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Embora o ferro por via oral seja considerado a primeira opg¢do de tratamento da
deficiéncia de ferro, em algumas situagées especificas, a administragdo de ferro por via
parenteral é uma opgdo terapéutica que deve ser considerada. Diferentemente do ferro
dextran de alto peso molecular utilizado na década de 80 e lembrado como um compos-
to associado ao alto risco de reagdo anafilatica e morte, o desenvolvimento e
comercializa¢do de novos compostos com ferro para uso parenteral, sobretudo por
via endovenosa — como o ferro sacarato, ferro gluconato e, mais recentemente, a
carboximaltose férrica —, tem se tornado cada vez mais uma alternativa terapéutica
segura e efetiva, e tem possibilitado ampliar o leque de indicagoes desta modalidade de
tratamento além da nefrologia, como obstetricia e ginecologia, cirurgia, pediatria,
gastroenterologia, hematologia e hemoterapia. Os autores revisam as principais indi-
cagoes do tratamento com ferro por via parenteral, analisam as principais drogas
disponiveis para a corre¢do da anemia ferropriva por via endovenosa e propoem uma
estratégia de investiga¢do diagnostica, tratamento e seguimento laboratorial dos paci-
entes com indicagdo desta opgdo terapéutica. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;
32(Supl.2):121-128.

Palavras-chave: Deficiéncia de ferro; anemia ferropriva; tratamento; compostos
ferrosos; compostos férricos.

Tratamento com ferro por via parenteral

A reposigdo com ferro por via oral ¢ eficaz no tratamen-
to da maioria dos pacientes com anemia ferropriva, entretan-
to, em algumas situagdes especificas, nas quais a terapia por
via oral € insuficiente para normalizar a Hb e/ou restabelecer
os depositos normais de ferro, a administragao de ferro por
via parenteral ¢ uma alternativa eficaz, efetiva e segura, ¢
deve ser considerada.!* As principais indicagdes de trata-
mento com ferro por via parenteral estdo relacionadas no
Quadro 1.

Diante de situagdes como gastroplastia redutora,
gastrectomia, doenga gastrintestinal inflamatdria cronica, nas
quais se suspeita de resposta insatisfatoria com o tratamen-
to com ferro por via oral devido a malabsor¢ao deste elemen-
to, um dos métodos preconizados que pode ajudar a confir-
mar esta alteracdo ¢ o teste de absorcdo intestinal do ferro
por via oral descrito no Quadro 2.2

Os principais medicamentos com ferro disponiveis e
comercializados em diferentes paises para uso por via
parenteral sdo: ferro dextran, ferro gluconato, ferro sacarato
e, mais recentemente, a carboximaltose férrica.*> Em fungéo
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Quadro 1. Principais indicagdes do tratamento da anemia ferropriva com ferro por via parenteral'=

Intolerancia ao ferro por via oral determinada pela ocorréncia de eventos adversos que levaram ao abandono do tratamento

Resposta insatisfatéria com o ferro por via oral, geralmente devido a malabsorgéo, que ocorre em situagdes tais como:

gastroplastia redutora, gastrectomia, doenga gastrintestinal inflamatdria crénica, incluindo infegéo pelo H. pylori, doenca
celiaca e gastrite atréfica autoimune

Situagdes de hemorragia recorrente (gastrointestinal, ginecolégica) nas quais a quantidade de ferro absorvida por via oral nao
é suficiente para atender a demanda proveniente da perda excessiva de ferro secundaria ao sangramento

Anemia ferropriva intensa (Hb < 8 g/dL) em paciente hemodinamicamente estavel com o objetivo de se obter resposta
terapéutica mais rapida e diminuir o risco da necessidade de transfusdo de hemacias

Anemia moderada a intensa em gestantes (a partir do segundo trimestre de gestagéo), pds-parto ou puerpério, principalmente

quando ha necessidade de rapida recuperagéo dos niveis de Hb e dos depdsitos de ferro, minimizando eventual necessidade
de transfusdo de hemacias

Resposta terapéutica mais rapida, sobretudo em pacientes em programagéo de cirurgia eletiva de médio a grande porte, cujo
intervalo entre o tratamento e o procedimento cirdrgico seja de pelo menos 3 semanas

Normalizagdo mais rapida dos estoques de ferro evitando o uso prolongado da terapia por via oral e seus efeitos adversos
Pacientes com doenca renal cronica nao dialitica com ferritina sérica < 100 ng/ml ou em dialise com ferritina sérica < 200 ng/ml
a fim de assegurar e otimizar a resposta a administragcdo de agente estimulador da eritropoese.

