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DEFINICAO

E uma anemia que resulta de longo periodo de balango negativo
entre a quantidade de ferro biologicamente disponivel e a necessidade
organica desse oligoelemento (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
1975). E importante lembrar que é um sintoma, por isso sua causa deve
ser investigada (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

EPIDEMIOLOGIA

E a causa mais comum de anemia no Brasil (BAIOCCHI; PENNA,
2014)e a principal forma de caréncia nutricional, com maior prevaléncia
nos paises em desenvolvimento, sendo as popula¢des mais afetadas mu-
Iheres em idade fértil e criancas. A idade de maior risco de desenvolver
essa condicdo é entre seis e 24 meses, com risco duas vezes maior que
entre 25 e 60 meses (OSC)RIO; LIRA; BATISTA-FILHO; ASHWORTH, 2001).

A prevaléncia de anemia ferropriva no Brasil é de 53%, sendo as
regides Norte e Centro-Oeste as que possuem maior nimero de pes-
soas com a doenca (JORDAO; BERNARDI; BARROS FILHO, 2009). Em nivel
mundial, até 10% da popula¢do ou mais de 500 milhGes de pessoas vi-
vem com a doenca (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).
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FISIOPATOLOGIA

O ferro é um componente essencial da hemoglobina nas hemdcias e
da mioglobina nos musculos necessario para mecanismos celulares, como
processos enzimaticos, sintese de DNA e geracdo de energia mitocondrial
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

Ha duas formas de ferro provenientes da dieta: ferro heme (ali-
mentos de origem animal, como carne vermelha, frango, frutos do mar e
miudos) e ferro ndo heme (alimentos de origem vegetal, como cha preto,
cacau, cereais e frutas secas). O ferro heme é absorvido diretamente pela
mucosa intestinal e ndo sofre nenhuma influéncia de outros alimentos,
havendo uma absor¢do de 30%, enquanto na forma ndo heme o que é ab-
sorvido é o ion ferroso (Fe*?), ou seja, uma taxa mais baixa de 10% (LOPEZ;
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016). Além disso, o ferro
nao heme é dissolvido em parte pelo pH acido do estdbmago (GOLDMAN;
AUSIELLO, 2009) e sua absorcdo pode ser prejudicada por varios alimentos,
como tanatos, fosfatos e fitatos (presentes em graos integrais e sementes),
além de alimentos ricos em cdlcio.

Em um individuo adulto hd de 3 a 5 gramas de ferro (LOPEZ;
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016). O ferro presente no or-
ganismo se distribui de acordo com a necessidade, sendo que uma parte, a
maior, estd incorporada a hemoglobina nos eritrdcitos (2,1 gramas); outra,
a mioglobina nos musculos (300 mg); e o restante se encontra nos depé-
sitos de ferro do figado (1 grama) e no interior dos macréfagos da medula
e do bago (0,6 grama). Apenas de 3 a 7 mg circulam no plasma ligados a
transferrina, com renovagao a cada 3 a 4 horas. O ferro livre é muito tdxico
porque tem capacidade de catalisar e formar radicais livres que causam
dano celular. Sendo assim, a transferrina é a principal proteina associada
ao ferro plasmatico circulante, e a ferritina é a principal proteina associada
ao ferro armazenado no interior das células (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

_é_



Guia Pratico de

Hewafologia

E necessaria a ingest3o alimentar de apenas 1 a 2 mg de ferro para
manter a homeostase do ferro (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009), uma vez que
0 metabdlito ndo é eliminado do organismo (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009;
LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016), exceto em casos
de descamacao de pele e de mucosas e sangramento menstrual. Por isso,
ha o ciclo de reciclagem do ferro (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-
BIROULET, 2016). A dose diaria necessaria para a producdo de hemacias e
o metabolismo celular é de 20 a 25 mg (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL;
PEYRIN-BIROULET, 2016). A dieta ocidental contém cerca de 20 mg, e a ab-
sor¢do no duodeno é suficiente para obter a quantidade necessaria, nao
havendo necessidade de suplementagao em individuos sem deficiéncia. E
por ndo existir um mecanismo de regulacdo da excrecdo do ferro, a ingesta
excessiva pode levar a uma sobrecarga deletéria com concomitante lesao
de 6rgdos (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

