NORMA |

da Direcao-Geral da Saude

desde
1899

Direcdao-Geral da Saude

Francisco

NUMERO: 030/2013 Henrique Moura
DATA: 31/12/2013 George
ATUALIZACAO 09/04/2015

ASSUNTO: Abordagem, Diagnostico e Tratamento da Ferropénia no Adulto
PALAVRAS-CHAVE: Ferropénia, terapéutica marcial

PARA: Médicos do Sistema de Saude

CONTACTOS: Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n® 14/2012, de 26 de janeiro, a
Direcao-Geral por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos
Médicos, emite a seguinte:

NORMA

1. Perante suspeita de deficiéncia de ferro esta deve ser confirmada laboratorialmente com
hemograma (Htc, Hb, VGM, HGM, CMHG, RDW), reticulécitos e parametros do metabolismo do ferro
[Saturagdo da transferrina-(ST)=ferro/CTFF, ferritina] na auséncia de doenca crénica ou

hemoglobinopatia (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacéo I)".

2. A deficiéncia de ferro baseada na historia clinica, sintomas ou exame fisico, com ou sem anemia,
deve ser investigada sob ponto de vista etiolégico e tratada (Nivel de Evidéncia B, Grau de

Recomendacéo ).

3. Deve iniciar-se terapéutica com ferro oral salvo indica¢Bes especificas para ferro endovenoso(E.V.)

(Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacao )%
a) Ferro oral como primeira opcédo (exceto nas indicaces para ferro E.V.);
Dose: 100-200 mg de ferro elementar /dia consoante a gravidade.
b) Prova terapéutica:
i. THb 1-2g/dl apds 2-4 semanas;
ii. TReticuldcitos em 3-5 dias e até 8-10 dias de terapéutica.

C) Apds normalizacdo da Hb, continuar mais 4-6 meses até reposicdo das reservas (Ferritina

>50ng/ml, ST = 30%).
4. Deve prescrever-se ferro E.V. quando ha intolerabilidade ou ineficacia do ferro oral, anemia grave
com compromisso de Atividades da Vida Diaria (AVD), ou necessidade de recuperacao hematolégica
réapida(Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacgao la)':
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a) Iniciar ferro E.V. ap6s o estudo do metabolismo do ferro;

i. Todos os medicamentos de ferro E.V. devem ser prescritos de acordo com a posologia

e modo de administra¢do descritos no RCM;

ii. Nos medicamentos cuja dose total é calculada segundo a féormula de Ganzoni, a dose
total a administrar é: Dose total de ferro (mg) = Peso (Kg) x Hb pretendida (Hb alvo-Hb

atual) (g/dl) x 2,4 + ferro para reservas¥*.

*Para peso corporal > 35Kg, reservas + 500mg; Peso < 66Kg:arredondar 100mg

para baixo; Peso > 66Kg: arredondar 100mg para cima.

iii. Ferro E.V. como coadjuvante do tratamento com agentes estimulantes da eritropoiese
e para diminuir o numero de transfusGes (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacéo 1)

iv. Embora os riscos de reacdes adversas sejam baixos nas preparacdes atuais, deve ser
sempre administrado em local adequado por profissionais de saide com formacgdo
especifica e com material disponivel para reversdo rapida de eventual reacdo
anafilatica/anafilactoide;

v. Os utentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de hipersensibilidade durante
pelo menos 30 minutos apds cada administracao;

vi. O ferro E.V. ndo deve ser administrado em utentes com hipersensibilidade a
substancia ativa, a qualquer dos seus excipientes nem utentes com hipersensibilidade

grave a outros medicamentos parentéricos com ferro;

vii. Contraindicacdo para ferro E.V.: infecdo ativa aguda ou crénica e primeiro (1°)
trimestre da gravidez (ver alinea f do ponto 11 da presente Norma) (Nivel de Evidéncia
A, Grau de Recomendacao II)*;

viii. Deve fazer-se avaliacdo da eficacia pos terapéutica, através da programacao de
consulta.

5. O utente ou o seu representante legal deve ser informado dos riscos de hipersensibilidade, e

sintomas relevantes da administracdo de ferro endovenoso e alertado para a necessidade de

procurar o médico com urgéncia se ocorrer uma reagao;

6. A prescricdo de administragdo intramuscular de ferro ndo deve ser efetuada.
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7. A prescri¢do de transfusdo fica reservada a:
a) Utentes sintomaticos;
b) Necessidade de aumento rapido da hemoglobina (Hb); ou
¢) Utentes com instabilidade cardiovascular (Nivel de Evidéncia C)".
8. Investigacdo a nivel gastrenterologico (Gl):
a) Deve fazer-se investigacdo Gl alta e baixa (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagao n'

b) Rastreio de doenca celiaca em todos os utentes (Nivel de Evidéncia B, Grau de

Recomendacdo I1)';

c) Perante histéria familiar de neoplasia do célon e do reto, mesmo com diagndéstico de
doenca celiaca, controlada, deve fazer-se investigacdo de neoplasia GI' (Nivel de Evidéncia B,

Grau de Recomendacdo la)':

d) Visualizagdo do intestino delgado se sintomatologia sugestiva ou perante auséncia de

resposta a terapéutica marcial’ (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacio II)';

e) Deve usar-se ferro E.V. na doenca inflamatéria do intestino (Nivel de Evidéncia B, Grau de

Recomendacéo I)?;

f) A pesquisa de sangue oculto nas fezes deve ser efetuada de acordo com a Norma N.°
003/2014 “Rastreio Oportunistico do Cancro do Coélon e Reto”(Nivel de evidéncia B, Grau de

Recomendacao ).
9. Deve pesquisar-se hematuria em utentes com ferropénia (Nivel de Evidéncia B)'.
10.Utente cirurgico:

a) Todo o utente com cirurgia programada deve ser avaliado, com hemograma e, se
necessario, com metabolismo do ferro (Fe, ST, Ferritina) nas 3 a 4 semanas prévias, para que

se possa corrigir antecipadamente uma deficiéncia funcional ou absoluta de ferro;

b) Deve prescrever-se ferro oral no periodo pré cirurgico se ferropénia (Nivel de Evidéncia B,
Grau de Recomendacdo )%
c) Deve prescrever-se ferro E.V. no pré operatério de utentes anémicos ou com necessidade

de répida correcdo de ferropénia (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacao I1);
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d) Deve prescrever-se ferro E.V. no pés-operatério imediato (Nivel de Evidéncia C, Grau de
Recomendacdo I1)> apés avaliacdo da ferropénia, nos termos do ponto 4 da presente

Norma.
11.Gravidez: O diagnostico precoce da ferropénia no periodo pré-natal, seguido de terapéutica, diminui

as necessidades transfusionais:

a) Deve efetuar-se a prescricdo e verificagdo do doseamento sérico da ferritina antes de iniciar

ferro (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacdo 1)

b) Iniciar ferro oral se ferritina <70ng/ml (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao )%

c) Deve efetuar- se aconselhamento nutricional (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao
%

d) Deve ser efetuada a ponderacdo da prescricdo de ferro E.V. a partir do segundo (2°)
trimestre e periodo pds parto na mulher com:

i. Anemia por deficiéncia de ferro, que nao responde ao ferro oral; ou
ii. Eintolerante ao ferro oral (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo ).

e) Ferro E.V. esta indicado no pos-parto se Hb < 9g/dl e >7g/dl (Nivel de Evidéncia B, Grau de

Recomendacéo 1)*®;

f) Contraindicacdo para prescri¢do de ferro E.V.: infecdo ativa aguda ou crénica e primeiro (1°)

trimestre da gravidez (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao Il)
g) A Transfusdo no pos-parto esta indicada:
i. Sesintomatologia;
ii. Risco acrescido de hemorragia; ou
iii. Compromisso cardiaco (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendac&o I)>.

