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Resumo
A deficiéncia de ferro e a anemia ferropénica constituem um problema nutricional

comum, afectando, aproximadamente, 2 bilides de pessoas em todo o Mundo.

O objectivo deste estudo foi avaliar qual a situacdo real na Beira Interior quanto ao
tratamento da anemia ferropénica. Ao longo desta dissertacdo procurou-se
igualmente actualizar conhecimentos sobre as novas descobertas em relagao a
patogénese desta anemia, abordando o papel da hepcidina como proteina
interveniente na regulacdo do metabolismo do ferro bem como os testes
recentemente descritos para o diagndstico de anemia por deficiéncia de ferro —
receptores séricos da transferrina, protoporfirina de zinco eritrocitaria e contetdo de

Hb reticulocitaria.

Este estudo retrospectivo consistiu na aplicacdo de um questiondrio anénimo onde
constam perguntas referentes a caracterizacdo da amostra - especialidade de cada
médico inquirido, respectivo ano de término da especialidade e local de exercicio de
profissdo — e questdes relativas ao conhecimento e administracao dos suplementos de
ferro, suas formulacdes e dosagens, assim como sobre os critérios aplicados quanto a

duracdo e fim do tratamento.

Com uma amostra total de 51 médicos concluiu-se que ndo ha concordancia de
critérios entre os especialistas da Beira interior quanto a op¢do terapéutica em relagdo
as questdes formuladas. Desta forma, a maioria dos inquiridos referiu conhecer e
utilizar mais frequentemente o sulfato ferroso + acido félico, 96,1% e 82,4%,
respectivamente; preferindo a formulacdo em comprimidos (35,3%); prescrevendo

este composto na dose terapéutica mas o mesmo nao acontecendo para varios dos

1
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demais compostos; afirmando ainda tratar uma anemia moderada durante um periodo

de tempo de 3 a 6 meses mas sem correcta avaliagdo de fim do tratamento.

Os nossos resultados evidenciam que, de uma forma geral, a anemia ferropénica esta a
ser relativamente bem tratada na Beira Interior apesar de se terem constatado

algumas deficiéncias na posologia prescrita.

Palavras-chave: ferro, anemia ferropénica, hepcidina.
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Abstract
The deficiency of iron and iron deficiency anemia are a common nutritional problem,
affecting approximately 2 billion people around the world.
The purpose of this study is to evaluate the real situation in Beira Interior regarding the
treatment of iron deficiency anemia. This dissertation also sought to update
knowledge on new discoveries regarding the pathogenesis of this anemia, addressing
the role of hepcidin as intervening protein in the regulation of iron metabolism and the
recently described tests for the diagnosis of iron deficiency anemia — serum
transferring receptors, erythrocyte zinc protoporphyrin and reticulocyte hemoglobin
content.
This retrospective study consisted in an anonymous questionnaire which included
guestions concerning the characterization of the sample - the specialty of each
physician, year of completion of their specialty and location of exercise of profession -
and questions about knowledge and prescription of iron supplements, their
formulations and dosages, and on the criteria applied for the duration and end of

therapy.

With a total sample of 51 doctors we concluded that there is no agreement on criteria
among specialists of Beira Interior regarding therapeutic options. Ferrous sulfate + folic
acid was the most frequent therapy known and used, 96.1% and 82.4% respectively,
preferring the tablet formulation (35,3%); prescribing this compound in the
therapeutic dose but the same not happening for all other compounds; still claiming to
treat a moderate anemia during a period of time 3-6 months but without proper

evaluation of the end of treatment.
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Our results show that, in general, the iron-deficiency anemia is being treated relatively
well in Beira Interior despite having found some weaknesses in the prescribed dose.

Keywords: iron, iron deficiency anemia, hepcidin.
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A deficiéncia de ferro (Fe) e a anemia ferropénica constituem o problema nutricional
mais comum a nivel global, afectando, aproximadamente, 2 bilides de pessoas em
todo o Mundo. Afecta, particularmente, mulheres jovens e os extremos etdrios
(criancas e idosos) e, além de ser um importante problema de saude publica nos paises
em desenvolvimento, acarreta, igualmente, elevados custos econdmicos e

consequéncias a nivel social e laboral. [1,2]

A. Metabolismo ferro

1.Introducao

O ferro é um mineral vital para a homeostase celular. E um elemento com actividades
paradoxais pois, além de ser essencial a diversas reac¢des organicas — sintese de
hemoglobina (Hb), reaccGes oxidacdo-reducdo e proliferacdo celular -, pode ser
potencialmente toxico ao reagir com o oxigénio forma radicais livres que lesionam as

células. [2,3]

O principal papel do ferro nos mamiferos é o transporte de oxigénio (02) fazendo
parte da Hb. A quantidade total de ferro no organismo é de aproximadamente 3-4g.
Dois tercos desta quantidade encontra-se nos eritrécitos ligada a Hb; o restante é
armazenado como ferritina/hemossiderina. Na circulagio o ferro estd ligado a
transferrina (Tf), uma glicoproteina de transporte, com dois locais de ligacdo a este.
Como ndo existe nenhum mecanismo activo de excre¢cdo do ferro, uma acumulacdo

progressiva deste pode ocorrer facilmente. [4,5]

Ao longo deste trabalho falaremos de diversas moléculas que intervém no

metabolismo do ferro e que se encontram esquematizadas na tabela 1.
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Tabela 1 — Moléculas envolvidas no metabolismo do ferro [5]

Moléculas envolvidas na absorc¢ao
intestinal do ferro

Transportador de metal divalente 1 (DMT-1)
Citocromo b duodenal (Dcytb)
Proteina transportadora do heme-1 (HCP1)
Hemeoxigenase-1 (HO-1)
Ferroportina (FPT)
Hefaestina

Transferrina (Tf)
Moléculas envolvidas na captacio do

ferro da medula 6ssea

Receptor da transferrina (TfR)
Transferrina (Tf)
Moléculas envolvidas na reutilizacao do

ferro dos eritrocitos senescentes
Hemeoxigenase-1 (HO-1)
Ferroportina (FPT)
Transferrina (Tf)
Moléculas envolvidas no armazenamento
hepatico de ferro

Ferritina

Hemossiderina

Transferrina (Tf)
Receptor da transferrina (TfR)
Receptor 2 da transferrina (TfR2)
Ferro nao ligado a transferrina (NTBI)
Proteina da hemocromatose (HFE)
Transportador de metal divalente 1 (DMT-1)

Moléculas envolvidas na regulacio sistémica do ferro

Hepcidina
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2.Mecanismos moleculares no metabolismo do ferro

2.1 Absorcgao intestinal do ferro

O ferro utilizado pelo organismo provém de duas fontes principais: da dieta e da
reciclagem de hemdcias senescentes. Uma dieta normal contém de 13 a 18mg de
ferro, dos quais somente 1 a 2mg serdo absorvidos por dia pelo epitélio duodenal. Esta
absorcdo intestinal pode ser favorecida por alguns factores como a acidez e a presenca
de agentes solubilizantes como acgucares, sendo que a quantidade absorvida é
regulada pela necessidade do organismo. Por outro lado os factores que inibem a
absorcdo de ferro incluem a diminuicdo da acidez gastrica (antiacidos, blogqueadores
H2, inibidores da bomba de protdes), a infeccdo por Helicobacter pylori e a ingestdo de
taninos (chd), polifendis (café, chas de ervas e bebidas de cacau ingeridos 1 hora antes
da refeicdo), fitatos (leguminosas, graos, arroz), calcio e fosfato. Daqui se depreende a
importancia de uma histdria dietética completa para despiste de substancias que

poderdo estar a interferir na absorc¢ao do ferro. [4,6]

