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ABSTRACT:

Iron deficiency anemia is the most prevalent form of anemia worldwide, often
associated with low dietary intake, chronic blood loss, or poor iron absorption.
Standard treatment is based on oral iron replacement, traditionally administered
in daily doses. However, recent studies suggest that administration on alternate
days may optimize intestinal absorption and reduce adverse gastrointestinal
effects, promoting therapeutic adherence. This study aimed to compare the
efficacy of treating iron deficiency anemia in adults using oral iron on a daily basis
versus on alternate days. A systematic review with meta-analysis was performed,
following the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) guidelines, based on searches in multiple databases using the
descriptors “Iron-Deficiency Anemia” AND “Oral Iron” AND “Hemoglobin” and
their synonyms, considering publications from the last decade. The final sample,
after eligibility criteria, included five randomized clinical trials with a total of 520
participants. The results of the meta-analysis showed that there was no statistically
significant difference between the regimens in increasing hemoglobin levels.
However, a lower incidence of gastrointestinal adverse effects was observed in the
alternate-day regimen, suggesting a potential clinical advantage in terms of
tolerability and adherence. This study contributes to reinforcing the role of
alternate-day oral iron as an effective and safe therapeutic alternative, especially
relevant in primary care and public health settings.

KEYWORDS: Hepcidin; Therapeutic adherence; Gastrointestinal effects; Primary
Care.

RESUMO:

A anemia ferropriva é a forma mais prevalente de anemia no mundo, frequentemente associada a baixa
ingestdo dietética, a perdas sanguineas cronicas ou a ma absorgdo de ferro. O tratamento padrdo baseia-
se na suplementagdo com ferro oral, tradicionalmente administrado em doses didarias. No entanto, estudos
recentes sugerem que a administracdo em dias alternados pode otimizar a absor¢do intestinal e reduzir
efeitos adversos gastrointestinais, melhorando a adesdo terapéutica. Este estudo teve como objetivo
comparar a eficacia do tratamento da anemia ferropriva em adultos utilizando ferro oral em regime diario
versus em dias alternados. Foi realizada uma revisdo sistematica com metandlise, seguindo as diretrizes
do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), a partir de buscas
realizadas em multiplas bases de dados com os descritores “Iron-Deficiency Anemia” AND “Oral Iron”
AND “Hemoglobin” e seus sinénimos, considerando publica¢oes da ultima década. A amostra final, apés
a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, incluiu cinco ensaios clinicos randomizados com um total de
520 participantes. Os resultados da metandlise demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os regimes no aumento dos niveis de hemoglobina. Entretanto, observou-se menor
incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais no regime em dias alternados, sugerindo potencial
vantagem clinica em termos de tolerabilidade e adesdo. Este estudo contribui para refor¢ar o papel do
ferro oral em dias alternados como alternativa terapéutica eficaz e segura, especialmente relevante em
cenarios de aten¢do primdria e saude publica.

PALAVRAS CHAVE: Hepcidina; Adesdo terapéutica; Efeitos gastrointestinais; Aten¢do Primdria.
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RESUMEN:

La anemia ferropénica es la forma mds prevalente de anemia en el mundo, a menudo asociada con una
ingesta dietética baja, pérdidas sanguineas cronicas o mala absorcion de hierro. El tratamiento estiandar
se basa en la suplementacion con hierro oral, tradicionalmente administrado en dosis diarias. Sin
embargo, estudios recientes sugieren que la administracion en dias alternos puede optimizar la absorcion
intestinal y reducir los efectos adversos gastrointestinales, mejorando la adherencia terapéutica. El
objetivo de este estudio file comparar la eficacia del tratamiento de la anemia ferropénica en adultos
utilizando hierro oral en régimen diario frente a dias alternos. Se realizo una revision sistemdtica con
metaanalisis, siguiendo las directrices de PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), a partir de busquedas realizadas en multiples bases de datos con los descriptores «lron-
Deficiency Anemia» AND «Oral Iron» AND «Hemoglobiny y sus sinonimos, considerando publicaciones
de la ultima década. La muestra final, tras la aplicacion de los criterios de elegibilidad, incluyé cinco
ensayos clinicos aleatorizados con un total de 520 participantes. Los resultados del metaandlisis
demostraron que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los regimenes en cuanto al
aumento de los niveles de hemoglobina. Sin embargo, se observo una menor incidencia de efectos adversos
gastrointestinales en el régimen en dias alternos, lo que sugiere una ventaja clinica potencial en términos
de tolerabilidad y adherencia. Este estudio contribuye a reforzar el papel del hierro oral en dias alternos
como alternativa terapéutica eficaz y segura, especialmente relevante en escenarios de atencion primaria
y salud publica.