12.Na insuficiéncia cardiaca, a terapéutica marcial, na ferropénia, com ou sem anemia, melhora a
sintomatologia e qualidade de vida (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1)’, considerando-se

deficiéncia de ferro se:
a) Ferritina <100 ng/ml; ou

b) Ferritina 100-300 ng/ml com ST <20%.
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13.Na insuficiéncia renal crénica (IRC)®, a deficiéncia funcional ou absoluta de ferro levando a falta de

resposta & EPO, deve ser corrigida antes do inicio de terapéutica com EPO® com suplementos de ferro

para prevenir a ferropénia em utentes sob EPO:

a) Utente com anemia sem terapéutica com EPO: prescrever ferro E.V. (Nivel de Evidéncia C,

Grau de Recomendacao 1):
i. Para aumento de Hb;

ii. Se ST <30%, Ferritina <500ng/ml.

b) Utente com anemia sob terapia com EPO prescrever ferro E.V. (Nivel de Evidéncia C, Grau de
Recomendacdo I1):®

i. Para aumento de Hb ou diminuicao de EPO;
ii. Se ST <30% e Ferritina <500ng/ml.

14.Qualquer exce¢do a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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15.0s Algoritmos clinicos

Diagndstico da Anemia no Adulto

Algoritmo clinico de diagnéstico da Anemia no

Adulto
‘7
Hb<12g/dL @ | ]
Hb<13 g/dl & Fim processo
— 1

/ v °
0

VGM <80pg VGM 80-100pg VGM=> 100pg
Creatinina
>1.3mg/dL
Avaliar
Ferro

1 Vit. B12 e/ou
Acido Foélico

FS 30-100ng/mL

Avaliar
e/ou 1S<20% N

ADC

1 Reticulocitos

FS <30ng/mL
e/ou 1S<20%

S Nefrologia s

N A

Ferropénia

Estudo etiologico Ferropénia Hemolise

Avaliar Perdas

} Avaliar
V‘J ADC
Hipotiroidismo?
Mielodisplasia ?

Falta de resposta

. ) A h 4
Terapéutica marcial:

1)Oral Fator de crescimento Ac. Félico e/ou
2EV Eritropoietina Vit. B12

Siglas

VGM: Volume Globular Médio
ADC: Anemia Doenca Crénica
FS: Ferritina sérica
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Terapéutica marcial

Terapéutica marcial
Ponderar: Verificarfatores risco: o
-Dieta com aporte de ferro -Pe.atollo.gla Gl - . Ponderar  realizacdo
inadequado -Historia  familiar  cancro Excluir: - exames:
Perdas hematicas coloretal -Perdas hematlcas al -Endo'scop|a'
Doenca celiaca -Idaq§A50gnos -Doenca celiaca -Despiste gn‘entado por
-Infeco a parasitas Defidénda ~~ ferro contexto clinico

recorrente /inexplicavel

Tratamento

Ferro oral (100-200mg/dia), mantendo pelo menos 3 meses depois normalizagdo da Hb (Quadro 2a, 2b)
Ferro E. V. para doentes selecionados com dose calculada pela formula de Ganzoni (Quadro 3a, 3b)
Otimizacdo da dieta em ferro e tratar a etiologia da deficiéncia do ferro
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Instrumento de Auditoria Clinica

Norma "Abordagem, Diagndstico e Tratamento da Ferropénia no Adulto”

Unidade:
Data:_ /_ / Equipa auditora:
1:Diagnéstico

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE
Existe evidéncia de que na suspeita de deficiéncia de ferro esta deve ser
confirmada laboratorialmente com hemograma (Htc, Hb, VGM, HGM, CMHG,
RDW), reticulécitos e pardmetros do metabolismo do ferro [saturacdo da
transferrina-(ST)=ferro/CTFF, ferritina] na auséncia de doenca crénica ou
hemoglobinopatia
Existe evidéncia de que a deficiéncia de ferro baseada na histéria clinica,
sintomas ou exame fisico, com ou sem anemia, é investigada sob ponto de vista
etioldgico e tratada
Existe evidéncia de que é pesquisada hematuria no utente com ferropénia
Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

2: Consentimento Informado
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE
Existe evidéncia de que o utente ou representante legal é informado dos riscos
de hipersensibilidade e sintomas relevantes da administracdo de ferro
endovenoso e alertado para a necessidade de procurar o médico com urgéncia
se ocorrer uma reagao
Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

3. Investigacdo a Nivel Gastrenterolégico (Gl)
Critérios Sim Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE
Existe evidéncia de que é efetuada investigacdo Gl alta e baixa
Existe evidéncia de que é efetuado o rastreio de doenca celiaca em todos os
utentes
Existe evidéncia de que no utente com histéria familiar de neoplasia do célon e
do reto, mesmo com diagndstico de doenga celiaca, controlada, é efetuada
investigacdo de neoplasia Gl1
Existe evidéncia de que é efetuada investigacao gastrenterologica do intestino
delgado se sintomatologia sugestiva ou perante auséncia de resposta a
terapéutica marcial
Existe evidéncia de que é efetuada pesquisa de sangue oculto nas fezes é
efetuada de acordo com a Norma N.° 003/2014 “Rastreio Oportunistico do
Cancro do Célon e Reto”
Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
4: Investigacao no Utente Cirtrgico

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE
Existe evidéncia de que o utente com cirurgia programada é avaliado, com
hemograma e, se necessario, com metabolismo do ferro (Fe, ST, Ferritina) nas 3
a 4 semanas prévias, para que se possa corrigir antecipadamente uma
deficiéncia funcional ou absoluta de ferro
Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

5. Investigacdo na Gravidez
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que é efetuada a prescri¢cdo e verificagdo do doseamento
sérico da ferritina antes de iniciar ferro

Existe evidéncia de que a prescri¢cdo para o inicio de ferro é efetuada se ferritina
<70ng/ml
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Existe evidéncia de que é efetuada prescricdo de ferro E.V. na utente, no pés-
parto se Hb < 9g/dl e >7g/dI

Sub-total

iNDICE CONFORMIDADE

%

3: Tratamento

Critérios

Sim

Nao

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que ferro oral é prescrito como primeira opgao (exceto nas
indicacdes para ferro E.V.)) sendo a dose 100-200mg/dia de acordo com
gravidade

Existe evidéncia de que na prescricdio de ferro oral é efetuada prova
terapéutica: aumento de Hb 1-2g/dl apds 2-4 semanas; aumento de reticuldcitos
em 3-5 dias e até 8-10 dias de terapéutica.

Existe evidéncia de que na prescricdo de ferro oral, ap6s normalizacdao da Hb, é
mantida durante cerca de 4-6 meses até reposicdo das reservas (Ferritina
50ng/ml, ST > 30%)

Existe evidéncia de que o ferro E.V. sé é prescrito apés o estudo do
metabolismo do ferro

Existe evidéncia de que o ferro E.V. é prescrito quando ha intolerancia ou
ineficacia do ferro oral, anemia grave com compromisso de Atividades da Vida
Diaria (AVD), ou necessidade de recuperacdo hematoldgica rapida

Existe evidéncia de que todos os medicamentos com ferro E.V. sdo prescritos de
acordo com a posologia e modo de administracao descritos no RCM

Existe evidéncia de que o ferro EV. ndo é prescrito no utente com
hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer dos seus excipientes nem
utentes com hipersensibilidade grave a outros medicamentos parentéricos com
ferro

Existe evidéncia de que a dose total de ferro prescrito é baseada na férmula de
Ganzoni, sendo a dose total de ferro (mg) = Peso (Kg) x Hb pretendida (Hb alvo-
Hb atual) (g/dl) x 2,4 + ferro para reservas e para peso corporal> 35Kg, reservas
+ 500mg (Nota: Peso < 66Kg:arredondar 100mg para baixo e Peso> 66Kg:
arredondar 100mg para cima)

Existe evidéncia de que na presenca de infecdo ativa aguda ndo é prescrito ferro
E.V.

