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Anemia megaloblastica induzida por farmacos
Drug-Induced megaloblastic anemia
Anemia megaloblastica inducida por medicamentos
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Duarte!?.

RESUMO

Objetivo: Realizar uma analise sobre anemia m egaloblastica induzida por farmacos, discorrendo sobre
medica¢Bes frequentemente utilizadas na pratica clinica. Revisdo bibliografica: A anemia megalobléastica é
um tipo de anemia caracterizada por anormalidades morfolégicas dos nucleos dos precursores eritroides, 0s
guais tendem a ser grandes e imaturos. As causas mais comuns sao deficiéncias de vitamina B12 ou folato.
O uso de certos medicamentos com outras finalidades terapéuticas que intervém na absor¢do desses
nutrientes pode levar a anemia megaloblastica induzida por farmacos. Pode ocorrer em pessoas de todas as
idades, sendo mais comum em idosos e em individuos com doencgas crénicas. Os sintomas da anemia
megaloblastica induzida por farmacos sdo semelhantes aos de outros tipos de anemia. Consideragdes
finais: Durante a avaliagdo de um individuo com diagnéstico de anemia megaloblastica, deve-se considerar
0 seu contexto nutricional, niveis séricos de micronutrientes, macromoléculas e metabdlitos como vitamina
B12, ferritina, ferro, acido metilmalénico e homocisteina, bem como realizar uma minuciosa avaliagéo clinica
e atentar aos medicamentos em uso pelo paciente, os quais devem ser avaliados quanto a possibilidade de
estarem induzindo a anemia megaloblastica.

Palavras-chave: Anemia megaloblastica, Vitamina B12, Farmacos.
ABSTRACT

Objective: To analyse the drug-induced megaloblastic anemia, discussing medications frequently used in
clinical practice. Literature review: Megaloblastic anemia is a type of anemia characterized by morphological
abnormalities in the nuclei of erythroid precursors, which tend to be large and immature. The most common
causes are deficiencies of vitamin B12 or folate. The use of certain medications for other therapeutic purposes
that interfere with the absorption of these nutrients can lead to drug-induced megaloblastic anemia. It can
occur in people of all ages, but it is more common in the elderly and individuals with chronic diseases. The
symptoms of drug-induced megaloblastic anemia are similar to those of other types of anemia. Final
considerations: When evaluating an individual diagnosed with megaloblastic anemia, consideration should
be given to their nutritional context, serum levels of micronutrients, macromolecules, and metabolites such as
vitamin B12, ferritin, iron, methylmalonic acid, and homocysteine. Additionally, a thorough clinical assessment
should be conducted, paying attention to the medications used by the patient, which should be evaluated for
the possibility of inducing megaloblastic anemia.

Keywords: Megaloblastic anemia, Vitamin B12, Drugs.
RESUMEN

Objetivo: Realizar una andlisis sobre la anemia megaloblastica inducida por farmacos, abordando
medicamentos frecuentemente utilizados en la practica clinica. Revisidon bibliografica: La anemia
megaloblastica es un tipo de anemia caracterizada por anormalidades morfoldgicas en los nucleos de los
precursores eritroides, los cuales tienden a ser grandes e inmaduros. Las causas mas comunes son las
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deficiencias de vitamina B12 o &cido folico. El uso de ciertos medicamentos con otras finalidades terapéuticas
gue interfieren en la absorcién de estos nutrientes puede llevar a la anemia megaloblastica inducida por
farmacos. Puede ocurrir en personas de todas las edades, pero es mas comuin en ancianos e individuos con
enfermedades crénicas. Los sintomas de la anemia megaloblastica inducida por farmacos son similares a los
de otros tipos de anemia. Consideraciones finales: Durante la evaluacion de un individuo con diagnéstico
de anemia megaloblastica, se debe considerar su contexto nutricional, niveles séricos de micronutrientes,
macromoléculas y metabolitos como la vitamina B12, ferritina, hierro, acido metilmalénico y homocisteina.
Ademas, se debe realizar una minuciosa evaluacion clinica y prestar atencion a los medicamentos que esta
tomando el paciente, los cuales deben ser evaluados en cuanto a la posibilidad de estar induciendo la anemia
megaloblastica.