PALABRAS CLAVE: Hepcina; Adherencia terapéutica; Efectos gastrointestinales; Atencion
primaria.
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INTRODUCAO

A deficiéncia absoluta de ferro, caracterizada pela diminuigdo dos estoques
desse mineral essencial no organismo, constitui a causa mais comum de anemia no
mundo, sendo considerada um grave problema de saude publica. Estima-se que cerca
de 1,2 bilhdo de pessoas sejam afetadas globalmente, com maior prevaléncia em paises
em desenvolvimento, onde as condigoes de vida e 0 acesso aos servigos de satide sdo
mais precarios (Li; Finberg, 2025). A insuficiéncia de ferro compromete diretamente a
sintese de hemoglobina, resultando em manifestagdes clinicas diversas, como fadiga
cronica, palidez, dispneia, vertigem, taquicardia e outros sinais debilitantes, que afetam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

No Brasil, a anemia ferropriva representa um dos agravos nutricionais mais
prevalentes, especialmente nos servicos de Atencdo Primaria a Satde (APS). Essa
condi¢cdo acomete de maneira significativa grupos populacionais vulneraveis, como
criangas, mulheres em idade fértil e gestantes. A elevada prevaléncia da anemia
ferropriva reflete profundas desigualdades sociais e regionais marcantes. Em algumas
regides do pais, como o Norte, Centro-Oeste e, especialmente, o Nordeste, os indices
de anemia entre criangas ultrapassam 50%, sendo particularmente criticos entre aquelas
commenosde umanodeidade (Jardim-Botelhoetal.,2015). Esses dados preocupantes
revelam uma realidade de iniquidade no acesso a recursos de saude e nutrigdo
adequados.

Essas desigualdades regionais também sugerem que a prevaléncia de anemia
em adultos pode ser igualmente elevada nessas areas, considerando que essas
populagdes enfrentam os mesmos obstaculos estruturais e socioecondmicos. A caréncia
de recursos, a limitagdo na oferta de servigos continuos de satide e a falta de programas
efetivos de acompanhamento e suplementagdo nutricional contribuem para a
perpetuacdo desse cenario. Assim, a anemia ferropriva torna-se uma condi¢ao cronica
em muitas populacoes, dificultando o desenvolvimento fisico e cognitivo, além de
comprometer a produtividade, desempenho escolar e profissional.

O tratamento da anemia ferropriva por meio da administracdo de ferro oral €
amplamente utilizado no Sistema Unico de Satide (SUS). Essa estratégia tem como
objetivo restaurar gradualmente os estoques de ferro no organismo, de forma segura e
acessivel. Contudo, sua eficécia clinica e a adesdo ao regime terapéutico enfrentam
desafios importantes. Entre os principais fatores que comprometem o sucesso do
tratamento, destacam-se os efeitos colaterais do medicamento, como desconforto
gastrointestinal, nduseas, constipacdo, gosto metalico e cefaléia, que podem levar a

interrup¢ao precoce da terapia. A baixa adesao ao tratamento prejudica a recuperagao

127

DESAFIOS

REVISTA




REVISTA

DESAFIOS

V.12,n.7,dez/2025. ISSN n° 2359-3652

do paciente e contribui para a persisténcia e recorréncia da anemia, além de aumentar
os custos indiretos do sistema de satde, devido a necessidade de novos atendimentos.

Diante desse cenario, surgem propostas de otimizac@o da terapia, entre as quais
se destaca o regime de administragdo em dias alternados. Estudos recentes apontam que
essa abordagem pode oferecer eficacia comparavel a administracdo diaria, com menor
incidéncia de efeitos adversos e maior tolerabilidade por parte dos pacientes (Diizen
Oflas etal., 2020). Essa estratégia visa ndo apenas melhorar a adesao terapéutica, mas
também reduzir a sobrecarga sobre os servicos de saude, ao diminuir o nimero de
retornos de pacientes para o manejo dos sintomas indesejaveis relacionados ao ferro
oral.

A recorréncia de atendimentos médicos por conta de eventos adversos,
especialmente no regime didrio, contribui para a sobrecargado SUS e compromete a
continuidade do cuidado. O ciclo de interrupg¢ao e reinicio do tratamento, associado a
baixa adesdo, resulta em uma recuperacao prolongada e maior risco de complicagdes
relacionadasa anemia, como sobrecarga cardiaca, hipdxia tecidual e, em casos extremos
faléncia organica, com risco de mortalidade. Em estagios avangados, a anemia
ferropriva poderequerer transfusdes sanguineas, um recurso comumente empregado em
unidades hospitalares publicas. Entretanto, essa medida invasiva poderia ser evitada por
meio de intervengdes eficazes e precoces implementadas na APS.

A adocdo de tratamentos mais toleraveis e eficazes na atencgao basica também
contribuiria para o uso racional das bolsas de sangue, recurso limitado e vital em
situagdes de urgéncia e emergéncia. A escassez de hemoderivados compromete o
atendimento de pacientes criticos, tornando ainda mais necessario buscar estratégias
terapéuticas que minimizem a progressao daanemia e a demanda por tratamentos mais
complexos.

Do ponto de vista fisioldgico, a administragio intermitente do ferro oral parece
trazer beneficiosadicionais. A hepcidina,hormonio hepaticoresponsavel pela regulagao
da absorgdo de ferro no trato gastrointestinal, desempenha papel crucial nesse processo.
A administragdo continua de ferro provoca diretamente elevacdo dos niveis de
hepcidina, reduzindo a absor¢do deste mineral e promovendo acumulo indesejado nos
estoques corporais. A administragdo em dias altemados, por sua vez, evitara a elevagio
excessiva da hepcidina, otimizando a absor¢do do ferro e reduzindo a ocorréncia de
efeitos colaterais (Grover; Sampagar, 2024). Essa evidéncia sugere que a modulacgo da

resposta hepcidinica pode ser um fator determinante na eficacia do tratamento.
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Diante dessas evidéncias clinicas e fisioldgicas, ¢ imprescindivel aprofundar o
estudo sobre a efetividade dos diferentes regimes de administragdo do ferro oral.
Estudos como o de Kaundal et al. (2019) reforgam o potencial da administragdo em dias
alternados como alternativa viavel e eficaz, com impacto positivo tanto na adeso
quanto na tolerdncia ao tratamento.