Ao entrar no organismo pela célula absortiva intestinal, o ferro
pode ou ficar armazenado ligado a ferritina ou circular pelo plasma ligado
a transferrina, formando o complexo transferrina-ferro. Esse complexo é
captado via receptor de transferrina pelos precursores eritroides, garantin-
do a captagdo preferencial do ferro, e explica por qual motivo a eritropoese
prossegue normalmente até que ocorra uma deficiéncia critica de ferro
ligado a transferrina — o que reflete uma deplecdo do ferro total do organis-
mo (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

A hepcidina é um peptideo secretado principalmente pelos hepa-
tdcitos e possui fungdao importante no controle da disponibilidade do ferro
aos tecidos, por se ligar a ferroportina, a qual é a Unica proteina conhecida
gue exporta o ferro. Altas concentracGes de ferro no figado e no plasma,
inflamagdo e atividade fisica sdo fatores que aumentam a expressdo de
hepcidina e, consequentemente, diminuem as concentracées plasmaticas

de ferro. O contrdrio acontece em situacdes de deficiéncia de ferro, eritro-
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poiese e hipdxia, as quais diminuem a expressao do peptideo e aumen-
tam a concentragdo plasmatica de ferro (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL;
PEYRIN-BIROULET, 2016).

O quadro 1 abaixo demonstra valores de diversas variaveis, que
se diferem desde individuos normais até deficiéncia severa de ferro. Os
valores em negrito sdo os que demonstram maior propensao a definir os
varios estagios da deficiéncia de ferro. Assim, a presenca ou a auséncia
de estoques de ferro (ferro reticuloendotelial medular) em um paciente
nao anémico serve para distinguir, respectivamente, individuos nor-
mais e individuos com deficiéncia de ferro sem anemia (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001).

Quadro 1 - Parametros laboratoriais da normalidade a deficiéncia severa de ferro

Normal Deficiénciade  Deficiéncia de Deficiéncia
ferro sem ferro com severa de ferro
anemia anemia leve com anemia

grave

Ferro 2+-3+ Nenhum Nenhum Nenhum

reticuloendotelial na

medula

Ferro sérico (mcg/dL) 60-150 60-150 <60 <40

Capacidade total de 300-600 300-390 350-400 >410

ligagdo de ferro-

transferrina, TIBC

(mcg/dL)

Saturagdo de 20-50 30 <15 <10

transferrina — Fe/TIBC

(%)

Hemoglobina (g/dL) Normal Normal 9-12 6-7

Morfologia das células Normal Normal Normal ou leve Hipocromia e

vermelhas hipocromia microcitose

Ferritina sérica (ng/mL 40-200 <40 <20 <10

ou mcg/L)

Protoporfirina 30-70 30-70 >100 100-200

eritrocitaria (ng/mL)

Fonte: Adaptado de World Health Organization (2001).
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CAUSAS DE DEFICIENCIA DE FERRO

As causas de deficiéncia de ferro e consequente anemia sdo diver-
sas e podem ser divididas de acordo com sua origem: perda sanguinea,
ingestdo insuficiente, absorcdo inadequada e demanda aumentada.

> Sangramentos crénicos

Neoplasias (BAIOCCHI; PENNA, 2014), menorragia (responsavel
pela perda de 1 mg ao dia), hemorragia por trauma, hematémese ou
melena, hemoptise, hematuria, sangramento gastrointestinal oculto
(gastrite, neoplasia, hemdlise, telangiectasia, parasitas) (ANNIBALE;
CAPURSO; CHISTOLINI et al., 2001), hemodialise (perda de até 2 g
ao ano pela excessiva coleta de sangue para exames laboratoriais e
pela perda de sangue no momento da terapia) (ESCHBACH; COOK;
SCRIBNER; FINCH, 1977).