Situagdes especiais, como programas de autotransfusdo de pré-deposito, questdes religiosas (pacientes testemunhas de
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Jeovad)

Quadro 2. Teste de absorgao intestinal do ferro por via oral?

» Dosagem do ferro sérico com o paciente em jejum

» Ingestdo de 60 mg de ferro elementar por via oral com agua

* Apos uma a duas horas, dosar novamente o férrico sérico e
comparar este valor com o do paciente em jejum

Interpretacdo: aumento do valor basal em jejum da concentracdo
do ferro sérico menor do que 100 ug/ml sugere absorgéo intesti-
nal do ferro inadequada

das propriedades farmacologicas, farmacocinéticas e de se-
guranga dos diferentes compostos, frequéncia de utilizagido
e importancia a nivel mundial, enfatizamos neste artigo os
resultados de estudos cientificos publicados ¢ a nossa expe-
riéncia com o sacarato de hidroxido férrico, que é o unico
produto disponivel no Brasil para administragdo tanto por
via intramuscular como por via endovenosa.

Ferro dextran

O ferro dextran é uma solugao coloide de 6xi-hidroxido
férrico com dextran polimerizado, de peso molecular (PM) de
aproximadamente 96.000 Da, que pode ser administrado por
via endovenosa ou intramuscular. O ferro dextran de alto PM
foi considerado, na década de 80, como o medicamento de
escolha para o tratamento da anemia ferropriva com ferro por
via endovenosa.

Trata-se de uma macromolécula, de baixa estabilidade e
elevada antigenicidade e, portanto, a administragdo tanto
intramuscular como endovenosa deste composto exige a re-
alizaco de dose teste com 0,5 mL ou 25 mg previamente ao
inicio do tratamento. No caso de aplica¢ao endovenosa, di-
lui-se a dose total do composto a ser administrado em 500 mL
de solugdo salina, administra-se como pré-medicagdo difeni-
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dramina com ou sem corticosteroide, e os primeiros 20 mL a
30 mL devem ser administrados em pelo menos cinco minu-
tos. O paciente deve ser monitorado quanto ao aparecimento
de sinais e sintomas de rea¢des alérgica, de hipersensibilidade
¢ anafilatica. Se ndo houver reagdes adversas, apds 15 a 30
minutos da dose teste, recomenda-se continuar a infusdo da
solugdo em trés a quatro horas.'?

O ferro dextran tem uma vida média plasmatica de
seis horas. Uma vez administrado, o ferro desliga-se do
dextran e ¢ liberado para o sistema mononuclear fagocita-
rio, onde é armazenado sob a forma de ferritina ou trans-
portado pela transferrina a medula dssea. A vantagem do
ferro dextran ¢ a possibilidade de se administrarem doses
relativamente altas, de 500 a 2.000 mg em uma tnica admi-
nistragao.

As principais reagdes locais com a aplicagdo do ferro
dextran por via intramuscular sdo dor e hiperpigmentagao da
pele por impregnacéo do ferro no tecido celular subcutaneo.
Com relagdo a aplicagdo endovenosa, o evento adverso (EA)
mais temeroso € a reagdo anafilatica grave, cuja incidéncia é
da ordem de 0,5% a 1%; pode ocorrer dentro de alguns minu-
tos apos o inicio da infusdo e, em alguns casos, essa compli-
cagdo ¢ fatal. Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude,
houve a notificagdo de 31 dbitos em 12 milhdes de doses
administradas do ferro dextran por via endovenosa, mas ne-
nhum o6bito em 25 milhdes de doses administradas do ferro
gluconato e ferro sacarato.

Além disso, podem-se observar reagdes de hipersensi-
bilidade tardias (de 24 a 48 horas até semanas ap0s a aplica-
¢a0) como febre, mal-estar, cefaleia, linfonodomegalia, artralgia
e mialgia. A ocorréncia de reagao tardia ¢ observada em mais
de 10% dos pacientes tratados.
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Ha alguns anos foi introduzido no mercado o ferro
dextran de baixo PM, que parece tratar-se de molécula mais
estavel, menos imunogénica e, portanto, menor taxa de rea-
¢oes anafilaticas que as observadas com o ferro dextran de
alto PM. Embora estudos clinicos prospectivos tenham de-
monstrado a eficacia e seguranca deste composto em
gestantes e pacientes com doenga renal cronica, este produto
ainda merece estudos cientificos mais pormenorizados e com
mais individuos analisados.'#¢ Este produto ndo se encontra
disponivel no Brasil.