O ferro ingerido é classificado como heme e ndo-heme. Este ultimo é fornecido por
vegetais, fruta e cereais, é essencialmente composto por ferro férrico (Fe3+)
inorganico e é absorvido pelos enterdcitos através do transportador de metal
divalente 1 (DMT-1, também conhecido como Nramp2), apds reducdo do Fe3+ para
Fe2+ pela redutase citocromo b duodenal ou Dcytb. Em contraste, o ferro heme
corresponde a um terco do total do ferro dietético e é proveniente da quebra da Hb e
mioglobina contidas na carne vermelha, peixe e carne de aves domésticas e é
absorvido para os enterdcitos pela proteina transportadora do heme-1 (HCP1), onde é

degradado pela hemeoxigenase-1 (HO-1). Ovos e lacticinios fornecem menor
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guantidade dessa forma de ferro, que é melhor absorvida do que a forma inorganica
pois a sua absorcdo é independente de outros factores presentes nos alimentos, ao

contrario do ferro ndo-heme. [5,7]

No interior dos enterdcitos o ferro é transportado do lado luminal da célula para o lado
vascular e libertado na circulacdo na forma de Fe2+ através da ferroportina (FPT), uma
proteina transportadora de metal também conhecida como IREG1. Tal como a DMT-1,
a FPT também é selectiva para o ferro na forma Fe2+. O Fe2+ excretado é
seguidamente oxidado a Fe3+ pela hefaestina, uma oxidase semelhante a

ceruloplasmina sérica. O ferro férrico resultante liga-se a Tf sérica. [5]

A proteina da hemocromatose (HFE) esta fortemente relacionada com a regulacdo da
absorcdo intestinal do ferro. Interage com o receptor da transferrina (TfR) e detecta o
seu grau de saturacdo, sinalizando para o enterécito se ha maior ou menor
necessidade de absorcdao do ferro no liumen intestinal. Individuos com mutag¢ao no
gene da HFE apresentam hemocromatose, caracterizada pelo acumulo de ferro no

organismo, decorrente da continua absorcdo do ferro pelo intestino. [4]
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Fig.1: O enterdcito e as proteinas envolvidas na absor¢éo do ferro: transferrina, DMT-1,
Dcytb, HCP-1, HO-1, ferroportina, hefaestina, HFE, TfR [4]

2.2 Reutilizacao do ferro eritrocitario pelo sistema reticulo-endotelial (SER)

Macréfagos do bago e da medula dssea e, em menor extensao, células de Kupffer, no
figado, reconhecem modificagcdes bioquimicas na membrana dos eritrécitos
senescentes. Essas alteracbes sinalizam o processo de fagocitose e, assim, o heme
derivado dos eritrocitos fagocitados é catabolizado pela HO-1. O ferro associado a
molécula de Hb é, desta forma, reciclado e essa quantidade é suficiente para manter
as necessidades diarias de ferro para a eritropoiese. O Fe2+ pode ser armazenado no
proprio macréfago na forma de ferritina ou ser exportado pela FPT. Apds a exportacao,

o Fe2+ serd oxidado pela ceruloplasmina, sintetizada no figado. O Fe3+ sera

10
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transportado pela transferrina até aos locais onde serd reutilizado,

predominantemente medula dssea. [5]

2.3 Transporte e captacao do ferro pelas células

Como foi mencionado, o ferro é transportado no plasma pela Tf. Além de solubilizar o
ferro, a Tf facilita a sua libertacdo para as células. Em condi¢des normais, a Tf
plasmatica é capaz de transportar até 12mg de ferro mas, essa capacidade raramente
é utilizada e, em geral, apenas 30% da Tf esta saturada com o ferro. Quando, em
situacOes patolégicas, a capacidade de ligacdo a Tf é ultrapassada, o ferro pode
aparecer no plasma na sua forma livre, ndo ligada a Tf (NTBI). Este ferro livre penetra

facilmente nas células sendo altamente lesivo para os tecidos. [3,4]

O complexo Fe2+-Tf circula no plasma até interagir com receptores de Tf especificos.
Estes receptores apesar de distribuidos por todos os tecidos corporais, encontram-se
em maior numero nos eritroblastos em desenvolvimento a nivel da medula éssea.
Quando o complexo Fe2+-Tf se liga ao receptor 1 da Tf (TfR1), o complexo é
internalizado por endocitose e o ferro libertado quando o pH endossomal é
acidificado. O complexo apotransferrina-TfR1 resultante é entdo reciclado de novo
para a superficie celular para reutilizacdo. A proteina DMT-1 é essencial para o efluxo
do ferro do endossoma para o citoplasma. O ferro libertado pela Tf no endossoma estd
na forma férrica (Fe3+) e a DMT-1 tem grande afinidade pelo Fe2+. Uma ferriredutase
recentemente identificada e denominada Steap 3 é responsavel pela reducao do ferro

que serd entdo transferido para o citosol pela DMT-1. [2,4]

Um outro membro da familia do TfR é o receptor 2 da Tf (TfR2), um novo homélogo do

TfR1, que se expressa na superficie dos hepatdcitos e tem um mecanismo de

11
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reciclagem semelhante mas a sua afinidade pela Tf diférrica é muito mais baixa (cerca

de 25 vezes menor). O papel funcional deste receptor ainda permanece obscuro. [4]

Ainda no hepatdcito existe mais uma via de captagao do ferro circulante que surge nas
condicdes de excesso, quando este circula na forma ndo ligada a Tf (NTBI). Nesta

situacdo a captacao é feita por duas moléculas — DMT-1 e ZIP14. [5]

2.4 Armazenamento do ferro
O ferro fica armazenado nas células reticuloendoteliais do figado, baco e medula

0ssea, nas formas de ferritina e hemossiderina. [4]

A ferritina é uma proteina citoplasmatica que tem capacidade de armazenar até 4.500
atomos de ferro na forma de hidroxifosfato férrico na sua concha esférica. Desta
forma, contém os atomos de ferro que poderiam formar agregados de precipitados
téxicos. Quando a concentracdo de ferro excede a capacidade protectora da ferritina
nas situacdes de sobrecarga de ferro, a fraccdo nao ligada a Tf (NTBI) deposita-se no
interior das células sob a forma de reserva de ferro labil (LIP — labile iron pool) sendo
esta extremamente tdxica. Como a captacao da NTBI ndo é dependente do TfR, este
ferro livre distribui-se difusamente pelos drgaos, independentemente da presenca do

TfR. [4]

A hemossiderina corresponde a forma degradada da ferritina, em que a concha
proteica foi parcialmente desintegrada, permitindo que o ferro forme agregados. O
azul da Prussia de Perls € um método histoquimico utilizado para identificar a
hemossiderina nos tecidos. As suas granulacdes adquirem cor azul a observacdo

microscopica — figuras 2 e 3. [4,6,8]
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Fig.2 e 3: Coloracgdo de Perls que evidencia os depdsitos de ferro nos eritroblastos. [8]

2.5 Regulacao sistémica do metabolismo do ferro

Em condi¢des normais, o ferro é eliminado do organismo pelas secre¢des corporais,
descamacdo das células intestinais e epidérmicas e hemorragia menstrual. O
organismo ndo possui um mecanismo especifico para eliminar o excesso de ferro,
antes fa-lo através duma sincronizacdo entre absorcdo, utilizacdo e armazenamento.
Esse processo de interligacdo é feito pela hepcidina, um peptideo circulante rico em
cisteina, recentemente descoberto que actua como regulador negativo do
metabolismo do ferro. A sua producdo hepatica é estimulada em situacdes de excesso
de ferro e na inflamacdo. Nestas circunstancias a hepcidina vai inibir a absorcao
intestinal de ferro e a libertacdo de ferro pelas células reticulo-endoteliais. Na
inflamacdo, a interleucina 6 (IL-6) vai actuar directamente nos hepatdcitos
estimulando a producdo de hepcidina. Pelo contrdrio, a anemia, a hipoxémia e a

eritropoiese acelerada diminuem a expressao desse peptideo. [9-11]

