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Abstract

Overview and aims: This article addresses the diagnosis of anemia in the context of abnormal uterine bleeding and re-
views the treatment options of iron deficiency anemia. This topic was worked out as a section of the Portuguese Consen-
sus on Abnormal Uterine Bleeding, endorsed by the Portuguese Society of Gynaecology. The working group established re-
commendations that provide guidance to the medical society to better decision making concerning the treatment of iron
deficiency anemia. We expose here evidence based guidelines consigning the diagnosis and management of this disease.

Study design and Methods: A group of experts in the field performed a thorough systematic search of the publications
on the treatment of iron deficiency anemia and a quality assessment of the included papers. On this basis a proposal was
drawn up and later on was discussed and approved on consensus meeting with all members of the guidelines developing

group reaching the final version of the recommendations.

Conclusions: The present clinical practice guidelines on treatment of iron deficiency anemia may improve the diagnosis

and management of this high prevalent disease.
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DEFINICAO, PREVALENCIA E FISIOPATOLOGIA

Organizacao Mundial de Satide define anemia na

mulher nao gravida como um valor de hemoglo-
bina inferior a 12g/dl, sendo que esta anemia é consi-
derada ligeira quando os valores de hemoglobina va-
riamentre 11 e 11,9 g/dl, moderada entre 8 e 10,9 g/dl
e grave inferior a 8 g/dl.
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A anemia ferropénica é a forma mais comum de ane-
mia e a sua prevaléncia ¢ de 50 a 80% em paises com
caréncias nutricionais e pode atingir os 20% nos paises
desenvolvidos*®. O compromisso das reservas de ferro
limita a producdo de hemoglobina e da origem a alte-
racOes adaptativas no organismo, com repercussoes ne-
gativas na saude e qualidade de vida da mulher, bem
como nas suas capacidades sociais’.

ANEMIA FERROPENICA NA MULHER COM HUA

A mulher em idade reprodutiva, com ciclos menstruais
regulares e hemorragias uterinas mensais, esta particu-
larmente exposta a situacoes de ferropenia e de ane-
mia.

Se a perda de sangue menstrual for de 61 a 80 ml por
ciclo, calcula-se que a frequéncia de anemia seja de
10,3%, porém, este valor pode chegar aos 50% se a per-
da menstrual se situar entre 151 a 240 ml*. Por vezes,
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é a detecdo de uma anemia ferropénica num estudo
analitico de base, que leva a posteriori a uma investi-
gacdo de patologia ginecoldgica na mulher.

A Hemorragia Uterina Anormal (HUA), é respon-
savel por cerca de 20 a 40%°° dos casos de anemia por
caréncia de ferro na mulher.

A etiologia da HUA deve ser investigada e orienta-
da de acordo com a classificaciao da FIGO segundo o
sistema PALM-COEIN®. O tratamento especifico deve
ser instituido de acordo com a patologia diagnostica-
da, contudo ha que nao descurar o tratamento da ane-
mia ferropénica, invariavelmente associado a estas si-
tuacoes.

DIAGNOSTICO DE ANEMIA FERROPENICA

A anemia ferropénica encontra-se incluida no grupo
das anemias microciticas, com um volume globular
médio inferior a 80fL e hipocromicas, com uma he-
moglobina corpuscular média inferior a 27pg, sendo
possivel o diagnostico diferencial com outras causas
de anemia microcitica através do estudo da cinética do
ferro, esquematizado na Tabela L.

Se for seguida a orientacdo do National Institute for
Care Excellence " que, no estudo analitico de mulheres
com HUA, recomenda apenas a realizacdo do hemo-
grama completo, podem nio ser diagnosticados e nem
tratados muitos casos de sideropenia.

A determinacéo do nivel de ferritina sérica é, pois,
um parametro essencial e é, por si so, suficiente para
o diagnéstico de sideropenia, devendo ser efetuada an-
tes de iniciar um tratamento com ferro’.

A associagdo de uma anemia hipocrémica e micro-
citica, com valores de ferritina inferiores a 30 ug/L,
confirma o diagnodstico de anemia ferropénica®. Um

valor de ferritina <15 ug/L é compativel com a deple-
cao dos depositos de ferro, valores superiores a 50 ug/L
sdo considerados normais, exceto se concomitante-
mente existir uma infecdo ou um processo inflamato-
rio ativo.

