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

Pontos-chave

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

o Todas as pacientes com SUA devem ser investigadas e tratadas.

o A anemia é um dos problemas mais comuns da pratica clinica, afetando milhoes de pessoas no mundo.

« Asmulheres ndo gestantes correspondem a 30% de todos os casos de anemia no mundo, e aproximadamente 60% delas
tém DFE

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

o As formula¢des endovenosas tém ganhado mais espago nas prescrigdes conforme a seguranca e a eficacia de seu uso
tém ficado mais evidentes.

Recomendacodes

o O SUA ¢é uma queixa muito frequente e que afeta negativamente a qualidade de vida desde a menacme. A investigacido
para ADF e DF é obrigatdria nessas pacientes.

o A abordagem da paciente com SUA prioriza a estabilizagdo em casos agudos, langando méo principalmente de hormo-
nios e antifibrinoliticos para estancar o sangramento.

o Nos casos ndo agudos, a investigacao etioldgica vai orientar a terapéutica.

o A selecdo do tratamento para DF é conduzida por varios fatores, incluindo a presenca de inflamagao, o tempo disponi-
vel para reposigio de ferro e o risco previsto de efeitos colaterais ou de intolerancia.

o O tratamento de escolha para a DF é preferencialmente pela VO. O aumento da hepcidina pelos suplementos orais de
ferro limita a absor¢do VO quando grandes quantidades de ferro precisam ser administradas ou na vigéncia de quadros
inflamatdrios.

o As preparagdes de ferro intravenoso (IV) sao indicadas para o tratamento da DF quando os medicamentos por VO sio
ineficazes ou néo podem ser utilizados. Assim, elas tém aplicabilidade em uma ampla gama de contextos clinicos, in-
cluindo condi¢oes inflamatdrias crénicas, situagdes perioperatorias e distirbios associados a perda cronica de sangue.

o Oseventos adversos graves que ocorrem com o ferro IV sdo muito raros e estio bem estudados, o que fornece uma base
para educar e preparar a equipe e os pacientes sobre como infusdes de ferro podem ser administradas com seguranca
e eficiéncia.

Contexto clinico

Uma das queixas ginecoldgicas mais comuns em todo o
mundo é a ocorréncia de sangramento uterino anormal
(SUA), termo que se refere a anormalidades na quantida-
de, duragéo ou frequéncia do sangramento proveniente do
utero. Com prevaléncia de 10% a 30% entre mulheres na
idade reprodutiva, pode afetar negativamente a qualidade
de vida e esta associado a prejuizos financeiros, produtivi-
dade reduzida, condi¢do de saude inadequada e aumento
da utilizacdo dos servicos de saude.!?
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Quais as principais causas de

SUA e como classifica-las?

O SUA é um sintoma, ndo um diagnéstico, e descreve o san-
gramento que foge do padrio menstrual geral da populagio. Os
termos e parametros utilizados atualmente estdo descritos no
quadro 1.0 SUA também pode ser caracterizado como agudo
(episodio severo o suficiente para necessitar de intervengao ime-
diata), cronico (que ocorre na maior parte dos ciclos nos seis
meses anteriores) e sangramento intermenstrual (que ocorre
entre ciclos definidos e menstruagdes previsiveis).*)
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Quadro 1. Definicdes de sangramento menstrual normal e anormal

Causas

A Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) classifica as causas de SUA nio relacionado a ges-
tagdo sob o acronimo PALM-COEIN, referente a Pélipos,
Adenomiose, Leiomioma, Malignidade e hiperplasia,
Coagulopatia, Ovulagdo disfuncional, Endométrio dis-
funcional, Tatrogenia e causas “Néo classificadas em outra
parte”. Em linhas gerais, o primeiro grupo (“PALM”) re-
fere-se a causas estruturais (em sua maioria identificaveis
por exames de imagem ou histopatologia), e o outro gru-
po (“COEIN”) refere-se a causas nio estruturais. O termo
“sangramento uterino disfuncional” (SUD), por sua vez, re-
fere-se as causas relacionadas a hemostasia (“C”), disfun¢io
ovulatéria (“O”) e disfun¢do endometrial primaria (“E”),
segundo o sistema classificatério atual da FIGO.®

Todas as pacientes com SUA devem

ser investigadas e tratadas?

