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A Comissao Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher
da Federacao Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda
este documento. A producao do contelido baseia-se em evidéncias cientificas sobre a
tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

» O sangramento uterino anormal (SUA) na menacme é a principal causa de anemia por deficiéncia de ferro
(ADF) e deficiéncia de ferro (DF).

e Todas as pacientes com SUA devem ser investigadas e tratadas.
* Aanemia é um dos problemas mais comuns da pratica clinica, afetando milhoes de pessoas no mundo.

* As mulheres nao gestantes correspondem a 30% de todos os casos de anemia no mundo, e
aproximadamente 60% delas tém DF.

* Areposicao do ferro por via oral (VO) é a mais difundida, em especial nos casos de ADF e DF mais leves.

e As formulagoes endovenosas tém ganhado mais espaco nas prescricoes conforme a seguranca e a eficacia
de seu uso tém ficado mais evidentes.

RECOMENDAGOES

e O SUA é uma queixa muito frequente e que afeta negativamente a qualidade de vida desde a menacme. A
investigacao para ADF e DF € obrigatoria nessas pacientes.

e A abordagem da paciente com SUA prioriza a estabilizacao em casos agudos, langando mao principalmente
de hormonios e antifibrinoliticos para estancar o sangramento.

* Nos casos nao agudos, a investigacao etiologica vai orientar a terapéutica.

* Aselecao do tratamento para DF € conduzida por varios fatores, incluindo a presenca de inflamagao, o
tempo disponivel para reposicao de ferro e o risco previsto de efeitos colaterais ou de intolerancia.

e O tratamento de escolha para a DF é preferencialmente pela VO. O aumento da hepcidina pelos
suplementos orais de ferro limita a absorcao VO quando grandes quantidades de ferro precisam ser
administradas ou na vigéncia de quadros inflamatorios.

* As preparacoes de ferro intravenoso (IV) sdo indicadas para o tratamento da DF quando os medicamentos
por VO sao ineficazes ou nao podem ser utilizados. Assim, elas tém aplicabilidade em uma ampla gama
de contextos clinicos, incluindo condicoes inflamatorias cronicas, situacoes perioperatorias e distlrbios
associados a perda cronica de sangue.

e Os eventos adversos graves que ocorrem com o ferro IV sao muito raros e estao bem estudados, o que

fornece uma base para educar e preparar a equipe e 0s pacientes sobre como infusoes de ferro podem ser
administradas com seguranca e eficiéncia.

CONTEXTO CLINICO do Gtero. Com prevaléncia de 10% a 30% entre mulheres
Uma das queixas ginecologicas mais comuns em todo o~ na idade reprodutiva, pode afetar negativamente a qua-
mundo é a ocorréncia de sangramento uterino anormal lidade de vida e esta associado a prejuizos financeiros,
(SUA), termo que se refere a anormalidades na quantida- produtividade reduzida, condicao de saldde inadequada

de, duracao ou frequéncia do sangramento proveniente e aumento da utilizacdo dos servicos de satde."?
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QUAIS AS PRINCIPAIS CAUSAS DE

SUA E COMO CLASSIFICA-LAS?

O SUA é um sintoma, nao um diagnostico, e descreve
0 sangramento que foge do padrao menstrual geral
da populacgao. Os termos e parametros utilizados atu-
almente estao descritos no quadro 1.0 SUA tambéem
pode ser caracterizado como agudo (episddio severo
o suficiente para necessitar de intervencao imedia-
ta), cronico (que ocorre na maior parte dos ciclos nos
seis meses anteriores) e sangramento intermenstrual
(que ocorre entre ciclos definidos e menstruacées
previsiveis).(?