A ferroportina (FPT) é o receptor da hepcidina. O complexo hepcidina-FPT é
internalizado nos macrdéfagos e enterdcitos e a FPT é degradada. Assim, a nivel do

enterdcito, o ferro nao é transportado para o exterior da célula, estando bloqueada a
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sua absor¢do. No macrofago, o ferro fica acumulado no seu interior, diminuindo a
quantidade disponivel para a eritropoiese. Igualmente no processo de absorc¢ao
intestinal, vai ocorrer uma inibi¢ao da transcricdo da DMT-1 induzida pela hepcidina.
Conclui-se portanto que o efeito da hepcidina é célula-dependente, com acgdes

diferenciadas nos diversos tipos celulares — figura 4. [11,12]

Nas situacdes em que é necessaria uma maior quantidade disponivel de ferro (anemia
e hipdxia) e portanto uma reducdo na expressdo de hepcidina, a proteina da
hemocromatose (HFE) estd fortemente envolvida. Na superficie celular do hepatdcito,
a Tf diférrica vai competir com a HFE pela ligagdo a TfR1. Em condi¢Bes de baixas
concentracdes de Tf diférrica, a competicdo para a ligacdo ao TfR seria vantajosa para
a HFE. Uma diminuicdo nos niveis de HFE livres levaria a reducdo da expressao da

hepcidina mediada pela HFE. [4,9,11]

Excesso de Anemia/hipoxia Infecciofinflamagio
Ferro /
Ferro o__Dcytb IL-6
da dieta °°c --------- g ﬁ
DMT-1 ‘.. Ferro proveniente
Rie Jl\%f‘ ! do catabolismo de
&{U@v ", | Hepcidina eritrocitos
3\?4' °& o \ senescentes
Degradas LY Teseeee M
da ferroporting \ o U' .
lnlomabzacacw ( @.‘l '
da ferroportina p \
L) S
g v}— — %
' b It > Macrofago
Enterocito 2 e

Fig.4: Accdo da hepcidina no metabolismo do ferro em condicbes patoldgicas. [4]
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B. Anemia ferropénica

1. Conceito de anemia ferropénica

A anemia é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como um nivel de
hemoglobina (Hb) < 12 g/dl nas mulheres e Hb <13 g/dl nos homens. A anemia
ferropénica é aquela cuja causa é a deficiéncia de ferro, sendo a mais frequente de

todas as anemias, seguida pela anemia por doenca crénica - figura 1. [3]

H Anemia Ferropénica
H Anemia das doengas
cronicas

E Hemorragia aguda

L1 Hemolise

LI Qutras causas

Grafico 1: Principais causas de anemia [3]

2. Distribuicao

Na América do Norte e na Europa, a deficiéncia de ferro é mais comum em mulheres
em idade reprodutiva e como uma manifestacdo de hemorragia. A deficiéncia férrica
provocada apenas por baixa ingestdo dietética é incomum nestes paises em que a
carne é parte importante da dieta. Em homens e mulheres pds-menopdausicas, a
deficiéncia de ferro é rara na auséncia de hemorragia. Em paises onde a ingestdo de
carne é precaria, a prevaléncia de deficiéncia de ferro é 6-8 vezes mais elevada. Em

certas areas geograficas, os parasitas intestinais, particularmente Ancylostoma
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duodenale, constituem uma importante causa de deficiéncia de ferro pois induzem

perda sanguinea pelo trato gastro-intestinal. [6]

Na actualidade, com a introdugao de novos habitos na dieta alimentar facilitadores de
disturbios metabdlicos ou até com a utilizagdo de medicamentos que diminuem o pH
gastrico, a anemia ferropénica ndo é tao infrequente quanto seria de desejar nos
paises desenvolvidos, principalmente entre adolescentes e adultos jovens. No nosso
meio, também nos idosos se pode verificar esta situacdo de deficiente ingestao de

alimentos ricos em Fe.

3. Causas de ferropenia
A deficiéncia de ferro pode surgir devido a: ingestdo dietética inadequada, aumento
das necessidades, absorcdo diminuida ou perda aumentada. Estas situacdes nem

sempre sao patoldgicas podendo ocorrer em individuos saudaveis.

Factores fisiologicos/demograficos que predispdem a deficiéncia de ferro [13,14]

e Recém-nascidos e lactentes — prematuridade, baixo peso ao nascimento,
leite materno sem suplementacdo de ferro a partir dos seis meses de idade,
introducdo retardada de alimentos sélidos, consumo excessivo de leite de
vaca (>750mL/dia), baixo nivel socioeconémico

e Adolescentes — dieta inadequada, menstruacao, crescimento rapido

e Mulheres em idade fértil — principalmente se ha menorragia

e Gravidas ou mulheres a amamentar

e Vegetarianos — especialmente veganos ou vegetarianos estritos

e Corredores de resisténcia
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Dadores de sangue regulares — especialmente mulheres em idade fértil

Doentes de pds-operatdrio com perda sanguinea significativa

Doentes com insuficiéncia renal crdnica

e Grupos étnicos de elevado risco — paises em desenvolvimento
Causas patoldgicas de deficiéncia de ferro [13,14]

e Baixa ingestdo ou absorcdo — acloridria, cirurgia gdstrica, doenca celiaca,
doencga de Crohn

e Hemorragia — meno e/ou metrorragias, neoplasias do trato gastro-intestinal,
outras neoplasias (pulmonares, genito-urinarias), doenca inflamatdria
intestinal (colite ulcerosa, doenca de Crohn), Ulcera péptica, hemorrdidas,
uso de AINE/salicilatos, hérnia hiatal, diverticulose, doenca de Rendu-Osler,

anemias hemoliticas

4. Consequéncias da deficiéncia de ferro

A anemia por deficiéncia de ferro é raramente uma causa directa de morte, contudo,
uma anemia ferropénica moderada ou severa pode produzir uma hipodxia suficiente
para agravar patologias pulmonares ou cardiacas subjacentes (por exemplo,

insuficiéncia corondria e isquémia miocardica ou doenca pulmonar crénica). [6]

Ocorrem defeitos na estrutura e funcdo dos tecidos epiteliais na deficiéncia de ferro —
coloiniquia (figura 5) , atrofia das papilas linguais e estomatite angular (figura 6),
disfagia para alimentos soélidos com formagdo de membranas na juncao da hipofaringe
e esofago (sindrome de Plummer-Vinson), gastrite atréfica e destruicao das vilosidades

intestinais. [15]
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Outras consequéncias descritas sdo: palidez de pele e mucosas (figura 7); fadiga
muscular e pior desempenho fisico devido a maior dependéncia do metabolismo
anaerobio; reducao da capacidade de manter a homeostasia térmica em ambiente frio
devido a uma alteragdao metabdlica na secrecao e utilizagdo das hormonas tiréideias;
diminuicdo da resposta imune e maior susceptibilidade a infec¢des devido a
participacdo do ferro em numerosos mecanismos bioldgicos envolvidos na resposta

celular e humoral as infec¢bes. [13,16]

As criangas com deficiéncia de ferro podem exibir distirbios comportamentais como
défice de atencdo, desempenho escolar reduzido, menor quociente de inteligéncia (Ql)
e baixa taxa de crescimento. Nos lactentes, pode estar comprometido o

desenvolvimento neurolégico. [3,13]

Fig.5: Coloiniquia.[8]

Fig.7: Palidez cuténea.[8]
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5. Diagndstico laboratorial de anemia ferropénica

5.1 Hemograma

O hemograma vai documentar a gravidade da anemia. Na anemia ferropénica crénica
os indices celulares mostram uma eritropoiese microcitica e hipocrémica, ou seja,
tanto o volume corpuscular médio (VCM) como a concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM) estdo abaixo dos valores normais de referéncia (83-87 fL

para o VCM e 32-36 g/dl para a CHCM). [2,6,16]

Se a contagem eritrocitaria é obtida apds uma perda sanguinea aguda, os indices
celulares ndo entram numa faixa anormal até que a maioria dos eritrécitos produzidos
antes da hemorragia sejam destruidos apds completarem o seu tempo de vida (120
dias). Assim sendo, apdés 120 dias os eritrécitos normais sdo substituidos por
reticuldcitos e antes desse periodo de tempo encontra-se uma populagao dimérfica de
eritrocitos com células normociticas produzidas antes da hemorragia e células
microciticas formadas depois da hemorragia. Isto reflecte-se no aumento do RDW (red
blood cell distribution width) que é um indice que indica a anisocitose (variacdo de
tamanho) dos eritrdcitos representando a percentagem de variacdo dos volumes

obtidos. Na anemia ferropénica este indice é normalmente superior a 14,5%. [6,15]

A contagem leucocitaria encontra-se dentro dos parametros normais (4500-11,000/pl).

