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Resumo

A anemia é uma doenca caracterizada pela reducdo da massa eritrocitaria em decorréncia de um
déficit consideravel de hemoglobina no organismo. Se tratando da anemia ferropriva, essa pouca
guantidade de hemoglobina é resultante da escassez do ferro, que € um elemento fundamental para
a sintese e funcionalidade dessa macromolécula, onde sua tarefa principal € fazer ligacGes
reversiveis com 0s gases envolvidos no processo de respiracdo. O objetivo do estudo foi
compreender a importancia do ferro na sintese da hemoglobina e no funcionamento dessa molécula
ao realizar o processo de hematose, bem como, conhecer os variados tipos de ferros medicamentos
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existentes para o tratamento da anemia ferropriva e suas respectivas especificacdes de indicagao.
Dessa forma, o estudo trata-se de uma revisédo de literatura, na qual, o levantamento de dados foi
realizado através de artigos disponiveis na plataforma SciELO, BVS, e sites de Universidades e
Entidades Estaduais e Federais, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A partir disso, levando em
consideracdo que o ferro presente na hemoglobina faz parte da sua estrutura e funcéo, participando
ativamente do processo de hematose e que 90% dos casos de anemia sao do tipo ferropriva, se faz
necessario existir uma gama variada de ferros medicamentosos para se fazer essa reposicao, pois
suas respectivas especificacbes de indicacdo levam em conta as particularidades do organismo de
cada paciente, entdo é notorio que a efetividade terapéutica almejada depende da formulacédo que
melhor se adequa ao caso e das caracteristicas fisiopatoldgicas do individuo. Tendo em vista que o
ferro é essencial para o funcionamento e sintese da hemoglobina, sendo um elemento insubstituivel
na realizacdo da hematose e considerando que a maioria dos eventos anémicos sdo da categoria
ferropriva, fica evidente o qudo importante é o uso do ferro medicamentoso e suas variagdes no
tratamento dessa condicdo de salde.

Palavras-chave: Ferro Medicamentoso; Anemia; Hemoglobina.

Abstract

Anemia is a disease characterized by a reduction in erythrocyte mass due to a considerable deficit of
hemoglobin in the body. In the case of iron deficiency anemia, this low amount of hemoglobin is the
result of a shortage of iron, which is a fundamental element for the synthesis and functionality of this
macromolecule, where its main task is to make reversible bonds with the gases involved in the
breathing process. The objective of the study was to understand the importance of iron in the
synthesis of hemoglobin and in the functioning of this molecule during the hematosis process, as well
as to know the various types of iron medications available for the treatment of iron deficiency anemia
and their respective indication specifications. Thus, the study is a literature review, in which data
collection was carried out through articles available on the SciELO platform, BVS, and websites of
Universities and State and Federal Entities, in Portuguese, English and Spanish. From this,
considering that the iron present in hemoglobin is part of its structure and function, actively
participating in the hematosis process and that 90% of anemia cases are of the iron deficiency type, it
is necessary to have a wide range of medicinal irons to perform this replacement, since their
respective indication specifications take into account the particularities of each patient's organism, so it
is clear that the desired therapeutic effectiveness depends on the formulation that best suits the case
and the pathophysiological characteristics of the individual. Considering that iron is essential for the
functioning and synthesis of hemoglobin, being an irreplaceable element in the performance of
hematosis and considering that most anemic events are of the iron deficiency category, it is clear how
important the use of medicinal iron and its variations is in the treatment of this health condition.

Keywords: Medicated Iron; Anemia; Hemoglobin

1. Introducéo

A anemia é caracterizada pelo estado patolégico em que o sangue nao possui
quantidade adequada de hemoglobina, seja por reducdo da massa eritrocitaria ou
pelo fato dessas células ndo estarem saudaveis em relacdo a sua morfologia e
funcionamento (Brito et al., 2021). A hemoglobina € uma proteina presente em
grande quantidade nas hemacias, essa macromolécula é quem confere a cor
vermelha dessas células, sendo também responsavel pela funcdo principal de
transportar gases. O ferro faz parte da estrutura da hemoglobina como elemento
funcional, visto que, ele possui afinidade de fazer ligagcbes reversiveis com o0s gases