Existe evidéncia de que a prescricdao de administra¢do intramuscular de ferro
nao é efetuada

Existe evidéncia de que a prescricdo de transfusao fica reservada ao utente
sintomatico, quando ha necessidade de aumento rapido da hemoglobina (Hb)
ou utente com instabilidade cardiovascular

Existe evidéncia de que o ferro E.V. é prescrito como coadjuvante do tratamento
com agentes estimulantes da eritropoiese e para diminuir o numero de
transfusdes quando haja ferropénia ou perante deficiéncia funcional de ferro.

Existe evidéncia de que, embora os riscos de rea¢des adversas sejam baixos nas
preparag¢des atuais, o ferro E.V é sempre administrado em local adequado por
profissionais de saude com formacdo especifica e com material disponivel para
reversdo rapida de eventual rea¢do anafilatica/anafilactéide

Sub-total

iNDICE CONFORMIDADE

%

A:Utente Cirargico

Critérios

sim | Ndo | N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que é prescrito ferro oral no periodo pré cirurgico se
ferropénia

Existe evidéncia de que é prescrito ferro E.V. no pré operatério do utente
anémico ou com necessidade de rapida correcdo de ferropénia

Existe evidéncia de que é prescrito ferro E.V. no pds-operatério imediato, apds
avaliacdo da ferropénia, nos termos do ponto 4 da presente Norma

Sub-total

iNDICE CONFORMIDADE

%
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B:Gravidez

Critérios sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que é efetuado aconselhamento nutricional no periodo pré-
natal

Existe evidéncia de que a prescricdo de ferro E.V., a partir do segundo (2°)
trimestre e periodo pés-parto, é fundamentada clinicamente, com registo no
processo clinico, na mulher com anemia por deficiéncia de ferro, que ndo
responde ao ferro oral ou é intolerante ao ferro oral

Existe evidéncia de que ndo é efetuada prescricdo de ferro E.V. na utente com
infecdo ativa aguda ou crénica e primeiro (1°) trimestre da gravidez

Existe evidéncia de que a transfusdo no pds-parto é prescrita se houver
sintomatologia; risco acrescido de hemorragia; ou compromisso cardiaco

Sub-total o [o Jo
iNDICE CONFORMIDADE %
C:Insuficiéncia Cardiaca
Critérios sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na insuficiéncia cardiaca, na ferropenia com ou sem
anemia, é prescrito ferro se: ferritina <100 ng/ml; ou ferritina 100-300 ng/ml
com ST <20%

Sub-total 0 I [0
iNDICE CONFORMIDADE %
D:Insuficiéncia Renal Crénica
Critérios sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no utente com insuficiéncia renal crénica (IRC) e com
anemia sem terapéutica com EPO é efetuada a prescricao de ferro E.V. para:
aumento de Hb; se ST <30%, e ferritina < 500ng/ml|

Existe evidéncia de que no utente com insuficiéncia renal crénica (IRC) e com
anemia sob terapia com EPO é efetuada a prescricdo de ferro E.V. para:
aumento de hemoglobina (Hb) ou diminuicdo de EPO; se ST < 30%, e ferritina <

500ng/ml
Sub-total o Jo Jo
iNDICE CONFORMIDADE %
E:Doenca Inflamatéria de Intestino

Critérios sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE
Existe evidéncia de que é prescrito ferro E.V. na doenca inflamatéria do
intestino
Sub-total o Jo Jo
iNDICE CONFORMIDADE %

4: Monitorizacao e Avaliacdo
Critérios sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que ¢é efetuada monitorizacdo dos sinais de
hipersensibilidade durante, pelo menos, trinta minutos, apds cada
administracdo de ferro E.V.

Existe evidéncia de que é efetuada avalia¢do da eficacia pds terapéutica, através
da programacao de consulta

Sub-total o Jo Jo

iNDICE CONFORMIDADE %

Total de respostas SIM

Avaliacdo de cada padrao:x = x 100=(1Q) de .....%

Total de respostas aplicaveis
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17.A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussdo publica,

revoga a versao de 16/01/2015 e sera atualizada sempre que a evolucao da evidéncia cientifica assim
o determine.

18.A presente Norma é complementada com o seguinte texto de apoio que orienta e fundamenta a sua
implementacdo.

—
—+’ 4»‘/\——
—drialt

Francisco George

Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceitos, defini¢cdes e orientacdes

A. A presente Norma aborda o diagnéstico e tratamento das deficiéncias de ferro no adulto. Considera-

se como adulto os maiores ou iguais a 18 anos.

. A anemia por deficiéncia de ferro, constitui a deficiéncia mais prevalente no mundo segundo a OMS

qgue define anemia se:
1) Hemoglobina <13g/dl no homem e <12g/dl na mulher.

. Sado varias as funcdes do ferro:
1) Como atomo central na estrutura da porfirina é importante no transporte de O, na

hemoglobina e mioglobina;
2) Como cofator é essencial na fun¢ao de varias enzimas;
3) Como componente dos citocromos é responsavel pelo transporte de eletrdes na cadeia
respiratoria’.
. A deficiéncia de ferro vai desde o estado de deple¢do de ferro sem anemia a anemia ferropénica.
. Sintomatologia: Pode surgir sintomatologia numa fase precoce de deficiéncia de ferro ainda sem
anemia. Para além dos sintomas de anemia (palidez, astenia, palpitacdes, dispneia), a diminuicdo de
atividade dos enzimas dependentes do ferro leva a sintomatologia mais alargada como atrofia das

faneras, alteraces de termogénese, do metabolismo da tiroideia, irritabilidade, distonia

neurogénica, fraqueza muscular, sindroma das pernas irrequietas, pica e pagofagia®'®.

Para diagnéstico diferencial de AF concomitante com ADC se disponiveis, recorrer a CHr, RST, PEL ou

percentagem (%) de eritrécitos hipocrémicos.

. Na investigacdo a nivel gastrenterolégico (Gl), a pesquisa de sangue oculto nas fezes ndo tem grande

interesse (Nivel de Evidéncia b, Grau de Recomendacdo lb)".

. Na gravidez, o diagnoéstico precoce da ferropénia no periodo pré-natal, seguido de terapéutica,

diminui as necessidades transfusionais (Nivel A, Grau de Recomendagao I)Z.
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|. Deve corrigir-se ferropénia mesmo sem anemia. Na ferropénia, com ou sem anemia a terapéutica
marcial melhora a sintomatologia e qualidade de vida (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao
1y’

J. Na insuficiéncia renal crénica (IRC), a ferropénia leva a falta de resposta & EPO. Os suplementos de

ferro sdo necessarios para prevenir a ferropénia em utentes sob EPO.

K. Ferro E.V.: o risco de hipersensibilidade aumenta em doentes com alergias conhecidas, quadros
imunolégicos ou inflamatérios (ex. LES, AR), histéria de asma grave, eczema ou outras alergias

atdpicas, pelo que se deve considerar os riscos e beneficios do uso do ferro E.V.

L. Nao deve ser iniciado ferro E.V. sem estudo prévio do metabolismo do ferro em utentes com
hemocromatose hereditaria, hemodialisados, com doenca hepatica crénica ou PCT podem ter

sobrecarga de ferro de base.

