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O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia do uso intravenoso de sacarato de hidréxido
de ferro 111 no tratamento de pacientes adultos com anemia ferropriva. No periodo de
janeiro de 2003 a dezembro de 2005, estudamos cinqlienta pacientes com anemia
ferropriva que apresentaram intoleréncia e/ou resposta inadequada ao tratamento
com ferro por via oral e/ou valor de hemoglobina inferior a 7,0 g/dL. Os principais
exames laboratoriais realizados foram: hemograma completo, contagem de reticuldci-
tos, ferro sérico, capacidade total de ligacdo de ferro e ferritina sérica. Os pacientes
receberam uma dose semanal de 200 mg de sacarato de hidroxido de ferro I11 diluido
em 250 mL de soro fisiologico a 0,9%, administrado por via intravenosa em trinta
minutos. O tratamento foi realizado até a obtengéo do valor de hemoglobina igual ou
maior que 12,0 g/dL para mulheres e 13,0 g/dL para homens, ou até a administragao
da dose total de ferro parenteral recomendada para cada paciente. A idade mediana
dos cinquienta pacientes estudados foi de 45 anos, variando entre 28 e 76 anos;
quarenta (80,0%) eram do sexo feminino. A causa mais comum de anemia ferropriva
no sexo feminino foi sangramento uterino anormal observado em 25/40 pacientes
(62,5%) e, no sexo masculino, gastrectomia parcial em 7/10 (70,0%). Vinte e quatro
(48,0%) pacientes foram incluidos nesse estudo por falta de resposta a terapia com
ferro oral, 22 (44,0%) por intolerancia ao ferro oral e quatro (8,0%) por hemoglobina
<7,0g/dL. Os valores médios da hemoglobina e da ferritina sérica foram de 8,48 g/dL
e 4,65 ng/mL (pré-tratamento) e 12,34 g/dL e 93,20 ng/mL (p6s-tratamento)(p<0,001),
respectivamente. O aumento médio de hemoglobina foi de 3,61 g/dL e de 4,83 g/dL
para os sexos feminino e masculino, respectivamente. Corre¢do da anemia foi obtida
em 26 (65,0%) das quarenta pacientes do sexo feminino e em nove (90,0%) dos dez
pacientes do sexo masculino. Seis pacientes haviam recebido transfusao de hemacias
antes de iniciar o tratamento com ferro intravenoso. Dos cinglienta pacientes estuda-
dos, nenhum recebeu transfusdo de hemacias durante ou apos o término do tratamento.
O uso intravenoso de sacarato de hidréxido de ferro 111 é uma opgéo eficaz e segura no
tratamento de pacientes adultos com anemia ferropriva que ndo obtiveram resposta
satisfatdria com a utilizacdo do ferro oral. Esta op¢do terapéutica deve ser levada em
consideracao sobretudo nos pacientes com anemia sintomatica a fim de se obter rapido
aumento dos valores da hemoglobina e se evitar transfusdo de hemécias. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(2):123-129.
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Introducéo

A deficiénciade ferro continua sendo importante pro-
blema de salide publica ndo apenas nos paises em desenvol -
vimento como nos paises desenvolvidos. Looker et al., em
1997, mostraram que nos EUA adeficiénciadeferro acomete
1,0% a 4,0% dos homens e 6,0% a 11,0% das mulheres; e
cercade 2,0% dos homens e 4,0% das mulherestém anemia
ferroprival

No Brasil, segundo dados da Organizagdo Mundial de
Satide e de publicagbes nacionais, estima-se que a deficién-
ciade ferro acometa cerca de 20% da populacéo femininae
cerca de 5% da populagdo masculina, sendo que por-
centagenstendem aser aindamais el evadas nasregides mais
pobres do Pais, como o Norte e o Nordeste.?

Gualandro et al.,® analisando 1.229 mulheres aceitas
para doacdo de sangue, 19,8% apresentavam deficiéncia de
ferro. Cangado et al.,* estudando 300 doadores de sangue,
observaram que 18,5% das mulheres que estavam doando
pelaprimeiravez apresentavam deficiénciadeferro.