Palabras clave: Anemia megaloblastica, Vitamina B12, Medicamentos.

INTRODUCAO

A anemia megaloblastica abrange um grupo de diferentes tipos de anemias macrociticas reconhecidas
pela presenca, no sangue periférico (SP), de precursores nucleados de linhagem eritroide que possuem
cromatina ndo condensada, os chamados megaloblastos. Os megaloblastos séo provenientes da medula
Ossea (MO) e sdo formados pela sintese prejudicada de DNA que inibe a divisdo nuclear de todas as células
precursoras na MO, afetando principalmente os eritroblastos. Esse processo ocorre junto a um
comprometimento da maturacéo citoplasmética, que é dependente da sintese de RNA e proteinas. Por isso,
a maturacd@o do nucleo e do citoplasma dos eritroblastos ndo se da de forma sincrbnica, o que explica o
tamanho maior dos megaloblastos quando comparados as hemacias maduras. Esta condicao néo so6 interfere
na hematopoiese, como também tem seu impacto na regeneracgéo tecidual. Nesse contexto, as células que
possuem um turnover acelerado sdo mais afetadas, como as que compdem o trato gastrointestinal (HARIZ A
e PRIYANKA T, 2019).

As anemias megaloblasticas estdo mais associadas a hipovitaminose da cobalamina (ou vitamina B12) e
do folato, imprescindiveis para a sintese de DNA. Outras causas bem conhecidas sé@o a deplegdo de cobre e
as reacdes adversas dos medicamentos em funcgéo da interferéncia dos mesmos na sintese do DNA e na
divisdo celular. Existe, também, uma alteragdo hereditaria pouco comum, descrita como “sindrome da anemia
megaloblastica responsiva a tiamina”. A literatura apresenta uma extensa relagéo de farmacos associados ao
surgimento de anemias megaloblasticas, sendo comumente descritos alguns agentes quimioterapicos,
anticonvulsivantes, antirretrovirais e a hidroxiureia (HARIZ A e PRIYANKA T, 2019; MENEZES RTM, 2020).

Uma das formas de classificar as anemias é por meio do volume corpuscular médio (VCM) das hemacias.
Este pode variar da seguinte forma: VCM < 80fL = microcitose, presente na anemia sideroblastica, ferropriva
e na talassemia; VCM 80fL a 100fL = normocitose, associada a anemia falciforme, & anemia por doengas
cronicas em geral (doencas inflamatérias intestinais e insuficiéncia renal cronica, por exemplo) e as anemias
ocasionadas por sindromes mielodisplasicas; VCM > 100fL = macrocitose, relacionada a anemia
megaloblastica por deficiéncia de folato ou vitamina B12, as hepatopatias crénicas (como a hepatopatia
alcodlica) e também as sindromes mielodisplasicas (DE SANTIS GC, 2019).

No tocante aos diferentes tipos de anemias, ndo apenas as megaloblasticas, sabe-se que as causas sao
variadas e, com muita frequéncia, multifatoriais. Dentre os fatores de risco envolvidos no surgimento dessas
doencas, observam-se questfes nutricionais - como caréncia e/ou deplecdo de vitaminas e de ferro -,
hemoglobinopatias, hemorragias agudas e crbnicas, doencas infecciosas e parasitarias, hepatopatias,
doengas renais cronicas e problemas gastrointestinais. Além disso, o abuso de algumas substancias (como
o0 &lcool) e o uso determinados farmacos também compde esse hall (OMS, 2023).