> |ngesta alimentar inadequada

N3o é uma causa comum em paises desenvolvidos, uma vez que
uma refei¢do ocidental média contém a quantidade necessaria de re-
posicao de ferro e os mecanismos normais de absorgao intestinal sdo
altamente eficientes (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

> Causas disabsortivas

Como o ferro é absorvido no trato gastrointestinal superior,
principalmente no duodeno, condi¢des que afetam as células da mu-
cosa, responsaveis por essa absorcdo, sdo as principais causadoras
da deficiéncia de ferro, sendo consideradas as mais importantes a
doenca celiaca (BAIOCCHI; PENNA, 2014; OSORIO; LIRA; BATISTA-
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FILHO; ASHWORTH, 2001), a gastrectomia (BAIOCCHI; PENNA, 2014;
CAMASCHELLA, 2015), a gastrite atrofica e a infec¢do por Helicobacter
pylori (CAMASCHELLA, 2015).

> Aumento da demanda

A perda de ferro durante a gestacao, o parto e a lactacao foi esti-
mada em aproximadamente 1 g para cada um desses eventos (LOPEZ;
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

Outro fator importante é a doacdo de sangue, porém estudos
recentes mostraram que doadores geralmente possuem uma reserva
de ferro no organismo menor que a da populagdo em geral, mas isso
raramente se manifesta como anemia ferropriva (MAST; BIALKOWSKI;
BRYANT et al., 2016).

QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas daanemia ferropriva dependem dagra-
vidade e da idade, das comorbidades, da cronicidade e da velocidade
de instalagdo da condigao. Em alguns casos, a anemia é assintomatica
e diagnosticada apenas com exames laboratoriais de rotina (LOPEZ;
CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

A sintomatologia pode ser decorrente da anemia, sendo pare-
cida com as outras anemias ou decorrente da deficiéncia de ferro. Os
sintomas relacionados com a anemia sdo palidez cutanea, conjuntiva
e de leito ungueal, fadiga, dispneia progressiva, cefaleia, vertigem, sin-
cope, taquicardia, palpitacao e sopro sistolico. Em casos graves, pode
haver dispneia em repouso, angina pectoris e instabilidade hemodi-
namica. A deficiéncia de ferro afeta principalmente células epiteliais,
causando ressecamento e aspereza da pele, cabelos ressecados e da-
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nificados, alopecia difusa e moderada e coiloniquia (unhas em forma
de colher). A perda da papila lingual ocorre em deficiéncias leves e
moderadas e a glossite atréfica em casos mais graves (LOPEZ; CACOUB;
MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

A anemia ferropriva também estd associada a sindrome das
pernas inquietas (ALLEN; AUERBACH; BAHRAIN; AUERBACH; EARLEY,
2013) e a outras manifestacGes neuroldgicas, como irritabilidade, so-
noléncia, dificuldade de concentracdo e alteracGes comportamentais
(BAIOCCHI; PENNA, 2014). Outra manifestagdo comum é a perversao
alimentar, também chamada pica, na qual o paciente sente desejo ou
compulsao de ingerir alimentos com baixo ou nenhum valor nutricio-
nal (ALLEN; AUERBACH; BAHRAIN; AUERBACH; EARLEY, 2013), como
argila ou sujeira (geofagia), papel, amido de lavanderia ou de arroz
(amilofagia) ou gelo (pagofagia). Outras substancias relatadas sao giz,
cinzas, carvao, talco e lascas de tinta (JOHNSON, 1990).

Em pacientes com perda sanguinea crénica, os sintomas geral-
mente ndo sdo muito consideraveis, uma vez que existem mecanismos
compensatérios que fazem com que o corpo se adapte a deficiéncia
gradativamente, surgindo os sintomas apenas quando houver defi-
ciéncia grave ou aguda (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de anemia é definido quando os niveis de hemo-
globina estdo reduzidos no sangue, conforme sexo, idade, gestacdo,
altitude e tabagismo. A definicdo segue conforme o quadro 2, abaixo
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).
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Quadro 2 - Classificagdo de anemia de acordo com valores de hemoglobina encontra-
dos no hemograma

Normal Anemialeve Anemia moderada Anemia severa
5a4 anos >11 10-10,9 7-9,9 <7
5allanos >11,5 11-11,4 8-10,9 <8
12 a 14 anos >12 11-11,9 8-10,9 <8
Mulheres 2 15 anos >12 11-11,9 8-10,9 <80
Gestantes 2 15 anos >11 10-10,9 7-9,9 <7
Homens 2 15 anos >13 11-12,9 8-10,9 <80

Fonte: Adaptado de Lopez, Cacoub, Macdougall e Peyrin-Biroulet (2016, p. 910).