A constatagdo de EA graves mencionados anteriormen-
te gerou, ainda na década de 80, grande temor na utilizagdo
de ferro por via endovenosa. Por outro lado, diante da neces-
sidade de tratamento da deficiéncia de ferro em grupos sele-
cionados de pacientes, desde o inicio da década de 90, no-
vos compostos com ferro para uso parenteral foram desen-
volvidos e comercializados, como o ferro gluconato, o ferro
sacarato e, mais recentemente, a carboximaltose férrica. Es-
tes compostos apresentam excelente perfil de eficécia e se-
guranga, e estdo disponiveis em diversos paises.**

Ferro gluconato

O ferro gluconato é um complexo de gluconato férrico
sodico com PM aproximado de 350.000 Da, contém o mes-
mo nucleo de hidroxido de ferro que o ferro dextran; entre-
tanto, utiliza-se o gluconato para estabilizar e solubilizar o
composto. A ocorréncia de reagdo anafilatica grave e de
reagdo tardia com esse complexo ¢ da ordem de 0,04% ¢
0,4%, respectivamente. Varios estudos tém mostrado a efi-
cacia e seguranga do ferro gluconato em pacientes em
hemodialise, no tratamento da anemia no paciente com can-
cer ¢ em pacientes graves em centros de unidade intensiva.
Este produto foi aprovado para comercializagao nos EUA e
na Europa ha mais de 10 anos, porém nao esta disponivel
no territorio brasileiro.'**

Ferro sacarato

O sacarato de hidroxido férrico ou ferro sacarato ¢ um
complexo de ferro polinuclear similar ao da ferritina (comple-
xo proteico de ferro férrico com hidroxido de fosfato), no qual
a apoferritina € substituida por um composto carbohidratado.
Esta substitui¢do ¢ necessaria pelo fato de que a ferritina
possui propriedades antigénicas importantes quando admi-
nistrada por via parenteral. O ferro sacarato contém o ferro
em sua forma ndo idnica, como um complexo soltivel em agua
de ferro férrico (Fe*") com hidroxido de sacarato. Os filamentos
polinucleares de hidroxido de ferro (Fe**) encontram-se
rodeados perifericamente por um grande nimero de molécu-
las de sacarato unidas por ligagdo ndo covalente.”®

Trata-se de um complexo férrico de alto PM, aproxima-
damente 43 kDa, que ndo ¢é excretado por via renal, seguro,
estavel em condigdes fisioldgicas, pois ndo libera ferro ndo
i6nico e com minima imunogenicidade (ocorréncia de reagao
alérgica < 1/100.000 infusdes). Estas qualidades tornaram este

ferro o produto de escolha para o tratamento da anemia
ferropriva em pacientes com doenga renal cronica e em varias
outras especialidades, como ginecologia, obstetricia, cirur-
gia, gastroenterologia, hematologia e hemoterapia, na maio-
ria dos paises.®®

No Brasil, o sacarato de hidroxido férrico é a unica
op¢o para tratamento com ferro por via parenteral. E comer-
cializado em ampolas contendo 2 mL e 100 mg de ferro ele-
mentar para uso por via intramuscular e em ampolas con-
tendo 5 mL e 100 mg de ferro elementar para uso por via
endovenosa. Também esta aprovado nos EUA e em varios
paises do continente europeu e latino-americano.

Cdlculo da dose e via de administragdo do ferro

sacarato

Para o calculo da dose total em mg de ferro a ser repos-
ta, pode-se utilizar a seguinte formula: [Hb (g/dL) desejada -
Hb (g/dL) encontrada] x peso corporal (Kg) x 2,4 +500.°

Embora a administragdo de ferro por via intramuscular
tenha sido muito utilizada, sobretudo em fungéo da experién-
cia negativa com o ferro dextran por via endovenosa na dé-
cada de 80 e pela facilidade de aplicagdo, a partir do ano 2000,
esta via de administragao tem sido gradativamente substitu-
ida pela via endovenosa.*'

Recomenda-se a dose maxima diaria de 200 mg (duas
ampolas) de sacarato quando administrado por via intra-
muscular. Na pratica, orienta-se a aplica¢do de uma ampola,
uma a duas vezes por semana, até que se complete a dose
total desejada ou calculada.

Sabe-se que o ferro aplicado por via intramuscular
tem absorgao irregular e efeitos adversos indesejaveis, como
dor, mancha hipercromica e necrose muscular (rara) no local
da aplicag@o. A ocorréncia desses EA pode ser menos fre-
quente quando a técnica de aplicacdo escolhida ¢ a intra-
muscular em Z (tema especifico abordado em outro artigo
deste fasciculo).