Em seu estudo sobre a prevaléncia de anemias em adultos e idosos brasileiros, Machado (2019) utilizou
dados provenientes de exames laboratoriais da Pesquisa Nacional de Saude para conduzir um estudo
transversal com uma amostra de 8.060 individuos maiores de 18 anos de todos os estados do Brasil. ApGs
ter estudado diferentes parametros obtidos no eritrograma (dosagem de hemoglobina (HGB), VCM,
hemoglobina corpuscular média (HCM) e red cell distribution width (RDW)), o autor considerou a definicdo da
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Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que entende anemia como o nivel de HGB menor que 13,0 g/dL para
homens e menor que 12,0 g/dL para mulheres. As informacdes sociodemograficas contidas no estudo foram
obtidas por meio de entrevista. Como resultado, foi descrita uma prevaléncia de 9,9% de anemias entre
adultos e idosos brasileiros, sendo a maior prevaléncia dessas doencas e 0s casos mais graves das mesmas
encontrados em mulheres, idosos, pessoas de baixa escolaridade, negros e residentes das regides Norte e
Nordeste. Neste estudo, a anemia normocitica e normocrémica foi o subtipo mais frequente na populagao
total (56,0%), seguida pela anemia hipocrémica e microcitca (21,4%) e pela normocrémica e macrocitica
(10,2%). A macrocitose foi um achado presente em apenas um décimo da populagdo, com uma prevaléncia
de 15% em idosos (MACHADO IE, et al., 2019).

Ainda em relacéo aos estudos de prevaléncia de anemias, a necessidade de coleta de material biol6gico
eleva o custo e a dificuldade logistica para a realizacdo dos mesmos. Por isso, a maioria dos estudos sobre
anemias, tanto nacionais como internacionais, sdo compostos por amostras de criancas e mulheres em idade
fértil. Isso pode representar um viés para o entendimento dessas doencas, incluindo no que concerne a
prevaléncia e as causas de anemia megaloblastica na populagdo brasileira (WHO, 2023; BRASIL, 2023).
Sabe-se que a macrocitose € um achado ndo muito comum na populacéo brasileira que se apresenta com
anemia, portanto, pacientes com diagnéstico de anemia macrocitica devem ser avaliados quanto a condi¢des
subjacentes e/ou prévias, incluindo deficiéncia de vitamina B12, de folato, hepatopatias, sindromes
mielodisplasicas, malignidades e erros inatos do metabolismo (como a sindrome de Imerslund-Grasbeck).
Dentre as malignidades, pode-se destacar: leucemias, linfomas, mieloma multiplo, adenocarcinomas
gastricos e intestinais, dentre outras (GONGCALVES MTP, 2018).

Além disso, a investigacdo do individuo com anemia deve incluir o relato completo de procedimentos e
cirurgias anteriormente realizados, além da relacdo de medicamentos dos quais esse individuo faz uso. A
realizacdo do hemograma € essencial para todos os tipos de anemia e devem incluir os indices
hematimétricos. Especialmente para a anemia megaloblastica, a realizacao de uma avaliacdo morfoldgica de
esfregaco de SP é importante, buscando encontrar sinais caracteristicos que comprovem o diagnéstico da
mesma. A anemia megalobastica normalmente apresenta-se como uma anemia macrocitica com anisocitose
e poiquilocitose, grandes eritrécitos ovais (macro-ovalécitos), corpos de Howell-Jolly (fragmentos residuais do
nacleo), neutréfilos hipersegmentados e reticulocitopenia. Ademais, héa a presenca de megaloblastos com fina
cromatina granular em “sal e pimenta”, dentre outras alteragdes. Por fim, o nicleo dessas células, geralmente,
possui aparéncia fenestrada e com uma caracteristica denominada de assincronia nuclear-citoplasmatica
(KAUSHANSKY K, et al., 2015; SILVA IL, et al., 2020).

Como previamente mencionado, as causas mais comuns de anemia megaloblastica sao as deficiéncias
de cobalamina e de folato. Dentre as principais etiologias para a deficiéncia de folato, encontram-se os
distdrbios absortivos, as doengas inflamatorias intestinais (como a doenca celiaca e a doenca de Crohn, por
exemplo), neoplasias (como linfomas de trato gastrointestinal), desnutricdo e espoliacdo aumentada de macro
€ micronutrientes.