No inicio, a anemia € normocitica e normocrémica, com VCM
e HCM em niveis normais. Em deficiéncias de longa data, esses va-
lores podem reduzir, tornando a anemia microcitica (VCM < 80 fL) e
hipocromica (VCM < 30 pg) (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-
BIROULET, 2016).

Para o diagndstico de deficiéncia de ferro, deve-se solicitar o
perfil do ferro (SIMPSON; MULL; LONGLEY; EAST, 2000). O teste mais
sensivel e especifico para a sua identificacdo é a ferritina, que deve
estar abaixo de 30 mcg/L (LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-
BIROULET, 2016; SIMPSON; MULL; LONGLEY; EAST, 2000), porém
possui limitacdo diagndstica em casos de disturbios inflamatodrios
agudos e crbnicos, doenca maligna e doenca hepatica, em que os ni-
veis sdo altos, independentemente do status de ferro, podendo ser
50 mcg/L, mas, mesmo assim, haver a deficiéncia (LOPEZ; CACOUB;
MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

Com uma saturagao de transferrina menor que 16%, hd oferta de
ferro insuficiente para suportar a eritropoiese normal (LOPEZ; CACOUB;
MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016; SIMPSON; MULL; LONGLEY;
EAST, 2000). Com o ferro sérico diminuido e a capacidade total de li-
gacdo do ferro aumentada, ha reducdo da saturacdo de transferrina
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).
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De forma geral, ha:
e Anemia;
e Anisocitose (RDW elevado);
¢ Normo ou hipocromia (HCM normal ou reduzido);
e Normo ou microcitose (VCM normal ou reduzido);
e Ferritina reduzida (< 10 pg/L);
e indice de saturacdo de transferrina reduzido (< 15%);
e Ferro sérico reduzido;
e TIBC elevado;
e Reticuldcitos normais ou reduzidos;
e Presenca de ovaldcitos ou “hemacias em alvo”; e

e Trombocitose (achado relativamente comum em casos de san-
gramentos cronicos) (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

O padrao-ouro para diagnéstico desse tipo de anemia é o aspira-
do de medula éssea, porém é um teste invasivo, caro e desconfortavel
para o paciente, por isso fica reservado para casos muito especificos,
quando outras técnicas ndo sdo capazes de diagnosticar a condicao
(LOPEZ; CACOUB; MACDOUGALL; PEYRIN-BIROULET, 2016).

TRATAMENTO

E valido ressaltar que a anemia ferropriva é um sintoma, por
isso devem ser investigadas incessantemente as causas da deficiéncia
de ferro, principalmente em pacientes idosos, mulheres na pés-meno-
pausa, homens acima de 50 anos e em falha terapéutica. Para adultos
jovens em que a causa nao foi identificada, deve-se investigar malig-
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nidade gastrointestinal oculta por meio de endoscopia digestiva alta e
colonoscopia (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

Independentemente de haver sintomas, todos os pacientes com
deficiéncia de ferro, apresentando anemia ou ndo, devem ser tratados
(CAMASCHELLA, 2015). A menos que a causa base da deficiéncia seja
tratada e os estoques de ferro sejam repostos, se ndo houver trata-
mento para a deplecdo de ferro, havera isquemia de 6rgaos e progres-
sdo da doenca.

> Reposicao oral de ferro

e Vantagens: eficaz para a maioria dos pacientes, baixo ris-
co de eventos adversos graves, baixos custos iniciais (AUERBACH;
DELOUGHERY, 2016).

e Desvantagens: efeitos colaterais gastrointestinais comuns, ina-
dequados para perda de sangue grave ou continua, administracao por
longos periodos (AUERBACH; DELOUGHERY, 2016).