Ha que considerar que a ferritina é um marcador de
fase aguda de estados inflamatorios, pelo que nesses ca-
sos, pode ocorrer um valor falsamente normal ou até
elevado de ferritina e mascarar um défice de ferro*. A
determinacdo da PCR pode ser util no diagnéstico di-
ferencial desses casos.

A saturacdo de transferrina (ST) é uma medida do
ferro funcional para a producdo de globulos verme-
lhos e valores inferiores a 20%, sao compativeis com
um estado de deficiéncia de ferro.

TRATAMENTO DA ANEMIA FERROPENICA

Independentemente da sintomatologia, todas as doen-
tes com anemia ferropénica devem ser tratadas uma
vez que, com a progressao da anemia, existe o risco de
isquémia e de lesoes organicas®.

Aconselhamento nutricional

O aconselhamento nutricional faz parte das medidas
gerais a adotar no tratamento de uma anemia ferropé-
nica. O aporte didrio de ferro recomendado para a mu-
lher ¢ de 18 mg/dia’. Na dieta encontram-se duas for-
mas de ferro, o ferro heme cuja fonte é de origem ani-
mal e o ferro ndo heme, cujas fontes sdo os cereais e os
vegetais. O primeiro é duas a trés vezes melhor absor-
vido no intestino do que o segundo .

ALIMENTOS RICOS EM FERRO HEME
— Carne e produtos a base de sangue

TABELA I. PARAMETROS DE AVALIACAO DA CINETICA DO FERRO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ANEMIAS
Anemia Talassemia Anemia das Anemia

ferropénica minor doencas cronicas sideroblastica
Ferritina ! T /N T/ N 0
Ferro sérico /N T/N I 0
Capacidade de ligacio ao ferro 1 N i) /N
Saturacdo da transferrina } t/N | T
Ferro da medula 6ssea (Pearls) Sem ferro coravel t/N T/ N 1
Outros Hb A2 1 Sideroblastos

na medula 6ssea?
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— Complexo ferro-porfirina, néo sofre influéncia dos
componentes dietéticos
— Taxa de absorcio: 15a35%

ALIMENTOS RICOS EM FERRO NAO HEME

— Presente nos alimentos de origem vegetal, ovos, ali-
mentos fortificados

— Taxa de absorcdo: 2 2 20%

— Favorecem a absorcio: vitamina C

— Diminuem a absorcéo: fitatos (aveia, trigo, lentilha),
taninos (café, cha, chocolate), ovos, leite, anti-acidos,
inibidores bomba protdes, tetraciclinas

Tratamento com ferro oral

O tratamento com ferro oral deve ser considerado a
opcéo de primeira linha da anemia ferropénica por ser
o tratamento mais simples, econdmico e seguro.

Nos casos de sideropenia, em que os valores de fer-
ritina sejam <50ng/ml, ha indicagéo para reposicao das
reservas de ferro através da administracéo por via oral.

O tratamento da anemia ferropénica em pré-cirur-
gia pode ser feito com suplementos de ferro oral des-
de que exista um controlo dos quadros hemorragicos
e a programacao da cirurgia seja consentanea com uma
recuperacao mais lenta da hemoglobina. A adminis-
tracao de ferro oral em pos-operatorio imediato foi as-
sociada a maior percentagem de efeitos adversos.

O ferro esta disponivel para administracao oral sob
a forma de sais de ferro (Fe II, bivalente), habitual-
mente apresentado em comprimidos ou de complexos
de ferro (Fe I11, trivalente), cuja apresentacdo mais fre-
quente sdo as formas soluveis. A absorc¢do do ferro
administrado por esta via varia entre 1 e 8%, depen-
dendo da composicao. As formas gastro resistentes ou
de libertacéo prolongada sio ainda menos eficientes
em termos de absorcao porque o ferro é libertado tar-
diamente, em porcdes muito distais do intestino.

Sais de ferro

Os sais ferrosos sao rapidamente absorvidos por via
oral devendo ser ingeridos, de preferéncia, com o es-
tomago vazio, uma hora antes das refeicoes, entre as re-
feicoes ou antes de dormir, horarios de maior produ-
¢do de suco gastrico.