Fundamentacao
A. Investigacdo clinica:

1) Perante suspeita de deficiéncia de ferro baseada na histéria, sintomas ou exame fisico, deve
sempre investigar-se e tratar a causa, apés confirmacdo laboratorial com hemograma,
reticuldcitos e pardmetros de metabolismo do ferro’ (algoritmo de diagnéstico de anemia);

2) Histéria clinica: avaliar habitos alimentares ex: vegetarianos, diminui¢cdo vitamina B12, historia
familiar- sindroma de ma absorc¢do (doenca celiaca), causas que justifiquem perdas sanguineas
como ingestdo de anti-agregantes, anticoagulantes, anti-inflamatérios ndo esteroides,
angiodisplasia, doencas da coagulacdo (ex: doenca de Von Willebrand), perdas menstruais
abundantes, dadiva regular de sangue. Devem ser descartadas outras causas de microcitose
como as talassémias;

3) Investigacdo do tubo digestivo - endoscopia alta e colonoscopia. Em utentes com varias
comorbilidades, ou idade avancada principalmente se o resultado ndo vai influenciar o
tratamento ou, esperanca de vida inferior a 1 ano, discutir com o utente ou familiares da
vantagem destas pesquisas. ErosGes esofagicas e Ulcera péptica ndo devem ser aceites como

causa Unica';
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4) Pesquisar doenca celiaca e doencas inflamatérias do intestino (doenca de Crohn, colite
ulcerosa). Em caso de anemia ferropénica de aparecimento em doentes com doenca celiaca
tratada, investigar neoplasia gastro intestinal (Gl)';

5) Se anemia dependente de transfusdo, com a investigacdo anterior negativa, podera ser
necessario fazer enteroscopia do delgado para detetar angiodisplasia. Pesquisar Helicobacter
Pylori (HP). A angiografia mesentérica, para demonstrar malformac®&es vasculares, raramente é
necessaria. A pesquisa de sangue oculto nas fezes, ndo tem grande interesse. Em situa¢des de
pds-gastrectomia total ou parcial para além de ma-absorcdo por perda de acido ascérbico e
acido cloridrico devera investigar-se neoplasia Gl. Cirurgias gastricas por obesidade também
podem levar a deficiéncia de ferro;

6) Investigacdo em ginecologia - menorragias ou hemorragias intermenstruais devem ser
investigadas;

7) Investigacdo do trato urinario - 1% das anemias em neoplasia renal por hematuria e depdsito
de hemossiderina no tumor;

8) Outras investigacdes: situacdes mais raras como hemoglobinudria paroxistica noturna, anemia

hemolitica microangiopatica, nomeadamente associada a valvulopatia mitral.

B. Investigacdo laboratorial: ferropénia e anemia ferropénica podem ser documentadas com base num
numero relativamente grande de parametros analiticos. A selecdo de parametros a solicitar deve

obedecer a critérios de eficacia assim como a racionalidade de custos':

1) A investigacdo base deve incluir: hemograma, reticulécitos e, parametros do metabolismo do

ferro (Ferritina e ST)'".
2) Hemograma (algoritmo de diagnoéstico de anemia):

a) Microcitose (VGM<80fl) com hipocromia (HGM<27pg), na auséncia de deficiéncia de
Vitamina B12 ou de folatos. Em fases precoces pode ndo haver microcitose. Por vezes

ha trombocitose reacional;

b) Microcitose e hipocromia também estdo presentes nas hemoglobinopatias, anemias
sideroblasticas e algumas anemias de doenca crdnica. Perante certas etnias ou
historia familiar, deve fazer-se eletroforese das hemoglobinas para diagndstico de

hemoglobinopatia;

¢) O RDW (N:<15%) mede a dispersdo globular que traduz o grau de anisocitose
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eritrocitaria. O seu aumento ocorre muito precocemente no processo de instalacdo
de défice de ferro. Para além disso pode ter utilidade no diagnoéstico diferencial com
outras situa¢gdes que cursam com microcitose e hipocromia nomeadamente os
sindromas talassémicos em que estd normal, assim como na ADC ou estado

inflamatorio;

d) Reticulécitos (N: 0,5-1,5%): Os indices reticulocitarios fornecem informacdo
extremamente sensivel e precoce sobre uma eritropoiese deficitaria em ferro. Trata-
se da populacdo eritrocitaria mais recente e, como tal, mais precocemente modificada
tanto em situacdes de instalacdo de caréncia de ferro como de resposta a sua
reposicdo terapéutica. Contagem normal na ferropénia, aumenta como resposta

eficaz a terapéutica com ferro E.V.
3) Marcadores séricos:
a) Ferro sérico*:

i. O ferro sérico (N: 50-150pg/dl), mede a quantidade de ferro unido a transferrina. O
seu doseamento pode variar de forma significativa ao longo do dia. Por outro lado,
a coexisténcia de processos infeciosos/inflamatérios, mesmo que de caracter
menor, interfere com o doseamento. Esta variabilidade biolégica condiciona, de

forma significativa, a utilidade diagnostica deste parametro.
b) Transferrina / capacidade total de fixacdo do ferro/ satura¢do da transferrina*;

i. Atransferrina é a molécula transportadora do ferro em circula¢do. Ao contrario do
que acontece com o Ferro sérico, o seu doseamento bioquimico é de reduzida

variabilidade bioldgica;

ii. A Capacidade Total de Fixacdo do Ferro (CTFF) corresponde ao doseamento de
ferro num soro em que a Transferrina foi previamente saturada invitro. A
Transferrina e a CTFF traduzem assim a mesma realidade com resultado expresso

em unidades diferentes;

iii. A Saturacdo da Transferrina (ST) (N:20-45%) e calculada pela razdo entre o ferro
sérico e a CTFF (100 x ferro sérico/CTFF). E um parametro Util na avaliacdo de défice

ou sobrecarga embora deva ser avaliado com precaucdo dada a variabilidade
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biolégica do doseamento do ferro sérico:

(i). A valorizacdo independente dos dois parametros que condicionam o calculo
da ST pode ajudar no diagnéstico diferencial entre anemia ferropénica e
anemia de inflamacgao. O Fe sérico esta diminuido em ambas as situac8es. A
CTFF (N:200-400ng/dl) esta elevada na anemia ferropénica ao contrario do
que acontece na anemia de inflamacdo em que estdo normais ou

diminuidas;

(ii). E assim que a ST se encontra diminuida em ambas as situa¢des. Na anemia
da inflamacdo, como consequéncia da alteracdo dos dois paradmetros (Ferro
eCTFF) e na anemia ferropénica como resultado apenas da diminui¢do do

ferro sérico. Se a ST <20% considera-se sinal de ferropénia.
*Colheita da amostra em jejum.
c) Ferritina sérica:

i. A ferritina sérica (N:30-340 ng/ml*) é o parametro mais Util e de mais facil
disponibilidade para avaliar os depdsitos de ferro do organismo, sendo que baixas
concentracdes sdo indicadores de deple¢do. Contudo, valores falsamente normais
podem ocorrer em situa¢des infecdo/inflamacdo, insuficiéncia renal ou artrite
reumatoide, assim como de lise hepatica nhomeadamente hepatite. Em caso de
suspeita de ferropénia, pesquisar a PCR. Considera-se défice absoluto se

ferritina<15-20 ng/ml, com Hb<12g/dl e, défice latente se Hb<12g/dI.
*Os valores de referéncia podem alterar-se consoante o laboratério.
d) PCR:

i. Proteina de fase aguda, a sua elevag¢do permite interpretar os resultados da
ferritina. Uma ferritina normal, perante PCR aumentada ndo é indicadora do
estado de reservas do ferro. Elevada em estados inflamatérios ou traumaticos (2
horas apds inicio cirurgia, infecdo ou parto, com diminuicao a partir de 48 horas)

(N: <0,8mg/L).
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C. Outros*'":
1) Conteldo de Hbreticulocitaria (CHr):

a) Para diagndstico diferencial com ADC, é preditivo em relagdo ao défice de ferro. Medicao
por citometria de fluxo. Da-nos resposta ao ferro E.V. em 48-96 horas. Pouco afetado
pela inflamagao. CHr<26 picogramas (pg) é sinal de ferropénia Os indices reticulocitarios

podem ser utilizados, ainda, para monitorizar a resposta a terapéutica com ferro (N: 26-

32pg).

2) A percentagem (%) de eritrécitos hipocrémicos> 10% por citometria de fluxo também é util por

ndo ser influenciada por processos inflamatérios (N:<2,5% );
3) Protoporfirina Eritrocitaria Livre (PEL):

a) A concentracdo da PEL é um indicador muito sensivel de eritropoiese deficitaria em ferro.
O seu aumento indica um aporte insuficiente de ferro aos precursores eritréides, sendo
que valores superiores a 85ug/dl sao sugestivos de ferropénia. Em situacdes de
exposi¢do ao chumbo as concentra¢des da PEL também se encontram aumentadas.