As principais orientagdes praticas para o uso de
sacarato de hidroxido férrico por via endovenosa estao rela-
cionadas no Quadro 3.

Em criangas, recomenda-se a dose de 0,35 mL/kg de
peso corporal diluidos em, pelo menos, 200 mL de SF; a dura-
¢do da infusdo deve ser de, pelo menos, trés horas; ¢ a
frequéncia de aplicagdo de apenas uma vez por semana (Bula
Noripurum (Sacarato hidroxido férrico) endovenoso, 2008.
Disponivel em: http://www.nycomedpharma.com.br/pt/Menu/
sua_saude/Bulas/).

Estima-se que a administra¢ao de quatro ampolas (duas
aplicagdes de 200 mg) do ferro sacarato seja capaz de aumen-
tar em pelo menos 1 g/dL a concentragdo de Hb, o que corres-
ponde ao incremento esperado da Hb quando se administra
uma unidade de concentrado de hemacias.’

Carboximaltose férrica
Carboximaltose férrica € o composto mais recentemen-
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Quadro 3. Principais orientagdes praticas para o uso de sacarato de hidroxido férrico (ferro sacarato)
por via endovenosa

® Nao ha necessidade de se realizar a dose teste de hipersensibilidade antes da aplicacdo

¢ Diluir o composto apenas em solugao fisiolégica (SF) a 0,9%. Nao diluir em soro glicosado

®  Diluir cada ampola (5 mL, 100 mg) em, pelo menos, 100 ml de SF;

® Para cada solugéo contendo 100 mg de ferro sacarato, o tempo de infusdo deve ser de, pelo menos, 15 minutos. Portanto,
a infusdo da solugao contendo 200 mL (ou mais) de SF e 200 mg de ferro sacarato deve ser feita em, pelo menos, 30 minutos.

* E importante respeitar o tempo de infusdo do medicamento

® Respeitar o intervalo entre as aplicagdes, que é de pelo menos 24 horas

® Respeitar o limite da dose maxima por aplicagcéo, que é de 200 mg (2 ampolas), e da dose maxima semanal de 500 mg;

® Recomenda-se que a aplicagdo por via endovenosa seja feita em ambiente hospitalar ou, preferencialmente, em Servigos
ou Clinicas com experiéncia na aplicagdo de medicamentos por via endovenosa por profissionais da area de enfermagem

e com supervisao médica

te registrado na Europa para o tratamento da anemia ferropriva
por via endovenosa que combina as propriedades positivas
do ferro dextran com as do ferro sacarato.

Estudos em animais demonstraram que a dose de
carboximaltose necessaria para induzir toxicidade aguda ¢
cem vezes maior comparada a dose de sulfato ferroso. Estu-
dos clinicos em doenga renal cronica, anemia pds-parto e
doenca inflamatoria gastrointestinal demostraram tratar-se
de um complexo seguro ¢ eficaz.’

Estudo aleatorio, controlado e comparativo, com o ob-
jetivo de demonstrar a ndo inferioridade da eficacia da carbo-
ximaltose (n=182) em rela¢do ao sulfato ferroso (n=179),
demonstrou que o tempo necessario para se obter a elevagio
da Hb de 2 g/dL foi de sete dias para o grupo com carbo-
ximaltose com uma unica aplicagdo de até¢ 1.000 mg e de 14
dias para o grupo com sulfato ferroso, que recebeu 325 mg
duas vezes ao dia (p<<0,001). O valor médio da ferritina inicial
e apos 42 dias de tratamento foi de 30 ng/mL e 30 ng/mL com
sulfato ferroso; e de 30 ng/mL e 230 ng/mL com carboximaltose
(p<0,05)."

A vantagem mais importante deste produto em relagao
ao ferro sacarato ¢ que a carboximaltose pode ser administra-
da em dose de até 1.000 mg de ferro infundida em apenas 15
minutos, com risco minimo de reagdo adversa. Esta posologia
facilita o tratamento, evita perda de tempo e a necessidade
do paciente ter de retornar ao servigo varias vezes durante a
terapia.

Este produto encontra-se em processo de aprovagdo
pelas autoridades regulatorias de sauide dos EUA e de varios
paises latino-americanos, inclusive do Brasil.