(6]

Frequentemente, a contagem plaquetaria esta elevada (>450,000/ul), como resposta
fisioldgica a hemorragia crénica, normalizando com a terapia de reposicdo de ferro. [4]

(6]
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5.2 Testes séricos

5.2.1 Ferritina sérica

A determinacgao da ferritina sérica é o melhor teste diagndstico de deficiéncia de ferro.
Uma concentragdo inferior a 15 pg/L em adultos e inferior a 12 ug/L em criangas indica
deficiéncia de ferro. Estes valores incluem a maioria dos casos de ferropenia mas pode
existir deficiéncia com valores dentro da normalidade. No entanto, os niveis de
ferritina podem estar aumentados nos idosos, em pacientes com inflamacdo aguda ou

crénica, na insuficiéncia renal ou hepatica e em doencas malignas. [2,15,16]

5.2.2 Ferro sérico
Quando existe caréncia de ferro, ocorre uma diminuigcdo do ferro sérico (<50ug/dl).

[16]

5.2.3 Saturacdo de transferrina

A saturacdo de transferrina encontra-se diminuida (<10%) devido ao aumento da
producdo de transferrina como mecanismo de compensacao do proprio organismo
gue tenta capturar o maximo de ferro possivel. Contudo, este parametro, de forma
isolada, tem pouco valor visto que se encontra diminuido também na anemia das

doencas crénicas. [15,17]

5.2.4 Capacidade total de ligacio do ferro (TIBC - total iron-binding

capacity)

A capacidade total de ligagdo do ferro esta aumentada (> 450ug/dl) na tentativa de

aproveitamento de todo o ferro disponivel no organismo. [16,17]
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5.3 Estudos morfoldgicos

5.3.1 Esfregaco sanguineo periférico

Morfologicamente, no sangue periférico, visualizam-se eritrécitos hipocrémicos e
microciticos sendo que a microcitose aparece mais precocemente do que a diminuigao
do VCM. Desta forma, os sinais mais precoces do desenvolvimento duma eritropoiese
deficiente em ferro sdo evidentes no esfregaco de sangue periférico e, tal como foi

dito, no aumento do RDW. [6,18]

5.3.2 Aspirado de medula 6ssea

A auséncia de ferro coravel na medula éssea estabelece o diagndstico de deficiéncia de
ferro sem necessidade de outros exames laboratoriais mas, este método ndo é
indicado na suspeita de anemia ferropénica ndo complicada pois é francamente
invasivo. A medula dssea deficiente em ferro vai surgir hiperplasica precocemente na
doenca, com uma razdo mieldide/eritréide (M:E) diminuida devido a eritropoiese
aumentada. A medida que avanca a anemia, surgird um atraso na producdo de

hemacias, invertendo-se a razdo. [17]

5.4 Testes recentes

5.4.1 Receptores séricos de transferrina

Em semelhanca a ferritina, também os receptores séricos de Tf podem ser utilizados
para estimar os depésitos de ferro do organismo. No contexto da anemia ferropénica,
estes receptores encontram-se na membrana eritrocitdria, permitindo a detec¢do do
dominio extracelular soluvel na circulagdo. Assim, a medida que a anemia agrava os

niveis destes receptores aumentam, encontrando-se valores de cerca de 14mg/L.
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Apesar de ser sensivel e ndo ser afectado pela inflamagdao como a ferritina sérica, este

teste ndo estd amplamente disponivel e a falta de estandardizagdo impede a sua

aplicabilidade clinica. [2,15-17]

5.4.2 Protoporfirina de zinco eritrocitaria

A protoporfirina do zinco eritrocitario é outro método laboratorial para avaliar o
estado do ferro no organismo. Na anemia ferropénica, a protoporfirina livre
eritrocitaria acumula-se e, na auséncia de ferro, pode ser preferencialmente quelada
com zinco para formar protoporfirina de zinco, atingindo entdo valores de 200ug/dl.
Este teste tem boa sensibilidade, mas a sua especificidade pode estar limitada pois a
protoporfirina de zinco também aumenta no contexto de inflamacdo, envenenamento

por chumbo, anemia das doencas crénicas e hemoglobinopatias. [2,15-17]

5.4.3 Conteudo de hemoglobina reticulocitaria

Este teste reflecte a quantidade de ferro disponivel para a medula dssea incorporar
nos eritrécitos recém-formados. Baseado no mesmo conceito, outro marcador da
guantidade de ferro é a percentagem de eritrécitos hipocrémicos. Ambos os testes sdo
Uteis no diagndstico de anemia ferropénica na presenca de inflamacdo e anemia das

doencas crénicas. [15]

6. Diagnéstico diferencial com outras anemias
microciticas/hipocréomicas
Para a correcta caracterizacdo duma anemia ferropénica é necessario o diagndstico

diferencial com outras anemias microciticas hipocromicas que possuem tratamento e

progndstico diferentes. Estas patologias sdo: a anemia das doencas cronicas, a
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talassemia minor e a anemia sideroblastica. Em baixo, encontra-se um quadro resumo

descritivo das caracteristicas laboratoriais de todas estas entidades. [17,18]

Tabela 2: Diagndstico diferencial das anemias microciticas, hipocromicas [17,18]

Anemia Talassemia | Anemia das | Anemia
ferropénica | minor doencas sideroblastica
cronicas
Ferritina sérica N WA T/N T
Ferro sérico J/N ™IN N ™
Capacidade de T N N2 J/N
ligacdo ao ferro
Saturacdo NY /N N T
transferrina
Protoporfirina de ™ N ™ ™
zinco eritrocitario
Ferro da medula Sem ferro ™/N ™/N ™
ossea (Perls) coravel
Sideroblastos na Nenhum N Nenhum/ ™
medula 6ssea poucos
(Perls)
Exames MHb A2 (B- Testes
especificos talassemia especificos
minor)

7. Tratamento da anemia ferropénica

7.1 Introducgao

O tratamento da anemia ferropénica deve iniciar-se com reposicao dietética, mas
guando a dieta é inadequada para repor os depdsitos de ferro e elevar os valores de
Hb para niveis normais, ou quando a anemia é severa, o tratamento com suplementos
de ferro exégeno deve ser implementado. O tratamento é dependente da urgéncia da
situagdo bem como da sintomatologia. Se a Hb sérica é inferior a 8g/dl e o paciente
estd sintomdtico com aumento da frequéncia respiratdria, fadiga extrema ou se

existirem sinais de isquémia miocardica, entdo uma transfusdo sanguinea imediata é
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necessaria. Quando o doente estd assintomatico e o nivel de Hb estd numa faixa
aceitavel, o tratamento deve iniciar-se com suplementos de ferro oral. Mesmo apés a
decisdo de iniciar a suplementacao, é essencial ndo esquecer de procurar e corrigir as
causas subjacentes que podem ser a etiologia principal ou contribuir para a anemia.