Devido a baixa reserva de vitamina B12, que é hidrossolavel, € mais comum que sua deficiéncia se
desenvolva mais rapidamente em pessoas subnutridas (como idosos, portadores de doencas crbnicas
avancadas, pessoas em situagdo de vulnerabilidade social e em alcodlatras). A deficiéncia de folato, por sua
vez, pode ser encontrada em sua forma subclinica nos individuos submetidos a procedimentos cirlrgicos
como gastrectomia total e resseccdo de jejunol/ileo, em recém-nascidos prematuros e em portadores de
cirrose hepatica e outras hepatopatias crénicas (MONTEIRO MD, et al., 2019). Finalmente, na gravidez pode
ocorrer anemia megaloblastica pelo aumento da demanda de folato materno devido a sua transferéncia para
o feto em desenvolvimento (EL BEITUNE P, et al., 2020).

Ha, também, uma variedade de causas relacionadas a deficiéncia de cobalamina. A absorgéo prejudicada
desta vitamina esta mais comumente associada a anemia perniciosa, que é caracterizada pela reducéo da
secrecao de fator intrinseco nas células parietais do estdmago devido a gastrite atrofica. Outras causas de
ma absorcdo também envolvem condi¢Bes que afetem o intestino delgado, assim como na deficiéncia de
folato (MAIA YLM, et al., 2019). O tratamento da anemia megaloblastica, por sua vez, € pautado tanto no
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tratamento da causa subjacente quanto na reposicdo dos niveis dos micronutrientes em questdo. Dessa
forma, a vitamina B12 e o folato séricos sempre devem ser avaliados em todos os casos suspeitos. Além
disso, é necessario que seus valores sejam interpretados com cautela, dadas as limitacdes de sensibilidade
e especificidade dos testes (LANIER JB, et al., 2018; TORREZ M, et al., 2022).

Indubitavelmente, o aumento da diversidade e do uso de medicamentos tem sido um fator importante
para o aumento da expectativa de vida da populagdo. Em contrapartida, estes medicamentos podem provocar
efeitos secundarios que prejudicam a absorcdo de macro e micronutrientes, afetam o microbioma
gastrointestinal, promovem intera¢cdes quimicas complexas e inusitadas, dentre outras consequéncias
deletérias ao organismo. Nesse contexto, a populacdo idosa estd mais vulneravel aos efeitos adversos de
medicamentos em geral, uma vez que, em sua maioria, esta sob uso de diferentes medicagfes. Essa situagao
pode, eventualmente, propiciar o surgimento de anemias. Isto ocorre ndo apenas pelo processo de inflamacgéao
cronica e senescéncia em si, mas também pela pratica corriqueira de polifarmacia nessa faixa etaria (DE
OLIVEIRA LM, et al., 2018).

Isto posto, 0 objetivo deste trabalho foi analisar os principais farmacos utilizados na pratica clinica
associados a inducao de anemia megaloblastica através de uma revisao de literatura narrativa. Esse trabalho
foi delineado com o intuito de contribuir com o estado da arte, bem como para auxiliar profissionais da area
médica em suas préticas clinicas. Para a escrita da presente revisdo, foram revisadas publicacdes
majoritariamente catalogadas entre os anos de 2018 e 2023.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Determinados farmacos sdo comprovadamente associados a inducéo da anemia megaloblastica em seus
diferentes subtipos: a anemia perniciosa, a anemia megaloblastica por deficiéncia de folato e as anemias
megaloblasticas por condi¢fes secundéarias (MONTEIRO MD, et al., 2019). Tal como exposto anteriormente,
a polifarmécia em idosos (particularmente em residentes de instituicdes de longa permanéncia e em
individuos submetidos a internacdes hospitalares prolongadas) é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de anemias. Tal qual os idosos, pacientes imunossuprimidos também estdo sob maior risco
devido ao fato de também estarem, frequentemente, sob uso de uma ampla gama de medica¢bes. Em
comparacéo a populacdo em geral, os idosos estdo mais predispostos ndo s6 ao desenvolvimento de
anemias, mas também de uma variedade de doencas, tais como: neoplasias, doencas cardiovasculares e
metabdlicas, condi¢cdes neuropsiquiatricas, osteoporose, dentre outras. Em parte, isto se d4 devido as
alteracbes degenerativas associadas a senescéncia, a ingesta alimentar deficitaria e as sindromes
disabsortivas (PAZAN F e WEHLING M, 2021; AKINBAMI AA, et al., 2022).