A dose didria de ferro elementar para um adulto
deve ser de 100 a 200 mg, a dose habitualmente reco-
mendada é de 120 mg/dia''. O gluconato ferroso tem
menor quantidade de ferro elementar por comprimi-
do que o sulfato ferroso e é necessario maior ntimero
de tomas diarias.
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Relacionam-se com uma elevada frequéncia de efei-
tos adversos, que pode chegar a 70%'*, levando ao
abandono do tratamento em 20% das doentes. A in-
tolerancia gastrointestinal pode traduzir-se por: nau-
seas, vomitos, epigastralgias, dispepsia, desconforto
abdominal, diarreia ou obstipacao.

Estes efeitos secundarios estdo diretamente relacio-
nados com a quantidade de ferro elementar ingerido
pelo que a frequéncia e intensidade dos sintomas po-
dem ser atenuadas pela reducéo da dose de cada fra-
¢do ou pela ingestdo dos compostos apos a refeicdo; a
diminuicao da absorcao (40%) é compensada pelo au-
mento da adesdo a terapéutica.

A toma em dias alternados foi recentemente estu-
dada e revelou-se igualmente uma opcao valida, au-
mentando os niveis de absorcao pela reducdo dos pi-
cos de hepcidina e a0 mesmo tempo reduzindo os efei-
tos secundarios®.

PROTEINOSSUCCINILATOS DE FERRO

Formas soluveis com melhor tolerabilidade
Contém 40mg de ferro elementar por ampola

— Deve ser tomado em jejum

As interacoes alimentares e medicamentosas seme-
lhantes as dos sais de ferro

COMPLEXO DE CARBOHIDRATOS DE FERRO

— Melhor tolerabilidade e menos efeitos gastrointesti-
nais

— Forma soluvel - 100mg de ferro elementar por am-
pola

— Sem interacdes medicamentosas ou alimentares
pelo que pode ser ingerido com alimentos

— Menor risco de stress oxidativo celular devido a um
complexo de ferro mais estavel

— Aporte celular controlado, com baixo risco de so-
bredosagem e de intoxicacado pelo ferro

INTERACOES

Na terapéutica com alguns compostos de ferro oral ha
que ter em considerac¢@o a ingestdo de alimentos ou
outras substancias que interferem com a sua absorcao,
especificadas na Tabela II.

MONITORIZACAO DA TERAPEUTICA COM FERRO ORAL

A resposta a terapéutica com ferro oral devera ser mo-
nitorizada tendo em atencao os seguintes parametros:
— Aumento de reticulécitos em 3-5 dias e até 8-10 dias
de terapéutica

— Aumento da hemoglobina 1-2 g/dl apés 2-4 semanas
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TABELA I1. INTERACOES ALIMENTARES E
MEDICAMENTOSAS DO FERRO ORAL

Ferro oral

Diminuem a absorcdo | Leite, fitatos (aveia, germe de
trigo, lentilha), tanino (ch4,
café, chocolate), polifenois

(espinafre, beringela, lentilha)

Antiacidos, calcio, magnésio,
zinco, inibidores da bomba de
protdes, antagonistas dos

recetores de histamina

Aumentam a absorcao | Acido ascorbico, refeicoes com
saladas e citrinos

Interacao com Tetraciclina, bisfosfonatos,

outros farmacos penicilamina, levodopa e

quinolonas

— Desaparecimento da microcitose e hipocromia em
3-5 semanas

— Ap6s normalizacdo da hemoglobina, manter tera-
péutica 4-6 meses até ferritina = 50 ng/ml, para resta-
belecer reservas de ferro ( Ferritina > 50 ng/ml, ST
=30%).

TRATAMENTO COM FERRO PARENTERAL

Ferro via endovenosa

A opcdo por ferro via endovenosa depende da gravi-
dade da anemia e/ou da necessidade de recuperacéo
hematologica rapida, como por exemplo nos periodos
pré-operatorio e pds-operatorio.

A anemia pré-operatéria aumenta a probabilidade
de transfusdo de componentes de sangue (24% vs
0,7%)", parametro que, por si so, estd associado a uma
evolucio pos-operatoria desfavoravel. Por outro lado,
estas doentes tém maior risco de morbi/mortalidade e
internamentos mais prolongados®.

