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A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) definiu os valores de hemoglobina considerados normais de acordo com o
sexo.! (Tabela 1) Esses valores, considerados de referéncia, foram propostos em 1968 e foram obtidos com base em
estudos em populagdes predominantemente caucasianas na Europa e América do Norte.?

Tabela 1. Valores de referéncia para hemoglobina e anemia determinados pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS)

Demografia Anemia leve Anemia moderada Anemia grave
Homens adultos 11-12,9 g/dL 8-10,9 g/dL <8 g/dL
Mulheres adultas (ndo gestantes) 11-11,9 g/dL 8-10,9 g/dL <8 g/dL
Mulheres adultas (gestantes) 10-10,9 g/dL 7-9,9 g/dL <8 g/dL

Adaptada de: World Health Organization. Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and assessment of severity. 2011."
De acordo com esses valores, é “normal”
da e errdnea. A deficiéncia de ferro permanece como sendo uma das deficiéncias nutricionais mais comuns no mun-
do todo, sendo a causa mais frequente de anemia.® A anemia ferropriva é particularmente comum em mulheres, pela
perda de sangue na menstruacao e aumento da demanda de ferro na gestacao. O sangramento menstrual intenso
afeta uma a cada trés mulheres, e a metade delas pode ter, subsequentemente, deficiéncia de ferro.® Embora qual-
quer individuo possa apresentar deficiéncia de ferro, ela afeta particularmente criancas, mulheres na pré-menopausa
e individuos em paises de baixa e média renda. A OMS estima que 40% das gestantes no mundo sao anémicas.* Em
2019, a prevaléncia pontual global da anemia foi mais alta entre as mulheres de 15 a 19 anos de idade e os homens
com mais de 95 anos de idade.’

que as mulheres tenham hemoglobina mais baixa. Essa é uma visao antiqua-

A figura 1 mostra que, enquanto na infancia a anemia se mantém igual entre mulheres e homens, na idade adulta
ela se torna muito mais comum em mulheres do que em homens.® A deficiéncia de ferro é comum até em mulheres
aparentemente saudaveis.?

O impacto da deficiéncia de ferro independe dos niveis de hemoglobina e esta associado a uma variedade de sintomas
que afetam tanto a saude fisica quanto mental e a produtividade no trabalho dessas mulheres,’ e as definicdes dos valo-
res normais de hemoglobina contribuem para a inequalidade da prestacao de servico em saude relacionada ao género.*

Hoje esta claro que a deficiéncia de ferro, mesmo na auséncia de anemia, tem consequéncias desfavoraveis, embora
com sintomas inespecificos.5” Entre esses sintomas, estao a fraqueza, fadiga, desempenho reduzido no exercicio, difi-
culdade de concentracao, disfuncdo neurocognitiva e irritabilidade.®” Os efeitos da deficiéncia de ferro atingem todos
os aspectos da vida, e ha efeitos adversos sobre o desempenho no trabalho e qualidade de vida.5”




Figura 1. Prevaléncia global de casos e prevaléncia pontual da anemia por 100.000 habitantes por idade e sexo em 2019. As linhas pontilhadas e
tracejadas indicam os intervalos de incerteza de 95% superiores e inferiores, respectivamente
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Adaptada de: Safiri S, et al. J Hematol Oncol. 2021 Nov 4;14(1):185.°

Dessa forma, o problema principal a ser tratado é a deficiéncia de ferro, e ndo a anemia.> A partir da entrada na idade
fértil, a mulher perde ferro constantemente e ndo consegue repd-lo. A absorcao ruim, combinada com perdas maio-
res devido a menstruacao, faz com que a deficiéncia de ferro seja muito mais comum nas mulheres. Essa demanda de
ferro aumenta muito na gestacdo, com consequéncias importantes se a reposicdo nao for adequada.® A presenca de
anemia ferropriva na gestacdo pode levar a complicagdes maternas, com maior suscetibilidade a infeccbes e maior
risco de hemorragia obstétrica ou necessidade de transfusdes no periparto. Ha também impacto no bebé, com maior
risco de prematuridade e baixo peso ao nascer, atraso no desenvolvimento fisico e cognitivo e maior morbidade.’