A abordagem da paciente com SUA inclui a avaliagdo de ins-
tabilidade hemodinimica e anemia, a identificacdo da fonte
de sangramento e a exclusdo de gravidez. Inicialmente, ja
¢ importante determinar se se trata de sangramento agu-
do ou nao agudo. O diagndstico etioldgico direcionara a
terapéutica e ao sucesso do tratamento.“> Entretanto, em
situagdes de sangramento agudo e intenso, o tratamento
pode ser instituido para estancar o sangramento agudo,
procedendo-se, depois, a investigacdo. Embora o ttero seja
frequentemente a fonte do sangramento anormal, qualquer

I -

- — — arte do trato genital feminino (vulva, vagina) pode apre-
Parametro Termo descritivo Definicao b 8 .. ( L g. )P P
— - sentar sangramento exteriorizado via vaginal, sendo ne-
Frequéncia Amenorreia Sem sangramento {rio faz di (stico dif ial O fisi
(intervalo entre o inicio de cada ciclo por 90 dias .ce.ss.arlo azer esse 1ag~;nos 1co dilerencia T exar.ne 1510
. inicial pode revelar lesdes vulvares ou cervicais, orientando
Infrequente >38 dias - , N
Normal 20238 dias a terapéutica especifica. A anamnese focada no padrio de
Frequente <24 dins sangramento, no uso de medicagdes e na associagdo de ou-
- ; tras caracteristicas, sinais e sintomas pode orientar a inves-
Regularidade Regular <7a9dias tioacio. dirieindo s etiologi . veis ( dro 2)
(variacao na duragao entre 0 maior e reqular 10 dins igacdo, dirigindo as etiologias mais provaveis (Quadro 2).
0 menor ciclo em 12 meses)
Duracao Normal <8dias Quadro 2. Diagnéstico diferencial do SUA em mulheres nao gravidas
(duracdo do sangramento) Prolongado >38 dias em idade reprodutiva
Volume Leve Paciente percebe Padrio do Caracteristicas clinicas Etiologias a
(perda sanguinea total) como leve sangramento associadas considerar
Normal Paciente considera Menstruacoes Utero aumentado ao exame fisico, Leiomiomas
normal regulares, intensas com ou sem massas palpaveis
Aumentado Paciente considera ou prolongadas Dismenorreia Adenomiose
aumentado Utero aumentado e amolecido ao
Sangramento intermenstrual Ausente (normal) | Sem sangramento exame fisico
(sangram_ento entre ciclos Randémico Presente, ndo Histéria familiar de discrasia Coagulopatias
menstruais regulares) previsivel sanguinea
Ciclico Presente, previsivel S|ntorTnas d,e dlatt.ese helmotrraglca
(no inicio, meio ou erapia anticoagulante
final do ciclo) Fatores de risco para neoplasia Carcinoma de
Sangramento ndo programado em Normal Ausente uterina endomeIn(.), sarcoma
usudrias de esteroides gonodais Anormal Presente uterino
(estrégeno + progestageno) T Menstruagbes Pdlipo endometrial
(Ndo aplicavel) Sem uso de requlares com ) . .
esteroides g Fatores de risco para neoplasia (arcinoma de
.sangramento uterina endométrio, sarcoma
intermenstrual uterino