Aumenta no 3° trimestre da gravidez;

b) A sensibilidade é elevada e o volume de amostra necessario é pequeno. Adicionalmente
0 custo por teste é reduzido na medida em que ndo consome reagentes, embora

necessite de aparelho préprio.
4) Recetor Soluvel da Transferrina (RST):

a) O RST (N:1.8-4.6mg/L) € uma molécula transmembranar dos precursores eritroides da
medula 6ssea. Um pequeno fragmento desta molécula, o RST, liberta-se para a
circulacdo e é dosedvel no soro. Numa situagdo de défice de ferro verifica-se uma maior
expressdo destes recetores na membrana dos precursores eritrdides com
consequentemente aumento de concentracdo do seu fragmento soluvel. Medi¢do por
radioimunoensaio. Uma concentracao elevada de RST (>8,5mg/l) traduz uma situacao de
défice de ferro ou, em alternativa, uma situacdo de hiperplasia eritréide

(hemoglobinopatias, hemdlise ou hemorragia recente);

b) Este parametro, quando indicador de défice de ferro, tem a vantagem de ser pouco

influenciado por processos inflamatério pelo que é particularmente Util no diagndéstico
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diferencial de com anemia da inflamacdo. Tem, no entanto, flutua¢des com aumento no

final da gravidez normalizando 12 semanas apds o parto.
5) Colorac¢do da medula 6ssea:

a) O ferro na medula 6ssea pode ser corado por reagente especial (coloracdo de Pearls). A
auséncia de coloragao reflete a deple¢do dos depdsitos e correlaciona-se bem com o
doseamento de ferritina sérica. Contudo, como método invasivo de diagnostico de

ferropénia é utilizado apenas em situacdes de excecao.
6) Quadro sinoptico:

a) A realizagdo destes exames analiticos ajudam-nos a identificar a caréncia de ferro e

também a localiza-la (Anexo Il, Figura | e Quadro 4).

D. O tratamento tem como objetivo normalizar a hemoglobina e repor as reservas de ferro, ndo
esquecendo investigacao e tratamento causal que poderia ficar oculta pela introdugao extemporanea

de terapéutica marcial:

1) Dieta: ferro heme (carne, peixe) é de facil absorcdo; ferro ndo heme (vegetais), tem absorcao
fraca. Diminuem a absorcdo: antiacidos, calcio, leite, fitatos, chd, café; os espinafres contém
oxalatos que diminuem a absor¢do do ferro; aumentam a absorcdo: acido ascérbico, refeicbes

com saladas e citrinos*'?;

a) Absorc¢do diminui se toma simultanea com aluminio, magnésio, calcio, zinco, inibidores

da bomba prot&es, antagonista dos recetores de histamina'?;

b) No caso de terapéutica oral com sais de ferro, espacar cerca de duas horas para evitar
interagdo perante certos farmacos como tetraciclina, penicilinamina, levodopa,

bifosfonatos e quinolonas que podem diminuir absorcdo'.

2) A opcdo entre ferro oral ou endovenoso depende da gravidade da ferropénia, da necessidade
de recuperacao rapida, intolerabilidade ou ineficacia do ferro oral ou em caso de absorcao
comprometida:

a) Ferro oral (Anexo Il, Quadro 2a e 2b): deve ser a op¢ao de primeira linha, por ser o mais

3

simples, fisiolégico, econémico e seguro”'®. E uma terapéutica lenta com grande
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percentagem (%) de intolerancia (nestes casos tomar ao deitar ou diminuir a dose). Ter

em atenc¢do a hora da toma e se simultanea com produtos que levam a <> absorc¢do:

Vi.

Deve optar-se indiferentemente pelas férmulas orais em fun¢do da tolerabilidade

do utente;

ReacBes secundarias mais comuns: nauseas, vOmitos, obstipacdo, diarreia,
edemas, fezes escuras. Para minimizar os efeitos adversos, tomar com as refeicdes

e aumentar gradualmente a dose. Se dispepsia, diminuir a dose;

A falta de resposta ao ferro oral, respondendo parcialmente ao ferro ev, pode ser
devida a uma alteracdo autossémica recessiva causada por mutacdo no gene
TMRSS6, anemia ferropénica refratdria ao ferro (IRIDA), em que niveis
anormalmente elevados do hepcidina inibem a absor¢ao de ferro pelo intestino e a

sua libertacdo dos macréfagos'?;

. Pode também haver uma falta de resposta que se resume no Anexo Il, quadro 2b;

Dose: 100-200mg/dia dependendo da gravidade'*'";

Prova terapéutica: aumento da Hb em 1-2g/dl apds 2-4 semanas. Aumento dos
reticulécitos em 3-5 dias e até 8-10 dias de terapéutica'®. Uma vez normalizada a
Hb continuar mais 4-6 meses até ferritina 50ng/ml e ST 30%'%. Repetir hemograma

e ferritina no minimo ap6s uma semana do final da terapéutica®.

b) Ferro endovenoso (Anexo Il, quadro 3a e 3b):

IndicagBes para o ferro E.V.: intolerabilidade ao ferro oral (nduseas, vomitos,
diarreia, obstipacdo, mal estar); ma absorc¢do; necessidade de reposicdo rapida;
perdas crénicas em que a reposicdo € inferior as perdas; fraca adesdo ao ferro
oral, deficiéncia funcional de ferro em utentes sob terapéutica com eritropoietina
(IRC, anemia secundaria a quimioterapia); nas colheitas de transfusdo autologa; na

doenca inflamatéria do intestino®*"® (Quadro 3b);

O ferro livre produz radicais livres altamente téxicos para os orgaos pelo que sé
deve ser administrado, via parentérica, apds avaliagdo das reservas (ferritina).
Doentes com hemocromatose hereditaria, hemodialisados, doenca hepatica,

hemoglobinopatias ou porfiria cutanea tarda podem ter sobrecarga de ferro®;
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iii. Contraindica¢des: nas infe¢Bes bacterianas ativas pelo facto do ferro, como pro-
oxidante, ser nutriente para muitas bactérias, podendo exacerbar situa¢des de

infecdes bacterianas ativas; hipersensibilidade; 1° trimestre da gravidez**'®;

iv. Presentemente os diferentes complexos de ferro E.V. sdo igualmente eficazes
sendo as diferencas no tamanho do core e quimica do carbohidrato que
determinam a sua farmaco-biologia'®. Estes complexos sdo fagocitados pelo
sistema reticuloendotelial (SRE) sendo o carbohidrato degradado, o ferro

armazenado como ferritina e transportado pela transferrina'®;

(). A libertacdo lenta, evita a toxicidade pelo stress oxidativo embora estudos
mostrem aumento transitdrio de marcadores de stress oxidativo pds

administracdo E.V. sem significado clinico'®";

v. A escolha das diferentes formulas para administracdo endovenosa existentes no
mercado (6xido férrico sacarosado, carboximaltose férrica, ferro dextrano e ferro

Il isomaltosido 1000) deve ser feita caso a caso:

(i). Para além do custo, a situacdo do doente deve ser levada em conta, seja em

internamento, dificuldade de deslocac¢do ou local de residéncia.

vi. Antes de iniciar a terapéutica deve ser efetuado; hemograma com reticulécitos, ST,

ferritina, vitamina B12, folatos e proteina C reativa;

vii. Qualquer farmaco pode provocar rea¢des adversas principalmente em utentes
com fundo alérgico, pelo que devem ser administrados em local com profissionais
de saude treinados e material disponivel para reversdo rapida de uma reagdo. Se
historia de alergia, efetuar medicacdo prévia com metilprednisolona. Ndo dar
concomitante com ferro per os que nao seria absorvido. Posteriormente, se for

iniciar ferro per os, aguardar uma semana:

(i).  Os utentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de hipersensibilidade

durante, pelo menos, 30 minutos apds cada administracao.

