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Resumo

A anemia ferropénica ¢ a forma mais comum de anemia e constitui um dos principais problemas
de saude publica a nivel mundial, afetando especialmente criangas, mulheres em idade fértil,
gravidas, idosos e pessoas com doencas cronicas. Caracteriza-se pela reducao da concentracao
de hemoglobina e pela presenca de eritrocitos microciticos e hipocromicos, resultando de uma
deficiéncia de ferro, elemento essencial para a sintese da hemoglobina, comprometendo assim
o transporte de oxigénio, com consequéncias relevantes para o organismo. A sua etiologia ¢
multifatorial, incluindo perdas sanguineas cronicas, ingestdo inadequada de ferro, ma absorcao
intestinal e aumento das necessidades fisiologicas. A anemia ferropénica pode desenvolver-se
progressivamente a partir de um estado de ferropénia isolada, o que torna o diagndstico precoce
essencial para prevenir complicagdes clinicas. O diagndstico baseia-se na integragdo de dados
clinicos e parametros laboratoriais, como a ferritina sérica, a saturagcdo da transferrina ¢ os
indices eritrocitarios. Em casos mais complexos, sobretudo em contextos inflamatorios,
biomarcadores emergentes como a hepcidina, o recetor solivel da transferrina e o contetdo de

hemoglobina nos reticuldcitos oferecem maior precisao diagndstica.

O tratamento da anemia ferropénica inclui abordagens convencionais, como a suplementacgao
oral e intravenosa de ferro, bem como transfusdes sanguineas em situagdes graves. Contudo,
limitagdes relacionadas com a eficécia, adesdo a terapéutica e efeitos adversos tém incentivado
o desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras. Estas incluem a modulagdo da
hepcidina e das vias que regulam o metabolismo do ferro, inibidores da prolil-hidroxilase,
regulagdo epigenética, uso de probidticos, lactoferrina e suplementos com ferro
microencapsulado. A investigacao nestas areas tem mostrado resultados promissores, sobretudo

em doentes com patologias cronicas ou intolerancia ao ferro convencional.

Esta monografia apresenta uma revisdo abrangente da anemia ferropénica, abordando os
aspetos fisiopatologicos, epidemiologicos, diagndsticos e terapéuticos. O objetivo € contribuir
para uma maior compreensdo desta condicdo e destacar a importancia de estratégias
diagnosticas e terapéuticas individualizadas, baseadas na evidéncia cientifica mais atual, com
vista a melhoria da qualidade de vida dos doentes. Adicionalmente, sdo exploradas estratégias
de prevengao e intervengdo populacional, com destaque para a fortificacdo alimentar, a

suplementagdo dirigida e o papel dos farmacéuticos na promogdo da satde.

Palavras-chave: Anemia ferropénica, hepcidina, estratégias terapéuticas.



Abstract

Iron deficiency anemia is the most common type of anemia and represents one of the main
public health problems worldwide, especially affecting children, women of reproductive age,
pregnant women, the elderly, and individuals with chronic diseases. It is characterized by a
reduction in hemoglobin concentration and the presence of microcytic and hypochromic red
blood cells. This condition results from a deficiency in iron, an essential element for
hemoglobin synthesis, thereby compromising oxygen transport and causing significant
physiological consequences. Its etiology is multifactorial, including chronic blood loss,
inadequate dietary iron intake, intestinal malabsorption, and increased physiological
requirements. Iron deficiency anemia can develop progressively from an isolated state of iron
deficiency, making early diagnosis crucial to prevent clinical complications. Diagnosis is based
on the integration of clinical data and laboratory parameters, such as serum ferritin, transferrin
saturation, and erythrocyte indices. In more complex cases, particularly in inflammatory
conditions, emerging biomarkers such as hepcidin, soluble transferrin receptor, and reticulocyte

hemoglobin content provide greater diagnostic accuracy.

The treatment of iron deficiency anemia includes conventional approaches such as oral and
intravenous iron supplementation, as well as blood transfusions in severe situations. However,
limitations related to therapeutic efficacy, treatment adherence, and adverse effects have led to
the development of innovative therapeutic approaches. These include hepcidin modulation and
the targeting of pathways that regulate iron metabolism, prolyl hydroxylase inhibitors,
epigenetic regulation, and the use of probiotics, lactoferrin, and microencapsulated iron
supplements. Research in these areas has shown promising results, particularly in patients with

chronic diseases or intolerance to conventional iron therapies.

This monograph presents a comprehensive review of iron deficiency anemia, addressing its
pathophysiological, epidemiological, diagnostic, and therapeutic aspects. The objective is to
contribute to a better understanding of this condition and to highlight the importance of
individualized diagnostic and therapeutic strategies, based on the most current scientific
evidence, aimed at improving patients’ quality of life. Additionally, preventive and population-
level intervention strategies are explored, with emphasis on food fortification, targeted

supplementation, and the role of pharmacists in health promotion.

Keywords: Iron deficiency anemia; hepcidin; therapeutic strategies.
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1 Introducao

A anemia ¢ uma condig¢ao clinica em que ocorre uma reducao da concentragao de hemoglobina
(Hb) circulante e funcional por unidade de volume de sangue do individuo, relativamente aos
valores normais para a sua idade, género e altitude do local onde vive. Pode também verificar-
se uma diminui¢cado do numero de eritrocitos ou do seu volume relativo, comprometendo a
capacidade de transporte do oxigénio para os diversos tecidos do corpo (1,2). De acordo com a
Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2019, cerca de um quarto da populagdo mundial -
cerca de 1,8 mil milhdes de pessoas - apresentava anemia, com maior prevaléncia em paises de

baixo e médio rendimento (3).

A anemia ¢ uma condi¢do multifatorial, podendo ser causada por distarbios genéticos da Hb,

caréncias nutricionais e doengas infeciosas (Figura 1) (4).

Distiirbios genéticos
da hemoglobina

Talassemias

Variantes da

hemoglobina

Deficiéncia em glucose-
6-fosfato desidrogenase

Ovalocitose

Doencas infeciosas

Helmintos transmitidos

Nutricao
: pelo solo
Maléria
Esquistossomose
Tuberculose
SIDA
Leishmaniose

Espru tropical
M3 absor¢do e distirbios
do intestino delgado

Deficiéncia de ferro

Deficiéncia de dcido folico
Deficiéncia de vitamina B12

Deficiéncia de vitamina A

Desnutrigéo energético-

proteica

Figura 1 - Causas de anemia. Adaptado de (4).

Existem diversos tipos de anemias que podem ser classificadas com base na morfologia dos
eritrocitos ou de acordo com a sua etiologia, baseando-se numa classificagcdo fisiopatologica

(5). As anemias podem ainda ser classificadas de acordo com a cinética da eritropoiese (6).

De entre os varios tipos de anemia destaca-se, pela sua maior prevaléncia, a anemia ferropénica
(AF), tema desta monografia, a qual resulta da deficiéncia de ferro, com consequente producao
de eritrocitos microciticos € hipocromicos (7). A anemia da doenga cronica surge no decurso

de processos inflamatorios prolongados, de doengas autoimunes, neoplasias e infe¢des cronicas,



e instala-se devido a sequestracdo do ferro nos macréfagos da medula d6ssea e no sistema
reticuloendotelial, ndo permitindo que este seja usado para a eritropoiese na medula 6ssea (8,9).
Temos, também, a anemia siderobléstica, hereditaria ou adquirida, que ocorre devido a um
defeito na incorporacao do ferro mitocondrial na sintese do heme, com consequente acumulagao
de ferro nas mitocondrias dos precursores eritroides, resultando na singular formacdo de
sideroblastos em anel e no aparecimento de eritrcitos microciticos € hipocrémicos no sangue
periférico (10). As anemias macrociticas sdo caracterizadas pela presenca de eritrocitos com
um tamanho superior ao normal. No grupo das anemias macrociticas podemos distinguir as
megaloblasticas e as ndo-megaloblasticas, sendo que as primeiras podem resultar de deficiéncia
de vitamina B12 ou acido f6lico, ja as ndo-megaloblasticas podem ter uma etiologia mais vasta,
como doengas hepaticas, alcoolismo cronico, hipotiroidismo e entre outras (11). No caso das
anemias hemoliticas, ha destruicao prematura dos eritrocitos, resultando numa reducao do seu
tempo de vida e podem ser hereditarias ou adquiridas. As anemias hemoliticas hereditarias
resultam de alteragdes genéticas que afetam a membrana eritrocitaria, as enzimas dos eritrocitos
ou a estrutura da Hb, sao exemplos a esferocitose e a anemia falciforme. As anemias hemoliticas
adquiridas ocorrem devido a fatores extrinsecos que levam a destrui¢do dos eritrocitos, como
acontece nas anemias autoimunes em que o sistema imunitario produz anticorpos contra os
proprios eritrocitos, conduzindo a uma destruicdo precoce. Outros fatores extrinsecos como
alguns farmacos, infe¢des ou transfusdes sanguineas podem, também, despoletar a ocorréncia

de anemia hemolitica adquirida (12).

Entre todas estas formas de anemia, a AF destaca-se como a mais prevalente, sendo responsavel
por mais de metade dos casos de anemia em todo o mundo. Além disso, ¢ uma das causas
evitaveis de morbilidade e mortalidade, especialmente em populagdes mais vulneraveis (13,14).
Deste modo, torna-se essencial uma abordagem eficaz para o seu diagnostico precoce,

tratamento e prevencao.

1.1 Anemia ferropénica e a sua importancia como problema de sadde
publica

A AF ocorre devido a deficiéncia de ferro, um nutriente essencial para a producdo de Hb e

consequente transporte de oxigénio. Para além desta funcdo indispensavel, o ferro ¢ também

um cofator essencial em multiplos processos celulares, incluindo a sintese de DNA, atividade

enzimatica e produgdo de energia mitocondrial (15,16).



A deficiéncia de ferro pode existir sem a presenga de anemia, uma condi¢do conhecida como
ferropénia. Esta caracteriza-se pela reducao das reservas de ferro no organismo, evidenciada
por baixos niveis de ferritina sérica, mas sem uma diminui¢do significativa da Hb. Caso a
deficiéncia de ferro persista sem reposi¢ao adequada, pode evoluir para AF, caracterizada pela
diminui¢ao da produ¢do de eritrocitos e do seu tamanho, assim como de niveis reduzidos de
Hb. Deste modo, a AF ¢ uma condi¢do mais avangada que estd associada a uma reducdo do
hematocrito (Ht) e a presenga de eritrocitos microciticos e hipocromicos, devido ao
comprometimento da eritropoiese. Portanto, toda a AF ¢ precedida por um estado de ferropénia,
mas nem toda a ferropénia resulta em anemia. Esta distingdo € essencial, pois a corregdo precoce

da ferropénia pode evitar a progressao para AF e as suas complicagdes clinicas (9,17).

Sendo esta condi¢ao a forma mais comum de anemia, representa um problema de saude publica
global, afetando pessoas de todas as idades, com particular incidéncia em criancas, mulheres
em idade fértil, gravidas, idosos e pessoas com processos inflamatorios cronicos (13,15,17).
Afeta tanto paises desenvolvidos como em desenvolvimento, mas ¢ mais prevalente em paises
em desenvolvimento devido a fatores como nutri¢do inadequada, infe¢des parasitarias e falta
de acesso a cuidados de saude (4,14,15,18). Ja nos paises desenvolvidos, a causa da deficiéncia
de ferro estd mais relacionada com condigdes que levam a perda de ferro, como hemorragias
gastrointestinais € menstruacdo, ou a reducao da sua absor¢do intestinal, como na doenca

celiaca e na infe¢do por Helicobacter pylori, para além de uma ingestdo insuficiente de ferro na

dieta (9,14,16).

Para além de afetar o bem-estar individual, a AF também interfere no desenvolvimento
econdmico e social dos paises (2,4). Em criancas, esta associada a défices no desenvolvimento
cognitivo e motor, com menor desempenho escolar, pois afeta o pensamento abstrato, o
raciocinio matematico, a resolucdo de problemas e o desenvolvimento da linguagem, e aumento
da suscetibilidade a infe¢des (14,15,17,18). Em adultos, pode levar a fadiga extrema,
dificuldades de concentragao, alteragdes no sistema imunitario, intolerancia ao esforco fisico e
menor produtividade laboral (15,17). Nas gestantes, estd associada a maior risco de
deslocamento da placenta, pré-eclampsia, eclampsia, parto prematuro com baixo peso ao nascer
e aumento da mortalidade materna e neonatal (14,17). Nos idosos, aumenta o risco de quedas
e, consequentemente, o namero de fraturas, maior risco de hospitalizagao, declinio cognitivo,
reduc¢do da qualidade de vida e diminuig¢ao do desempenho fisico geral. Além disso, idosos com
anemia e multiplas comorbilidades concomitantemente, como doengas cronicas, apresentam

um pior prognodstico com baixa qualidade de vida e um risco acrescido de mortalidade (13,17).
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Deste modo, dado a elevada prevaléncia e os inimeros impactos negativos da AF na saude

publica sdo necessarias estratégias eficazes de rastreio, diagnostico e intervengao terapéutica.
1.2 Objetivos da monografia e relevancia cientifica

Esta monografia tem como principal objetivo apresentar uma revisdo detalhada sobre as
abordagens terapéuticas convencionais e¢ inovadoras da AF. Para além do objetivo principal,
também sera feita uma analise abrangente da AF, abordando a sua fisiopatologia,

epidemiologia, diagndstico e prevencao.

A relevancia cientifica deste estudo reside na necessidade de atualizar o conhecimento sobre a
gestdo da AF, pois apesar de ser uma condigdo evitavel e tratavel, continua a ser amplamente
subdiagnosticada e subtratada (18). Apesar dos avancos na medicina, a taxa de adesdo ao
tratamento nem sempre ¢ a desejada e a abordagem terapéutica convencional nem sempre ¢ a
mais eficaz, especialmente em doentes com patologias associadas (16,17,19). Assim, este
trabalho contribuird para uma melhor compreensdo da doenga e das novas perspetivas
terapéuticas que podem melhorar a qualidade de vida dos doentes. Para além de compreender
as novas terapéuticas, ¢ essencial compreender quais as melhores estratégias terapéuticas e

quais os desafios associados a sua implementacao.
1.3 Materiais e métodos

Para a realiza¢do desta monografia, foi efetuada uma revisao da literatura cientifica, incluindo
artigos publicados em revistas indexadas, diretrizes nacionais e internacionais e relatorios
epidemioldgicos sobre a AF. As principais fontes consultadas incluem diretrizes da OMS sobre
o diagndstico e tratamento da anemia, estudos epidemiolégicos como o estudo EMPIRE, que
avaliou a prevaléncia da anemia em Portugal, e publicacdes cientificas recentes sobre

fisiopatologia, diagnostico e novas abordagens terapéuticas.

A selecao das referéncias teve como critérios a relevancia para o tema, a data de publicagao,
priorizando estudos dos Ultimos dez anos, e a acessibilidade das fontes em bases de dados
cientificas como PubMed, UptoDate e ScienceDirect. A analise critica e abrangente da
informacao, permite sintetizar as melhores praticas para a prevencao, diagndstico e tratamento
da AF. Com esta metodologia, pretende-se garantir uma visao atualizada e fundamentada sobre

a doenga, contribuindo para uma abordagem mais eficaz e baseada na evidéncia cientifica.
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2 Fisiopatologia da Anemia Ferropénica

Como ja foi referido, a AF ¢ uma condi¢do resultante da deficiéncia de ferro, um elemento
essencial para a producdo de Hb e, consequentemente, para o transporte de oxigénio e didxido

de carbono do organismo (6,20).

A eritropoiese € regulada por multiplos fatores, incluindo a disponibilidade de ferro, a presenca
de fatores hematopoiéticos e a agdo da eritropoietina (EPO), uma hormona produzida pelos rins
e pelo figado fetal em resposta a hipoéxia. Em condi¢des normais, os eritrdcitos tém uma vida
util de cerca de 120 dias e sdo continuamente renovados pela medula 6ssea (21,22). Quando ha
deficiéncia de ferro, ocorre uma eritropoiese hipoproliferativa, isto ¢, a producao de novos
eritrocitos torna-se insuficiente. Deste modo, a eritropoiese € funcional mas reduzida, levando
a producdo de eritrocitos com alteracdes morfoldgicas e funcionais, caracteristicos da AF

(17,23,24).

O equilibrio do ferro no organismo humano ¢ mantido por um processo complexo e altamente
regulado, que envolve a absor¢do intestinal, o transporte plasmatico, o armazenamento hepatico
e a reciclagem do ferro pelos macrofagos. Todos estes processos sdo fundamentais, uma vez

que o organismo nao possui mecanismos fisioldgicos para a excregao ativa de ferro (25,26).

A deficiéncia de ferro pode resultar de diversos fatores, como a ingestdo inadequada, a absor¢ao
comprometida, as perdas sanguineas excessivas ou as necessidades aumentadas de ferro

(16,18).

O desenvolvimento da AF ocorre em trés fases progressivas. Inicialmente, hd uma redugdo das
reservas de ferro, sem impacto imediato na Hb. Na segunda fase, ocorre uma deficiéncia
funcional de ferro, na qual os niveis de ferritina e ferro sérico estdo diminuidos, afetando a
eritropoiese. Finalmente, a terceira fase corresponde a AF estabelecida, caracterizada por
alteragdes na morfologia dos eritrdcitos, baixa concentragdo de Hb e aumento da captagdo de

ferro pela transferrina (9,17).