A causabasicadadiminuicdo dos estoquesdeferro éo
desequilibrio entre quantidade absorvida e consumo e/ou
perdas, que ocorrem por diversas vias, resultando no esgo-
tamento das reservas de ferro do organismo. | sso pode ocor-
rer devido adiversosfatores, tais como: necess dade aumen-
tadadeferro (crescimento, menstruagéo, gestacao); diminui-
¢do da oferta ou daabsorcéo do ferro (baixaquantidade e/ou
biodisponibilidade do ferro da dieta, doengas inflamatérias
crénicas intestinais, gastrectomia, etc.); ou perda de ferro
(sangramento patoldgico por ateracbes do trato gastro-
intestinal, verminoses, doacdo de sangue, etc.).>®

O tratamento daanemiaferroprivaconsiste naidentifi-
cacao e correcdo, quando possivel, da(s) causa(s) que levou
(levaram) a anemia, associado a reposicao de ferro. Via de
regra, recomenda-seaviaoral como viapreferencial de admi-
nistracdo deferro, nadose de 3,0 a5,0 mg/kg de peso corpo-
ral por periodo suficiente para normalizar os valores da
hemoglobina e restaurar os estoques normais de ferro do
organismo.*® No entanto, a efetividade de tal tratamento
depende da capacidade de absorc¢éo intestinal de ferro e,
principalmente, datolerénciado paciente ao tratamento oral,
determinada pela freqiéncia e intensidade dos efeitos
colaterais, sobretudo gastrointestinais.®

A absorcéo deferro pode ser insuficiente frente as ne-
cessidades do organismo, como nos pacientes com perda
crénica de sangue e nos pacientes gastrectomizados ou com
insuficiénciarenal. Quanto atolerabilidade ao ferro oral, cer-
ca de 10,0% a 40,0% dos pacientes apresentam efeitos
colaterais intensos e ndo toleram tal tratamento.”®

Dessaforma, frente as situagdes nas quai s a reposicao
oral deferro éincapaz de suprir as necessidades do organis-
mo, a utilizagdo de ferro por via parenteral, particularmente
por viaintravenosa, € umaopcao terapéuticade grandevalia
nesse grupo de pacientes.®®
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O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia do uso
intravenoso de sacarato de hidroxido de ferro 111 no trata-
mento de pacientes adultos com anemia ferropriva que néo
obtiveram resposta satisfatériaaterapiacom ferro oral .

Casuistica e Método

No periodo dejaneiro de 2003 adezembro de 2005, cin-
guenta pacientes acompanhados no Servico de Hematologia
e Oncologia da Santa Casa de Sao Paulo foram incluidos
nesse estudo, que fora previamente aprovado pela Comis-
s30 de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa Casa de
Misericordiade Sao Paulo.

Todos os pacientes tinham diagndstico de anemia
ferropriva(Hb < 12,0 g/dL paramulheres, Hb<13,0g/dL para
homenseferritinasérica< 12,0 ng/mL ) e apresentavam pelo
menos um dos seguintes critériosdeinclusao: a) intoleréncia
aoferro oral determinadapelaocorrénciade efeitos adversos
gue levaram ao abandono do tratamento; b) resposta inade-
guadadefinidacomo incremento menor que 50% dosvalores
iniciais da hemoglobina ap6s trinta dias de administragéo
oral de sulfato ferroso nadose de 5 mg/kg de peso corporal;
¢) hemoglobina< 7,0 g/dL. Foram excluidos desse estudo
pacientes: com idade < 18 anos; gestantes no primeiro tri-
mestre da gravidez; pacientes com diagndstico de anemia
nao-ferropénica; pacientes com histéria prévia de hipersen-
sibilidade ao sacarato de hidroxido deferro 1.

Todos os pacientes, apds aceitarem participar desse
estudo, foram submetidos aos seguintes procedimentos: his-
téria clinica (incluindo questionamento sobre antecedentes
menstruais e obstétricos, perda crénica de sangue, doagéo
desangue, transfus&o de sangue, uso de medicamentos como
aspirina, antiinflamatérios ndo-hormonais, vitaminaC etc.) e
examefisico.

A coleta de amostra de sangue para a realizacdo dos
seguintes exames: hemograma completo, contagem de reti-
culécitos, ferro sérico, capacidade total de ligagdo (técnica
batrofenantroling), ferritina (enzimaimunensaio, Abbott),
uréia, creatinina, desidrogenase lactica, eletroforese de
hemogl obinaem acetato de cel ul ose em tampéo al calino (pH
8,6) de TBE (tris-Borato-EDTA), protoparasitol 6gico e pes-
quisa de sangue oculto nas fezes. Nos casos em que houve
indicacéo, foi realizada endoscopia digestiva alta e/ou
colonoscopia.

O indicede saturacéo datransferrina(IST) foi calcula
do pelaférmula: I ST = (Ferro/ capacidadetotal deligacdo de
ferro) x 100.

Foram redlizados, quinzenalmente, hemogramacompleto
com plaquetas e contagem dereti cul 6citos, e, apos o término
do tratamento, hemograma completo com plaquetas, conta-
gem dereticul 6citos e determinagdo séricado ferro, dacapa-
cidadetotal deligacdo deferro edaferritina.

