

Morfologia do sangue . . Microcitose, pontilhado
e Hipocromia e

periférico basofilo

Indice de.Saturagao da Diminuido Normal ou Aumentado

Transferrina

Ferritina (ng/mL) Diminuida Normal ou Aumentada

Eletroforese de Hemoglobina* Hb A; normal Hb A, Aumentada

Legenda: Hb, hemoglobina; VCM: volume corpuscular meédio; RDW: indice de anisocitose (do inglés: red cell
distribution width). *Associagao entre talassemia menor e ADF influi na dosagem da Hb A diminuindo sua
concentragao. Assim, na suspeita desta associagdo, recomenda-se corrigir a deficiéncia de ferro para,
posteriormente, quantificar a Hb A..

Fonte: Camaschella (2019); Cancado (2010); Cook (2005); Grotto (2010); Powers e Buchanan (2014); Tefferi (2003);
Figueiredo e Vicari (2010); DeLoughery (2014); Brugnara e Mohandas (2013).

Embora menorragia seja a causa isolada mais frequente de deficiéncia de ferro
nas mulheres em idade reprodutiva, quando a intensidade da anemia é
desproporcional a perda sanguinea menstrual, € importante investigar outra causa
de sangramento. Estima-se que 10% a 20% das mulheres apresentam sangramento
do TGl associado 2204546,

A avaliacao do TGl € parte integrante e obrigatoria na investigacao de qualquer
paciente com ADF, sobretudo de pacientes do sexo masculino com mais de 50 anos
de idade e mulheres pos-menopausa. Os principais exames utilizados na
investigacao do TGl sao pesquisa de sangue oculto nas fezes, endoscopia digestiva
alta e colonoscopia. A pesquisa de sangue oculto, embora especifica, € pouco
sensivel, exames negativos nao excluem perda de sangue pelo TGl Se esses
exames forem normais, pode-se lancar mao de exames mais especificos como
transito de delgado, cintilografia para pesquisa de hemorragia digestiva nao ativa,
enteroscopia com baldo e exame com capsula endoscopica 2204546,

Embora sejam mais frequentes os achados de anormalidades no TGl superior
pela endoscopia digestiva alta, boa parte dessas alteracdes nao explicam, por si so,
a deficiéncia de ferro. Por outro lado, a colonoscopia anormal evidencia, em pelo
menos 50% dos casos, presenca de doenca neoplasica (tumor de colon,
principalmente). Portanto, a possibilidade de sangramento, a presenca de sintomas,
como dor abdominal, dispepsia, refluxo, perda de peso, sangue oculto positivo ou
historia previa ou familiar de doenca gastrointestinal ou cancer ou a presenca de ADF
isolada, demanda investigacao do TGl 220454°,

Na historia clinica, € importante verificar o uso de medicamentos e a historia
pessoal ou familiar de coagulopatia 22°44°, Em criancas, sobretudo nos primeiros
anos de vida, varios fatores podem estar associados para a ocorréncia de deficiéncia
de ferro ou ADF e todos devem ser levados em conta como indutores,

individualmente ou em conjunto, na génese da deficiéncia #.
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Vale ressaltar que a anemia € sempre uma condicao patologica, geralmente
de multiplas causas, e que sinaliza hipoxia tecidual devido a menor capacidade de
transporte de oxigénio. Embora o idoso tenha maior tendéncia a apresentar anemia,
a presenca de anemia nesta faixa etaria, ndo deve ser atribuida a idade. A anemia é
considerada fator independente de pior prognostico para o paciente e para
diferentes comorbidades, ou seja, esta associada a maiores taxas de
morbimortalidade, pior qualidade de vida e piores resultados de tratamentos
cirurgico, quimioterapico e radioterapico. Tratar a anemia sem investigar a sua causa
pode significar a perda da oportunidade de identificar doenca maligna subjacente,

em fase potencialmente curavel 24,

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes que apresentarem um dos
seguintes critérios:

= Ferritina abaixo de 30 ng/mL;

= Ferritina normal ou elevada, desde que o indice de saturacdo da
transferrina seja inferior a 20%;

= Doencas inflamatorias, infecciosas ou malignas que tenham valor de Hb
indicativo de anemia para sua idade e género e indice de saturacao da
transferrina baixo (abaixo de 20%), independentemente do valor da
ferritina;

= Homens adultos com Hb abaixo de 13 g/dL;

* Homens idosos com Hb abaixo de 12,7 g/dL;

=  Mulheres adultas com Hb abaixo de 12 g/dL;

=  Mulheres idosas com Hb abaixo de 11,5 g/dL;

=  Gestantes com Hb abaixo de 11 g/dL;

= Criangas com Hb abaixo de 11 g/dL.

Para o uso de ferripolimaltose, os pacientes também devem apresentar
intolerancia ao sulfato ferroso.

Para o uso de de carboximaltose férrica, os pacientes também devem ser
adultos e apresentar intolerancia ou contraindicagcao aos sais orais de ferro, ou seja,
indicacao de tratamento com ferro parenteral.

Para uso de sacarato de oxido ferro, o paciente tambéem deve apresentar

indicacao de tratamento com ferro por via parenteral, independente da sua idade.
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Nota: A indicacao de tratamento com ferro por via parenteral inclui:

- Pacientes com intolerancia absoluta ao uso de ferro oral, por nauseas ou
vomitos incoerciveis;

- pacientes com refratariedade ao ferro oral em que nao ha resposta ao
tratamento de anemia grave apos 8 semanas de tratamento;

- pacientes que foram submetidos a gastroplastia;

- portadores de doenga inflamatoria intestinal ou de doenca renal cronica;

- pacientes que necessitam de quantidade muito grande de ferro para repor
as perdas sanguineas diarias que superem a capacidade de absorcao pelo

TGl (estimada em 25 mg/dia).

Pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade  ou
contraindicacdes a qualquer formulacao de ferro ou procedimento preconizado por
este Protocolo, estdo excluidos do uso do respectivo medicamento ou

procedimento.

Em caso de pacientes submetidos a gastroplastia redutora e gastrectomia, nos
quais se suspeita de resposta insatisfatoria com o tratamento com ferro por via oral
por ma absorcao, um dos metodos diagnosticos que pode ajudar a confirmar esta
situacao € o teste de absorcao intestinal do ferro por via oral, descrito no Quadro 6.
O resultado do teste pode ser utilizado como critério para uso terapéutico do ferro

parenteral, uma vez que seja identificada a absorcao intestinal inadequada do ferro.

Quadro 6. Teste de absorcao intestinal do ferro por via oral.

— Dosagem do ferro sérico com o paciente em jejum
— Ingestdo de 60 mg de ferro elementar por via oral com agua

— Apos1a 2 horas, dosar novamente o ferro sérico e comparar este valor com o do

paciente em jejum
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Interpretacdo: aumento da concentragcdo do ferro sérico > 100 ng/mL sugere

adequada absorgao intestinal do ferro

A ADF pode ser erroneamente considerada comum ou “normal”, fazendo com
que muitas vezes seu tratamento baseie-se na correcao da deficiéncia na
alimentacao. Contudo, na crianca ou na mulher fértil, cujo aporte alimentar de ferro
pode ser insuficiente para compensar as perdas menstruais, a prescricao de
alimentos, como espinafre e beterraba, que sao ricos em ferro mas em baixa
biodisponibilidade, agrava o problema, inclusive porque alguns deles diminuem a
absorcao intestinal do ferro medicamentoso 5. Ainda, o uso exclusivo de leite de
vaca e de seus derivados € outro fator agravante, pois nao fornece micronutrientes
necessarios ao desenvolvimento corporal 44-%°,

O tratamento da ADF, por meio das formulagdes de ferro por via oral ou
parenteral, deve ser oferecido aos pacientes, em especial, as gestantes,
adolescentes e criangcas, como preconizado pelo Programa Nacional de
Suplementacao de Ferro, pela OMS e diversos estudos e diretrizes 2205753,

A identificacao e correcao da causa que levou a anemia, associado a reposicao
de ferro na dose correta e de modo adequado resultam na correcao da anemia e,

consequentemente, confirmam o diagnostico 225,

Ainda, o tratamento da ADF deve observar que:

- Algumas anemias nao sao causadas por deficiéncia de ferro e, nesses
casos, a utilizacao indiscriminada de ferro pode ser bastante nociva
para a saude, ja que o organismo nao dispde de mecanismos para a
eliminagao do ferro em excesso;

- Ouso de ferro parenteral antes do parto ou no pré-operatoério nao sera
suficiente para corrigir a anemia em tempo habil para a realizacao dos
procedimentos, uma vez que a formacao de novas hemacias demora
de sete a dez dias;

a pesquisa de sangue oculto nas fezes pode ter resultado falso
negativo em mais da metade dos casos. Mais especificamente, a
sensibilidade desta pesquisa foi de 46,7% em uma populacao brasileira

%, sendo assim, o tratamento nao deve ser interrompido somente com
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base na pesquisa de sangue oculto nas fezes, devendo atender aos

critérios de monitoramento, descritos adiante.

O uso de ferro em areas endémicas de malaria deve observar algumas
precaucdes. A suplementacao pode reverter os potenciais efeitos protetivos da
deficiéncia de ferro ou aumentar a susceptibilidade para coinfecgcdées, uma vez que
estudos in vitro mostram que o Plasmodium falciparum é menos eficiente em infectar
hemacias ferropénicas e esta protecao deixa de existir com a suplementacao
adequada. Alguns estudos sugerem que a mensuracao de hepcidina pode ajudar a
determinar o melhor momento de administrar suplemento de ferro para criancas
nestas regioes, ja que ele nao € bem absorvido quando a hepcidina esta aumentada.
Outros dados sugerem que o ferro nao absorvido pode ser prejudicial para pacientes
por modificar a microbiota intestinal e favorecer o aumento da concentracao de
patogenos intestinais. A administracao do ferro oral € eficiente apds a remogao da

parasitemia ou apos a estagao da malaria 3.

Os esforcos e as estrategias gerais na prevencao da deficiéncia de ferro devem
contemplar a reducao da pobreza, acesso a dieta diversificada com promogao de
alimentacao saudavel, melhoria da qualidade dos servicos de saude e do
saneamento basico. O tratamento preventivo e sustentavel da deficiéncia de ferro
inclui, primordialmente, a garantia do aporte nutricional necessario de ferro para a
populacao vulneravel. Entre os grupos mais vulneraveis para a ocorréncia de ADF
estdo as criancas com menos de 2 anos de idade, as gestantes e as mulheres no
pos-parto. Evidéncias crescentes mostram que deficiéncias em micronutrientes
impedem o desenvolvimento potencial pleno das criancas, com comprometimento
cognitivo irreversivel 2205753,