Para compreender os mecanismos subjacentes a fisiopatologia da AF, ¢ essencial explorar a
estrutura e fun¢do da Hb, a importancia do ferro, o seu metabolismo e regulagdo e as principais

causas desta condigao.
2.1 Hemoglobina

A Hb ¢ a principal proteina transportadora de oxigénio no organismo, estando presente nos

eritrocitos e atuando de forma bidirecional. Ou seja, leva o oxigénio dos pulmdes para os tecidos
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e facilita o transporte de retorno do diéxido de carbono. No sangue arterial, a Hb tem maior
afinidade pelo oxigénio e menor afinidade por dioxido de carbono, enquanto na circulagao
venosa, estas afinidades estao invertidas, permitindo que o didéxido de carbono seja captado e

transportado de volta aos pulmoes (27,28).

Esta proteina exibe uma estrutura globular tetramérica, constituida por quatro cadeias
polipeptidicas globinicas, organizadas em dois pares idénticos (HbA: duas cadeias alfa e duas
beta), e cada uma dessas cadeias esta associada a um grupo prostético heme, que contém um
atomo de ferro ferroso (Fe?**), permitindo a ligacdo e o transporte reversivel do oxigénio (Figura
2). O ferro deve estar na forma Fe?" para permitir a fixacdo e libertagdo do oxigénio, enquanto
a sua conversdo para ferro férrico (Fe*") resulta na inativagcdo da Hb. O grupo prostético heme
¢ um complexo organico constituido por uma molécula de protoporfirina IX associada a um
atomo de ferro. A biossintese do heme ocorre dentro das mitocondrias das células eritroides,
sendo regulada por um conjunto de enzimas, destacando-se a ALA-sintase, cuja atividade
depende da disponibilidade de ferro. Qualquer deficiéncia na produ¢do do heme compromete a

sintese da Hb, resultando na produgao de eritrocitos microciticos e hipocromicos (27,29,30).

Cadeia B 1

Cadeiaa 2

Cadeiaa 1

COOH COOH

Figura 2 - Estrutura quaternaria da hemoglobina e estrutura quimica do grupo heme.
Adaptado de (22).

A Hb pode ser encontrada em diferentes formas fisioldgicas ao longo da vida, como a HbA
(a2B2), predominante no adulto, e a HbF (02y2), predominante na fase fetal e com maior

afinidade com oxigénio para garantir a oxigenac¢ao adequada do feto (23,28).

A ligacao ao oxigénio ocorre de forma cooperativa, ou seja, a primeira molécula de oxigénio
que se liga ao grupo heme facilita a ligacdo das seguintes, aumentando a sua afinidade. Essa

propriedade otimiza a captagdo de oxigénio nos pulmdes e a libertagdo nos tecidos (28).

A sintese da Hb ocorre predominantemente nos eritroblastos da medula 6ssea, durante a

maturacao dos eritrocitos, e depende da agdo da EPO, da disponibilidade de ferro e da sintese
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adequada das cadeias globinicas. Em resposta a anemia ou hipdxia, os niveis de EPO aumentam

para compensar a deficiéncia de oxigenacao (17,25,28).

O processo de transporte de oxigénio ¢ regulado por mecanismos fisioldogicos que garantem a
libertacdo de oxigénio nos tecidos conforme as necessidades metabolicas. O Efeito Bohr
descreve a influéncia do pH e da concentragdo de CO: na afinidade da Hb pelo oxigénio. Em
tecidos periféricos, o aumento do CO: e a consequente acidificagdo sanguinea promovem a
dissociag¢ao do oxigénio da Hb, facilitando a sua libertacao nos tecidos. Nos pulmdes, onde a
concentracdo de CO: ¢ mais baixa ¢ o pH ¢ mais elevado, ocorre o fendmeno inverso,
favorecendo a captacdo de oxigénio pela Hb. Além disso, em condi¢des de hipoxia, o aumento
da concentragdo de 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) nos eritrécitos modula a afinidade da Hb
pelo oxigénio, reduzindo-a, o que permite um melhor fornecimento de oxigénio aos tecidos

(27,28,28,31).

Os valores de referéncia da Hb variam conforme a idade, sexo e estado fisiologico (31). Na
Tabela 1 apresentam-se os valores de referéncia para a concentracdo de Hb, de acordo com a

OMS.

Tabela 1 - Valores de referéncia da concentracido de hemoglobina, por grupo
populacional. Adaptado de (32).

Populacio Concentracio de Hb (g/dl)
Criangas (6-23 meses) >10,5
Criangas (24-59 meses) >11,0
Criangas (5-11 anos) >11,5
Rapazes (12-14 anos) >12,0
Raparigas (12-14 anos) ndo gravidas >12,0
Homens (>15 anos) >13,0
Mulheres (>15 anos) nao gravidas >12,0
Gravidas (1° trimestre) >11,0
Gravidas (2° trimestre) >10,5
Gravidas (3° trimestre) >11,0
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2.2 Ferro

O ferro ¢ um elemento essencial para diversas fungdes bioldgicas, desempenhando um papel
fundamental na sintese de Hb, mioglobina, DNA, na fun¢do mitocondrial e na produgdo e
atividade de varias enzimas envolvidas no metabolismo celular. No organismo humano, o ferro
encontra-se distribuido de forma precisa e altamente regulada para garantir que esteja

disponivel para os processos fisioldgicos necessarios, sem causar toxicidade (15-17).

Em condigdes fisiologicas normais, um adulto saudavel com 70 kg apresenta um conteudo total
de ferro de cerca de 50-55 mg/kg em homens e 40-45 mg/kg em mulheres, o que equivale a 4-
5 g nos homens e a 3,5-4 g nas mulheres (15,33). O ferro encontra-se maioritariamente na Hb
dos eritrdcitos, cerca de 2-2,5 g, aproximadamente 300 a 400 mg estdo em proteinas como a
mioglobina, 3 a 4 mg encontram-se ligados a transferrina e, finalmente, nas formas de
armazenamento como ferritina ¢ hemossiderina, estdo 0,8-1 g nos homens e 0,4-0,5 g nas

mulheres (9,25).

A principal fonte de ferro para o organismo ¢ a alimentagdo, a sua ingestdo diaria ¢ de 15 a 20
mg, mas apenas uma pequena porc¢ao ¢ absorvida eficientemente, cerca de 1 a 2 mg. O ferro
alimentar pode estar presente em duas formas principais: ferro heme (Fe*") e ferro ndo heme
(Fe**). O ferro heme, encontrado em alimentos de origem animal como carne e peixe, tem
elevada biodisponibilidade e ¢ absorvido diretamente pelos enterdcitos através de
transportadores especificos, como a proteina transportadora de heme 1 (HCP1). Em contraste,
o ferro ndo heme, presente em vegetais, cereais e leguminosas, apresenta uma absor¢ao mais
limitada. Este tipo de ferro estd dependente da conversao enzimatica do Fe** para Fe** pela acdo
da enzima citocromo b duodenal redutase (DcytB), presente no limen intestinal. Apos a
conversdao pode, entdo, ser transportado para o enterocito através do transportador de metal

divalente 1 (DMT1), como se pode observar na Figura 3 (15,16,19,20,25).
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Figura 3 - As duas vias diferentes de absorc¢ao do ferro. Adaptado de (16).
DcytB — Citocromo b duodenal redutase; DMT1 — Transportador de Metal Divalente 1; FLVCRI —
Recetor 1 do Subgrupo C do Virus da Leucemia Felina; HCP1 — Proteina Transportadora de Heme
1; HO — Enzima Heme Oxigenase; Fe** — Ferro Ferroso; Fe** — Ferro Férrico.

A absor¢ao do ferro ndo heme ¢ modulada por diversos fatores dietéticos. Compostos como a
vitamina C, proteinas de origem animal e o 4cido citrico favorecem a sua captacdo intestinal. A
vitamina C destaca-se por reduzir o Fe** a Fe?*, facilitando a formag¢ao de complexos soluveis
e aumentando a biodisponibilidade intestinal do ferro. Em contrapartida, certos farmacos como
os inibidores da bomba de protdes, substancias como fitatos presentes em cereais integrais €
leguminosas, polifendis como os taninos, oxalatos em vegetais como o espinafre e alimentos
ricos em calcio competem com o ferro, formando complexos insoltveis ou interferindo no seu

transporte (9,15).

O ferro excedente pode ser armazenado em macrofagos do sistema reticuloendotelial no figado,
bago ¢ medula 6ssea, sob a forma de ferritina, forma soluvel de armazenamento intracelular,
que regula a reserva de ferro e evita a sua toxicidade celular (9,25). Em condig¢des de sobrecarga
de ferro, a ferritina pode ser convertida em hemossiderina, complexo insolivel e de menor
mobilizagdo, encontrada principalmente em macrofagos, sendo mais abundante em estados de
sobrecarga férrica. Durante estados de necessidade aumentada de ferro, como a AF, a ferritina
liberta ferro para ser transportado pela transferrina até a medula 6ssea, para a sintese de Hb

(25).

Apesar da sua importancia, o organismo humano nao possui um mecanismo ativo de excre¢ao
de ferro, sendo que as Unicas formas naturais de perda ocorrem através da descamagdo de

células intestinais, suor, menstruacao e pequenas quantidades eliminadas nas fezes e na urina.
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Em individuos saudaveis, a perda didria de ferro situa-se entre 1-2 mg, sendo reposta através

da alimentag¢ao (9,15,25).

Assim, o equilibrio do ferro no organismo depende de um controlo rigoroso na sua absor¢ao
intestinal, no armazenamento, na reciclagem e na distribuicdo pelos tecidos. Qualquer
disfuncdo nesse equilibrio pode levar a estados de deficiéncia ou sobrecarga de ferro, ambos

associados a complicacdes graves para a saude (20,25).
2.3 Metabolismo do ferro e a sua regulacio

A absor¢ao intestinal, localizada sobretudo no duodeno e jejuno proximal, constitui o primeiro
passo no controlo da homeostasia do ferro. Uma vez absorvido pelos enterdcitos, o ferro pode
ser armazenado como ferritina, onde permanecera disponivel para futuras necessidades, ou
exportado para a circulagdo por meio da ferroportina, proteina transmembranar responsavel
pelo transporte do ferro para o plasma. Deste modo, a ferroportina desempenha um papel
fundamental na regulagdo do metabolismo do ferro, pois determina a quantidade de ferro que

entra na circulacao sistémica e que estara disponivel para a eritropoiese (15,19,25).

A hepcidina, uma hormona hepaética, ¢ o principal regulador negativo da homeostasia do ferro.
Atua ligando-se a ferroportina, induzindo a sua internalizag¢do e degradagado, reduzindo assim a
libertacdo de ferro para o plasma a partir dos enterocitos € macrofagos. A expressdao de
hepcidina ¢ estimulada por elevados niveis de ferro corporal e por processos inflamatorios (via
IL-6), reduzindo a absor¢do intestinal e a mobilizacdao do ferro. Por outro lado, ¢ inibida pela
hipoxia, anemia e aumento da eritropoiese, permitindo uma maior absor¢do intestinal e uma

mobilizacao mais eficiente do ferro armazenado (Figura 4) (15,25,34).

Fea*u Fe2+

o

Rl Degradagdo li mal
Enterécito Degradagiio Macréfago Bata s oo
duodenal lisossomal da da ferroportina

ferroportina =S Fe2+
= Foes ® Feri-
Fer- tina
tina /
i Ferroportina r
Ferroportina Hefestina |
r\ Hepcidina x
\d

Hepcidi
cpeaicina Fe2+

Fe2+ Fe3+
Fe3+

Figura 4 - Vias de distribuiciao do ferro. A hepcidina degrada a ferroportina, impedindo,
assim, a exportacao de ferro dos enterocitos e macréfagos circulantes. Adaptado de (15).
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DcytB — Citocromo b duodenal redutase; DMT1 — Transportador de Metal Divalente 1; Fe*" — Ferro
Ferroso; Fe** — Ferro Férrico.

No plasma, ao ser libertado pela ferroportina, o ferro é oxidado para Fe** pela hefestina no
duodeno e pela ceruloplasmina nos restantes tecidos do organismo, permitindo a sua ligagao a
transferrina que o transporta até aos tecidos metabolicamente ativos, como a medula 6ssea para

a producao de eritrdcitos e os musculos para a sintese de mioglobina (15,25).

Cada molécula de transferrina pode transportar até dois a&tomos de ferro e a quantidade de ferro
circulante ¢ regulada, principalmente, pela saturacdo da transferrina (TSAT). A transferrina
diférrica entrega as duas moléculas de ferro as células através de ligagdo ao recetor de
transferrina 1 (TfR1). Estes recetores, que sdo altamente expressos em tecidos com elevada taxa
de prolifera¢do celular e elevada atividade metabdlica, podem internalizar quatro atomos de

Fe> (25).

Uma parte fundamental do metabolismo do ferro envolve a reciclagem deste composto pelo
sistema reticuloendotelial. Mais de 90% do ferro utilizado diariamente para a produgdo de
novos eritrocitos provém da reciclagem de eritrocitos envelhecidos (35). Os macrofagos no
bago, figado e medula dssea fagocitam os eritrocitos envelhecidos, degradando a Hb e
libertando o ferro do grupo heme por a¢ao da enzima heme oxigenase (15,25). O ferro libertado
pode ser armazenado como ferritina intracelular ou exportado pela ferroportina para ser
reutilizado na eritropoiese (35). Esta reciclagem eficiente minimiza a necessidade de absor¢ao
de ferro da dieta, garantindo que, mesmo em periodos de ingestdo reduzida, o organismo

continue a manter um fornecimento adequado de ferro para a sintese de Hb (36).

A homeostasia intracelular do ferro é, também, regulada pelo sistema elemento de resposta ao
ferro/proteina reguladora de ferro (IRE/IRP). Esta regulagdo da-se a nivel pds-transcricional,
através das IRPs, que modulam a tradu¢ao de RNA mensageiro (mRNA) contendo IREs, como
os da ferritina, TfR, DMT]1 e ferroportina. Ou seja, em situacdes de caréncia de ferro, as IRPs
ligam-se as regides IRE do mRNA de varias proteinas, promovendo a sintese de recetores de
transferrina e inibindo a produgdo de ferritina, para facilitar a captacdo e reduzir o
armazenamento de ferro. Em contrapartida, quando o ferro esta em excesso, as IRPs perdem a

sua capacidade de ligacdo aos IREs, o que inibe a captacdo de ferro e favorece o armazenamento

(25,36).

Durante a eritropoiese, processo altamente consumidor de ferro, a regulagdo torna-se ainda mais

critica. A eritroferrona, uma hormona produzida pelos eritroblastos em resposta a EPO, atua

18



como supressor da hepcidina, promovendo a libertagdo de ferro das reservas hepaticas e a sua
disponibilizagdo para a medula dssea. Desta forma, o metabolismo do ferro adapta-se as
necessidades celulares e sistémicas, prevenindo tanto a deficiéncia quanto a sobrecarga de ferro

(25,33).

Na AF, ocorre uma perturbagdo significativa na homeostasia do ferro, que afeta a absor¢ao, o
transporte e o armazenamento deste micronutriente essencial. Em resposta a caréncia de ferro,
0 organismo ativa mecanismos compensatorios com o intuito de suprir as suas necessidades.
Um dos primeiros mecanismos consiste no aumento da absor¢do intestinal de ferro, através da
diminui¢do dos niveis de hepcidina, mantendo a ferroportina ativa, ¢ consequentemente,
facilitando a mobilizagdo do ferro armazenado e a absor¢do do ferro dietético. Contudo, este
mecanismo pode ser insuficiente, sobretudo em situacdes de perdas cronicas, como hemorragias
gastrointestinais ou menstruacdo abundante, ou em contextos de ingestdo dietética inadequada

(9,34,36).

Nesta fase, observa-se também uma acentuada diminuicao do ferro sérico ¢ da TSAT, refletindo
a escassez de ferro biodisponivel na circulagdo. A transferrina, ao ndo conseguir manter os
niveis normais de saturag¢do, torna-se menos eficaz no transporte de ferro para os tecidos,
nomeadamente para a medula Ossea. Simultaneamente, as reservas de ferro intracelular,
armazenadas sob a forma de ferritina, sdo gradualmente esgotadas, sendo comum encontrar

niveis séricos de ferritina muito baixos ou mesmo indetetaveis (25).

