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E seguro administrar ferro injetavel?
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Resumo: A anemia ferropriva € uma condicdo clinica frequente no Brasil. Sua
abordagem terapéutica prevé o uso de suplementos de ferro oral ou injetavel. A
ocorréncia de efeito adverso grave em paciente sem antecedentes de doenca
alérgica, durante a administracéo de ferro injetavel, levou os autores a rever os efeitos
adversos desta modalidade terapéutica. O objetivo principal € responder a questao: é
seguro administrar ferro injetavel?

Palavras-chave: Anemia. Deficiéncia de ferro. Efeitos adversos.

Abstract: Iron deficiency anemia is a frequent clinical condition in Brazil. Their
approach evaluates the use of oral or intravenous iron supplements. The occurrence
of a serious adverse effect in a patient with no history of allergic disease during the
administration of injectable iron led the authors to review the adverse effects of this
therapeutic modality. The main objective of this work is to answer the question: is it
safe to prescribe parenteral iron?
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INTRODUCAO

A anemia ferropriva é considerada importante problema de sadde publica em
paises em desenvolvimento, como no Brasil. A prevaléncia desta doenca em criancas
com menos de 5 anos de idade no pais, foi estimada em 40,2%. A situacdo so se
mostrou um pouco melhor, na regido Sudeste, com prevaléncia ao redor de 37%. As
causas sao multifatoriais e envolvem a ma alimentacdo; as doencas crbnicas; 0s
disturbios menstruais; os modismos alimentares; a proliferagdo das cirurgias com
reducdo de estbmago (SILVEIRA et.al, 2020). Nas gestantes e puérperas ela oscila
entre 17 e 26%, de acordo com a regido do pais estudada; pior na regido Nordeste.
Esta condicdo acometendo esta fase da vida reprodutiva pode levar a consequéncias
graves para a mée e para o feto: parto prematuro; baixo peso ao nascer e até a morte
do recém-nascido (BIETE et.al, 2023).

O tratamento da anemia ferropriva através da administracdo oral de suplemento
alimentar com ferro, foi introduzido na préatica médica por Blaud, em 1832. Até hoje, é
a melhor forma de se administrar o ferro. Existem formas comerciais de sais ferrosos,
sais férricos, ferromaltose e ferro carbonila; todas disponiveis para utilizacao
terapéutica por via oral (CANCADO, 2010). A principal vantagem do uso do ferro
intravenoso seria a diminuicdo dos efeitos gastrentéricos de sua administracéo oral,
como constipacgéao intestinal e distorsdes do paladar; além de elevacédo mais precoce
e consistente nas dosagens de hemoglobina e de ferritina (DAS, 2020).

Porém, a participacdo no atendimento a uma paciente de 52 anos de idade,
sem antecedentes para alergia medicamentosa, apresentando quadro clinico de
hipotenséo e urticaria generalizada, ap6s a administracédo de ferro injetavel, levou os
autores a debater a real prevaléncia destes efeitos adversos graves nesta forma de
administracdo; o tratamento mais adequado para o evento clinico agudo; e quais
medidas preventivas seriam adequadas para evitar a sua ocorréncia. O objetivo
principal deste trabalho € o de respoder a questdo: é seguro administrar ferro

injetavel?
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Formas Farmacéuticas do Ferro Injetavel no Brasil e seus efeitos

adversos:

Sucarato de Hidréxido Férrico: Segundo o fabricante, as reagfes adversas
encontradas foram, na maioria, as leves e moderadas: alter¢cbes no paladar, fbre,
nauseas e vomitos. Reacdes graves de anafilaxia foram 83 em 2 milhbes de
utilizacdes da droga (CLARIS, 2020).

Carboximaltose férrica: A reacdo adversa mais frequente com sua
administracdo foi a nausea, presente em 3,2% dos pacientes. A anafilaxia foi rara,
com prevaléncia menor que 1 para 10 mil (TAKEDA, 2020).

Derisomaltose férrica: Apresenta comoefeitos adversos mais comuns a hausea
e a urticaria, com prevaléncia que varia de 1:10 até 1:100. Informa que a anafilaxia é
rara e encontravel em 1:10.000 administra¢des (PFIZER, 2020).

