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Tratamento da anemia ferropriva com ferro por via oral

Treatment of iron deficiency anemia with oral iron

Rodolfo D. Cangado’ A anemia ferropriva permanece como uma das deficiéncias nutricionais mais fre-

Clarisse Lobo’

quentes e importantes no mundo. O tratamento com ferro deve ser iniciado preferen-
cialmente por via oral e a investigagcdo apropriada de sua causa é obrigatoria. Os

Joao Ricardo Friedrich’ autores discutem os compostos com ferro atualmente disponiveis, o perfil de eficacia,
seguranga e tolerabilidade desses medicamentos, e o plano terapéutico mais adequado
possivel para o sucesso no tratamento dessa doenga tdo comum e importante. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl.2):114-120.
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Introdugao

O tratamento da anemia ferropriva foi introduzido por
Blaud, em 1832, com um composto cujo principal constituinte
era o carbonato férrico. A "pilula de Blaud" permaneceu como
pilar do tratamento da deficiéncia de ferro por mais de cem
anos, até o aparecimento de novos compostos com ferro.!

O tratamento da anemia ferropriva consiste da orienta-
¢do nutricional (tema especifico abordado em outro artigo
deste fasciculo), administragao por via oral ou parenteral de
compostos com ferro e, eventualmente, transfusdo de
hemacias.

A identificagdo e corre¢do, quando possivel, da causa
— ou causas — que levaram a anemia, associadas a reposi¢ao
do ferro, na dose correta e por tempo adequado, resultam, na
maioria das vezes, na sua corre¢do e, consequentemente,
confirmam o diagndstico.

Tratar a anemia ferropriva sem identificar sua causa
pode significar a perda da oportunidade de se diagnosticar

uma doenca subjacente maligna em fase ainda potencialmen-
te curdvel.

Tratamento com ferro por via oral

A melhor opgao de reposigdo de ferro € por via oral. O
beneficio real de um suplemento de ferro esta condicionado
a fatores como efetividade terapéutica, tolerancia gastro-
intestinal, incidéncia de eventos adversos, perfil de seguran-
¢a com risco minimo de toxicidade e numero de tomadas dia-
rias necessarias. Por outro lado, a corre¢do da anemia ferro-
priva sofre influéncia de fatores, tais como: intensidade da
anemia, capacidade de tolerancia e de absorg¢ao intestinal do
paciente aos suplementos com ferro e presenca de doenga
concomitante.**

Os principais suplementos de ferro disponiveis e
comercializados em diferentes paises, inclusive no Brasil, sdo:
sais ferrosos, sais férricos, ferro aminoquelado, complexo de
ferro polimaltosado (ferripolimaltose) e ferro carbonila. Em
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fungdo das propriedades farmacologicas e farmacocinéticas
dos diferentes compostos, frequéncia de utilizagao e impor-
tancia a nivel mundial, enfatizamos neste artigo os resulta-
dos de estudos cientificos publicados e a nossa experiéncia
com os sais ferrosos e a ferripolimaltose.

Dose de ferro elementar recomendada

A dose terapéutica de ferro elementar recomendada para
o tratamento da anemia ferropriva ¢ de 3 mg a 5 mg/kg/dia por
um periodo suficiente para normalizar os valores da hemo-
globina (Hb) — de um a dois meses, e restaurar os estoques
normais de ferro do organismo — de dois a seis meses, ou até
obter-se valor de ferritina sérica de, pelo menos, 15 ng/mL
para criangas e 30 ng/mL para adultos. Portanto, a duragao
do tratamento pode variar amplamente, dependendo da in-
tensidade da deficiéncia de ferro, da sua causa e da dose
diaria de ferro elementar administrada.’?

Administragao de doses diarias superiores a 200 mg
ndo sdo recomendadas, pois, nesse caso, a mucosa intesti-
nal atua como barreira, impedindo a interiorizagao e absor¢ao
do ferro.’