envolvidos no processo de respiracao (Borba et al., 2022).
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Diante dessas circunstancias, é verificado que a anemia € uma condi¢do que
resulta numa troca gasosa inadequada, pois, a proteina citada associada ao ferro é
responsavel por esta funcédo. Entdo, como consequéncia do evento fisiopatologico
onde ndo ha quantidade suficiente de hemoglobina, ocorre a hipdxia tecidual, ou
seja, 0s Orgdos corporais ndo recebem a quantidade adequada de oxigénio para
assegurar a manutencdo do metabolismo necesséria para que ocorra a vida,
dificultando a geracdo de energia e consequentemente podendo resultar em sérios
problemas no funcionamento fisiolégico do paciente (Borba et al., 2022).

Dessa forma, é comum o paciente anémico possuir sintomas como a dispneia
que € a falta de ar, além de alteracdes cardiovasculares como a taquicardia, porque
€ uma maneira desse sistema tentar suprir a pouca quantidade de oxigénio ao se
esforcar em excesso. Palidez é outra caracteristica, pois € a hemoglobina que da a
cor ao sangue. Cansaco, fadiga e apatia também ocorrem, visto que, a producéo de
Adenosina Trifosfato (ATP) esta afetada. Entdo, todo o funcionamento corporal
estara comprometido, o que pode levar a dificuldade de aprendizagem e de
crescimento, perda cognitiva e até desmaios caso ndo ocorra o0 tratamento
adequado (Machado et al., 2019).

A anemia ocasionada por deficiéncia nutricional € mais recorrente em paises
que estdo em desenvolvimento, em virtude das dificuldades de acesso a
alimentacdo adequada, associado a susceptibilidade de adquirir doencas infecciosas
e muitas vezes pelo acesso restrito a servicos de saude e informacéo, que uma
parcela da populacdo ndo tem o alcance necessario (Santis, 2019).

Entre os grupos mais vulneraveis a adquirir essa doencga estao as criancas,
devido a fase de crescimento necessitar de uma maior demanda de nutricdo e
oxigenacdo para que haja a producdo de energia requerida para suprir 0S processos
de sintese que o organismo em desenvolvimento precisa. E mulheres em idade fértil,
somado a um de ciclo menstrual intenso, ou gestacdo sem a adesdo da
suplementacdo profildtica de ferro e &acido folico, pois € essencial uma maior
quantidade de suprimentos para a formacdo dos eritrocitos do feto. Além disso,
hemorragias e algumas parasitoses também podem tornar propicio o surgimento da
anemia (Brasil, 2022).

Ao analisar a epidemiologia da anemia desde 1990, observa-se que houve

decréscimo no nimero de casos, no entanto, a doenca em questao permanece a ser
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um problema sério e preocupante de saude publica, pela sua gravidade e por
continuar afetando uma quantidade expressiva de pessoas (Santis, 2019). No Brasil,
essa patologia atinge em média 20,9% de criancas com idade inferior a 5 anos, o
que representa cerca de 3 milhdes de casos nesse grupo, além de uma média de
29,4% de mulheres em idade fértil. Vale ressaltar que 90% dos casos de anemia sdo
da categoria ferropriva (Brasil, 2022).

Existem diversos tipos de tratamentos farmacologicos associados ao ferro,
discorrer sobre essas classes € necessario para entender sua importancia funcional
e quando cada género é indicado para que haja uma maior efetividade terapéutica,
considerando fatores particulares do paciente como intensidade da anemia,
possiveis intolerancias a determinadas substancias, capacidade de absorcdo do

organismo e outras doencas ou limitacdes que a pessoa possua (Felizarda, 2015).

Objetivos Gerais

A partir do entendimento que existem diversos tipos de anemias, o objetivo do
presente estudo € discorrer sobre as anemias causadas por deficiéncia nutricional,
mais especificamente ocasionadas pelo déficit do mineral ferro, como também,
dissertar sobre seus respectivos tipos de tratamentos farmacoldgicos e a eficicia do
uso do ferro medicamentoso, tendo em vista, que ele € um componente essencial

para a sintese e funcionamento da hemoglobina.