Os pacientes foram classificados como caucasoides e
nao-caucasoides, baseando-se em classificagdo subjetiva
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do entrevistador, que considerou a cor da pele, o tipo do
cabelo, o formato dos olhos, o formato do nariz e a espes-
sura dos labios. Essa classificagao foi escolhida devido a
baixa acuracia na deteccdo dos tipos mulato claro, mulato
ESCUro e negro e a pequena quantidade de doadores da
raca amarela existente na amostra. Assim, mulatos claros,
mulatos escuros, negros e amarelos foram classificados
COMO nao-caucasoides.

Freqiiéncia da administracéo, tempo de infusdo e dose
do sacarato de hidréxido de ferro 111

Os cinqlienta paci entes receberam uma dose semanal
de 200 mg de sacarato de hidroxido deferro 111 diluido em
250 mL de soro fisiolégico a 0,9%, administrado por via
intravenosa em trinta minutos.

O calculo dadosetotal recomendada paracadapacien-
tefoi realizado atravésdaférmula

Coleta dos exames, acompanhamento do paciente e
término do tratamento

N = [(Peso corpéreo em kg x DHb x 2,4) + 500] / 20

N=nUmero em mL de sacarato de hidréxido de ferro Il intravenoso
a ser aplicado durante o tratamento completo; DHb=diferenga
entre o valor de hemoglobina de 12,0 g/dL para as mulheres e
13,0 g/dL para os homens e a hemoglobina encontrada.®

A coleta dos exames e aadministragéo intravenosa do
sacarato do hidroxido de ferro 111 foram realizadas no Setor
de Quimioterapiada Santa Casa de S&o Paulo sob asupervi-
sd0 médicae/ou da equipe de enfermagem.

Com a finalidade de avaliac8o da seguranga, a cada
administracéo do ferro intravenoso foram verificados e
registrados: temperatura, pressdo arterial efreqiénciacardi-
aca (antes e apds o procedimento) além de sintomas como:
gosto metalico, nausea, vomito, rubor facial, dispnéia,
artralgia, miagia, dor abdominal, dor lombar e outros.

O tratamento foi realizado até a obtencdo dos valores
dehemoglobina>12,0 g/dL paramulherese> 13,0 g/dL para
homens, ou até a administracdo da dose total de ferro
intravenoso recomendada para cada paciente.

Caracterizagéo do sangramento uterino anormal em
mulheres

Informagdes arespeito do padréo menstrual, isto &, in-
tervalo entre as menstruagdes, duracdo das mentruaces e
guantidade de fluxo menstrual foram obtidas por ocasi&o da
anamnese. Denominamos sangramento uterino anormal a
queixareferidapel a paciente de excessivaquantidade de flu-
X0 sangliineo menstrual caracterizado por duracéo damens-
truacdo maior do que cinco dias e/ou pela presenca de coa
gulos, presenca de ciclos menstruais mais curtos (poli-
menorréia) ou de sangramento anormal fora da ciclo mens-
trual (metrorragia).
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Andlise estatistica

A andliseestetisticafoi realizadautilizando-se testendo
paramétrico de Mann-Whitney para a comparacao entre as
varidveis estudadas. Foi estabelecido um alfa de 5% para
andlise de significancia, sendo o banco de dados processa-
do e os célculos redlizados no software SigmaStat (Jandel
Inc, EUA).

Resultados

As caracteristicas dos cinqlienta pacientes estudados
quanto a idade, sexo e grupo étnico podem ser observadas
naTabelal.

A Tabela2 mostraadistribuicéo dos pacientes de acor-
do com afaixaetaria, e naTabela3 podemos observar adis-
tribuicdo dos pacientes segundo o motivo de incluséo no
estudo. Na Tabela 4 observa-se a distribuicéo dos pacientes
de acordo com acausa principal identificadacomo responsa-
vel pelacondicéo deanemiaferropriva.

Tabela 1. Caracteristicas dos 50 pacientes estudados quanto a
idade, sexo e grupo étnico

Variavel Categorias n %
Mediana: 45
Idade (anos) Minima: 28
Méaxima: 76
Sexo Masculino 10 20,0
Feminino 40 80,0
Gruno étnico Caucasoéide 40 80,0
P Nao-caucaséide 10 20,0

n = freqUiéncia absoluta; (%) freqUéncia relativa.

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes de acordo
com a faixa etaria

Faixa etaria (anos) n %

25-34 4 8,0
35- 44 20 40,0
45-54 16 32,0
55- 64 5 10,0
> 65 5 10,0

Total 50 100,0

n = freqiéncia absoluta; (%) freqiiéncia relativa.

