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RESUMO 

Introdução: Embora a região do trato gastrointestinal seja a mais afetada na 

doença de Crohn (DC), o quadro desencadeia outras manifestações 

consequentes, sendo a anemia por deficiência de ferro (ADF) uma das mais 

comuns. O gerenciamento destas condições é desafiador, por isso o tratamento 

da ADF deve ser seguro e eficaz em pacientes com DC.  Atualmente a reposição 

de ferro intravenosa está disponível por meio de diversos medicamentos que se 

diferenciam por sua química complexa, tais como carboximaltose férrica (CF). 

Assim, o presente estudo investigou uma coorte de pacientes com DC ativa, que 

receberam CF intravenosa para tratamento da ADF, a fim de elucidar sua 

eficácia.  Método: Estudo de coorte observacional, retrospectivo, analisou os 

dados clínicos, laboratoriais e epidemiológicos coletados de prontuários 

eletrônicos e banco de dados ambulatoriais. Todos os pacientes apresentavam 

anemia grave (hemoglobina (Hb) ≤10 g/dL), estavam com DC em atividade e 

eram refratários a tratamentos convencionais prévios para ADF. A atividade da 

DC, parâmetros hematimétricos, bem como os níveis de ferro, ferritina e 

saturação de transferrina foram avaliados. Os pacientes foram avaliados durante 

o tratamento prévio com sacarose férrica e durante o tratamento com CF. 

Resultados: Foram incluídos no estudo 25 pacientes. Após o tratamento com 

CF, houve uma melhora significativa nos parâmetros avaliados da ADF. Os 

níveis séricos de Hb aumentaram em 93 % dos pacientes (p <0,0001), sendo 

que 44 % apresentaram um aumento ≥2 g/dL em uma única aplicação. Além 

disso, 86 % apresentaram aumento nos níveis de ferro sérico (p <0,0001) e 

ferritina (p =0,0008) e 50 % na saturação de transferrina (p =0,01). Os níveis 

séricos de ferro na linha de base mostraram associação negativa com DC ileal e 

colônica e uso de biológicos, e associação positiva com pacientes que 

desenvolveram DC após os 40 anos (A3) e com fenótipos estenosante (B2) e 

penetrante (fistulizante) (B3). Os pacientes não apresentaram melhora nos 

valores de hemoglobina e hematócrito quando haviam sido tratados com 

sacarose férrica. Conclusão: Este estudo demonstrou que a CF é uma 

importante estratégia terapêutica para o tratamento da ADF na DC obtendo-se 

resultados satisfatórios em casos refratários, colaborando na orientação do 

tratamento neste grupo de pacientes.  

Palavras-chave: Carboximaltose Férrica; Anemia por Deficiência de 

Ferro; Doença de Crohn. 

 
 
 

  



 

 

ABSTRACT 

Introduction: Although the gastrointestinal tract region is the most affected by 

Crohn’s disease (CD), the condition triggers other consequent manifestations. 

Iron deficiency anemia (IDA) is one of the most common. Management of these 

conditions is challenging, so the treatment of IDA should be safe and effective in 

patients with CD. Intravenous iron replacement is available through several drugs 

distinguished by their complex chemistry, such as ferric carboxymaltose. Thus, 

the present study investigated a cohort of patients with active CD who received 

intravenous ferric carboxymaltose to treat IDA to elucidate the drug’s efficacy. 

Methods: This retrospective observational cohort study analyzed clinical, 

laboratory, and epidemiological data by collecting information from medical 

records. All patients had severe anemia (hemoglobin (Hb) ≤10 g/dL), had CD 

activity and were refractory to previous conventional treatments for IDA. CD 

activity, hematimetric parameters, and iron, ferritin, and transferrin saturation 

levels were evaluated. Patients were assessed during treatment with ferric 

hydroxide sucrose and therapy with ferric carboxymaltose.  Results: A total of 25 

patients were included. After treatment with ferric carboxymaltose, there was a 

significant improvement in the evaluated parameters of the IDA. Serum Hb levels 

increased in 93 % of patients (p <0.0001), and in 44 %, there was an increase of 

≥2g/dL in a single application. In addition, 86 % of the patients showed an 

increase in serum iron (p <0.0001) and ferritin (p =0.0008) and 50 % in transferrin 

saturation (p =0.01). The serum iron levels at baseline showed a negative 

association with the ileal and colonic CD and use of biologics and a positive 

association with patients who developed CD later in life after the age of 40 (A3) 

and with a stenotic (B2) and fistulizing (B3) phenotype. Patients did not show 

improvement in hemoglobin and hematocrit values when they had been treated 

with ferric hydroxide sucrose. Conclusion: This study demonstrated that ferric 

carboxymaltose is an important therapeutic strategy for the treatment of IDA in 

CD patients, achieving satisfactory results in refractory cases and collaborating 

in guiding the treatment in this group of patients.  

  

Keywords: Ferric Carboxymaltose; Iron Deficiency Anemia; Crohn’s 

Disease. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Doença de Crohn 

A doença inflamatória intestinal (DII) é um termo amplo que compreende um 

grupo de enfermidades caracterizado por uma desordem inflamatória crônica de 

origem imunológica do trato gastrointestinal (TGI).  Diversos estudos sobre a 

etiopatologia, diagnósticos, manifestações extraintestinais e terapêutica contribuem 

de forma significativa na melhora da qualidade de vida reduzindo o impacto da doença 

nas atividades diárias dos pacientes.  

 As duas principais formas da DII são a doença de Crohn (DC) e a retocolite 

ulcerativa (RCU) (1-3), afecções que se assemelham quanto aos sintomas e a 

alternância entre episódios de fase ativa e de remissão, porém se diferenciam em 

relação à sua localização e comportamento, e quanto ao nível de acometimento das 

camadas da parede intestinal (4, 5). 

Manifestações da inflamação na DC possuem suas peculiaridades, 

acometendo qualquer porção do TGI, desde a cavidade oral até região anal e perianal, 

exibindo um padrão de lesões delimitadas e separadas umas das outras por áreas 

não inflamadas (6, 7) (Figura 1).  

Esta doença define-se como transmural por envolver todas as camadas do 

órgão, podendo ocasionalmente evoluir com formação de abcessos e úlceras 

profundas, além de fístulas que podem levar a comunicação do intestino com outras 

alças, parede abdominal, além de outras estruturas adjacentes. A DC pode apresentar 

três principais fenótipos, sendo eles, inflamatório, fistulizante e fibroestenosante (8, 9). 
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Figura 1. (A) Áreas intestinais afetadas por DC intercaladas com intestino normal. (B) Aspecto 

transmural da doença. Adaptado de Leal RF, Silva F 10 

 

A incidência da DII está aumentando em todo o mundo, chegando a acometer 

1 em cada 250 pessoas, afetando tanto crianças quanto adultos. A DC tem 

apresentado maior acometimento em pessoas jovens, com idades entre 20 e 30 anos, 

sendo um pouco mais frequente em mulheres (11).  

Excede 4 milhões o número de casos diagnosticados de DC em países 

desenvolvidos, e a prevalência tende a aumentar em países que estão em 

desenvolvimento. Acredita-se atualmente que isso decorra, pelo menos em parte, à 

urbanização que resulta em mudança no estilo de vida, industrialização, aumento do 

tabagismo, taxas baixas de amamentação e aumento do sedentarismo (12-14).  