Usos para o ferro intravenoso:

Existem varias situacBes nas quais o uso de ferro intravenoso (IV) pode ser

preferivel ao ferro oral:
e Baixa adeséo ou efeitos colaterais gastrointestinais do ferro oral.

e Prefira reabastecer os estoques de ferro em uma ou duas visitas ao invés de

Vvarios meses.

e Perda continua de sangue que excede a capacidade do ferro oral de atender

as necessidades (hemorragia uterina intensa, telangiectasias da mucosa).
e Condicao anatdmica ou fisioldgica que interfere na absorcao oral de ferro.

e Estado inflamatdrio coexistente que interfere na homeostase do ferro.

O ferro IV pode ser mais adequado em muitas dessas situagdes. No entanto, a
grande maioria dos pacientes com deficiéncia de ferro, em todo o mundo, ndo tera
acesso ao ferro IV devido a falta de infraestrutura para sua administracao. Além disso,

alguns para quem o ferro IV é apropriado, podem querer evitar 0s riscos potenciais de
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reacoes adversas, incluindo reagdes a infusdo e anafilaxia potencial, choque e morte,
embora esse risco seja extremamente baixo (KASSEBAUM, 2014; PHILIP, 2020).

Reacdes alérgicas e a infuséo:

O ferro injetavel (IV) tem o potencial de causar reacdes alérgicas, incluindo
anafilaxia potencialmente fatal. No entanto, essas reacfes alérgicas graves Sao
extremamente raras e superestimadas. Também se sabe que a frequéncia de eventos
adversos graves é comparativamente a mesma, para os diversos produtos e

apresentacoes do ferro injetavel, disponiveis no mercado (PAVORD, 2020).

Em contraste com reacdes alérgicas graves, o ferro IV pode estar associado a
reacdes nao alérgicas a infusao, incluindo urticaria autolimitada, palpitacdes, tonturas
€ espasmos no pescoco e nas costas; que, geralmente, ocorrem em menos de 1%
dos individuos e ndo evoluem para reagdes mais graves. A reacdo nao alérgica que
consiste em rubor facial e mialgias no térax e nas costas foi denominada reacéao
Fishbane. O mecanismo deta reacédo permanece desconhecido, mas pode ser devido
a ativacdo do complemento, conhecida como pseudoalergia relacionada a ativacao
do complemento, pelo ferro livre 14bil, levando a sintomas como rubor, mialgias no

peito ou no flanco direito ou sensacéo de sufocacdo (AUERBACH, 2021).

Ensaios envolvendo comparacfes entre os diversos produtos de ferro IV, e
suas diferentes apresentacdes farmacéuticas, geralmente mostraram taxas
semelhantes dessas reacfes de infusdo, entre os produtos. Além disso, pacientes
com histéria de artrite inflamatéria (por exemplo, artrite reumatdide) comumente
apresentam um surto de artrite durante a infusédo IV de ferro, que geralmente é bem
controlada com pré-medicacdo com glicocorticoides e/ou um breve curso pregresso
de glicocorticoides (trés a quatro dias) antes da infusdo. A causa dessas
exacerbacbes da artrite inflamatéria ndo € totalmente compreendida, mas pode

envolver efeitos do estresse oxidativo (KITSATI, 2015)..

Muitos médicos relutam em usar ferro intravenoso devido a experiéncia antes
da disponibilidade de produtos modernos, quando as reacgfes alérgicas (incluindo
reacdes graves) eram mais comuns, bem como a dificuldade de identificar as reacdes
anafilaticas verdadeiras. Esta ma interpretacdo de uma reacgéo alérgica de infuséo,
pode levar a intervengfes médicas desnecessérias, que convertem um efeito colateral

menor em um evento adverso grave, reforcando ainda mais a impressao equivocada
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de que o produto é perigoso. Em um cenario tipico, as mialgias, incluindo desconforto
no peito e nas costas, podem ser erroneamente atribuidas a anafilaxia, levando a
administracdo de anti-histaminicos e/ou epinefrina, que por sua vez causam
taquicardia e/ou hipotensao, convertendo a reagdo menor em um evento mais grave
(AUERBACH, 2023).