Histdria recente de procedimento | Endometrite cronica
cervical ou uterino, ou parto/

cesariana, especialmente se com

infeccdo

Sangramentos Disfungdo ovulatdria
irregulares, mais ou Hirsutismo, acne, obesidade Sindrome dos ovdrios
menos frequentes policisticos

ue menstruagoes : - S
queme ¢ Galactorreia Hiperprolactinemia
normais, com —— -
volume e duracio Perda ou ganho de peso recente Tireoidopatia

Intolerancia ao frio ou ao calor
Historia familiar de tireoidopatia
Fatores de risco para neoplasia (arcinoma de
uterina endométrio, sarcoma
uterino

varidveis

Como realizar o manejo e o

seguimento dos quadros de SUA?
Sangramento uterino agudo

Quando ha perda sanguinea aguda e acentuada, com a pa-
ciente anémica e hipovolémica, hipotensa, taquicardica ou
com hipotensdo ortostatica, antes de se determinar a etio-
logia, empregam-se medidas para estancar o sangramento.
O primeiro passo é o restabelecimento do equilibrio hemo-
dindmico com o emprego de cristaloides e, eventualmente,
0 uso de vasopressores e hemocomponentes.

Medidas farmacolégicas

O uso de altas doses de estrogénio endovenoso causa rapido
crescimento do endométrio, estimula a contragdo das arté-
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rias uterinas e promove a agregacdo plaquetdria e a coagu-
lagdo. Sugere-se o uso de estrogénio conjugado endovenoso
25 mg a cada quatro a seis horas pelas primeiras 24 horas,
seguido de uma combinagido de estrogénio e progestageno
pelos dias seguintes.’* Os contraceptivos orais combinados
(COCs), mais largamente disponiveis em nosso meio, tam-
bém podem ser utilizados para tratar SUA agudo. Indica-se
um COC com 35 mcg de etinilestradiol (ou outra combina-
¢do 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 o uso de
multiplas doses de progestagenos, especialmente nos casos
em que ha contraindicagdo aos estrogénios. Pode-se utilizar
acetato de medroxiprogesterona 20 mg trés vezes ao dia, no-
retisterona 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 opgdo sugerida na literatura é o uso
de um agonista do hormoénio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) associado a um inibidor da aromatase ou antagonis-
ta do GnRh.® Todas essas op¢des hormonais, apds uma dose
de ataque mais elevada e uma dose de manuten¢ido menor
por uma semana ou periodo de um ciclo menstrual, em ge-
ral, podem ser mantidas enquanto se procede a investigacao
etioldgica. Além das alternativas hormonais, pode-se utilizar
0 acido tranex4mico 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 antifibrinolitico pode reduzir em até 50% o sangra-
mento. Deve-se ter cautela também em pacientes com alto
risco de tromboembolismo."

Medidas nao farmacolégicas

Em algumas emergéncias nas quais a instabilidade hemodi-
namica persiste apesar do tratamento medicamentoso ins-
tituido, é preciso lancar mao de procedimentos mecénicos
ou cirdrgicos. Uma alternativa é tentar tamponar o ttero
inserindo nele um cateter de Foley e enchendo o balone-
te com 10 a 30 mL de soro ou dgua destilada. Por vezes, é
necessario realizar uma curetagem uterina para estancar o
sangramento. Caso o sangramento severo persista, deve-se
considerar a embolizac¢io de artérias uterinas ou mesmo
histerectomia, dependendo do desejo reprodutivo e da gra-
vidade do sangramento agudo.