Esta prevalência e incidência crescente na maioria dos países fizeram com que 

a doença se tornasse uma enfermidade emergente global (15) (Figura 2). No 

continente sul-americano houve um aumento nos casos relatados de DII, assim como 

observado em outras nações em desenvolvimento. Entretanto, os dados obtidos das 

regiões estudadas no Uruguai, Colômbia, Argentina e Brasil demonstram 

significativamente maior número de casos da doença em comparação com os países 

asiáticos (16).  
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Figura 2. Incidência de doença de Crohn. Adaptado de Ng SC et al. 12 

 

A etiologia da DII ainda não está totalmente compreendida, porém, presume-

se que a causa seja multifatorial, envolvendo fatores ambientais que resultam na falta 

de controle da resposta imunológica, em indivíduos geneticamente susceptíveis, 

desencadeando um processo inflamatório crônico.  

A doença não pode ser definida com nenhum fator observado isoladamente, 

mas a interação dos mesmos é capaz de determinar as características da doença, e, 

se de fato, ela irá se manifestar (17). Dentre as variáveis ambientais, deve ser 

enfatizado o estilo de vida, principalmente a alimentação, que é uma considerável 

causa do surgimento desta doença, visto que a dieta tem grande importância na 

determinação da microbiota intestinal (18, 19). A DII está associada à disbiose na 

mucosa intestinal, levando uma alteração generalizada na abundância e diversidade 

de espécies bacterianas (20). Além disso, componentes na dieta podem ser 

responsáveis por desencadear um aumento na permeabilidade da mucosa intestinal 

a patógenos e antígenos (21). O alto consumo de gorduras saturadas, 

monossacarídeos e sacarose podem ser fatores associados ao desencadeamento da 

DC, enquanto que o alto consumo de fibras e o aleitamento materno podem proteger 

o indivíduo contra a doença (22).  
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Mediadores inflamatórios locais e na circulação sistêmica são encontrados em 

elevadas concentrações e exercem um papel importante tanto nas células imunes 

inatas como macrófagos e células dendríticas quanto nas células imunes adaptativas, 

ambas essenciais para que ocorra o desenvolvimento da doença (23, 24).  

As células dendríticas (CDs) são apresentadoras de antígenos envolvidas de 

forma crucial no desencadeamento e regulação imunológica inata local, mas também 

participam da imunidade adaptativa (25). Na DII mesmo estando em números 

reduzidos as CDs são ativadas, pois apresentam receptores microbianos fortemente 

expressos, e produzem de maneira exacerbada citocinas pró-inflamatórias, como as 

interleucinas (IL) IL-6 e IL-12.  

Entretanto, as células mais envolvidas no desenvolvimento da DII são as T-

helper (Th) Th1 e Th2, que são subgrupos das células Th. As células Th1 são 

produtoras de interferon gama (IFN-γ) e as Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13, que estão 

diretamente associados ao desencadeamento da doença (26). Outro fator que 

contribui para a inflamação tecidual colônica é conhecido como fator de transcrição 

nuclear kapa beta (NF-ḳβ), o qual induz a expressão de diversos genes pró- 

inflamatórios, influenciando assim na patogênese da DII (27).  

O diagnóstico da DC apresenta desafio por vezes, tendo como base a 

sintomatologia e os achados radiológicos e endoscópicos que permitem avaliar as 

características e a gravidade das lesões. A ileocolonoscopia seguida de biópsias do 

tecido coletado é o exame mais utilizado para diagnóstico da DII. Junto com este 

exame, torna-se possível realizar o escore Índice de Gravidade Endoscópica da 

Doença de Crohn (Crohn’s Disease Index of Severity – CDEIS) avaliando os achados 

endoscópicos e lesões da DC (28). A avaliação do intestino delgado ocorre por meio 

da enterografia, por tomografia computadorizada ou ressonância magnética nuclear 

(RMN) e, se o paciente apresentar sintomas gastroduodenais, é submetido à 

endoscopia digestiva alta (29). 

Atualmente, a calprotectina fecal tem sido utilizada como triagem auxiliando a 

distinguir condições de inflamação gastrointestinal com outras doenças como 

síndrome do intestino irritável, bem como monitorar DII já diagnosticada. A 

calprotectina é uma proteína derivada predominantemente de neutrófilos, e nas fezes 
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seus níveis são aproximadamente seis vezes maiores que no sangue. Como 

resultado, pacientes com até 50 mg/kg são classificados como normais; entre 50 

mg/kg e 200 mg/kg são classificados como indeterminado ou sugestivo de DII; acima 

de 200 mg/kg são classificados como positivo ou indicativo de alteração intestinal (30).  

 Os sistemas de classificação e escores são ferramentas que auxiliam na 

caracterização da DC para a formação de uma base confiável de análise de dados e 

parâmetros. As avaliações disponíveis para DC mensuram a atividade clínica, 

endoscópica e doença perianal (31). A classificação de Montreal (Quadro 1) avalia os 

parâmetros de acordo com a idade do diagnóstico (A), comportamento (B) e 

localização (L). Esta classificação tem como objetivo categorizar o fenótipo da doença, 

a fim de escolher a melhor estratégia terapêutica para cada paciente (32, 33).  

O sistema mundialmente utilizado para a avaliação da atividade clínica é o 

Índice de Atividade da Doença de Crohn (IADC) que utiliza oito variáveis objetivas e 

subjetivas para estimar a gravidade da doença (Quadro 2). Com uma escala de 

pontuação de 0 a 600 torna possível classificar entre resposta e remissão clínica, 

atividade moderada e grave (queda do índice de 70 a 100 pontos sugere resposta 

clínica; valor total ≤150 pontos, sugere remissão; atividade moderada, a pontuação 

será >220 e a grave o IADC terá uma pontuação >450) (34) (Quadro 3). 

 

Quadro 1. Classificação de Montreal  

Categoria  Características 

Idade (A) 

A1: ≤16 anos 

A2: 16-40 anos 

A3: ≥40 anos  

Localização (L) 

L1: Íleo terminal  

L2: Cólon  

L3: Íleo-Cólon  

L4: Trato Gastrointestinal Superior 

Comportamento (B) 

B1: Não estenosante / Não penetrante 

B2: Estenosante 

B3: Penetrante 

Modificador “p” Envolvimento Perianal  

 



21 

 

 

 

Quadro 2. Índice de Atividade da Doença de Crohn (IADC). 

Número de evacuações líquidas ou pastosas, por dia, nos últimos sete dias (x2)            _____ 

Dor abdominal (últimos 7 dias) (0- nenhum, 1- leve, 2- moderada, 3- Intensa (x5)           _____ 

Estado geral (últimos 7 dias) (0- ótimo, 1- Bom, 2- Regular, 3- Ruim, 4- Péssimo (x7)     _____ 

Número de complicações (x20):                                                                                         _____ 

1. Artrite ou Artralgia 

2. Irite ou Uveíte 

3. Eritema Nodoso ou Pioderma Gangrenoso ou Estomatite Aftoide 

4. Fissura Anal ou Fístula ou Abcesso Perianal 

5. Outras Fístulas  

6. Febre acima de 37,8 °C 

Consumo de antidiarreico (Não = 0, Sim = 1) (x30)                                                           _____ 

Massa abdominal (Ausente = 0, Duvidosa = 2, Bem Definida = 5) (x10)                          _____ 

Déficit de hematócrito (Ht) (Homem: 47-Ht; Mulher 42-Ht) (x6)                                         _____ 

(Diminuir em vez de somar no caso de o Ht do paciente ser > do que o padrão) 

Peso: Porcentagem abaixo do esperado: 1-(peso/peso habitual) x100                             _____ 

(Diminuir em vez de somar se o peso do paciente for maior que o esperado) 

TOTAL                                                                                                                                 _____ 

 

Quadro 3. Classificação IADC em pontos 

Valor (Pontos) Classificação 

≤150 Remissão 

151-219 Atividade Leve 

220-450 Atividade Moderada a Intensa 

>450 Atividade Fulminante 

 

Pacientes com DC podem apresentam sinais e sintomas como dor abdominal, 

diarreia, perda de peso, secreção mucoide, sangramento retal e febre. Embora a 
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região do TGI seja a mais afetada, a afecção pode desencadear manifestações 

extraintestinais (MEIs) que incluem os olhos, pele (pioderma gangrenoso, eritema 

nodoso), articulações (artrite periférica, artralgia ou espondiloartrite) (29), deficiências 

nutricionais (35), além de depressão e ansiedade (36). 

