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INTRODUCAO

De acordo com a Organizacio Mundial da Saude, ane-
mia é um problema de saude publica global, que afeta o
estado de saide, a capacidade laborativa ¢ a qualidade de
vida de cerca de 2 bilhGes de pessoas, cerca de um terco da
populagao mundial. A Deficiéncia de Ferro (DF) é respon-
savel por 75% de todos os casos de anemia.!

Estima-se a prevaléncia de DF em até 45% das crian-
¢as até cinco anos de idade, e de até 50% nas mulheres
em idade reprodutiva. Cerca de 500 milhdes de mulheres e
até 60% de gestantes apresentam Anemia por Deficiéncia
de Ferro (ADF), com resultados negativos na qualidade de
vida, no feto e no lactente.?

Tanto em paises subdesenvolvidos quanto em paises
desenvolvidos, a DF advém principalmente de desigual-
dades sociais. 2 muito mais prevalente em estratos sociais
mais baixos, nos grupos de menor renda, ¢ na populacao
menos educada' Esse dado deve ser considerado na propo-
sicdo de medidas populacionais de profilaxia e tratamento.

FISIOPATOLOGIA E ETIOLOGIA

O corpo de um individuo adulto bem nutrido e saudavel
contém de 3 a 4 g de ferro. O éritron (6rgdo descontinuo,
porém unico, formado pelo somatério de eritroblastos, re-
ticuldcitos e hemadcias) é o maior compartimento funcional
de ferro do organismo humano, contendo de 60 a 70% do
ferro total. Desta forma, a necessidade de ferro do éritron
tem influéncia dominante na sua deficiéncia. O restante do
ferro corporal esta distribuido nos hepatdcitos e nos ma-
créfagos do Sistema Reticuloendotelial (SRE), que atuam
como 6rgio de depdsito. O SRE é responsavel por fago-
citar células senescentes, catabolizar Hemoglobina (Hb)
para restaurar o ferro e devolvé-lo a transferrina para nova
utilizacio. Apesar da baixa capacidade absortiva do duode-
no, o balanco de ferro no organismo ¢ regulado a partir da

absor¢io intestinal. Como ndo existe uma via fisiolégica de
excrecdo de ferro, essa regulacio é critica.”

A deficiéncia de ferro surge a partir do desequilibrio
entre ingesta, absorc¢do e situacoes de demanda aumentada
ou perda cronica (anemia ferropriva), sendo multifatorial.
(Tabela 20.1)

Anemia ferropriva ¢ bastante frequente em recém-
-nascidos, criancas, adolescentes ¢ mulheres em idade fértil,
gestantes e lactantes. Além de esses grupos apresentarem
incremento na necessidade de ferro, sua ingestao média dia-
ria de ferro estd abaixo da recomendada, mesmo em paises
desenvolvidos, em diferentes levantamentos populacionais.'*

O ferro dietético consiste de ferro heme e nio heme.
Ferro heme esta presente em alimentos de origem animal e
tem excelente biodisponibilidade para absor¢ao intestinal;
o ferro nao heme ¢ encontrado em produtos de origem ve-
getal e tem baixa biodisponibilidade. Assim, individuos que
consomem produtos animais tém menor risco de desenvol-
vimento de anemia ferropriva que vegetarianos.*®

Anemia ferropriva é o distirbio do ferro mais frequente
em adultos e estd associada a perda cronica de sangue, tan-
to por hipermenorreia ou menorragia (sitio mais frequente
em mulheres em idade fértil), quanto pelo trato gastrointes-
tinal (sitio mais frequente em homens ¢ mulheres pos-me-
nopausa). Cada mL de sangue perdido resulta em reduciao
de cerca de 0,5 mg de ferro.’

CLiNICA

Deficiéncia de ferro pode gerar reducio da capacidade
funcional de vérios sistemas organicos, estando associada a
alteracao do desenvolvimento motor e cognitivo em crian-
cas,” reducdo da produtividade no trabalho e problemas
comportamentais, cognitivos e de aprendizado em adul-
tos.® Em gestantes, aumenta o risco de prematuridade, bai-
x0 peso, sendo responsavel por 18% das complica¢des no
parto e morbidade materna.
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Tabela 20.1

P Causas de deficiéncia de ferro.