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar a eficacia da administragdo
de ferro oral em dias alternados, em comparagao com o regime diario, em pacientes
diagnosticados com anemia ferropriva. Além disso, serdo analisados fatores clinicos e
sociodemograficos que possam influenciar a resposta ao tratamento, visando oferecer
subsidios para o aprimoramento das praticas terapéuticas e para a formulagio de

politicas publicas mais efetivas no combate a anemia ferropriva no Brasil.

METODOLOGIA

O presente estudo ¢ do tipo Revisdo Sistematica de Literatura (RS), uma das
principais bases para producdo de evidéncias cientificas de exceléncia e, por
conseguinte, uminstrumento norteador de mudangas nas condutas médicas futuras, com
o objetivo de promover avangos na qualidade de vida da populag@o, o que corrobora
com o conceito de Praticas Baseadas em Evidéncia (PBE). Outrossim, essa categoria de
estudo busca selecionar e sintetizar osdadosdos estudosde melhorqualidade parapoder
contribuir com exceléncia em futuras pesquisas (Patel et al., 2022)

Foi feita uma revisdo sistematica em sete bases de dados, seguindo as diretrizes
do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
sendo utilizada a estratégia de pesquisa PICO, que significa: P (Populagdo): Pacientes
com anemia por deficiéncia de ferro; I (Intervengao): ferro oral em dias alternados; C
(Comparagio): ferro oral contiguo; O (Outcome/Desfecho): Melhora nos niveis de
hemoglobina e menor ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais. Assim, a
pergunta que foi utilizada para nortear a pesquisa foi: “Em pacientes com anemia por
deficiénciade ferro, a administracdo intermitente de ferro oral (em dias alternados) ¢
tao eficaz quanto a administracdo diaria continuana melhora dos niveis dehemoglobina,
com menor ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais?".

O protocolo desta RS foi previamente registrado no PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews) sob o nimero CRD420251140339,
disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251140339.

Ademais, foram utilizadas das seguintes bases de dados para a obtencdo dos
artigos: National Library of Medicine (PUBMED), Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Biblioteca virtual em satde (BVS), Cochrane
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Library, Portal de periddicos da CAPES, The Search Portal for Life Sciences (Livivo)
e Scielo. Para tal, foi utilizado dos seguintes Descritores em Ciéncia da Satide (DeCS)
em inglés, combinados com operadores booleanos: Iron-Deficiency Anemia; Iron
Deficiency; Nutritional Anemia; Iron Therapy; Oral Iron; Iron Supplementation; Daily
Administration; Continuous Use; Once Daily Dose; Intermittent Administration;
Alternate Days; Fractionated Doses; Hemoglobin; Ferritin; Erythropoiesis; Adverse
Effects; Gastrointestinal Symptoms. Para sele¢do dos estudos, primeiramente foram
identificados 217 artigos, que foram reduzidos para 192 quando aplicados os filtros
citados anteriormente.

Outrossim, foram aplicados os seguintes critérios de exclusio aos 192 artigos:
Nao respondem a questdo norteadora; ndo comparam a eficacia da administracdo de
ferro oral em dias alternados a intermitente; ndo terem sido conduzidos em humanos;
Nao apresentam texto completo disponivel. Logo, visando facilitar e elevar o rigor da
selecdo, foi utilizado o software Rayyan para auxiliar na aplicagdo destes critérios por
meio de uma avaliagao pareada, que oferece uma melhor confiabilidade cientifica aos
estudos escolhidos (Horbach; Halffman, 2018). restando 5 artigos que foram analisados
nessa revisdo, com um total de 520 participantes.

Por fim, foi utilizado da escala de Jadad para avaliara qualidade metodologica
dos 5 artigos finais. Essa escala, também conhecida como sistema de pontuagio de
qualidade de Oxford, utiliza um sistema de pontuagdes 0-5 para avaliar de forma
independente a metodologia dos artigos selecionados (Jadad et al., 1996).

Foi realizada uma meta-analise dos dados, sendo escolhida como efeito de
medida a diferenca de médias dos valores de hemoglobinas finais de cada grupo de
intervenc¢ao dos ensaios clinicos. As afericoes foram realizadas com um intervalo de
confianca fixado em 95%. Para andlise da heterogeneidade usou-se o indice I e valor p
associadoao teste de efeito geral. Sendo os pacientes separados em dois grupos,aqueles
que receberam tratamento com ferro oral em dias alternados e os que foram tratados
com ferro oral de modo continuo. As analises foram executadas por meio do software

Review Manager (RevMan), versao 5.4.1.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢ao dos estudos conforme Recomendagdo Prisma

("lron-Deficiency  Anemia" OR  "lron | Pubmed:22
Deficiency” OR "Nutritional Anemia") AND ("lron | Cochrane:71
Therapy" OR "Oral Iron" OR "Iron Supplementation") | BVS:24
AND ("Daily Administration" OR "Continuous Use" | Lilacs:1
OR "Once Daily Dose" OR ‘"Intermittent | Livivo:53
Administration” OR  "Alternate Days" OR [ Scielo:0
"Fractionated Doses") AND ("Hemoglobin" OR | CAPES:46
"Ferritin" OR "Erythropoiesis" OR "Adverse Effects"

OR "Gastrointestinal Symptoms")
A

217 artigos

'

Aplicagdo dos filtros: Ensaio clinico
Randomizado;Escrito em portugués,
inglés ou espanhol; Publicados nos
ultimos 10 anos (2015-2025);

A

192 artigos que .| Exclusdo de 25 artigos que n&o
respeitam os critérios | atendem aos critérios.