Os casos de HUA excessiva e mantida que excede as
capacidades de correcdo da anemia através do ferro
oral, sio também uma indicacdo para a utilizacdo de
ferro endovenoso®*®.

Esta via deve ainda ser utilizada sempre que se ve-
rifica intolerancia ou ineficacia do ferro oral, em si-
tuacdes associadas a problemas de ma-absorcao e nos
casos de falta de adesdo ao tratamento. A resposta he-
matologica é célere, com uma reposicéo rapida e efi-
caz das reservas de ferro'®"’.

Existem varios preparados disponiveis para admi-
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nistracio de ferro intravenoso sendo os mais utilizados
o complexo de 6xido de ferro sacarosado, a carboxi-
maltose férrica e o ferro isomaltosido 1000.

O ferro dextrano de alto peso molecular tem vindo
a ser abandonado uma vez que pode causar reacoes
anafilaticas graves.

Os efeitos adversos podem surgir com todas as ou-
tras formulacoes intravenosas e foram descritos com
maior frequéncia: nauseas, hipotensio, taquicardia,
dor toracica, dispneia e edema das extremidades. Es-
tas reacdes sdo consequéncia da sobressaturacéo da
transferrina e por isso sdo mais raros nas mais recen-
tes preparacdes. O extravasamento do produto deve
ser evitado devido ao risco de descoloracao da pele.

A administracdo de ferro intravenoso esta contrain-
dicada nos casos de infecdo bacteriana ativa, aguda ou
cronica e de hipersensibilidade ao medicamento.

A dose a administrar pode ser calculada pela for-
mula de Ganzoni: défice total em ferro [mg] = peso
corporal [kg] x (hemoglobina ideal —hemoglobina real
[g/d]]) x 2,4 + ferro para reserva (acima de 35 kg de
peso: ferro de reserva = 500 mg). Podem igualmente
ser utilizadas formulas simplificadas devendo ser con-
sultado o RCM de cada um dos produtos.

Todas as formulacoes de ferro endovenoso podem,
potencialmente, originar reacdes anafilaticas pelo que
a sua administracdo deve decorrer em local adequado,
por profissionais de satide com formacéo especifica e
com material adequado para reversio de uma eventual
recdo anafilatica. A doente deve permanecer em ob-
servacdo nos 30 minutos seguintes a administracéo do
farmaco!!.

Complexo hidroxido férrico com dextrano de baixo
peso molecular
— 50 mg/dl de ferro — dose maxima aconselhada
500 mg
— Administracdo intravenosa ou intramuscular, em-
bora nio seja a mais recomendada devido a dor no lo-
cal da injecdo e irregularidade na absorcao
— Requer uma administracao lenta de 4 a 6 horas para
doses cumulativas maximas de 20mg/kg.
— Intervalos de administracio: 2 a 3 vezes por semana.
— Niveis de imunogenicidade elevados e risco de rea-
coes adversas locais e sistémicas

Reacoes anafilaticas

Necrose muscular, flebite, dor local

Febre, urticaria, coagulacdo intravascular dissemi-
nada
— Recomendada dose-teste (1-2,5ml intravenosa, lenta)
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Complexo hidroxido férrico com sacarose

— 1 ampola — 100mg ferro/5ml

— Na pratica utilizar: 1 a 2 ampolas (100 a 200 mg de
ferro) duas a trés vezes por semana, dependendo do va-
lor da hemoglobina

Seguro, mesmo em situacdes de hipersensibilidade
ao ferro dextrano

Recomendada dose-teste (1-2,5ml intravenosa lenta)

O conteddo de cada ampola s6 pode ser diluido em
100 ml de uma solucéo de cloreto de sodio a 0,9%

A solucao deve ser administrada com a seguinte ve-
locidade: 100 ml em 15 minutos; 200 ml em 30 mi-
nutos; 300 mlem 1,5 horas; 400 ml em 2,5 horas; 500
ml em 3,5 horas