Suprimento inadequado

Aumento das perdas

Baixa ingesta

Ferro de baixa disponibilidade dietética

Excesso de cereais, taninos, amido, fitatos na dieta
pH géstrico elevado

Administracdo de antiacidos

Administracédo de IBP 78

Administracao de medicamentos contendo célcio
Administracao de tetraciclinas

Infeccdo crénica pelo Helicobacter pylori
Competigdo com outros metais (cobre, chumbo)
Resseccao gastrica e intestinal

Doenca celiaca

Doenca inflamatoéria intestinal

Sindromes disabsortivas outras

Aumento da demanda

Crescimento na infancia e adolescéncia
Gravidez: perda de 0.6 a 1 g de Fe por gestacao
Lactacao: perda de 0.5 a 1 mg/Fe por dia
Tratamento com estimuladores da eritropoese

Causa desconhecida

Cerca de 15% dos casos

Trato gastrointestinal

Neoplasias

Gastrite, Ulcera péptica, hérnia hiatal
Uso cronico de salicilatos e AINEs
Infecgdo cronica pelo Helicobacter pylori
Diverticulo de Meckel, diverticulose col6nica
Parasitoses

Enteropatia induzida por leite na infancia
Malformacgoes vasculares

Doenca inflamatoéria intestinal
Hemorroidas

Trato geniturinario

® Menorragia, hipermenorreia

= Hemoglobindria

m Neoplasias, inflamagéao cronica

Trato respiratorio

Epistaxe

Hemossiderose pulmonar
Hemorragia alveolar
Neoplasias, infeccoes

Cirurgias, traumas

Grandes malformacdes vasculares

Doacao de sangue, flebotomias frequentes

Hemodialise

Teleangiectasia hemorragica hereditaria

Esporte de alto desempenho

Disttrbios da hemostasia

Sangramento facticio

Legenda: AINEs = Anti-inflamatérios nao esteroidais. IBP = Inibidores de Bomba de Prétons.

As queixas costumam ser leves, pois a anemia se insta-
la de maneira insidiosa, gerando adaptacio, e hd pacientes
completamente assintomaticos. Pode-se observar palidez
cutaneomucosa, fadiga, baixa tolerancia ao exercicio, redu-
¢ao do desempenho muscular, perversio alimentar ou pica
(desejo e consumo de substincias ndo nutritivas como gelo,
terra, sabdo, argila), baqueteamento digital e coiloniquia
(unhas em forma de colher), atrofia das papilas linguais,
estomatite angular e disfagia (formacdo de membranas eso-
figicas ou sindrome de Plummer-Vinson).*!

DIAGNOSTICO

O hemograma ¢é um teste rapido, barato e ampla-
mente disponivel no rastreio de anemia ferropriva, mas
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incapaz de detectar DF sem anemia. Frequentemente
se observa hipocromia, microcitose, aumento do indice
de Anisocitose Eritrocitica (RDW) e plaquetose, além
da presenca de anisocitose, poiquilocitose, hemdcias em
charuto, eliptocitos e reticulocitopenia ao exame micros-
copico.’

A avaliagdo dos estoques de ferro na medula dssea a
partir da coloragdo do tecido medular pelo corante de
Perls é considerada padrio-ouro no diagnéstico de DE. E
exame invasivo, de reprodutibilidade e acurdcia questiona-
veis, nao tendo papel na pratica clinica diaria. No mielo-
grama observa-se hiperplasia eritroblastica com displasias
morfolégicas na DF moderada até hipoplasia das trés linha-
gens da DF grave prolongada.’




A dosagem da ferritina sérica esta diretamente rela-
cionada com a concentragdo de ferritina intracelular e, por-
tanto, com o estoque corporal total.'! Deficiéncia de ferro
¢ a unica condigao que gera ferritina sérica muito reduzida,
o que torna a hipoferritinemia bastante especifica deste
diagnostico.'* No entanto, valores normais ou elevados de
ferritina ndo excluem a presenca de DF, pois a ferritina ¢é
uma proteina de fase aguda, tendo sua concentragio séri-
ca aumentada na presenca de inflamacéo, infec¢io, doenga
hepética e malignidade, mesmo na presenca de DF grave.”

Ferro sérico ¢ a fracdo do ferro corporal que circula
primariamente ligado a transferrina, e encontra-se reduzido
na DFE Varia com o ritmo circadiano e a alimentacio e, por
isso, a coleta de sangue para sua dosagem deve ter horario
e jejum padronizados. Esta também reduzido na presenga
de inflamacio, nio devendo, desta forma, ser utilizado iso-
ladamente para avaliacio de DE'

Transferrina, proteina transportadora especifica de
ferro, tem capacidade de ligar simultaneamente duas molé-
culas de ferro. Sua produgao é regulada pelo ferro corporal,
aumentando quando os estoques estdo exauridos. Pode ser
dosada diretamente ou por meio da avaliagio da Capaci-
dade Total de Ligagio de Ferro (Total Iron Binding
Capacity — TIBC), ensaio que permite a estimativa dos
sitios de ligacdo de ferro disponiveis.”® A transferrina sérica
se cleva em condi¢es como gestacdo ¢ uso de contracep-
tivos orais, estando reduzida na presenca de inflamacio,
infecgao, malignidade, doenga hepatica, sindrome nefréti-
ca e desnutricdo. Transferrina ou TIBC, juntamente com o

ferro sérico, permitem o calculo do Indice de Saturagio
de Transferrina (IST). O IST ¢ calculado a partir da razao
[Ferro sérico/ TIBC] ou [Ferro sérico/Transferrina x 0,71],

variando de 20 a 45%.'