 Como consequência, há um agravo no quadro clínico aumentando os números 

de consultas e tratamentos, afetando o ambiente psicossocial, qualidade de vida, 

atividades profissionais, estabilidade financeira e bem-estar emocional (37).  

  

1.2. Anemia na doença de Crohn  

A anemia, definida pela Organização Mundial de Saúde como uma condição 

onde a Hb se encontra abaixo dos valores normais (menor que 12 g/dL em mulheres 

e 13 g/dL em homens) (38), está entre as MEIs  mais comum na DII. Sua prevalência 

varia amplamente nesta população, dependendo dos pacientes que foram avaliados 

(se pacientes hospitalizados ou ambulatoriais) e da gravidade da anemia (39).  

Uma meta-análise publicada em 2014 por Filmann e colaboradores objetivou 

determinar a prevalência da anemia na DII na Europa. Avaliaram 2.192 indivíduos com 

DII e demonstraram prevalência da anemia de 24 %, 27 % na DC, sendo que 57 % 

dos pacientes anêmicos eram deficientes em ferro (40).  

 Alves e colaboradores realizaram estudo para determinar a prevalência de 

anemia em pacientes com DII, avaliando 44 com DC e 55 com RCU. Os resultados 

demonstraram que 20,5 % dos pacientes com DC apresentavam anemia, sendo que 

69,6 % tinham como causa a deficiência de ferro. Além disso, eles concluíram que a 

maioria deles apresenta distúrbios laboratoriais de ferro, principalmente a deficiência, 

com ou sem anemia (41).  

Em uma coorte de 2.666 pacientes, Madanchi e colaboradores em 2018 

avaliaram 1.558 indivíduos com DC, e evidenciaram que 19,6 % tinham ADF, 

concluindo que seu monitoramento regular é obrigatório neste grupo de pacientes 

devido a ocorrência frequente desta deficiência (42).  
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1.3. Metabolismo do ferro   

 O ferro é obtido de duas fontes principais para ser utilizado pelo organismo: 

degradação da Hb e pela dieta. A maior parte do ferro no organismo está relacionada 

a Hb (25-30 mg/dia). Hemácias senescentes apresentam modificações bioquímicas 

reconhecidas pelos macrófagos, essa sinalização indica que os macrófagos devem 

eliminar estas células (43). 

Após a fagocitose ocorre a degradação dos componentes das hemácias e a 

parte proteica da molécula de Hb terá seus aminoácidos reciclados e reaproveitados. 

O hidróxido ferroso (Fe2+) pode ser estocado na forma de ferritina no próprio 

macrófago ou ser exportado pela ferroportina. Após a exportação pela ferroportina o 

Fe2+ será oxidado em hidróxido férrico (Fe3+) e será transportado pela transferrina para 

os locais onde será utilizado (44, 45).  

Em uma dieta normalmente são consumidos de 13 mg a 18 mg de ferro, 

entretanto 1 a 2 mg são absorvidos na forma inorgânica ou na forma heme.  Para ser 

absorvido pelos enterócitos, o ferro inorgânico Fe3+ é convertido para Fe2+, já o heme 

liga-se a borda dos enterócitos duodenais sendo transportado para o interior da célula 

e após ser liberado pela hemeoxigenase fará parte do mesmo pool do ferro não heme 

(46). 

Estes serão armazenados na forma de ferritina ou liberados do enterócito para 

o sangue. A ferroportina é a principal exportadora do ferro da célula para o plasma. 

Após a liberação, o Fe2+ deve ser oxidado para Fe3+ para ser transportado pela 

transferrina (Figura 3). A regulação do metabolismo do ferro é realizada pela 

hepcidina, um hormônio peptídeo circulante que controla os níveis de ferro nos 

enterócitos, hepatócitos e macrófagos (47). 

A hepcidina é modulada por meio do status de ferro, hipóxia e inflamação, e 

sua expressão resulta na degradação da ferroportina na membrana celular. Este 

hormônio é responsável pela regulação negativa da absorção de ferro dietético pelos 

enterócitos intestinais e inibição da liberação de ferro armazenado nas células reticulo 

endoteliais, impedindo que o ferro seja utilizado para eritropoiese na medula óssea 

(48).  
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Figura 3. Para ser absorvido pelos enterócitos, o ferro inorgânico Fe3+ é convertido para Fe2+, 
já o heme liga-se a borda dos enterócitos duodenais sendo transportado para o interior da 
célula e após ser liberado pela hemeoxigenase fará parte do mesmo pool do ferro não heme. 
Estes serão armazenados na forma de ferritina ou liberados do enterócito para o sangue. 
Após a liberação, o Fe2+ deve ser oxidado para Fe3+ para ser transportado pela transferrina 
Enterócitos e proteínas envolvidas na absorção do ferro. Fe3+: Hidróxido férrico. Fe2+: 
Hidróxido ferroso. TfR: Transferrina. Adaptado de Grotto 46 
 
 
 

1.4. Anemia por deficiência de ferro  

Deficiência de ferro (DF) é geralmente determinada por um balanço negativo 

nos níveis deste, onde mais ferro é perdido do que consumido pela dieta (49) . A perda 

de sangue crônica da mucosa intestinal ulcerada associada a quadros diarreicos, 

diminuição da ingestão de ferro por restrição alimentar, síndrome do intestino curto ou 

perda de apetite durante a crise da DII e/ou deficiência na absorção de ferro 
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transluminal durante o período de atividade da doença, desencadeiam um importante 

papel na causa da ADF (50).  

A eritropoiese e o metabolismo do ferro também podem ser afetados por 

mediadores inflamatórios como o interferon delta (IFN-δ), fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) e IL-6 que aumentam os níveis séricos de hepcidina em inflamação sistêmica 

alta, prejudicando a absorção de ferro na dieta e resultando em níveis baixos de ferro 

sérico (51).  

A deficiência de ácido fólico, efeitos colaterais dos fármacos usados para o 

tratamento da DII (como sulfassalazina e tiopurinas), e deficiência de vitamina B12, 

que frequentemente está associada a extensiva ressecção ileal e/ou inflamação do 

intestino delgado nos pacientes com DC, desempenham papéis menores no 

desenvolvimento da anemia nesta população (39, 52). 

 Os sinais clínicos de pacientes com ADF podem variar de acordo com evolução 

e o grau da doença, podendo ser evidenciadas manifestações como perda de cabelo, 

dores de cabeça, fadiga, dispneia e síndrome das pernas inquietas, e este último, 

acomete nove vezes mais indivíduos com DF quando comparados à população geral 

(50).  

Devido ao agravo no quadro clínico impactando diretamente a qualidade de 

vida destes indivíduos, a anemia requer um diagnóstico e uma abordagem terapêutica 

específica, visto que não é apenas um marcador laboratorial, mas sim um estado 

patológico que exige atenção (53).  