A compreensdo destes mecanismos fisiopatoldgicos € essencial para a defini¢do de estratégias
terapéuticas eficazes e para a adogcdo de medidas que permitam evitar a progressao da

deficiéncia de ferro para estadios mais graves de anemia.
2.4 Principais etiologias

A AF ¢ uma condi¢ao multifatorial que pode resultar de diferentes causas, agrupadas, em geral,
em quatro grandes categorias: perda de ferro, ingestdo inadequada, absor¢cao comprometida e
aumento das necessidades fisioldgicas. Cada uma destas condi¢des pode, isoladamente ou em
conjunto, levar a deplecdo das reservas de ferro e, consequentemente, ao desenvolvimento de

anemia (18,37).
2.4.1 Perda de ferro

As perdas sanguineas cronicas representam a causa mais comum de AF em adultos,

especialmente em mulheres em idade fértil, devido as perdas menstruais abundantes,
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menorragia, definida como a perda regular de mais de 80 ml de sangue durante um ciclo
menstrual. A cada 100 mililitros de sangue perdido, aproximadamente 40-50 mg de ferro sdo
eliminados, podendo rapidamente levar a exaustdao das reservas de ferro (9,17). Em homens e
mulheres pos-menopausicas, € essencial excluir perdas digestivas ocultas, como ulcera
gastroduodenal, gastrite, cancro do cdlon, angiodisplasias intestinais, entre outras que podem
provocar perdas pequenas e continuas ao longo do tempo. Em criangas, especialmente em
paises em desenvolvimento, as parasitoses intestinais, como ancilostomiase, também sao uma
causa frequente (17,18,37). Para além disso, doacdes frequentes de sangue e hemodidlise

também podem ser uma causa, sendo menos evidentes e por vezes subestimadas (9).
2.4.2 Ingestio inadequada

A ingestdo inadequada de ferro, muitas vezes relacionada com dietas pobres em ferro
biodisponivel, constitui uma causa importante da deficiéncia, sobretudo em populacdes
vulneraveis como lactentes, criangas, gravidas e idosos. Como ja foi abordado, o ferro heme,
proveniente de fontes animais, apresenta maior biodisponibilidade do que o ferro ndo heme,
presente em vegetais. Deste modo, dietas vegetarianas e veganas podem ser um fator de risco
para AF, se ndo houver um consumo adequado de fontes alternativas de ferro ou a associagao
de vitamina C, que melhora a absor¢ao do ferro ndo heme. Esta causa também ¢ observada nos
lactentes, quando desmamados precocemente para leite de vaca ou cereais infantis, pois sao
alimentos pobres em ferro. Apesar do teor de ferro do leite materno ser baixo, ele ¢ altamente
biodisponivel, por isso ¢ tdo importante a amamentac¢ao nos primeiros meses de vida (4,14,15).
Além disso, a desnutricdo em paises em desenvolvimento € uma causa importante de ingestao

inadequada de ferro (14,20).
2.4.3 Absor¢iao comprometida

A ma absor¢do intestinal de ferro ¢ uma causa menos comum, especialmente em individuos
saudaveis e em regides com dieta rica em ferro, porém pode ocorrer em vdarias doencas
gastrointestinais. Mesmo quando h4 uma ingestdo adequada de ferro, a sua absor¢ao intestinal
pode estar comprometida por diversas condi¢des patoldgicas. A doenca celiaca ¢ um exemplo
classico, em que a inflamacao cronica da mucosa intestinal leva a atrofia da mucosa intestinal,
prejudicando a absor¢do dos nutrientes. A gastrite atrofica e acloridria, também podem levar a
redugdo da absor¢ao pois a baixa producao de acido gastrico dificulta a conversao do Fe*" em
Fe?**. Também a infecdo por Helicobacter pylori prejudica a absorc¢ao, pois pode causar gastrite
atréfica, e o mesmo acontece quando se efetua bypass gastrico ou remogao parcial do duodeno,

realizado em cirurgias bariatricas, em que fica reduzido o local de absor¢do méaxima. Por fim,
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sdo também de referir doencas inflamatorias intestinais, como doenga de Crohn e colite
ulcerosa, em que o processo inflamatorio crénico pode reduzir a absorgdo de ferro e aumentar

a produgao de hepcidina, bloqueando a mobilizagdo do ferro armazenado (9,19).
2.44 Aumento das necessidades fisiologicas

Por fim, existem periodos da vida em que a necessidade de ferro aumenta significativamente,
ultrapassando a ingestdo dietética normal. Durante esses periodos, a ingestdo e absor¢do de
ferro devem ser otimizadas para evitar o desenvolvimento de AF. O aumento das necessidades
de ferro ¢ observado em situacdes fisiologicas especificas como a gravidez, crescimento
acelerado na infancia e adolescéncia, e em atletas com atividade fisica intensa. Nestes
contextos, o aumento da eritropoiese e das exigéncias metabdlicas pode superar a oferta
dietética e as reservas de ferro disponiveis. A gravidez, em particular, representa uma fase
critica, pois as necessidades aumentam cerca de 40-50%, para suportar a expansao do volume
sanguineo materno, o crescimento fetal e o desenvolvimento da placenta (9,14,15,38). Nos
atletas de alto rendimento, para além do aumento das exigéncias metabdlicas, o exercicio fisico
intenso pode induzir a produg¢do de citocinas inflamatdrias ou a hemdlise traumadtica,

aumentando a necessidade de ferro (9).

Além destas causas, ¢ importante destacar a anemia da inflamagao cronica, onde a regulagdo da
hepcidina esta alterada. Em estados inflamatérios cronicos, como infe¢des, doengas autoimunes
ou neoplasias, a producdo hepatica de hepcidina aumenta, limitando a exportacao de ferro dos
enterdcitos e macrofagos para o plasma, o que reduz a disponibilidade do ferro para a
eritropoiese, mesmo quando os niveis totais de ferro corporal se mantém normais ou elevados.

Este mecanismo contribui, significativamente, para a instalacao e persisténcia da anemia (9,39).

Assim, o reconhecimento da etiologia da AF ¢ fundamental para o diagnéstico diferencial e a
implementagdo de estratégias terapéuticas adequadas, uma vez que o tratamento isolado com
suplementagdo de ferro pode ser ineficaz, ou até prejudicial, quando héd uma patologia

subjacente (37).

21



3 Epidemiologia da Anemia Ferropénica

A AF constitui a forma mais prevalente de anemia a nivel mundial, representando um
importante problema de satide publica. Estima-se que cerca de metade dos casos de anemia
sejam atribuiveis a deficiéncia de ferro, afetando pessoas de todas as faixas etdrias e contextos
socioeconomicos. Apesar de ser uma condigado evitavel e tratavel, a sua prevaléncia permanece
elevada, particularmente em contextos de maior vulnerabilidade, onde o acesso a cuidados de
saude ¢ limitado, a nutricdo ¢ inadequada e a carga de doengas infeciosas e inflamatorias ¢

significativa (14—-16,37).

A distribuicdo desigual da AF a nivel global estd relacionada com multiplos fatores, incluindo
condigdes sanitarias deficitarias, deficiéncias nutricionais, saide materno-infantil precaria,
infegdes parasitarias, menorragias, perdas gastrointestinais cronicas ¢ doengas inflamatorias.
As desigualdades no acesso ao diagnostico, rastreio e suplementacdo também contribuem para

perpetuar este cenario (1,20).

Compreender a epidemiologia da AF, incluindo a sua prevaléncia e os principais grupos de
risco, ¢ fundamental para delinear estratégias de rastreio eficazes, promover o diagnostico

precoce e otimizar as intervengoes terapéuticas (19,37).
3.1 Prevaléncia global e em Portugal

Conforme abordado na introdugdo, estimativas globais da OMS apontam que, em 2019,
aproximadamente 1,8 mil milhdes de pessoas viviam com algum grau de anemia, o que
representa cerca de 25% da populagdo mundial, sendo desproporcionalmente mais prevalente
em paises com menores recursos (3,14). A OMS estima, também, que globalmente 40% das
criancas menores de 5 anos, 30% mulheres em idade reprodutiva e 37% das mulheres gravidas

sejam afetadas (3,20).

A prevaléncia da anemia ndo ¢ homogénea, apresentando variagdes significativas entre regioes
geograficas e grupos socioecondmicos. Em paises de baixo e médio rendimento, pode atingir
valores superiores a 20%, como na Africa subsariana e Sul da Asia, sobretudo em populacdes
vulnerdveis como criangas, mulheres gravidas e em idade fértil (1,3,14). Nestes contextos, as
causas predominantes sdo a desnutricdo, infegdes parasitarias, como ancilostomiase e malaria,
e falta de acesso a cuidados de satde primarios. Além disso, o défice de ferro durante a gravidez
e na infancia ¢ exacerbado pela auséncia de politicas de satide com foco em medidas

preventivas, como programas de suplementacdo e fortificagao alimentar (9,17,20).
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Em contraste, na Europa, a prevaléncia da anemia ¢ inferior a média global, mas continua a ser
significativa, sendo ainda um problema de saude relevante. Em Portugal, um dos principais
contributos para o conhecimento epidemioldgico da anemia foi proporcionado pelo Estudo
EMPIRE, que avaliou a prevaléncia da anemia na populagdo adulta portuguesa. Este estudo
revelou que 20,6% da populagdo adulta apresentava algum grau de anemia, sendo a deficiéncia
de ferro a principal causa identificada. E de realcar que, neste estudo, 84% dos casos de anemia
ndo estavam previamente diagnosticados, o que sugere uma subestimagao do problema. Entre
os grupos populacionais mais vulneraveis, destacavam-se as mulheres, com uma prevaléncia
de 20,8%, e as gravidas, entre as quais 54,2% apresentavam anemia. Os idosos também
apresentavam um risco significativo, com 21% dos individuos com mais de 65 anos a
apresentarem anemia, muitas vezes associada a doencgas cronicas e deficiéncias nutricionais.
Estes dados evidenciam a importancia do rastreio e da intervengao precoce, de forma a prevenir

complicacdes associadas a doenca (1,14).

Importa ainda referir que, em Portugal, tal como em outros paises desenvolvidos, as causas de
AF diferem das dos paises em desenvolvimento. Assim, nos paises desenvolvidos predominam
causas como hemorragias gastrointestinais, infecdes por Helicobacter pylori, menstruagdes
abundantes e deficiéncias de absor¢ao decorrentes de doencgas inflamatorias intestinais, doenga
celiaca ou intervengdes cirtrgicas do trato gastrointestinal. A ingestdo insuficiente de ferro
através da alimentacdo, embora menos comum, também pode ocorrer em contextos de dietas

restritivas ou desequilibradas (1,14).

Apesar de Portugal dispor de recursos técnicos € humanos para o diagnostico e tratamento
eficaz da anemia, verifica-se ainda uma lacuna significativa na dete¢ao precoce da doenca,
sobretudo em populagdes mais envelhecidas ou socialmente vulneraveis. O subdiagndstico e a
baixa adesdo a terapéutica oral sdo dois dos principais obstaculos a resolucdo eficaz da AF,

contribuindo para a sua persisténcia como problema de satide publica nacional (13,14,17).

A OMS estabeleceu como uma das metas dos Global Nutrition Targets 2025 a reducao da
anemia em 50% nas mulheres em idade fértil, destacando esta condi¢do como um marcador
critico de desenvolvimento humano. No entanto, os progressos globais t€ém sido lentos e
insuficientes, mantendo-se a anemia como uma das principais causas evitaveis de morbilidade

e mortalidade, em particular nas populagdes mais vulneraveis (2).

Desta forma, conhecer a prevaléncia da AF e os seus padrdes de distribuicao populacional, é
fundamental para orientar politicas de saude publica, otimizar estratégias de rastreio e melhorar

os cuidados prestados as populagdes em maior risco (1,13).
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3.2 Grupos de risco e fatores de predisposi¢cao

A AF, embora possa afetar qualquer individuo, apresenta uma distribui¢ao desproporcional em
determinados grupos populacionais que, pelas suas caracteristicas fisiologicas, clinicas ou

socioecondmicas, estdo mais suscetiveis a deficiéncia de ferro.
3.2.1 Mulheres em idade fértil

Entre os principais grupos de risco destacam-se as mulheres em idade fértil, particularmente
devido as perdas menstruais mensais, especialmente em casos de menorragia. Além disso, a
maior exigéncia de ferro em fases como a puberdade, aliada a habitos alimentares por vezes
pouco equilibrados, contribui para uma ingestao insuficiente deste micronutriente. A frequéncia
de dietas restritivas, vegetarianismo ou a auséncia de suplementagdo profilatica em mulheres
com perdas significativas aumenta, ainda mais, o risco de esgotamento das reservas de ferro

(9,17,38).
3.2.2 Gravidas

Durante a gravidez, as exigéncias de ferro aumentam exponencialmente, devido a necessidade
de expansdao do volume sanguineo materno, formagdo da placenta e desenvolvimento fetal.
Estas necessidades sdo particularmente acentuadas no segundo e terceiro trimestres, em que sao
necessarios 370 mg de ferro para o feto e a placenta e 450 mg para aumentar a massa
eritrocitaria. Deste modo, a recomendacao diaria de ferro na dieta aumenta para 27 mg, em
compara¢do com 8 mg na populacdo adulta ndo gravida. A deficiéncia de ferro nesta fase
associa-se a um maior risco de parto prematuro, baixo peso ao nascer, atraso no crescimento
intrauterino, hemorragia pos-parto, pré-eclampsia, e at¢ aumento da mortalidade materna e
neonatal. Apesar das diretrizes nacionais e internacionais recomendarem o rastreio regular da
anemia na gravidez, muitos casos permanecem subdiagnosticados, sobretudo nas fases iniciais

da gestacao (15-17,38,40).
3.2.3 Lactentes e criancas pequenas

Os lactentes e criangas pequenas constituem outro grupo particularmente vulneravel. O
crescimento acelerado, as necessidades nutricionais elevadas e, por vezes, uma transi¢ao
inadequada do leite materno para a alimentagao complementar podem comprometer a ingestao
de ferro suficiente. O desmame precoce, a introducao de leite de vaca em exclusivo e a auséncia
de fortificagdo alimentar aumentam o risco de ferropénia e anemia. Esta condi¢do pode ter

impacto significativo no desenvolvimento motor, na capacidade cognitiva e no rendimento
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escolar futuro, além de aumentar a suscetibilidade a infecdes e atrasos no crescimento

(3,15,17,18,38).
3.2.4 Adolescentes

Também na adolescéncia, hd um risco aumentado devido ao crescimento acelerado e as
necessidades nutricionais elevadas. Além disso, em adolescentes, especialmente do sexo
feminino, o inicio da menstruagdo, aliado a padrdes alimentares irregulares ou a praticas
alimentares inadequadas, como dietas restritivas ou disturbios do comportamento alimentar,

eleva a probabilidade de desenvolvimento de AF (7,15,17,41).
3.2.5 Idosos

Os idosos representam uma faixa populacional particularmente afetada pela anemia, sendo que,
frequentemente, coexistem multiplos fatores etiologicos. Entre estes, destacam-se as perdas
gastrointestinais ocultas, o uso crénico de anti-inflamatdérios ndo esteroides, a presenca de
doengas inflamatdrias cronicas, défices nutricionais e a absor¢ao intestinal comprometida. A
anemia nos idosos esta fortemente associada a declinio funcional e cognitivo, aumento do risco
de quedas e fraturas, maior nimero de hospitalizacdes, perda de autonomia e aumento da
mortalidade. Além disso, a presenca simultanea de anemia e doencgas crénicas nesta populagao

agrava o prognostico clinico e compromete a qualidade de vida (13,17).
3.2.6 Individuos com doencas cronicas

Individuos com doencas inflamatdrias cronicas, como insuficiéncia renal crénica, neoplasias,
doengas autoimunes ou infe¢des cronicas, constituem também um grupo com elevada
predisposicdo para a AF, frequentemente de tipo funcional. Nestes casos, a inflamacdo
sistémica cronica leva ao aumento da producao de hepcidina pelo figado, que, ao inibir a
ferroportina, bloqueia a mobiliza¢do do ferro das reservas e reduz a absorcdo intestinal. Este
fendmeno leva a chamada “anemia da inflamacao”, onde existe ferro corporal total suficiente,
mas o ferro ndo estd biodisponivel para a eritropoiese. Esta forma de deficiéncia funcional de
ferro pode coexistir com ferropénia absoluta, especialmente em casos com perdas hemadticas ou

dietas insuficientes (1,15-17).
3.2.7 Pessoas em contextos de vulnerabilidade

Por fim, deve-se destacar a populagdo em contexto socioeconémico desfavoravel,
especialmente em regides rurais ou com dificuldades de acesso a cuidados de saude. Nestas

comunidades, a AF ¢ muitas vezes negligenciada, com baixos indices de rastreio e auséncia de
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suplementagdo. Estes contextos mantém fatores agravantes como infegdes parasitarias, ma

nutri¢do, gravidez ndo acompanhada e baixa literacia em saude (4,9,20,38).

Assim, a prevaléncia da AF, embora global, manifesta-se de forma mais acentuada em grupos
especificos da populacdo. O conhecimento aprofundado destes perfis de risco permite que os
profissionais de saude, incluindo os farmacéuticos, desempenhem um papel ativo na
consciencializagdo, prevencdo, rastreio precoce e orientagdo terapéutica personalizada,

contribuindo para a redu¢do do impacto da anemia na satide publica (42).
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4 Diagnostico

A correta identificacao da AF baseia-se na integracao de dados clinicos e laboratoriais, com o
objetivo de confirmar a deficiéncia de ferro e identificar a sua etiologia, sendo essencial para
garantir uma abordagem terapéutica eficaz (7,20). Embora a apresentacdo clinica possa, por
vezes, ser subtil ou inespecifica, a avaliacao cuidadosa dos sinais e sintomas, aliada a exames
complementares apropriados, permite nao s6 confirmar o diagnostico, como também distinguir
esta condi¢do de outras formas de anemia. O diagnostico precoce e adequado € particularmente
importante nos grupos de risco, pois as manifestagdes podem ser atipicas ou mascaradas por

comorbilidades (9,31,42).