Quadro 1. Definicdes de sangramento menstrual normal e

anormal
Termo
Parametro descritivo Definicdo
Frequéncia Amenorreia Sem
(intervalo entre o inicio de sangramento
cada ciclo por 90 dias
Infrequente >38 dias
Normal 24 a 38 dias
Frequente <24 dias
Regularidade Regular <7 a9 dias
(variagéo na duragéq entre Irregular >10 dias
0 maior e 0 menor ciclo em
12 meses)
Duracao Normal <8 dias
(duracao do sangramento) Prolongado 8 dias
Volume Leve Paciente
(perda sanguinea total) percebe como
leve
Normal Paciente
considera
normal
Aumentado Paciente
considera
aumentado
Sangramento Ausente Sem
intermenstrual (normal) sangramento
(Sangramgnto entre ciclos Randomico Presente, nao
menstruais regulares) previsivel
Ciclico Presente,
previsivel (no
inicio, meio ou
final do ciclo)
Sangramento nao Normal Ausente
prograquo em usuarias Anormal Presente
de esteroides gonodais - —
(estrogeno + progestigeno) (Nao aplicavel) | Sem uso de
esteroides

CAUSAS

A Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) classifica as causas de SUA nao relaciona-
do a gestacao sob o acronimo PALM-COEIN, referen-

te a Polipos, Adenomiose, Leiomioma, Malignidade
e hiperplasia, Coagulopatia, Ovulacao disfuncional,
Endométrio disfuncional, latrogenia e causas “Nao
classificadas em outra parte”. Em linhas gerais, o pri-
meiro grupo (“PALM”) refere-se a causas estruturais
(em sua maioria identificaveis por exames de imagem
ou histopatologia), e o outro grupo (“COEIN") refere-se
a causas nao estruturais. O termo “sangramento uteri-
no disfuncional” (SUD), por sua vez, refere-se as causas
relacionadas a hemostasia (“C"), disfuncdo ovulatoria
(“0") e disfuncao endometrial primaria (“E"), segundo
o sistema classificatorio atual da FIGO.®)

TODAS AS PACIENTES COM SUA DEVEM

SER INVESTIGADAS E TRATADAS?

A abordagem da paciente com SUA inclui a avaliagao
de instabilidade hemodinamica e anemia, a identifi-
cacao da fonte de sangramento e a exclusao de gra-
videz. Inicialmente, ja é importante determinar se
se trata de sangramento agudo ou nao agudo. O
diagnostico etiologico direcionara a terapéutica e ao
sucesso do tratamento.*? Entretanto, em situagoes
de sangramento agudo e intenso, o tratamento pode
ser instituido para estancar o sangramento agudo,
procedendo-se, depois, a investigacao. Embora o
Utero seja frequentemente a fonte do sangramento
anormal, qualquer parte do trato genital feminino
(vulva, vagina) pode apresentar sangramento exte-
riorizado via vaginal, sendo necessario fazer esse
diagnostico diferencial. O exame fisico inicial pode
revelar lesdes vulvares ou cervicais, orientando a te-
rapéutica especifica. A anamnese focada no padrao
de sangramento, no uso de medicacoes e na asso-
ciacao de outras caracteristicas, sinais e sintomas
pode orientar a investigacao, dirigindo as etiologias
mais provaveis (Quadro 2).

COMO REALIZAR O MANEJOE O
SEGUIMENTO DOS QUADROS DE SUA?

Sangramento uterino agudo

Quando ha perda sanguinea aguda e acentuada, com a
paciente anémica e hipovolémica, hipotensa, taquicar-
dica ou com hipotensao ortostatica, antes de se deter-
minar a etiologia, empregam-se medidas para estancar
0 sangramento. O primeiro passo € o restabelecimento
do equilibrio hemodinamico com o emprego de cris-
taloides e, eventualmente, o uso de vasopressores e
hemocomponentes.

Medidas farmacologicas

0 uso de altas doses de estrogénio endovenoso causa
rapido crescimento do endomeétrio, estimula a contra-
gao das artérias uterinas e promove a agregacao pla-
quetaria e a coagulacao. Sugere-se o uso de estrogénio
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Quadro 2. Diagnostico diferencial do SUA em mulheres
nao gravidas em idade reprodutiva

Utero aumentado e
amolecido ao exame
fisico

Padrao do Caracteristicas clinicas Etiologias a
sangramento associadas considerar

Menstruacoes | Utero aumentado ao Leiomiomas
regulares, exame fisico, com ou

intensas ou sem massas palpaveis

prolongadas Dismenorreia Adenomiose

Historia familiar de
discrasia
sanguinea
Sintomas de diatese
hemorragica
Terapia
anticoagulante