Perfil de seguranca dos produtos com ferro

administrados por via endovenosa

Disturbios gastrointestinais — nausea, vomito, dor ab-
dominal, diarreia ou obstipagao — sdo frequentemente obser-
vados em pacientes tratados com ferro por via oral e rara-
mente em pacientes que recebem ferro por via endovenosa,

exceto pelo gosto metalico relatado por porcentagem signifi-
cativa dos pacientes tratados por esta via.

Em 2008, Ganguli ef al.® publicaram estudo prospectivo,
randomizado, comparando o perfil de seguranga entre ferro
dextran de baixo PM, ferro gluconato e ferro sacarato no
tratamento de pacientes com doenca renal cronica. Foram
realizadas 2.980 infusdes de ferro por via endovenosa em 339
pacientes e, em 49 (14,45%) deles, documentou-se o total de
56 eventos adversos (1,88% por infusdo). O ferro sacarato
foi o complexo mais seguro, com menor incidéncia de EA e
menor taxa de descontinuidade do tratamento.

O Quadro 4 compara os principais produtos com ferro
disponiveis para uso endovenoso.

Quadro 4. Comparacao entre os principais compostos com ferro
para uso endovenosc?®

Parametro Ferro dextran Ferro Carboximaltose
de alto PM sacarato férrica
Dose maxima em 500-1000 200 500-1000
mg por aplicacéo
Necessidade de Sim Nao Nao
dose teste
Tempo de 2 a4h 100 mgem  500-1000 mg
infusdo 15 minutos  em 15 minutos
Reacao anafilatica Incomum Muito rara Muito rara
Reacéo tardia Comum Incomum Incomum

Anemia, gestacéo, cirurgia e tratamento com
ferro endovenoso

Varios estudos clinicos, particularmente conduzidos
pela equipe do Dr. Breymann,'* tém demonstrado néo apenas
a eficacia e seguranca do uso do ferro sacarato no tratamen-
to de gestantes com anemia ferropriva e da anemia pos-par-
to, mas a melhora das condigdes gerais da paciente e redu-
¢do da necessidade transfusional. Estes fatos também tém

124




Cangado RD et al

Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,;32(Supl. 2):121-128

sido constatados no tratamento de pacientes com doengas
inflamatorias gastroinstestinais, particularmente conduzidos
pelo Dr. Gashe e colaboradores."?

Cangado et al.’ avaliaram a eficacia e seguranca do uso
do ferro sacarato por via endovenosa (200 mg, uma vez por
semana) em cinquenta pacientes com anemia ferropriva into-
lerantes ou refratarios ao ferro por via oral e observaram au-
mento médio do valor de Hb de 3,61g/dL para as mulheres e
de 4,83 g/dL para os homens com a administracdo de um
numero médio de 12 ampolas por paciente, demonstrando um
aumento significativo da Hb [valor médio inicial e final de
8,48 g/dLe 12,34 g/dL, respectivamente (p<0,001)], e da ferritina
sérica [valor médio inicial e final de 4,65 g/dL e 93,20 g/dL;
respectivamente (p<0,0001)] apds seis semanas de tratamen-
to. Se fossem administradas duas doses semanais de ferro
sacarato, o incremento de Hb observado poderia ter ocorrido
em apenas trés semanas, o que comprova a eficacia e impor-
tancia deste composto no tratamento da anemia. Neste estu-
do, nenhum paciente recebeu transfusdo de hemacias.

A busca de alternativas a transfusdo de hemacias em
procedimentos cirtrgicos programados ou eletivos tem sido
objeto de estudo de varios grupos de pesquisadores,'*!"° que
tém demonstrado a importancia da avaliagdo, condugdo e
corre¢ao pré-operatoria da anemia como um dos principais
fatores favoraveis em relagdo ao sucesso do procedimento
cirtirgico e em relagéo ao paciente propriamente dito, uma vez
que a corre¢do da anemia melhora as condi¢des gerais do
paciente, diminui os riscos de complicagdes peri-operatorias,
reduz a necessidade de transfusdo de hemacias alogénicas e
o tempo de internagdo. Estes resultados podem ser ainda
melhores quando se associa eritropoetina recombinante ao
ferro endovenoso.

Recente meta-analise, ao comparar o uso de ferro
sacarato endovenoso (n=181) e grupo controle sem ferro
endovenoso (n=200) em pacientes submetidos a protese de
quadril ou joelho, mostrou que o grupo tratado com ferro

Tabela 1. Taxa de transfusao de hemacias, infecgdo e mortalidade em

pacientes submetidos a prétese de quadril
tratados ou ndo com ferro sacarato endovenoso

endovenoso apresentou taxas significativamente menores
de transfusdo de hemacias, infec¢do e mortalidade nos pri-
meiros trinta dias de cirurgia, conforme pode-se observar na
Tabela 1.