Tabela 3. Distribuicdo dos 50 pacientes segundo
motivo de incluséo no estudo

Motivo de Inclusdo n %

Sem resposta satisfatéria ao ferro oral 24 48
Intolerancia ao ferro oral 22 44
Hemoglobina < 7,0 g/dL 4 8

Total 25 100

n = frequiéncia absoluta; (%) freqiiéncia relativa.
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Das 25 pacientes com sangramento uterino anormal,
cinco (20,0%) apresentavam fator adicional a condi¢ado de
anemiaferropriva: sangramento digestivo [diverticulite (uma)
e por uso regular de &cido acetilsalicilico (uma) e disfungéo
plaquetaria (uma)]; gastrectomia(uma), gastroplastiaredu-
tora (uma). Das 15 pacientes sem sangramento uterino anor-
mal, nove (60,0%) apresentavam como causa da anemia:
sangramento digestivo [gastrite (duas), diverticulite (duas),
angiodisplasiado célon (duas), Rendu Osler-
Weber (uma)], gatrectomia parcial (uma) e
gastroplastiaredutora (uma).

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a
etiologia da anemia ferropriva

Etiologia n %
Sangramento uterino anormal (N=40) 25 62,5
Sangramento gastrintestinal (N=50) 12 24,0
Gastrectomia/Gastroplastia redutora (N=50) 4 8

N=numero total em cada grupo; n = frequéncia absoluta;
(%) frequéncia relativa

Tabela 5. Comparacéo dos resultados das principais variaveis laboratoriais utilizadas ao
inicio e no término do tratamento com sacarato de hidréxido de ferro lll intravenoso

administrado aos 50 pacientes com anemia ferropriva

Entre os dez pacientes do sexo masculino,

. . . Inicio do tratamento Término do tratamento Valor
setetinham antecedente de gastrectomiaparcial Variavel dep
e dois aprwentavam sangramento digestivo: Média (DP) Min.-Max. Média (DP) Min.-Max.
esquistossomose (um) e diverticulite (um). Her’g?dkl’)b'“a 8,48 (1,30) 5401060 12,34 (1,36)  9,0-14,80  <0,001

NaTabela 5 podemos observar a andlise
. ) . VCM (fl) 66,62 (6,96)  53,00-84,00  7995(497) 7040-9300  <0,01
comparativa dos resultados obtidos das prin-
o o S . RDW (%) 20,13 (4,97)  14,00-37,80  20,196,10) 12,60-3640 0,60
cipais variaveis laboratoriais utilizadas ao ini-
cio e no término do tratamento. Ferro (ug/dl) 11,71 (11,91)  0,70-59,00 58,95 (24,97) 5,00-11500  <0,001
A Tabela 6 mostra os valores de hemo- IST.(‘?/o) 2,98 (2,49) 1,00-12,00 23,12 (1506) 2,00-89,00  <0,001
globina antes e apds o tratamento, 0 aumento ':(ﬁg;;:l‘)"" 4,65 (4,02) 1,00-14,80 93,20 (82,39) 5,30-38300  <0,001

da hemoglobinae o nimero de ampol as admi-
nistradas de ferro intravenoso de acordo com
0 sex0. A duragao médiado tratamento foi de
seis semanas, variando entre quatro e nove
semanas.

DP = desvio padrdo; Min. = minimo; Max. = maximo; VCM = volume corpuscular médio;
RDW = Red Cell Distribution Width; IST = indice de saturagdo da transferrina

Tabela 6. Comparacéo dos valores de hemoglobina antes e apds o tratamento com ferro
intravenoso de acordo com o sexo e com o nimero total de ampolas de sacarato de hidréxido

de ferro Il administrado em cada paciente

Correcdo da anemia foi obtida em 26

(65,0%) desquarentapacientesdosexofemini-  seo  n  mdalgdh) el @) hemogiobia (gL) | medn

no e em nove (90,00/0) dos dez paci entes do média (min. -max) média (min. -max) médio (min. -max) (min. -méax)

sexo masculino. Feminno. 40 ® 45i '-31% 60) © 01_21,3180) a 3?)'?71 60) 11.8(8-18)
Seis pacientes haviam recebido transfu- ’ ’ T T

s80 de hemécias antes do inicio do tratamento  mascuiino 10 884 13,67 4,83 126 (10 -16)

com ferro intravenoso. As principais caracte- (540-1040) (11,80 -14,80) (8,50 -940) '

risticas desses pacientesestédo naTabela7. Ne-
nhum recebeu transfusdo de hemécias durante
ou apbs o término do tratamento com ferro intravenoso.