Coagulopatias

Fatores de risco para
neoplasia uterina

Carcinoma de
endomeétrio,
sarcoma uterino

mais ou menos
frequentes que

Menstruagoes Polipo endometrial
regulares cOm | patores de risco para Carcinoma de
sangramento neoplasia uterina endomaétrio,
intermenstrual sarcoma uterino
Historia recente Endometrite
de procedimento cronica
cervical ou uterino,
ou parto/cesariana,
especialmente se
com infeccao
Sangramentos Disfuncao
irregulares, ovulatoria

Hirsutismo, acne,

Sindrome dos

ou ao calor
Historia familiar de
tireoidopatia

B obesidade ovarios policisticos
menstruagoes X ; i :
normais, Galactorreia Hiperprolactinemia
com volume Perda ou ganho de Tireoidopatia
e duragao peso recente
variaveis Intolerancia ao frio

Fatores de risco para
neoplasia uterina

Carcinoma de
endomeétrio,
sarcoma uterino

conjugado endovenoso 25 mg a cada quatro a seis horas
pelas primeiras 24 horas, seguido de uma combinacao
de estrogénio e progestageno pelos dias seguintes.(#9
Os contraceptivos orais combinados (COCs), mais lar-
gamente disponiveis em nosso meio, também podem
ser utilizados para tratar SUA agudo. Indica-se um COC
com 35 mcg de etinilestradiol (ou outra combinacdo de
pilulas para atingir essa dose) trés vezes ao dia, por sete
dias. Entretanto, ambos os tratamentos com estrogénios
(oral ou endovenoso) devem ser evitados em pacientes
com alto risco de tromboembolismo. Uma alternativa é
0 uso de multiplas doses de progestagenos, especial-
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mente nos casos em que ha contraindicacao aos estro-
génios. Pode-se utilizar acetato de medroxiprogesterona
20 mg trés vezes ao dia, noretisterona 5 mg trés vezes
ao dia ou outro progestageno de alta dose, durante sete
dias, seguidos de uma dose ao dia por trés semanas.™
Outra opgao sugerida na literatura € o uso de um ago-
nista do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH)
associado a um inibidor da aromatase ou antagonista
do GnRH.” Todas essas opcdes hormonais, apos uma
dose de ataque mais elevada e uma dose de manu-
tencado menor por uma semana ou periodo de um ciclo
menstrual, em geral, podem ser mantidas enquanto se
procede a investigacao etiologica. Aléem das alternativas
hormonais, pode-se utilizar o acido tranexamico para
manejar o sangramento agudo. Utilizam-se 10 mg/kg de
peso endovenosos a cada oito horas (mais eficaz) ou
20 a 25 mg/kg por VO a cada oito horas. O uso do an-
tifibrinolitico pode reduzir em até 50% o sangramento.
Deve-se ter cautela também em pacientes com alto ris-
co de tromboembolismo.”

Medidas nao farmacologicas

Em algumas emergéncias nas quais a instabilidade
hemodinamica persiste apesar do tratamento medi-
camentoso instituido, & preciso lancar mao de proce-
dimentos mecanicos ou cirlrgicos. Uma alternativa é
tentar tamponar o Utero inserindo nele um cateter de
Foley e enchendo o balonete com 10 a 30 mL de soro
ou agua destilada. Por vezes, € necessario realizar uma
curetagem uterina para estancar o sangramento. Caso
0 sangramento severo persista, deve-se considerar a
embolizacao de artérias uterinas ou mesmo histerec-
tomia, dependendo do desejo reprodutivo e da gravi-
dade do sangramento agudo.