Sais ferrosos

Os sais ferrosos administrados por via oral sdo rapida-
mente absorvidos e bastante eficazes em corrigir hemoglobina
e normalizar os estoques de ferro do organismo. Entretanto,
o ferro ferroso apresenta algumas desvantagens que acabam
limitando o seu uso ¢ efetividade, comprometendo o suces-
so terapéutico.®

Os sais ferrosos podem interagir com substancias como
fitatos, polifendis e outros componentes da dieta na luz in-
testinal, formando complexos insoluveis que impedem a sua
absor¢do. Desta forma, recomenda-se que o ferro ferroso seja
ingerido com o estdmago vazio, uma hora antes das refei-
¢des, entre as refeicdes ou antes de dormir. Estima-se que a
quantidade de ferro absorvida com um comprimido de sulfa-
to ferroso, quando administrado antes da refei¢do, corres-
ponde a quantidade de ferro absorvida com trés comprimi-
dos deste composto quando administrado apos a refei-
¢d0.2357

O ferro ferroso pode ser oxidado a Fe** na luz intestinal,
e esse processo de oxidagdo na porgao apical da membrana
enterocitica gera radicais livres capazes de ocasionar a
peroxidagao lipidica de proteinas da membrana do enterocito
e, por conseguinte, provocar dano celular, favorecendo o
aparecimento de lesdes inflamatorias (esofagite, gastrite,
duodenite, tlcera).®

A absor¢do do ferro na sua forma ferrosa (Fe**) da-se
por absorgdo ativa através da proteina transportadora de
metal divante 1 (DMT1) e por difusdo passiva na membrana
apical do enterdcito e intercelular ou paracelular. Uma vez no
enterdcito, o ferro (Fe*") pode ali ser utilizado pela célula,
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permanecer sob a forma de ferritina ou dirigir-se a membrana
baso-lateral onde, apds passar pela ferroportina e ser oxida-
do a Fe*, sera levado para locais de utilizagdo ou armaze-
namento pela transferrina.’!!

O sulfato ferroso tem a vantagem de poder, em situa-
¢oes de deficiéncia de ferro moderada a grave, ser absorvido
por difusdo passiva. Estima-se que até 20% da quantidade
do ferro ferroso nao interiorizado por absorcdo ativa possa
ser absorvido por difusdo passiva, o que explica o incremen-
to mais rapido da concentracdo da Hb observado em alguns
estudos quando se utiliza sulfato ferroso em comparagao ao
incremento da Hb observado com os sais aminoquelados ou
com a ferripolimaltose.

Por outro lado, a possibilidade de absor¢ao ativa e pas-
siva confere ao sal ferroso duas importantes desvantagens.
A maior quantidade de ferro absorvida pode ultrapassar a
capacidade de saturacdo da transferrina, ocasionando a pre-
senca de ferro ndo ligado a transferrina (NTBI, non-
transferrin-bound iron) e, sobretudo, do ferro livre plasmatico
(LPL, labile plasma iron), que corresponde a fragdo do ferro
livre mais toxica para o organismo e maior risco de intoxica-
¢ao aguda em casos de sobredose do sal ferroso. A adminis-
tracao de doses excessivas do sal ferroso pode superar facil-
mente a "protecdo da mucosa" e causar toxicidade aguda.*!!

De fato, o Centro de Controle de Intoxica¢des dos EUA
informou em 1997 que, durante a década de 1986-1996, foram
relatados 100 mil casos de intoxicag@o aguda por compostos
com ferro ferroso em criangas menores de 6 anos de idade,
chamando a atengdo dos perigos do uso indiscriminado des-
tes compostos, considerados e classificados, ainda hoje,
como suplementos vitaminicos.'?

Apesar da eficacia dos compostos com sal ferroso, es-
tes apresentam elevada frequéncia de efeitos adversos (EA),
que pode chegar a 40% ou mais, e tem relagdo direta com a
quantidade de ferro soltuvel presente no trato gastrointestinal
superior. Os EA mais frequentemente relatados sdo: pirose,
epigastralgia, ndusea, vomito, gosto metalico, escurecimento
do esmalte dentario, dispepsia, plenitude ou desconforto
abdominal, diarreia e obstipagdo. O maior obstaculo ao su-
cesso da terapia com sulfato ferroso é a nausea e desconfor-
to epigastrico, que ocorre 30 a 60 minutos apos a ingestdo do
medicamento. Estes sintomas tém relagao direta com a dose
administrada e, em alguns casos, podem desaparecer dois a
trés dias apos o inicio da terapia sem necessidade de descon-
tinua¢do da mesma. Sintomas como diarreia e obstipagdo ndao
estdo relacionados a dose e podem ser minimizados com tra-
tamento sintomatico.>>¢