2. Metodologia

O estudo trata-se de uma revisao de literatura, que teve como objetivo
sintetizar estudos primarios, e resultados de pesquisas cientificas obtidas por
diversos autores acerca do tratamento farmacolégico para anemia ferropriva. Para
tanto, responde-se a seguinte pergunta norteadora: "A importancia do ferro no
tratamento da anemia ferropriva e qual a sua relagdo com o desempenho funcional
da hemoglobina?”.

O levantamento de dados foi realizado através de artigos disponiveis nas
plataformas SciELO (Scientific Electronic Library Online), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e trabalhos cientificos disponiveis em sites de Universidades e

Entidades Estaduais e Federais.
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Os termos utilizados foram definidos a partir de consultas na enciclopédia de
vocabulario estruturado e trilingue DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), sendo
eles: “Ferro Medicamentoso”, “Anemia”, “Hemoglobina”.

Foram incluidos estudos publicados entre os anos de 2013 a 2024,
disponiveis nos idiomas portugués, inglés e espanhol, dos quais foram considerados
elegiveis estudos primarios, sendo eles; ensaios clinicos, estudos de prevaléncia,
relatos de casos e caso-controle, e estudos secundarios; revisdo sistematica,
metanalises e guias de pratica clinica. Foram excluidos resumos de congressos,
cartas ao editor, resultados e relatorios de prémios e estudos que focaram na
avaliacdo de ferramentas.

Apoés aplicacdo das estratégias de busca nas bases de dados, inicialmente
foram selecionados 58 artigos no total. Na primeira etapa da avaliacdo, 15 estudos
foram excluidos por ndo apresentarem os termos previamente estabelecidos. Sendo
43 artigos pré-selecionados para a leitura do tema, resumo e palavras-chaves. Ao
final da leitura dos resumos, foram selecionados 31 artigos, os quais foram avaliados

e incluidos nesta revisao.

3. Revisao da Literatura

3.1 Estrutura e funcionalidade da hemoglobina

Cada heméacia contém aproximadamente 270 milhdes de moléculas de
hemoglobina, sendo responsavel pela funcdo de hematose. A hemoglobina € uma
proteina de caracteristica globular e quaternaria, ou seja, possui um formato circular
e quatro subunidades, sendo duas alfas e duas betas, o que as difere € a
guantidade de aminoéacidos, a alfa tem 141 aminoacidos, enquanto a beta tem 146
aminoécidos. Essas cadeias sdo unidas por uma atra¢gdo, na qual um grupo alfa vai
estar associado a um grupo beta (Souza, 2016).

A hemoglobina também pode ser caracterizada como uma proteina
conjugada, ou seja, estd associada a outros componentes que ndo Sao proteicos,
gue nesse caso, recebe o nome de grupo prostético heme, responsavel pela
realizagdo do processo de hematose a nivel elementar. Este grupamento possui a
formula molecular CssHs2FeN4Oa, verifica-se entdo, que ele é formado por uma parte

organica denominada protoporfirina, com um atomo de ferro no estado ferroso (Fe?*)
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posicionado ao centro. Cada subunidade da hemoglobina contém um grupamento
heme e consequentemente o &tomo de ferro, o ferro possui afinidade de se ligar
reversivelmente aos gases envolvidos no processo de respiracdo (Souza, 2016).

Na inspiracdo, o ferro contido na hemoglobina se conecta ao oxigénio que
esta amplamente disponivel nos alvéolos pulmonares, aumentando essa afinidade,
ele é transportado aos tecidos para que ocorra 0S processos bioquimicos
necessarios para que haja a producdo de energia. Ao se desprender do oxigénio,
ocorre a ligacdo da hemoglobina com o gas carbdnico resultante do metabolismo
energético e que se encontra em maior quantidade nos tecidos, ele sera conduzido

ao pulmao para que seja expelido na expiracdo (Gomes; Fodra; Massabni, 2021).

3.2 Metabolismo do ferro

O ferro € um mineral que participa de diversos processos metabodlicos
necessarios para que ocorra a homeostase celular. Ele € essencial na sintese do
Acido Desoxirribonucleico (DNA), no metabolismo energético, no carreamento do
oxigénio, além de atuar como cofator auxiliando no funcionamento de enzimas
(Borba et al., 2022). Na tabela periddica dos elementos quimicos, o ferro esta
classificado como um metal de transicdo, entre as suas principais caracteristicas
esta a sua facilidade em doar e receber elétrons, podendo entdo, transfigurar-se em
ferro ferroso (Fe?*), bivalente, também conhecido como ferro heme. E em ferro
férrico (Fe3"), trivalente, também conhecido como ferro ndo heme (Ramos, 2017).