Sangramento uterino nao agudo

Para essas pacientes, o objetivo € prosseguir a investi-
gacao diagnostica e instituir o manejo dirigido a causa.
O exame complementar que mais dados fornece para a
conducao dos casos de SUA é a ultrassonografia da re-
giao pélvica, com sensibilidade de 96% e especificidade
de 14% para anormalidades uterinas. A histerossonogra-
fia com infusao salina pode revelar melhor patologias
intracavitarias (como polipos e miomas). A avaliacao
histopatologica (biopsia de endométrio) é sempre in-
dicada nas pacientes pos-menopausicas, nas com 45
anos de idade ou mais e naquelas com risco elevado
de carcinoma endometrial, conforme fatores de risco.
Nas pacientes com suspeita de coagulopatia, devem-se
avaliar a contagem de plaquetas, fibrinogénio plasma-
tico, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina
parcial ativado. Por vezes, € preciso seguir a investiga-
cao com pesquisa de fator de von Willebrand e testes
de agregacao plaquetaria, bem como com pesquisa de
hemofilias - especialmente em pacientes com relato de
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equimoses ou de sangramento facil e naquelas com his-
toria familiar sugestiva. As pacientes em uso de anticoa-
gulantes (cumarinicos, heparinas, anticoagulantes orais
diretos) devem ter seu esquema terapéutico otimizado.
Quando ha suspeita de causa infecciosa, realizam-se
testes para gonococo, clamidia e tricomoniase. E quan-
do ha suspeita de causas hormonais, & fundamental
avaliar prolactina, provas de tireoide, gonadotrofinas e
androgénios, bem como outras formas de diagnosticar
anovulacao cronica ou sindrome dos ovarios policisti-
cos. Em linhas gerais, 0 manejo é diferente para etiolo-
gias estruturais e nao estruturais.

Causas estruturais

As causas agrupadas na primeira parte (“PALM") do
acronimo PALM-COEIN sao tratadas, em sua maioria,
por meio do tratamento dirigido a patologia estrutural.

Causas nao estruturais

As causas agrupadas na segunda parte (“COEIN”) do
acronimo PALM-COEIN, as chamadas “nao estruturais”,
e algumas causas estruturais de SUA tém o foco do
tratamento no controle satisfatorio do sangramento,
independentemente da etiologia.

Sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG)
O levonorgestrel liberado continuamente (20 mcg/dia)
pelo SIU-LNG é a medida mais efetiva para prevenir
0 sangramento menstrual intenso, levando a reducao
de 71% a 95% na perda sanguinea ao promover atrofia
endometrial.

Outros progestagenos sistémicos isolados

Os progestagenos promovem atrofia endometrial e tém
agao anti-inflamatoria, mas nao se conhece completa-
mente como reduzem o sangramento uterino. Podem
ser indicados para a maioria das mulheres, especial-
mente aquelas com contraindicagao ao uso de estro-
genos. Os progestagenos orais de uso continuo sao
efetivos no tratamento do SUA, reduzindo em até 87%
0 sangramento e promovendo amenorreia em grande
percentual de mulheres (10%-15%).”) Podem ser utiliza-
das pilulas contraceptivas somente com progestagenos:
noretisterona 0,35 mg, desogestrel 75 mcg, drospirenona
5 mg ou progesterona micronizada (200 a 400 mg/dia),
em uso continuo, ou do dia 5 ao dia 26 do ciclo mens-
trual. O acetato de medroxiprogesterona injetavel de
deposito (150 mg intramuscular a cada trés meses) pode
promover amenorreia em até 24% das mulheres, sendo
uma opcao para mulheres com sangramento aumenta-
do. Entretanto, nao ha evidéncias conclusivas sobre o
uso de progestageno injetavel no SUA. Da mesma forma,
nao ha estudos suficientes para indicar o implante de
etonorgestrel para manejar SUA, embora promova ame-
norreia em 20% das usuarias.®

Combinagoes de estrogénio e progesterona

Os COCs sao capazes de reduzir em 35% a 69% 0 san-
gramento menstrual. S3o uma opcao terapéutica lar-
gamente disponivel e eficaz para a maioria dos casos
de SUA sem alteracao estrutural. As formulagoes mono-
fasicas contendo 30 a 35 mcg de etinilestradiol sao as
mais estudadas, mas as mais diversas apresentacoes de
COCs sao efetivas." Uma formulacdo quadrifasica con-
tendo dienogeste com valerato de estradiol (de 10 a 30
mcg/dia) mostrou reducdo do volume menstrual, sendo
uma alternativa.® Qutras rotas (adesivo transdérmico,
anel vaginal) sdo provavelmente tdo efetivas quando as
opgoes orais, podendo ser superiores quando ha indi-
cacao de evitar o metabolismo de primeira passagem.