A dose para a reposicdo oral de ferro depende da idade do pa-
ciente, do deficit estimado de ferro, da rapidez com que precisa de
correcdo e dos efeitos colaterais. A dose diaria recomendada é de 150
a 200 mg de ferro elementar, dividida em duas a quatro doses toma-
das ao dia. Um comprimido de 325 mg de sulfato ferroso contém 65
mg de ferro elementar por comprimido; trés comprimidos fornecerdo
195 mg de ferro elementar, que é o recomendado (TOLKIEN; STECHER;
MANDER et al., 2015). Férmula: ferro elementar = sulfato ferroso / 5
(BAIOCCHI; PENNA, 2014).

Estudos recentes demonstraram que a dosagem em dias alter-
nados pode resultar em melhor absorcdo do ferro que a dose diaria
(TOLKIEN; STECHER; MANDER et al., 2015; SCHRIER, 2015). Assim,
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pode-se receitar a dosagem nas segundas, quartas e sextas-feiras, por
exemplo, caso o paciente consiga seguir corretamente o cronograma.

O sulfato ferroso deve ser administrado uma a duas horas antes
das refeicdes, preferencialmente com uso associado a vitamina Cou a
alimentos acidos. Em casos de efeitos colaterais como pirose, diarreia,
constipa¢do, nduseas e vomitos, a administracdao pode ser feita junto
com as refeicOes, porém é uma excecdo (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

A resposta terapéutica é baseada no pico reticulocitario, de sete
a 10 dias apds o inicio do tratamento (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

> Indicagdes de ferro parenteral

e Vantagens: eficaz para a maioria dos pacientes, correcdo rapida
da anemia e resolucdo dos sintomas, capacidade de administracdo de
doses altas em uma Unica infusdo, sem efeitos colaterais gastrointesti-
nais (AUERBACH; DELOUGHERY, 2016).

e Desvantagens: infusdo intravenosa monitorada, risco de reagao
alérgica, altos custos iniciais (AUERBACH; DELOUGHERY, 2016).

e Indicagbes: ma absor¢do do ferro oral por doenga celiaca, gas-
trectomia e sindromes disabsortivas, intolerdncia ao ferro oral, pacien-
te ndo colaborativo, IRC em didlise (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

» Sacarato de hidroxido férrico (Noripurum 1V): a posologia devera
ser calculada individualmente, conforme a necessidade de cada pa-
ciente, segundo a férmula:

N = (kg x DHb x 0,66)/20

» N = total de mL do medicamento a ser aplicado; Kg = peso do
paciente em quilos; DHb = deficiéncia de hemoglobina (100% - % atual
de Hb), considerando-se que o valor ideal de Hb é de 15 g/100 mL.
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e Carboximaltose férrica (Ferrinjet): a dose cumulativa para a re-
posicado de ferro é determinada com base no peso corporal e no nivel
de hemoglobina do doente. Ela ndo deve ser excedida.

e Hb<10 mg/dL: 35 a< 70 kg—1.500 mg; > 70 kg — 2.000 mg
e Hb>10 mg/dL: 35 a< 70 kg —1.000 mg; > 70 kg — 1.500 mg

Falha terapéutica: falha do incremento na hemoglobina a des-
peito da reposicdo adequada de ferro. Considerar: deficiéncias con-
comitantes (folato ou vitamina B12), sangramentos ocultos, doencgas
inflamatdrias cronicas, outras doencas cronicas (infec¢Ges, neoplasias,
insuficiéncia hepatica ou renal), talassemias (BAIOCCHI; PENNA, 2014).

> |nstabilidade Hemodindmica

Em pacientes graves (Hb < 7 g/dL), em que ha risco de vida pela
anemia, o tratamento é a transfusdo de hemacias devido ao fato de
a reposicao de ferro ser uma terapia de médio e longo prazo. Desde
gue nao haja sangramento continuo, o padrao de administragdo a um
adulto para cada unidade de concentrado de hemacias sdo 300 mL
de volume total e 200 mg de ferro na forma de hemoglobina, sendo a
resposta esperada o aumento na hemoglobina de 1 g/dL e no hematé-
crito de trés pontos percentuais.

Quando o paciente recuperar a estabilidade hemodinamica, de-
ve-se avaliar a necessidade de suplementagdo de ferro e investigar a
causa base do sangramento.
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