Quanto asegurancado farmaco utilizado, nenhum pa-
ciente apresentou qual quer reacdo adversa grave a terapéu-
ticacom ferro intravenoso. Constatamos aocorrénciade ape-
nas sete eventos adversos em 599 infusdes endovenosas
(1,2%) atribuidos ao farmaco: gosto metdlico, sensacéo de
calor e dor articular. N&o houve necessidade de suspensdo
do tratamento em nenhum desses casos.

Discussao

A reposicdo oral deferrotem sido aceitauniversalmen-
te como tratamento de escolha do paciente com anemia
ferropriva. Entretanto, a terapéutica com ferro intravenoso
congtitui alternativa eficaz, que pode ser indicada em deter-
minadas situactes nas quaisareposi¢cao oral deferro ndo for
suficiente parase obter anormalizagéo dos val ores dahemo-
globina e/ou dos depdsitos normais de ferro no organismo
em virtude de maabsor¢ao, baixatolerabilidade por parte do
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Min. = minimo; Max. = maximo. p < 0,001 (hemoglobina inicial versus final) para ambos os sexos

Tabela 7. Principais caracteristicas dos pacientes com anemia
ferropriva que receberam transfusdo de hemaécias antes do inicio
do tratamento com sacarato de hidréxido de ferro ll

. N° de
Hemoglobina ]
. . unidades de
. Idade pré-transfusional
Paciente Sexo (anos) (g/dL) concentrado
g de heméacias
recebidas
1 Feminino 36 7,0 1
2 Feminino 76 8,3 2
3 Feminino 69 5,4 2
4 Feminino 31 6,5 1
5 Masculino 62 5,4 2
6 Masculino 51 6,9 2

paciente, ou ainda, quando for necessariarapidacorregéo da
hemoglobinacirculante.”®

Nesse estudo, analisamos cinguienta pacientes com ane-
miaferroprivacujaidade médiafoi de45 anos, variando entre
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28 e 76 anos; 40 (80,0%) eram do sexo feminino e 72,0% dos
pacientes encontravam-se entre 35 e 54 anos.

Vinte e quatro (48,0%) pacientestinham como motivo
de inclusdo neste estudo a falha de resposta a terapia com
ferro oral. Essafalhade tratamento deveu-se, basicamente, a
persisténcia da causa ou fator responsavel pela anemia, ou
sgja, persisténcia do sangramento crénico ou diminuicéo da
absorcéo do ferro. Nesses casos, a reposicdo oral de ferro
ndo foi suficiente para correcdo da anemia e tampouco para
normalizacdo dos depdsitos de ferro do organismo.

Vinte e dois (44,0%) pacientes foram incluidos nesse
estudo por intoleréncia ao ferro oral. Os principais sais de
ferro disponiveis parasuplementagdo oral sdo: sulfato ferroso,
cujo comprimido de 300 mg contém 60 mg deferro el ementar;
fumarato deferro (Fe**), cujo comprimido de 200 mg equivale
a66 mg deferro elementar; gluconato deferro (Fe**), 300 mg
correspondem a 36 mg de ferro elementar; e hidréxido de
ferrol1l polimaltosado, 330 mg equivalem a100 mg deferro
elementar. A dose preconizadaparaindividuos adultos é de
3 a5 mg/kg de peso corpéreo por diaou 150 a 200 mg de
ferro elementar por diadivididaem tréstomadas.®®

Estima-se que cerca de 10,0% a 40,0% dos pacientes
apresentem reacOes adversas a administragdo de ferro por
via oral. As reagBes mais comuns sdo de natureza gastro-
intestinal, como nausea, epigastralgia, vomito, diarréia ou
constipacdo. Taissintomas se devem, namaioriadasvezes, a
dose utilizada e ndo ao composto propriamente dito, embora
as preparacdes de liberacdo lenta (ex. ferro polimaltosado)
oferecam mel hor tolerabilidade. Alguns desses sintomas po-
dem ser minimizados administrando-se o ferro juntamente
com as refei¢cdes ou diminuindo adose administrada. Entre-
tanto, a persisténcia desses efeitos adversos resulta em me-
nor ades&o do paciente ao tratamento e, consequientemente,
menor eficéciado mesmo.8°

A causamais comum de anemiaferroprivano sexo fe-
minino foi sangramento uterino anormal observado em 25/40
(62,5%). Namulher em idade reprodutiva, aperdasangliinea
nas menstruagoes é freqiientemente responsavel pelo au-
mento das necessidades de ferro.

Guerraet al., estudando mulheres com anemia ferro-
priva, verificaram como principal causa da anemia a perda
menstrual abundante caracterizada por duragdo média da
menstruacdo de 5,3 dias e presenca de codgulos.?