Na tltima década, o nimero de individuos submetidos
a gastroplastia redutora tem aumentado exponencialmente;
entretanto, o seguimento clinico e a preocupagdo com as
complicagdes pos-operatorias destes pacientes, sobretudo
da deficiéncia de ferro, tem sido muito aquém do esperado ou
desejado.?”

A frequéncia de pacientes que desenvolvem deficién-
cia de ferro nos dois primeiros anos apos a cirurgia bariatrica
varia entre 15% e 60%, ¢ as principais causas desta complica-
¢do sdo: intolerancia as carnes em geral, diminuigao da secre-
¢ao do acido gastrico e exclusdo do duodeno do transito
alimentar, que corresponde a principal area de absor¢do do
ferro proveniente da dieta.?**' Além disso, mulheres em ida-
de fértil, gestantes e adolescentes requerem atengao especi-
al, pois apresentam maior predisposi¢do a anemia ferro-
priva. 2!

O perfil de seguranga e as propriedades farmacocinética
e farmacodinamica conferem e asseguram ao ferro sacarato
administrado por via endovenosa excelente resposta tera-
péutica e tornam este composto uma opg¢ao de grande valia.

Entretanto, vale a pena lembrar e destacar que o alto
grau de tecnologia necessario para a produgao de compos-
tos como este leva-nos a duvidar ou, pelo menos, a questio-
nar, quanto a bioequivaléncia, perfil de eficacia e seguranca
de compostos diferentes do original comercializados por di-
ferentes fabricantes em diferentes paises, conforme estudo
clinico experimental. 2

Estratégia de investigagao diagnéstica, tratamento
e seguimento laboratorial do paciente com
anemia ferropriva em programacgao cirurgica

O Quadro 5 relaciona os principais exames
laboratoriais, diagnostico de anemia ferropriva
e diagnostico diferencial das anemias
hipocromicas microciticas necessarios para a

correta abordagem do paciente com anemia e

Transfuséo = . N
A . Infecgéo Mortalidade em programacao cirurgica.
Parametro N de hemacias .

n (%) n (%) 30 dias n (%) A perda de 500 ml de sangue corresponde
Gruoo 200 107 (53.5) 68 (34) 34 (17.0) aperda de cerca de 200 mg de ferro. A adminis-
ContrF')oI o ' ' tragdo de 200 mg de ferro sacarato por via endo-
(sem ferro venosa ¢ capaz de promover um aumento médio
endovenoso daHb de 0,5 g/dL (podendo variar entre 0,25 g
a | g/dL). Portanto, para se obter um incremen-
feﬁgjgzc?rglo 181 56 (30.9) 27(14.9) 147 to do valor da Hb de 1 g/dL sdo necessarios 400
endovenoso mg de ferro sacarato endovenoso (duas doses
de 200 mg) e, via de regra, esse ¢ o aumento

RR [IC95%)] 381 0,58[0,45-0,74] 0,44 [0,29-0,65] 0,45 [0,25-0,82]

(P) (p<0,001) (p<0,001)

(p<0,007)

obtido com a administragao de uma unidade de
concentrado de hemacias, que contém cerca de

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca

200 mg de ferro.
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Quadro 5. Abordagem laboratorial pré-operatéria para o diagndstico da anemia ferropriva e diagnéstico diferencial das
anemias hipocrémicas e microciticas

Exames laboratoriais Hemograma completo, contagem de reticulécitos, dosagem de ferro sérico, capacidade total de
necessarios ligacéo de ferro e ferritina, proteina C reativa, eletroforese de hemoglobina
Diagnéstico de anemia Pacientes com Hb < 13 g/dl (homens), < 12 g/dL (mulheres), < 11 g/dL (gestantes)

Diagnéstico de anemia ferropriva ~ Anemia hipocrémica microcitica e saturagdo da transferrina* < 20% e ferritina < 15 ng/mL para
criangas e < 30 ng/mL para adultos

Anemia hipocrémica microcitica ou normocrémica normocitica e saturagéo da transferrina < 20% e
Ferritina > 100 ng/mL sugerem o diagndstico de anemia de doenga crénica ou anemia da inflamacéo.
Neste caso, contagem de reticulécitos, dosagem da creatinina sérica, proteina C reativa e,
eventualmente, da eritropoetina sérica, podem auxiliar na confirmagao do diagndstico. Tratamento
com ferro endovenoso associado ou néo a eritropoetina recombinante pode ser considerado

Anemia hipocrémica microcitica ou normocrémica normocitica e saturagao da transferrina < 20% e
ferritina entre 30 e 100 ng/mL sugerem a associacéo de anemia por deficiéncia de ferro e inflamagéo.