Carboximaltose férrica
— E uma molécula estavel com caracteristicas seme-
lhantes a ferritina que minimiza a libertacao do ferro
livre durante a sua administracao '®
— Calculo da dose, sistematizado na Tabela 111
Até um maximo de 15 mg/Kg peso
Nao administrar mais do que 1000mg de ferro por
semana
Pode ser efetuado um calculo simplificado da dose
Administracido IV direta
200 mg de ferro em injecao bolus
500mg — 100mg/minuto
1000mg — 15 minutos
Administracdo em perfusio
500 mg diluido em 100 ml NaCl 0,9% - 6 mi-
nutos
1000mg diluido em 250 ml NaCl 0,9% - 15 mi-
nutos
Seguro
Sem dextrano ou derivados (Tobli et al, 2014)
Foram descritos casos de hipofosfatémia transito-
ria, assintomatica, que nao requer monitorizacao
Permite a administracio de doses mais elevadas
em curtos periodos de tempo (Tobli et al, 2014)
Eficacia comprovada na mulher com HUA e em
situacoes de pré-cirurgia'®"

TABELA I11. CALCULO SIMPLIFICADO PARA
ADMINISTRACAO DE CARBOXIMALTOSE FERRICA

Peso corporal Peso corporal
Hb (g/dl) 35a<70Kg =70 Kg
<10 1500 mg 2000 mg
=10 1000 mg 1500 mg
60

Ferro isomaltosido 1000
— 100 mg/ml de ferro
— E composto por uma matriz de hidratos de carbo-
no e resulta de uma modificacdo quimica e hidrolise de
um dextrano
— Administracio intravenosa de 30 minutos para dose
cumulativa maxima até 10 mg/kg e 60 minutos até
20 mg/kg
— Nao esta limitado a uma dose-teto e pode ser admi-
nistrado em dose tnica até 20mg/kg de peso corporal

Seguro

Nzo provoca hipofosfatémia

Permite tratamentos com dose Unica

Libertacao lenta e controlada do ferro que acarreta
um risco de toxicidade muito baixo

Possibilidade de reacio “pseudoalérgica” que se ma-
nifesta com artralgias, mialgias e/ou flushing e nao deve
ser confundida com reacédo de hipersensibilidade

Estudos em situacgdes de patologia gastro-intestinal
e ma-absorcio.

Transfusdo de concentrado de eritricitos

A ultima opcéo para o tratamento da anemia por defi-
ciéncia de ferro é a transtfusdo de concentrado de eri-
trocitos. A transfusdo é um procedimento dispendio-
so e ndo isento de riscos. Os efeitos adversos incluem
sobrecarga de fluidos, anafilaxia, reacoes alérgicas, le-
sdo aguda pulmonar, reacdes hemoliticas, infecao e po-
tencial para sensibilizacdo de antigénios de eritrocitos
por transfusdes em mulheres em idade fértil °.

As transfusoes devem ser reservadas para situacoes
de anemia severa, com hemoglobina inferior a 6-7 g/dl
ou para os casos de doentes hemodinamicamente ins-
taveis no decurso de hemorragia aguda »°.
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RECOMENDACOES
Qualidade da evidéncia | Recomendacio

Na mulher com HUA deve ser confirmada laboratorialmente a existéncia Elevada Forte
de anemia/deficiéncia de ferro, com hemograma e parametros
metabolicos do ferro.
Nas situacdes em que se preconiza um tratamento cirurgico para a HUA, Moderada Forte
o hemograma e se necessario, o metabolismo do ferro, devem fazer parte
da avaliacio pré-operatoria, a realizar nas trés a quatro semanas prévias.
O aconselhamento nutricional faz parte das medidas a adotar no Elevada Forte
tratamento da anemia ferropénica.
A sideropenia deve ser corrigida mesmo na auséncia de anemia. Elevada Forte
Em situacdes de anemia/sideropenia, administracéo de ferro oral Elevada Forte
¢ o tratamento de primeira linha.
Nos casos de intolerancia ou de ineficacia do ferro oral deve ser utilizado Elevada Forte
o ferro endovenoso.
Em pré-operatorio de doentes com anemia deve ser considerada a Moderada Forte
administracdo de ferro intravenoso, comecando 3-4 semanas antes do
procedimento
No poés-operatorio imediato, em situacdes de anemia ferropénica, deve Moderada Forte
ser ponderada a administracao de ferro intravenoso.
As transfusoes de sangue devem ser reservadas para as situacoes Moderada Forte
de anemia grave ou associada a instabilidade cardiovascular
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