Tratamentos nao hormonais

0 acido tranexamico é o antifibrinolitico mais frequen-
temente prescrito, associado a reducao de 26% a 54% na
quantidade de sangramento. E utilizado quando a pa-
ciente apresenta sangramento, em doses que variam de
1a15g, trés a quatro vezes ao dia, por cerca de trés a
cinco dias. Pode ser utilizado por mulheres com intencao
de gestar, mas nao por mulheres com risco aumentado de
tromboembolismo. Os anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs) podem ser usados isoladamente ou como terapia
adjuvante de algum tratamento hormonal, reduzindo de
10% a 52% a quantidade de sangramento. As medicacoes
mais estudadas sao acido mefenamico (500 mg VO, trés
vezes ao dia) e naproxeno (500 mg VO, duas vezes ao dia),
enquanto estiver apresentando sangramento. Podem ser
utilizados por quem esta tentando engravidar, mas de-
vem ser evitados por pacientes com coagulopatias.

Tratamentos cirdrgicos

A ablacao endometrial & uma alternativa menos inva-
siva que a histerectomia para pacientes com SUA sem
lesdo estrutural. Por uma série de métodos (laser, baldo
térmico, vaporizacgao, crioablacao, radiofrequéncia bi-
polar, micro-ondas), procura-se destruir a camada ba-
sal do endométrio, impedindo sua regeneracao. £ uma
opcao somente para quem nao deseja mais gestar. A
taxa de amenorreia € de 40% a 50% em um ano, com
bons resultados em Gteros com histerometria inferior
a 10 cm. A histerectomia é um tratamento de excecdo
para o SUA de causa estrutural, reservado para pacien-
tes sem desejo reprodutivo e sem sucesso no manejo
medicamentoso. Entretanto, é o tratamento definitivo,
mais eficaz, e por isso atinge altos indices de satisfagao.

Anemia ferropriva e deficiéncia de ferro:
consequéncia dos quadros de SUA

Na vigéncia de sangramento uterino agudo abundante,
podem ocorrer anemia aguda, hipotensao, choque e até
mesmo 0bito caso uma rapida intervencao nao seja rea-
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lizada. O SUA cronico, por sua vez, &€ causa importante de
DF, assim como parasitoses, sangramento gastrointestinal
e deficiéncias nutricionais, podendo levar a anemia %
A anemia é definida como a condicao na qual a concen-
tracdo de hemoglobina (Hb) no sangue esta abaixo do
normal e pode ser determinada por varios fatores, com
50% dos casos compreendendo a anemia ferropriva ou
por deficiéncia de ferro (ADF).™? Os sintomas usuais da
ADF incluem fraqueza, cefaleia, irritabilidade, sindrome
das pernas inquietas e varios graus de fadiga e intoleran-
cia aos exercicios ou pica (apetite pervertido por barro ou
terra, papel, amido etc.)."»® Pacientes com ferritina baixa
(DF) e sem anemia podem ter os mesmos sintomas. Pode
ainda ocorrer pica por gelo, que é considerada bastante
especifica para DF. Alguns pacientes com DF, com ou sem
anemia, podem se queixar de dor na lingua, diminuicao
do fluxo salivar com boca seca e atrofia das papilas lin-
guais™ Outros pacientes podem apresentar alopecia,
pele seca, cabelo desvitalizado e coiloniquia.™ No en-
tanto, muitos pacientes sao assintomaticos, sem clinica
tipica e sO reconhecem os sintomas retrospectivamente
apos o tratamento. O diagnostico diferencial da ADF in-
clui doencas parasitarias, como malaria, ancilostomiase
e esquistossomose, causas nutricionais, como caréncia
de acido folico, vitamina A e vitamina B12, e causas ge-
néticas, como as hemoglobinopatias hereditarias do tipo
talassemia.™®

COMO FAZER O DIAGNOSTICO
LABORATORIAL DA ADF E DA DF?
Na suspeita de ADF ou DF " devem-se solicitar hemo-
grama completo (com os indices hematimétricos e ava-
liacdo de esfregaco periférico) e dosagem de ferritina
(Quadro 3).1®