E importante ressaltar, que o ferro sozinho no organismo € téxico, pois ele
atua como um metal pesado, que a partir de rea¢des quimicas resulta na formacéo
de espécies reativas de oxigénio, que sao prejudiciais e podem ocasionar lesdes aos
tecidos, inclusive ao DNA, sendo assim, o ferro sempre deve estar associado a outra
molécula (Borba et al.,, 2022). A transferrina é uma proteina sintetizada
principalmente pelos hepatocitos e possui a funcdo de transportar o ferro na
circulacdo sanguinea para as diversas células do organismo em que ele precisa
atuar (Silva et al., 2019).

Em relacdo ao armazenamento do ferro no organismo, existem moléculas
responsaveis por essa aplicabilidade como a Apoferritina que € uma proteina
citoplasmatica com funcédo de estocar o ferro na parte interna das células, ela

consegue armazenar de 4.000 a 4.500 atomos desse elemento no interior do seu
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nacleo. Ferritina € o0 nome que da a essa proteina contendo o ferro no seu nucleo. A
Hemossiderina é resultante da degradacdo da ferritina, sendo outra maneira de
armazenar o ferro dentro das células, geralmente utilizada quando ha excesso de
ferro no organismo (Schramm; Vasconcelos, 2020).

O ferro ingerido na alimentacdo é absorvido no intestino pelos enterdécitos,
mais especificamente na regido do duodeno. Na membrana dos enterdcitos existem
proteinas encarregadas por mediar a absor¢cédo do ferro por essas células, uma das
principais € a Proteina Transportadora de Metal Divalente 1 (DMT-1), que além do
ferro, transporta outros ions metalicos divalentes como manganés (Mn2*), cobre
(Cu?"), zinco (Zn?*). Desta forma, é importante salientar que o ferro absorvido pela
DMT-1 precisa estar no estado ferroso (Fe?*), que é o tipo obtido a partir das carnes
animais (Nunes, 2018).

Enquanto, o ferro férrico (Fe®") que é proveniente de vegetais e cereais,
precisa ser reduzido a ferro ferroso (Fe?*) para conseguir transitar para dentro dos
enterocitos pela DMT-1, esse processo de reducdo € conduzido pela enzima
Ferroredutase Citocromo b Duodenal, também conhecida por Dcytb. Portanto,
entende-se que o ferro ferroso obtido das carnes animais € mais biodisponivel, pelo
fato dele encontrar-se na forma que sera absorvida pelos enterdcitos diretamente,
sem precisar sofrer o processo de reducéo citado (Delgadinho, 2014).

Ferroportina é uma proteina transmembranar, ou seja, esta presente na
membrana celular e nesse caso atua como o principal canal exportador do ferro, ela
se encontra em variados tipos de células que necessitem exportar o ferro para o
plasma. Para que haja a exportacao do ferro da regido interna dos enterdcitos para o
plasma, se faz necessario que o Fe?* seja oxidado a Fe3*, pois a transferrina possui
uma maior compatibilidade ao ferro no estado férrico (Delgadinho, 2014).

A Hepcidina € um hormbnio proteico sintetizado pelos hepatdcitos, ela é
considerada como a proteina que possui maior relevancia no controle e ajuste do
metabolismo férrico, sua producdo é impulsionada quando ocorre crescimento dos
niveis de ferro no organismo. Entédo, a Hepcidina se liga a ferroportina, ocasionando
a sua internalizacdo e degradacao, atuando assim, como um controlador negativo da
liberacdo do ferro no plasma, possuindo a funcdo de equilibrar os niveis de ferro

sistémico (Alves, 2024).
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O ferro é um elemento bastante reutilizado no organismo, apos
aproximadamente 120 dias as hemacias atingem a sua senilidade e precisam ser
degradadas, onde os macrofagos fagocitam os residuos resultantes desse processo.
Além de outras moléculas como o grupamento heme, o ferro também é
reaproveitado, podendo ser mantido no interior do proprio macrofago, sendo,
portanto, armazenado dentro de moléculas de ferritina (Nunes, 2018).