 Para pacientes que estão em remissão ou apresentam DII leves, são 

necessárias avaliações entre seis a 12 meses, e para aqueles com doença ativa, a 

cada três meses. As análises laboratoriais incluem parâmetros hematimétricos como: 

níveis séricos de Hb, hematócrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina 

corpuscular média (HCM), concentração da hemoglobina corpuscular média (CHCM) 

e plaquetas.  

Para determinar se a anemia é por deficiência de ferro são analisados: nível de 

ferro sérico, ferritina sérica (proteína de reserva do ferro nas células) e saturação de 
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transferrina (TSAT) (responsável pelo transporte de ferro para a medula óssea) (54, 

55). 

 Pacientes com DII podem apresentar anemia leve a moderada (Hb >10 g/dL) 

ou grave (Hb <10 g/dL). Na deficiência de ferro geralmente é observado valores de 

VCM <80fL e concentração de HCM abaixo do valor de referência (<32 %), sendo 

considerada uma anemia microcítica hipocromica. Os níveis de ferro se encontram 

abaixo dos valores de referência (<60 µg/dL), e a TSAT se apresenta <20 % (26). Em 

relação a ferritina, diretrizes internacionais recomendam que pacientes com DII ativa 

que apresentam ferritina sérica <100 ng/mL podem ser considerados com ADF, isso 

porque a inflamação induz a expressão de ferritina, e consequentemente, ela não 

demonstra exatamente a quantidade de ferro armazenado (56).  

Outros exames podem também auxiliar no diagnóstico e acompanhamento 

destes pacientes como os níveis séricos de vitamina B12, ácido fólico, velocidade de 

hemossedimentação (VHS) e proteína C reativa (PCR) (39).   

 

1.5. Abordagem terapêutica da anemia por deficiência de ferro na doença de 

Crohn  

A abordagem terapêutica da anemia em pacientes com DC deve ser 

estabelecida de maneira precoce visto que DF pode desencadear efeitos sistêmicos, 

acometendo sistema imunológico, sistema nervoso central, vascular e 

cardiorrespiratório. Nos pacientes com DII, o tratamento de causa subjacente como o 

controle da atividade da doença é de extrema importância para a melhora da anemia 

(57, 58).   

O tratamento da ADF tem como objetivo aumentar os níveis de Hb, ferritina e 

STAT acima do limite inferior do normal, a fim de reestabelecer os estoques de ferro 

para prevenir uma anemia recorrente e não apenas para restaurar o estado 

hematopoiético de curto prazo, isso resulta em melhora dos sintomas apresentados, 

e consequentemente a qualidade de vida (50).  
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Os aumentos dos níveis de ferro podem ser feitos de forma exógena por duas 

vias de administração, oral e intravenoso. A suplementação de ferro oral geralmente 

é a primeira escolha para o tratamento devido a facilidade de administração e baixo 

custo. As diretrizes da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) recomenda 

a terapêutica com ferro oral em pacientes com DII inativa associada a anemia leve e 

que não apresentaram efeitos colaterais do mesmo (59). 

Não existe dose ideal estabelecida para pacientes com DII, mas recomenda-se 

administrar 50 a 200 mg de ferro uma vez ao dia. Entretanto, a absorção duodenal de 

pacientes com DC pode estar comprometida pela atividade do processo inflamatório, 

o que pode limitar a eficácia do tratamento (60, 61) (Figura 4).  

Além disso, o sistema regulador do ferro previne uma sobrecarga de ferro em 

longo prazo, por isso, a hepcidina vem sendo apontada como um fator chave que 

impede a correção rápida da deficiência de ferro com a terapia oral, comprometendo 

a eficácia do tratamento (62). A suplementação de ferro oral em altas doses pode 

induzir o aumento gradual dos níveis circulantes de hepcidina plasmática, 

consequentemente, o eixo hepcidina-ferroportina permite apenas que uma pequena 

fração de ferro oral seja absorvido (63, 64).  

Estima-se que apenas 10 a 20 mg de ferro por dia sejam absorvidos neste 

grupo de pacientes. Além disso, o ferro não absorvido afeta sobremaneira a 

composição do microbioma intestinal que exerce um papel importante na patogênese 

da DII. Os pacientes podem apresentar efeitos colaterais gastrointestinais como 

náusea, dores abdominais, flatulência e diarreia, por isso, há uma baixa adesão dos 

pacientes com DC à terapêutica com ferro oral (65, 66). 

 A suplementação de ferro intravenosa (IV) tem sido indicada em casos onde é 

necessário um aumento rápido dos estoques de ferro, em indivíduos que apresentam 

resposta inadequada ao tratamento oral ou em anemias graves. A administração de 

ferro IV tem auxiliado na correção da ADF em pacientes com DII e na manutenção 

dos estoques de ferro, sendo observada uma resposta mais rápida e prolongada ao 

tratamento (Figura 4). 
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Além disso, a reposição IV evita efetivamente efeitos colaterais 

gastrointestinais, diminuindo a irritação da inflamação existente, o que influencia 

positivamente na adesão ao tratamento, e consequentemente, na melhora da 

qualidade de vida (56, 67).  

 

Figura 4: Absorção por suplementação de ferro oral e absorção de ferro por suplementação 
intravenoso. Fe3+: Hidróxido férrico. Fe2+: Hidróxido ferroso. Adaptado de Nielsen OH et al. 37 

 

Atualmente, a reposição de ferro IV para o tratamento da ADF está disponível 

por meio de diversos fármacos que se diferenciam por sua química complexa. O ferro 

dextrano se apresenta de duas formas, com um complexo de baixo peso molecular e 

um complexo de alto peso molecular. O primeiro está disponível na Europa e pode ser 

administrado durante 30 minutos no mínimo, com dose única de 200 mg. O complexo 

de alto peso foi associado ao risco de anafilaxia, e por isso, deve ser feito uma dose 

teste de 0,5 ml durante 2 a 5 minutos antes da administração completa (68, 69).  

A sacarose férrica é composta por uma esfera interna de hidróxido de ferro (III) 

polinuclear cercado por uma molécula de sacarose. Após a administração IV o 
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complexo de ferro é distribuído para a medula óssea para auxiliar na eritropoiese e no 

sistema reticuloendotelial do fígado e do baço para armazenamento de ferro. Este 

complexo é excretado pela via renal, com uma meia-vida de 5-6 horas (70).  

Por ser um composto menos estável, a sacarose férrica requer frequentes 

administrações de baixas doses com múltiplas administrações para repor o estoque 

de ferro. Doses de 100 a 200 mg (diluídas em 100 ou 250 ml de cloreto de sódio (NaCl) 

a 0,9 %) com infusão de 30 a 45 minutos são recomendadas (71).  

 

1.6. Carboximaltose férrica para tratamento da anemia por deficiência de ferro  

A carboximaltose férrica (CF), que tem como nome comercial Ferinject®, é um 

medicamento que foi aprovado na Europa no ano de 2007, e no Brasil pela ANVISA 

no ano de 2012. A medicação é indicada para o tratamento da ADF tendo como 

objetivo repor os estoques de ferro por meio de suas características farmacocinéticas 

(72, 73).  

A CF possui um complexo polinuclear contendo ferro estável na forma de 

complexo de ferro não-dextrano com núcleo de Fe3+ com um ligante de carboidrato, 

essa vigorosa estrutura molecular permite a absorção de ferro sem a liberação livre 

no organismo (74).  