A quantidade de ferro elementar varia de acordo com o
sal ferroso. O sulfato ferroso, fumarato ferroso e gluconato
ferroso contém 20%, 33% e apenas 12% de ferro elementar,
respectivamente. Independentemente do tipo de sal ferroso
administrado, a quantidade de ferro absorvida varia entre
< 5% a, no maximo, 50%, e da-se predominantemente por
absorg¢do ativa nos enterocitos duodenais.®*!!
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A elevada frequéncia e intensidade dos EA com os sais
ferrosos determinam menor tolerancia, pior adesdo ao trata-
mento e, consequentemente, piores resultados. Além disso,
a dose terapéutica recomendada dos sais ferrosos muitas
vezes ndo ¢ a ideal, mas a tolerada pelo paciente, e esta dose
serda determinada em fungdo da relagdo entre beneficios
terapéuticos desejados e efeitos toxicos apresentados.

Apesar dos fatos mencionados anteriormente, o sulfa-
to ferroso ¢ o composto disponivel para o tratamento e pre-
vengdo da deficiéncia de ferro em quase a totalidade dos
pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satide do Brasil.

Como minimizar os eventos adversos dos
sais ferrosos?

Do ponto de vista pratico, recomenda-se adotar algu-
mas medidas com o objetivo de conseguirmos minimizar os
EA e melhorar a adesdo ao tratamento com os sais ferrosos,
tais como: fracionar a dose total didria recomendada em duas
ou trés tomadas; orientar o paciente para que tome o medica-
mento durante ou apoés as refei¢des, sendo que, nestes ca-
sos, a diminui¢do da quantidade de ferro absorvida podera
ser compensada pelo aumento da adesdo ao tratamento e de
sua durag@o; iniciar a terapia com doses menores que a pre-
conizada, ou seja, 40 a 80 mg/dia, aumentando-as gradati-
vamente, de acordo com a tolerancia do paciente.*"!3

Sabe-se que, quando se administram doses diarias me-
nores que 60 mg de ferro elementar, a frequéncia e intensida-
de dos EA observados sdo similares entre sal ferroso e
placebo. Desta forma, varios estudos clinicos utilizaram o
sulfato ferroso em diferentes esquemas posologicos, como:
25 mg de ferro elementar uma vez por semana;" 60 mg de
ferro elementar uma vez por dia, duas vezes por semana ou
uma vez por dia, diariamente;'* 60 mg de ferro elementar uma
vez por semana ou uma vez por dia, diariamente;'® e demons-
traram claramente que a adesdo ao tratamento ¢ melhor quan-
do se utilizam doses menores em intervalos maiores; entre-
tanto, o sucesso terapéutico ndo ¢ o esperado, ou o tempo
necessario para se atingir o resultado esperado ¢ bem mais
demorado (semanas ou meses).

Hallberg et al.¢ avaliaram os principais EA da terapia
com ferro por via oral estudando individuos com anemia
ferropénica e comparando diferentes grupos tratados com
sulfato ferroso, fumarato ferroso, gluconato ferroso e
placebo. Quando se comparou grupo com sulfato ferroso
(n=198) com dose diaria de 222 mg de ferro elementar (37 mg
3x/dia) versus placebo (n=195), observaram-se 22,6% ¢ 13,6%
de EA, respectivamente; ¢ 8% e 4,1% de descontinuagdo
do tratamento, respectivamente, com diferenga estatistica-
mente significante entre os grupos estudados.

Quando se comparou a administragao da dose diaria
de 222 mg de ferro elementar (37 mg 3x/dia) de sulfato ferroso
(n=120), fumarato ferroso (n=118) e gluconato ferroso
(n=120) versus placebo (n=119), observaram-se 27,9%, 26,4%

e 31,5% versus 13,9% de EA, respectivamente; ¢ 9,9%, 5,5%
e 5,4% versus 0,9% de descontinuagdo do tratamento, res-
pectivamente, diferengas estas estatisticamente significantes
entre os grupos com sal ferroso e placebo.’