Outra possibilidade é o ferro presente no interior da célula ser exportado
através da ferroportina para a circulacdo sanguinea, entdo ele se associa a
transferrina e € conduzido para o plasma, a depender da necessidade do organismo
esse ferro pode ir para a medula 6ssea para que ocorra a sintese de novos
eritrocitos. O ferro também pode ser distribuido para outros tecidos que o
necessitem como por exemplo os musculos, para que ocorra a sintese de
mioglobina, ou para o figado e o bago, sendo armazenados na forma de ferritina e
hemossiderina (Schramm; Vasconcelos, 2020).

A eritropoese em individuos adultos ocorre na medula 0ssea. Essa sintese é
iniciada a partir da célula tronco hematopoiética multipotente que se diferencia nos
progenitores mieloides, em seguida ocorre a maturacdo em proeritroblastos, por
conseguinte eritroblastos e por fim ocorre a conversdo em eritrocitos. O ferro é
indispensavel nesse processo para que ocorra a sintese do grupamento heme
presente na hemoglobina, que acontece na mitocéndria dos eritroblastos (Negri,
2013). O receptor de transferrina TfR1 esta presente nos mais variados tecidos,
especialmente em células que demandam grandemente por essa interacdo, cOmo 0s
eritroblastos. Existe também o receptor TfR2, localizado principalmente nos
hepatdcitos (Souto; Pugliesi; Lopes, 2016).

A transferrina se conecta ao receptor TfR1 formando um complexo que é
posto para dentro da célula por endocitose, no interior do endossomo o pH é
reduzido através de uma bomba de prétons, resultando na liberacdo da molécula de
ferro da transferrina, em seguida ocorre o desligamento da transferrina com o
receptor. A enzima six-transmembrane epithelial antigeno of prostate 3 (STEAP3)
realiza a conversdo do ferro que esta na configuracdo Fe3* para Fe?*, podendo
entdo, ser conduzido para a mitocondria onde acontece a formacgéo do grupamento

heme (Souto; Pugliesi; Lopes, 2016).
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A Mitoferrina 1 conduz o ferro na membrana mitocondrial dos eritroblastos,
Frataxina € uma proteina situada na membrana interna da mitocondria e na matriz
mitocondrial, possuindo a funcédo de regular a utilizacdo desse ferro. A sintese do
grupamento heme € catalisada por oito enzimas, sendo a Ferroquelatase a
responsavel por incorporar o ferro na protoporfirina, por fim, o heme é inserido nas

cadeias de globina, formando a hemoglobina (Negri, 2013).

3.3 Anemia Ferropriva

O diagnostico da anemia é definido quando os valores do hemograma para a
hemoglobina sdo abaixo de 13 g/dl para homens adultos, abaixo de 12,7 g/dl para
homens idosos, abaixo de 12 g/dl para mulheres adultas, abaixo de 11,5 g/dl para
mulheres idosas, abaixo de 11 g/dl para gestantes, abaixo de 11 g/dl para criancas.
Somado aos valores de ferritina inferior a 30 ng/ml e saturacdo da transferrina menor
do que 20% (Brasil, 2023).

Existem alguns aspectos moleculares e celulares que caracterizam a
fisiopatologia da anemia ferropriva e que vao ser discorridos a seguir. Tendo em
vista a reducéo na producdo da hemoglobina ocasionada pela escassez do ferro no
organismo, é verificado condicdes que sdo decorrentes da baixa concentracao
dessa hemoglobina por eritrécito, entdo, ao fazer uma analise qualitativa das
hemacias do paciente anémico, observa-se que elas apresentam caracteristicas
microcitica, ou seja, possuem um tamanho menor do que o habitual, como também
a hipocromia que é a apresentacdo de uma coloracdo mais clara (Rincon; Moreira,;
Castro, 2019).

Partindo da afirmativa de que a Hepcidina possui a funcdo de equilibrar
negativamente os niveis de ferro plasméatico ao se fundir a ferroportina levando a
sua internalizagdo, quando ocorre a diminuicdo da massa de hemoglobina causada
por déficit de ferro, a produtividade da Hepcidina € suprimida a partir de sinalizacdes
moleculares, pois com a reducdo dos niveis dessa proteina, a ferroportina podera
executar a sua funcdo de exportar as reservas de ferro ainda existentes para o
plasma, que sera conduzido para a medula 6ssea para que haja a tentativa de
producdo de novos eritrocitos (Negri, 2013).