Após a administração IV, macrófagos da medula óssea, fígado e baço removem 

do plasma circulante a carboximaltose férrica e liberam o ferro do complexo ferro-

carboidrato. Este é carreado pela ferritina (proteína responsável pelo armazenamento 

de ferro intracelular no sistema reticuloendotelial) ou pela transferrina sérica (principal 

proteína responsável pelo transporte de íons de ferro de seu local de armazenamento 

no sistema reticuloendotelial para a medula óssea). Em eritroblastos na medula óssea, 

a transferrina se liga aos seus receptores e este complexo é internalizado para 

fornecer ferro na maturação de hemácias e síntese de Hb (75, 76).  

As doses recomendadas variam de acordo com o peso do indivíduo e a 

gravidade da anemia. Em adultos com Hb <10 g/dL com peso corporal entre 35 a 70 

kg, a dose usual é de 1500 mg IV, já em pacientes com peso corporal ≥70 kg a dose 
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usual é de 2000 mg IV. Em casos de HB >10 g/dL, com peso corporal entre 35 a 70 

kg, a dose usual é de 1000 mg IV, já em pacientes com peso corporal ≥70 kg a dose 

usual é de 1500 mg IV. Não deve ser excedida a dose cumulativa de ferro de 500 mg 

em pacientes com peso corporal <35 kg. A administração pode ser realizada por 

infusão única com tempo mínimo de 15 minutos. A dose máxima utilizada é 1000 mg 

diluído em solução estéril de NaCl 0,9 %.  

A CF tem o maior número de estudos farmacológicos, ensaios clínicos de fase 

I a III e ensaios clínicos controlados em pacientes com DII quando comparado a outros 

compostos disponíveis de ferro IV (50, 77). Esta medicação não apenas é eficaz para 

restabelecer o estado hematopoiético e a reposição de ferro em curto prazo, mas 

também para prevenir a anemia em pacientes com DII.  

Evistratiev e colaboradores realizaram um estudo randomizado, controlado, 

avaliando os níveis de ferritina a cada dois meses. Os pacientes recebiam CF (105 

pacientes) ou placebo (99 pacientes) quando os níveis de ferritina eram menores que 

100 μg/L, e eles avaliaram a recorrência da anemia em 8 meses. Dos indivíduos que 

receberam CF, 26,7 % manifestaram anemia em comparação com 39,4 % que 

receberam placebo, indicando que a medicação preveniu a recorrência de anemia em 

pacientes com DII (78).  

A CF também foi associada a diminuição de contagens elevadas de plaquetas 

e normalização da ativação plaquetária. Kulnigg-Dabsch e colaboradores realizaram 

um estudo para testar o efeito da reposição de ferro na trombocitose e contagem de 

plaquetas associada a DII. Testaram os efeitos da CF em 26 indivíduos com 

trombocitose secundária e DII, os pacientes receberam até 1500 mg de CF ou placebo 

durante 6 semanas. Eles observaram que a contagem média de plaquetas caiu no 

grupo CF, mas não no placebo, e os parâmetros de Hb e ferro aumentaram no primeiro 

grupo. Os autores concluíram que a CF reduz a contagem de plaquetas e a ativação 

plaquetária neste grupo de pacientes (79).  

 

Quadro 4. Diluição de Ferinject® para Infusão Intravenosa 
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Quantidade de 
Ferinject 

Quantidade de Ferro 
Quantidade Máxima de 
Solução Estéril de NaCl 

0,9 % 

Tempo Mínimo de 
Administração 

2 a 4 mL 100 a 200 mg 50 mL - 

>4 a 10 mL >200 a 500 mg 100 mL 6 minutos 

>10 a 20 mL >500 a 1.000 mg 250 mL 15 minutos 

 

 

Quadro 5.  Principais características da carboximaltose férrica versus 
sacarose férrica  

 Carboximaltose férrica 

 

Sacarose férrica 

Concentração Até 20 ml correspondentes a 1000 mg de ferro 
10 ml correspondentes a 200 mg de 
ferro 

Dosagem 1 vez por semana 
1 a 3 vezes por semana (dependendo do 
nível de hemoglobina) 

Tempo de 
 perfusão 

Não há tempo de administração estabelecido, 
porém é indicado: 
200 mg a 500 mg de ferro - a taxa de 100 mg 
por minuto 
Acima de 500 mg até 1000 mg de ferro -66 mg 
por minuto 

Até 200 mg de ferro - 6,6 mg / minuto 
300 mg de ferro -3,3 mg / minuto 
400 mg - 2,6 mg / minuto 
500 mg - 2,3 mg / minuto 

Molécula 

O ferro estável está na forma de um complexo 
de ferro não-dextrano com um núcleo de 
hidróxido férrico polinuclear com um receptor 
de carboidratos. Devido à alta estabilidade do 
complexo, há apenas uma pequena 
quantidade de ferro fracamente ligado 
(também chamado de ferro livre). A estrutura 
do núcleo é semelhante à da ferritina, de modo 
que o complexo se destina a fornecer um 
suprimento controlado de ferro utilizável para 
o transporte férrico e armazenamento de 
proteínas no corpo. 

Forma trivalente como um complexo 
coloidal macromolecular de sacarato de 
hidróxido férrico. O núcleo de hidróxido 
férrico polinuclear é superficialmente 
cercado por um grande número de 
moléculas de sacarose não 
covalentemente ligadas, resultando em 
um complexo cuja massa molecular é de 
aproximadamente 43 kDa. 

Farmacocinética 

Após a administração de uma dose de 
carboximaltose férrica de 100 a 1000 mg de 
ferro em pacientes com anemia, as 
concentrações séricas máximas de ferro 
situaram-se entre 37 e 333 μg/ml. 

Após a injeção de 100 mg de ferro em 
indivíduos saudáveis, a concentração 
plasmática máxima, em média, de 538 
μmol por litro, 10 minutos após a injeção.  
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Volume de 
Distribuição 

O volume de distribuição do compartimento 
central corresponde ao volume plasmático 
(aproximadamente 3 L). É retido 
principalmente no sistema reticuloendotelial 
da medula óssea, fígado e baço. O tempo 
médio de permanência variou entre 11 e 17 
horas. 

O volume de distribuição do 
compartimento central correlaciona-se 
bem com o volume sérico 
(aproximadamente 3 L). O volume de 
distribuição no estado estacionário foi de 
aproximadamente 8 L, o que indica a 
baixa distribuição de ferro nos fluidos 
corporais. 

Meia-vida 7 e 12 horas 6 horas 

Via de 
Administração 

Solução injetável intravenosa Solução injetável intravenosa 
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2. OBJETIVO 

2.1. Objetivo geral 

Realizar avaliação dos dados epidemiológicos, clínicos e laboratoriais de 

pacientes com doença de Crohn em atividade e anemia grave por deficiência de 

ferro, tratados com administração de carboximaltose férrica intravenosa. 

 

2.2. Objetivos específicos  

 

1 – Comparar os parâmetros clínicos e laboratoriais relacionados à doença de 

Crohn e a presença de anemia por deficiência de ferro antes e após o 

tratamento com carboximaltose férrica 

2 – Comparar os efeitos da carboximaltose férrica em pacientes com doença 

de Crohn resistentes a tratamento com sacarose férrica.  
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3. JUSTIFICATIVA 

Uma das manifestações mais comuns em pacientes com DC é a ADF. Geralmente, 

é acompanhada pela atividade clínica e endoscópica da doença, mas em outros 

momentos, pode ser a primeira manifestação que precede os sintomas intestinais e 

abdominais. Esta condição é comumente negligenciada pelo médico assistente que 

cuida destes pacientes crônicos e a aceita como uma consequência natural da 

doença.  