Este capitulo aborda as principais manifestagdes clinicas, os parametros laboratoriais e
marcadores emergentes utilizados no diagndstico, o diagnostico diferencial e a importancia de

uma abordagem adaptada a populagdes especificas.
4.1 Manifestac¢oes clinicas

A AF apresenta-se, na maioria dos casos, de forma insidiosa e progressiva. Os sintomas
resultam principalmente da reducdo da capacidade de transporte de oxigénio pelos eritrdcitos
e, em fases mais avangadas, da propria caréncia de ferro nos tecidos, podendo ter impactos
sistémicos para além dos hematolédgicos. A intensidade e diversidade das manifestagdes clinicas
dependem da gravidade da anemia, da velocidade com que se instala e da presenca de

comorbilidades associadas (4,17).

Nas fases iniciais, a sintomatologia pode ser subtil, inespecifica ou até ausente, dificultando o
diagnostico precoce. No entanto, a medida que os niveis de Hb diminuem, surgem sinais e
sintomas classicos de hipoxia tecidular, tais como fadiga e fraqueza persistente, palidez,
dispneia com esforgos, cefaleias e dificuldade de concentracdo. A taquicardia e a palpitacao
também podem surgir como respostas compensatorias do sistema cardiovascular a reducao da

oxigenagao periférica (9,16,17,20).

A palidez ¢ um sinal cléssico, geralmente evidente ao nivel das conjuntivas palpebrais, mucosa
oral, face e extremidades. No entanto, pode ndo estar presente em todos os casos,
principalmente em pessoas com pele naturalmente mais escura ou quando a anemia se instala

de forma cronica e compensada (4,18,43).

Além dos sinais tipicos de anemia, a deficiéncia de ferro pode causar manifestagdes clinicas

especificas decorrentes da deplecao das reservas férricas nos tecidos. Entre estas manifestacdes

27



destacam-se a glossite atrofica com perda das papilas da lingua, queilite angular, unhas frageis

ou coiloniquia, alopecia, pele seca e alteragdes no humor e na cognigao (9,17).

A sindrome das pernas inquietas ¢ um distirbio neurologico caracterizado por desconforto e
necessidade incontrolavel de movimentar os membros inferiores, sobretudo em repouso. Esta
tem sido fortemente associada a deficiéncia de ferro, mesmo na auséncia de anemia, apesar de

ndo se saber ao certo como se correlacionam (9).

Outro sinal clinico peculiar ¢ a pica, comportamento alimentar caracterizado por desejo
compulsivo de ingerir substdncias ndo nutritivas, como gelo (pagofagia), terra (geofagia) ou
amido (amilofagia), podendo ocorrer em casos sem anemia. Este sintoma, embora raro, ¢
relativamente sugestivo da deficiéncia de ferro e pode ser o primeiro indicio clinico em alguns

casos, especialmente em mulheres gravidas ou adolescentes (9,17,42).

De forma curiosa, em alguns casos também pode ocorrer beeturia, coloragdo avermelhada da
urina apds ingestao de beterraba, resultado da presenga de pigmentos do grupo das betalainas,
especialmente a betanina. A betanina, que confere a cor caracteristica da beterraba, ¢
normalmente degradada ao longo do trato gastrointestinal, em especial na presenca de ides
férricos, que promovem a sua descoloragdo. Em casos de deficiéncia de ferro, essa descoloracao
¢ ineficaz, permitindo a absorcao intestinal do pigmento e sua posterior excre¢ao pela urina.
Embora inofensiva e apesar de ndo ser especifica, pode levantar suspeitas clinicas em contexto

adequado (9,19).

Nas criangas e adolescentes, a ferropénia € particularmente preocupante, pois estd associada a
défices no desenvolvimento cognitivo e psicomotor. A anemia, nesta faixa etdria, pode
manifestar-se por letargia, diminuicdo da capacidade de atencdo, alteracdes do apetite, atraso
no crescimento e irritabilidade (20). Nos idosos, a sintomatologia pode ser mais vaga e

confundida com o envelhecimento fisiol6gico ou comorbidades associadas (42).

Embora a apresentagdo clinica possa variar consoante a faixa etaria e as condi¢des de base, os
detalhes sobre o impacto funcional da anemia em grupos vulneraveis, como criangas, gravidas

e idosos, foram previamente explorados no Capitulo 3.2.

Em anemias lentamente progressivas, como na perda cronica de ferro por menorragias ou
hemorragias digestivas ocultas, os doentes podem adaptar-se parcialmente, mantendo-se
assintomaticos até niveis bastante baixos de Hb. Por esta razao, o diagnostico da AF nao deve
depender exclusivamente das manifestacdoes clinicas, sendo a confirmagdo laboratorial

imprescindivel (4,9).
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4.2 Diagnostico laboratorial

A confirmacdo da AF requer a integragao de varios parametros laboratoriais que avaliam tanto
a morfologia como o conteudo dos eritrocitos, bem como as reservas e a disponibilidade de
ferro no organismo (9). Os parametros do hemograma e os marcadores do metabolismo do ferro
sdo essenciais para o diagnostico e monitorizacdo da doenca. No entanto, em alguns casos
especificos, como apresentacdes atipicas, ma resposta ao tratamento oral ou coexisténcia de
comorbilidades inflamatoérias, pode ser necessario recorrer a exames complementares, como o
estudo da medula 6ssea, eletroforese de Hb, testes de absorcao de ferro, endoscopias ou analises

moleculares (9,20,31).
4.2.1 lIndices eritrocitarios

O hemograma completo constitui o primeiro passo na avaliacdo laboratorial. Este fornece os

indices eritrocitarios, fundamentais para caracterizar morfologicamente a anemia (31).

Na AF, observa-se, geralmente, uma reducao dos niveis de Hb e Ht. Os valores de referéncia
para a concentra¢ao de Hb, conforme definidos pela OMS, sdo varidveis conforme a idade, sexo

e estado fisioldgico (ver Tabela 1, capitulo 2.1) (31,32).

Na AF observa-se uma anemia microcitica e hipocromica, com VGM inferior a 80 fL (31,44).
A HGM também se encontra diminuida, refletindo o menor contetido de Hb por eritrdcito
(9,17,18). A RDW estd frequentemente aumentada nas fases iniciais da doenca, refletindo
anisocitose, ou seja, uma maior variabilidade no tamanho dos eritrdcitos em circulagao (17,18).
Este aumento precoce da RDW pode preceder a microcitose e hipocromia visiveis no
hemograma, tornando-o um dos primeiros indicios laboratoriais da deficiéncia de ferro. Em
contraste, a contagem de globulos vermelhos (RBC) pode manter-se normal ou ligeiramente

reduzida, especialmente em anemias cronicas de instalacdo lenta (31).

Para além dos indices eritrocitarios, a observacdo microscopica de uma amostra de sangue
corada, o denominado esfregago de sangue periférico, permite visualizar diretamente as
alteracdes morfoldgicas dos eritrocitos. Este exame ¢ particularmente 1til para refor¢ar o
diagnéstico de AF e também no diagnodstico diferencial. Observam-se frequentemente
eritrocitos de pequenas dimensdes, com coloragdo palida e com marcada heterogeneidade de

tamanho (9,17).

Para além dos parametros morfologicos, a quantificagdo dos reticulocitos pode ser um dado

complementar importante. Este constitui um parametro util na avaliagdo do grau de atividade
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eritropoiética nos ultimos 3 a 4 dias, especialmente na fase de monitorizagao terapéutica (9,31).
Na AF nio tratada, a contagem de reticuldcitos tende a estar normal ou diminuida, refletindo a
limitagdo da eritropoiese por deficiéncia de ferro (9,20). No entanto, apds o inicio da
suplementagao eficaz, ¢ expectavel observar um aumento da reticulocitose cerca de 7 a 10 dias
apds o tratamento, indicando uma resposta hematopoiética adequada e confirmando o
diagnodstico. A auséncia de resposta deve motivar a reavaliagdo diagndstica ou a investigacao
de causas concomitantes, como ma absor¢ao, hemorragia persistente, baixa adesdo terap€utica

ou outras anemias subjacentes (9,19,38).
4.2.2 Parametros bioquimicos

A AF exige a avalia¢do bioquimica do metabolismo do ferro, que permite determinar o estado
das reservas, a quantidade de ferro circulante, a eficiéncia do transporte e utilizacdo do ferro

pelo organismo (20,31).

Entre os parametros bioquimicos classicos, destaca-se a ferritina sérica, amplamente
reconhecida como o marcador mais fiavel das reservas de ferro. Desde 2016, um valor de
ferritina sérica inferior a 30 ng/mL tem sido utilizado como critério diagnostico de deficiéncia
de ferro, demonstrando uma sensibilidade de 92% e especificidade de 98% na identificacdo da
ferropénia em individuos sem inflamacao. No entanto, diretrizes mais recentes, como as da
American Gastroenterological Association (2024), propdem um limite superior mais
conservador, considerando valores inferiores a 45 ng/ml como indicativos de deficiéncia de

ferro (9,38).

Niveis baixos de ferritina sdo altamente indicativos de deficiéncia de ferro, uma vez que
raramente se observam noutras condi¢des clinicas. Assim, a sua reducdo fornece um forte
suporte diagndstico, mesmo na auséncia de outras alteracdes laboratoriais (9,38). No entanto,
como a ferritina também atua como proteina de fase aguda, pode apresentar niveis normais ou
elevados em presenca de inflamagdo, infecdes, doengas hepaticas, insuficiéncia cardiaca ou
neoplasias (17,38). Nestes contextos, valores inferiores a 100 ng/mL podem ainda ser
compativeis com ferropénia, e a sua interpretagdo deve ser feita com cautela e em articulagao

com outros marcadores e com o quadro clinico do doente (9,16,39).

O ferro sérico, embora frequentemente reduzido na ferropénia, tipicamente inferior a 9 pmol/L,
tem utilidade diagnostica limitada devido a sua diminuicao noutras situagdes € a sua elevada

variabilidade intraindividual e sensibilidade a multiplos fatores, incluindo jejum e ritmo
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circadiano. Por este motivo, ¢ raramente interpretado isoladamente e ¢ sobretudo utilizado para

o calculo da TSAT (9,17,37).

A capacidade total de ligagao do ferro (TIBC), que reflete a disponibilidade da transferrina para
transportar ferro, tende a aumentar na deficiéncia de ferro, sendo superior a 70 pmol/L, pois o
figado produz mais transferrina na tentativa de captar ferro circulante (37). Deste modo, a
transferrina encontra-se geralmente aumentada em fases iniciais da ferropénia, mas por ser uma

proteina de fase aguda negativa pode estar reduzida em casos de inflamacdo ou desnutrigao

(9,16).

A TSAT, que expressa a percentagem de transferrina ocupada por ferro, ¢ um dos marcadores
mais uteis. Encontra-se tipicamente abaixo de 20% na AF, refletindo uma disponibilidade

funcional comprometida, mesmo que as reservas estejam parcialmente preservadas (9,16).

Para além dos marcadores classicos, pode também ser considerada a determinacao da
protoporfirina eritrocitaria, particularmente em contextos de rastreio populacional ou em
regides com recursos laboratoriais limitados. Esta aumenta quando ha faléncia na incorporagao
de ferro no grupo heme, levando a acumulagdo de protoporfirina IX nos precursores eritroides,
que acaba por se ligar ao zinco, formando a protoporfirina de zinco (45,46). No entanto, o seu
valor diagnostico ¢ limitado, pois pode estar aumentado noutras situagdes, como anemia
inflamatéria, hemodialise, anemias sideroblésticas e intoxicagdo por chumbo, apresentando
assim baixa especificidade. Atualmente, ndo ¢ considerado um exame de rotina, sendo mais

relevante em estratégias de saude publica (9,46).

Apesar dos avangos nos marcadores laboratoriais € embora nao seja um marcador bioquimico,
importa referir que a coloracdo de Perls na medula 6ssea continua a ser considerada o método
de referéncia (gold-standard) para a avaliagdo direta das reservas de ferro. Este exame permite
a visualizagdo de hemossiderina nos macrofagos medulares. Na AF classica, observa-se a
auséncia completa de depdsitos de ferro, o que confirma o diagndstico. Apesar do seu valor
diagnostico, o seu carater invasivo limita a sua aplicagdo a contextos clinicos especificos ou

casos de diagnostico laboratorial inconclusivo (9,25).
4.2.3 Marcadores emergentes

Em contextos clinicos mais complexos, especialmente quando hé inflamagao, doengas cronicas
ou resultados laboratoriais inconclusivos, a utilizagdo de biomarcadores emergentes pode ser

determinante para um diagndstico mais preciso.
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Entre os mais relevantes destaca-se a hepcidina, como ja referido, hormona hepatica que regula
negativamente a absorcao intestinal de ferro e a sua libertacdo dos macréfagos, sendo por isso
um marcador central do metabolismo férrico (25). Em estados de ferropénia, os niveis de
hepcidina encontram-se normalmente diminuidos, <6 ng/ml, promovendo maior absor¢do e
mobilizagdo do ferro, mas também pode estar normal, entre 6 a 46 ng/ml. Por outro lado, em
estados inflamatdrios, a hepcidina esta inapropriadamente elevada, o que leva a retengdo de
ferro nas reservas e a reducdo da sua biodisponibilidade, caracterizando a anemia da
inflamac¢ao. Deste modo, a quantificagdo da hepcidina plasmatica ¢ 1til na distingao da anemia,
apesar da sua aplicacdo clinica ainda n3o estar amplamente disponivel na pratica clinica

(17,25,38,42).

Outro parametro util e promissor ¢ o recetor soluvel da transferrina (sTfR), que reflete a
expressao dos recetores de transferrina nas células em resposta a necessidade de ferro, sendo
proporcional a eritropoiese. Ou seja, os seus niveis aumentam quando had necessidade
aumentada de ferro celular, sendo, ao contrario da ferritina, pouco influenciado por processos
inflamatorios. A combinagdo entre sTfR elevado e ferritina baixa ¢ altamente sugestiva de
ferropénia. Ja o indice sTfR/log ferritina, parametro preditivo para os stocks de ferro na medula
ossea, tem demonstrado elevada sensibilidade e especificidade para distinguir entre deficiéncia
absoluta de ferro, em que o indice tende a ser >2, e deficiéncia funcional por bloqueio

inflamatorio, em que o indice tende a ser <1 (9,17,39,47).

Outro marcador relevante ¢ o conteido de Hb nos reticuldcitos (CHr), que avalia o conteudo de
Hb nos reticulocitos recém-produzidos, refletindo a disponibilidade de ferro para a eritropoiese
nos ultimos 3-4 dias (17). Valores reduzidos de CHr indicam deficiéncia funcional de ferro
antes mesmo de alteracdes nos eritrocitos. Este indice tem utilidade crescente, pois € 1til nao
sO no diagnostico precoce, mas também na monitorizagdo da resposta terapéutica com agentes

estimuladores da eritropoiese (ESA) (7,42).
4.3 Diagnostico diferencial

O diagndstico da AF nao se limita a confirmacao de uma deficiéncia de ferro, exigindo também
a exclusdo de outras causas de anemia microcitica e hipocromica, bem como de situagdes
clinicas que possam mimetizar ou coexistir com a ferropénia. O diagndstico diferencial
adequado ¢ essencial para evitar erros terapéuticos, particularmente a prescri¢ao ineficaz de
ferro em doentes cuja anemia tem etiologia distinta, apesar de apresentarem quadros

hematoldgicos sobreponiveis (9,20,48).
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A anemia de doenga crénica ou anemia da inflamacao ¢ a principal condigdo a ser diferenciada
da AF, sobretudo em doentes com doengas inflamatdrias, infeciosas ou neopldsicas. Ambas
podem apresentar-se com Hb baixa, mas os mecanismos subjacentes sao distintos. Na anemia
da inflamagdo, o ferro encontra-se sequestrado nos macrofagos e hepatdcitos, devido ao
aumento da hepcidina induzida por citocinas inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6), o que
inibe a sua mobilizacdo e absor¢do intestinal (4,39,48). Apesar do ferro corporal total estar
presente, a sua disponibilidade funcional estd comprometida, levando a uma deficiéncia
funcional de ferro. Laboratorialmente, esta forma de anemia apresenta ferritina normal ou
elevada por ser uma proteina de fase aguda, TSAT reduzida, mas o TIBC esta normal ou
diminuido, ao contrario do que se observa na ferropénia (9,48). Deste modo, a medi¢ao da
hepcidina pode ser util, j4 que a hepcidina tende a estar elevada na anemia da inflamacao e
suprimida na AF. Tal como o sTfR, que tende a manter-se normal ou pouco elevado, ao

contréario do que se observa na AF, onde esta nitidamente aumentado (48).

Outra patologia importante no diagnoéstico diferencial é a beta talassémia minor, geralmente
assintomatica. Esta forma leve de hemoglobinopatia hereditaria resulta de uma produgao
reduzida de uma das cadeias globinicas da Hb, originando uma anemia microcitica e
hipocromica. No esfregaco de sangue, observa-se microcitose marcada, mas com baixa
anisocitose, dado que os eritrocitos apresentam tamanhos relativamente uniformes, refletindo
uma RDW normal (9,17). Distingue-se também da AF por uma RBC habitualmente elevada e
por uma HGM desproporcionalmente baixa. Os niveis de ferritina e ferro sérico sdo, em regra,
normais ou elevados (17). Como ferramenta adicional, pode ser utilizado o indice de Mentzer,
que resulta da divisdao entre 0 VGM e a RBC. Valores inferiores a 11 sdo sugestivos de beta
talassémia minor, enquanto valores superiores a 15 apontam mais provavelmente para AF (18).
O diagndstico definitivo pode ser obtido através de uma quantificagdo exata das hemoglobinas,
por eletroforese capilar ou HPLC. No caso de se tratar de beta talassemia minor, o valor de
HbA estard aumentado para valores sempre superiores a 3,5%, enquanto no caso de AF o valor
de HbA; serda normal, ndo sendo necessarios estudos genéticos caso se verifique o referido

aumento da HbA» (7).