A4

Critérios de exclusdo:Nao atender a
questdo norteadora; nao  utilizar
humanos; Duplicados; Nao comparar
administragdo de ferro oral em dias
alternados com diario; Nao disponibiliza
texto completo.

Exclusao de 187 artigos.

\ 4

A 4

5 artigos.

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No quadro 1, observa-se que todos os estudos incluidos foram publicados entre
2017 e 2024, sendo, portanto, recentes e alinhados com as discussdes contemporaneas
sobre estratégias de reposi¢do oral de ferro. O idioma predominante nos artigos

analisados foi o inglés (n=5; 100%). Ademais, em relagao aos periddicos, destaca-se
131
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que os estudos foram divulgados em revistas de prestigio cientifico, como a Lancet

Haematology e eClinicalMedicine, ambas de extrema relevincia na area da

Hematologia e na Clinica Médica, o que expde a robustez e confiabilidade dos dados

selecionados.

Quadro 1: Caracterizacdo geral dos artigos selecionados para compor a RS.

Autores | Titulo Idioma | Peri6dico Tipo de Estudo
(Ano)
Dhanush, | Daily Versus Alternate Day | Inglés Indian Joumal of | Ensaio  Clinico
et al | Oral Iron Replacement for Hematology and | Randomizado
(2024) Women with Iron Blood

Deficiency =~ Anaemia: A Transfusion

Randomized Controlled Trial
Von Alternate day versus | Inglés eClinicalMedici | Ensaio Clinico
Siebenth | consecutive day oral iron ne Randomizado
al, etal. | supplementation in  iron- Duplo-cego
(2023) depleted women: a randomized

double-blind placebo-

controlled study
Pasupath | Alternate day versus daily oral | Inglés Research Square | Ensaio  Clinico
y, et al |iron for treatment of iron Randomizado
(2022) deficiency anemia — a

randomized controlled

tria
Kaundal, | Randomized controlled trial of | Inglés Annals of | Ensaio Clinico
et al. | twice-daily versus alternate- Hematology Randomizado
(2019) day oral

iron therapy in the treatment of

iron-deficiency anemia
Stoffel, et | [ron absorption from oral iron | Inglés Lancet Ensaio Clinico
al. (2017) | supplements given on Haematology Randomizado

consecutive versus alternate
days and as single morning
doses versus twice-daily split
dosing in iron-depleted

two  open-label,
randomised controlled trials

women:

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.
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No segundo quadro, foram analisados alguns critérios metodologicos dos
artigos incluidos nesse estudo. O primeiro parametro avaliado foi a amostragem do
estudo, no qual todos os estudos apresentaram ao menos 40 participantes inicialmente.
Além disso, verificou-se que todos os trabalhos foram conduzidos na india ou Suica
(n=5;100%), o que expde a expertise dessas nagdes no quesito tratamento da Anemia
Ferropriva, ambos os paises sao reconhecidos internacionalmente por sua exceléncia
tecnolégica e cientifica, o que os coloca no topo quando a discussdao ¢ sobre
Hematologia. Ademais, sobre a duragdo das pesquisas, o periodo a partir de 8 semanas
foi 0 mais evidente (n = 3; 60%).

Além disso, a populagdo analisada foi composta por 520 pacientes
diagnosticados com Anemia Ferropriva. Com isso, por motivos evidentes, a AF esta
presente em todos os estudos analisados (n = 5; 100%). Outrossim, as intervengodes
aplicadas foram com dosagens bastante variadas, apesar de todas se tratarem de Sulfato
Ferroso (SF), entre as terapéuticas administradas como Interveng¢ao, observamos a
prevaléncia de 400mgem dias alternados (n=2;40%). Ja o Comparador mais frequente
foi a 100mg de SF de forma continua (n =2; 40%).

No terceiro quadro, foram listados os resultados principais de cada estudo
contido. Portanto, em todos os artigos foi observado que a assertividade do tratamento
em dias alternados foi, no minimo, equivalente a administragdo didria, no que diz
respeito a elevagdo de hemoglobina e a absor¢ao de ferro pelo organismo (n=5; 100%).
Todavia, outros fatores relevantes foram considerados na discussdo deste artigo,
especialmente as reacdes adversas. Contudo, com base desses resultados iniciais, ja é
possivel constatar o expressivo potencial do regime intermitente, uma vez que reduz a
frequéncia de ingestdo da medicacdo pelo paciente, proporcionando maior conforto e
adesdo especialmente em individuos submetidos a polifarmacia, e tal redugao pode

oferecer uma ganhos de seguranca e tolerabilidade ao paciente.
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Quadro 2: Caracteristicas metodologicas dos estudos incluidos na RS
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REVISTA

Autores | Amostra | Nacao | Duracao Populacio | Intervencdo | Comparador
(Ano) (semanas)
Dhanus | n =68 india |8 Portadoras | 400mg  de | 200mg de
h, et al de Anemia | Sulfato Sulfato ferroso
(2024) ferropriva [ Ferroso em | diariamente
dias
alternados
Von n=150 Suica | 12,8 Portadoras | 100mg  de | 100mg de
Siebent de Anemia | Sulfato Sulfato ferroso
hal, et ferropriva | Ferroso em | diariamente
al dias
) alternados
(2023)
Pasupat | n =200 india |8 Pacientes 200mg  de | 100mg de
hy, et al. com Sulfato Sulfato ferroso
(2022) Anemia ferroso em | em diariamente
Ferropriva | dias
alternados
Kaunda | n =62 india |6 Portadoras | 400mg  de | 400mg de
1, et al de Anemia | Sulfato Sulfato ferroso
(2019) ferropriva | ferroso em | diariamente
dias
alternados
Stoffel, | n =40 Suica | 4 Portadoras | 60mg de | 60mg de Sulfato
et al de Anemia | Sulfato ferroso
(2017) ferropriva | ferroso em | diariamente
dias
alternados