[15,17]

7.2 Terapia de reposicao

7.2.1 Ferro Oral

Como tratamento de primeira linha, o ferro oral é seguro, custo-efectivo e
conveniente. O sulfato ferroso e o gluconato ferroso s3ao as preparagdes preferidas
devido ao seu baixo custo e boa biodisponibilidade. Estes compostos ferrosos sao

melhor absorvidos que os sais férricos e sdo, em regra, menos onerosos. [1,13,15]

Para optimizar a absorcdo do ferro, os sais ferrosos devem ser administrados
juntamente com sumo de citrinos, uma vez que o ferro é melhor absorvido em
ambiente acido. Pelo contrario, os ambientes alcalinos inibem a absorcao. Idealmente,
os doentes ndo devem tomar os suplementos de ferro 1 a 2 horas depois da ingestao
de anti-acidos e durante um periodo mais prolongado apds a toma de bloqueadores
H2. A absorcdo é também retardada com tetraciclinas, leite, cha, café, refrigerantes
carbonatados contendo sulfato e suplementos multivitaminicos que além de conterem
ferro, contém também sais de calcio, fésforo e magnésio que dificultam a absorc¢do do
ferro elementar. Por esta razdo, as preparacbes multivitaminicas ndo devem ser
prescritas como terapia Unica no tratamento da anemia ferropénica. A excepcgdo é a
associacdo com o acido fdélico, uma vitamina do complexo B (B9), sendo esta

formulacdo combinada administrada durante a gravidez. [14,15]
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A alergia ao ferro oral é extremamente rara, no entanto a intolerancia ao ferro é
comum, podendo ocorrer em cerca de 20% dos doentes, diminuindo a sua adesao ao
tratamento. Os efeitos adversos incluem nduseas, desconforto epigdstrico, obstipagao
e, ocasionalmente, diarreia, todos dose-dependentes. Para minimizar estes sintomas,
podem utilizar-se diversas estratégias: iniciar o tratamento com dose baixa,
aumentando gradualmente; fazer varias tomas diarias (2-3) em vez de apenas uma;
dar a dose efectiva didria mais baixa; tomar a medicacdo as refeicGes e a noite; usar
vias alternadas de administracdo (por exemplo, intravenosa). Além disso, os doentes
devem ser avisados que estes suplementos ddo origem a fezes pretas e portanto ndo

se devem preocupar com o seu aparecimento. [1,13,15]

Uma abordagem comum no tratamento da anemia ferropénica em adultos consiste
numa dose didria de 150-200mg de ferro elementar, dividida em 3-4 tomas. No
entanto, é importante considerar que a quantidade deste ido absorvida no duodeno
ndo é constante e pode variar significativamente dependendo de varios factores,
incluindo o nivel de Hb e os depdsitos de ferro do organismo. Assim, essa quantidade
diminui a medida que a deficiéncia de ferro é corrigida. Consequentemente, ndo é
possivel predizer com exactiddo qual a percentagem de ferro aproveitada por cada
individuo, mas supde-se que, aproximadamente, 10% de uma dose oral sera assimilada
durante a terapia. Baseada nesta estimativa de 10%, pelo menos 5.000mg de ferro
elementar oral devem ser prescritos para a absor¢cdo de 500mg. Alleyne et al
recomendam para os pacientes com niveis moderados de Hb (>11g/dl), um Unico ciclo
de um més de 5.000mg de ferro elementar como adequado para a correc¢do da

anemia e reposi¢ao parcial dos depdsitos de ferro. Para os doentes com niveis de Hb
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mais baixos — entre 9-11g/dl e <9g/dl consideram doses totais de ferro de 10.000mg e
15.000mg respectivamente (assumindo absor¢do de 10% e peso paciente 60kg)

distribuidas em ciclos de 5.000mg por més. [3,14]

O objectivo da terapia oral de ferro é promover uma elevagao nos niveis de Hb de 1-
2g/dl a cada 2 semanas, induzindo reticulocitose em poucos dias (aproximadamente
uma semana). Se o numero de reticuldcitos ou o RDW aumentar num periodo de 4
semanas, entdo a dose é provavelmente a adequada. A anemia sera corrigida em 2-4
meses se as doses forem apropriadas e qualquer causa subjacente tratada. Apds o
nivel desejado de Hb ser atingido, a reposicao de ferro deverd ser continuada durante
4-6 meses para repor os depdsitos e atingir um valor de 50 pg/L de ferritina sérica.
Para os casos mais severos de anemia ferropénica, a terapia oral pode ser necessdria

por pelo menos 6 meses até um ano. [13,15]

A escolha da formulagao a administrar pode ser uma fonte de indecisdo. O ferro oral
tem duas formas de apresentagdo: comprimidos (com ou sem revestimento entérico e
as formulacbes de libertacdo prolongada) e ampolas bebiveis. Os comprimidos ndo-
revestidos sdo frequentemente a escolha inicial devido ao seu baixo custo, no entanto,
os comprimidos com revestimento entérico e os de libertacdo prolongada tém sido
cada vez mais preconizados pois sdo melhor tolerados. Estes ultimos, apesar da
crescente aceitacdo, sao menos efectivos devido ao facto de poderem conter menos
ferro e de haver a possibilidade deste ndo ser libertado no duodeno, local de absorcao
preferencial. De facto, doentes que tenham sido tratados sem sucesso com os
comprimidos com revestimento entérico e de libertacao prolongada podem responder

favoravelmente a administracdo de sais ferrosos nao revestidos. [14,15]
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7.2.2 Terapia intravenosa

O ferro intravenoso representa uma medida terapéutica eficaz e segura para corrigir a
anemia ferropénica e pode ser considerado como uma alternativa a transfusdo
sanguinea. Apesar da facilidade de administracdo das preparacdes entéricas, multiplos
ensaios clinicos demonstraram uma resposta eritropoiética mais rdpida e prolongada
com ferro intravenoso que com os suplementos orais. Globalmente, o ferro
intravenoso é superior em termos de eficacia, tolerdncia, previsibilidade de efeito e
melhoria mais rdpida da qualidade de vida dos pacientes em compara¢do com os
suplementos ferrosos orais. Além disso, os preparados intravenosos podem solucionar

o problema do abandono associado a terapéutica oral. [19]

Actualmente, as indica¢Oes para a terapia intravenosa sao: fracasso do tratamento oral
ou administracdo oral ndo tolerada, necessidade de um efeito rdpido, ma-absorcao
intestinal, privacdo pds-operatdria da dieta entérica, Ulcera péptica, hemorragia activa,
anemia pos-operatoria, contra-indicacdo a transfusdo sanguinea e pacientes em que a
taxa de perda crdnica de ferro excede a velocidade de reposicao com tratamento oral.

[3,15,19]

Todas as formulacdes de ferro intravenoso sdo constituidas por um nucleo central de
ferro elementar coberto por uma capa glucidica que estabiliza o complexo e retarda a
libertacdo do ido. As diferentes formulacdes diferem no tamanho do nucleo férrico e
na densidade da capa de hidratos de carbono. O peso molecular do complexo, reflexo
do tamanho do nucleo e sua cobertura, determina a velocidade de degradacao, e esta,
por sua vez, condiciona a dose a administrar e o ritmo de infusdo. Uma dose excessiva

de ferro intravenoso poderia implicar uma libertagao acelerada do ferro elementar do
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complexo, o que iria ultrapassar a capacidade de unido a transferrina plasmatica, com

possibilidade de reac¢des anafilactdides por excesso de “ferro livre”. [19]

O ferro intravenoso possui uma rapida biodisponibilidade para a eritropoiese e acelera
a recuperacdo da anemia. O aumento esperado da Hb é de aproximadamente 1g/dl
por cada 150 a 200mg de ferro intravenoso administrado. O seu efeito eritropoiético
manifesta-se a partir do 72 ao 102 dia de tratamento, e atinge-se uma resposta positiva
(aumento da Hb >2g/dl) em 2 a 4 semanas. A dose de ferro necessaria para corrigir o
défice, com o objectivo de restabelecer as concentra¢cées de Hb e repor os depdsitos
bioldgicos, deve calcular-se de forma individualizada em fung¢do do peso do doente e
da concentracdo plasmatica de Hb mediante a férmula classica de Ganzoni: défice de
ferro (mg) = peso (kg) x [Hb alvo (g/dl) — Hb actual (g/dl)] x 2,4+500. Contudo, ha
poucos dados sobre a dose 6ptima e segura, com multiplos regimes de administracao
publicados. Dependendo da preparacdo usada, a dose de ferro calculada pode ser
dividida em doses administradas com 2-3 dias de intervalo ou como uma dose Unica
total. Um dos regimes mais frequentemente empregue consiste em 100 a 200mg por
dose, com um maximo de 600mg/semana, diluido em 100 a 250ml de soro fisioldgico e

perfundido em 20 a 30 minutos. [3,19]