A ADF, muitas vezes erroneamente considerada comum ou “‘normal’, &
frequentemente menosprezada por profissionais da saude que, assim como 0s
leigos, acreditam que a alimentacao possa corrigir esta deficiéncia na crianga ou na
mulher fértil, caracteristicamente sujeita a irregularidades menstruais e para quem o
aporte alimentar de ferro € insuficiente para compensar as perdas. A prescricao de
alimentos ricos em ferro e com baixa biodisponibilidade como espinafre e beterraba

agrava o problema, sendo que alguns deles até diminuem a absorcao intestinal do
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ferro medicamentoso . O uso exclusivo de leite de vaca e de seus derivados € um
fator agravante de deficiéncia de ferro, pois nao fornece micronutrientes necessarios

ao desenvolvimento corporal 48-%°,

Recomenda-se o0 aumento da ingestao de carnes vermelhas e visceras,
principais fontes de ferro heme, além de aves e peixes. O consumo concomitante de
suco de fruta com vitamina C potencializa a absorcao do ferro nao heme da dieta e
0 uso de panela de ferro para o preparo das refeicoes tambem faz parte das
orientacoes. Fitatos, fosfatos, tanino, fosfoproteina e medicamentos que elevam o
pH gastrico dificultam a absorcao do ferro nao heme 2553,

Recomenda-se nao misturar leite e cha na mesma refeicao e evitar cereais
integrais e chocolate como sobremesa no periodo de tratamento com sal ferroso.
Esta conduta nao € necessaria com sais féerricos, pois neles o ferro ja quelado com
agucar ou aminoacido nao interage com alimentos em geral 553,

Embora a absorcao intestinal de ferro possa aumentar significativamente
quando ha deficiéncia de ferro, de menos de 1% para mais de 50% do ferro da
alimentacao, apenas a correcao da dieta nao € suficiente para o tratamento de

pacientes com ADF 25753,

As criangas nascidas pré-termo ou de baixo peso deverao receber ferro
precocemente, devido a baixa reserva. As criancas nascidas a termo, com peso
adequado e em aleitamento materno exclusivo, ndo necessitam de suplementacao
com ferro até aproximadamente os 6 meses de vida. Apés o desmame e com a
introdugcao de alimentos solidos na dieta, estas criancas deverao receber a
suplementacao profilatica com ferro oral ou por meio de formulas lacteas,
adequadamente enriquecidas. Considerando o aumento das necessidades diarias
de ferro durante a gestacao, parto e puerpério, a administragcao profilatica de ferro
por via oral para todas as gestantes parece ser o procedimento mais adequado,

principalmente em regides e paises com elevada prevaléncia de ADF 2202851535556,
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A OMS recomenda administracao profilatica de 60 a 100 mg de ferro
elementar, combinado com 400 ug de acido folico, a toda gestante sem anemia (Hb
>11 g/dL), a partir do inicio do segundo trimestre da gravidez ou da vigesima semana
de gestacao ate 0 1° a 3° més pos-parto, sobretudo naquelas com valores de ferritina
menores que 30 ng/mL. A administracao de doses menores desde o inicio da
gestacao pode ser suficiente. Para gestantes com ADF, o tratamento € igual ao da

pessoa adulta, conforme item Esquemas de administragao?20:285-535656

A escolha da preparacao de ferro vai depender da gravidade da doenca e da
tolerancia do paciente ao ferro oral. 2203475152 Q beneficio real de um suplemento de
ferro estda condicionado a fatores como efetividade terapéutica, tolerancia
gastrointestinal, numero de administracoes diarias, incidéncia de eventos adversos,
perfil de seguranca com risco minimo de toxicidade. Alem disso, fatores como a
intensidade da anemia, a capacidade de tolerancia e de absorcao intestinal do ferro
pelo paciente e a presenca de doenca concomitante influenciam a escolha da via de
administragao 22028515556,

Por ser eficaz e de baixo custo, a reposicao de ferro por via de oral &
considerada a primeira linha de tratamento. No entanto, ha indicagdées em que o uso
de ferro por via parenteral pode ser necessario e, atualmente, ha formulacdes mais
eficazes e seguras 22028515556,

Ademais, para pacientes adultos com anemia grave (nivel de hemoglobina <
79/dL), gravemente sintomatica (sintomas de isquemia miocardica) ou com risco de
vida, a transfusao de sangue ¢ indicada, com o intuito de amenizar o sangramento
ativo causado pela instabilidade hemodinamica. Uma vez que o paciente esteja
estabilizado com transfusao, deve-se avaliar a necessidade de suplementacao

adicional de ferro %7.

A dose terapéutica recomendada depende da idade e do objetivo do

tratamento, ou seja, se para prevencao da deficiéncia de ferro, tratamento da
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deficiéncia de ferro ou tratamento da ADF, conforme item Esquemas de

administracao.

O periodo de tratamento da ADF devera ser suficiente para normalizar os
valores da Hb, em torno de 4 a 8 semanas, e de restaurar os estoques de ferro do
organismo, em 2 a 6 meses, ou até a obtencao de ferritina sérica = 30 ng/mL.
Portanto, a duracao do tratamento € de no minimo 90 dias podendo chegar a mais
de 6 meses, dependendo da intensidade da deficiéncia de ferro, continuidade da
perda de sangue, atividade eritropoiética, fatores intraluminais que interfiram na
absorcao de ferro, ocorréncia de eventos adversos (EA) e da adesao ao tratamento.
Sugere-se evitar administracao de doses diarias superiores a 200 mg (equivalente a
40 mg de ferro elementar), pois a mucosa intestinal atua como barreira, impedindo

a interiorizagao e absorgao do ferro 22028515656,

Os sais ferrosos administrados por via oral sao absorvidos de forma rapida e
quase que totalmente (90%) na porcao duodenal do intestino delgado. Devem ser
ingeridos, preferencialmente, com o estdmago vazio, uma hora antes das refeicoes,
entre as refeicdes ou antes de dormir. Embora o uso concomitante de acido
ascorbico favoreca a solubilidade, aumentando a absorcao de ferro no intestino, a
adicao desta vitamina eleva custos, alem de que o organismo € capaz de aumentar,