A relacdo nominal de medicacbes capazes de desencadear anemias megaloblasticas é extensa e
relativamente imprecisa, tanto em termos quantitativos como quanto ao entendimento sobre o mecanismo de
acao do farmaco no controle e/ou tratamento da patologia em questdo. Dessa forma, seréo elencados nessa
revisdo apenas alguns dos medicamentos de uso mais comum, geralmente empregados para o tratamento
de condic¢des crdnicas, e que possuem relatos mais frequentes e robustos na literatura médica associando
seu emprego ao desenvolvimento de anemias megaloblasticas.

Metformina

E um medicamento consolidado como hipoglicemiante oral de primeira linha para o tratamento do diabetes
mellitus (DM), sendo considerado um farmaco com poucos efeitos colaterais. Entretanto, desde que Berchtold
et al. relataram pela primeira vez, em 1969, que essa medicacéo poderia causar deficiéncia de vitamina B12
- por reduzir a absor¢cdo da mesma no trato gastrointestinal -, tais descobertas tém sido constantemente
publicadas. Foi reportado que uma média de 6% a 30% dos pacientes podem apresentar deficiéncia de
vitamina B12 relacionada ao uso de metformina. Além disso, alguns estudos demonstraram que 0s niveis
séricos de B12 estavam inversamente relacionados a dose de metformina empregada e a duracdo do
tratamento com a mesma. Como grandes estudos prospectivos esclareceram recentemente essa relacéo, as
diretrizes de tratamento da Associacdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association), de 2017,
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recomendam o monitoramento regular dos niveis de vitamina B12 em pacientes com DM que fazem uso
regular de metformina (KIM J, et al., 2019).

Zalaket J, et al. (2018) conduziu um estudo com 200 individuos libaneses com diagndstico estabelecido
de DM tipo 2 (DM2) e em uso de metformina héa, pelo menos, trés meses. Os pacientes foram submetidos a
um questionario e a dosagem de vitamina B12, além da revisao de seus prontuarios. Nessa coorte, descobriu-
se que 33% dos individuos apresentavam valores limitrofes de vitamina B12 sérica (148—220 pg/dl), enquanto
22,5% possuiam uma deficiéncia clara (niveis inferiores a 148 pg/dl) da mesma. Observou-se uma correlagéo
inversa altamente significativa entre a dose e a duracéo do tratamento com metformina e os niveis séricos de
vitamina B12. Além disso, niveis séricos limitrofes e insuficientes de vitamina B12 foram associados a
presenca de diferentes neuropatias e de anemia megaloblastica de maneira dose-dependente (ZALAKET J,
et al., 2018).

Metotrexato

E um medicamento que age inibindo o metabolismo do folato, ou seja, atuando diretamente na divisdo
celular. Em um relato de caso sobre a toxicidade de metotrexato em baixas doses em um paciente com
anemia macrocitica e artrite reumatoide, que apresentava neutropenia febril, pancitopenia e mucosite grave,
foi visto que multiplos fatores potencialmente contribuiram para o desenvolvimento de toxicidade em si. Dentre
esses fatores, pode-se destacar o uso da sulfassalazina em associagdo com o metrotexato. Em relacdo a
investigacdo da anemia macrocitica, revelou-se tratar de um caso de anemia perniciosa, sendo essa condi¢cao
resolvida com a interrupcdo do metotrexato e da sulfassalazina aliada ao tratamento com leucovorina e
reposicdo de vitamina B12. O relato de caso evidenciou que a toxicidade do metotrexato em baixas doses é
influenciada por uma série de fatores e destacou a importancia de se investigar uma possivel deficiéncia de
vitamina B12 em pacientes com artrite reumatdide e anemia macrocitica em uso dessa medicacdo (JARA-
PALACIOS M, et al., 2021).