A anemia sideroblastica, tanto a hereditaria como a adquirida, representa outro grupo
importante pois, embora menos frequente, também pode apresentar microcitose e hipocromia
(15). Contudo, distingue-se pela presenca de sideroblastos em anel na medula 6ssea, observados
apos coloragdo de Perls, e por valores de ferro sérico, ferritina e TSAT normais ou aumentados,

refletindo uma disfun¢do na utilizagdo do ferro e ndo uma caréncia (9,49). Este diagndstico
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deve ser considerado principalmente em doentes com histdria familiar de anemia sideroblastica,
intoxica¢ao por chumbo, uso de fArmacos como isoniazida ou cloranfenicol ou, ainda, em casos

associados a doengas hematologicas clonais, como sindromes mielodisplasicas (49,50).

A intoxica¢ao por chumbo também pode ser acompanhada por anemia microcitica, sendo mais
comum em criangas. Neste caso, ha interferéncia com diversas enzimas da sintese do heme,
como a ferroquelatase. Os sinais laboratoriais incluem anemia com basoéfilos pontilhados no
esfregaco de sangue e niveis séricos elevados de chumbo. A historia ocupacional ou ambiental

¢ crucial para suspeita diagnoéstica (48,51).

Outro diagnoéstico diferencial importante ¢ o relativo a AF refrataria ao ferro oral (IRIDA), uma
condi¢do hereditaria autossémica recessiva. Resulta de mutagdes no gene TMPRSS6, que
codifica a matriptase-2, enzima responsavel por suprimir a hepcidina (9,48). Nestas mutacoes,
a hepcidina permanece inapropriadamente elevada, bloqueando a absor¢do e mobilizacao do
ferro, o que leva a resisténcia a terap€utica oral com ferro. Deve suspeitar-se deste diagnodstico
em casos de auséncia de resposta a suplementagao oral e apds exclusdo de causas comuns como
ma absor¢do ou baixa adesdo terapéutica. A confirmacdo do diagnostico pode ser obtida por
estudo genético, sendo que a relagdo hepcidina/TSAT tem mostrado valor discriminativo
adicional para este diagndstico. Nestes casos, a administragao de ferro intravenoso ¢ geralmente
necessaria para corrigir a anemia, dado o bloqueio persistente da via de absorcdo entérica

(17,25,48).

Em suma, ¢ importante considerar o contexto clinico e epidemioldgico na interpretagao
laboratorial. Deste modo, a correta distingdo entre a AF e os seus diagnosticos diferenciais
requer ndo sO a analise laboratorial detalhada, mas também uma avaliacdo clinica cuidadosa,
integracdo de antecedentes pessoais e familiares e, em alguns casos, exames complementares
direcionados. Esta abordagem ¢ essencial para evitar tratamentos desnecessarios ou ineficazes

e para garantir uma terapéutica adequada a causa real da anemia (9,20,31).

E de salientar que a detegdo precoce da AF pode servir de sinal de alerta para condigdes
subjacentes mais graves, como hemorragias ocultas do trato gastrointestinal, neoplasias ou
doencas inflamatérias cronicas, cujo diagndstico atempado pode ter impacto direto no

progndstico do doente (9,19).
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5 Terapéutica

O tratamento da AF tem como principal objetivo restaurar os niveis de Hb, repor os depositos
de ferro e normalizar a eritropoiese, melhorando simultaneamente os sintomas e a qualidade de
vida do doente (15,16). A escolha da abordagem terapéutica depende de varios fatores, como a
gravidade da anemia, a etiologia subjacente, a existéncia de comorbilidades, a capacidade de
absor¢ao intestinal, o contexto clinico, bem como a necessidade de uma resposta terapéutica
rapida, a tolerancia do doente ao tratamento, o custo, a acessibilidade ao tratamento e as

preferéncias do doente (17,19,42).

Em todos os casos, a interven¢ao deve comegar, sempre que possivel, por modificagdes no
padrao alimentar, com aumento do consumo de alimentos ricos em ferro, particularmente ferro
heme, melhoria da biodisponibilidade através da combinagdo com fontes de vitamina C e
redugdo de inibidores da absor¢do, como os fitatos, taninos e calcio. Quando a alteragdo da dieta

nao ¢ suficiente deve iniciar-se a terapéutica (15,20,42).

A terapéutica divide-se em abordagens convencionais, com destaque para a administra¢do de
ferro oral ou intravenoso, € em estratégias inovadoras, ainda em estudo ou recentemente

introduzidas na pratica clinica.

Importa destacar que, independentemente da via utilizada, a identificacdo e a corre¢do da causa
subjacente da deficiéncia de ferro sdo essenciais para prevenir recorréncias e assegurar o

sucesso terapéutico a longo prazo (18).
5.1 Terapéutica Convencional

5.1.1 Ferro oral

A suplementagdo com ferro oral ¢ geralmente a primeira linha de tratamento em casos de
anemia leve a moderada, em particular situacdes em que a absor¢do intestinal nao esta
comprometida e ndo existem perdas sanguineas continuas. E também a terapéutica mais
utilizada por ser segura, acessivel, de facil administragdo e quando bem tolerada e administrada

corretamente € eficaz na reposicao das reservas de ferro e na corre¢cdo da anemia (16,17,19).

O ferro é habitualmente administrado sob a forma de sais ferrosos (Fe?") pois apresenta maior
solubilidade e, consequentemente, maior biodisponibilidade em comparacdo com o Fe*". Como
exemplos, temos o sulfato ferroso, o gluconato ferroso ou o fumarato ferroso, estes compostos

diferem no teor de ferro elementar, na biodisponibilidade e na tolerabilidade (42).
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O sulfato ferroso ¢ o mais amplamente utilizado e estudado, sendo considerado o padrao de
referéncia, e encontra-se disponivel em diferentes formulagdes e dosagens. Um comprimido
de 325 mg de sulfato ferroso fornece aproximadamente 65 mg de ferro elementar, o que
representa cerca de 20%. O fumarato ferroso contém aproximadamente 33% de ferro elementar,
logo um comprimido de 325 mg oferece cerca de 106 g de ferro elementar. J4 um comprimido
de 325 mg de gluconato ferroso disponibiliza cerca de 38 mg de ferro elementar, o que
corresponde a cerca de 12% (19,42). Além destas formulacdes, existem outras que sdo
utilizadas, como o sulfato de ferroglicina, ascorbato ferroso, tartarato ferroso ou iodeto ferroso

(52).

A absor¢ao do ferro oral ¢ aumentada quando administrado em jejum, embora a tolerancia
gastrointestinal seja, geralmente, melhor quando tomado com alimentos. A coadministracdao
com 4cido ascorbico, mais conhecido por vitamina C, pode melhorar a absor¢ao ao reduzir o
Fe* a Fe*" e promover a formacdo de complexos soluveis (Figura 5). Além disso, a absor¢ao
do ferro também varia com a quantidade de ferro armazenada no corpo, isto é, em individuos

com maior deficiéncia de ferro a absor¢do intestinal do ferro aumenta (42,53).

Fe? 0,
© ©
Gluconato ¢ C
Fumarato © C Fe2 %
e 0 o OFe
Sulfato Fe* -
y L 4/

Hefestina

Ferroportina

» OFe*  OFe*
Hepcidina

Figura 5 — Via de absorcao dos sais ferrosos. Adaptado de (53).
DcytB — Citocromo b duodenal redutase; DMT1 — Transportador de Metal Divalente 1; Fe** — Ferro
Ferroso; Fe** — Ferro Férrico; O — Oxigénio.
A dose habitual de ferro elementar para adultos situa-se entre 100 a 200 mg por diae 3 a 6
mg/kg por dia para criangas, administrada em uma ou duas tomas. Estima-se, contudo, que a

quantidade méaxima de ferro elementar que pode ser absorvida eficientemente por dia, a partir
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de uma preparagdo oral, ¢ de cerca de 10 a 20 mg, sendo o restante excretado ou acumulado no

limen intestinal, contribuindo para efeitos secundarios locais (16,17,40,52).

Estudos mais recentes demonstram que a administragdo em dias alternados, ou em doses unicas
diarias, pode ser igualmente eficaz e melhor tolerada. Esta abordagem baseia-se na descoberta
de que a administra¢do repetida de ferro oral ativa mecanismos homeostaticos, induzindo a
producdo de hepcidina, o que reduz a absor¢ado intestinal do ferro nas 24 a 48 horas seguintes.
Assim, a administragdo intermitente permite otimizar a absor¢ao sem comprometer a eficacia

clinica e com menor risco de efeitos adversos gastrointestinais (17,42,47,52,53).

Apesar da sua eficacia hematoldgica, o ferro oral apresenta frequentemente efeitos adversos,
sendo que, de acordo com a International Pharmaceutical Federation (2024), at¢ 50% dos
individuos experienciam-no, sendo esta a principal causa de abandono do tratamento (19,42).
Estes incluem nauseas, vomitos, dor abdominal, dispepsia, obstipacdo ou diarreia, sabor

metalico e pigmentagdo dentaria nas formulacdes liquidas (16,42,52).

Estas manifestagdes estdo associadas a irritagdo da mucosa gastrointestinal ¢ a formagdo de
radicais livres pelo ferro ndo absorvido, o que promove o stress oxidativo. Além disso, o
excesso de ferro nao absorvido pode alterar a diversidade e composi¢do da microbiota intestinal,
promovendo o crescimento de bactérias patogénicas e contribuindo para um ambiente
inflamatério. Este desequilibrio pode agravar os sintomas gastrointestinais e ter implicagdes

mais amplas na satde intestinal (47,52).

Para melhorar a adesdo terapéutica, t€ém sido desenvolvidas, mais recentemente, formulagdes
orais, baseadas em mecanismos de absor¢do alternativos, que visam reduzir a irritacdo da
mucosa gastrointestinal e, assim, melhorar a tolerabilidade, sem comprometer a eficacia da

absor¢ao (53,54).

Entre estas formulacdes, destaca-se o ferro lipossomal, também denominado ferro
microencapsulado ou nanoparticulado, onde o pirofosfato férrico é encapsulado numa bicamada
fosfolipidica. Esta tecnologia protege o ferro da oxidagdo e do contacto direto com a mucosa
intestinal, reduzindo significativamente os efeitos adversos gastrointestinais e promovendo uma
maior biodisponibilidade. A absorc¢ao pode ocorrer por endocitose ou macropinocitose, seguida
de degradacdo lisossomal e libertagdo do ferro, ou ainda por células M do tecido linfoide
intestinal, como as placas de Peyer (Figura 6). Apds a absor¢ao nestas células, as nanoparticulas
sao distribuidas pela corrente sanguinea, sendo posteriormente captadas por macrdéfagos

hepaticos e esplénicos, que degradam a estrutura lipossomal e libertam o ferro. Esta via,
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independente da acidez gastrica e da via DMT 1, permite contornar a regulagdo pela hepcidina,
0 que ¢ vantajoso em estados inflamatorios. Estudos clinicos demonstraram melhoria dos
parametros hematologicos com boa tolerancia, embora sejam ainda necessarios ensaios de larga

escala para confirmar a sua eficadcia em comparacao com as formulagdes tradicionais (52,53).

O ferro sucrossomial, uma inovagao baseada no encapsulamento de pirofosfato férrico numa
matriz de sacarose esterificada com &cidos gordos e lecitina, formando uma bicamada
fosfolipidica. Esta bicamada ¢ ainda revestida por fosfato tricalcico e amido, formando o
“sucrossoma”, que lhe confere resisténcia ao acido gastrico. Além disso, a sua estrutura lipidica
reduz significativamente os efeitos adversos e contribui para uma 6tima tolerabilidade, o que o
torna uma excelente op¢ao para doentes com baixa tolerancia aos sais ferrosos tradicionais
(52,55,56). O ferro sucrossomial ¢ absorvido por mecanismos alternativos, semelhantes a
absor¢ao do ferro lipossomal, nomeadamente através de endocitose e das células M do tecido
linfoide intestinal, como se pode observar na Figura 6. Deste modo, o ferro sucrossomial
também, ¢é eficaz em situagdes inflamatoérias, onde a via tradicional de absor¢do se encontra
comprometida. Adicionalmente, recorre parcialmente a via paracelular, o que o distingue de
outras formula¢des nanoparticuladas. Estudos mostram que o ferro sucrossomial apresenta
eficacia clinica comparavel a administragao intravenosa em contextos de doengas cronicas, com
efeitos adversos minimos. No entanto, apesar de ser eficaz a aumentar os niveis de Hb, nao foi

tao eficaz na reposi¢do das reservas de ferro (16,40,52,56).

O maltol férrico ¢ um complexo formado entre o Fe** e trés moléculas de maltol, agucar natural
com propriedades quelantes. Este complexo apresenta elevada estabilidade, conferindo
protecao ao ferro no ambiente acido do estdbmago e minimizando o stress oxidativo intestinal.
O seu carater neutro e lipofilico favorece a absor¢do intestinal, resultando numa
biodisponibilidade aumentada em comparagdo com os sais ferrosos tradicionais (54,55). A
absor¢ao pode ocorrer por duas vias complementares. A mais descrita envolve a dissocia¢do do
complexo no lumen intestinal, com reducao de Fe*" a Fe?', seguida de absor¢do via DMTI
(52,55). Em alternativa, outros estudos demonstram que o complexo pode ser absorvido intacto
por endocitose, entrando nos enterdcitos sem dissociacdo prévia. Neste caso, o complexo ¢
processado em endossomas e lisossomas, libertando o ferro intracelularmente, que ¢ depois
exportado pela ferroportina, sob controlo da hepcidina (Figura 6) (53,54). Resultados de ensaios
clinicos demonstraram que o ferro maltol ¢ eficaz em aumentar a Hb, a ferritina e a TSAT, com

um perfil de seguranca favoravel em comparagdo com sais ferrosos. Tem sido utilizado com
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sucesso em doentes com doenca inflamatéria intestinal e doenga renal cronica apresentando

bom perfil de seguranca e tolerabilidade, mas o custo limita a sua utilizagdo ampla (16,52-54).
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Figura 6 - Vias de absorciao de nanoparticulas e quelantes lipofilicos de ferro. Adaptado
de (53).

DMT1 — Transportador de Metal Divalente 1; Fe*" — Ferro Ferroso; Fe** — Ferro Férrico.

O citrato férrico ¢ uma formulacdo oral em que o Fe** esta complexado com acido citrico
tricarboxilico e moléculas de 4gua, formando um composto soluvel e estdvel. Esta formulacao
foi inicialmente desenvolvida como quelante do foésforo em doentes com doenca renal cronica
em dialise, sendo administrada através do dialisado. Todavia, demonstrou também eficacia na
corre¢do da AF, especialmente em doentes com hiperfosfatemia. Mais tarde, devido a crescente
preocupagao com o risco de infe¢do, foi desenvolvida uma formulacdo de citrato férrico
intravenoso (17,52,55,57). Em meio 4cido, forma complexos oligoméricos que sequestram
fosfato dietético e protegem a mucosa intestinal, j& em meio mais alcalino, no duodeno, origina
complexos mononucleares soltuveis, favorecendo a absorcao do ferro. Esta versatilidade em
diferentes pH confere-lhe boa absor¢do, mesmo em casos de acloridria ou uso de inibidores da
bomba de protdes (57). A resposta hematologica é geralmente eficaz, com aumento gradual da
Hb, da TSAT e da ferritina. Os efeitos adversos gastrointestinais, como diarreia e obstipacao,
costumam ser minimos sendo, portanto, uma formulagdo bem tolerada, possivelmente devido
a formagao dos complexos oligoméricos (42,52,55,57). Apesar de promissor, o citrato férrico
continua a depender da regulagdo pela hepcidina, o que pode limitar a sua eficdcia em contextos

inflamatoérios (52,57).
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O succinilato de proteina de ferro ¢ uma formulagdo oral composta por 5% de Fe** ligado a
caseina succinilada, que atua como matriz proteica estabilizadora (56,58). Esta estrutura foi
desenvolvida para manter o ferro ligado em meio acido, protegendo a mucosa gastrica, e liberta-
lo gradualmente em pH neutro ou alcalino no duodeno e jejuno proximal. Deste modo, reduz a
irritagdo gastrica e melhora a disponibilidade do ferro, impedindo a formacao de precipitados
férricos insoluveis. O 4cido succinico presente na formulacdo potencia a absor¢do intestinal e
os estudos demonstram que a absor¢ao do ferro ¢ mais lenta, mas sustentada, atingindo niveis
plasmaticos equivalentes aos do sulfato ferroso. A principal vantagem ¢ a sua excelente
tolerabilidade gastrointestinal, com uma taxa de efeitos adversos baixa. A absor¢do do ferro
ocorre maioritariamente por via DMT]1, estando sujeita a regulagdo pela hepcidina. No entanto,
modelos animais demonstraram que o tratamento com succinilato de proteina de ferro ndo induz
aumento significativo dos niveis de hepcidina, existindo indicios de vias complementares ou
modulagdo diferente. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar os mecanismos

envolvidos na sua absorg¢ao (52,53,58).