Outras medidas, como ferro sérico, transferrina e sa-
turacao da transferrina, nao sao obrigatorias. Pacientes
com ADF tém ferro sérico baixo, transferrina alta e sa-
turacdo da transferrina baixa.">™® A hemoglobina reti-
culocitaria (Ret-Hb) @ um bom indicador da quantida-
de de ferro disponivel, nao sofrendo interferéncia da

sua dosagem em processos inflamatorios.™ De acordo
com os padroes diagnosticos da Organizacao Mundial
de Salde, a ADF é leve a moderada, se a Hb estiver
entre 7 e 12 g/dL, e grave, se a Hb for menor que 7 g/dL,
com pequenas variacoes de acordo com a idade, géne-
ro ou presenca de gestacdo.” Para a populagdo femi-
nina adulta, consideram-se como anemia valores de
Hb abaixo de 12 g/dL e, para homens, valores de Hb
abaixo de 13 g/dL.?*?) Embora a Hb seja amplamente
utilizada para a avaliagao de ADF, ela tem baixas espe-
cificidade e sensibilidade, e um biomarcador do status
do ferro, como a ferritina sérica, deve ser solicitado em
conjunto.?? A concentracdo da ferritina sérica € o mais
confiavel marcador das reservas de ferro do corpo. Os
valores normais variam de 30 a 200 ng/mL (mcg/L),
nao havendo nenhuma situacao clinica em que indi-
ces baixos nao signifiquem DF. Desde que os pacientes
com ADF nao tenham infeccao ou doenca inflamatoria
associada, o valor-limite de 30 ng/mL da uma melhor
eficiéncia diagnostica, com sensibilidade e especifici-
dade de 92% e 98%, respectivamente. Como a ferriti-
na é um reator de fase aguda, com niveis aumentados
em doencas inflamatorias, infecciosas, malignas ou
hepaticas, pode haver ferritina falsamente elevada na
presenca dessas doencas e ADF. O efeito da inflama-
cao sobre a ferritina & de aumenta-la em trés vezes.
Portanto, nesses pacientes, a regra de ouro é dividir o
valor da ferritina por 3, e valores menores ou iguais a
20 ng/mL sugerem ADF concomitante.®?

QUAIS OS PRINCIPAIS TRATAMENTOS

NA DEFICIENCIA DE FERRO?

Os principais tratamentos para a ADF e a DF sao a re-
posicao de ferro, correcao de aspectos nutricionais e
tratamento do quadro de SUA. O objetivo da reposicao
de ferro é fornecer ferro suficiente para normalizar as
concentracoes de Hb e repor os estoques de ferro e,
assim, melhorar a qualidade de vida e os sintomas.™
Independentemente da presenca de sintomas, todos
0s pacientes com ADF e a maioria com DF sem anemia

Quadro 3. Parametros laboratoriais para definir anemia por deficiéncia de ferro (ADF) e deficiéncia de ferro (DF)

Valores ADF refrataria a Anemia ADF +
normais em tratamento com da doenca anemia da
adultos ADF DF latente ferro cronica inflamacao
Ferro sérico (umol/L) 10-30 1 N/| 1 1 N/
Saturacao de transferrina (%) 20-45 <20 N/ <10 N/ <20
Ferritina sérica (ug/L) 20-200 (F) <30 <30 Variavel >100 30-300
40-300 (M)
Hemoglobina reticulocitaria (pg) >29 <29 <29 <29 <29 <29
Hemoglobina >12 (F) 1 N ! ! !
(g/dL) >13 (M)
VCM (L) 80-100 1 N/ 1 N/| N/|

Fonte: Adaptada de Elstrott et al., 2020.0%
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devem ser tratados.”? Existem duas abordagens dis-
tintas: estratégias de prevencao direcionadas a popu-
lacoes em risco, como, por exemplo, as pacientes com
SUA, e abordagens de suplementacao ativa de ferro na
ADF confirmada.®®