Sangramento uterino nao agudo

Para essas pacientes, o objetivo é prosseguir a investigacido
diagndstica e instituir o manejo dirigido a causa. O exame
complementar que mais dados fornece para a condugio dos
casos de SUA ¢ a ultrassonografia da regiao pélvica, com
sensibilidade de 96% e especificidade de 14% para anor-
malidades uterinas. A histerossonografia com infusio sa-
lina pode revelar melhor patologias intracavitarias (como
polipos e miomas). A avaliacdo histopatoldgica (bidpsia de
endométrio) é sempre indicada nas pacientes pds-meno-
pausicas, nas com 45 anos de idade ou mais e naquelas com
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risco elevado de carcinoma endometrial, conforme fatores
de risco nas pacientes com suspeita de coagulopatia, de-
vem-se avaliar a contagem de plaquetas, fibrinogénio plas-
matico, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina
parcial ativado. Por vezes, é preciso seguir a investigacido
com pesquisa de fator de von Willebrand e testes de agre-
gacao plaquetaria, bem como com pesquisa de hemofilias
- especialmente em pacientes com relato de equimoses ou
de sangramento facil e naquelas com histéria familiar su-
gestiva. As pacientes em uso de anticoagulantes (cumari-
nicos, heparinas, anticoagulantes orais diretos) devem ter
seu esquema terapéutico otimizado. Quando ha suspeita de
causa infecciosa, realizam-se testes para gonococo, clami-
dia e tricomoniase. E quando ha suspeita de causas hormo-
nais, é fundamental avaliar prolactina, provas de tireoide,
gonadotrofinas e androgénios, bem como outras formas de
diagnosticar anovulagdo crénica ou sindrome dos ovarios
policisticos. Em linhas gerais, o manejo é diferente para
etiologias estruturais e ndo estruturais.

Causas estruturais

As causas agrupadas na primeira parte (“PALM”) do acro-
nimo PALM-COEIN sdo tratadas, em sua maioria, por
meio do tratamento dirigido a patologia estrutural.

Causas nao estruturais

As causas agrupadas na segunda parte (“COEIN”) do acro-
nimo PALM-COEIN, as chamadas “ndo estruturais’, e algu-
mas 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 ¢ a medida mais efetiva para prevenir o sangra-
mento menstrual intenso, levando a redu¢io de 71% a 95%
na perda sanguinea ao promover atrofia endometrial.

Outros progestagenos sistémicos isolados

Os progestagenos promovem atrofia endometrial e tém
acdo anti-inflamatoria, mas ndo se conhece completamen-
te como reduzem o sangramento uterino. Podem ser indi-
cados para a maioria das mulheres, especialmente aquelas
com contraindica¢do ao uso de estrégenos. Os progesta-
genos orais de uso continuo sdo efetivos no tratamento
do SUA, reduzindo em até 87% o sangramento e promo-
vendo amenorreia em grande percentual de mulheres
(10%-15%). Podem ser utilizadas pilulas contraceptivas
somente com progestagenos: noretisterona 0,35 mg, deso-
gestrel 75 mcg, drospirenona 5 mg ou progesterona micro-
nizada (200 a 400 mg/dia), em uso continuo, ou do dia 5 ao
dia 26 do ciclo menstrual. O acetato de medroxiprogestero-
na injetavel de depdsito (150 mg intramuscular a cada trés
meses) pode promover amenorreia em até 24% das mulhe-
res, sendo uma op¢éo para mulheres com sangramento au-
mentado. Entretanto, ndo ha evidéncias conclusivas sobre
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o uso de progestageno injetavel no SUA. Da mesma forma,
ndo ha estudos suficientes para indicar o implante de eto-
norgestrel para manejar SUA, embora promova amenorreia
em 20% das usudrias.”

Combinacgodes de estrogénio e progesterona

Os COCs sdo capazes de reduzir em 35% a 69% o sangra-
mento menstrual. Sio uma opgdo terapéutica largamente
disponivel e eficaz para a maioria dos casos de SUA sem alte-
racio estrutural. As formulagdes monofasicas contendo 30 a
35 mcg de etinilestradiol sdo as mais estudadas, mas as mais
diversas apresentagdes de COCs sdo efetivas.""¥ Uma for-
mulagdo quadrifasica contendo dienogeste com valerato de
estradiol (de 10 a 30 mcg/dia) mostrou redugdo do volume
menstrual, sendo uma alternativa.® Outras rotas (adesivo
transdérmico, anel vaginal) sdo provavelmente tdo efetivas
quando as opgdes orais, podendo ser superiores quando ha
indicacéo de evitar o metabolismo de primeira passagem.