por si sO, a quantidade de ferro absorvido em situacao de deficiéncia de ferro

2,20,28,55,56,58

Os compostos de sais férricos foram introduzidos para evitar os eventos
adversos gastrointestinais comuns com os sais ferrosos. A eficacia € similar, mas os
sais ferricos apresentam melhor adesao e menos eventos adversos (10% a 15%). A
ferripolimaltose foi desenvolvida como molécula soluvel em pH neutro, nao e
quelada por outras substancias, evitando problemas de absorcao e de toxicidade
gastrintestinal, podendo ser administrada sem levar em conta as refeicdes 51597566,
Na 1172 Reuniao Ordinaria da Conitec, no dia 29 de margo de 2023, o Plenario

recomendou e a SECTICS/MS decidiu pela incorporacao da ferripolimaltose para o
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tratamento de pacientes com anemia por deficiéncia de ferro e intolerancia ao
sulfato ferroso (Portaria SECTICS/MS n° 17/2023).

Apesar da reposicao com ferro oral ser eficaz no tratamento da maioria dos
pacientes com ADF, ha situacdes especificas nas quais a terapia oral € insuficiente
para normalizar os niveis de Hb ou reestabelecer os depdsitos de ferro. Nestes
casos, a administracao de ferro por via parenteral € uma alternativa eficaz, efetiva e
segura, devendo ser considerada. As indicacdes de tratamento com ferro por via
parenteral estao contempladas nos critérios de inclusao deste PCDT 22°02767-70,

Quanto a reposicao parenteral de ferro, a via intravenosa apresenta menos
complicacdes locais (dor, abscesso, pigmentacdo cutanea) e sistémicas (febre,
artralgias, reacdes alérgicas potencialmente graves) em comparacao com a via
intramuscular 7. A administragao intravenosa € necessaria ou preferivel nas
seguintes situacoes:

- Casos de anemia grave em que nao ha resposta ao tratamento oral (sem
aumento da Hb em 8 semanas, por exemplo) ou que haja intolerancia
absoluta do paciente ao uso oral (nausea ou vomitos incoerciveis).

- Necessidade de ingestao de grandes quantidades de ferro para repor
as perdas sanguineas diarias que superam a capacidade de absorcao
pelo TGl (estima-se que a quantidade maxima de ferro elementar que
pode ser absorvida pelo TGl € de 40 mg/ dia, enquanto dependendo
da preparagao de ferro utilizada, até 1.000 mg de ferro elementar
podem ser administrados huma unica infusao V).

- Tratamento precoce de anemia da doenca inflamatoria intestinal, sendo
Jja utilizada como primeira linha de tratamento em pacientes com ou
sem intolerancia a VO.

- Pacientes em quimioterapia ou em dialise.

- Pacientes que tenham realizado cirurgias de by-pass gastrico, pelas
dificuldades do estbmago restante em oxidar o ferro para facilitar a
absorcao no duodeno e jejuno. A dose é calculada de acordo com a

necessidade do paciente?.
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O ferro trivalente (ferro Ill), disponivel na forma de um complexo coloidal
macromolecular de Sacarato de oxido ferrico, € indicado para disturbios de absorcao
gastrointestinal ou impossibilidade de se utilizar a ferroterapia por via oral, como nos
casos de intolerancia as preparacdes orais de ferro, em doencas inflamatorias
gastrointestinais, que poderiam ser agravadas pela ferroterapia oral, € nos casos em
que se suspeita que a auséncia de resposta a ferroterapia ocorreu devido a falta de
adesao ao tratamento.

O medicamento deve ser diluido em solucao de cloreto de soédio 0,9% e
administrado por via intravenosa (injecao lenta ou infusao) 72774,

A dose unica maxima tolerada € de 7 mg de ferro/kg de peso corporeo com
tempo de infusao de no minimo trés horas e meia. Se a dose total necessaria exceder
a dose Unica maxima permitida, a administracao deve ser dividida. Alem disso, a dose
total administrada nao deve exceder 500 mg de ferro 72

A utilizacado do sacarato de oxido ferrico tem-se mostrado eficaz, com elevada
tolerabilidade e toxicidade minima devido a maior estabilidade deste complexo de
alto peso molecular que tem a propriedade de nao liberar ferro idnico na circulacao,
evitando assim a saturacao dos sistemas fisiologicos de transporte de ferro
plasmatico. O ferro € captado pelo sistema mononuclear macrofagico do figado, do
baco e da medula 6ssea, bem como pela transferrina e pela apoferritina. Em seguida,
€ rapidamente metabolizado e prontamente disponivel para ser utilizado para a
eritropoiese 7374,

Estima-se que a administracao de duas aplicagdes de 200 mg (quatro ampolas)
do medicamento seja capaz de aumentar em pelo menos 1 g/dL a concentracao de
Hb, o que corresponde ao incremento esperado da Hb quando se administra uma

unidade de concentrado de hemacias.

O ferro 1V, disponivel como carboximaltose férrica (CMF), pode ser
administrado em doses altas, com a reposicao rapida do déficit total de ferro. E
seguro, causa menos reacoes de hipersensibilidade e tem menor biorreatividade em
comparacao ao sacarato de oxido férrico. A necessidade de realizar menor numero
de infusdes e 0 menor tempo para recuperar as reservas de ferro e corrigir aanemia
faz desse medicamento o mais adequado para o paciente ambulatorial. Seu uso em

criancas nao € recomendado pois 0 medicamento nao foi estudado nesta populacao
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75777 Na 1172 Reuniao Ordinaria da Conitec, o Plenario recomendou e a SECTICS/MS
decidiu pela incorporacao da carboximaltose férrica para o tratamento de pacientes
adultos com anemia por deficiéncia de ferro e intolerancia ou contraindicacao aos
sais de ferro (Portaria SECTICS/MS n° 20/2023).