O bisglicinato ferroso ¢ uma forma quelada de ferro em que o Fe** esté ligado a dois residuos
de glicina, um composto estavel e bem tolerado. Embora se pensasse que o complexo fosse
absorvido intacto por transportadores de aminodcidos, estudos recentes demonstraram que a
absor¢do do ferro a partir do bisglicinato depende, em grande parte, da expressao de DMTI,
sugerindo que o ferro e a glicina se dissociam no lumen intestinal antes da absor¢do, como
demostra a Figura 7. Por outro lado, estudos em modelos animais mostraram que combinagdes
de aminoacidos como glutamato, glutamina, aspartato e glicina aumentam a expressdao de
DMT1 e potenciam a absorcdo intestinal de ferro, o que podera explicar, em parte, a boa
performance desta formulagdo, embora esse efeito tenha sido observado com ferro ndo heme
isolado, e ndo diretamente relacionado com o bisglicinato. No entanto, dados experimentais
também sugerem que parte do complexo pode ser absorvido intacto por transportadores de
dipeptideos, como o PEPT1, sendo posteriormente hidrolisado nos enterocitos (Figura 7). Esta
possibilidade indicia que o bisglicinato pode beneficiar de vias de absorcao alternativas ao
DMT1, o que pode contribuir para a sua elevada biodisponibilidade, mesmo em estados
inflamatorios (53). Ensaios clinicos demonstraram que o ferro bisglicinato apresenta uma
biodisponibilidade superior a do sulfato ferroso e menor incidéncia de efeitos adversos
gastrointestinais, sendo eficaz em contextos de prevencao, como na fortificacdo alimentar,

suplementagdo em gravidas e noutras populacdes vulneraveis (47).
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Figura 7 - Vias de absorc¢iao dos complexos/quelatos de ferro com aminoacidos.
Adaptado de (53).
DcytB — Citocromo b duodenal redutase; DMT1 — Transportador de Metal Divalente 1; Fe*" — Ferro
Ferroso; Fe** — Ferro Férrico; PEPT1 — Transportador de péptidos 1.

O complexo polissacarideo férrico ¢ uma formulagdo oral composta por um ntcleo de Fe**
estabilizado por um transportador polisacaridico hidrossoluvel, podendo ser isolado de plantas
ou sintetizado quimicamente (53). A sua concec¢ao visou permitir a administracdo de altas doses
de ferro elementar com menor reatividade local, em particular com menor risco de stress
oxidativo e irritagdo gastrointestinal. Apds ingestdo, o complexo ¢ digerido no trato
gastrointestinal, libertando Fe*" e oligossacarideos com capacidade redutora, que favorecem a
conversao de Fe*" em Fe?" e a sua absor¢ao via DMT1, predominantemente no duodeno (Figura
8). Contudo, parte do ferro pode ser libertada em regides mais distais, onde a absor¢ao ¢ menos
eficiente, o que podera justificar a sua biodisponibilidade inferior face aos sais ferrosos. Apesar
de ser promovido como melhor tolerado, ensaios clinicos comparativos mostraram que o
complexo polissacarideo férrico ¢ menos eficaz do que sais ferrosos na corre¢ao da anemia e,
nalguns estudos, associou-se a maior incidéncia de diarreia. Assim, o complexo polissacarideo
férrico pode constituir uma alternativa 1til em casos de intolerancia ao ferro convencional,
embora ndo tenha demonstrado superioridade em eficicia ou seguranca de forma consistente

(52,53).
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Figura 8 - Via de absorciao do complexo polissacarideo férrico. Adaptado de (53).
DcytB — Citocromo b duodenal redutase; DMT1 — Transportador de Metal Divalente 1; Fe*" — Ferro
Ferroso; Fe** — Ferro Férrico.

O ferro carbonilico ¢ uma forma oral de ferro elementar altamente puro, composto por
particulas microscopicas obtidas por vaporizagdo de pentacarbonilo de ferro, sendo comum
como aditivo alimentar (52,59). A sua absorcdo intestinal depende da oxidag¢do gradual no
ambiente acido gastrico, libertando ferro ionizado (Fe*"), que ¢ absorvido principalmente via
DMT1. Esta cinética lenta e progressiva contribui para uma absor¢ao mais controlada, com
menor risco de toxicidade aguda e boa tolerabilidade gastrointestinal (59). Estudos
demonstraram que o ferro carbonilico € capaz de corrigir a AF e prevenir a deficiéncia em
mulheres na pré-menopausa e dadoras de sangue, com biodisponibilidade comparavel ao
sulfato ferroso, embora distribuida ao longo de um periodo mais prolongado. No entanto, os
efeitos adversos gastrointestinais tipicos como diarreia, célicas e sabor metalico sdo frequentes,
embora geralmente ligeiros. Apesar do seu bom perfil de seguranca, os dados clinicos sobre
eficacia sdo ainda limitados, e ndo demonstrou superioridade significativa face as formulagdes
convencionais. Assim, o ferro carbonilico ¢ mais indicado em regimes de prevencdo ou
manutengdo e menos apropriado em contextos de anemia grave ou necessidade de reposi¢ao

rapida (52,59).

Por fim, o polipeptideo de ferro heme ¢ obtido através de hidrélise enzimatica da Hb bovina ou
suina, originando pequenos complexos altamente soluveis de ferro na forma heme. Esta forma
mimetiza o ferro heme da dieta e ¢ absorvida no intestino por uma via distinta do ferro nao

heme, ndo dependendo da reducdo do ferro ou da regulagdo pela hepcidina. Apds endocitose,
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ocorre degradagdo intracelular pela heme oxigenase que liberta o ferro para exportagdo pela
ferroportina. Existe, ainda, a hipdtese de parte do polipeptideo de ferro heme ser excretado
intacto do enterocito, via recetor do subgrupo C do virus da leucemia felina (FLVCR),
independentemente da acidez gastrica, da hepcidina e de inibidores dietéticos, como esta
ilustrado na Figura 9, sendo depois metabolizado no figado (52,53,60). Embora o polipeptideo
de ferro heme apresente vantagens teodricas em termos de absor¢do e tolerancia, os dados
clinicos disponiveis ainda sdao limitados. Um estudo recente, publicado na Haematologica
(2024), concluiu que o polipeptideo de ferro heme ndo demonstrou superioridade em seguranca
ou eficacia em relagdo a outras formas orais ou intravenosas de ferro. Além disso, o custo
significativamente mais elevado e a falta de estudos controlados de longa duracdo limitam a
sua aplicacdo clinica generalizada. Assim, o seu uso deve ser reservado para situacdes
especificas, como intolerancia ao ferro convencional, doentes renais crénicos ou faléncia
terapéutica prévia (52,53).
e e wils

=D =20

== Endossoma

Heme
oxigenase

.@r

o ==

Hefestina

Ferroportina

Hepcidina

Figura 9 - Via de absorcao do polipeptideo de ferro heme. Adaptado de (53).
Fe?" — Ferro Ferroso; Fe** — Ferro Férrico; FLVCR — Recetor do Subgrupo C do Virus da Leucemia

Felina.

Apesar destas inovagdes, ¢ importante destacar que, até a data, nenhum dos novos compostos
demonstrou, de forma inequivoca, uma superioridade em eficicia hematoldgica face aos sais
ferrosos convencionais, sendo a sua principal vantagem a melhor tolerabilidade em subgrupos

especificos de doentes (52).

A duragdo do tratamento depende da severidade da anemia e da reposicao das reservas de ferro.

Em adultos, sdo habitualmente necessarios 3 a 6 meses de terapéutica continua, € em criangas
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entre 2 a 3 meses, mesmo apds a normalizacdo da Hb, de modo a assegurar a reposi¢do dos
depositos, de preferéncia até um nivel de ferritina >100 pg/L, e prevenir recaidas (15,17,42). A
resposta ao tratamento deve ser monitorizada com nova avaliagao da concentragao de Hb, da
ferritina sérica e TSAT, consoante o grau de anemia (19,42,52). A reticulocitose, sinal precoce
de resposta a terapéutica, pode ser observada a partir das 72 horas, mas tende a ser mais evidente
apos 7 a 10 dias (19,47). Com a implementacgdo da terapéutica, espera-se um aumento da Hb de
aproximadamente 1 a 2 g/dL ao fim de 4 semanas, o que constitui um bom indicador de resposta

ao tratamento (15,42,52).

A auséncia de resposta, isto ¢ um aumento da Hb <1 g/L apds 2 a 4 semanas de ferro oral,
sugere ma adesdo, ma absor¢do, perda continua de sangue ou a presenca de um diagndstico

alternativo (17,19,38).
5.1.2 Ferro intravenoso

A terapéutica com ferro intravenoso ¢ uma alternativa importante nos casos em que a
administracdo oral se revela ineficaz, mal tolerada ou clinicamente inadequada (16,17,47). Esta
via permite uma reposi¢cdo mais rapida dos niveis de Hb e das reservas de ferro, sendo
particularmente util em situagdes em que se pretende uma resposta hematologica célere, como
em casos de anemia grave com sintomatologia relevante e instabilidade hemodinamica, no
segundo ou terceiro trimestre da gravidez ou em contexto pré-operatdrio. A via intravenosa esta
também indicada em contextos de mé absor¢do intestinal e na presenca de doencas
inflamatorias cronicas, em que a elevacao cronica da hepcidina impede a absor¢ao adequada do

ferro oral (16,19,42,52,61).

A principal vantagem da terapéutica intravenosa reside na sua eficacia e rapidez na resposta
clinica e hematologica, superando as limitagdes da absorc¢do intestinal, frequentemente
comprometida em doentes com AF. Além disso, o ferro intravenoso ndo induz picos
significativos de hepcidina, favorecendo uma mobilizagdo mais eficaz do ferro para a
eritropoiese (42,47). Contudo, existem preocupacdes crescentes quanto aos efeitos adversos
associados ao ferro intravenoso, nomeadamente reagdes de hipersensibilidade, risco de
anafilaxia, hipofosfatemia, aumento da suscetibilidade a infegdes, ocorréncia de eventos
cardiovasculares e risco de sobrecarga de ferro em contextos inflamatdrios ou de metabolismo

alterado (16,52,55).

Um efeito adverso cada vez mais reconhecido da terapéutica intravenosa com ferro ¢ a

hipofosfatemia induzida por fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23). Esta condicao
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resulta da inibicdo da degradagdo do FGF-23, provocada pelos grupos de hidratos de carbono
presentes na formulagdo. Tal inibicdo resulta numa acumulagdo da forma intacta e ativa do
FGF-23, que induz uma maior excregao urinaria de fosfato (fosfattria). A consequente deplegao
de fosforo sérico pode manifestar-se por fraqueza, fadiga e alteragcdes do metabolismo 0sseo,
sendo de dificil correcdo por suplementacao convencional (17,61). Além disso, a elevagdo
continua do FGF-23 reduz a produgao de 1,25-dihidroxivitamina D, levando a hipocalcemia e
estimulagdo compensatoria da secre¢ao de paratormona, contribuindo para hiperparatiroidismo
secundario. Este conjunto de alteragdes constitui a “sindrome 6H”, caracterizada por FGF-23
elevado, hipofosfatemia, hiperfosfatiria,  hipovitaminose @ D, hipocalcemia e
hiperparatiroidismo secundario (Figura 10). A carboximaltose férrica ¢ a formulacdo mais
frequentemente associada a este quadro, seguida pela derisomaltose férrica, sendo raramente
observado com sacarose férrica e extremamente raro com ferromoxitol ou ferro dextrano.
Apesar da variabilidade nas estimativas de incidéncia, complicagdes cronicas como
osteomaldcia e fraturas atipicas sdo mais frequentemente relatadas com a carboximaltose, o que

reforca a importancia da sele¢do criteriosa da formulagdo em grupos de risco (42,55,61).

Fisiopatologia e Anomalias Bioquimicas S Complicagdes
| Fosforo sérico
+
¥
SomEy
Deficiéncia de 1 da perda urinaria de fosfato ] Fraqueza e
ferro fadiga
1 1.25-dihidroxivitamina D, ]
T
Componentes carboidratados de ) 1 e
Clivagem do T
FCM >> FDI = IS ~ FER = ID FGF-23 i

1 Hormona Paratiroide Osteomalicia e
fraturas atipicas

Figura 10 - Mecanismo fisiopatologico da hipofosfatemia induzida por ferro
intravenoso, com destaque para o papel do FGF-23. Adaptado de (55).
FCM — Carboximaltose Férrica; FDI — Derisomaltose Férrica; FER — Ferumoxitol; FGF-23 — Fator de
Crescimento de Fibroblastos 23; ID — Ferro Dextrano; IS — Sacarose Férrica.

Um outro efeito adverso, menos frequente, mas clinicamente significativo, ¢ o extravasamento
do ferro intravenoso para os tecidos subcutaneos durante a administragdo, também conhecido
por siderose cutanea ou coloragcdo por hemossiderina. Pode resultar numa hiperpigmentagao
cutanea, acastanhada-acinzentada, duradoura na zona da inje¢ao, frequentemente descrita como
semelhante a uma tatuagem. Costuma ser antecedido por dor local e sensagao de irritagao e,
apesar de ndo implicar dano funcional, pode ter impacto negativo na autoestima e no bem-estar

psicolégico do doente, devido as alteragdes visiveis na pele (16,42).
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Embora a maioria das formulagdes modernas tenha demonstrado bom perfil de seguranga, com
baixa incidéncia de efeitos adversos graves, ¢ essencial que os profissionais de saude estejam
cientes deste risco, saibam reconhecer e agir em caso de choque anafilatico e informem
adequadamente os pacientes antes do inicio da administragdo. Para além disso, estes riscos
justificam vigilancia médica rigorosa, especialmente nas primeiras administracdes. Caso haja
alguma reacdo ligeira a infusdo para-se a infusdo temporariamente, apos o que esta deve ser

retomada, mas com uma velocidade de infusao mais lenta (19,48,52,54).

A escolha da formulacgao de ferro intravenoso deve atender a dose total necessaria, determinada
pelo défice de ferro, bem como a conveniéncia do esquema de administragdo, ao historial
clinico do doente, ao perfil de seguranga da formulacao, aos custos envolvidos e as preferéncias
tanto do médico como do doente (16,42). Tradicionalmente, a estimativa da dose de ferro a
administrar ¢ feita com recurso a formula de Ganzoni (Equagao 1) onde a Hb alvo ¢ de 15 g/dL
em adultos (>35 kg) e 13 g/dL em criangas (<35 kg), e as reservas de ferro estimadas em 500
mg ou 15 mg/kg respetivamente. Contudo, esta formula tem vindo a ser progressivamente
substituida por esquemas simplificados baseados em tabelas pré-definidas (17,61).
Equacio 1 - Ferro total (mg) = Peso corporal (kg) x (Hb alvo — Hb atual) x 2,4 +

reservas de ferro

As formulag¢des modernas de ferro intravenoso caracterizam-se por possuirem um nucleo de
oxi-hidréxido férrico rodeado por um complexo de hidratos de carbono, o que permite a
libertagdo controlada do ferro para a transferrina, com menor toxicidade e um perfil de
seguranca significativamente superior as formulagdes mais antigas. Entre as op¢des disponiveis
destacam-se a carboximaltose férrica, a derisomaltose férrica, o gluconato férrico, o

ferromoxitol e o sacarato de ferro (42,61).

Apo6s a administracdo, o ferro ¢ predominantemente absorvido pelos macrofagos hepaticos e
esplénicos, onde se armazena de forma segura e vai sendo libertado progressivamente para a
transferrina, mimetizando o comportamento fisiologico da ferritina. Esta libertagdo gradual

contribui para uma entrega sustentada de ferro a medula 6ssea e a outros tecidos (40).

A carboximaltose férrica é uma das formulagdes modernas, sendo amplamente utilizada. E
composta por Fe** complexado com carboximaltose, um polimero de glicose, o que lhe confere
elevada estabilidade e permite administracao de doses elevadas, sem necessidade de teste de
dose (16,19,40,61). De acordo com as recomendacdes da International Pharmaceutical
Federation (2024), em individuos com peso >50 kg, deve ser administrada 1 ou 2 doses de 750

mg, com um intervalo minimo de 7 dias; j4 em individuos com peso <50 kg, a dose
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recomendada ¢ de 15 mg/kg, também dividida em 1 ou 2 administragdes com 0 mesmo
intervalo, com infusdes de 15 minutos de duragdo (42). No entanto, também se pode recorrer a

uma unica administragao de 1000 mg de ferro elementar, durante 15 minutos (19).

Outra formulacao recente ¢ a derisomaltose férrica, anteriormente conhecida como
isomaltosideo férrico, composta por ferro ligado a isomaltosideos de cadeia longa que lhe
conferem alta estabilidade. Esta caracteristica permite uma administracdo flexivel e
personalizada da dose, ajustada ao défice total de ferro (17,61). De acordo com as
recomendacoes da International Pharmaceutical Federation (2024), em individuos com peso
>50 kg, pode ser administrada uma dose unica de 1000 mg durante de 15 a 30 minutos ou até 3
doses de 500 mg em 7 dias, com reduzido risco de libertagdo imediata de ferro i6nico livre; em
individuos com peso <50 kg, a dose recomendada ¢ de 20 mg/kg em infusdo tnica (42). Deste
modo, o seu risco de toxicidade e reagdes anafilaticas estd reduzido, tornando-a uma opg¢ao
segura mesmo em doentes com comorbilidades. E relevante notar que a sua seguranga ¢

comparavel a da carboximaltose, mas com menor incidéncia de hipofosfatemia (55).