Além disso, a anemia é uma das principais causas de fadiga e má qualidade de 

vida nestes indivíduos, e por isso, o tratamento deve ser eficaz e seguro. No entanto, 

poucos estudos foram realizados sobre a CF no manejo da anemia em pacientes com 

DC, justificando o presente trabalho.   
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4. MÉTODO 

 

4.1. População do estudo  

Este estudo de coorte observacional retrospectivo foi realizado para avaliar por 

meio de prontuários eletrônicos e banco de dados ambulatoriais, pacientes atendidos 

no Ambulatório de Doença Inflamatória Intestinal “Prof. Dr. Juvenal Ricardo Navarro 

Góes”, do Centro de Diagnóstico de Doenças do Aparelho Digestivo (Gastrocentro), 

da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).  

 Foram selecionados pacientes de ambos os sexos, com faixa etária entre 18 e 

70 anos, acompanhados no período de outubro de 2014 a novembro de 2021, com 

DC ativa, e que utilizaram CF. Os indivíduos apresentavam anemia grave, com Hb 

<10 g/dL, sendo que alguns deles foram previamente tratados com sacarose férrica. 

 

4.2 . Critério de inclusão  

 Os critérios de inclusão foram: 

• Diagnóstico confirmado de DC, com doença em atividade  

• Anemia grave por deficiência de ferro 

• Hemoglobina ≤10 g/dL 

• Ferro sérico <60 μg/dL 

• Ferritina <100 ng/mL 

• Saturação de transferrina <20 %  

• Tratados com CF.  

 

4.3 . Critério de exclusão  

Os critérios de exclusão foram: 
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• Pacientes com outras doenças que não DC  

• Sem anemia grave  

• Aqueles que não utilizaram CF para tratamento da anemia 

• <16 anos e >70 anos  

 

4.4 . Considerações éticas  

 O presente projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

UNICAMP (CAAE: 56915516.6.0000.5404). A coleta de dados foi realizada por meio 

de prontuários eletrônicos e banco de dados ambulatoriais sem intervenção ou 

abordagem do paciente, sendo solicitada a dispensa do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE), que foi aprovada pelo CEP. Foram seguidos os aspectos 

éticos e legais da pesquisa com seres humanos de acordo com a Resolução no 466/12 

do Conselho Nacional de Saúde e Comitê de Ética e Pesquisa.  

 

4.5 . Coleta de dados 

O questionário “Formulário para Coleta de Dados Clínicos e Laboratoriais” 

(Anexo 9) foi preenchido com dados dos prontuários médicos. Para análise 

epidemiológica foram coletas informações relativas ao sexo e idade. As análises 

clínicas foram realizadas por meio das informações sobre a classificação de Montreal, 

cirurgias anteriores relacionadas à DC, uso de medicações para a DC, e para 

tratamento da anemia, além do número de transfusões sanguíneas do paciente, caso 

tenha recebido.  

A atividade da DC foi determinada por meio da ileocolonoscopia (CDEIS), 

achados de inflamação pela ressonância magnética nuclear e/ou resultados da 

calprotectina fecal. 

A anemia foi diagnostica por meio de análises laboratoriais, mensurando os 

níveis séricos de Hb, Ht; VCM; HCM; CHCM e plaquetas. Para a confirmação da 

anemia por deficiência de ferro foram avaliados os dados laboratoriais de saturação 
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da transferrina; ferritina sérica; ferro; vitamina B12; e ácido fólico. Todos estes 

parâmetros foram avaliados antes e após o tratamento com administração intravenosa 

de 500 mg de CF. 

Os pacientes receberam a administração da CF no ambulatório do 

Gastrocentro – Unicamp.  O medicamento foi fornecido pela farmácia do Hospital das 

Clínicas, via superintendência, ou por financiamento próprio ou doação, uma vez que 

este não estava disponível na farmácia de alto custo. 

 

4.6 . Análise estatística 

Todos os resultados foram relatados como a mediana ± Erro Padrão da Média. 

Os testes de D'Agostino & Pearson e Shapiro-Wilk foram utilizados para investigar se 

os dados seguiam uma distribuição gaussiana (p >0,1). 

 Os dados foram analisados utilizando o teste qui-quadrado de Person e o teste 

t pareado, o teste pareado de Wilcoxon ou o teste de Mann-Whitney. Os dados foram 

analisados usando o GraphPad Prism® 8, sendo p-valor crítico adotado de 5 %.  

Por fim, análises de regressão univariada e múltipla utilizando modelos lineares 

generalizados foram realizadas para investigar a associação dos parâmetros 

hematológicos com as características clínicas e demográficas dos pacientes. Para 

esse desempenho, as variáveis significativas ou as que ajustaram outras variáveis 

<0,20 foram mantidas em múltiplos modelos, e os dados foram analisados por meio 

do Stata® 14, com valor crítico de 5 %. 
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5. RESULTADOS  

 

5.1 . Característica dos pacientes e desfecho clínico  

As características clínicas e demográficas de toda a coorte estão relatadas na 

Tabela 1. 

Foram incluídos no estudo 25 pacientes com DC, sendo 12 homens (48 %) e 

13 mulheres (52 %), com uma idade mediana de 37 (20-67) anos. A duração mediana 

da DC foi de 144 (6-312) meses e, de acordo com a classificação de Montreal, um 

paciente foi diagnosticado antes dos 16 anos (A1, 4 %); 22, entre 17 e 40 anos (A2, 

88 %); e 2 com mais de 40 anos (A3, 8 %). Cinco pacientes apresentaram localização 

da doença no ileo terminal (L1, 20 %); 4, colônica (L2, 16 %); e 16, ileal e colônica (L3, 

64 %). Em relação ao comportamento da DC, 8 pacientes apresentaram padrão não 

estenosante (B1, 32 %); 13, estenosante (B2, 52 %); e 4, doença penetrante (B3,16 

%). Onze pacientes tinham a doença perianal concomitante (44 %) e 20 foram 

submetidos a cirurgias prévias devido a complicações da DC.  

A maioria dos pacientes (92 %) estava em uso de terapia biológica e 14 com 

terapia imunossupressora (56 %), sendo que 72 % associavam ambas terapias. Em 

relação ao tratamento da ADF, todos já tinham utilizado outros medicamentos, e 10 

(40 %) receberam transfusão de sangue por anemia grave.  

Um subgrupo de 16 pacientes utilizou sacarose férrica previamente para o 

tratamento da ADF sendo 9 homens (56,3 %) e 7 mulheres (43,7 %), com mediana de 

idade de 37 (25-67) anos. A duração mediana da DC foi de 144 (24-312) meses e, de 

acordo com a classificação de Montreal, um paciente (6,25 %) foi classificado como 

A1;  14 (87,5 %) como A2 e um (6,25 %) como A3. Quatro pacientes (25 %) 

apresentaram localização L1; 3 (18,7 %) L2; e 9 (56,3 %) L3. Em relação ao 

comportamento da DC, 4 pacientes (25 %) apresentaram padrão B1; 8 (50 %) B2 e  4 

(25 %) B3. Oito pacientes (50 %) apresentavam doença perianal concomitante e 15 

(93,7 %) haviam sido submetidos a cirurgias prévias por complicações da DC. 
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Os 16 pacientes recrutados com histórico de administração IV de sacarose 

férrica para o tratamento de ADF estavam em tratamento para DC: 15 pacientes 

estavam em terapia biológica (93,7 %) e 13 estavam em terapia imunossupressora 

(81,3 %), sendo que 87,5 % associavam ambas terapias.  Oito pacientes (50 %) desse 

subgrupo necessitaram de transfusão de sangue por causa de anemia grave. 