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

Quadro 3: Principais Resultados dos estudos selecionados na RS

Autores (Ano)

Principais Resultados

Dhanush, et al
(2024)

A reposigao em dias alternados com 120 mg de ferro elementar levou a um
aumento significativamente maior da hemoglobina a curto prazo e causa
menos efeitos adversos em comparagdo com a reposi¢ao diaria com 60 mg de

ferro elementar.

Von
Siebenthal, et
al.

A administragdo em dias alternados ndo resultou em niveis mais elevados de
ferritina sérica, mas levou a uma reducdo na deficiéncia de ferro aos 6 meses
e provocou menos efeitos colaterais gastrointestinais.
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(2023)

Pasupathy, et
al. (2022)

A absorcao de ferro pode ser melhor com a administracdo em dias altemados,
mas ocorre umaumento clinicamente significativoda hemoglobinacomdoses
unicas diarias consecutivas de ferro oral em comparagao com a administragao
em dias alternados.

Kaundal, et al
(2019)

A escolhaentreterapiaoral com ferroduas vezes ao dia ou em dias altemados
deve depender da gravidade da anemia, darapidez da resposta desejada e da
preferéncia do paciente por um dos regimes devido a eventos adversos.

Stoffel, et al
(2017)

O aumento médio da hemoglobinano grupo que tomou o medicamento em
dias alternados durante 6 semanas néo foi significativamente diferente do
grupo que tomou o medicamento duas vezes ao dia durante 3 semanas. Houve

mais relatos de nauseas no grupo que tomou o medicamento duas vezes ao
dia.

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

Ademais, no quarto quadro, ¢ possivel analisar a recorréncia dos Efeitos

Adversos (EA) nos estudos selecionados, devido todos serem bem completos com essa

analise, o que propiciou um estudo aprofundado desses eventos em diferentes amostras

e contextos metodoldgicos. Foi possivel inferir que na maioria dos estudos (n=4, 80%),

os efeitos adversos gastrointestinais foram maioria nos grupos que fizeram a

administracdo diaria de SF, sendo esses efeitos compostos por: apenas nausea ou

associada a dor abdominal e outras afecgdes gastrointestinais.

Quadro 4: Principais resultados sobre os efeitos adversos apresentados nos estudos

Autores (Ano)

Efeitos adversos encontrados

Dhanush, et al
(2024)

. . o . ~ v
45% dos pacientes em tratamento didrio obtiveram reagdes adversas
gastrointestinais, em comparagdo com 9% sob tratamento em dias alternados.

Von
Siebenthal, et
al.

(2023)

A administra¢do em dias alternados esta associada a menos efeitos adversos
gastrointestinais quando comparados em periodos iguais a administracdo
diaria.

Pasupathy, et
al. (2022)

Foi observado mais ndusea no grupo com administragao alternada em relagao
ao grupo de forma diaria em uma unica semana especifica.

Kaundal, et al.
(2019)

A escolha entre terapia oral com ferro didrio apresentou mais efeitos adversos
(nausea) do que em dias alternados.

Stoffel, et al
(2017)

No grupo de administracdo didria foi observado 33% mais efeitos adversos
(dor abdominal e ndusea) do que em dias alternados.

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.
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Deacordo com o quadro 5, foi possivel analisar quea maioria dos estudos (n=3;
60%) obtiveram nota, considerados de maxima qualidade segundo a escala de Jadad,
que ¢ uma ferramenta que comprova e analisa a solidez e robustez dos ECR, por isso
sendo necessaria a avaliagdo de outrosfatores importantes que essaescalaabordacomo,

por exemplo, se os estudos sdo randomizados.

Quadro 5: Analise da qualidade metodologica dos artigos incluidos na revisdo
sistematica conforme escala de Jadad

Autores | 1. O estudo foi | 2. A | 3. O estudo | 4. O | 5. Foram | Total
(ano) descrito como | randomiza¢a | menciona cegament | descritas

randomizado? | o foi descritae | que houve | 0 foi | as perdas

¢ adequada? | cegamento? | adequado |e
? exclusoes?

Dhanus | 1 1 0 0 1 3
h, et al
(2024)
Von 1 1 1 1 1 5
Siebent
hal, et
al.
(2023)
Pasupat | 1 1 1 1 1 5
hy, et al.
(2022)
Kaunda | 1 1 0 0 1 3
L, et al
(2019)
Stoffel, | 1 1 1 1 1 5
et al
(2017)

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

A anélise do forest plot referente aos valores de hemoglobina apds os ensaios
clinicos demonstra que, nos trés estudosincluidos, ndohouvediferenca estatisticamente
significativa entre o uso de ferro oral em administragao diaria e em dias alternados no
tratamento da anemia ferropriva. A diferenga média combinada entre os grupos foi de -

0,07 g/dL, com intervalo de confianga de 95% entre -0,37 ¢ 0,23, indicando que ambos

136



V.12,n.7,dez/2025. ISSN n° 2359-3652

os regimes apresentam eficacia semelhante na elevag@o dos niveis de hemoglobina.
Além disso, o teste de heterogeneidade mostrou alta variacdo entre os estudos (P =
88%), sugerindo diferencasmetodoldgicas importantes ou heterogeneidade clinicaentre
as populagdes analisadas.