O gluconato férrico ¢ uma formulagdo, mais antiga, de Fe** complexado com gluconato.
Apresenta estabilidade intermédia, o que limita a dose maxima administravel por sessdo, requer
uma administrag¢do fracionada em varias doses de 125 a 250 mg, geralmente por infusdo de 30
a 60 minutos. E utilizado principalmente em ambientes hospitalares ¢ programas de
hemodialise. Nao € obrigatorio teste de dose, mas ¢ recomendado caso o doente tenha historico
de alergias a medicamentos. Tem bom perfil de seguranga, mas a libertacao mais rapida de ferro

livre aumenta o risco de reagdes adversas leves, como nauseas, hipotensado e rubor (19,42,61).

O ferro dextrano de baixo peso molecular ¢ uma formulagdo composta por Fe*" complexado
com dextrano de cadeia curta. Apresenta maior estabilidade do que o antigo ferro dextrano de
alto peso molecular, com menor risco de reagdes anafilaticas graves (16). De acordo com as
recomendacdes da International Pharmaceutical Federation (2024), pode ser administrado em
infusdo unica de 1000 mg durante 2 a 6h ou em doses repartidas de 100 mg (42). Contudo,
requer teste de dose obrigatéria devido ao historico de hipersensibilidade do grupo dos

dextranos, pelo que se recomenda vigilancia clinica durante a administrag¢do (19,61).

O ferromoxitol ¢ uma nanoparticula superparamagnética de 6xido de ferro revestida por um
polimero de carboidrato, o poliglucose sorbitol carboximetil éter. Inicialmente desenvolvido
como agente de contraste em ressonancia magnética, ¢ também eficaz na terap€utica da anemia
por deficiéncia de ferro, especialmente em doentes com doenga renal crdnica, incluindo os que

ndo fazem hemodialise. Permite infusdo rapida de 510 mg duas vezes por semana ou perfusio
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lenta, cerca de 15 minutos, de 1020 mg de ferromoxitol, de forma segura e sem necessidade de
dose de teste. Apresenta perfil de seguranca e tolerabilidade favoravel, com risco minimo de
reagOes anafilaticas. Devido a sua estrutura Unica, interfere temporariamente em exames de

ressonancia magnética, o que deve ser considerado em vigilancia oncolégica (55,61,62).

O sacarato de ferro foi uma das primeiras formulacdes de ferro intravenoso modernas,
amplamente utilizada. E composta por um niicleo de Fe** rodeado por sacarose, com elevada
solubilidade e menor risco de toxicidade imediata. Com estrutura menos estavel, necessita de
administracdo em doses fracionadas, geralmente 100 a 300 mg por sessdo, 2 a 3 vezes por
semana até completar a dose total, sendo frequentemente bem tolerada. A sua utilizacdo ¢
limitada pela necessidade de multiplas sessdes e pela menor eficacia em corrigir rapidamente
uma anemia grave. Em contrapartida, o seu perfil de seguranca ¢ bom, com taxa de reagdes
adversas muito baixa e sem necessidade de teste de dose, mas deve ser administrada lentamente

para evitar reacdes adversas (16,42,63).

r

Independentemente da via escolhida, ¢ essencial garantir o seguimento laboratorial da
terapéutica, incluindo a monitorizacao da Hb, da ferritina, da TSAT e, sempre que possivel, dos
reticulocitos, de forma a confirmar a eficacia do tratamento, evitar complicagdes como a
sobrecarga férrica e ajustar adequadamente o regime terapéutico. Nos casos em que € necessario

mais do que uma administracdo, estes testes devem ser realizados antes de cada infusdo (17,42).
5.1.3 Transfusio de sangue

As transfusdes de concentrado de eritrocitos representam uma intervengdo eficaz para a
corre¢do rapida da AF em situagdes especificas. No entanto, o seu uso deve ser criterioso €
reservado para contextos de anemia grave com instabilidade hemodindmica ou risco de

descompensag¢do iminente, como dispneia, angina ou sincope (16,19,42).

Assim, deve-se considerar a transfusdo em casos de anemia severa sintomatica, particularmente
quando os niveis de Hb se encontram abaixo de 7 g/dL e hd sinais de hipoxia tecidular, ou ainda
em perdas hemorragicas agudas que comprometam a estabilidade hemodinamica (42). Em
doentes com patologia cardiovascular, valores de Hb inferiores a 9 g/dL podem precipitar
eventos isquémicos, justificando também a intervengao transfusional. Também, em situagdes
emergentes, onde ndo existe tempo util para uma corre¢ao eficaz através da administracao de

ferro intravenoso, a transfusao pode ser a inica op¢ao viavel para a estabilizagao clinica (19,64).

De modo geral, a transfusao nao constitui a primeira linha de tratamento da deficiéncia de ferro,

uma vez que ndo corrige a causa subjacente da anemia nem repde as reservas de ferro do
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organismo. Além disso, estd associada a riscos relevantes como reagdes transfusionais,
transmissdo de doencas infeciosas e imunossupressdo alogénica, especialmente quando
realizada de forma repetida. Assim, embora a transfusdo possa melhorar transitoriamente os
niveis de Hb e aliviar os sintomas de hipoxia, ndo soluciona a deficiéncia de ferro subjacente.
E, portanto, fundamental assegurar que, mesmo apds a estabilizacdo inicial, os doentes recebam
suplementagdo com ferro, por via oral ou intravenosa, para repor adequadamente as reservas de
ferro e evitar recidivas da anemia. Adicionalmente, deve-se investigar a etiologia da anemia

(17,42).

Atualmente, a luz dos principios da Gestdo do Sangue do Paciente, recomenda-se uma
estratégia transfusional restritiva, na qual a transfusdo ¢ realizada apenas quando absolutamente
necessaria € administrada da forma mais conservadora possivel, com reavaliacdo do estado
clinico apds cada unidade de sangue administrada. Esta abordagem visa reduzir complicagdes,
minimizar a exposi¢do a transfusdes desnecessarias e otimizar os resultados clinicos. Importa

salientar que a OMS ja alertou para a necessidade urgente de implementagdo deste principio

(17).
5.2 Terapéutica Inovadora

Nos ultimos anos, a abordagem terapéutica da AF tem evoluido significativamente com o
desenvolvimento de estratégias inovadoras. Esta transformacdo foi impulsionada por avangos
substanciais na compreensdo da fisiopatologia do metabolismo do ferro, especialmente no que
se refere ao papel central da hepcidina como regulador da homeostase férrica e da eritropoiese

(26).
5.2.1 Moduladores da Hepcidina e Vias associadas

Conforme mencionado anteriormente, a hepcidina ¢ um regulador central do metabolismo do
ferro, cuja fungdo na absorcao intestinal e mobilizagao dos depdsitos foi previamente detalhada.
Em condigdes fisiologicas, a sua expressao ¢ regulada de forma dindmica pelas reservas
férricas, pela atividade eritropoiética, pelos niveis de oxigénio e por sinais inflamatorios (65).
O papel central da hepcidina na fisiopatologia da anemia tem motivado o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas inovadoras focadas na sua modulagdo. Estas intervengdes dividem-se,
fundamentalmente, em quatro grandes categorias: inibicdo direta da hepcidina; bloqueio das
vias de sinalizacdo que promovem a sua expressdo; restauracao da fun¢do da ferroportina; e

modulag¢ao indireta por intervengdo nutricional (66,67).
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5.2.1.1 Inibicio da hepcidina

A abordagem mais direta visa neutralizar ou reduzir a producdo de hepcidina circulante. Entre
as estratégias mais promissoras encontram-se as anticalinas, como o PRS-080, que se ligam a
hepcidina e inibem a sua fungdo ou os anticorpos monoclonais humanizados anti-hepcidina,
como o anticorpo 12B9m (Figura 11). Adicionalmente, terapias com oligonucle6tidos de
interferéncia — siRNA - direcionados ao gene HAMP permitem reduzir a expressao hepatica da

hepcidina ao nivel transcricional (66—68).
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Figura 11 — Intervencdes terapéuticas na modulacio da hepcidina. Adaptado de (67).
BMP — Proteina Morfogenética Ossea; HIV — Hemojuvelina; IL-6 — Interleucina 6; IL-6R —
Recetor de Interleucina 6; JAK — Quinase Janus; SMAD — Mothers Against Decapentaplegic
Homolog; STAT — Transdutor e Ativador de Sinal da Transcricdo; p-SMAD — SMAD
fosforilado; p-STAT — STAT fosforilado.

Para além de bloquear a producdo ou presenca da hepcidina, algumas abordagens visam
diretamente impedir a sua agdo sobre a ferroportina. E o caso do LY2928057, um anticorpo
monoclonal humanizado que se liga a ferroportina, protegendo-a da internalizacdo e
consequente degradagdo mediada pela hepcidina (Figura 11). Estudos pré-clinicos,
demonstraram eficdcia em manter a ferroportina funcional, facilitando a exportagdo de ferro
dos enterdcitos e macrofagos para a circulagcdo, com consequentes melhorias nos parametros

hematoldgicos. Esta abordagem ¢ particularmente relevante em situagdes onde os niveis de

hepcidina permanecem elevados de forma cronica, como na anemia de doengas cronicas. Outra
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opcao sdo os aptameros spiegelmers, como o NOX-H94, também designado de lexaptepid, que

impede a degradagdo da ferroportina mediada pela hepcidina (Figura 11) (67,69,70).
5.2.1.2 Inibicao das vias reguladoras da expressao da hepcidina

Em estados inflamatérios cronicos, a producdo de hepcidina encontra-se desregulada e
persistentemente elevada, comprometendo a absorcdo intestinal de ferro e a libertagcdo das
reservas, principalmente através da ativacao da via JAK2/STAT3 mediada, especialmente, pela
IL-6 (65,67,71). A terapéutica com anticorpos contra os recetores de IL-6 ou anti-IL-6, como o
anticorpo tocilizumab ou o siltuximab, respetivamente, t€ém demonstrado reduzir os niveis de
hepcidina em doentes com doengas inflamatdrias reumatologicas. Além destes, o0 AG490 e
PpYLKTK, inibidores sintéticos da via JAK2/STAT3, também tém demostrado eficacia em

suprimir o gene da hepcidina (Figura 11) (67,68).

Paralelamente, a via BMP/SMAD ¢ ativada pela proteina morfogenética 6ssea 6 (BMP6) em
conjunto com o seu co-recetor hemojuvelina (HJV), aumentando a transcri¢do do gene da
hepcidina (65-67). A sua modulagdo com anticorpos monoclonais humanizados anti-HJV,
como o0 ABT-207 ¢ o h5F9-AMS, ou inibidores da BMP, como a dorsomorfina ou o TP-0184,
encontram-se em investigacao, com resultados promissores na supressao da transcri¢ao do gene
HAMP (Figura 11). Outra abordagem experimental com bons resultados consiste no uso de
sHJV-Fc, uma forma soliivel recombinante de HJV fundida a por¢do Fc da imunoglobulina
humana, que atua como inibidor da sinalizacio da BMP, impedindo a ativacdo desta via e

reduzindo, assim, a expressdo de hepcidina (Figura 11) (67,68).

Outro regulador chave ¢ a matriptase-2, codificada pelo gene TMPRSS6, que regula
negativamente a via BMP/SMAD através da clivagem da HJV, reduzindo a estimulagdo da
transcricao do gene HAMP. As mutagdes no gene TMPRSS6, como se verifica na IRIDA, levam
a producdo excessiva de hepcidina devido a falta de matriptase-2. Assim, estratégias que
mimetizem ou estimulem a atividade da matriptase-2 representam uma via promissora para

reduzir os niveis de hepcidina e restaurar a homeostase do ferro (25,66).

Adicionalmente, as heparinas, além de efeito anticoagulante, tém demonstrado um efeito
supressor na expressdo da hepcidina. Estudos mostram que estas interferem com a via
BMP/SMAD ao sequestrarem o BMP6, reprimindo a ativagio da via SMAD e,
consequentemente, inibindo a transcricdo do gene HAMP. Ensaios em modelos animais e
estudos em humanos evidenciaram melhorias nos niveis de hepcidina e nos niveis séricos de

ferro apos a administra¢do de heparinas (65,67,69). No entanto, como o efeito anticoagulante
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das heparinas pode ser indesejado, foram desenvolvidas variantes modificadas, conhecidas
como heparinas glycol-split. Estas versdes sem atividade anticoagulante, como as RO-82 ¢ RO-
68, mostraram capacidade de reduzir a expressao da hepcidina em estudos celulares e animais,
reforgando o seu potencial enquanto opgao terapéutica inovadora na anemia da inflamagao

(67,68).
5.2.1.3 Modulacio nutricional da hepcidina

Além das abordagens farmacologicas, tem-se reconhecido também a influéncia da nutricao na
regulacdo da hepcidina. Alguns compostos bioativos presentes nos alimentos, como certos
polifenois, atuam sobre a via JAK/STAT; a vitamina D inibe diretamente a transcri¢ao do gene
da hepcidina (Figura 11); os acidos gordos Omega-3 exercem efeitos anti-inflamatorios,
reduzindo os niveis de IL-6; e a curcumina modula negativamente a atividade da STAT3

(67,71).
5.2.2 Inibidores da prolil-hidroxilase

Os inibidores da prolil-hidroxilase do fator induzivel por hipoxia (HIF-PHIs) representam uma
classe terapéutica inovadora na gestdo da anemia associada a doenga renal cronica (26,72).
Estes agentes atuam ao inibir as enzimas prolil-hidroxilases que promovem a degradacdo dos
fatores induzidos por hipoxia (HIF). Ao bloquear essa degradacao, os HIF-PHIs estabilizam os
HIF, permitindo a estimulacdo da transcri¢do dos genes relacionados com a resposta a hipoxia,
incluindo o gene da EPO, da transferrina, do DMT1, do DcytB, da ferroportina e do recetor da
transferrina (65,66,73). Esta ativacdo promove, simultaneamente, aumento da producdo
endogena de EPO dentro da faixa fisioldgica, ao contrario do que acontece com os ESA,
melhoria na absor¢ao intestinal de ferro e mobilizagdo de reservas férricas, criando um ambiente
mais favoravel para a eritropoiese, mesmo na presenca de inflamagdo cronica. Além disso,
potenciam mecanismos adicionais, como a supressao da hepcidina via inducdo da eritroferrona

e sintese de ferroportina (72-74).

A eficacia dos HIF-PHIs, como o roxadustat, daprodustat e vadadustat, tem sido demonstrada
em varios ensaios clinicos. Estes estudos revelaram melhorias sustentadas nos niveis de Hb,
tanto em doentes ndo dialiticos como em doentes em hemodialise, com eficacia semelhante ou
superior aos ESA (72,73). Contudo, apesar do seu potencial, a utilizacdo dos HIF-PHIs requer
avaliacdo da segurancga a longo prazo e vigilancia quanto ao risco cardiovascular e tumoral,
dado a sua acdo em diversas vias bioldgicas (72,75). A sua disponibilidade e incorporagao na

pratica clinica estd a evoluir, representando uma alternativa promissora e fisiologicamente
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coerente na terapéutica da anemia da doenca renal crdonica e, potencialmente, de outras anemias

de inflamagao (74,76).
5.2.3 Regulacao Epigenética

A regulagao epigenética tem vindo a ganhar destaque como abordagem terap€utica na anemia,
particularmente em contextos refratarios ou associados a doencgas cronicas, ao permitir intervir
na expressdo de genes fundamentais para a eritropoiese € para o metabolismo do ferro sem

modifica¢ao da sequéncia de DNA (77).

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de RNA ndo codificante que controlam a
expressdo genética ao nivel pos-transcricional, ligando-se aos mRNAs e regulando a sua
traducdo (77). Diversos miRNAs foram implicados na homeostase do ferro, como o miR-122,
que regula a hepcidina, apesar de serem necessarios mais estudos para clarificar o seu papel, ou
o miR-210, envolvido na resposta a hipoxia, que afeta negativamente a transferrina. Outros,
como o miR-200b e o miR-130a, atuam, respetivamente, sobre a ferritina e sobre recetores da
via BMP/SMAD, afetando os mecanismos que controlam a expressdo da hepcidina. Em
contextos de deficiéncia de ferro ou hipdxia, estas moléculas adaptam a expressdo genética para

maximizar a absor¢do e a mobilizacdo do ferro disponivel (71,77).