Principais doencas Nestes casos, a contagem de reticuldcitos, proteina C reativa e receptor soltvel da transferrina (RsTr)
que devem ser investigadas ou a relagéo entre RsTr e log da ferritina, grau de hipocromia ou concentragédo da Hb reticulocitaria
no diagnéstico diferencial da podem auxiliar na confirmacéo do diagndstico. Tratamento com eritropoetina recombinante pode ser

Anemia Hipocrémica considerado
Microcitica

Contagem normal ou aumentada de glébulos vermelhos, RDW menor que 18%, predominio de
microcitose, redugéo discreta da hemoglobina A e aumento da hemoglobina A, sugerem fortemente
o diagndstico de talassemia-beta menor. A presenca de resisténcia globular aumentada é exame
diagnostico auxiliar. Entretanto, em alguns casos, apenas a andlise molecular do DNA pode fornecer
o diagnéstico definitivo. Por outro lado, a associagao entre talassemia-R menor e anemia ferropriva
pode ocorrer, reduzindo a concentragdo de hemoglobina A, . Logo, para evitar falsos diagndsticos,
na suspeita desta associagdo deve-se corrigir o estoque de ferro corpéreo para avaliagédo posterior
da eletroforese de hemoglobina.

*Saturacgao da transferrina (%) = Ferro/capacidade total de ligagao de ferro x 100; RDW= red distribution width

Quadro 6. Orientagdes para uso de ferro sacarato por via endovenosa em pacientes em programacao de cirurgia eletiva
(de médio ou grande porte) ou gestantes com anemia ferropriva

Grau de Anemia Tratamento Tratamento

(Valor de Hemoglobina) Pré-operatério Pos-operatorio
Anemia leve (Hb entre 10 g/dL A recomendacao inicial € administrar
e abaixo do limite inferior de 200 mg de ferro sacarato, 1x/semana,
normalidade, ou seja, < 13 g/dL nas duas semanas que antecedem o
para homens, < 12 g/dL para procedimento (exemplo: dia - 14, Administrag&o adicional de 200 mg de ferro sacarato para
mulheres e < 11 g/dL para dia - 7) e no dia da cirurgia ou parto cada 500 ml de sangue "perdido" no peri-operatério.
gestantes Pode-se administrar uma Unica dose de 200 mg (exemplo:

dia +2 ou +3) para aqueles que tiveram perda sanguinea de
até 500 mL ou administrar duas doses de 200 mg (exemplo:
dia + 2 ou +3 e no dia +5 ou +6) para aqueles com perda

Anemia moderada* Administrar 200 mg de ferro sacarato, sanguinea entre 500 e 1000 mL no peri-operatorio. Pode-se
(Hb entre 8 e 10 g/dL) 2 x/semana, nas duas semanas que repetir o esquema na semana seguinte para aqueles com
a grave* (Hb < 8 g/dL) antecedem o procedimento perda sanguinea > 1000 mL

(exemplo: dia-14e-10, e

dia - 7 e -3) e no dia da cirurgia

ou parto
*, ** pacientes clinicamente estaveis e em condi¢gdes de aguardar o resultado do tratamento com o ferro sacarato endovenoso e/ou sem
indicacao imediata de transfusdo de hemacias para melhora ou corregédo do estado anémico.

Para pacientes em programagao de cirurgia eletiva (de 30.000 a 40.000 UI de eritropoetina recombinante por via
médio ou grande porte) ou gestantes com anemia ferropriva, subcutanea (no dia -2 ou -1), o importante € que seja apds o
recomenda-se o tratamento com ferro sacarato por via paciente ter recebido pelo menos 600 mg de ferro endo-
endovenosa conforme orientagdo apresentada no Quadro 6. Venoso.

O objetivo do tratamento ¢ o de corrigir a anemia e, em Pacientes em programagao de cirurgia eletiva (de mé-
seguida, normalizar os estoques de ferro, ou seja, obter-se dio ou grande porte) ou gestantes com deficiéncia de ferro
ferritina sérica maior que 30 ng/mL. Aos pacientes com Hb (ferritina sérica menor que 30 ng/mL) sem anemia, recomenda-
menor do que 10 g/dL, pode-se administrar uma dose de se a administracdo de duas doses de 200 mg de ferro sacarato,
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uma dose um dia antes da cirurgia ou parto, ¢ uma dose apos.
O tratamento pos-operatorio segue as mesmas recomenda-
¢oes descritas para pacientes anémicos dependendo da quan-
tidade da perda sanguinea (Quadro 6).