Tratamentos nao hormonais

O 4cido tranexamico ¢é o antifibrinolitico mais frequentemen-
te prescrito, associado a redugdo de 26% a 54% na quantida-
de de sangramento. E utilizado quando a paciente apresenta
sangramento, em doses que variam de 1 a 1,5 g, trés a quatro
vezes ao dia, por cerca de trés a cinco dias. Pode ser utilizado
por mulheres com inten¢do de gestar, mas nio por mulheres
com risco aumentado de tromboembolismo. Os anti-inflama-
torios nio esteroides (AINEs) podem ser usados isoladamente
ou como terapia adjuvante de algum tratamento hormonal,
reduzindo de 10% a 52% a quantidade de sangramento. As
medica¢des mais estudadas sdo 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 estd tentando engravidar, mas devem ser
evitados por pacientes com coagulopatias.

Tratamentos cirurgicos

A ablagdo endometrial é uma alternativa menos invasiva que
a histerectomia para pacientes com SUA sem lesdo estrutu-
ral. Por uma série de métodos (laser, balao térmico, vapo-
rizagdo, crioablagdo, radiofrequéncia bipolar, micro-ondas),
procura-se destruir a camada basal do endométrio, impedin-
do sua regeneragdo. E uma opgdo somente para quem nao

deseja mais gestar. A taxa de amenorreia é de 40% a 50% em
um ano, com bons resultados em uteros com histerometria
inferior a 10 cm.® A histerectomia é um tratamento de exce-
¢do para o SUA de causa estrutural, reservado para pacientes
sem desejo reprodutivo e sem sucesso no manejo medica-
mentoso. Entretanto, é o tratamento definitivo, mais eficaz, e
por isso atinge altos indices de satisfagéo.

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 6bito
caso uma rapida intervencdo nao seja realizada. O SUA croni-
Co, por sua vez, é causa importante de DF, assim como parasi-
toses, sangramento gastrointestinal e deficiéncias nutricionais,
podendo levar & anemia.**' A anemia é definida como a con-
di¢ao na qual a concentragio de hemoglobina (Hb) no sangue
estd abaixo do normal e pode ser determinada por vérios fato-
res, 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 intolerdncia aos
exercicios ou pica (apetite pervertido por barro ou terra, papel,
amido etc.).(>!¥ Pacientes com ferritina baixa (DF) e sem ane-
mia podem ter os mesmos sintomas. Pode ainda ocorrer pica
por gelo, que é considerada bastante especifica para DE Alguns
pacientes com DE com ou sem anemia, podem se queixar de
dor na lingua, diminui¢do do fluxo salivar com boca seca e
atrofia das papilas linguais."® Outros pacientes podem apre-
sentar alopecia, pele seca, cabelo desvitalizado e coiloniquia.!¥
No entanto, muitos pacientes sdo assintomaticos, sem clinica
tipica e s6 reconhecem os sintomas retrospectivamente apds o
tratamento. O diagndstico diferencial da ADF inclui doengas
parasitarias, como maldria, ancilostomiase e esquistossomose,
causas nutricionais, como caréncia de acido félico, vitamina A
e vitamina B12, e causas genéticas, como as hemoglobinopa-
tias hereditarias do tipo talassemia.!®

Como fazer o diagnostico

laboratorial da ADF e da DF?