viii. Reac¢des adversas mais comuns: hipotensao, urticaria, artralgias, mialgias, febre,

cefaleias, sabor metalico'®:

Norma n° 030/2013 de 31/12/2013 atualizada a 09/04/2015 20/37

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 8430500 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



NORMA |

da Direcao-Geral da Saude

desde
1899

Direcdao-Geral da Saude

().  Se infiltragdo: cuidado com infusdo de soro fisioldégico, no maximo 1cc, para
evitar difusdo do ferro. Massagem com gel ou pomada de

mucopolissacaridos durante cerca de trés dias.

ix. Oxido férrico sacarosado: A dose de 7mg/Kg com méximo de 500mg em cada
administracdo deve ser administrada durante 3:30h uma vez por semana'’; No
entanto, preferencialmente, a utilizacdo de dose até 300mg leva a menos reagdes
(hipotensdo, nauseas e lombalgias);Geralmente 100-200mg 2-3 vezes por semana.
Diluicdo de cada 100mg/100cc NaCl 0,9%. Reavaliacdo terapéutica ao fim de 1-2

semanas. Reacbes adversas: 0,5-1,5%;

x. Carboximaltose férrica: dose total calculada pela tabela de RCM. Dose por
administra¢do de 20mg/kg até um maximo de 1000mg em 15 minutos. Diluigdo em
Na Cl 0,9%: <200mg em 50cc, 200-500mg em 100cc, 500-1000mg em 250cc. Caso
dose maxima estimada seja >1000mg, administrar o restante um semana apo6s a 12
dose. Estudos mostram que utentes com PCR elevadas tém resposta mais lenta.
Reavaliacdo terapéutica, cerca de 2-3 semanas apos tratamento. Reacdo adversa
mais comum € a nausea, ocorrendo em 3,3%. Estdo descritos casos de
hipofosfatémia transitéria e sem sintomas cerca de duas semanas pos

administracdo'?;

xi. Dextrano BPM: pode ser dado em dose Unica até 20mg/Kg, administracdo lenta em
4-6 horas diluido em 500cc. Rea¢des adversas em 5%, podendo ser tardias de 24-

48 horas até varias semanas;

xii. Ferro Ill isomaltosido 1000: pode ser administrado em dose Unica até 20mg/Kg. Se
dose insuficiente, nova administragdo apés uma semana. Diluicdo em 100-500cc de
NaCl 0,9%: Doses: 0-10mg/Kg em 30 minutos, 11-20mg/Kg em 60 minutos.
Reavaliacdo terapéutica apds 3 semanas. Contraindicado em doentes com fundo

atopico e gravidez. Rea¢des adversas > 1%.

¢) A administracdo intramuscular deve ser evitada'®. E dolorosa, provoca coloracdo
definitiva da pele e estdo descritos casos de sarcoma no local de injecdo.'® Ficaria
reservada para situagdes com contraindicacdo de uso per os, em utentes sem acessos e

com deficiéncias graves de ferro;
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d) Transfusdo: deve ser reservada para utentes com instabilidade cardiovascular ou
sintomatologia devido ao grau de anemia’. Transfundir para melhorar a sintomatologia
sem necessariamente atingir valores normais de Hb. A terapéutica marcial apds a

transfusao repde as reservas.
E. Deficiéncia funcional de ferro:

1) Ocorre quando as reservas de ferro existem mas este ndo € libertado para a eritropoiese,
como na anemia de doenca crénica por doenga inflamatéria ou neoplasica e insuficiéncia renal
crénica. A hepcidina, proteina reguladora do metabolismo do ferro que estd aumentada nas
doencas inflamatorias por acdo da IL6, bloqueia a ferroportina, proteina exportadora do ferro a
nivel do enterdcito e macréfagos, levando a sequestro do ferro no SRE. O ferro, embora
presente, nao é disponibilizado para a eritropoiese, levando a deficiéncia funcional do

1:errOS,ZO,Z'I .

a) Na terapéutica com fatores de crescimento eritropoiéticos o uso do Ferro E.V. pode
permitir menor dose de EPO ao otimizar a resposta e consequentemente diminuir os
custos®'. E o caso da insuficiéncia renal crénica e utentes oncolégicos com anemia
provocada pela quimioterapia'”.N3o ha consenso, nestes utentes, a partir de que valores
de ferritina, esta contraindicado o uso do ferro. Ponderar suspender o ferro se valores de

ferritina de 800ng/ml>;

2) A anemia no utente neoplasico é multifatorial podendo ser induzida pela quimioterapia, por

perdas sanguineas, invasdo medular ou anemia de doenca crénica’;
3) Na anemia de doenca crénica deve tratar-se a causa sempre que possivel;

4) E uma anemia normo/hipocrémica, normo/microcitica com ferritina normal ou elevada,

siderémia e CTFF baixas, saturacdo de transferrina baixa ou normal (Anexo Il, quadro 4);

5) A percentagem (%) de eritrécitos hipocromicos >2,5%, a concentracdo de hemoglobina
reticulocitaria <29pg, e o recetor de transferrina soluvel >8,5mg/L, sao bons indicadores de
deficiéncia funcional de ferro concomitante com ferropénia, por serem pouco influenciados

por processo inflamatério, embora ndo disponiveis em todos os laboratérios?'.
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F. Tratamento da deficiéncia de ferro na gravida:

1) Na gravidez, as necessidades de ferro aumentam devido ao crescimento, desenvolvimento
fetoplacentar uterino e tecidular materno e, & expansdo da volémia materna® (Ver Anexo |,

Gréfico 1);

2) A ferropénia leva a aumento na frequéncia de abortos, atraso crescimento fetal, partos
prematuros, podendo levar a lesdes irreversiveis do SNC e alteracdes no desenvolvimento
psicomotor no recém-nascido, recém-nascidos de baixo peso, infecGes maternas e menor
tolerancia a perdas durante o parto, razdes pelas quais deve ser avaliada e tratada tdo

. 2,9,
precoce quanto possivel =7

3) Suplementos de ferro por rotina serdo avaliados, caso a caso, baseados em parametros

clinico-laboratoriais;

4) Considera-se anemia na gravida se: Hb<11g/dl no 1° e 3° trimestres; Hb<10,5g /dl nos 2°

trimestre; Hb<10g/dl no periodo pés parto®’;
5) Avaliar o hemograma, ferritina e PCR na 12 consulta e as 28 semanas;

6) Hemograma: perante microcitose e hipocromia pensar na ferropénia, mas ndo esquecer o0s
portadores de hemoglobinopatias. Assim deve ser considerada a realizacdo de eletroforese
das hemoglobinas. Em formas ligeiras de deficiéncia de ferro o VGM pode estar nos limites do

normal’;

7) Na primeira consulta, perante anemia normo ou microcitica, em doente portadora de

hemoglobinopatia, se ferritina <70ng/ml, iniciar terapéutica marcial’;

8) Eliminar outras causas de anemia como deficiéncia de vit. B12, de folatos, hemoglobinopatias,

doenca inflamatéria ou hemorragia Gl;

9) Ferritina sérica é o primeiro e mais importante sinal quando os depdésitos diminuem e, ndo se
altera com ingestdo recente de ferro. Ha ligeiros aumentos até 32 semanas devido a
hemodiluicao. Pode estar normal ou aumentada perante inflamacao/infecdo e no pds-parto. A

PCR pode ajudar na interpretacdo de resultados duvidosos;
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10) Avaliar a ferritina em utentes ndo anémicas com risco de ferropénia: anemia prévia,
multipara, gravidezes consecutivas, gravidez em adolescentes, vegetarianas, histéria de

hemorragia recente e testemunhas de Jeova?
11) Indicacdo para terapéutica sempre que valores de ferritina sejam <70ng/ml;

12) Eimportante a educacdo alimentar’;