Omeprazol

E um medicamento da classe dos inibidores da bomba de prétons (IBPs). Relatos clinicos que trazem
pacientes idosos em uso prolongado de omeprazol evidenciam a intrinseca relagcdo da ingestédo do IBP com
o surgimento de anemia macrocitica. E sabido que, para uma absorcéo eficaz de vitamina B12 no estdmago,
faz-se necessario que o pH seja menor. Todavia, 0 uso de IBPs provoca uma reducdo da secrecdo de acido
cloridrico no suco géstrico, fazendo com que o pH néo seja tdo baixo. Isto, por sua vez, resulta em uma
absorcao prejudicada de cobalamina, o que pode ocasionar deficiéncia desta vitamina (PODGAJNA M, et al.,
2020).

Amiodarona:

E uma medicac&o antiarritmica que tem sido associada a neuropatia 6tica anterior, sequencial ou bilateral,
majoritariamente por deplecdo de vitamina B12. Dessa forma, pacientes que fazem uso de amiodarona estéo
sob maior risco de desenvolverem anemia perniciosa. O papel das deficiéncias de cobalamina, acido félico e
cobre na neuropatia 6tica nutricional estd bem estabelecido e, embora a suplementacdo multivitaminica em
pacientes desnutridos seja fundamental, ndo ha evidéncias claras de que as deficiéncias de outras vitaminas
como tiamina, niacina, riboflavina e piridoxina estejam téo intrinsecamente relacionadas a essa condi¢édo
clinica (MARGOLIN E, et al., 2022).

Zidovudina:

E um farmaco antirretroviral, inibidor nucleosideo da transcriptase reversa, e que esta relacionado
com a inducao da anemia megaloblastica via alteragfes na sintese de DNA do hospedeiro, que resultam em
atraso na maturacdo nuclear e em macrocitose em Ultima via. A macrocitose é frequentemente observada
em pacientes portadores de HIV em uso prolongado de antirretrovirais dessa classe. Estudos diversos em
pacientes em terapia prolongada com zidovudina evidenciam presenga de anemia macrocitica refrataria, bem
como VCM e HCM elevados, associados a deficiéncia de vitamina B12. Isto, por sua vez, corrobora com o
diagnéstico de anemia megaloblastica (SAETANG T, et al., 2020; KAWEME NP, et al., 2022).
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Carbamazepina:

E um medicamento anticonvulsivante associado a altera¢cdes hematolégicas como aplasia eritrocitaria.
Este tipo de aplasia, além ser induzida por desnutricdo, toxinas e agentes infecciosos, também pode ser
provocada por farmacos através de uma interferéncia no metabolismo de hemacias nucleadas. Essa reacéo
€ mediada imunologicamente por anticorpos formados contra precursores de hemacias, com efeito inibitério
especifico na sintese de DNA (MANSOOR CA e PRIYA L, 2018). Esse mecanismo esta diretamente implicado
na fisiopatologia da anemia megaloblastica.

Cotrimoxazol:

O cotrimoxazol (CMX) é a associacdo entre sulfametoxazol e trimetoprima e € um farmaco usado no
tratamento de uma variedade de infe¢cdes bacterianas, flngicas e por protozoarios, amplamente conhecido
por provocar anemia megaloblastica em doses altas e baixas.

Além disso, O CMX é utilizado como profilaxia para pneumonia por pneumocistose. Sabe-se que o efeito
dessa droga € mais proeminente em pacientes com deficiéncia de folato ou vitamina B12 e que ela, por sua
vez, provoca megaloblastose através do aumento do catabolismo e/ou da inibicdo da absor¢do do folato (AL
QAHTANI SA, 2018; KAWEME NP, et al., 2022).