Ferro aminoquelado

Os sais aminoquelados resultam da unido covalente do
ferro em sua forma ferrosa (Fe?") ou férrica (Fe**) a um ligante
organico. A molécula resultante ¢ um metal quelado, que tem
como finalidade apresentar unides de quelagd@o suficiente-
mente fortes para resistir a agao de enzimas e proteinas da
digestdo, e de substancias naturais presentes nos alimentos,
como fitato, folato, acido tanico. Além disso, protege os ato-
mos de ferro, reduzindo a exposicdo direta das células da
mucosa gastrointestinal a este metal, o que poderia reduzir a
toxicidade local."”

Os ligantes organicos mais frequentemente utilizados
sd0 os aminoacidos, pelo fato destes serem captados pre-
dominantemente no jejuno, onde estas proteinas sao hidro-
lizadas e absorvidas.

Embora tenham sido formulados dezenas de compostos
aminoquelados, os mais estudados sdo o bisglicinato (que
contém 20% de ferro elementar), o trisglicinato férrico e a
glicina-sulfato ferroso."”

Os compostos aminoquelados teoricamente t€ém menor
incidéncia de efeitos secundarios descritos em relagdo as
apresentacdes ferrosas ndo queladas; entretanto, sdo me-
nos eficientes que os complexos de ferro polimaltosado (Fe*"),
sobretudo com relagdo a menor incidéncia de EA gastro-
intestinais observada com estes ltimos.

Além disso, a biodisponibilidade dos sais aminoque-
lados ¢ bastante variavel e inferior a constatada em varios
outros compostos, razdo pela qual a agéncia FDA norte-
americana tem recomendado este tipo de sal para a fortifica-
¢do de alimentos, mas ndo como suplemento terapéutico.

Hallberg et al.® compararam a administra¢ao da dose
diaria de 180 mg de ferro elementar (60 mg 3x/dia) de sulfato
ferroso (n=195), ferro aminoquelado (sulfato ferroso-glicina,
n=200) e fumarato ferroso (n=196) versus placebo (n=200), e
observaram 26,5%, 24,4% e 27,0% versus 12,4% de EA, res-
pectivamente, ndo havendo diferenga estatisticamente signi-
ficante entre os grupos que receberam sal ferroso, embora
esta diferenca tenha sido significante entre grupos com sal
ferroso e placebo.

Este estudo mostra que os diferentes tipos de sal ferroso
apresentam incidéncia e tipo de EA semelhantes entre si quan-
do se utiliza a mesma dose de ferro elementar de cada sal.

Coplin et al.,'"” comparando tolerabilidade entre sulfato
ferroso e ferro aminoquelado (bis-glicinato) mostraram efica-
cia terapéutica semelhante em doses equivalentes (50 mg de
ferro elementar), porém a frequéncia de EA foi de 37% no
grupo com sulfato ferroso e de 21% no grupo com o ferro
aminoquelado.
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Complexo de ferro polimaltosado (Fe3+)

O hidroxido de ferro férrico (Fe**) polimaltosado nao
i0nico, também conhecido como ferripolimaltose, ¢ um com-
plexo hidrossoluvel, constituido de hidroxido de ferro férrico
polinuclear e dextrina parcialmente hidrolizada (polimaltose).
A superficie dos ntcleos de hidroxido de ferro (Fe**) poli-
nuclear esta rodeada por varias moléculas de polimaltose
ligadas por unido covalente, o que resulta em um complexo
de PM de aproximadamente 52.300 Da.'®

Jacobs et al.'* demonstraram que a biodisponibilidade
do ferro nas formulagao de sulfato ferroso ou ferripolimaltose
sdo semelhantes tanto quando se utilizaram doses "fisiolo-
gicas" de 5 mg dos dois compostos como doses terapéuticas
diarias de 50 mg de ferro elementar. A taxa média de absorgao
para ambos os sais foi de 50% para a dose de 5 mg e de 30%
para 50 mg. Constatou-se também correlag@o inversa entre
taxa de absorcdo e valor de ferritina plasmatica, ou seja, quanto
menor a ferritina, maior a absor¢ao do ferro administrado por
via oral. Esta bioequivaléncia também foi constatada entre
ferripolimaltose e fumarato ferroso.