Os efeitos secundarios classicamente descritos sdo: cefaleia, urticéria ou prurido, dor
toracica, lombalgia, sabor metdlico, artromialgias, tremor, nauseas e vémitos, diarreia,
epigastralgia, edemas periféricos, hipotensdo, bradicardia, proteiniria e outras
reaccGes anafilactdides ou anafilaticas. Também se pode verificar um aumento leve e

transitorio dos valores da alanina-aminotransferase e aspartato-aminotranferase,
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gammaglutamil transpeptidase e lactatodesidrogenase. Apesar disto, globalmente, a

prevaléncia de efeitos adversos graves é muito baixa. [3,19]

7.3 Terapia de manutencao
Uma vez corrigida a anemia e as reservas normalizadas, uma dose baixa de
manuteng¢ao pode estar indicada se existir uma situagdao de aumento das necessidades,

por exemplo, em adolescentes com uma taxa de crescimento rapida. [13]

7.4 Farmacos
De seguida, expdem-se as formulagdes disponiveis em Portugal segundo o Mapa

Terapéutico de 2009. [20]

1. Fdrmacos orais com ferro bivalente

- Gluconato ferroso: Bioferro®, Hemototal®
- Sulfato ferroso: Tardyferon®, Ferro-Gradumet®

2. Fdrmacos orais com ferro trivalente

- Complexo hidréxido férrico-polimaltose: Ferrum Hausmann®, Maltofer®

- Proteinossuccinilato de ferro: Fervit®, Fetrival®, Legofer®

3. Fdrmacos parentéricos com ferro trivalente

- Gluconato férrico e sddico: Ferritin Oti®

- Oxido de ferro-sacarose: Venofer®

4. Ferro associado ao dcido folico

- Acido félico + complexo hidréxido férrico-polimaltose: Ferrum Fol
Hausmann®

- Sulfato ferroso + acido félico: Ferrograd Félico®, Folifer®, Tardyferon-Fol®
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7.5 Avancgos recentes

A carboximaltose férrica € uma nova preparagao isoosmolar de ferro trivalente em
solucdo injectavel ou para perfusdo criada para poder administrar-se rapidamente em
doses elevadas, tendo um dptimo perfil de seguranca e tolerancia. Em Portugal esta
molécula é comercializada com o nome de Ferinject®. Diversos estudos corroboraram
a sua eficdcia e seguranca, confirmando a rdpida elevacdo dos valores de Hb e a
reposicao dos depésitos de ferro com poucos efeitos secundarios de forma muito mais

rapida que com a administracdo de ferro oral. [15,19,21]

O ferro dextrano de baixo peso molecular foi recentemente introduzido como um
avanco na terapéutica intravenosa da anemia ferropénica pois permite a
administracdo em uma infusdo Unica total. Além da sua dbvia comodidade, também
diversos estudos comprovaram um risco desprezivel de reaccbes alérgicas. Em

Portugal esta molécula responde pelo nome comercial de Cosmofer®. [3,22,23]

7.6 Posologia

Em baixo, encontra-se uma tabela baseada no Prontudrio Terapéutico de 2010
disponibilizada pelo Infarmed onde se descriminam as doses totais recomendadas por
dia e respectivas quantidades de ferro elementar para cada farmaco disponivel. Os
campos em branco representam farmacos que ndo aparecem no Prontudrio mas que

serdo incluidos no questionario objecto desta tese. [24]
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Tabela 3: Farmacos e respectivas dosagens do Prontudrio Terapéutico de 2010 [24]

Farmacos Recomendacoes
Dose Ferro Tomas
total elementar
Gluconato ferroso 1200-1800 mg 140-210mg 3id
Sulfato ferroso 400-600mg 130-195mg 2-3id
Hidréxido férrico 7 100-200mg 1-2id
Proteinossuccinilato de ferro 15-30ml 40-80mg 1-2id
Gluconato férrico e sédico
Oxido ferro-sacarose 100-500mg 2-3x/
semana
Carboximaltose férrica Max. 4ml/dia 200mg < 3x/
semana
Acido félico + Complexo hidréxido 360mg 100mg 1id
férrico-polimaltose
Sulfato ferroso + Acido félico 250-325mg 80-105mg 1lid
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Il. Objectivos
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Os objectivos deste trabalho sao:

actualizar conhecimentos sobre a patogénese da anemia ferropénica
abordando as novas descobertas em relacdo as proteinas envolvidas no
metabolismo do ferro;

abordar, do ponto de vista tedrico, os testes recentemente descritos para o
diagnéstico duma anemia ferropénica;

descrever o que a bibliografia actual preconiza em relagdo ao tratamento da
anemia ferropénica, referindo também quais os avangos nas diversas
formulagGes terapéuticas disponiveis em Portugal;

avaliar qual a situagao real na Beira Interior no que concerne ao conhecimento
das diversas formulag¢des disponiveis e a seleccdo do tratamento utilizado na
anemia ferropénica, tanto no que se refere a preferéncia de formulagao como
a dosagem inicial da terapéutica;

conhecer os critérios mais frequentemente utilizados para definir a duracdo do

tratamento da anemia ferropénica.
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lll. Metodologia
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Tipo de estudo

O tipo de estudo utilizado para este trabalho foi o retrospectivo.

Populagdo alvo

Para a realiza¢do desta investigacdo a populagdo alvo foi constituida por médicos
especialistas de Medicina Geral e Familiar, Medicina Interna, Ginecologia/Obstetricia e
Gastroenterologia das instituicdes de saude da Beira Interior integradas no projecto do
curso de Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira
Interior: Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), Hospital Amato Lusitano (HAL) e
Hospital Sousa Martins (HSM) e Centros de Saude (CS) da Covilh3, Castelo Branco e

Guarda.

Recolha de dados

A recolha de dados foi efectuada através do questionario apresentado nas paginas
seguintes. No referido documento constam perguntas referentes a caracterizagdo dos
elementos da amostra - especialidade de cada médico inquirido, respectivo ano de
término da especialidade e local de exercicio de profissdo — e as questdes relativas ao
conhecimento e administracdo dos suplementos de ferro, suas formulacbes e
dosagens, assim como sobre os critérios aplicados quanto a duracdo e fim do

tratamento.

Este questionario era totalmente voluntario, respeitando o anonimato de cada

participante.
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Tratamento de dados

O tratamento dos dados foi efectuado utilizando uma folha de calculo do software

Microsoft Office Excel 2007, tendo sido analisados através de testes de fungdes basicas

de estatistica descritiva.
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Faculdade de Ciéncias da Satde

Mestrado Integrado em Medicina

Tese de Mestrado

“Tratamento anemia ferropénica: estado da arte e pratica clinica na Beira Interior”

Assinale com uma cruz (x):

Especialidade:

Medicina Geral e Familiar

Medicina Interna

Ginecologia/Obstetricia

Gastroenterologia

Ano em que terminou especialidade:
Local de trabalho:

Hospital:

Centro de Saude:

Em relacdo ao tratamento da anemia ferropénica:

Que
suplementos Quais
de ferro utiliza?
conhece?

Para os que utiliza,
com que dosagem
inicia tratamento

no adulto?
(id)

Gluconato ferroso

Sulfato ferroso

Complexo hidroxido
férrico-polimaltose

Proteinossuccinilato
de ferro

Gluconato férrico e
sodico

Oxido ferro-
sacarose

Carboximaltose
férrica

Acido félico +
complexo hidréxido
férrico-polimaltose
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Sulfato ferroso +
acido folico

Tem preferéncia por formulagao?

Sim

Qual?