Assim, as indicacoes para a suplementacao de ferro podem ser colocadas em duas indicacdes gerais: prevenir a ane-
mia ferropriva em populagdes em risco e tratar individuos com sintomas e deficiéncia laboratorialmente comprova-
da.® A ferritina é o exame mais importante para os casos de deficiéncia de ferro.? Ela é o melhor marcador nao invasivo
da deficiéncia de ferro, por ser um bom marcador dos estoques internos. Recomenda-se o seu uso para diagnosticar
a deficiéncia de ferro inclusive em individuos aparentemente saudaveis.”

Os valores de corte para a ferritina sérica apresentados pela OMS estao no algoritmo para o diagnéstico laboratorial
dafigura 2.

Esse algoritmo mostra que a avaliacdo da ferritina leva a deteccao de deficiéncia de ferro. Em pacientes com ferritina
abaixo de 30 ng/mL que apresentem sintomas, anemia ferropriva ou risco iminente de anemia ferropriva, a deteccéo

desse valor mostra a necessidade de reposicao de ferro.’ Isso é especialmente importante para as mulheres, tendo em
vista os riscos aumentados de deficiéncia de ferro.?




Figura 2. Algoritmo para o diagnéstico da deficiéncia de ferro e anemia
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Adaptada de: World Health Organization. Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and assessment of severity. 2011. "World Health Organization. WHO guideline: use of

ferritin concentrations to assess iron status in individuals and populations. 2020.°

Um grupo da University of Western Australia propde um algoritmo para o rastreio, identificacdo e manejo da deficién-
cia de ferro em meninas e mulheres em idade reprodutiva.'O rastreio é feito em mulheres assintomaticas, no minimo
uma vez a cada cinco anos, iniciando-se na menarca e prosseguindo até a menopausa. O rastreio pode ser feito em
maior frequéncia na presenca de fatores de risco como dieta inadequada ou sintomas de sangramento menstrual

intenso.'’ (Figura 3)

Figura 3. Algoritmo para a identificaao de deficiéncia de ferro em meninas e mulheres em idade reprodutiva
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Conclusoes

A existéncia de valores de corte diferentes entre os sexos leva a subestimacédo dos efeitos da anemia nas mulheres.
A equalizacao dos valores laboratoriais de homens e mulheres para a anemia e deficiéncia de ferro poderia levar a
uma proporcao maior de mulheres sendo adequadamente diagnosticadas e tratadas.*
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A etiologia da deficiéncia de ferro em mulheres é multifatorial,’ e a dieta nem sempre é suficiente para suprir as
necessidades dessas pacientes, principalmente na presenca de disturbios menstruais e durante a gestacao.? Na
ginecologia, o sangramento uterino anormal (SUA) e as cirurgias sdo importantes causas de deficiéncia de ferro.
O SUA afeta até 40% de mulheres no mundo e pode ser definido como um distirbio em que a quantidade, duracao
e/ou frequéncia do sangramento uterino estado alteradas, com repercussoées fisicas, emocionais, sociais e materiais na
qualidade de vida da mulher.? As mulheres com SUA estdo em risco para deficiéncia de ferro e anemia, o que pode ter
efeito negativo no seu bem-estar e causar complicagdes graves apds cirurgias.*

A figura 1 mostra a longa jornada das pacientes com SUA. Fica claro que ha necessidade de abreviar essa jornada e
garantir o gerenciamento adequado do sangue dessas pacientes.’