A dose adequada, a via de administracao, a frequéncia e a duracao do
tratamento deverao considerar os parametros hematologicos. Ressalta-se que a
dose cumulativa para reposicao de ferro deve ser determinada conforme peso
corporal do paciente e nivel de hemoglobina, conforme item Esquemas de

administracao, e nao deve ser excedida.

- Carboximaltose férrica: solucao injetavel contendo 50 mg de ferro Ill/mL;

- Complexo férrico polimaltosado (ferripolimaltose): comprimido de 100 mg de
ferro elementar por comprimido; solucao oral contendo 50 mg/mL de ferro
elementar e xarope contendo 10 mg/mL de ferro elementar;

- Sacarato de oxido ferrico: solucao injetavel contendo 20 mg/mL;

- Sulfato Ferroso: comprimido de 40 mg de ferro elementar; solucao oral
contendo 25 mg/mL de ferro elementar; xarope contendo 5 mg/ mL de ferro

elementar.

Os esquemas de administracao estao descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Suplementacao de ferro de acordo com o grupo populacional.

Medicamento Dose Duracao e outras orientagoes

Sulfato ferroso (Tratamento profilatico da deficiéncia de ferro em gestantes e
criangas)

RN Pré-termo ou 3a4mg de ferro

) elementar/kg/dia. Apos 12 Inicio: 30° dia de vida
baixo peso ao nascer . MY
(1,000 - 1.500 Q) meses, regluzw para 1-2 Duracao: Até 24 meses
' ' mg/kg/dia
RN Pré-termo ou o .
baixo peso ao nascer 1a 3 mg de ferro Inicio: 30°dia de vida
elementar/kg/dia Duracao: Até 24 meses

(1.500-2.500 Q)

RN a termo com peso
adequado para a
idade gestacional

Inicio a partir do 3° més ou do
momento do desmame
Duragao: Ate 24 meses

1a 3 mg de ferro
elementar/kg/dia
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Medicamento

Dose

Duracao e outras orientagoes

Gestante (com Hb >
11 g/dL e ferritina 2
30 ng/mL)

60 a 100 mg de ferro
elementar + 400 pg de acido
folico

A partir do inicio do 2°
trimestre ou 20° semana de
gestacao

Duracao: Até 3 a6 meses apos
0 parto

Sulfato ferroso (Tratamento da deficiéncia de ferro de acordo com o grupo

populacional)

Criancas

2,5a5mg de ferro
elementar/kg/dia

Mulheres e Gestantes

60 a 100 mg de ferro
elementar/dia

2 a 3 meses (até atingir ferritina
230 ng/mL)

Sulfato ferroso (Tratamento da ADF de acordo com o grupo populacional)

Criangas

3 a6 mg de ferro
elementar/kg/dia

Mulheres e Gestantes

100 a 200 mg de ferro
elementar/dia

Homens adultos

120 mg de ferro elementar/dia

Idosos

15 mg de ferro elementar/dia

3 a 6 meses (ate atingir ferritina
230 ng/mL

Gestantes devem associar o
uso de ferro a 400 mcg/dia de
acido folico

Complexo férrico polimaltosado (ferripolimaltose) (Tratamento da ADF)

Bebés (ate 1 ano)

2 gotas/kg/dia;

Criangas menores de
12 anos (até 35 kg)

20 gotas1a2vezes/diaousa
10 mL de xarope/dia;

Criangas maiores de
12 anos, adultos e
lactentes

40 gotas/dia1 a2 vezes/dia
ou1comprimido1a3
vezes/dia ou 10 a 30 mL/dia;

3 a5 meses até a normalizagao
da Hb

Gestantes

1 comprimido (100 mg de ferro
elementar) 2 a 3 vezes/dia.

Até a normalizacao da Hb ou 20
a 30 mL de xarope/dia

Em seguida, utilizar um
comprimido por dia, pelo
menos até o final da gravidez,
com o objetivo de restaurar as
reservas de ferro.

Adultos

1 comprimido (100 mg de ferro
elementar) 1 a 3 vezes/dia

Até a normalizacao da Hb. Em
seguida, utilizar um
comprimido por dia, por dois a
trés meses, com o objetivo de
restaurar as reservas de ferro.

Sacarato de oxido férrico?

Adultos e gestantes

A dose total intravenosa de
ferro a ser administrada deve
ser calculada por meio da
formula de Ganzoni:

Ferro (mg) = (Hb desejada
conforme sexo e idade do
paciente-Hb encontrada em
g/dl) x Peso corporal (kg) x 2,4
+500

" Aaplicacao deve ser feita
lentamente por 30 a 45
minutos, de 1 a 3 vezes por
semana, com intervalo minimo
de 48 horas entre as doses e
sem ultrapassar 200 mg (duas
ampolas) por dose;

= A dose maxima semanal
€ de 500 mg, respeitando os
tempos de infusao e o intervalo
minimo entre as doses;
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Medicamento

Dose

Duracao e outras orientagoes

Para as gestantes, deve ser
considerado o peso corporal
de antes da gestacao.

= Nao ha necessidade de
realizacao de teste de
hipersensibilidade antes da
administracao do
medicamento;

" Cada ampola de 5 mL
contém 100 mg de sacarato
ferrico e deve ser diluida em
100 mL de cloreto de sodio
0,9%.

Criangas

3 mg /kg de peso corporal (ou
0,15 mL da ampola/kg).

Dose diluida em pelo menos
200 mL de cloreto de sodio
0,9%.