Acredita-se que a ferripolimaltose liga-se as moléculas
de DMT1 na superficie apical dos enterocitos, predominan-
temente duodenais, e que haja um intercambio competitivo
de ligantes — denominada absor¢do fisioativa ou fisiologica-
mente controlada, ou seja, o ferro férrico desliga-se da poli-
maltose e, apds ser reduzido a Fe** na membrana apical, liga-
se a receptores da proteina DMT]1 através da qual o ferro
Fe?* chega ao citoplasma e podera ali permanecer sob a for-
ma de ferritina ou dirigir-se @ membrana baso-lateral onde,
apos passar pela ferroportina e ser oxidado a Fe*, sera leva-
do para locais de utilizacdo ou armazenamento pela
transferrina.’'"'®

A ferripolimaltose ¢ uma molécula grande, o que explica
o fato de que sua difusdo passiva através da membrana da
mucosa intestinal € cerca de quarenta vezes
menor que a observada com o ferro ferroso

¢do aos sais ferrosos ¢ a de que este complexo pode ser
administrado durante ou apds a refei¢ao, pois sua absor¢ao
ndo sofre influéncia dos alimentos.* '8

As propriedades mencionadas anteriormente conferem
a ferripolimaltose menor incidéncia de EA, proporcionando
maior adesdo ao tratamento e melhores resultados.'”"

Estudos em animais tém demonstrado que o processo
de oxidagdo necessario para a absor¢do dos sais ferrosos
provoca geracao de radicais livres e lesdo celular, o que pode
justificar o maior incremento dos niveis da ferritina nos paci-
entes tratados com sulfato ferroso. Entretanto, quando se
analisa o incremento de ferritina tecidual, que € o que real-
mente interessa, esse aumento ¢ maior para aqueles que re-
cebem a ferripolimaltose que para os que recebem o sulfato
ferroso.®?! Além disso, o risco de toxicidade hepatica ¢ me-
nor com a ferripolimaltose que com os sais ferrosos.?

As principais caracteristicas farmacologicas e diferen-
cas entre sais ferrosos e a ferripolimaltose estdo relaciona-
das no Quadro 1.

Ferripolimaltose versus sais ferrosos ou
aminoquelados

Varios estudos tém demonstrado que a ferripolimaltose
confere excelente resultado quanto a corre¢do da anemia e o
reestabelecimento dos estoques normais de ferro do orga-
nismo em lactentes, criangas e adultos. 8212324

Borbolla Jr et al. compararam a administracdo de
ferripolimaltose (n=15) versus sulfato ferroso (n=15) no
tratamento da anemia por deficiéncia de ferro em lactentes.
Os autores observaram eficacia clinica e laboratorial, e
incidéncia de EA similares entre ambos os grupos.*

Jacobs et al.,® comparando a eficacia e seguranga do
uso de sulfato ferroso (100 mg 2x/dia por 12 semanas, n=47)
e da ferripolimaltose (200 mg por 12 semanas, n=46) no trata-

Quadro 1. Principais caracteristicas farmacoldgicas e diferencas entre

sais ferrosos e a ferripolimaltose

ndo quelado. Isto justifica o incremento mais
lento da Hb no inicio do tratamento quando

Parametro

Sais ferrosos Ferripolimaltose

comparado ao incremento obtido com o sal
ferroso; entretanto, o risco de toxicidade
aguda com a ferripolimaltose € cerca de dez
vezes menor que o observado com o sulfato
ferroso. A dose média letal da ferripolimal-

Absorcao

Administragéo

Mais lenta,
difuséo ativa
fisiologicamente controlada

Mais rapida,
difusado ativa e passiva
nao controlada

Jejum Durante ou
apos a refeicao

tose em animais experimentais, quando admi- Eficacia Elevada Elevada
nistrado por via oral, ¢ maior que 2.000 mg/kg Frequéncia de Elevada Baixa
de peso corporal, enquanto esta dose ¢ de eventos adversos (5% a 45 %) (0% a 15%)
350 mg/kg com o sulfato ferroso.!!1%20 o

. . Estresse oxidativo nas Presente Ausente

Portanto, diferentemente dos sais )
Co. o . células da mucosa do trato

ferrosos, a ferripolimaltose ndo é absorvida gastrointestinal
por difusdo passiva apical ou paracelular,
ndo sofre processo de oxidagdo e ndo oca- Mancha nos dentes Sim Né&o
siona a presenga de ferro livre plasmatico. Tolerancia e Menor Maior