O dultimo passo na sintese de Hb ¢ a inser¢ao de um
atomo de ferro na protoporfirina para formagao do heme.
Na DF, zinco ¢é incorporado no lugar do ferro, formando a
Zincoprotoporfirina (ZPP). A taxa de clevacao de ZPP ¢
proporcional ao déficit de ferro na medula em relacio a eri-
tropoese, ¢ a elevacio de ZPP ¢ o primeiro marcador de eri-
tropoese deficiente em ferro, embora nio seja especifico.™

O fragmento solivel do receptor de transferrina
(sTfR) ¢ derivado do receptor de transferrina de todas as
células, porém os principais geradores desse fragmento sio
os eritroblastos e reticulécitos.!® Assim, a concentracio de
sTIR reflete a atividade eritropoética e se encontra elevada
na DE'" A razdo do sTfR pelo logaritmo da ferritina sérica
(sTfR/log da ferritina) mostrou-se util na determinacio
de DF em pacientes com anemia de doenga cronica. O
principal problema da dosagem de sTfR ¢ a falta de pa-
dronizagao internacional que permita comparagao entre os
diferentes ensaios, o que impede sua ampla utilizacio.'*'*"

A dosagem plasmatica ou urinaria de hepcidina ainda
nao estd comercialmente disponivel, mas parece promis-
sora em estudos preliminares na distingdo entre anemia
ferropriva e anemia de doenca cronica. Seus niveis estao au-
mentados na presenca de inflamacéo e de estoques de ferro
elevados, e reduzidos na presenca de DE" (Tabela 20.2)

Tabela 20.2

» Alteracoes laboratoriais nos diferentes estagios de DF.

DF latente Eritropoese DF Anemia por DF

Ferro medular Ausente Ausente Ausente
Zinco protoporfirina N N ou T 0
Receptor soltvel de transferrina (sTfR) 0 0 0
Ferritina Nou{ { {
Transferrina ou TIBC Nou T 0 )
Ferro sérico { ) &
indice de Saturacao de Transferrina (IST) Nou \ 4
Reticulécitos Nou{ { {
Volume Corpuscular Médio (VCM) N N ou 4 4
indice de Anisocitose Eritrocitaria (RDW) N NouT 0
Hemoglobina N Nou

Legenda: DF = Deficiéncia de Ferro. N = Normal. T = Elevado. { = Reduzido.
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TRATAMENTO

O tratamento da DF consiste na reposi¢do oral ou ve-
nosa. No entanto, ¢ mandatéria a investigacao da causa e
sua pronta corregio; ™16 do contririo, a reposicio é
paliativa e tende a ser ineficaz no longo prazo.

» Oral

A dose ideal para tratamento é de 180 a 200 mg de ferro
elementar/dia para adultos e 1,5 a 2 mg de ferro elemen-
tar/dia para criancas, dividida em 3 a 4 tomadas, preferen-
cialmente com o estdmago vazio, ou 30 minutos antes das
principais refei¢des.'™! A forma ferrosa é mais bem absot-
vida que a férrica.”” (Tabela 20.3) Para pacientes em uso de
antidcidos e inibidores da bomba de prétons recomenda-se

a reposicdo com doses maiores e por mais tempo.'”'®

A prevaléncia de efeitos colaterais ¢ de até 30%, no-
tadamente do TGI: pirose e dor epigastrica, nduseas, vO-
mitos, empachamento, dor abdominal em célica, diarreia

e obstipacio.'

O paciente deve ser informado de que é
esperada mudanca da cor das fezes, e que os efeitos cola-
terais melhoram com o tempo. Reducio das doses didrias
e ingestio do medicamento junto com alimentos dimi-
nuem a eficacia, porém diminuem os efeitos colaterais."
Pode-se tentar ainda administrar doses mais altas a noite e
modificar o sal prescrito, ja que algumas formulagdes es-
tao menos associadas a efeitos colaterais.!®> Recomenda-se

manter doses terapéuticas por cerca de quatro meses apds

a resoluc¢do da anemia.'” A persisténcia é a pedra angular
no tratamento.