Com o aumento da expectativa de vida, h4 uma maior prevaléncia de algumas condi¢Bes crbnicas de
saude, o que leva os individuos a utilizarem multiplos medicamentos. 1sso, por sua vez, provoca interacdes
medicamentosas diversas e/ou resulta no desenvolvimento de outras doencas. Nesse contexto, a anemia
megaloblastica induzida por farmacos pode ser elencada como uma das doencas relacionadas ao uso de
alguns farmacos comuns na terapéutica de condi¢cdes cronicas, principalmente na populacdo idosa (DE
OLIVEIRA LM, et al., 2018).

N&o obstante, um fator complicador para os profissionais de salde durante a abordagem desses
individuos é a possivel omissdo do uso de algum farmaco por parte do paciente. Isso ocorre pelo fato do
mesmo julgar desnecessario informar toda a lista de medicamentos de que faz uso a equipe de saude, ou por
imprudéncia dos profissionais envolvidos no atendimento em ndo considerar todos os medicamentos e/ou
suplementos nutricionais usados pelo individuo. Para essa revisdo, os medicamentos relacionados a inducéo
da anemia megaloblastica foram os mais comumente usados em condi¢8es crdnicas de saude, como exposto
anteriormente.

H& uma grande probabilidade da gama de medicamentos comprovadamente relacionados a inducéo de
anemia megaloblastica descrita na literatura médica ser mais extensa do que o conhecido, uma vez que a
cada ano séo introduzidos novos farmacos no mercado, muitos deles de uso corriqueiro e que comumente
sdo empregados na automedicagdo (como os IBPs, por exemplo). Todavia, ha uma vasta combinacéo de
interacdes medicamentosas entre drogas que também sdo prescritas na pratica médica e que sdo capazes
de induzir anemia megaloblastica, mas que ndo séo de uso tao frequente (PODGAJNA M, et al., 2020).

Uma vez que se prevé que a populacdo de idosos aumente notavelmente nas proximas décadas, a
avaliagdo e gestdo da polifarmacia por médicos e profissionais da salde se faz necessaria pela sua
potencialidade de gerar interagcdes medicamentosas e uma gama ampla de efeitos colaterais, dentre eles, a
anemia megaloblastica. Essa percepcao corrobora 0 exposto no artigo de Hosseini SR, et al. (2018).

Para o tratamento da anemia megaloblastica induzida por medicamentos, o primeiro passo é a remogao
ou retirada do seu agente causador. Isso é crucial para 0 manejo entre a fonte da anemia e sua reversao.
Esse é um processo que deve ser feito com cautela, uma vez que a interrupcéo da medicacao, sua possivel
substituicdo ou qualquer outra conduta no manejo da anemia megaloblastica induzida por medicamentos deve
obedecer a critérios clinicos e laboratoriais e estes, por sua vez, devem ser discutidos de forma multidisciplinar
para uma melhor abordagem do caso. Além disso, ao retirar ou alterar medicamentos importantes para a
condicao clinica de um determinado paciente, deve-se estar ciente dos possiveis efeitos deletérios que essa
acdo pode ocasionar no tratamento das suas doencas de base.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Durante a anamnese do paciente que apresenta anemia megaloblastica suspeita ou diagnosticada, deve-
se levar em consideracdo os aspectos para além do campo nutricional — que tende a ser o primeiro quesito
avaliado. Se faz mandatério atentar para os pacientes portadores de doencas cronicas e que fazem uso de
multiplas medicacdes. Nesse contexto, alguns dos grupos farmacolégicos citados (como a metformina e os
IBPs) ganham destaque, pois sdo geralmente prescritos em conjunto com outras medicag¢des, muitas vezes,
em um cenario de polifarmacia. Assim, diante de um quadro de anemia megaloblastica, além dos cuidados
necessarios na investigacao diagndstica observando-se aspectos nutricionais, intoxicacdes e quadros
infeciosos, a analise criteriosa de todos os medicamentos em uso pelo individuo faz-se imperiosa a fim de se
descartar uma possivel anemia megaloblastica induzida por medicamentos.
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