Na suspeita de ADF ou DE%!”) devem-se solicitar hemogra-
ma completo (com os indices hematimétricos e avaliacdo de
esfregaco periférico) e dosagem de ferritina (Quadro 3).4%

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

Valores normais ADF DF latente ADF refratdria a Anemia da ADF + anemia
adultos tratamento com ferro | doenca cronica | dainflamagao
Ferro sérico (umol/L) 10-30 ! N/| ! ! N/|
Saturacdo de transferrina (%) 20-45 <20 N/| <10 N/| <20
Ferritina sérica (pg/L) 20-200 (F) <30 <30 Varidvel >100 30-300
40-300 (M)

Hemoglobina reticulocitéria (pg) >29 <29 <29 <29 <29 <29
Hemoglobina >12(F) l N l 1 1
(g/dL) >13 (M)
VCM (fL) 80-100 ! N/| ! N/ N/

Fonte: Adaptada de Elstrott et al. (2020)"®
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Outras medidas, como ferro sérico, transferrina e
saturagdo da transferrina, ndo sdo obrigatdrias. Pacientes
com ADF tém ferro sérico baixo, transferrina alta e satu-
ragdo da transferrina baixa.!*'¥ A hemoglobina reticuloci-
taria (Ret-Hb) é um bom indicador da quantidade de fer-
ro disponivel, ndo sofrendo interferéncia da sua dosagem
em processos inflamatdrios."” De acordo com os padrdes
diagndsticos da Organizagao Mundial de Saude, 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 variacdes de
acordo com a idade, género ou presenca de gestacio.?” Para
a populac¢do feminina adulta, consideram-se como anemia
valores de Hb abaixo de 12 g/dL e, para homens, valores de
Hb abaixo de 13 g/dL.**?Y Embora a Hb seja amplamente
utilizada para a avaliagdo de ADF, ela tem baixas especifici-
dade e sensibilidade, e um biomarcador do status do ferro,
como a ferritina sérica, deve ser solicitado em conjunto.®”
A concentragio da ferritina sérica é o mais confidvel mar-
cador das reservas de ferro do corpo. Os valores normais
variam de 30 a 200 ng/mL (mcg/L), ndo havendo nenhuma
situagdo clinica em que indices baixos nio signifiquem DE
Desde que os pacientes com ADF nio tenham infecgdo ou
doengca inflamatéria associada, o valor-limite de 30 ng/mL
da uma melhor eficiéncia diagnostica, com sensibilidade e
especificidade de 92% e 98%, respectivamente. Como a fer-
ritina é um reator de fase aguda, com niveis aumentados em
doengas inflamatdrias, infecciosas, malignas ou hepaticas,
pode haver ferritina falsamente elevada na presenca dessas
doencas e ADFE. O efeito da inflamacgao sobre a ferritina é de
aumentd-la em trés vezes. Portanto, nesses pacientes, a re-
gra de ouro ¢ dividir o valor da ferritina por 3, e valores me-
nores ou iguais a 20 ng/mL sugerem ADF concomitante.®?

Quais os principais tratamentos

na deficiéncia de ferro?

Os principais tratamentos para a ADF e a DF sao a reposi-
¢do de ferro, corre¢do de aspectos nutricionais e tratamento
do quadro de SUA. O objetivo da reposi¢ao de ferro é for-
necer ferro suficiente para normalizar as concentragdes de
Hb e repor os estoques de ferro e, assim, melhorar a quali-
dade de vida e os sintomas."® Independentemente da pre-
senga de sintomas, todos os pacientes com ADF e a maioria
com DF sem anemia devem ser tratados.®**¥ Existem duas
abordagens distintas: estratégias de prevencéo direcionadas
a populagdes em risco, como, por exemplo, as pacientes
com SUA, e abordagens de suplementagio ativa de ferro na
ADF confirmada.®?