No cenario patolégico da anemia ferropriva também ocorre a diminuicdo do

indice de saturacdo da transferrina, em decorréncia dos niveis de ferro sérico
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estarem reduzidos na circulacdo sistémica, o resultado dessas circunstancias é uma
alta concentracdo da transferrina livre, a0 mesmo tempo em que se tem uma alta
capacidade de ligacdo do ferro a ela, porém sem éxito, devido ndo haver ferro
suficiente (Dias, 2015).

Além da baixa concentracdo dos niveis de ferro plasmatico, decai também a
quantidade de ferritina, pois 0s estoques férricos remanescentes estdo sendo
utilizados para a producdo dos eritrécitos, ndo € viavel deixar esse ferro
armazenado, € necessario usar essas reservas porque essa compensacdo €
fundamental numa tentativa de reequilibrar o organismo. E observado ainda uma
disfuncdo na eritropoese, a medula Ossea esta disponivel por sintetizar novos
eritrocitos, o organismo necessita e demanda por producdo, no entanto, essa
fabricacdo acontece de maneira defeituosa pois ndo se tem substrato férrico
suficiente (Dias, 2015).

3.4 Tratamento farmacoldgico da anemia ferropriva

O tratamento farmacoldgico da anemia ferropriva consiste na utilizacdo do
ferro medicamentoso, possuindo a finalidade de normalizar e corrigir os parametros
dos valores de hemoglobina, como também repor os niveis dos estoques férricos.
Essa farmacoterapia pode ser realizado pela via de administracdo oral ou pela via de
administracdo parenteral, a utilizacdo do tipo oral € a preferencial, levando em
consideracdo os riscos de irritabilidade, hipersensibilidade e intoxicacdo por
superdosagem que a via parenteral traz, entdo essa opcao somente € escolhida em
casos especificos (Teixeira et al., 2024).

A dose elementar é a quantidade real de ferro que contém na formulagéo, ou
seja, ndo inclui as demais substancias utilizadas que ndo sejam o principio ativo. A
dose elementar para administracéo por via oral recomendada é de 2 a 5 mg/kg/dia
até que se normalize os valores de hemoglobina e de ferritina (Souza, 2015). Com a
aplicabilidade da ferroterapia oral, geralmente os niveis de hemoglobina sao
normalizados no periodo de 4 a 8 semanas, e 0s estoques de ferro levam de 2 a 6
meses para voltarem aos parametros de referéncia (Brasil, 2023).

Os tipos de formulacdes farmacoldgicas para o tratamento da anemia
ferropriva realizado pela via de administracdo oral podem ser listados em: sais

ferrosos (sulfato ferroso, fumarato ferroso, gluconato ferroso), complexo de ferro

10




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.08,2024
ISSN 2178-6925
polimaltosado (ferripolimaltose), ferro aminoquelado (ferrobisglicinato) e ferro
carbonila (Gurmini, 2018).

Os sais ferrosos apresentam rapida absorcéo, levando em consideracao que
ja estdo na forma ferrosa (Fe?*) que é diretamente absorvida pela DMT-1 dos
enterdcitos, sem precisar passar por conversdo, desta maneira, se mostram
bastante eficazes em cumprir com o objetivo da terapia medicamentosa. Entretanto,
apresentam um indice elevado de reacdes adversas devido o risco dessa rapida
absorcdo que pode ser ativa e passiva, saturar as transferrinas gerando ferro livre, o
que seria toxico, podendo causar sintomas como nhausea, vomito, epigastralgia,
dispepsia, diarreia, desconforto abdominal, obstipacdo, gosto metalico,
escurecimento do esmalte dentario (Gurmini, 2018).

Essas particularidades em relacdo aos efeitos adversos podem interferir na
adesdo do paciente ao tratamento, caso essas reagfes se tornem frequentes e
dificeis de tolerar, a recomendacao € diminuir a dosagem administrada, ou mudar a
formulacdo. O indicado € que os sais ferrosos sejam ingeridos em jejum, ou seja,
com o estbmago vazio, pois a presenca de outros ions divalentes como como
manganés (Mn?*), cobre (Cu?*), zinco (Zn?*) podem gerar a competicéo pela DMT-1,
que além do ferro, também transporta para dentro da célula esses cétions citados
anteriormente. A combinagcdo com fitatos também interfere nessa absorcao (Souza,
2021).