Figura 1. A jornada da paciente com sangramento uterino anormal
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Adaptada de: da Silva Filho AL, et al. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2021 Oct;26(5):390-8.°

Além do SUA, o sangramento grave por hemorragia no periparto, trauma e cirurgia estd associado a aumento da
morbidade, mortalidade e tempo de hospitalizacdo ou de permanéncia em unidades de terapia intensiva.® Assim, o
gerenciamento adequado do sangue pode ser feito por meio da estratégia Patient Blood Management (PBM), reco-
mendada pela OMS. O PBM é uma abordagem sistematica e baseada em evidéncias para a melhora dos desfechos
clinicos e que visa gerenciar e preservar o sangue da propria paciente, a0 mesmo tempo em que promove sua se-
guranca e empoderamento.® O PBM tem trés pilares — otimizar a massa de hemdcias, minimizar a perda de sangue e
otimizar a tolerancia a anemia - e requer uma abordagem multidisciplinar.®® O PBM tem o potencial de melhorar sig-
nificativamente os desfechos clinicos de milhdes de pacientes cirurgicos, pacientes clinicos e pacientes obstétricos,
reduzindo custos com cuidados em satide. Esse potencial de melhora de desfechos clinicos se aplica a pacientes de
todas as idades, mas tem impacto significativo sobre a saide da mulher em fase reprodutiva e na gestacao.t

Entre as varias consideragdes importantes para garantir o PBM, estd o tratamento da deficiéncia de ferro como acao
basica para o primeiro pilar, a otimizacdo da massa de hemacias.® O algoritmo para classificacdo e tratamentos ini-
ciais da anemia perioperatéria é mostrado na figura 2. A presenca de anemia deve ser investigada em todos os
procedimentos cirlrgicos nos quais se espera perda moderada a alta de sangue (>500 mL). O nivel de ferritina sérica
menor que 30 ng/mL é o teste mais sensivel e especifico para a identificacdo da deficiéncia absoluta de ferro.® Além
disso, o tratamento das diversas causas do SUA e a adogdo de medidas perioperatérias para controle da perda de
sangue perioperatoéria sdo importantes intervencdes para minimizar a perda de sangue, garantindo a boa pratica do
segundo pilar do PBM.°

Quanto ao tratamento da deficiéncia de ferro, embora o ferro oral continue sendo preferencial, seu uso tem limitacdes:
ele pode nédo fornecer quantidades suficientes de ferro em condicdes inflamatdrias cronicas (doenca renal cronica,




insuficiéncia cardiaca cronica, doenca inflamatdria intestinal); a perda cronica gerada pelo SUA é de dificil manejo

com ferro oral; muitas vezes, pode haver tempo insuficiente para a correcao dos niveis de ferro e, por fim, o ferro oral
pode apresentar interacdes medicamentosas e com alimentos, causando diminuicao das suas taxas de absorcao."'

Figura 2. Algoritmo para classificacdo e tratamentos iniciais da anemia perioperatdria
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A figura 3 mostra o uso das diferentes opcdes de reposicdo de ferro na pratica ginecoldgica.

Figura 3. Uso preferencial do ferro oral ou intravenoso na ginecologia
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Adaptada de: Mansour D, et al. Adv Ther. 2021 Jan;38(1):201-25.4

Por essa razao, o uso da carboximaltose férrica foi estudado em pacientes com anemia ferropriva causada pela SUA.™
Um estudo randomizado demonstrou que a administracao intravenosa rapida de uma dose alta de carboximaltose
férrica corrigiu mais rapidamente a deficiéncia de ferro, em comparagao com o ferro oral, mostrando-se superior na
normalizacdo da hemoglobina e reposicao dos estoques de ferro.'” (Figura 4) A carboximaltose férrica permite a

liberacdo de ferro de forma controlada e pode ser administrada rapidamente (no minimo 15 minutos) e em doses
elevadas (até 1.000 mg de ferro por semana)."




Figura 4. Comparacao entre o uso de ferro oral e carboximaltose férrica intravenosa na anemia causada por SUA
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Adaptada de: Van Wyck DB, et al. Transfusion. 2009 Dec;49(12):2719-28."

Conclusao

Assim, ha uma série de situagdes em que a administracao de ferro intravenoso pode ser preferivel a administracao

oral. O ferro intravenoso é realmente uma alternativa para pacientes intolerantes ou ndo responsivos aos compostos

orais. Anteriormente, o seu uso era limitado pelo risco de reacdes graves de hipersensibilidade, mas hoje essa rota de

administracdo é mais amplamente usada devido ao melhor perfil de seguranca dos compostos de ultima geracéao.