Orientacao nutricional

Recomenda-se aumentar a ingestdo de carnes, principal
fonte de ferro heme; estima-se que 100 g de carne corres-
ponde a 1 kg de feijdo (ferro ndo heme). O consumo con-
comitante de suco de fruta com vitamina C potencializa a
absor¢do do ferro da dieta, e o uso de panela de ferro para
o preparo das refeicdes também faz parte das orientagdes.
Recomenda-se ndo misturar leite e chd na mesma refei¢ao
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e evitar cereais integrais e chocolate como sobremesa no
periodo de tratamento com sal ferroso. Essas recomenda-
¢Oes ndo sdo necessarias quando o tratamento é feito com
sais férricos, pois, nesses compostos, o ferro é quelado com
agucar ou aminoacido, ndo havendo interacdo da sua ab-
sor¢do com os alimentos em geral. Alimentos ricos em aci-
do ascorbico (caju, leguminosas, goiaba) e carnes, em geral,
favorecem a absor¢ao do ferro ndo heme, enquanto fitatos,
fosfatos e carbonatos (abacaxi, hortaligas, leite), tanino
(cha, café), fosfoproteina (gema de ovo) e medicamentos
que elevam o pH gastrico (antidcidos, inibidores de bomba
de prétons, bloqueadores histaminicos H2) dificultam a ab-
sor¢do do ferro ndo heme. Embora a absorgéo intestinal de
ferro possa aumentar significativamente quando hé defici-
éncia dele (de menos de 1% para mais de 50% do ferro pre-
sente na dieta), geralmente, apenas a correcdo da dieta ndo
é suficiente para o tratamento de pacientes com ADE.(*19

Quando e como prescrever ferro oral? Quais
as principais indicacoes e contraindicacoes?
A reposigio de ferro por VO é, sem duvida, a mais difun-
dida, em especial para os casos de ADF mais leve e DE
Porém, davidas quanto a dosagem sdo comuns e nio é raro
encontrarmos situagdes em que o medicamento, aparente-
mente, ndo é eficaz. A dose terapéutica recomendada é de
2 a 5 mg/kg/dia por um periodo suficiente para normali-
zar os valores da Hb - de um a dois meses - e restaurar os
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 duragdo do tratamento varia amplamente
dependendo da intensidade da DF e de sua causa. Na pra-
tica, a dose preconizada para individuos adultos é de 150 a
200 mg de ferro elementar por dia, ndo sendo recomenda-
vel a administracao de doses diarias superiores a 200 mg,
pois, nesse caso, a mucosa intestinal atua como barreira,
impedindo a absor¢do do metal, e a propor¢do absorvida
diminui significativamente.!*'¥ No quadro 4, constam os
produtos e doses disponiveis para tratamento 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)

COMPOSTO Quantidade de | Quantidadede | Registro no site da
ferro total | ferro elementar Anvisa*

Sulfato ferroso 190 60 Henfer/Anemifer

(mg) 40 Furp/Farmanguinhos/

Nesh

Glicinato férrico | 150, 300, 500 30,60, 100 Neutrofer

(mg)

Ferripolimaltose | 333, 33/357 100 Endofer, Noripurum

(mg)

O que as pesquisas tém mostrado é que doses altas
de ferro por VO induzem maior produc¢io de hepcidina,
proteina produzida pelo figado que controla o ferro sérico
bloqueando a absor¢éo intestinal e a liberagdo de ferro dos

s I
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Quadro 5. Formulagdes de ferro intravenoso

Composto Sacarato de hidroxido férrico Derisomaltose férrica Carboximaltose férrica
Nome comercial Noripurum; Sucrofer Monofer Ferinject
Concentracdo 20 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL
Dose total Devera ser determinada individualmente, Deverd ser determinada individualmente, | Hb <10 g/dL:
conforme a deficiéncia de ferro. conforme a deficiéncia de ferro.* 1.500 mg se peso de 35-70 kg;
2.000 mg se peso > 70 kg.
Posologia média simplificada: 100 a 200 mg | Posologia média simplificada: Hb > 10 g/dL:

uma a trés vezes por semana Hb <10 g/dL: 1.000 mg se peso de 35-70 kg;
1.500 mg se peso de 35-70 kg; 1.500 mg se peso > 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.