Outra vantagem da ferripolimaltose em rela-

adeséo ao tratamento
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mento de doadores de sangue com anemia ferropriva, cons-
tataram aumento similar da Hb para os dois grupos ¢ maior
aumento da ferritina sérica com o sulfato ferroso. Em relagao
aincidéncia de EA, observaram-se taxas de 44,7% com sulfa-
to ferroso e de 17,5% com ferripolimaltose; e quanto a tole-
rancia, observou-se taxa maior que 80% com a ferripolimaltose
e de 60% com o sulfato ferroso. Dos pacientes que descon-
tinuaram o tratamento, a principal causa foi ndusea e ocorreu
em 3% daqueles com ferripolimaltose e 19% dos pacientes
recebendo sulfato ferroso.

O estudo prospectivo controlado e randomizado mais
importante ¢ o de Jacobs ef al.,'* que compararam a biodis-
ponibilidade e bioequivaléncia da ferripolimaltose e do sulfato
ferroso em candidatos a doacdo de sangue e recusados para
tal procedimento devido ao diagnostico de anemia ferropriva.
Os autores utilizaram 120 mg de sulfato ferroso (60 mg 2x/dia,
em jejum; n=51) versus 100 mg de ferripolimaltose no café da
manha (n=55) versus 200 mg de ferripolimaltose (100 mg no
café e no jantar; n=>53). Os trés grupos apresentaram aumento
satisfatorio da Hb apoés quatro semanas de tratamento e
restabelecimento dos estoques de ferro apds 12 semanas de
tratamento. A incidéncia de nadusea e vomitos foi significati-
vamente maior para o grupo com sulfato ferroso do que para
os grupos com ferripolimaltose; dez pacientes com sulfato
ferroso descontinuaram o tratamento por EA, enquanto este
fato ndo ocorreu em nenhum paciente com ferripolimaltose.
Nao houve diferenga significativa de ocorréncia de EA entre
os grupos com 100 mg e 200 mg de ferripolimaltose, entretan-
to, o incremento de Hb e da ferritina foi menor para o grupo
com 100 mg/dia.

Este ¢ o primeiro estudo que demonstrou que uma dose
diaria de 200 mg de ferripolimaltose (100 mg 2x ao dia) ¢ mais
efetiva que uma dose de 100 mg, sem incremento da taxa de
EA; que 200 mg de ferripolimaltose equivalem a 120 mg de
sulfato ferroso, com a grande vantagem a favor da ferripoli-
maltose em fun¢do da menor incidéncia de EA e descon-
tinuagdo do tratamento, o que torna este produto como me-
dicamento de escolha no tratamento da anemia ferropénica,
pelo menos aos individuos intolerantes ao sulfato ferroso.

Pacientes idosos apresentam maior incidéncia de EA
quando tratados com ferro por via oral na dose terapéutica
recomendada. Nestes casos, doses inferiores, até mesmo de
15 mg de ferro elementar por dia, podem ser efetivas nos
casos de anemia leve devido a menor ocorréncia de EA."

Madero® avaliou a eficacia e seguranga da ferripoli-
maltose (n=36) e do ferro aminoquelado (n=33) no tratamen-
to da anemia ferropénica em criangas com idade variando
entre 6 ¢ 14 meses. Este estudo observou que houve aumen-
to da Hb similar e sem diferenca estatisticamente significati-
va nos dois grupos, embora a taxa de incremento tenha sido
maior nos pacientes tratados com a ferripolimaltose. A por-
centagem de pacientes que obtiveram aumento da Hb maior
que 1,5 g/dL no dia 30 de tratamento foi de 77,6% e 63,6%
com a ferripolimaltose e ferro aminoquelado, respectivamen-

te. A ocorréncia de EA foi significativamente maior com o
ferro aminoquelato que com a ferripolimaltose (33,3% e 13,8%,
respectivamente; p=0,05).