Cabe ressaltar que dois outros estudos identificados na busca — Stoffel et al.
(2017) e Von Siebenthal et al. (2023) — nao foram incluidos na metanalise de
hemoglobina. O primeiro avaliou principalmente absorcdo fracionaria e total de ferro,
sem reportar valores médios de hemoglobina como desfecho. Ja o segundo utilizou a
ferritina sérica como variavel primaria, ndo disponibilizando dados de hemoglobina em
formato comparavel. Por esse motivo, ambos foram excluidos da presente sintese
quantitativa, embora sejam relevantes para analises secundarias em parametros de
absorcdo e ferritina.

Observa-se ainda que o intervalo de confianga (IC) de cada estudo individual
cruza a linha de nulidade (zero), evidenciando que nenhum ensaio isolado identificou
diferenca estatisticamente significativa entre as estratégias terapéuticas. O valor de p
global (p =0,63) reforca a auséncia de significancia estatistica, sustentando que tanto o
regime diario quanto o em dias alternados sdo opcoes adequadas para o tratamento da
anemia ferropriva. No entanto, a heterogeneidade encontrada ressalta a necessidade de
novas investigacdes que explorem fatores capazes de influenciar a resposta terapéutica
em diferentes perfis de pacientes.

Figura 1: Forest plot sobre aumento dos niveis de hemoglobina

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [g/dL] SD [g/dL] Total Mean [g/dl] SD[g/dL] Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Dhanush, 2024 272 1.3 34 1.3 11 34 272% 0.90[0.33,1.47] —
Kaundal, 2018 2 1.3 il 24 1.7 I 157% -080[-1.65-019] —
Pasupathy, 2022 1.05 134 100 1.38 1817 100 57.0% -0.31 [0.71,009]
Total (95% CI) 165 165 100.0% -0.07 [-0.37,0.23]
Heterogeneity: Chf=17.11, df=2 (P = 0.0002); = 83% 52 51 B 15 é

Testfor overall effect: Z=0.48 (P = 0.63) ’ Angm-me day Daily

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

A AF ¢ uma das deficiéncias nutricionais mais comuns e prevalentes em todo o
mundo, uma vez que chega a afetar 1,2 bilhdo de pessoas, de acordo com dados da
Organizagdo Mundial de Satide (Camaschella, 2019). Segundo o Ministério da Satde,
no Brasil encontramos situagdes alarmantes, principalmente de alguns grupos
populacionais mais vulneraveis para essa patologia, como criangas, gestantes e idosos.
Esse tipo de anemia ocasiona um comprometimento vasto por todo o organismo, por
afetar desde o neurodesenvolvimento infantil até riscos maternos.

Atualmente, hd um grande entrave a ser enfrentado pelo Sistema Unicode Saude (SUS),
o tratamento adequado e eficaz da anemia ferropriva, sobretudo na atencao basica.

Apesar de parecer uma patologia “basica” seu impacto € profundo em diversos setores
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da sociedade, como por exemplo a educacgao, considerando que o ferro participa de
multiplas etapas fisiologicas do desenvolvimento. Quando essas etapas sdo
comprometidas, a suplementacdo com ferro oral pode auxiliar na reversdo de déficits,
inclusive em situagdes como a prematuridade (Leung et al., 2023).

Esta abordagem preventiva visa principalmente evitar distarbios do
neurodesenvolvimento e déficits cognitivos que podemmanifestar-se durante a infancia
e persistir ao longo da vida adulta. A suplementac@o profilatica em grupos de risco
representauma das intervengdes mais custo-efetivas atualmente disponiveis no campo
da saude publica.

O ferro € crucial para o organismo, integrando moléculas como hemoglobina,
mioglobina, citocromos e enzimas (Camaschella, 2015). Sua absor¢do ocorre
majoritariamente no duodeno e jejuno proximal, sendo regulada pela proteina
ferroportina ¢ modulada pela hepcidina, um hormoénio hepatico que bloqueia a
exportacdo de ferro para o plasma em resposta a sobrecarga ou inflamagao (Ganz;
Nemeth, 2012). Estudos recentes evidenciam que altas doses orais de ferro podem
paradoxalmente elevar a hepcidina e reduzir a propria absorcao, assim como ocorre em
pacientes com doengas crénicas, devido ao intenso quadro sistémico de inflamagdo, um
mecanismo crucial para entender esquemas de administragdo mais eficazes. Logo, o
controle e regulagdoda hepcidina por meio da exposicao alternadaao ferro, poderegular
esse mecanismo paradoxal de diminuicdo de absor¢ao dessa molécula férrica.

E imprescindivel reconhecera doenga, para assim, ter adequadomanejo clinico.
A AF é diagnosticada quando encontramos niveis de hemoglobina abaixode 12g/dL em
mulheres e de 13 g/dL. em homens, sendo complementado por analise do volume
corpuscularmédio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e reticulocitos. No
sistema publico em diversos casos os exames hematologicos sdo escassos, sendo a
principal ferramenta disponivel o hemograma completo. Embora util na identificagdo
da AF, sua limitagao impede diagndsticos diferenciais mais complexos e a exclusdo de
outras etiologias menos prevalentes.