13) Terapéutica marcial ®°:

a) Perante anemia ferropénica: 100-200mg /dia de ferro oral; repetir Hb e ferritina apos 8
semanas. Se Hb<10g/dl apesar de ferro p. o0s., ou intolerabilidade, considerar ferro
parentérico no 2° ou 3° trimestre e pds parto. Se anemia grave (Hb<7g/dl, + 34 semanas
de gestacdo ou sem resposta ao ferro oral apds duas semanas), investigar outras causas,

considerar transfusao;
b) Prova terapéutica:
i. Aumento da Hb1-2g/dl apds 2 semanas;
ii. Aumento dos reticulécitos em 3-5 dias e até 8-10 dias de terapéutica;

iii. Uma vez normalizada a Hb, continuar mais 4-6 meses até ferritina = 50ng/ml e ST

>30%;

c) Pés-parto: se hemorragia >500cc, anemia mal tratada ou sintomas, dosear Hb dentro de
48h; se Hb<10g/dl, hemodinamicamente estavel e assintomatica, indicacdo para ferro
oral. Caso contrario, dar ferro endovenoso na dose total determinada pela férmula de
Ganzoni’. Apés normalizacdo da Hb, continuar se necessario, pelo menos até 6 semanas
pds-parto, para reposicdo das reservas. Em caso de intolerancia, falta de adesdo ou de
resposta ao ferro oral, instabilidade ou sintomatica, considerar ferro endovenoso na
dose total determinada pela férmula de Ganzoni’. Dose calculada na base do peso pré
gravidez e Hb pretendida. A mulher deve estar informada de eventuais efeitos

acessorios;

d) PCR pode facilitar a abordagem perante processo inflamatério ou infecioso. Também

esta aumentada no pos-parto;
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e) Como contraindicacdes para o ferro E.V.: 1° trimestre, infecdo aguda ou crénica ativa,
doenca hepatica crénica”®. Utentes com fundo atépico tém maior risco de reacdes

anafilaticas.

f) Lactagdo: ferro-dextrano: risco desconhecido; éxido férrico sacarosado e carboximaltose:

passagem para o leite sem significado;

g) Transfusdo: embora a evitar pelos riscos inerentes principalmente a aloimunizacao, esta
indicada em situa¢Ges de hemorragia grave com sintomatologia, compromisso cardiaco

ou risco hemorragico. Considerar prescri¢cdo de ferro em alternativa.

G. Deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca:

1

2)
3)

A ferropénia com ou sem anemia no utente com insuficiéncia cardiaca é multifatorial (perdas

sanguineas, anemia de doenca crénica, insuficiéncia renal, terapéutica com inibidores da
: : : 24,25,
enzima conversora da angiotensina)™";

A ferropénia leva a fadiga, intoleréncia ao exercicio e diminuicao da qualidade de vida;

A terapéutica marcial melhora a sintomatologia. O ferro oral é mal absorvido sendo a via

endovenosa a mais eficaz’”*>%.

H. Deficiéncia de ferro na insuficiéncia renal crénica (IRC):

1)

3)

4)

Na IRC a deficiéncia funcional ou absoluta de ferro deve ser corrigida antes do inicio de
terapéutica com EPO®. A ferropénia na IRC leva a falta de resposta & EPO. Com a sua correcdo
ha melhor resposta ao fator de crescimento®’. Os suplementos de ferro sdo necessarios para
repor as reservas e prevenir a ferropénia em utentes sob EPO, devendo avaliar-se ST e ferritina
de 3-3 meses;

Mesmo em utentes com reservas normais, a administracdo de ferro E.V. melhora a eritropoiese
permitindo a diminui¢do de dose de EPO com aumento da Hb evitando ou diminuindo a
transfusdo de sangue®?;

Os suplementos de ferro estdo indicados para manter a ferritina > 200ng/ml ou >100ng/ml em
utentes hemodialisados e nao dialisados respetivamente. Valores elevados de ferritina devem
ser confirmados com PCR ou outros meios disponiveis;

O ferro E.V. ndo deve ser administrado por rotina se ferritina >500ng/ml. A decisao sobre o tipo

de ferro a utilizar (endovenoso vs oral), depende da gravidade da anemia, utente ndo dialisado
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ou em hemodialise, grau de deficiéncia, tolerancia e adesdo para além dos custos e acessos
venosos®;

5) Aterapéutica com ferro oral é lenta devido ao aumento das necessidades e estado inflamatério
cronico pelo que s6 tem indicacdo em deficiéncias ligeiras. Varios estudos mostram vantagem

do ferro E.V. levando a maior aumento de Hb, menor dose de EPO ou ambas.
I. Deficiéncia de ferro no idoso:

1) Geralmente multifatorial com impacto na qualidade de vida e declinio funcional. Investigar a
anemia se esperanca de vida superior a um ano”. Doses inferiores podem ser utilizadas se

houver intolerancia embora as reservas sejam repostas mais lentamente®.
J. Deficiéncia de Ferro em pré/pés-operatorio:

1) Todo o utente com cirurgia programada deve ter uma avaliagdo de hemoglobina e, se
necessario, avaliagdo do metabolismo do ferro (ferro sérico, ST, ferritina), 3-4 semanas antes da
cirurgia para que, caso seja verificada, possa ser corrigida atempadamente uma deficiéncia

funcional ou absoluta de ferro, evitando ou diminuindo a transfusdo de sangue homdlogo®';

2) Sempre que possivel, se atempadamente, deve recorrer-se ao ferro oral. Em casos de ma
absorcao, intolerancia ou, se necessario resposta rapida esta justificado a prescricdo de ferro

EV 3,32,

3) Em ferropénia sem anemia, se Hb>10g/dl iniciar ferro oral 3-4 semanas antes; se Hb< 10g/dI,

administrar ferro E.V. segundo RCM do produto®’;
4) O ferro parentérico esta indicado:

a) Em situacdes de anemia por doenga crénica ou no utente anémico no pés-operatério
imediato em que ndo ha absorc¢do do ferro devido a estado inflamatério para diminuir as

necessidades transfusionais’;
b) Também durante as colheitas para transfusao autéloga: ou

) Areceber terapéutica com fator de crescimento eritropoiético™.
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Avaliagdo

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e

nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacao dos sistemas de informag¢do para a monitorizacdo e avaliacdo da implementacdo e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracbes regionais de saude e dos

dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de saude primarios, nos cuidados
hospitalares e nas unidades de internamento de cuidados continuados integrados e a emissao de
diretivas e instru¢Ses para o seu cumprimento é da responsabilidade dos conselhos clinicos dos
agrupamentos de centros de saude, das dire¢des clinicas dos hospitais e dos diretores das unidades

de internamento de cuidados continuados integrados.
D. Aimplementacao da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes indicadores:
1) Diagnostico de ferropénia:

a) Numerador: os utentes com microcitose e hipocromia, que realizaram estudo do

metabolismo do ferro (doseamento de ferro sérico, saturacdo de transferrina e ferritina);
b) Denominador: os utentes com microcitose e hipocromia.

2) Avaliacdo terapéutica:
a) Numerador: Numero total de utentes que tem um controlo laboratorial apés finalizacao

da terapéutica marcial;
b) Denominador: Total de utentes com ferropénia diagnosticada e tratada.
e) Diagndstico de ferropénia na gravida:
a) Numerador: Numero total de gravidas com doseamento de ferritina;

b) Denominador: ndmero total de gravidas.

Comité Cientifico

A. A presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢do-
Geral da Saude e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus
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Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Direcdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos.

B. A elaboracao da proposta da presente Norma foi efetuada por Maria Rita Fleming Leite Monteiro
(coordenacdo cientifica), Dialina Palmira Silva Brilhante, José Alberto Barcelos Morais Barbot e Jorge
Fernandes.

C. Todos os peritos envolvidos na elaboragdao da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de
incompatibilidades.

D. A avaliacdo cientifica do conteddo final da presente Norma foi efetuada no ambito do Departamento
da Qualidade na Saude.

Coordenacdo executiva

A coordenacdo executiva da atual versdo da presente Norma foi assegurada por Cristina Martins
d”Arrabida.

Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissado Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missdo a validacdo cientifica do conteddo das Normas de Orientacdo
Clinica emitidas pela Dire¢cdo-Geral da Saude. Nesta Comissdo, a representacdo do Departamento da
Qualidade na Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.

Siglas/Acrénimos

Sigla/Acrénimo Designacdo

ADC Anemia Doenca Cronica

AF Anemia Ferropénica

AR Artrite Reumatoide

Atc Anticorpo

AVD Atividades Vida Diaria

BPM Baixo Peso Molecular

CHr Concentracdo Hemoglobina Reticulocitaria
CMHG Concentracdo Média de Hemoglobina Globular
CTFF Capacidade Total Fixacdo Ferro

E.V. Endovenoso

FCE Fator Crescimento Eritropoiético

Fe Ferro

Hb Hemoglobina

HGM Hemoglobina Globular Média

HP Helicobacter Pylori
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Htc Hematdcrito

IRC Insuficiéncia Renal Crénica

IRIDA Iron-refractory iron deficiency anaemia
LED Lupus Eritmatoso Disseminado

PCR Proteina C Reativa

PCT Porfiria Cuténea Tarda

PEL Protoporfirina Eritrocitaria Livre

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
RDW Red Cell Distribution (Dispersao volumes)
RST Recetor Sollvel Transferrina

SRE Sistema Reticulo Endodelial

ST Saturagdo Transferrina

TMPRSS6 Transmembraneprotease, serine 6

VGM Volume Globular Médio
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ANEXOS
Anexo | - Grafico

Grafico 1 - Necessidades de Ferro na gravidez e lactagao
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Adaptado de Milman N. Orallron Prophylaxis in Pregnancy: not too little and not to much. Journal of
Pregnancy. Vol 2012, Article N° 514345”http://www.hindawi.com/journals/jp/2012/514345/
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Anexo Il - Quadros e Figura

Quadro 1. Causas de deficiéncia de ferro e de anemia ferropénica

Aumento necessidades Diminui¢do do aporte
e Crescimento e Dieta vegetariana
e Menstruagao e Dieta inapropriada
e Gravidez/lactacdo/multiparidade e Alcoolismo
e Idosos
Aumento perdas Diminuicdo absorcao
e Ginecoldgicas e Dieta (taninos, fitatos, calcio do leite, ch4,

. . . café, bebidas gaseificadas)
e Hemorragia gastrointestinal (Gl)

e Patologia Gl: gastrite crénica, linfoma

e Pds-cirurgia sangrativa P ,
& & gastrico, doenca celiaca, doenca de Crohn,

¢ Hematuria Helicobacter Pylori.
e Parasitas intestinais ¢ Medicagdo anti-acidez gastrica
e Hemodlise intravascular; e Gastrectomia/by-pass intestinal

hemoglobinuria paroxistica noturna - o
& P e Inibidores bomba prot&es

e Dadiva regular de sangue

e Exercicio fisico violento

Fonte: adaptacdo BCGuidelines.ca. Iron Deficiency - Investigation and Management, June 2010.**
Disponivel em www.bcguidelines.ca/guidelines_iron_deficiency.html
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Quadro 2a- Férmulas Ferro oral

Substancia Férmula Dosagem Posologia
ativa Farmacéutica
Gluconato Comprimidos 695 mg Ver RCM
Ferroso efervescentes
Gluconato Solugdo oral 300mg/10ml Ver RCM
Ferroso

Comprimidos 329.7mg Ver RCM
Sulfato libertacao
Ferroso prolongada

Comprimidos 256.3mg Ver RCM
Sulfato libertacao
Ferroso prolongada
Complexo Comprimido 357mg Ver RCM
hidréxido mastigavel
férrico
polimaltose
Complexo 178.6mg/ml Ver RCM
hidréxido Solucdo oral
férrico
polimaltose
Complexo 357mg/5ml Ver RCM
hidréxido Solucédo oral
férrico
polimaltose

Fonte: Adaptacdo de férmulas de ferro do Infomed*”. Disponivel em
http://www.infarmed.pt/infomed/pesquisa.php
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Quadro 2b- Principais razdes para resposta insuficiente ao ferro oral

Toma inadequada de ferro:
Doente nao faz terapéutica
Terapéutica insuficiente

Absorcao inadequada:

Consumo concomitante de inibidores de absorc¢do do ferro (cha, calcio, antiacidos, taninos, etc).
Sindroma inflamatério com deficiéncia funcional de ferro

Doen¢a mucosa intestinal

Secrecdo acida diminuida (ex: bomba inibidores protdes)

By-pass gastro intestinal

Perdas hematicas ocultas

Causas insuficiéncia medular:

Infecdo, inflamacdo, neoplasia, faléncia renal
Deficiéncia de vitamina B12e/ou folatos concomitantes
Doenca medular primaria ou supressao medular

Diagnéstico incorreto ou anemia com miuiltiplas causas:

Anemia doenca crénica ou da insuficiéncia renal

Hemoglobinopatias

Outras causas (hembélise, sindromes mielodisplasicos, anemias congénitas, doencas enddcrinas)

Fonte: Adaptacdo Saint-Rayn S Pasricha et al. Diagnosis and management of iron deficiency anaemia: a
clinical up-date. MJA Vol (193), 9 November 2010 *°
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Quadro 3a- Férmulas Ferro E.V.

Dose Tempo Diluicao Dose Reavaliacdo
Max. administracao teste
Oxido  férrico 7mg/Kg 100mg: 15°
sacarosado <500mg 200mg: 30° 100mg/100cc Nao 1 semana
(E.V.) 300mg: 1h30°
400mg:2h30°
500mg: 3h30°
Carboximaltose 20mg/Kg <200mg:50cc 2-3 semanas
férrica <1000mg >200-500mg;: 200- Nao 1PCR
(E.V.) 6’ 500mg:100cc
>500-1000mg: >500mg:
157 250cc
Ferro 1]
Isomaltosido 20mg/Kg <10mg/Kg:30" 100-500cc Nao 4 semanas
(E.V) 11-20
mg/Kg:60’
Ferro Dextrano
BPM 20mg/Kg 4-6horas 500cc Nao -
(E.V.,1.M.)

Fonte: Adaptacdo de formulas do Infomed. Disponivel http://www.infarmed.pt/infomed/pesquisa.php

Quadro 3b - Indica¢des para ferro E.V. em doentes com anemia por deficiéncia de ferro

Ferro E.V. deve ser considerado em doentes com anemia por deficiéncia de ferro confirmada e
com uma ou mais das seguintes condi¢des:

e Demonstrac¢do de intolerancia ou falta eficacia ao ferro oral comprovadas

e Gravidez ap6s 1° trimestre e pos-parto

e Ma absorcdo intestinal

e Perdas hematicas excedendo o aporte oral de ferro

e Necessidade de rapida normalizacdo das reservas de ferro com vista a otimizacdo da
resposta eritrocitaria

e Insuficiéncia renal crénica com ou sem, tratamento com ESA.

e Anemia secundaria a quimioterapia sob tratamento com ESA

Fonte: Adaptacdo de Saint-Rayn S Pasricha et al. Diagnosis and management of iron deficiency anaemia: a
clinical update. M)A vol (193), 9 November 2010.
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Figura | - Compartimentos do ferro
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Fonte: Peter R. Dallman, Ray Yip, Frank A. Osky. Iron deficiency and related nutricional anemias. In: Nathan

and Osky-Hematology of infancy and childhood-4th Ed.1993.*’

Quadro 4- Diagnostico diferencial de AF, ADC ou AF+ADC

AF ADC AF+ADC
Ferro sérico ! ! l
CTFF 1 lou normal l
ST ! ! l
Ferritina ! Normal ou? 1, Normal ou|
RST 1 Normal Normal ou 1
PCR Normal i 1

Fonte: Angel F. Remacha. Laboratory diagnosis of iron deficiency. Transfusion Alternatives in Transfusion
Medicine 2012; Vol 12: 95-102"
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