Estdo indicados os seguintes passos, para reduzir os riscos de reacdes

alérgicas e a infusdo de ferro:

eEvitar a administracdo de um produto ao qual o paciente teve uma reacao de
hipersensibilidade grave e bem documentada. No entanto, conforme observado
acima, alguns pacientes podem utilizar com sucesso, uma forma farmacéutica

diferente.

eOrientar os pacientes e a equipe responsavel pela infusdo, que alguns
pacientes podem apresentar febre autolimitada, artralgias e mialgias, durante a
infusdo ou dentro de 24 horas, e que iSso nao representa uma reacao alérgica ou

motivo de panico.

eEvitar pré-medicacao para pacientes sem asma ou alergia a medicamentos.
Para individuos com asma ou alergia a multiplos medicamentos, geralmente limitamos
a pré-medicacdo a um glicocorticéide isolado (metilprednisolona, 125 mg por via

intravenosa) ou com um bloqueador de H2 (famotidina 20 mg por via intravenosa).

ePara pacientes com historia de artrite inflamatoéria, deve se administrar
metilprednisolona, 125 mg por via intravenosa, e prescrever um curso curto de

prednisona (1 mg/kg por dia por via oral durante quatro dias) (MAKHOUL, 2022).

DISCUSSAO

Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS), denomina-se anemia, a
reducdo dos niveis de hemoglobina, de acordo com o género e a faixa etaria: no
homem, hemoglobina menor que 13 g/dl; na mulher, menor que 12 g/dl; na gestante,
menor que 11 g/dl. Devido a sua condi¢cdo de agravo a Saude Publica, em paises
como o Brasil, ela necessita de diagnostico e de tratamento adequados. Assim, 0
tratamento deve ser sempre realizado. Pode haver gestantes que apresentam

deficiéncia de ferro, sem anemia correspondente. Estas pacientes devem ter prescrita
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suplementacdo de ferro. A deficiéncia de ferro, com ou sem anemia clinica, traz
consequéncias indesejaveis para o paciente portador: falta de aptidao para o trabalho
e adinamia; melancolia na gestante, dificultando a amamerntag&o; parto prematuro e
baixo peso ao nascer, no recém-nascido; persisténcia da dispneia e/ou, dificuldade de
atingir as metas de tratamento no portador de insuficiéncia cardiaca; dentre outras
(FEBRASGO, 2021). Assim, cabe ao médico assistente, definir a forma de

administracao e a forma farmacéutica empregada na sua corregao.

A tabela 1 apresenta as principais vantagens e desvantagens das duas vias de

administracdo farmacologica do ferro, para a corre¢cdo da anemia ferropriva.

Tabela 1. Vantagens e desvantagens de ferro oral e do injetavel

Vantagens Desvantagens
Ferro oral Barato Efeitos gastrintestinais
Baixo risco de efeitos frequentes
adversos Baixa adesé&o ao
Efetivo para a maioria dos tratamento
pacientes Tratamento prolongado
Maior custo financeiro
Ferro IV Altamente eficaz Requer pessoal treinado
Rapida corregéo da Alto custo financeiro
anemia e Reacdbes alérgicas em
desaparecimento dos casos raros
sintomas

Poder administrar

dosesmaiores

Efeitos gastrintestinais

menores
Fonte:Auerbach, 2023.

CONCLUSOES

As deficiéncias de ferro sdo um problema de saude publica, que uma vez

diagnosticados, merecem tratamento.

A via oral é a mais utilizada para a reposic¢éo do ferro, devendo ser empregada

sempre que possivel.

A via intravenosa devera ser utilizada sempre que houver impedimento ao uso

da via oral, ou, devido a necessidade de reposicdo e tratamento mais céleres.
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Embora estejam descritas reacdes adversas graves, sua prevaléncia é
extremamente baixa, sem impacto para o binbmio risco-beneficio. As medidas de
cautela e acompanhamento médico durante as infusdes representardo altos indices

de sucesso.

Assim, € possivel afirmar que com o acompanhamento clinico adequado é

seguro e salutar empregar os preparados de ferro injetaveis.
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