Dose tinica maxima 200 mg por dia 500 mg por dia, até trés vezes por semana | 1.000 mg por dia, até uma vez por semana
recomendada

Tempo de infusao Pelo menos 1 hora 15 minutos 15 minutos

(ategoria de risco na gravidez | B B B

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

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 comparagio com
doses mais altas, provavelmente por causa desse mecanis-
mo. Além de garantirem a absor¢do adequada, os ajustes de
dosagem permitem melhor controle dos efeitos colaterais
(diarreia, obstipacao, dor epigdstrica, nausea, fezes de cor
escurecida).!® Inumeras formula¢des orais de ferro estdo
disponiveis e, na maijoria das vezes, todas sdo igualmen-
te eficazes, contanto que sejam tomadas.?® A absorgdo de
ferro das células da mucosa intestinal ocorre por meio do
transportador de metal divalente 1 (DMT1), uma proteina
localizada no duodeno e no jejuno superior. Uma vez na
célula, a ferroportina transporta o ferro através da célula
para o sangue, onde é ligado pela transferrina. O paradigma
para a reposi¢ao de ferro evoluiu a medida que comegaram
a surgir evidéncias sugerindo que a dosagem excessiva é
potencialmente contraproducente, pois diminui a absor¢io
de ferro e aumenta os efeitos colaterais, sem melhorar os
niveis de ferro ou a anemia.®® Logo, sdo necessdrias mais
pesquisas para definir a melhor estratégia para a adminis-
tragdo do ferro por VO.

Quando e como prescrever ferro IV? Quais

as principais indicacdes e contraindica¢oes?
As formulagdes IV tém ganhado mais espago nas pres-
cricdes conforme a seguranca de seu uso tem ficado mais
evidente. Rea¢des de infusdo sido raras, geralmente leves e,
caso ocorram, a administracido da droga pode continuar
sendo feita a uma velocidade de infusdo menor. As varias
formulag¢des injetaveis tém a mesma eficicia entre si e sdo
especialmente uteis em casos de reposi¢do mais vigorosa,
pacientes intolerantes a administra¢do por VO ou com pro-
cessos disabsortivos (por exemplo: portadores de doengas
inflamatdrias intestinais) e pacientes renais cronicos.As
contraindica¢des de uso de ferro IV sdo: anemia nio re-
lacionada & DF, saturacdo de transferrina > 45%, ferritina

I -

> 500 ng/mL, infec¢do ativa/septicemia, disfuncdo grave
(hepdtica ou cardiaca), gestantes no primeiro trimestre de
gravidez. O quadro 5 demonstra as formulagdes de ferro
endovenoso disponiveis no Brasil e as principais informa-
¢Oes para o uso dessas drogas.

Efeitos adversos do ferro IV

Muitos médicos relutam em usar o ferro IV devido a pre-
ocupagdes com anafilaxia. As reagdes alérgicas verdadeiras
sdo extremamente raras e superestimadas. Nos individuos
com asma, doengas reumaticas inflamatorias ou alergias a
multiplas drogas, geralmente se recomenda a pré-medica-
¢do apenas com um glicocorticoide.

Consideracoes finais

Apesar de ser uma condi¢ao bastante comum, o SUA deve
ser valorizado e adequadamente investigado, uma vez que
pode causar significativa piora na qualidade de vida da mu-
lher. De acordo com a etiologia, o SUA pode ser tratado
efetivamente por medidas farmacoldgicas e cirtrgicas bas-
tante eficazes, dependendo da idade, do desejo reprodutivo
e de outras condi¢des associadas. O SUA na menacme é a
principal causa de ADF e DE. Os exames solicitados para o
diagndstico devem compreender, no minimo, o hemogra-
ma, ferritina e perfil de ferro. A reposi¢do de ferro deve ser
prescrita para essas pacientes, e a monitoriza¢do do trata-
mento geralmente é realizada entre 30 e 60 dias, dependen-
do do quadro clinico.
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