Carboximaltose férrica intravenosa 2

Adultos

= Hb<10g/dL (1500 mg para
individuos com menos de
70 Kkg; 2000 mg para
individuos com 70 kg ou
mais);

= Hb > 10 (1.000 mg para
individuos com menos de
70 kg, 1500 mg para
individuos com 70 kg ou
mais);

= A dose unica diaria maxima
nao deve exceder 1.000 mg
(>15 mg/kg de peso
corporal) de ferro, a qual
nao pode ser repetida na
mesma semana;

» Em pacientes com peso
menor que 35 kg, a dose
cumulativa de 500 mg de
ferro nao deve @ ser
excedida.

= Nao & necessario realizar
dose teste antes da primeira
infusao.

= Infusao intravenosa:
dose Unica maxima de 1.000
mg de ferro (20 mL) por dia ou
20 mg de ferro (0.4 mL) por kg
de peso corporeo. Doses de
200 a 500 mg devem ser
diluidas em 100 mL de cloreto
de sodio 0,9% e administradas
em no minimo 6 minutos;
doses de 500 a 1000 mg
devem ser diluidas em 200 mL
de cloreto de sodio 0,9% e
administradas em no minimo
15 minutos.

" Nao se pode administrar
uma dose de 1.000 mg de ferro
mais de uma vez por semana.
. Injecao intravenosa
(bolus): dose maxima de 1.000
mg de ferro por meio da
solucao nao diluida. Para doses
atée 200 mg de ferro, nao ha
tempo de  administragao
estabelecido. As doses entre
200 mg e 500 mg de ferro
devem ser administradas em
velocidade de 100 mg/minuto.
Doses entre 500 mg € 1000 mg

de ferro devem ser
administradas durante 15
minutos.

Fonte: Camaschella (2019); Cancado (2010a); Braga (2010); Fisberg e Lyra (2018); Cancado
(2010b); Ministério da Saude (2013); Bula dos medicamentos 1820.275167-70.78,
Legenda: RN: recém-nascido;, a - em ambiente hospitalar, mas sem necessidade de
admissao hospitalar para pernoite (i.e., 24 horas).
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8.3.2. Fluxograma de tratamento

Pacientes com diagndstico de anemia por deficiéncia de ferro

|

Considerar condutas nao i A PCDT

}

Sim Paciente com intolerancia, ' NZo
hipersensibilidade ou
contraindicacéo a qualquer
formulaczo de ferro?

4

Suporte nutricional e

monitoramento
~ A4
Nao = \ Sim
Paciente adulto com
anemia grave, Transfusdo de
gravemente sintomatica sangue
ou com risco de vida? v l
Avaliar a necessidade
Y de suplementacdo

adicional de ferro

Si /  Dose necessaria de ferro N3o
/acima de 40 mg/dia ou paciente |

Tratamento oral com

apresenta algum dos critérios D ————— fato f
para uso de ferro / S Bl
parenteral?’- 2
v =
Sim Nao
/ Paciente apresenta
Traft:zrrr?e;::)n:'r:)ls(;om « intoleréncia ao
& l sulfato ferroso?
Sim: /A
Paciente apresenta
intolerancia absoluta — /
i 20 sais orais de ferro? Sim  / pefratério ao
b 5 { tratamento apés )
Nao \_ 8 semanas?
Tratamento intravenoso com: Tratar por 3 a 5 meses até a i
sacarato de 6xido férrico normalizacio da Hb e v Néo
(crianas e adultos) posteriormente mais 2 a 3 -
_ ou meses para restaurar a Investigar infeccao por
carboximaltose férrica (adultos e reserva de ferro Helicobacter pyiori
para doses de ferro elementar
superiores a 500 mg ou 7 mg/kg)
.| Monitorar resposta, adesdo ao |

tratamento e efeitos adversos

1 Critérios para uso de ferro parenteral:

Doenca inflamatoria intestinal;

Tratamento quimioterapico

Paciente em didlise

Paciente realizou cirurgia de by-pass gastrico

Casos especiais de gestantes: a partir do 2° semestre de gestacdo, casos de anemia moderada a grave [Hb abaixo de 9g/dL] em gue haja a necessidade
de correcao rapida dos niveis de ferro, risco aumentado de hemorragia ou intolerancia materna relevante e de anemia por outras comorbidades e final

2 Se paciente estiver gravida, associar ferro ao acido folico

Figura 1. Fluxograma de tratamento para pacientes com anemia por deficiéncia de ferro.
Fonte: elaboragao propria.

9. MONITORAMENTO

A avaliacao da resposta ao tratamento da ADF com ferro oral acontece em

duas fases, conforme apresentado no Quadro 8.
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Quadro 8. Resposta ao tratamento da ADF com ferro oral.

Tratamento da ADF Parametro Tempo
Fase 1 Normalizacao dos valores de Hb 1a2meses
Fase 2 Reposicao dos estoques de ferro 2 a 6 meses

Fonte: Camaschella (2019); Cancado (2010a); Lopes (1999); Rimon (2005); Souza (2009Q) 220798182,

Legenda: ADF: anemia por deficiéncia de ferro; Hb: hemoglobina.

O sucesso terapéutico esta relacionado a tolerancia aos medicamentos, sendo
verificada melhora ou desaparecimento dos sinais e sintomas conforme
apresentado no Quadro 9, sendo que a reticulocitose e a subsequente normalizacao

da Hb confirmam o diagnostico de deficiéncia de ferro..22075778

Quadro 9. Sucesso terapéutico apos tratamento com ferro oral.