Em contextos de atencdo primaria brasileira, onde o acesso a exames
sofisticados ¢ limitado, o hemograma permanece como principal ferramenta
diagnostica. Contudo, em situagdes de inflamacgdo associada, os niveis de ferritina
podem apresentar elevacao falsamente positiva, exigindo a analise de parametros
adicionais como o receptor soluvel de transferrina (sTfR) ou o indice sTfR/log ferritina

para confirmacdo diagnostica (Pasricha et al., 2020).
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O sulfato ferroso permanece como a formulagao de ferro oral mais amplamente
utilizada na pratica clinica, principalmente devido ao seu baixo custo e ampla
disponibilidade. Tradicionalmente, as recomendagoes terapéuticas preconizavam a
administracdo diaria de 100-200 mg de ferro elementar. No entanto, este esquema
posologico esta frequentemente associado a efeitos adversos gastrintestinais, incluindo
nauseas, constipacdo intestinal e dor abdominal, resultando em taxas de abandono
terapéutico que variam entre 30-40% (Tolkien et al., 2015). Além disso, a outra opcao
que seria viavel € a administragdo de ferro injetavel, todavia, apesar de apresentar um
custo maior e nao ter disponibilidade em boa parte dos sistemas publicos de saide, foi
analisado um estudo em pacientes pds-bariatricas que o tratamento com SF nao
apresentou diferenca clinica relevante com a forma injetavel (Montano-Pedroso et al,
2018).

Essa atual conjuntura otimista tem impulsionado a busca por alternativas
farmacologicas e, mais recentemente, a revisao critica dos protocolos de administracdo
convencionais. Atualmente, novas formulagdes, como o ferro lipossomal, vém sendo
estudadas, apresentando melhor tolerabilidade e perfil de absor¢ao. No entanto, ainda
existem desafios relacionados ao custo e a disponibilidade desses medicamentos no
contexto do SUS.

Estudos recentes t€ém promovido significativas mudangas paradigmaticas no
tratamento da AF. Pesquisas como as conduzidas por Moretti et al. (2015) e Stoffel et
al. (2017)demonstraram que a administragdo em dias alternadospotencializaa absorcao
de ferro ao reduzir o efeito inibitorio da hepcidina induzida pelas doses prévias. Ensaios
clinicos randomizados tém evidenciado que esquemas posologicos intermitentes
apresentam eficicia comparavel aos regimes didrios no que diz respeito a elevacdo dos
niveis de hemoglobina e ferritina, além de proporcionarem menor incidéncia de efeitos
adversos gastrointestinais e potencial aumento na adesao terapéutica. Estas evidéncias
cientificas desafiam as praticas tradicionais e apontam para a necessidade de adaptacdo
dos protocolos utilizados nas unidades basicas de saude.

Adicionalmente, revisdes sistematicas recentes vém sugerindo que a escolha do
esquema posoloégico deve ser individualizada, considerando fatores como idade,
comorbidades, gravidade do déficit e tolerdncia prévia ao tratamento, visando
maximizar os beneficios e minimizar os riscos.

Nesse cenario, a escolha entre os regimes de administragdo diaria ¢ em dias
alternados de ferro oral emerge como ponto de intenso debate clinico, sobretudo em
virtude das implicagdes fisiopatologicas e terapéuticas associadas a cada abordagem.

De modo geral, os ensaios clinicos randomizados incluidos nesta revisdo demonstram
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que ambos os regimes apresentam eficacia semelhante na elevacdo dos niveis de
hemoglobina, porém com nuances relevantes no que se refere a absorgao, a ferritina
sérica e, sobretudo, a tolerabilidade gastrointestinal.

Sobre os estudos selecionados, onde predominaram a escolha da lingua inglesa
que nao apenas refor¢a a ampla disseminacdo internacional desses achados, como
também aumenta a visibilidade e o impacto cientifico do estudo, uma vez que
publica¢des em inglés tem maiores quantidades de citagdes em relacao as publicacdes
cientificas em outras linguas (Di Bitetti; Ferreras, 2017). Ademais, o delineamento
metodoldgico, todos os artigos selecionados sdo Ensaios Clinicos Randomizados
(ECRs), que sdo considerados evidéncia cientifica padrdo-ouro para avaliagdo de
intervencgdes terapéuticas (Zabor; Kaizer; Hobbs, 2020).

Além disso, cabe ressaltar que os autores dos estudos representam grupos de
pesquisa consolidados em Hematologia, com destaque para centros da India e Suica,
paises que vem contribuindo cada vez mais ativamente para a producdo de evidéncias
cientificas sobre o manejo da anemia ferropriva nos mais variados grupos ¢ abordagens.
Outro ponto interessante para analise foi o periodo de duracao das pesquisas, sendo
todas (n =5; 100%) abaixo das 13 semanas, o que reflete sobre o tamanho do ECR, uma
vez que quanto mais complexos melhores sdo para mudancas de paradigmas atuais
(Braga et al., 2024),

Foi possivel analisar por um dos estudos selecionados que a administracdo em
dias alternados potencializa a absor¢ao fracionaria do ferro em mulheres com deplecao
férrica, sugerindo a influéncia direta da dindmica da hepcidina sobre o metabolismo
intestinal do mineral (Stoffel et al., 2017). Corroborando esses achados, Von Siebenthal
et al. (2023) evidenciaram que, embora a suplementacdo em dias alternados ndo
resultasse em niveis mais elevados de ferritina sérica a longo prazo, esteve associada a
menor ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais, fator determinante para a adesdo
terapéutica.