Entre as vantagens do ferro intravenoso, estdo o efeito rapido e a toxicidade gastrointestinal minima.™
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A anemia é um importante fator de risco para a morbidade materna e fetal. A anemia ferropriva esta associada com
maiores taxas de nascimentos prematuros e recém-nascidos com baixo peso ao nascer e tamanho pequeno para a
idade gestacional. As criancas nascidas de maes com deficiéncia de ferro demonstram prejuizo de aprendizado e
memoria que persiste até a vida adulta. Os riscos maternos incluem fadiga, taquicardia, baixa tolerancia ao exercicio
e desempenho inadequado no trabalho. As reservas de sangue depletadas no trabalho de parto e no préprio parto
podem levar a necessidade de transfusdes e a ocorréncia de pré-eclampsia, descolamento da placenta, insuficiéncia
cardiaca e morte relacionada ao parto.’

Um estudo recente mostrou a relacdo clara entre os desfechos de saude na gestacdo e a anemia. O estudo foi feito
com mais de 160.000 gestantes a partir de 23 semanas de gestacao, em 19 centros hospitalares, entre 2002 e 2008. Da
coorte original, 35% das mulheres foram excluidas por ndo haver hemograma coletados. Da coorte analisada, 6,1%
tinham anemia. A tabela 1 mostra alguns resultados desse estudo, todos estatisticamente significativos.?

Tabela 1. Associacao entre a anemia materna e desfechos de saide para a mae

Desfecho | OR nao ajustada | IC de 95% | OR ajustada | IC de 95%
Morte materna 7.7 2,26-26,35 18,10 2,48-131,61
Trombose anteparto 2,30 1,74-3,04 2,95 2,09-4,16
Trombose pés-parto 3,30 1,96-5,55 2,59 1,26-5,33
Transfusao durante o parto 3,10 2,69-3,57 3,16 2,61-3,83
Histerectomia 5,83 3,82-8,87 7,66 4,57-12,85
Admissdo materna em UTI 113 0,88-1,46 4,07 2,87-5,75
Hemorragia pds-parto 215 2,03-2,28 2,08 1,94-2,24

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; UTI: unidade de terapia intensiva.

Adaptada de: Harrison RK, et al. Am J Obstet Gynecol MFM. 2021 Sep;3(5):100395.2

Para referéncia, a OMS determinou, para mulheres gestantes e ndo gestantes, valores de hemoglobina que permitem
classificar as anemias de acordo com a sua gravidade.? (Figura 1)

Figura 1. Niveis de hemoglobina e gravidade da anemia para gestantes e nao gestantes

GESTANTES: NAO GESTANTES:
[ [ )
e leve: 10-10,9 g/dL e leve: 11-11,9 g/dL
e Moderada: 7-9,9 g/dL e Moderada: 8-10,9 g/dL
e Grave:<7,0g/dL e Grave: <8 g/dL

Adaptada de: World Health Organization. Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and assessment of severity. 2011.%




Em uma gestacao tipica, os requerimentos de ferro para a mée incluem 300 a 350 mg para o feto e placenta, 500 mg
para a expansdo da massa de hemadcias da mae e 250 mg associados a perda de sangue durante o parto. O requeri-
mento de ferro aumenta gradualmente de 0,8 mg/dia, no primeiro trimestre, para 7,5 mg/dia no terceiro trimestre.
Entretanto, a absorcdo didria pela dieta é de apenas 1 a 5 mg. Portanto, ndo é factivel que uma ingestao normal possa
satisfazer o requerimento, podendo levar a anemia ferropriva na gestacdo." O algoritmo da figura 2 mostra o diagnés-
tico e tratamento da anemia na gestacao.