Sinais e sintomas Tempo para atingir Sucesso terapéutico
- .F‘."‘d'ga' cansaco, Primeira semana de Melhora ou
irritabilidade e tolerancia as .
tratamento desaparecimento

atividades fisicas

Primeira semana de

Sensagao de bem-estar tratamento

Aparecimento

Sintomas mais intensos de
alotriofagia ou da sindrome
das pernas inquietas

Primeira semana de

Desaparecimento
tratamento

Ao longo de semanas ou
meses de tratamento
A partir de 45 a 60 dias de

Papilas linguais Reconstituicao

Queda de cabelo Melhora
tratamento
Hemoglobina ApOs 3 a 4 semanas de Aumento de pelo menos 2
tratamento g/dL
Apos 3 a 5 dias do inicio do
Reticulocitose tratamento e € maxima Aparecimento

entre o 8o e 100 dia
Fonte: Camaschella (2019); Cancado (2010a); Lopes (1999); Rimon (2005); Souza (200Q) 22079-8182,

As causas mais frequentes de falha no tratamento com ferro por via oral sao a
persisténcia da perda de sangue, uso inadequado do medicamento, doenca
coexistente interferindo, diagnostico incorreto ou deficiéncias nutricionais
combinadas 5+¢7-7°,

Desta forma, o monitoramento do paciente com ADF deve ser realizado
durante o tratamento com suplementacao de ferro, seguindo as condutas

apresentadas no Quadro 10.
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Quadro 10. Condutas para monitoramento do paciente em tratamento para ADF.

Condutas Periodo Observagoes
A normalizacao da ferritina
Apos a normalizagao do indica reconstituicao das
Dosagem sérica de ferritina | valordaHbeacada2ou3 | reservas normais de ferro e
meses sinaliza a suspensao do
tratamento

Acompanhamento e

Consultas clinicas A cada dois meses T .
vigildncia dos sintomas

Diminuicao de dose de
sulfato ferroso, adequagao
de posologia, uso com a
refeicao ou alternancia dos
dias de administracao

Objetivo de manter o
tratamento, melhorar a
adesao e corrigir a doenca.

2 a 3 meses (ate atingir
ferritina 2 30 ng/mL)

Todos os pacientes devem

Verificar a adesao ao ser acompanhados
tratamento e a presenca de Semestralmente independente da via de
eventos adversos do ferro administracao (oral ou

parenteral)

O teste laboratorial que
confere maior seguranca
quanto ao uso desses
medicamentos é o indice
de saturacao da transferrina
abaixo de 20%.

Utilizar ferro por via
intravenosa conforme
indicacao e recomendacoes -
de preparo e administragao
previstas em bula

Fonte: elaboracao propria.

Legenda: ADF: anemia por deficiéncia de ferro; Hb: hemoglobina.

O uso de ferro por via intravenosa esta contraindicado em pacientes com
anemia nao relacionada a deficiéncia de ferro, naqueles que tenham indice de
saturacao da transferrina maior que 40% a 45% ou valores de ferritina sérica > 500
ng/mL, independentemente do valor de indice de saturagdo da transferrina.
Também é contraindicado para pacientes que apresentem infeccao aguda ou
hipersensibilidade ao ferro. Se uso em pacientes com atopias, sobretudo com
historia de reacao de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas, deve ocorrer
com cautela. Deve-se evitar extravasamento venoso durante a administragao do
medicamento, que pode causar dor, irritacao e coloracdao amarronzada da pele. A
administracao deve ser interrompida, imediatamente, se isto ocorrer. Também deve-
se evitar o uso de ferro por via intravenosa por pacientes com insuficiéncia hepatica,
em mulheres com menos de 12 semanas de gestacao e naquelas que estejam
amamentando.

No entanto, todos os medicamentos para suplementacao de ferro podem

causar eventos adversos, conforme apresentado no Quadro 11.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Quadro 11. Eventos adversos da suplementacao de ferro para ADF.

Medicamento Evento adverso
Sulfato ferroso Podem causar pirose, epigastralgia, nausea, vomito, gosto
metalico, escurecimento do esmalte dentario, dispepsia,
Ferripolimaltose plenitude ou desconforto abdominal, diarreia e obstipacao.

Podem causar diminuicao do paladar, hipotensao,
hipertensao, nausea, reagdes no local da injegao/infusao
como dor, extravasamento, irritacao, reacdes, mudanca de
cor da pele, inchaco e queimacao.

Sacarato de oxido férrico

. o Alem disso, sao contraindicados em insuficiéncia hepatica
Carboximaltose ferrica e em mulheres em amamentagdo ou gestantes com
menos de 12 semanas

Fonte: elaboracao propria.

Por fim, cabe salientar que a conduta de monitoramento da ADF e deficiéncia
de ferro e igual. Contudo, a frequéncia de monitoramento pode ser avaliada de

forma particular, conforme critério meédico e estado clinico do paciente.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes deste
PCDT, a duragao e a monitorizacao do tratamento, bem como a verificagao periodica
das doses prescritas e dispensadas, a adequacao de uso dos medicamentos.

Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo. Os estados e municipios deverao manter atualizadas
as informacodes referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude via Base
Nacional de Dados de Agdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e

terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e 0s varios subgrupos cirurgicos por
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especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou
nome do procedimento e por coédigo da CID-10, no SIGTAP - Sistema de
Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/iniciojsp), com versao mensalmente atualizada e

disponibilizada.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao as

informacgoes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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(home do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de sulfato
ferroso, ferripolimaltose, sacarato de oxido férrico e carboximaltose férrica
indicados para o tratamento de Anemia por Deficiéncia de Ferro.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelo médico__ __
(home do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Melhorar a anemia por deficiéncia de ferro e assegurar crescimento,
desenvolvimento, bem-estar e qualidade de vida;

- Manter a hemoglobina e o ferro dentro dos valores de referéncia desejado.