Nas mulheres com menstruacdo abundante, quer em
numero de dias quer pela presenca de coagul os, hd necessi-
dade de acompanhamento permanente enquanto persistir a
causa, ou sgja, 0 sangramento uterino anormal. Nessas situ-
acOes, é comum a persisténcia da deficiéncia de ferro e
recorréncia da anemia, e, por sua vez, uso prolongado de
ferro oral propiciando maior ocorréncia de efeitos adversos
bem como menor aderéncia da paciente ao tratamento. A
deteccdo da diminuicdo dos estoques de ferro indica a ne-
cessidade de reintroduc&o da terapéutica, cuja duracéo ein-
tervalo variam de caso a caso.”®
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Para mulheres em idade reprodutiva, presenca de ane-
mia cuja intensidade é desproporciona a perda sangiiinea
menstrual referida pela paciente indica, obrigatoriamente, a
necessidade de investigacao de possivel causa ou fator adi-
cional relacionado acondicdo deanemiaferropriva, aémda
causa ginecol 6gica.5’

Nesse estudo, das 25 pacientes com sangramento
uterino anormal, cinco (20,0%) apresentavam fator adicional
a condicdo de anemia ferropriva, sobretudo presenca de
sangramento digestivo (observado em trés pacientes), gas-
trectomia(uma), gastroplastiaredutora (uma).

Em mulheres pds-menopausa e em homens, adisponi-
bilidade restrita de ferro proveniente da dietararamente é a
Unicaexplicacdo paraadeficiénciadeferro, devendo-se con-
siderar outras causas como perda de sangue pelo trato
gastrointestinal .57 Das 15 paci entes sem sangramento uterino
anormal, nove (60,0%) apresentavam como causadaanemia:
sangramento digestivo observado em sete (46,5%) casos
[gastrite (dois), diverticulite (dois), angiodisplasia do colon
(dois), Rendu Odler-Weber (um)], gastrectomiaparcia (um) e
gastroplastia redutora (um).

A causamaiscomum de anemiaferroprivano sexo mas-
culino foi gastrectomia parcial observadaem 7/10 (70,0%).
Dos outros trés pacientes, dois apresentavam sangramento
digestivo [esquistossomose (um) e diverticulite (um)].

Cerca de 50,0% dos pacientes submetidos a gastrec-
tomiadesenvolvem, ulteriormente, algum grau de deficiéncia
deferro, podendo ser acompanhadade anemia. Os principais
fatores envolvidos na génese dessa deficiéncia sdo: exclu-
s80 de boa parte do duodeno (nas reconstrugdes a Bilroth
[1), aumento do transito gastrointestinal com diminuicdo do
tempo disponivel para a absor¢éo, reducdo na formagdo do
acido cloridrico e perda sangiiinea gastrointestinal pré ou
pos-operatoria, sem a adequada reposicéo de ferro.>”

A experiénciaobtidacom autilizagdo de complexos de
ferro-dextran, sobretudo nas décadas de 70 e 80, gerou acen-
tuado temor naindicac&o do tratamento com ferro parenteral
devido a elevadaincidéncia de reagdes adversas e de com-
plicagdes graves apos administragéo do ferro-dextran.®® Es-
ses preparados séo constituidos de complexos fracos e ins-
taveis, resultando na liberagdo plasmatica de ferro idnico,
rapi da saturacdo das proteinas de transporte, deposito pre-
ferencial no tecido hepatico e concentragdes mais elevadas
de ferro sobretudo nos rins. Além disso, a presenca de
polimeros bhioldgicos na composicdo das preparacfes de
ferro-dextran aumentam significativamente o risco de rea-
¢oes anafil&ticas.”®

A partir da década de 90, dois novos compostos de
ferro para utilizac&o por via intravenosa foram aprovados
pelo FDA (Food and Drug Administration) norte-americano,
embora compostos ja estivessem sendo utilizados na
Europa e em outros continentes hd mais tempo. Esses com-
postos correspondem ao gluconato férrico de sodio e ao
sacarato de hidroxido deferro 111.81°
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A utilizagdo de complexos de hidroxido férrico poli-
nucleares, como € o caso do sacarato de hidroxido de ferro
I1l, tem-se mostrado altamente eficaz, com excelente
tolerabilidade e toxicidade minimadevido amaior estabilida
de desse complexo de alto peso molecular, que tem apropri-
edade de ndo liberar ferro ibnico nacirculacéo, evitando as-
sim asaturagéo datransferrinaplasmatica.®° O ferro é capta-
do pelo sistemamononucl ear macrofégico ndo apenas hepa-
tico, mastambém do bago e damedula dssea, bem como pela
transferrina e pela apoferritina, A seguir, € rapidamente
metabolizado e prontamente disponivel paraser utilizado para
a eritropoese.> 1

Em nosso estudo, todos 0s pacientes apresentaram
aumento significativo dosval oresmédiosdo ferro sérico, da
hemoglobina circulante e da ferritina sérica. O incremento
meédio de hemoglobinafoi de 3,61 g/dL parao sexofeminino
ede 4,83 g/dL parao sexo masculino apés periodo médio de
tratamento relativamente curto, ou seja, de sei's semanas.