Além do seu papel direto na eritropoiese, a disponibilidade intracelular de ferro influencia a
propria atividade da maquinaria de processamento dos miRNAs. A Poly(rC)-binding protein 2,
PCBP2, essencial para o amadurecimento de miRNAs através da sua interagdo com a enzima
Dicer, fica com a sua fun¢do comprometida em situagdes de sobrecarga férrica. Este bloqueio
pode ser revertido com o uso de quelantes de ferro, que restabelecem a atividade desta via,
sugerindo uma ligagdo direta entre a homeostase férrica e a regulacdo pods-transcricional da
expressao genética. Esta descoberta abre caminho para o desenvolvimento de terapias que, ao
regular o ferro intracelular, possam também modular a expressdo de miRNAs relevantes na

eritropoiese (78).
5.2.4 Redes metalico-polifendlicas

Um avango promissor nesta area € o desenvolvimento de formulag¢des inovadoras baseadas em
redes metalico-polifendlicas. Estas redes formam complexos estaveis entre ides de ferro e
compostos antioxidantes contendo polifendis, como o acido tinico ou a epigalocatequina
galato, promovendo uma libertacdo mais gradual e protegida do ferro no trato gastrointestinal.
Esse efeito € possibilitado pelo seu revestimento com um polimero entérico, que evita a

degradacdo em meio acido e assegura a sua chegada intacta ao intestino. Estudos in vivo
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demonstraram que este tipo de formulagdo apresenta excelente biocompatibilidade, com bons
resultados hematologicos e menor toxicidade gastrointestinal, devido as propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias do 4cido tanico, comparativamente aos sais ferrosos
convencionais. Embora ainda ndo esteja aprovada para uso clinico, esta tecnologia oferece uma

alternativa promissora para melhores resultados terapéuticos e maior adesdo ao tratamento (79).
5.2.5 Probioéticos, prebioticos e simbioticos

Outra abordagem emergente no apoio a terapéutica da anemia consiste na utilizagdo de
suplementos a base de probidticos, prebidticos ou simbioticos. Os probiodticos, nomeadamente
algumas estirpes de Lactobacillus e Bifidobacterium, podem criar um ambiente mais favoravel
a absor¢do de ferro ao produzirem &cidos organicos que ajudam a converter o Fe*', pouco
absorvivel, em Fe?', mais facilmente assimildvel pelas células intestinais. Além disso,
influenciam a expressao de transportadores de ferro, como o DMT1, e modulam positivamente
a microbiota intestinal, contribuindo para um efeito anti-inflamatério geral, o que pode ser
particularmente vantajoso em individuos com inflamag¢do cronica. Complementarmente, os
prebidticos, como os frutooligossacarideos, servem de “alimento” promovendo o crescimento
de bactérias benéficas e, consequentemente, melhoram o ambiente intestinal para uma absor¢ao
mais eficiente do ferro. Estudos clinicos demostraram que estas intervengdes, especialmente
quando administradas sob a forma de simbiodticos, isto €, a combinacdo de probidticos e

prebidticos, podem contribuir para melhorias mais consistentes nos parametros hematologicos

devido aos seus efeitos sinérgicos (80).
5.2.6 Lactoferrina

A lactoferrina € uma glicoproteina com elevada afinidade para o Fe**, superior a da transferrina,
apresentando-se como uma alternativa promissora as formulagdes tradicionais de ferro
inorganico, especialmente na gravidez. Possibilita uma entrega de ferro de forma mais seletiva
as células intestinais, através de recetores especificos, cuja expressdo aumenta em estados de
deficiéncia. Além disso, ao sequestrar o ferro livre, previne o stress oxidativo e protege a
mucosa gastrointestinal. Estudos em gravidas demonstraram a sua eficacia na corre¢do da
anemia por deficiéncia de ferro e na melhoria dos parametros hematoldgicos, com melhor
tolerabilidade gastrointestinal quando comparada aos sais ferrosos. Esta eficacia deve-se ndo
sO0 a sua capacidade de fornecer ferro biodisponivel, mas também ao seu efeito regulador na
homeostase férrica, pois o seu papel imunomodulador e antioxidante permite reduzir as

citocinas inflamatorias, contribuindo para a normalizagdo da hepcidina e restauracdo da

atividade da ferroportina. Assim, a lactoferrina revela-se uma alternativa segura e
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multifuncional as formulagdes classicas, especialmente util em contextos de inflamacao cronica
ou intolerancia aos sais ferrosos. De destacar, que a sua seguranca esta bem estabelecida, sendo
reconhecida como segura, seja como aditivo alimentar ou como suplemento, por entidades

como a Food and Drug Administration e a European Food Safety Authority (81).
5.2.7 Suplementos com ferro microencapsulado

A tecnologia de microencapsulacdo tem sido aplicada a suplementacao férrica para proteger o
ferro da interacdo com outros nutrientes ¢ minimizar a irritacdo da mucosa intestinal. Um
exemplo promissor ¢ o uso de alginato de s6dio como agente de encapsulamento, formando
uma matriz protetora que apenas se dissocia no intestino a pH basico, reduzindo assim os efeitos
gastrointestinais adversos ¢ melhorando a estabilidade da formulacdo. Deste modo, foi
microencapsulado sacarato férrico com vitamina C e vitaminas do complexo B, cuja
administracdo revelou eficacia na correcao da AF, com excelente tolerabilidade. Esta
combinacdo sinérgica favorece ndo sé a absor¢do do ferro como também apoia a eritropoiese,
sendo especialmente util em populagdes com elevada prevaléncia de deficiéncia de ferro.
Apesar do seu potencial, estas terapias requerem mais validacdo em estudos clinicos de larga
escala, mas representam uma via promissora de intervengdo com melhoria na adesdo terapéutica

(82).

Contudo, apesar dos avancos promissores, a maioria destes tratamentos ainda se encontra em
fases experimentais ou ensaios clinicos iniciais. A heterogeneidade dos perfis dos doentes, a
variabilidade individual na expressdao de hepcidina e a auséncia de métodos amplamente

disponiveis para a sua quantificacdo, limitam, ainda, a aplicacdo clinica destes tratamentos (65).
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6 Prevenciao e estratégias de intervencao

A anemia ferropénica constitui uma condi¢ao altamente prevalente e, em grande medida,
evitavel, cuja abordagem eficaz requer estratégias de prevencdo e intervengdo precoce. A sua
elevada incidéncia, sobretudo em grupos vulneraveis, refor¢ca a necessidade de politicas
integradas de satude publica e de agdes continuas orientadas para a literacia em saude, o rastreio

e a correcdo de défices nutricionais (1,18,42).
6.1 Prevencido Primaria: Alimentacido e Educacio para a Saude

A prevengao primaria da anemia ferropénica assenta em praticas alimentares adequadas e em
estratégias de promog¢do da saude que visem aumentar o conhecimento da populagdo sobre a

importancia do ferro na dieta (1,20,83).

O incentivo ao consumo de alimentos ricos em ferro heme, como carnes vermelhas, e ferro nio
heme, como leguminosas, vegetais de folha verde escura e cereais integrais, bem como de
fontes de vitamina C que potenciam a absorcao do ferro, constitui uma medida essencial. Em
contrapartida, deve ser evitado o consumo simultdneo de alimentos que inibem a absor¢do do

ferro, como produtos lacteos em excesso, cha e café (42,83,84).

A educacdo nutricional desempenha um papel determinante na mudanga de comportamentos.
Iniciativas promovidas por profissionais de saide em escolas, centros de satide e farmdacias
comunitdrias podem ter um impacto significativo na prevencdo da deficiéncia de ferro,

sobretudo em popula¢des com menor literacia em saude (1,42).
6.2 Fortificacdo de Alimentos e Suplementacio Profilatica

Em contextos com elevada prevaléncia de anemia, a fortificagdo de alimentos basicos com ferro
durante o processamento industrial dos alimentos, como farinhas, arroz, leite ou formulas
infantis, constitui uma medida eficaz e de baixo custo. A sua implementacdo deve ser
acompanhada por sistemas de monitorizagdo continua e avaliacdo do impacto na satde publica

(20,42,84).

Mais recentemente, a biofortificacdo tem surgido como uma abordagem complementar
promissora. Esta técnica consiste no aumento do teor de nutrientes em culturas alimentares
através do melhoramento genético, biotecnologia moderna ou praticas agrondmicas especificas.

Alimentos como arroz, milho, feijdo e batata-doce biofortificados com ferro t€m melhorado o
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estado nutricional das populacdes, oferecendo uma solugao sustentavel, adaptada as realidades

locais e com potencial para redu¢do da anemia a longo prazo (42,84).

Para além da fortificacao, a suplementacao oral com ferro em grupos de risco € uma estratégia
bem estabelecida. Em gravidas, lactentes, criancas e adolescentes do sexo feminino, a
suplementagao profilatica estd associada a uma redugao significativa da incidéncia de anemia e
das suas complicagdes (18,42,83). A OMS recomenda esquemas de suplementacao ajustados a

fase da vida e a prevaléncia de anemia na regido, detalhados na Tabela 2.

Tabela 2 - Recomendacées da OMS para prevencio e controlo da deficiéncia de ferro e

da anemia ferropénica por suplementacio oral. Adaptado de (53,84).

. Prevalenc.la Dosagem de Duracio da Frequéncia
Fase da vida | de anemia Ags
" ferro terapeutica da toma
na regiao
elementar
Durante toda a
10-12 6 ) . 90 d /6
>20% mg ( infancia dos 6 0ses
meses - 4 anos) meses
meses aos 12 anos
25 mg (24-59
20-40% meses) De 3 em 3 meses Semanal
Lactentes e 45 mg (5-12
criangas anos)
10-12,5 mg (6-
23 meses) 3 meses
>40% 30mg (24-59 | consecutivos por Diaria
meses) ano
30-60 mg (=5
anos)
Mulheres em 20-40% 60 mg De 3 em 3 meses Semanal
idade fértil e 3 meses
adolescentes >40% 30-60 mg consecutivos por Diéria
ano
<209 12 1
Mulheres 0% 0 mg Durante toda a Ser‘n,ar‘la
. 20-40% 30-60 mg . Diaria
gravidas gravidez —
>40% 60 mg Diaria
Seguir diretri
CEULT QUICH1ZEs Imediatamente
para mulheres ,
>20% com apos o parto, por | Conforme a
Mulheres no ) menstruadas ou o
i anemia ) 6—12 semanas ou diretriz
pos-parto . continuar com , . .
gestacional até retomar o ciclo | escolhida
dose de
) menstrual
gravidez
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6.3 Diagnostico Precoce e Intervencio nos Cuidados de Saude Primarios

A detecao precoce da ferropénia, mesmo antes do aparecimento de anemia, ¢ fundamental para
evitar consequéncias clinicas mais graves. O rastreio sistematico em grupos de risco, através
do hemograma e doseamento de ferritina, permite identificar precocemente défices de ferro e

intervir de forma atempada (42,85).

De acordo com a Associagdo Europeia de Hematologia, o rastreio da deficiéncia de ferro deve

ser direcionado para grupos com maior risco. A Tabela 3 assinala os principais grupos

populacionais e as respetivas justificagdes para rastreio prioritario (85).

Tabela 3 - Grupos prioritarios para rastreio de deficiéncia de ferro segundo a
Associacio Europeia de Hematologia (2024). Adaptado de (85).

Populacio-alvo

Justificacio

Criangas e adolescentes

Necessidades acrescidas de ferro,
sobretudo durante o crescimento

Vegetarianos

Ingestdo reduzida de ferro, especialmente
ferro heme

Pessoas em desvantagem
socioeconomica

Ingestdo alimentar inadequada

Dadores regulares de sangue

Perdas de sangue frequentes

Mulheres em idade fértil

Perdas de sangue, especialmente com
menstruacao abundante

Gravidas

Transferéncia de ferro para o feto; risco de
efeitos adversos materno-fetais

Idosos, especialmente com doencas
cronicas

Ma absorc¢ao de ferro devido a inflamacao
cronica

Pessoas com disturbios hemorragicos

Perdas de sangue recorrentes

Pessoas medicadas com anti-
inflamatorios nao-esteroides,
anticoagulantes, antiplaquetarios ou
inibidores da bomba de protdes

Perdas gastrointestinais e ma absor¢do de
ferro

Pessoas com historia de cirurgia
gastrica

Reducao significativa da absor¢ao de ferro

Pessoas com infe¢des cronicas ou
parasitarias

M3 absor¢ao devido a inflamacao crénica;
perdas de sangue gastrointestinais
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Nos cuidados de saude primadrios, os profissionais devem estar sensibilizados para sinais e
sintomas inespecificos de ferropénia, bem como para a importancia da avaliacdo laboratorial
periddica em populagdes vulneraveis. A articulagdo entre médicos, enfermeiros e farmacéuticos

¢ essencial para garantir o seguimento adequado e a continuidade dos cuidados (18,42).
6.4 Papel dos Farmacéuticos na Prevenc¢io e Acompanhamento

Os farmacéuticos, enquanto profissionais de saude acessiveis a comunidade, t€m um papel
fundamental na prevencdo e acompanhamento da anemia ferropénica. Através de agdes de
educacdo para a saude, rastreios, aconselhamento nutricional e promogao da adesdo terapéutica,
contribuem de forma direta para a melhoria da satde ptblica. A farmécia comunitaria, pela sua
proximidade e frequéncia de contacto com os utentes, ¢ um local privilegiado para identificar
sinais precoces, esclarecer duvidas sobre a toma de suplementos de ferro, reforcar
comportamentos preventivos, como uma alimenta¢do equilibrada e o cumprimento de

esquemas profilaticos e, quando necessario, encaminhar os utentes para o médico (42).
6.5 Abordagem Multissetorial

A eficacia das estratégias preventivas depende, em larga medida, da sua integracdo num modelo
multissetorial (20). A articulagdo entre os setores da saude, nutricdo, educagao,
desenvolvimento social e agricultura € essencial para garantir abordagens sustentadas e
ajustadas as necessidades (83,84). Modelos integrados, que combinam suplementagdo,
fortificagdo, desparasitacdo e educagdo comunitaria, apresentam melhores resultados na

reducdo da prevaléncia de anemia, especialmente nos paises em desenvolvimento (3,83).
6.6 Barreiras e Desafios a Prevencao Efetiva

Apesar da existéncia de estratégias eficazes, persistem vdarias barreiras a sua implementagao

generalizada, entre as quais se destacam:

e Fatores econdmicos e sociais, como inseguranca alimentar e acesso limitado a cuidados
de saude;

e Baixa literacia em saude, que compromete a adesdo as orientagdes preventivas e
terapéuticas;

e Descontinuidade das politicas publicas, com programas pontuais € mal financiados;

e Efeitos adversos associados a toma de ferro, como distirbios gastrointestinais, que

levam a interrupcao da suplementacao (83,86).
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A superagdo destes desafios exige uma abordagem intersetorial, com politicas publicas estaveis,

formacao dos profissionais de satide e envolvimento ativo das comunidades. (42)

60



7 Conclusoes e perspetivas futuras

A AF representa um dos maiores desafios globais em saude publica, devido a a sua elevada
prevaléncia e ao impacto negativo que exerce sobre a qualidade de vida, especialmente em
populagdes vulneraveis como criangas, gravidas, mulheres em idade fértil e idosos. Embora
sendo uma condig¢ao evitavel e tratavel, permanece amplamente subdiagnosticada e subtratada,
sobretudo em contextos de baixa literacia em saude, auséncia de rastreio adequado ou
dificuldades no acesso a cuidados médicos. A compreensdo aprofundada da fisiopatologia da
AF, dos mecanismos de regulacdo da hepcidina e dos fatores etiologicos subjacentes a
ferropénia, ¢ essencial para uma abordagem clinica eficaz e diferenciada. O diagnostico
laboratorial, quando devidamente orientado, permite ndo sé confirmar a deficiéncia de ferro,
mas também distinguir entre os diferentes tipos de anemia, contribuindo para a escolha da

estratégia terapéutica mais apropriada.

Apesar da eficacia da suplementacao oral e intravenosa de ferro, a terapéutica convencional
continua limitada por problemas de tolerabilidade, baixa adesdo e eficacia varidvel em situagdes
clinicas complexas. Neste contexto, surgem abordagens inovadoras, como a modulacdo da
hepcidina, o uso de inibidores da prolil-hidroxilase, estratégias epigenéticas, probioticos e
formulagdes com ferro microencapsulado, que visam melhorar a resposta terapéutica e adapta-
la a fisiopatologia individual de cada doente. No entanto, importa sublinhar que, sem equidade
no acesso a estas inovagodes, os avancos cientificos terdo impacto limitado, perpetuando

desigualdades ja existentes.

Adicionalmente, estratégias preventivas como a fortificacdo e biofortificagdo alimentar, a
suplementagdo profilatica em grupos de risco e os programas de rastreio em cuidados de saude
primdrios sdo fundamentais para reduzir a prevaléncia da anemia ferropénica. Estas medidas
devem ser enquadradas numa abordagem multissetorial, que envolva educagdo para a saude,
politicas publicas sustentadas e colaboragdo entre diferentes profissionais e setores da

sociedade.

No futuro, serd essencial promover o desenvolvimento de firmacos mais especificos e seguros,
com melhor perfil farmacocinético e menos efeitos adversos, bem como estratégias de
diagnostico mais sensiveis, acessiveis e adequadas aos cuidados de saude primarios. A
integracdo de biomarcadores emergentes na pratica clinica podera permitir diagnosticos mais
precoces, personalizados e eficazes. Além disso, a educacdo em saude e a implementagdo de

programas de rastreio populacional, particularmente em grupos de risco, poderao contribuir
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significativamente para a reducdo da prevaléncia da anemia ferropénica e para a melhoria dos

resultados em saude.

A realizacdo desta monografia permitiu-me consolidar conhecimentos essenciais na area da
hematologia e refletir sobre a importancia de uma pratica farmacéutica informada, critica e
centrada no doente. Enquanto futura farmacéutica, este trabalho permitiu-me reconhecer que o
nosso papel vai muito além da dispensa medicamentos, somos profissionais de proximidade,
capazes de intervir na prevencao, na literacia em saude e na redugdo das desigualdades. A
anemia ferropénica ndo ¢ apenas um défice nutricional, ¢ também um reflexo de desigualdades
no acesso aos cuidados de saude. O futuro exige uma resposta integrada, sustentada em politicas
publicas eficazes, inovagdo acessivel e uma atuagdo profissional cada vez mais consciente e

humanizada.
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