Comprimidos

Comprimidos efervescentes

Comprimidos mastigar

Comprimidos liberta¢do prolongada

Ampolas bebiveis

Injectavel

Numa anemia ferropénica moderada qual a duracio em média do tratamento?

1 més

2 meses

3 meses

4 meses

5 meses

6 meses
7-12 meses
13-18 meses
> 18 meses

Qual/quais os critérios de fim de tratamento?

Obrigada pela sua colaboragao!
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V. Resultados

39



Tratamento da Anemia Ferropénica: Estado da Arte e Pratica Clinica na Beira Interior
Junho de 2010

Para a realizacao deste trabalho, recolheu-se uma amostra total de 51 médicos, sendo
que 43% eram de Medicina Geral e Familiar (MGF), 22% da especialidade de
Ginecologia/Obstetricia, 20% de Medicina Interna e 16% de Gastroenterologia —

grafico 2.

 Gastroent.

Grafico 2: Distribui¢cdo da amostra por especialidades médicas

Deste total de 51 participantes apenas 48 responderam a questdo do ano de término
da respectiva especialidade sendo que a maioria (39,6%) concluiu a sua especialidade
na década de 90, 29,2% terminaram na década de 80, 22,9% entre 2000 e 2009 e

apenas 8,3% entre 1970 e 1979 — grafico 3.
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Grafico 3: Distribuicdo dos médicos participantes por década de finalizagdo da especialidade

No grafico 4 pode observar-se a proporcao de médicos participantes por cada unidade
de saude. Em relacdo a totalidade da amostra, o CHCB apresenta-se como o local com
numero mais elevado de participantes (27%) e o CS da Guarda com o menor (11%)

enguanto os outros locais apresentam valores similares de participagao.

Grafico 4: Relagdao de médicos participantes por cada unidade de saude
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No referente as diversas preparacdes de ferro, quase todos os inquiridos conheciam o
sulfato ferroso + acido félico (96,1%), sendo, consequentemente, este composto o

mais utilizado (82,4%).

Em segundo lugar na frequéncia de farmacos conhecidos esta o sulfato ferroso com
86,3% de respostas positivas e na terceira posicao o proteinossuccinilato de ferro com
76,5% médicos reconhecendo a sua existéncia. No que respeita a utilizacdo estes dois
farmacos sdo igualmente quem ocupa a segunda e terceira posicdes com 62,7% e

49,0%, respectivamente.

Nas ultimas posicoes, quanto ao conhecimento por parte dos médicos, encontram-se a
carboximaltose férrica como o farmaco menos identificado, com 17,6%, e o gluconato
férrico e sdédico com 25,5%. Sao também estes os menos utilizados, com percentagens
de 3,9% para a carboximaltose férrica e de 5,9% para o gluconato férrico e sédico —

grafico 5.
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Grafico 5: Preparagdes de ferro e representac¢ao da sua identificagdo e utilizagao

Quando inquiridos acerca de preferéncia por formulacdo dos diversos farmacos, 39

participantes (76%) manifestaram ter preferéncia por determinada formulagdo,

enquanto que 12 médicos (24%) mostraram-se indiferentes — grafico 6.

Grafico 6: Percentagens das respostas a questao: “Tem preferéncia por formulagao?”
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Em relagdo as preferéncias na administragdo dos farmacos de acordo com as
formulagbes disponiveis, a maioria dos médicos da amostra referiu preferir apenas a
forma de comprimidos (35,3%), enquanto 17,6% admitiu serem os comprimidos ou as

ampolas as suas duas opg¢des predilectas.

As ampolas bebiveis, os comprimidos mastigaveis e as formas para injec¢gdo como
opc¢Oes isoladas de prescricdo tiveram, sensivelmente, a mesma percentagem de

preferéncia.

O resto dos inquiridos (2%) ndao manifestou opgdo preferencial apenas por um tipo de
formulagdo, considerando indiferente tratar com comprimidos de mastigar ou ampolas

ou entdo com comprimidos ou injectavel.

Com zero respostas afirmativas quanto a sua utilizacdo preferencial, surgem os

comprimidos de libertacdo prolongada e os comprimidos efervescentes — grafico 7.

comprimidos mastigar ou ampolas
comprimidos ou injectavel
comprimidos ou ampolas

injectavel

ampolas bebiveis

comprimidos libertagao prolongada | 0

comprimidos mastigar | 5

comprimidos efervescentes | 0

comprimidos 18

Grafico 7: Representacao das preferéncias individuais pelas varias formulagées
medicamentosas disponiveis
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Quanto a avaliagdo da prescricdo, de entre todos os farmacos referidos no inquérito,
aquele que é mais frequentemente utilizado na dosagem terapéutica é o sulfato
ferroso + acido félico com uma percentagem de 54,9%. Em segundo lugar surge o
proteinossuccinilato de ferro com (41,2%) seguido pelo hidréoxido de ferro (31,4%) e
pelo acido félico + complexo hidréxido de férrico-polimaltose (27,5%). Os compostos
utilizados com menor frequéncia na dose terapéutica sdo o gluconato ferroso e o

gluconato férrico e sdédico — grafico 8.

Em relagdo a posologia insuficiente, o sulfato ferroso e o gluconato ferroso foram os
suplementos de ferro com maior propor¢do de respostas com doses subdptimas,
atingindo percentagens de 33,3% e 31,4%, respectivamente. Ao contrdrio do sulfato
ferroso que teve algumas respostas correctas quanto a dosagem, o gluconato ferroso
foi, na amostra considerada, mal administrado por todos os médicos que responderam

a esta questao.

Também o proteinossuccinilato de ferro mostra uma grande discrepancia entre as
proporcoes de respostas acertadas com doses terapéuticas e erros de infratratamento.
No entanto, ao contrario do gluconato ferroso, o primeiro é quase sempre prescrito na
dose correcta. Situacdo semelhante surge com o hidrdoxido de ferro, como se pode

verificar no grafico 8.

Na prescricdo dos ferros intravenosos, além de se terem obtido poucos dados no
inquérito, os resultados mostram, igualmente, desconhecimento quanto as

guantidades a administrar.
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oxido ferro-sacarose
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Grafico 8: Prescricdo terapéutica: dosagem terapéutica vs dosagem insuficiente

Quando questionados sobre a duracdao média em que efectuariam tratamento para
uma anemia ferropénica moderada, as opcoes 3 meses e 4 a 6 meses tiveram
exactamente a mesma propor¢do de respostas com uma percentagem de 35,3%.
Seguidamente, 17,6% dos inquiridos afirmaram tratar durante um tempo inferior a 3
meses enquanto quatro participantes disseram preferir que o tratamento fosse entre 7
e 12 meses (7,8%). Nenhum médico assumiu que mais de 12 meses fosse a sua opgao —

grafico 9.
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Grafico 9: Respostas a questdo: “Numa anemia ferropénica moderada qual em média a

duragao do tratamento?”

Relativamente a ultima questdo, sobre os critérios de fim de tratamento, esta era de
resposta aberta, uma vez que ndo queriamos influenciar os médicos numa
determinada direccdo e assim constatar o que realmente consideram na sua pratica
clinica. Assim sendo, a maioria respondeu que a normalizacdo dos valores laboratoriais
(39,2%) seria o seu critério, ndo especificando quais os parametros que usariam. Esta

opgcao foi seguida de forma préxima pela reposicao dos valores normais de Hb.

Percentagens similares de médicos utilizariam em vez da Hb, o ferro sérico e a ferritina
como decisores no processo de finalizacdo do tratamento, com 25,5% e 27,5%,
respectivamente. As respostas que consideravam a correcgao da etiologia foram de

19,6% e a opgdo “resposta ao tratamento nao especificada”, 17,6%. Em ultima posi¢ao
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surge a transferrina com apenas 7,8% de respostas positivas. Tudo isto pode ser

confirmado no grafico 10.
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Grafico 10: Critérios de fim de tratamento. NE: ndo especificado.
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V. Discussao
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Quando nos propusemos realizar este trabalho, o nosso objectivo principal era
verificar como se tratava a anemia ferropénica na Beira Interior pelos médicos que
praticam Medicina nesta regido do pais. Optdmos por seleccionar para a nossa
amostra médicos das especialidades de MGF, Medicina Interna,
Ginecologia/Obstetricia e Gastroenterologia devido ao facto da anemia ferropénica ser
mais frequentemente diagnosticada nestas valéncias. Apesar de a amostra recolhida
ndo ser extensa, ha certas conclusbes que podemos tirar e que alertam para a

necessidade de continua actualizacdo dos médicos acerca deste problema de saude.