Recente meta-analise, ao comparar o uso de sulfato
ferroso (n=238) e o de ferripolimaltose (n=319) em pacien-
tes adultos com anemia ferropriva, mostrou que os dois
compostos apresentam eficacia semelhante em relagdo ao
aumento da concentragdo da Hb circulante; entretanto,
houve maior ocorréncia de EA e menor tolerancia no grupo
dos que foram tratados com sulfato ferroso, e o tratamento
com a ferripolimaltose obteve melhores resultados com re-
lag@o a reposic¢do dos estoques de ferro.”* O Quadro 2 des-
creve a frequéncia de eventos adversos relatados por paci-
entes com anemia ferropriva tratados com sulfato ferroso
ou ferripolimaltose.

Quadro 2. Frequéncia de eventos adversos relatados de acordo
com o composto de ferro utilizado2®

Evento adverso  Sulfato ferroso  Ferripolimaltose p
n=238 n=319
Nausea, pirose, 45,7% 13,1% <0,001
epigastralgia
Diarreia 15,4% 5,9% <0,001
Constipagao 15,9% 8,7% <0,05
Mancha nos dentes 7,7% 0,7% <0,001

Propriedades da ferripolimaltose, como mecanismo de
absorcao intestinal fisiologicamente controlado, excelente
biodisponibilidade, frequéncia de efeitos adversos e risco de
toxicidade significativamente inferiores aos observados com
outras formas de suplementos de ferro por via oral conferem-
lhe e asseguram-lhe excelente resposta terapéutica e tornam
este composto uma opgao de grande valia.

Entretanto, vale a pena lembrar e destacar que o alto
grau de tecnologia necessario para a produgdo de compos-
tos como a ferripolimaltose leva-nos a duvidar ou, pelo me-
nos, a questionar, quanto a bioequivaléncia, perfil de eficacia
e seguranca de compostos diferentes do original comer-
cializados por diferentes fabricantes em diferentes paises.

Quantidade de ferro elementar

E importante que o médico tenha ciéncia da quantidade
exata de ferro elementar do composto que esta prescrevendo
para o tratamento de seu paciente, pois esta varia considera-
velmente de acordo com o medicamento utilizado ou dispo-
nivel. Os principais sais de ferro disponiveis para suple-
mentagao por via oral estdo relacionados no Quadro 3.

A primeira fase do tratamento da anemia ferropriva
corresponde a normalizag¢do dos valores da Hb, e o tempo
necessario para essa correcao ¢ de um a dois meses, ou
mais, dependendo da intensidade da anemia, tolerancia ao
tratamento e correcdo da causa que levou a deficiéncia de
ferro.
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Quadro 3. Principais compostos com ferro disponiveis para tratamento da
anemia ferropriva por via oral

Composto
com ferro

Peso em mg
do sal de ferro
por comprimido

Quantidade em mg
de ferro elementar
por comprimido

Observagao

repetida a cada trinta a sessenta dias, até a
obtencdo de valores de ferritina de pelo
menos 15 ng/mL para criangas e 30 ng/mL
para adultos, o que indica a reconstituigdo
das reservas normais de ferro e sinaliza a
suspensdo do tratamento.>*>7

Causas de falha do tratamento

As causas mais frequentes de falha
no tratamento com ferro por via oral, ou

Ferripolimaltose 333 100 1mL (20 gotas) contém
50 mg de ferro elementar;
10 mL do xarope contém
100 mg de ferro elementar
Sulfato ferroso 300 40 a 60 1 mL (20 gotas) contém
25 mg de ferro elementar;
10 mLdo xarope contém
80 mg de ferro elementar
Fumarato ferroso 200 30a60
Gluconato ferroso 300 36 -
Ferro quelato 150 a 300 30 a 100 Flaconete de 5 mL com

glicinato

50 mg de ferro elementar

de sua refratariedade, estdo relacionadas

- no Quadro 4.3457
A reposi¢@o com ferro por via oral ¢
eficaz no tratamento da maioria dos paci-
entes com anemia ferropénica, entretanto,

Quadro 4. Causas mais frequentes de falha no tratamento com ferro por via oral

em algumas situagdes especificas, a terapia
por via oral € insuficiente para normalizar a
Hb e/ou reestabelecer os depdsitos normais