O complexo de ferro polimaltosado ou ferripolimaltose contém o ferro na
forma férrica (Fe®") associado a dextrina parcialmente hidrolisada chamada de
polimaltose, formando um complexo hidrossolivel unidos por ligacdo ndo covalente
e nao ibnica, o que resulta numa macromolécula de aproximadamente 50 kD. Desta
maneira, a absorcdo pela membrana da mucosa gastrointestinal € em média 40
vezes menor ao comparar com os sais ferrosos. Vale ressaltar que esse tipo de
formulagdo ndo detém a necessidade de ser ingerida em jejum (Sanches et al.,
2022).

A estrutura do complexo férrico polimaltosado néo libera o ferro ibnico em
condicOes fisioldgicas, é observavel que ele € semelhante a estrutura da ferritina. A
liberacdo desse acontece através de proteinas ligantes do ferro que estejam
presentes no fluido gastrointestinal, o ferro sera absorvido e armazenado

majoritariamente no figado unido a ferritina. Dessa forma, o tratamento para a
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anemia ferropriva com a ferripolimaltose apresenta menos efeitos colaterais devido a
sua liberagdo controlada, resultando numa maior adesdo pelo paciente e
consequentemente elevada eficacia (Sanches et al., 2022).

O ferro aminoquelado é decorrente da ligacdo covalente entre um composto
organico e o ferro que pode estar na sua configuracéo ferrosa (Fe?*) ou férrica (Fe®*)
resultando em um metal quelado que possui a caracteristica de manter resisténcia
na sua conformacdo mesmo diante a acdo de diversas proteinas enzimaticas e
relacionadas ao processo de digestdo, como também outras substancias contidas
nos alimentos como fitato, folato, acido tanico. Em suma, os atomos de ferro séo
protegidos nessa quelacdo diminuindo o contato direto do metal com as células
gastrointestinais, o que faz diminuir os riscos de toxicidade (Barboza, 2021).

Os sais aminoquelados possuem variacdes na biodisponibilidade devido as
variacbes dos compostos utilizados. O composto organico majoritariamente utilizado
sdo os aminodcidos, pois eles sdo captados principalmente no jejuno, onde essas
proteinas sdo hidrolisadas e absorvidas. No Brasil, o ferro aminoquelado esta
disponivel na forma férrica (Fe3®'), apresentando-se como quelato bisciglinato
possuindo um indice intermediario de reacfes adversas em comparacado com O0S
sais ferrosos e a ferripolimaltose (Andrade, 2016).

O ferro carbonila € uma opcédo que apresenta alto teor de ferro elementar na
sua forma inalterada, possuindo cerca de 98% desse mineral, além de demonstrar
elevada biodisponibilidade e poucas taxas de efeitos adversos (Ramos et al., 2021).
Ele converte-se a Fe?* por intermédio dos acidos do suco gastrico, sendo absorvido
pela DMT-1 dos enterécitos. Expressa menores indices de reacbes adversas em
relacdo aos sais ferrosos, no entanto, maiores que a ferripolimatose e o ferro
aminoquelado. Possui absorcéo lenta e difusdo controlada, podendo ser consumido
antes ou apos as refeicdes (Andrade, 2016).

O tratamento farmacoldgico da anemia ferropriva pela via de administracao
parenteral somente é escolhido quando se tem uma baixa adesao a terapia devido
intolerancia pela via de administracdo oral por efeitos adversos, ou caso 0 paciente
apresente dificuldade de absorcéo pelo trato gastrointestinal intestinal por motivos
diversos, ou pela observacao de que tratamento pela via de administracdo oral nao

estd sendo efetiva por motivos desconhecidos, necessitando também de uma
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andlise mais detalhada da situacdo do paciente para que se entenda a origem do
problema (Teixeira et al., 2024).