Se em torno do sétimo dia pds-cirurgia o paciente ainda
estiver com ferritina sérica menor que 30 ng/mL ou anemia
ferropriva, recomenda-se administrar uma ou mais doses de
200 mg de ferro sacarato, uma vez por semana, até a obtengao
de ferritina igual ou maior que 30 ng/mL.

Para pacientes submetidos a gastroplastia redutora,
preconiza-se o seguimento trimestral no primeiro ano apos a
cirurgia, semestral no segundo e terceiro anos; e anual por
tempo indefinido. Quanto aos exames laboratoriais para ava-
liagdo da quantidade de ferro do organismo, recomenda-se,
para cada consulta, a realizagdo de hemograma completo,
contagem de reticuldcitos, dosagem de ferro sérico, capaci-
dade total de liga¢do de ferro, ferritina sérica, proteina C
reativa. A dosagem sérica da vitamina B, , e do folato pode se
solicitada a cada seis meses.

Conclusoes

* Areposigao com ferro por via oral € eficaz no trata-
mento da maioria dos pacientes com anemia ferropénica, en-
tretanto, em algumas situagdes especificas, nas quais a tera-
pia por via oral ¢ insuficiente para normalizar a Hb e/ou resta-
belecer os depositos normais de ferro, a administragdo de
ferro por via parenteral deve ser considerada.

* Odesenvolvimento e comercializagdo de compostos
com ferro para uso parenteral, sobretudo por via endovenosa,
tem se tornado cada vez mais uma alternativa terapéutica
segura e efetiva e possibilitado ampliar o leque de indica¢des
desta modalidade de tratamento, além da nefrologia como
obstetricia e ginecologia, cirurgia, pediatria, gastroentero-
logia, hematologia e hemoterapia.

* Ainvestigagdo e corre¢do da anemia no pré-opera-
torio parece ser um dos principais fatores favoraveis em rela-
¢do ao sucesso do procedimento ciriirgico ¢ em relagdo ao
paciente propriamente dito, uma vez que a corre¢ao da ane-
mia melhora as condi¢des gerais do paciente, diminui os ris-
cos de complicagdes peri-operatorias, reduz a necessidade
de transfusdo de hemacias alogénicas ¢ o tempo de
internagdo. Estes resultados podem ser ainda melhores quan-
do se associa eritropoetina recombinante ao ferro endo-
Venoso

* A abordagem pré-operatoria do paciente com anemia
deve incluir, pelo menos, a realizagdo de hemograma comple-
to, contagem de reticuldcitos, dosagem de ferro sérico, capa-
cidade total de ligagao de ferro e ferritina sérica, para a confir-
magcao da deficiéncia de ferro

* O seguimento clinico, monitoracao do status de ferro
e estratégia terapéutica adequado dos pacientes submetidos
a gastroplastia redutora sdo fundamentais e devem ser reali-
zados regularmente e por tempo indefinido
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+ E fundamental o empenho do médico clinico ou
cirurgido, em conjunto com o hematologista e hemoterapeuta,
com o objetivo de melhorar as condigdes clinicas do paciente,
oferecendo-lhe opgdes terapéuticas de menor risco de agra-
vo a sua saude, ¢ isto requer seguimento médico e laboratorial
periddico e adequada estratégia de tratamento.

Abstract

Although oral iron is generally considered the first choice in the
treatment of iron deficiency, in some specific situations, parenteral
iron administration is a therapeutic option that should be considered.
Different to the high-molecular-weight iron dextran utilized in the
eighties and remembered as a compound associated with a high
risk of anaphylaxis and death, the development and marketing of
newer preparations for parenteral, in particular endovenous,
administration, such as iron sucrose, ferric gluconate and more
recently ferric carboxymaltose, are becoming a more effective and
safe therapeutic alternative, that have extended the range of
indications beyond nephrology to obstetrics and gynecology, surgery,
pediatrics, gastroenterology, hematology and hemotherapy. The
authors review the main indications of parenteral iron treatment,
analyse the drugs available for the correction of iron deficiency
anemia by intravenous iron administration and propose a new
strategy of diagnostic investigation, treatment and laboratory follow
up of the patient with indication for this therapeutic option. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl.2):121-128.

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