Fui também informado (a) a respeito das seguintes contraindicagoes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

Sulfato ferroso e ferripolimaltose- pirose, epigastralgia, nausea, vomito, gosto
metalico, escurecimento do esmalte dentario, dispepsia, plenitude ou desconforto
abdominal, diarreia e obstipacao.

Sacarato de oxido férrico e carboximaltose férrica - diminuicao do paladar,
hipotensao, hipertensao, nausea, reacoes no local da injecao/infusao como dor,
extravasamento, irritacao, reacdes, mudanca de cor da pele, inchaco e queimacao.
Contraindicado em insuficiéncia hepatica e em mulheres em amamentacao ou
gestantes com menos de 12 semanas. Cuidado em pacientes atopicos.

Medicamento contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser atendido (a), inclusive
em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacgdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Sulfato ferroso

() Complexo férrico polimaltosado

( ) Sacarato de oxido férrico

() Carboximaltose férrica
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Local; Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude;

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Nota: Verificar na Relagdao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador
da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Anemia por
Deficiéncia de Ferro, contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias
cientificas e as recomendagodes, tendo como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracoes adicionais para profissionais
da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacdo do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovacao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia a reuniao de escopo.

Arevisao do PCDT de Anemia por Deficiéncia de Ferro foi iniciada com a reuniao
presencial para delimitacao do escopo realizada em 30 de abril de 2019, cujo objetivo
foi discutir a atualizagao do referido PCDT. A reuniao presencial teve a participacao
de dez membros do Grupo Elaborador, sendo dois especialistas e cinco
metodologistas, alem de um representante de sociedade medica e dois
representantes do Comité Gestor.

A dinamica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria
SAS/MS n° 1247 - 10/11/2014) € na estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS
n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada secao do PCDT foi discutida entre o Grupo
Elaborador com o objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias
que poderiam ser consideradas nas recomendacoes.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
nao teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso

ou oportunidades de desinvestimento.
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Foram elencadas duas novas questoes de pesquisa para a revisao deste PCDT
para as quais foram elaborados relatorios de recomendacao completos pelo Grupo
elaborador.

A relatoria do texto foi distribuida entre os meédicos especialistas. Esses
profissionais foram orientados a referenciar as recomendagcdes com base nos
estudos pivotais, meta-analises e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e

a atualizar os dados epidemiologicos descritos no PCDT vigente.

Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e

Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT de Anemia por Deficiéncia de Ferro foi
apresentada na 1062 Reunidao da Subcomissao Téchica de Avaliacao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 16 de maio de 2023. A reuniao teve a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude (SECTICS), da Secretaria de Atencao Primaria a Saude (SAPS),
da Secretaria de Atencao Especializada a Saude (SAES) e Secretaria de Saude
Indigena (SESAI. O PCDT foi aprovado para avaliagao da Conitec e a proposta foi
apresentada aos membros do Comité de PCDTs da Conitec em sua 1212 Reuniao
Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao encaminhamento do texto a

Consulta Publica.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendagoes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. As
perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acréonimo PICO ou PIRO

(Figura A).
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*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposigdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o

acronimo PICO.

Durante a reuniao de escopo deste PCDT duas questdes de pesquisa foram
definidas (Quadro A). Os relatorios técnicos finais contém os métodos e resultados

dos pareceres técnico-cientifico, avaliagdes econdémicas e analises de impacto

orcamentario, os quais subsidiaram as recomendacdes finais da Conitec.

Quadro A. Questdes PICO priorizadas para elaboracao do PCDT.

PICO | Pergunta | Relatorio técnico final

Pergunta 1 - Compostos de sal férrico

P Pacientes com anemia por deficiéncia
de ferro com intolerancia ao sulfato | pelatsrio de Recomendacao ne 813,
ferroso de margo de 2023. Disponivel em:

| Compostos de Sal férrico (neutrofer, | https.//www.gov.br/conitec/pt-
noripurum, ultrafer) br/midias/relatorios/2023/202305

C Sulfato ferroso 11_relatorio-813-

fo) Correcdo da anemia, aumento da ferripolimaltose_anemia_df pdf
ferritina, seguranca (EA - TGI)

Pergunta 2 - Carboximaltose férrica

P Pacientes adultos com anemia por
deficiéncia de ferro com intolerancia ao | Relatorio de Recomendagao n° 812,
sulfato ferroso e férrico ﬁtet ma/r;?o de 2023bD/ispor.1tivel/e?1:

I : : = ps.//www.gov.br/conitec/pt-

] e 000 Xt st v/t o s

- ~ 11_relatorio-

aplicagoes 812_carboximaltose_ferrica_anemia

(o) Corregcao da anemia, aumento da | _dfpdf
ferritina, eventos adversos e custos
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Numero do

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Relatorio da Nio
diretriz clinica Principais ~ ~ incorporacao
(Conitec) ou alteracées | Incorporacao ou alteracao ou hio
Portaria de do uso no SUS alteracdo no
Publicacao SuUS
Ferripolimaltose para o)
tratamento de pacientes com
anemia por deficiéncia de
ferro e intolerancia ao sulfato
ferroso, [Relatorio de
Recomendacao n°® 813/2023;
Portaria SECTICS/MSn°17, de
Atualizacao do | 11 de maio de 2023l
documento e
- incorporacao | Carboximaltose férrica para o -
de novas tratamento de pacientes
tecnologias |adultos com anemia por
deficiéncia de ferro e
intolerancia ou
contraindicagao aos sais de
ferro [Relatorio de
Recomendacao n° 812/2023;
Portaria SECTICS/MS n° 20,
de 11 de maio de 2023]
Portaria
SAS/MS n° Primeira
1247, de 10 de versao do
novembro de documento

2014
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