ORIENTA(;AO NUTRICIONAL

Recomenda-se aumentar a ingestao de carnes, prin-
cipal fonte de ferro heme; estima-se que 100 g de
carne corresponde a 1 kg de feijao (ferro nao heme).
O consumo concomitante de suco de fruta com vita-
mina C potencializa a absorcao do ferro da dieta, e o
uso de panela de ferro para o preparo das refeicoes
também faz parte das orientacoes. Recomenda-se nao
misturar leite e cha na mesma refeicao e evitar cere-
ais integrais e chocolate como sobremesa no periodo
de tratamento com sal ferroso. Essas recomendacoes
nao sao necessarias quando o tratamento é feito com
sais férricos, pois, nesses compostos, o ferro € quelado
com aglcar ou aminoacido, nao havendo interacao da
sua absorcao com os alimentos em geral. Alimentos
ricos em acido ascorbico (caju, leguminosas, goiaba)
e carnes, em geral, favorecem a absorcao do ferro nao
heme, enquanto fitatos, fosfatos e carbonatos (aba-
caxi, hortalicas, leite), tanino (cha, café), fosfoproteina
(gema de ovo) e medicamentos que elevam o pH gas-
trico (antiacidos, inibidores de bomba de protons, blo-
queadores histaminicos H2) dificultam a absorcdo do
ferro nao heme. Embora a absorcao intestinal de ferro
possa aumentar significativamente quando ha defici-
éncia dele (de menos de 1% para mais de 50% do ferro
presente na dieta), geralmente, apenas a correcao da
dieta nao é suficiente para o tratamento de pacientes
com ADF.(310)

QUANDO E COMO PRESCREVER

FERRO ORAL? QUAIS AS PRINCIPAIS
INDICAGOES E CONTRAINDICAGOES?

A reposicao de ferro por VO &, sem divida, a mais di-
fundida, em especial para os casos de ADF mais leve
e DF. Porém, dlvidas quanto a dosagem sao comuns e
nao é raro encontrarmos situacoes em que o medica-
mento, aparentemente, nao é eficaz. A dose terapéuti-
ca recomendada é de 2 a 5 mg/kg/dia por um periodo
suficiente para normalizar os valores da Hb — de um a
dois meses - e restaurar 0os estoques normais de ferro
do organismo - de dois a seis meses ou até se obter
ferritina sérica maior que 30-50 ng/mL."® Portanto, a
duracao do tratamento varia amplamente dependendo
daintensidade da DF e de sua causa. Na pratica, a dose
preconizada para individuos adultos é de 150 a 200 mg
de ferro elementar por dia, nao sendo recomendavel
a administracao de doses diarias superiores a 200 mg,
pois, nesse caso, a mucosa intestinal atua como bar-
reira, impedindo a absorcao do metal, e a proporcao

absorvida diminui significativamente.’2® No quadro 4,
constam os produtos e doses disponiveis para trata-
mento por VO.

Quadro 4. Principais compostos com sais de ferro disponiveis
para tratamento oral da anemia por deficiéncia de ferro (ADF)
e da deficiéncia de ferro (DF)

Quantidade | Quantidade
de ferro de ferro Registro no site
Composto total elementar da Anvisa*
Sulfato ferroso 190 60 Henfer/Anemifer
(mg) 40 Furp/
Farmanguinhos/
Nesh
Glicinato féerrico | 150, 300, 30, 60, 100 Neutrofer
(mg) 500
Ferripolimaltose | 333, 33/357 100 Endofer,
(mg) Noripurum

O que as pesquisas tém mostrado & que doses altas
de ferro por VO induzem maior producao de hepcidi-
na, proteina produzida pelo figado que controla o ferro
sérico bloqueando a absorcao intestinal e a liberacao
de ferro dos estoques.™? Logo, o uso sequenciado ou
em dose excessiva pode, paradoxalmente, tirar o efeito
da droga. Em algumas pesquisas, doses mais baixas de
ferro elementar ao dia, de 15 a 20 mg, mostraram igual
eficacia, em comparagao com doses mais altas, pro-
vavelmente por causa desse mecanismo. Alem de ga-
rantirem a absorcao adequada, os ajustes de dosa-
gem permitem melhor controle dos efeitos colaterais
(diarreia, obstipacao, dor epigastrica, nausea, fezes de
cor escurecida)."® Inimeras formulagoes orais de ferro
estao disponiveis e, na maioria das vezes, todas sao
isualmente eficazes, contanto que sejam tomadas.®
A absorcao de ferro das células da mucosa intestinal
ocorre por meio do transportador de metal divalente
1 (DMT1), uma proteina localizada no duodeno e no je-
juno superior. Uma vez na célula, a ferroportina trans-
porta o ferro através da célula para o sangue, onde é
ligado pela transferrina. O paradigma para a reposicao
de ferro evoluiu a medida que comecaram a surgir evi-
déncias sugerindo que a dosagem excessiva & poten-
cialmente contraproducente, pois diminui a absorcao
de ferro e aumenta os efeitos colaterais, sem melhorar
o0s niveis de ferro ou a anemia.®® Logo, sdo necessarias
mais pesquisas para definir a melhor estratégia para a
administracao do ferro por VO.