 

 

Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos pacientes incluídos no 

estudo 

   Variáveis  Carboximaltose 

férrica 

Sacarose férrica p-valor  

   Sexo (M/F) 12 / 13 9 / 7 0,606#  

   Idade (anos) 37 (20 - 67) 37 (25 - 67) 0,989 &  

   Duração da doença (meses) 144 (6 - 312) 144 (24 - 312) 0,718 &  

   Idade no diagnóstico A1/A2/A3* 1 / 22 / 2 1 / 14 / 1 0,931#  

   Localização da doença L1/L2/L3/L4* 5 / 4 / 16 / 0 4 / 3 / 9 / 0 0,882#  

   Comportamento B1/B2/B3* 8 / 13 / 4 4 / 8 / 4 0,750#  

   Doença perianal (sim/não) 11 / 14 8 / 8 0,707#  

   Cirurgia prévia (sim/não) 20 / 05 15 / 1 0,224#  

   Terapia biológica (sim/não) 23 / 2 15 / 1 0,962#  

   Terapia imunossupressora (sim/não) 14 / 11 13 / 3 0,242#  

   Transfusão de sangue prévia (sim/não) 10 / 15 8 / 8 0,529# 

 

 

As variáveis numéricas são descritas em mediana (mínimo e máximo) e as variáveis 

categóricas em frequência absoluta. n = 25. *Classificação de Montreal. DC: Doença de 

Crohn. M: masculino. F: feminino. #Teste qui-quadrado de Pearson ou & Teste t não pareado 

(Mann Whitney) com p <0,05.  
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5.2. Avaliação da atividade da doença de Crohn  

Pacientes com DC que receberam terapia de reposição de ferro com CF 

tiveram sua atividade da doença determinada por ressonância magnética nuclear (40 

% dos pacientes), com achado de presença de úlceras, realce mucoso do contraste 

ou alteração do mesentério associado à área intestinal afetada, e ileocolonoscopia (60 

% dos pacientes) com mediana do CDEIS de 16,9 (5,6 – 26) e/ou por exame de 

calprotectina fecal, sendo a mediana de 1000 (104 – 1000) μg/g no momento prévio 

ao tratamento com CF. 

A mediana do IADC no tempo antes do tratamento com a CF foi de 303,5 (128 

– 537,6) e, no final do tratamento, diminuiu na maioria dos doentes (61 %), para 235,8 

(13,5 – 470), mas sem significância estatística (p =0,21).  

Em relação aos demais biomarcadores inflamatórios, a maioria dos pacientes 

(64 %) apresentou níveis séricos de PCR >3mg/L (valor de referência <3 mg/L), com 

mediana de 5,91 (0,16-114) mg/L antes do tratamento com a CF e, após o tratamento 

a mediana foi de 7,12 (0,15-60,9), não evidenciando diferença estatística (p =0,85). 

Em relação ao VHS, a mediana foi de 30 (3-120) mm/h antes do tratamento e, no final 

do tratamento, de 39,5 (5-105), também sem significância estatística (p =0.87).  

 

 

Tabela 2. Índice de Atividade da Doença de Crohn e Biomarcadores Inflamatórios 

Variáveis Pré-terapia Pós-terapia p-valor 

IADC 303,5 (128,2-537,6) 235,8 (13,5-470) 0,21 

PCR (mg/L) 5,91(0,16-114) 7,12 (0,15-60,9) 0,85 

VHS (MM/H)  30 (3-120) 49,5 (5-105) 0,87 

As variáveis numéricas estão descritas como mediana (mínimo e máximo).  n = 25. IADC: 

índice de Atividade da Doença de Crohn. PCR: Proteína C Reativa. VHS: Velocidade de 

Hemossedimentação. Teste t não pareado (Mann Whitney) com p de significância adotado 

<0,05. 
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5.3. Avaliação dos parâmetros laboratoriais antes e após o tratamento com 

carboximaltose férrica  

A administração da CF foi eficaz na maioria dos pacientes, sendo que nenhum 

deles apresentou efeitos colaterais da administração de carboximaltose férrica.  

Por se tratar de pacientes que apresentavam anemia grave com niveis de 

hemoglobina ≤10 g/dL, alguns não alcançaram a normalização dos parametros 

avaliados com a dose da CF que foi disponível na época para eles, sendo necessário 

provavelmente mais aplicações. 

Os níveis de hemoglobina aumentaram em 93 % dos pacientes após o 

tratamento com CF. A concentração mediana de Hb aumentou de 8,5 g/dL (5,8 – 10) 

para 10,1 g/dL (7,8 – 13,7) (p <0,0001) (Figura 5a).  

Além disso, a correção da anemia e/ou do aumento da Hb ≥1 g/dL foi alcançada 

em 84 % dos pacientes com apenas uma dose de 500mg da medicação. Onze 

pacientes (44 %) apresentaram aumento da Hb ≥2 g/dL. Os valores de hematócrito 

estavam dentro dos parâmetros normais em 16 % dos pacientes após o tratamento 

com CF e houve um aumento significativo em 88 % deles com uma concentração 

mediana de 27,8 % (19,7 – 32,29) para 33 % (25,9 – 42,8) (p <0,0001) (Figura 5b) 

(Tabela 3). 

Os níveis séricos de ferro aumentaram em 18 pacientes (86 %) após a 

administração de CF.  A mediana do ferro sérico melhorou de 15 μg/dL (4 – 43) para 

26 μg/dL (10 – 64,52), demonstrando o efeito satisfatório da medicação em apenas 

uma aplicação de 500mg (p <0,0001) (Figura 5c).  

A ferritina aumentou em 86 % dos pacientes após CF: 23,79 ng/mL (0,5 – 475,4) 

no início do estudo e 100,38 ng/mL (4,26 – 826,1) após o tratamento; 77 % 

apresentaram normalização deste parâmetro após o tratamento (p =0,0008) (Figura 

5d). Em relação à saturação de transferrina, esta aumentou após a administração da 

CF, de 3,5 (1 – 21) para 9 % (2 – 26,3) (p =0,01) (Figura 5e) (Tabela 3). 
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Figura 5. Variáveis hematológicas antes e após o tratamento com carboximaltose férrica. (a) 
Hemoglobina; b) Hematócrito; c) Ferro; d) Ferritina e e) Saturação de transferrina. N = 25. 
Teste t pareado com *p <0,05; **p<0,001; ***p<0,0001. 
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Tabela 3. Avaliação dos parâmetros laboratoriais nos pacientes que receberam 

carboximaltose férrica 

Variáveis Pré-terapia Pós-terapia p-valor 

Hemoglobina (g/dL) 8,5 (5,8-10) 10,1 (7,8-13,7) <0,0001 

Hematócrito (%) 27,8 (19,7-32,29) 33 (25,9-42,8) <0,0001 

Ferritina (ng/mL) 23,79 (0,5-475,4) 100,38 (4,26-826,1)          0,0008 

Ferro (µg/dL) 15 (4-43) 26 (10-64,52) <0,0001 

STAT (%) 3,5 (1-21) 9 (2-26,3) 0,01 

VCM (fL) 74,6 (57,8-92,9) 80,8 (64,4-97,8) 0,05 

HCM (pg) 22,3 (14,4-37,2) 23,6 (18,5-30,7) 0,15 

CHCM (g/dL) 30,1 (24,9-38,8) 30,65 (26,4-33,9) 0,48 

Plaquetas (x10³/μL) 410 (200-888) 321 (201-708) 0,19 

As variáveis numéricas estão descritas como mediana (mínimo e máximo).  n = 25. Teste t 

não pareado (Mann Whitney) com p de significância adotado <0,05. STAT: Saturação de 

Transferrina. VCM: Volume Corpuscular Médio. HCM: Hemoglobina Corpuscular Média. 