Continuidade da perda de sangue por falha na identificagdo ou corregdo de

sangramento e/ou de distlurbio de absorgéo de ferro

Medicacao usada inadequadamente - baixa adesao ao tratamento devido aos EA

gastrointestinais e/ou dose inadequada e/ou duragéo insuficiente

Doenga coexistente interferindo na resposta ao tratamento com ferro por via oral -

doenca renal crénica; doenga inflamatéria ou infecciosa associada

Doengas associadas com disturbio de absorgédo do ferro - doenga celiaca, gastrite

atréfica autoimune e infecgdo pelo helicobacter pylori
Diagndstico incorreto
Interacdo medicamentosa
Deficiéncias nutricionais combinadas
Causas genéticas de deficiéncia de ferro

de ferro. Nestes casos, a administragao de
ferro por via parenteral ¢ uma alternativa
eficaz, efetiva e segura, ¢ deve ser consi-
derada (tema especifico abordado em outro
artigo deste fasciculo).

Conclusoes

* Toda situa¢ao de deficiéncia de
ferro tem causa e sua investigagdo € im-
prescindivel

* A anemia ferropriva continua sen-

Os principais critérios de boa resposta ao tratamento
com ferro por via oral sdo: redugdo ou desaparecimento de
sintomas e sinais relacionados a deficiéncia de ferro (cansa-
¢o, queda de cabelo, etc); maior tolerancia a atividade fisica;
reticulocitose, que ja pode ser observada entre 0 3° e 0 5° dia
do inicio do tratamento ¢ ¢ maxima entre o 8° ¢ 10° dia; e
aumento do valor da Hb de, pelo menos, 2 g/dL apods duas a
trés semanas de tratamento.>*

A segunda fase do tratamento corresponde a reposi-
¢do dos estoques de ferro do organismo. Para esta fase, a
duragdo do tratamento pode variar de dois a seis meses, € 0
sucesso terapéutico desta fase esta relacionado, principal-
mente, a tolerancia do paciente ao composto com ferro que
esta fazendo uso.

Com relagdo ao controle laboratorial do paciente em
tratamento com ferro por via oral, preconiza-se a dosagem da
hemoglobina a cada duas a quatro semanas de tratamento.
Trinta a 45 dias ap6s a corregcdo da anemia, ou seja, apos
obtido o valor de Hb de, pelo menos, 12 g/dL para as mulhe-
res, 11 g/dL para as gestantes e de 13 g/dL para os homens,
recomenda-se a dosagem de ferritina sérica, que pode ser
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doum grave problema de Satide Publica, prin-
cipalmente em paises em desenvolvimento

* A melhor via para a reposigdo de ferro ¢ a oral, e a
dose terapéutica recomendada ¢ de 3 mg a 5 mg/kg/dia, por
periodo suficiente para normalizar os valores da hemoglobina
(de um a dois meses) e restaurar os estoques normais de
ferro do organismo (de dois a seis meses, ou obtengdo de
ferritina sérica > 15 ng/mL para criangas e > 30 ng/mL para
adultos). Portanto, sdo necessarios pelo menos noventa dias
de tratamento.

* A adequada orientagdo dos pacientes quanto aos
possiveis EA, a importancia da adesdo e a duragdo do trata-
mento sdo fundamentais para o sucesso terapéutico.

* A quantidade de ferro elementar de cada composto
com ferro varia amplamente e esse conhecimento por parte do
médico prescritor ¢ fundamental para o sucesso do tratamento.

* Via de regra, todos os compostos com ferro (sais
ferrosos, sais aminoquelados e a ferripolimaltose) apresen-
tam eficacia semelhante quanto a corre¢do da Hb; entretan-
to, amenor ocorréncia de EA e maior tolerancia documentada
com a ferripolimaltose demonstram que este complexo confe-
re melhores resultados em relagdao aos demais sais de ferro
no tratamento completo da anemia ferropriva.
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Abstract

Iron deficiency anemia remains one of the commonest and most
important nutritional deficiencies in the world today. The treatment
of iron deficiency should preferably be initiated with oral iron; an
appropriate investigation of the cause of iron deficiency anemia is
mandatory. The authors discuss the currently available iron
preparations as well as their efficacy, safety and tolerability and the
optimal therapeutic plan to successfully treat this common and
important disease. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(Supl.2):
114-120.

Key words: Iron deficiency, anemia, iron-deficiency, ferrous
compounds; ferric compounds.
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