Figura 2. Algoritmo do tratamento da anemia na gestacao

Diagnéstico de anemia na gestagédo

Suspeitar de outra

" causa além de DF isolada

Hb <11 g/dL
|
v v
Ferritina Ferritina |
<30 ng/mL >30 ng/mL
|
v J v
Primeiro Segundo Terceiro
trimestre trimestre trimestre
|
| ! ]
Ferro oral Hb Hb
2x dia/2 semanas >10,5 g/dL <10,5 g/dL
T
v v
Aumento de Aumento de
Hb >1 g/dL Hb <1 g/dL
|
| ! !
Ferro Gestagdo Gestacdo
oral <13 semanas >13 semanas

I

Verificar parametros 6
semanas apés o parto

Dependendo da Hb,

fazer ferro IV ou transfundir

Hb: hemoglobina; IV: intravenoso; DF: deficiéncia de ferro.

Adaptada de: Achebe MM, Gafter-Gvili A. Blood. 2017 Feb 23;129(8):940-9.

v

Verificar parametros
6 semanas apds o parto

Toda mulher com deficiéncia de ferro, com ou sem anemia, deve receber tratamento. A dose de ferro a ser administra-
da deve ser calculada de maneira individual para cada paciente, dependendo da quantidade a ser reposta.* Ha diferen-
tes formulagoes de ferro oral e parenteral;* embora o ferro oral permaneca como terapia de primeira linha em diretri-
zes, seus efeitos adversos gastrointestinais e a necessidade de tratamento de longo prazo para recuperar os estoques
podem levar a ndo adesao ao tratamento.’ (Tabela 2) As indicacdes para uso do ferro intravenoso estdo na figura 3.

Tabela 2. Comparacao entre o ferro oral e o ferro intravenoso

Ferro oral

Beneficios

Baixo custo
Facilidade de uso
Efetivo, se usado corretamente

Limitagdes

Grande ndmero de comprimidos

Baixa biodisponibilidade

Alta taxa de pacientes ndo responsivos

Inefetivo na presenca de altos niveis de hepcidina
Efeitos adversos gastrointestinais

Baixa conformidade

Ferro intravenoso

Reposicao mais réapida
Menos efeitos gastrointestinais

Novas formulaces permitem a administracdo de uma
alta dose (nica

Efetivo na presenca de inflamagéo
Melhor controle da conformidade ao tratamento

Reac@es anafilaticas graves raras, mas possiveis
Aplicagdo com necessidade de consulta médica
Custos mais altos

Hipofosfatemia

Adaptada de: Petzer V, et al. Pharmaceuticals (Basel). 2018 Dec 11;11(4):135.%




Figura 3. Indicacdes de ferro intravenoso de acordo com o Consenso Latino-Americano

—  Problemas gastrointestinais

Intolerancia ao ferro oral M4 absorcao

Falha de tratamento <2 g/dL
— apos 4 semanas
<1 g/dL apés 14 dias

Anemia grave sem recuperagao hemodinamica

Hemorragia pré, trans e/ou pés-operatéria

Necessidade de reposicao répida dos depésitos de ferro Gravidez [2° — 3° trimestre]

Necessidade de incremento rapido da hemoglobina

IV: intravenoso.

Adaptada de: Carpintero P, et al. Rev Gineco FLASOG. 2021;19:6-21.°

Conclusao

O paradigma atual no qual o ferro oral é considerado o tratamento de primeira linha tem sido repensado em algumas
situacdes clinicas.! Estudos clinicos randomizados vém demonstrando que a administracao intravenosa de ferro é
mais bem tolerada e apresenta mais eficacia e efetividade do que o tratamento oral, com possibilidade de que os
custos sejam similares. A infusdo intravenosa pode levar a reacdes anafilaticas graves, mas elas sdo raras, e a reacdes
alérgicas menores como urticaria, tontura, disgeusia, entre outras.’®

Entre seus beneficios, o ferro intravenoso recupera os estoques de ferro e a sintese de hemoglobina mais rapidamente.
Novos compostos sem dextrana contém ntcleos de carboidrato que se ligam ao ferro mais fortemente, permitindo libe-
racao mais lenta e menos reacoes alérgicas. Esses compostos também mostram maior eficicia e efetividade na melhora
da qualidade de vida e produtividade, em comparacdo com o tratamento oral ou formulacdes parenterais anteriores.
Essas novas formulacdes também podem reduzir os custos de saude, diminuindo o nimero de atendimentos médicos.®
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