» Parenteral

A reposicao parenteral de ferro ¢ efetiva, cara, trabalho-
sa, ndo isenta de efeitos colaterais, e deve ser indicada em
situagdes especiais.>'® Existem formulacdes para adminis-
tracdo intramuscular, praticamente proscrita, € intravenosa.
A via intramuscular estd associada a dor local, pigmentagao
irreversivel da pele e linfonodomegalia.”” A infusdo venosa
pode estar associada a irritagao, dor e queimacio do sitio
de puncao, nauseas, gosto metalico na boca, hipotensio e
reacdo anafilactoide, sendo que o principal fator no apareci-
mento dessas reacoes € a velocidade de infusio.!’

» Resisténcia

Com doses adequadas de ferro suplementar observa-se
recuperacio rapida da anemia por deficiéncia de ferro na
maioria dos pacientes. O sinal mais precoce de resposta é o
aumento na contagem de reticuldcitos, que atinge seu pico
entre 0 5° ¢ 0 10° dias de tratamento. Observa-se, também,
aumento médio de 1g/dL por semana na Hb." Considera-
vel proporgio dos pacientes tratados apresenta ma resposta,
recalda precoce ou resisténcia. Nesses casos, deve-se investi-
gar: presenca de fatores que interfiram na absorcio intestinal,
persisténcia do sangramento, perda maior que a capacidade
de absor¢ao, m4 adesao e, se constatada a impossibilidade de
uso da via oral, partir para a reposi¢ao parenteral.

Tabela 20.3

» Sais de ferro para reposicéo oral disponivel no Brasil.

Sal de ferro Apresentagao Fe elementar Dose diaria
Sulfato ferroso Drageas: 200 mg 40 mg 4-5 drageas
122 gl e el ity Drageas: 300 mg 60 mg 3 drageas
Drageas: 500 mg 100 mg 2 drageas
Gotas: 125 mg/mL 25 mg/mL 2 gotas/kg de peso
Hidroxido de Ferro Il polimaltosado Comprimido: 435 mg 123 mg 2 comprimidos
(30% de Fe elementar) Comp. mastigavel: 330 mg 100 mg 2 comprimidos
Solucéo: 330 mg/mL 100 mg/mL 1 mL/5 kg de peso
Gotas: 182 mg/mL 50 mg/mL 1 gota/kg de peso
Ferro quelato glicinato Comprimidos: 150 mg 30 mg 5 comprimidos
(2% el s el i) Comprimidos: 300 mg 60 mg 3 comprimidos
Comp. mastigavel: 500 mg 100 mg 2 comprimidos
Flaconetes: 250 mg/5mL 50 mg/5 mL 4 flaconetes
Gotas: 250 mg/mL 50 mg/mL 1 gota/kg de peso
Ferrocarbonila Dragea: 400 mg 120 mg 2 drageas

(33% de Fe elementar)
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m |Intolerancia, ma adesao, auséncia de resposta ao ferro oral,
a despeito de modificacao de dose, sal, posologia, ingestao
com alimentos

®m Anemia por deficiéncia de ferro a partir de segundo trimestre
de gestagao?

m Ma absorcao intestinal (ex.: doenca inflamatoria intestinal)
Doenca intestinal que pode ser agravada pela ferroterapia
(ex.: retocolite ulcerativa)

m Sangramento que excede a capacidade de absorcao

® Solucao intravenosa: Complexo coloidal de sacarato de hi-
dréxido de ferro llI

® Apresentacao: 2.500 mg/5 mL (100 mg de Fe elementar) por
ampola

m Dose: mL de solucédo parenteral = 0,0442 (Hb desejada — Hb
observada) x peso magro + (0,26 x peso corporal magro)

m Posologia: Diluir duas ampolas em 200 mL de solucéo fisiol6gi-
ca e administrar IV, em duas horas, até duas vezes por semana.

® Solucao intramuscular: Complexo de hidréxido de ferro llI
polimaltosado

Virias metanalises mostraram que a erradicacio do H.
pylori associada a ferroterapia oral é mais efetiva que a ferro-
terapia oral isolada, e hd evidéncia de que a presenca dessa
bactéria é causa de resisténcia a ferroterapia; assim, ha cot-
rentemene recomendagdo de que se investigue a presenca
e se trate a infecc¢do pelo H. pylori apbs exclusio de sangra-

mento pelo trato gastro-intestinal.’

PROFILAXIA

Em alguns paises ja foi implantada a suplementagio
universal de ferro na farinha de trigo, visando a reduzir as
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