QUANDO E COMO PRESCREVER

FERRO IV? QUAIS AS PRINCIPAIS

INDICAQOES E CONTRAINDICAQ@ES?

As formulacoes IV tém ganhado mais espago nas
prescricoes conforme a seguranca de seu uso tem
ficado mais evidente. Reacoes de infusao sao ra-
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Quadro 5. Formulacgoes de ferro intravenoso

individualmente, conforme a
deficiéncia de ferro*

individualmente, conforme a
deficiéncia de ferro*

Composto Sacarato de hidréxido férrico Derisomaltose férrica Carboximaltose férrica
Nome comercial Noripurum; Sucrofer Monofer Ferinject

Concentragao 20 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL

Dose total Devera ser determinada Devera ser determinada Hb <10 g/dL:

1.500 mg se peso de 35-70 kg;
2.000 mg se peso > 70 kg.

Posologia média simplificada:
100 a 200 mg uma a trés vezes
por semana

Posologia média simplificada:
Hb <10 g/dL:

1.500 mg se peso de 35-70 kg;
2.000 mg se peso > 70 kg

Hb > 10 g/dL:

1.000 mg se peso de 35-70 kg;
1.500 mg se peso > 70 kg.

Hb >10 g/dL:
1.000 mg se peso de 35-70 kg;
1.500 mg se peso > 70 kg.

Dose (nica maxima

200 mg por dia

500 mg por dia, até trés vezes

1.000 mg por dia, até uma vez por

recomendada por semana semana
Tempo de infusao Pelo menos 1 hora 15 minutos 15 minutos
Categoria de risco B B B

na gravidez

* Calculo da necessidade de ferro: Deficiéncia total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHb (g/dl) x 2,4] + reservas de Fe (mg).

ras, geralmente leves e, caso ocorram, a adminis-
tracao da droga pode continuar sendo feita a uma
velocidade de infusao menor. As varias formulacoes
injetaveis tém a mesma eficacia entre si e sao espe-
cialmente Gteis em casos de reposicao mais vigoro-
sa, pacientes intolerantes a administragao por VO ou
com processos disabsortivos (por exemplo: portado-
res de doencas inflamatorias intestinais) e pacientes
renais cronicos. As contraindicacoes de uso de ferro
IV sao: anemia nao relacionada a DF, saturacao de
transferrina > 45%, ferritina > 500 ng/mL, infeccao
ativa/septicemia, disfuncdo grave (hepatica ou car-
diaca), gestantes no primeiro trimestre de gravidez.
0 quadro 5 demonstra as formulacoes de ferro en-
dovenoso disponiveis no Brasil e as principais infor-
macoes para o uso dessas drogas.

EFEITOS ADVERSOS DO FERRO IV

Muitos médicos relutam em usar o ferro IV devido a
preocupacoes com anafilaxia. As reacoes alérgicas
verdadeiras sao extremamente raras e superestima-
das. Nos individuos com asma, doencas reumaticas
inflamatorias ou alergias a mdaltiplas drogas, geral-
mente se recomenda a pré-medicacao apenas com
um glicocorticoide.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ser uma condicao bastante comum, o SUA
deve ser valorizado e adequadamente investigado,
uma vez que pode causar significativa piora na quali-
dade de vida da mulher. De acordo com a etiologia, o
SUA pode ser tratado efetivamente por medidas farma-
cologicas e cirlrgicas bastante eficazes, dependendo
da idade, do desejo reprodutivo e de outras condicoes
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associadas. O SUA na menacme € a principal causa de
ADF e DF. Os exames solicitados para o diagnostico de-
vem compreender, no minimo, o hemograma, ferritina
e perfil de ferro. A reposicao de ferro deve ser prescrita
para essas pacientes, e a monitorizacao do tratamen-
to geralmente é realizada entre 30 e 60 dias, depen-
dendo do quadro clinico.
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