Resultados semelhantes foram encontrados em Dhanush et al. (2024), que
observaram aumento significativamente maior dos niveis de hemoglobina em curto
prazo no grupo tratado em dias alternados, além de uma taxa substancialmente menor
de eventos adversos em comparacao ao regime didrio. Em contrapartida, Pasupathy et
al. (2022) reportaram que a elevacdo da hemoglobina foi mais expressiva no regime
diario de doses Unicas consecutivas, ainda que o esquema em dias alternados tenha
mostrado absor¢do otimizada em determinados momentos da terapia. Por sua vez,

Kaundal et al. (2019) destacaram que a escolha do regime deve considerar ndo apenas
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a gravidadeda anemia, mas tambéma preferéncia dopaciente, umavezque a incidéncia
de nauseas foi superior nos esquemas continuos.

Esses achados, quando analisados em conjunto, sugerem que a administragdo
em dias alternados ndo apenas ¢ capaz de oferecer eficacia hematologica comparavel ao
regime didrio, mas também proporciona vantagens adicionais em termos de adesfo e
tolerabilidade clinica (Kamath et al., 2023). Ainda assim, a heterogeneidade dos
resultadosentre os estudos,seja emrelacaoas doses utilizadas, a duragdo do seguimento
ou as caracteristicas da populagdo investigada, ressalta a necessidade de investigacdes
adicionais, multicéntricas e de maior duracdo, que possam consolidar tais evidéncias e
orientar de forma mais robusta as praticas clinicas futuras.

Os esquemas de administragdo em dias alternados nao apenas demonstram
eficacia clinica comparavel aos regimes diarios, como também apresentam potencial
superior em termos de custo-efetividade (Fernandez-Gaxiola; De-Regil, 2019). Esta
vantagem decorre do menor consumo de medicamentos, reducdo na incidéncia de
efeitos adversos e consequente diminuicdo da demanda por consultas médicas
adicionais ounecessidadede transi¢do paraterapiaintravenosa. No contextodo Sistema
Unico de Satude (SUS), a otimizagdo do tratamento da AF pode gerar impactos
significativos na racionalizagdo de recursos e na melhoria dos indicadores de satde
coletiva.

Adicionalmente, esta abordagem pode contribuir para a descompressao dos
servicos de saude secundarios, permitindo que os atendimentos especializados sejam
reservados para casos verdadeiramente complexos e refratarios. O aspecto
socioecondomico também envolve a andlise de politicas publicas, programas
governamentais de suplementacao e iniciativasde combate a insegurangaalimentar, que
sao determinantes para a prevenc¢ao da anemia ferropriva em larga escala (Coutinho;
Goloni-Bertollo; Pavarino-Bertelli, 2008).

Outrossim, ao analisar as principais lacunas existentes, foi identificado que a
maioria dos estudos disponiveis, por exemplo os que foram citados nesse artigo, foi
conduzida em populagdes especificas (mulheres jovens, pacientes hospitalares) e com
periodos de acompanhamento relativamente curtos. Existe caréncia de dados sobre a
eficacia e seguranca destes esquemas em cendrios reais de ateng@o primaria,
particularmente em populagdes heterogéneas e portadoras de multiplas comorbidades.

Ademais, ¢ mister que estudos multicéntricos realizados em unidades basicas
de saude brasileiras sejam urgentemente necessarios para validar estas abordagens e
gerar evidéncias cientificas robustas que possam embasar recomendag¢des praticas para

o SUS. Tais investigagdes permitiriam otimizar a alocagao de recursos, direcionando os

141

DESAFIOS

REVISTA




REVISTA

DESAFIOS

V.12,n.7,dez/2025. ISSN n° 2359-3652

investimentos para as intervengdes mais eficientes e reservando os atendimentos
especializados para as situagdes que verdadeiramente os demandem. Além disso, ¢
imprescindivel considerar a perspectiva dos pacientes, incluindo aspectos de qualidade
de vida, percepcdo de eficacia e barreiras percebidas ao longo do tratamento, de modo
a construir estratégias terapéuticas centradas no individuo e adequadas ao contexto

social e cultural brasileiro.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao analisar o tratamento da anemia ferropriva em adultos, conclui-se que a
administracao de ferro oral em dias alternados emerge como uma estratégia terapéutica
promissora, por apresentar eficacia comparavel a administracdo diaria, mas com
caracteristicas e impactos distintos. Esse regime demonstrou capacidade semelhante em
elevar os niveis de hemoglobina, além de associar-se a uma menor incidéncia de efeitos
adversos gastrointestinais, favorecendo maior adesao e tolerabilidade ao tratamento.
Também foi evidenciada uma possivel vantagem fisiologicarelacionada a modulacgo
da hepcidina, o que pode otimizar a absor¢do do ferro e reduzir perdas terapéuticas.

Portanto, embora os resultados desta revisdo revelem o forte potencial do
regime em dias alternados, ainda ¢ fulcral direcionar estudos futuros multicéntricos e de
longa duracdo, especialmente em contextos de atengdo primaria e em populagdes
diversas, com diferentes graus de gravidade da anemia e multiplas comorbidades, para
avaliar de forma mais abrangente a seguranca, efetividade e custo-efetividade dessa
estratégia. Como ¢ fundamental que a decisdo terapéutica seja individualizada e
acompanhada de monitoramento clinico-laboratorial, torna-se igualmente relevante
analisar desfechos relacionados a qualidade de vida dos pacientes, adesao ao tratamento

e reducdo de complicagdes, como a necessidade de transfusoes.
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