Entretanto, ao longo da realizacdo da introducdo, depardmo-nos com uma boa
oportunidade de rever diversos conceitos acerca do metabolismo do ferro [2-9], de
abordar as novas descobertas em relacdo as proteinas envolvidas neste metabolismo
[9-12] e mesmo esclarecer acerca dos métodos de diagndstico [2,15-17] e farmacos

recentes [3,15,19,21-23] que poderao vir a ser utilizados frequentemente no futuro.

No entanto, se acerca dos novos avangos existem varios artigos internacionais que os
descrevem, o mesmo ja ndo acontece com a literatura nacional. Em Portugal, pelo que
pesquisamos, ha uma lacuna acentuada sobre o que esta a surgir e principalmente ha
diversas contradi¢des nos varios manuais disponiveis e que consultamos para elaborar
a parte da terapéutica. O Mapa Terapéutico [20], o indice Nacional Terapéutico [25], o
Prontudrio Terapéutico [24], sdo exemplo das fontes consultadas e, nem sempre

concordantes.

Em relacdo aos resultados deste trabalho, o composto sulfato ferroso + acido fdlico
surge como o farmaco mais reconhecido pelos médicos e também como o mais

utilizado. Esta situacdo reflecte a grande sensibilizacdo que existe por parte dos
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médicos para a ocorréncia frequente de anemia ferropénica na gravida e pela grande
adesdo a prevenc¢do desta patologia quer a nivel dos cuidados primarios, quer mais

especificamente no servigo de Ginecologia/Obstetricia.

O sulfato ferroso isoladamente surge na segunda posi¢cdo na lista de fadrmacos mais
conhecidos e mais utilizados pois, além de ja existir hd bastante tempo, o seu uso é
corrente e tal como exposto na introdugdo, os compostos ferrosos tém custo reduzido

e também boa biodisponibilidade. [1,13,15]

A carboximaltose férrica, provavelmente por ser um avango recente na terapéutica, foi
assinalada como pouco conhecida e utilizada, além de que a sua utilizagdo ser

restringida ao meio hospitalar. [15,19,21]

O gluconato férrico e sédico teve também poucas respostas positivas quanto ao seu
conhecimento e utilizagao, pois este composto esta a cair em desuso na pratica clinica.

[24]

A adesdo a preferéncia de formulacdo foi marcada (76%), contra apenas 24% de
respostas negativas, reflectindo a experiéncia de cada clinico com os resultados da sua

opcao de prescricdo.

Os comprimidos assumem-se como a preferéncia de formulacdo, seguidos da opcao de
resposta “comprimidos ou ampolas”. Associa-se esta constatacdo, ao facto de serem

estas as formas mais cdmodas de administracdo. [1,13,15]

Os comprimidos de libertacdo prolongada surgem com zero respostas afirmativas
guanto a preferéncia de utilizacdo, o que ndo significa necessariamente que ndo sejam

utilizados mas sim que ndo o sdo como primeira escolha. Se bem que cada vez mais
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preconizados e com crescente aceitagdo, estes sdo menos efectivos e, portanto, pode
ser essa a razdo explicativa. E, contudo, importante ter em mente que em casos de
efeitos colaterais marcados das outras formas de comprimidos, os de libertagdo

prolongada serdo uma boa alternativa pois sao melhor tolerados. [14,15]

Apesar de ja existirem indicagdes claras internacionais sobre as situagcdes em que se
deve optar pelo ferro intravenoso e de este ser comprovadamente eficaz e seguro,
através do nosso questiondrio observdmos que esta modalidade de administracdao nao
mostrou grande adesdo. Provavelmente, este facto se deva a que grande parte dos

médicos inquiridos ndo trabalhe em contexto hospitalar. [19]

Quanto a prescricdo das doses dos diversos preparados, o sulfato ferroso + acido félico
é o mais frequentemente utilizado na dosagem terapéutica (54,9%), o que esta de
acordo com o facto de ter sido referido como o mais conhecido e o mais utilizado no

guestionario.

Em relagdo a posologia insuficiente, o sulfato ferroso (33,3%) e o gluconato ferroso
(31,4%) foram os farmacos com maior proporg¢do de erros de infratratamento, o que
constitui uma preocupagdo, uma vez que estes suplementos de ferro estdo
preconizados internacionalmente como primeira linha na abordagem terapéutica.

[1,13,15]

No que diz respeito a terapia intravenosa, os resultados mostram, igualmente,
desconhecimento das doses dptimas de administracdo o que se pode justificar pelo

uso exclusivo destas formulas em ambiente hospitalar. [19]
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Acerca do tempo de tratamento médio numa anemia ferropénica moderada,
aproximadamente um ter¢o dos médicos da amostra tratariam durante 3 meses e uma
proporcdo semelhante de inquiridos entre 4 a 6 meses. Ora, de acordo com o referido
na introducdo, 2 a 4 meses é o tempo normalmente necessario para normalizagao dos
valores de Hb, enquanto 4 a 6 meses é aconselhado para repor os depdsitos de ferro
do organismo; assim, a primeira fatia de médicos que optou pela resposta “3 meses”,
estaria a esquecer-se de repor os depdsitos e a outra fatia estaria recordada deste
facto. Apesar de 7,8% dos médicos terem referido tratar durante 7 a 12 meses, como a
pergunta era sobre anemia ferropénica moderada e esse intervalo de tempo
recomenda-se em anemias severas, a duragao deste tratamento seria excessiva e

desnecessaria, havendo correccdo da causa de ferropenia. [13,15]

E interessante observar que nos critérios de fim de tratamento, apenas 14
participantes (27,5%) referiram a ferritina como parametro de avaliagdo. Constata-se
gue a maioria dos médicos inquiridos ndo segue as recomendacdes da literatura que
apontam para a reposicao dos valores de ferritina como o indicador a considerar.

[2,13,15,16]
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VI. Conclusao
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As conclusdes deste trabalho s3o:

A existéncia de investigacGes recentes sobre o metabolismo do ferro levou a
um maior conhecimento da patogenia da anemia ferropénica, o que permitiu a
identificacdo da proteina hepcidina e contribuiu, igualmente, para o
aparecimento de novos testes na avaliacdo do diagndstico da anemia
ferropénica — receptores séricos da transferrina, protoporfirina de zinco
eritrocitaria e conteudo de Hb reticulocitaria.
Em Portugal ndao existe uniformidade na literatura em relagao aos farmacos
disponiveis para tratamento da anemia ferropénica e faltam recomendagdes
aprovadas e estandardizadas sobre o diagndstico e terapéutica.
N3ao ha concordancia de critérios dos médicos da Beira Interior quanto a opgao
terapéutica em relacdo ao composto a utilizar e respectivas posologia e
formulacdo e a duracdo do tratamento e sua suspensdo. Assim, a maioria dos
inquiridos:

v’ utiliza sulfato ferroso + acido félico,

v prefere os comprimidos como formulagio,

v prescreve o primeiro em dosagem terapéutica apesar de em relacdo ao

demais compostos serem frequentes erros de infratratamento,
v’ trata durante 3 a 6 meses,

v" nem sempre efectua uma correcta avaliacdo de fim do tratamento.

Os nossos resultados evidenciam que, de uma forma geral, a anemia ferropénica esta a

ser relativamente bem tratada na Beira Interior apesar de se terem constatado

algumas deficiéncias na posologia prescrita.
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