A corregcdo daanemiafoi obtidaem 26/40 (65,0%) dos
pacientes do sexo feminino e em 9/10 (90,0%) dos pacientes
do sexo masculino.

Quinze pacientes (quatorze mulheres e um homen),
emboratenham obtido incremento significativo com aadmi-
nistracdo do ferro intravenoso, ndo obtiveram normalizagéo
dos valores da hemoglobina. Isto deveu-se, provavel mente,
apersisténcia da causaque levou aanemia e sugere a neces-
sidade de continuagdo do tratamento com ferro. Os dados
obtidos em nosso estudo sdo concordantes com os resulta-
dos publicados na literatura 101216

Quiatro (8,0%) pacientes foram incluidos por apresen-
tarem valor de hemoglobinamenor do que 7,0 g/dL e, conse-
guientemente, necessidade de corregdo mai s rdpidadahemo-
globina.

Seispacientes, trés del es com mais de 60 anos, haviam
recebido transfusdo de hemécias antesdeiniciar o tratamen-
to com ferro intravenoso. A capacidade de adaptacdo do or-
ganismo frente asituagéo de anemiadepende de vériosfato-
res como idade, condi¢Bes cardiovasculares e pulmonares, e
velocidade de instalac&o da anemia. Levando-se em consi-
deracdo que o incremento da concentracdo da hemoglobina
com a administragcdo de ferro intravenoso é relativamente
rapida, cabe ao médico clinico considerar areal necessidade
daindicagdo de transfusdo de heméacias ou de se aguardar a
resposta com aterapéutica com ferro intravenoso, se as con-
digdesclinicas do paciente assim o permitirem.

Dos cinguenta pacientes estudados, nenhum recebeu
transfusdo de hemacias durante ou apds o término do trata-
mento.

Quanto asegurancado medicamento utilizado, nenhum
paciente apresentou qualquer reacdo adversa grave a tera-
péuticacom ferro intravenoso. Constatamos a ocorrénciade
apenas sete eventos adversos em 599 infusdes endovenosas
(1,2%) atribuidos ao farmaco sem que houvesse necessida-
de de suspensdo do tratamento em nenhum dos casos. Em-
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bora o pequeno nimero de casos estudados, os resultados
observados em nosso estudo confirmam os dados rel atados
naliteratura81316

Concluséo

O usointravenoso do sacarato de hidroxido deferrol11
€ umaopcao eficaz e segurano tratamento de paci entes adul -
tos com anemia ferropriva que ndo obtiveram resposta
satisfatériacom autilizagdo doferro oral.

Essa opcéo terapéutica deve ser levada em considera-
¢80 sobretudo nos pacientes com graus mais intensos de
anemia, com o objetivo de se obter répido aumento dos val o-
res de hemoglobina e se evitar o uso da transfuséo de
hemécias.
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Abstract

The objective of this study was to evaluate the efficacy of
intravenous iron Il1-hydroxide saccharate to treat adult patients
with iron deficiency anemia. Between January 2003 and December
2005 we studied 50 patients with iron deficiency anemia who
presented intolerance or inadequate response to oral iron therapy,
or hemoglobin level <7 g/dL. The main laboratory tests performed
were: complete blood cell count, reticulocyte count, serum iron,
total iron-binding capacity and serum ferritin. The patients received
a weekly dose of 200 mg of iron diluted in 250 mL of 0.9% sodium
chloride solution administered intravenously during 30 minutes.
It was performed until a hemoglobin level = 12.0 g/dL for women
or13.0 g/dL for men was reached or completing the administration
of the total dose of parenteral iron recommended for each patient.
The median age of the patients studied was 45 years (age range
from 18 to 76). Forty out of 25 patients (80%) were women. The
most common cause of iron deficiency anemia was abnormal
uterine bleeding observed in 62.5% of female patients (25 out of
40) and partial gastrectomy in 70% of male patients (7 out of 10).
Twenty-four (48%) patients were included in this study due to a
lack of response to oral iron therapy, 22 (44%) showed intolerance
to oral iron and 2 (8%) presented with a hemoglobin level < 7.0 g/
dL. The mean hemoglobin and ferritin values were 8.48 g/dL and
4.65 ng/mL (pretreatment) and 12.34 g/dL and 93.20 ng/mL (post-
treatment) (p<0.001), respectively. The average increase of
hemoglobin was 3.61 g/dL and 4.83 gdL for women and men,
respectively. Correction of anemia was obtained in 26 out of 40
female patients (65%) and in 9 out of 10 male patients (90%). Six
patients received blood transfusions before starting intravenous
iron treatment. None of the 50 studied patients needed red blood
cell transfusions during or after completing the treatment. The use
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of intravenous iron I11-hydroxide saccharate is an efficacious and
safe option in the treatment of adult patients with iron deficiency
anemia who lack satisfactory response to oral iron therapy. This
treatment option should be considered mainly in patients with
severe anemia in order to obtain rapid increases in the hemoglobin
levels and to avoid blood transfusions. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(2):123-129.