Essa via também deve ser considerada quando a anemia ferropriva for
intensa, em situacdes de hemorragia recorrente, ou no caso do paciente possuir
doenca renal crénica com ferritina sérica < 100 ng/ml sem diélise e < 200 ng/ml com
dialise. Pacientes em processo de quimioterapia ou que tenham realizado cirurgia
bariatrica também podem necessitar de ferroterapia pela via parenteral. Entre os
principais tipos de tratamento farmacologico para reposicdo de ferro pela via
parenteral estdo a ferrodextrana, o ferro sacarato e a carboximaltose férrica (Brasil,
2023; Felizarda, 2015).

A ferrodextrana € a principal representante da ferroterapia parenteral, sendo
formada por um complexo de hidroxido férrico e dextrana de baixo peso molecular,
contém 50 mg de ferro elementar por mililitro de solucdo. Pode ser aplicada por
injecdo intramuscular profunda ou pela via intravenosa que é a preferencial, pelo
motivo da aplicacdo intramuscular causar dor e hiperpigmentacao tecidual no local
administrado. A  ferrorextrana frequentemente apresenta reacbes de
hipersensibilidade, devido essa macromolécula possuir baixa estabilidade e alta
antigenicidade, desta maneira, se faz necessario a realizagdo de dose teste em
minima concentracdo para a analise e monitoramento de possivel surgimento de
reacdes que configurem alergia (Felizarda, 2015).

O ferro sacarato ou hidroxido férrico é constituido de ferro férrico (Fe3*)
armazenado dentro de um complexo formado por moléculas de sacarato, unidas por
ligagbes ndo covalentes, sendo semelhante a ferritina (Andrade, 2016). Possui alto
peso molecular, baixa imunogenicidade, apresenta seguranca e estabilidade em
condic@es fisioldgicas e seu sistema de excrecdo ndo se da pela via renal, entao
pode ser indicado em pacientes que possuem doenca renal cronica (Felizarda,
2015).

Para aplicacdo do ferro sacarato pela via de administracdo intravenosa, €
necessario que a medicacdo seja diluida em solugcédo de cloreto de sodio 0,9%, a
dosagem nao pode exceder a concentracédo de 7 mg de ferro/kg de peso corporal do
paciente. Aléem da transferrina e ferritina, macrofago presentes no figado, baco e
medula 6ssea captam esse ferro que serd metabolizado e utilizado na sintese dos
eritrécitos (Brasil, 2023).
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A carboximaltose férrica é outra opcdo de medicacdo para administracao
parenteral na forma Fe3*, a solucéo injetavel contém 50 mg de ferro/ml, apresenta
menores indices de reacbes de hipersensibilidade em relacéo ao ferro sacarato. E o
tipo de medicamento que mais se adequa para aplicacdo ambulatorial, devido
necessitar de menores numeros de infusGes e tempo para recuperagédo do cenario

anémico (Brasil, 2023).

4. Consideracdes Finais

E evidente a importancia do uso do ferro medicamentoso quando ocorre a
anemia ferropriva, visto que, o ferro participa da producdo da hemoglobina como
componente estrutural e da sua utilidade como elemento funcional, pois € o a&tomo
de ferro presente no grupamento heme que se liga ao oxigénio que nutre o
organismo, sem ferro ndo ha produtividade, tampouco funcionalidade adequada de
oxigenagao dos tecidos.

Levando em consideragcdo que a maioria dos casos de anemia sao da
categoria ferropriva, fica notério a necessidade de haver variados tipos de
formulacbes de ferros medicamentosos para 0 seu tratamento. Dessa maneira,
salienta-se que todos possuem a sua importancia de acordo com as caracteristicas
do quadro anémico do paciente, onde fatores especificos como intolerancia a efeitos
adversos, intensidade da anemia ou a associacdo a outras patologias interferem
diretamente na escolha do tipo de formula a ser utilizada, que possui o intuito de
corrigir os valores de hemoglobina e ferritina com seguranca e eficacia para o
organismo.

Nesse sentido, é importante entender como se realizam as interacfes do ferro
no organismo, pois essas informacdes sdo necessarias para a compreensao nao so
de como deve ser o funcionamento normal dos processos que o0 envolvem, mas
também, para o entendimento de como a patologia relacionada a esse elemento
ocorre, além do que é esperado na reparacdo das disfuncdes relacionadas a ele e
como acontecem as interagcdes farmacologicas referentes ao uso dos ferros

medicamentosos.
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