Key words: Iron deficiency anemia; intravenous iron; iron IlI-
hydroxide saccharate.

Referéncias Bibliograficas

1. Looker AC, Dallman PR, Carroll MD, et al. Prevalence of iron
deficiency in the United States. JAMA. 1997;277:973-6.

. Guerra CCC, Guerra JCC. Anemias carenciais. Rev Bras Med. 1997;
53:78:106.

. Gualandro SFM, Cliquet MG, Silveira PAA, et al. Deficiéncia de
ferro em doadoras de sangue da Fundagédo Pré-sangue/Hemocentro
de Sdo Paulo. Ser. Monogr. Esc Bras Hematol 1999;6(supl):8.
[Resumo].

. Cancado RD, Alonso FA, Langhi DM Jr, et al. Iron Deficiency in
blood donors. S&o Paulo Med J. 2001;4:132-34.

. Chiattone CS. Avaliagdo prospectiva de variaveis hematolégicas em
pacientes portadores de Ulcera péptica submetidos a resseccéo gés-
trica. S8o Paulo, 1988. (Tese - Mestrado - Escola Paulista de
Medicina).

. Andrews N. Disorders of iron metabolism. N Engl J Med. 1999;
23:1986-95.

. Lee GR. Iron deficiency and iron-deficiency anemia. In: Lee GR,
Bithell TC, Foerster J, Athens JW, Lukens JN, editors. Wintrobe's
Clinical Hematology. 9th ed. Philadelphia-London: Lea & Febiger
Press; 1993. p.808-839.

. Cook JD. Newer aspects of the diagnosis and treatment of iron
deficiency. Hematology. 2003;53-61.

. Gandler G, Harchowal J, Macdougall IC. Intravenous iron sucrose:
establishing a safe dose. Am J Kidney Dis. 2001;38:988-91.

129

10. Danielson BG, Salmonson T, Derendorf H, Geisser P. Pharmaco-
kinetics of iron(l11)-hydroxide sucrose complex after a single
intravenous dose in healthy volunteers. Arzneimittelforschung.
1996;46(6):615-21.

Faich G, Strobos J. Sodium ferric gluconate complex in sucrose:
safer intravenous iron therapy than iron dextrans. Am J Kidney
Dis. 1999;33:464-79.

Frankenfield DL, Johnson CA. Current management of anemia in
adult hemodialysis patients with end-stage renal disease. Am J
Health Syst Pharm. 2002;59:429-35.

Panesar A, Agarwal R. Safety and efficacy of sodium ferric gluconate
complex in patients with chronic kidney disease. Am J Kidney
Dis. 2002;40:924-31.

Reynoso-Gomez E, Salinas-Rojas V, Lazo-Langner A. Safety and
efficacy of total dose intravenous iron infusion in the treatment
of iron-deficiency anemia in adult non-pregnant patients. Rev
Invest Clin. 2002;54:12-20.

Surico G, Muggeo P, Muggeo V, et al. Parenteral iron supplementation
for the treatment of iron deficiency anemia in children. Ann
Hematol. 2002;81:154-7.

Breymann C, Visca E, Huch R, et al. Efficacy and safety of
intravesnously administered iron sucrose with and without adjuvant
recombinant human erythropoietin for the treatment of resistant
iron-deficiency anemia during pregnancy. Am J Obstet Gynecol
2001;184:662-7.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Este estudo recebeu apoio da FAP-SC — Fundagdo de Amparo a Pesqui-
sa da Faculdade de Ciéncias Médicas de Santa Casa de S&o Paulo, Séo
Paulo, Brasil.

Avaliacdo: Editor e dois revisores externos
Conflito de interesse: ndo declarado

Recebido: 13/06/2006
Aceito: 05/12/2006