CHCM: Concentração de Hemoglobina Corpuscular Média.  

 
 

Após uma única aplicação com CF, todos os pacientes apresentaram aumento 

dos níveis de VCM e a maioria atingiu normalização deste parâmetro (59 %) após o 

tratamento (p =0,05) (Tabela 3). Não foi encontrada significância estatística em 

relação aos níveis de HCM, CHCM e plaquetas analisadas após o tratamento (Tabela 

3).  

 Em relação aos parâmetros hematimétricos e perfil de ferro, ferritina e 

saturação de transferrina, foram analisadas as associações com as variáveis clínicas 

sob investigação. Conforme observado na Tabela 4, embora todos os pacientes do 

estudo tivessem níveis basais de ferro sérico abaixo da faixa de normalidade, os níveis 

basais de ferro sérico foram negativamente associados a localização da DC ileal e 

colônica (L3) que faziam uso de terapia biológica, mas positivamente associados a 



44 

 

 

 

DC de início mais tardio  (A3), fenótipos estenosante (B2) e penetrante (fistulizante) 

(B3).  

O maior nível de ferritina após a aplicação de CF ocorreu em pacientes que 

apresentaram localização colônica (L2) e fenótipo penetrante (B3). Os níveis séricos 

basais de saturação de transferrina foram associados a pacientes com fenótipos 

estenosantes (B2), penetrante (B3) e doença perianal. 

 

 
Tabela 4.  Análise de regressão linear múltipla das características clínicas e 

demográficas associadas ao ferro sério, ferritina e saturação de transferrina em 

pacientes com DC 

Variáveis B IC 95% p-valor 

Níveis séricos de ferro no início do estudo 

Idade no diagnóstico* 

A3 50,119  (15,778; 84,459) 0,004 

Localização da doença* 

L3 -16,328  (-30,601; -2,055) 0,025 

Comportamento* 

B2 18,357  (4,711; 32,002) 0,008 

B3 21,961 (2,931; 40,992) 0,024 

Terapia biológica 

Sim -27,271  (-53,623; -0,919) 0,043 

Níveis séricos de ferritina após injeção de CF 

Localização da doença* 

L2 348,460 (56,087; 640,833) 0,019 

Comportamento* 

B3 335,922 (57,389; 614,454) 0,018 

STAT no início do estudo 

Comportamento* 

B2 8,033 (1,974; 14,091) 0,009 

B3 13,866 (5,762; 21,971) 0,001 
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Análise de regressão linear múltipla com p <0,05.  n = 25. CF: carboximaltose férrica.  STAT: 

Saturação de transferrina. *Classificação de Montreal. 

 

 

5.4. Avaliação das infusões de sacarose férrica 

Avaliamos os efeitos da CF em pacientes com DC, levando em consideração o 

tratamento prévio da sacarose férrica nestes pacientes. Para esta análise, foi incluído 

um subgrupo de pacientes da coorte total, e os níveis de Hb e Ht foram obtidos dos 

prontuários.  

Evidenciamos uma mediana de 12 aplicações (5-36) com o tratamento prévio 

com sacarose férrica; os níveis de Hb e Ht após o tratamento permaneceram 

semelhantes aos valores encontrados antes do tratamento, não havendo diferença 

estatisticamente significante (p <0,05) (Tabela 5). 

Quando esses mesmos pacientes foram tratados com uma única aplicação da 

CF, observou-se aumento da hemoglobina (p =0,0005) e do hematócrito (p =0,0001) 

quando comparados aos valores obtidos antes do tratamento. (Figura 6a e b) (Tabela 

5). 

 

 
Figura 6. Variáveis hematológicas no início e após o tratamento com carboximaltose férrica e 
sacarose férrica. Mediana de (a) Hemoglobina; b) Hematócrito. N = 16. Teste t pareado com 
*p <0,05; **p<0,001; ***p<0,0001. 

Doença perianal 

Sim 10,5 (3,907; 17,092) 0,002 

Pós Pré Pré Pós Pré Pré Pós Pós 
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Tabela 5.  Avaliação dos parâmetros hematológicos após o tratamento com 

sacarose férrica e carboximaltose férrica. 

As variáveis numéricas estão descritas como mediana (mínimo e máximo).  N = 16. Teste t 

não pareado (Mann Whitney) com p de significância adotado <0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Variáveis Pré-terapia Pós-terapia p-valor 

Sacarose férrica   
 

Hemoglobina (g/dL) 8,95 (6,5-11,8) 9,7 (7,5-13,2) 0,06 

Hematócrito (%) 30,8 (22,2-37,8) 34,54 (24,8-39,29) 0,16 

Carboximaltose férrica   
 

Hemoglobina (g/dL) 8,4 (5,9-10,2) 10,4 (8-13,7) 0,0005 

Hematócrito (%) 27,8 (22,4-32,29) 35,4 (25,9-42,8) 0,0001 
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6. DISCUSSÃO 

 

A  ADF é a condição clínica mais frequente em pacientes com DC e, 

geralmente, é acompanhada pela atividade clínica e endoscópica da doença, mas em 

outros momentos pode ser a primeira manifestação que precede os sintomas 

intestinais e abdominais, sendo uma das principais causas de fadiga e piora da 

qualidade de vida.  

Nossos dados demonstraram uma melhora significativa nos níveis de Hb, ferro, 

ferritina e STAT após o tratamento com CF. Embora estes achados tenham sido 

previamente comprovados em alguns estudos (72, 80), nossos dados mostraram 

melhora significativa nos parâmetros hematológicos com apenas uma dose do 

medicamento.  

Na prática clínica, os resultados confirmaram os achados obtidos por Sobrado 

e colaboradores, que avaliaram a CF para o tratamento da anemia em pacientes com 

DC em um centro brasileiro (81). Incluímos um maior número de pacientes tratados 

em um centro terciário com critérios seletivos e estritamente definidos de atividade da 

doença (endoscópica e/ou radiológica). Além disso, comparamos os efeitos da CF 

com o tratamento prévio com a sacarose férrica.  

Pacientes com DC estão em maior risco de desenvolver anemia, especialmente 

com doença ativa (82, 83). Para analisar a segurança e eficácia da CF para o 

tratamento da anemia em pacientes com DII, Stein e colaboradores realizaram um 

estudo prospectivo com pacientes com DII em remissão, e em atividade, que foi 

baseada em critérios bastante inespecíficos, como proteína C-reativa, IADC e Índice 

de Atividade de Colite (IAC) para pacientes com colite ulcerativa (50).  

No presente estudo todos os pacientes apresentaram atividade grave da 

doença determinada por critérios mais específicos (40% por ressonância magnética 

nuclear e 60% por ileocolonoscopia e/ou calprotectina fecal). Além disso, a atividade 

mediana da DC avaliada pelo IADC foi de 303,5 e os níveis de PCR apresentaram 

mediana de 5,91 antes do tratamento com CF.  
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Geralmente, os médicos assistentes que cuidam destes pacientes crônicos 

negligenciam a importância da ADF e a aceitam como consequência da DC, de modo 

que procedem sem ter um protocolo estabelecido baseado na coleta de informações 

e na avaliação de resoluções alternativas que possam auxiliar a tomada de decisão e 

o tratamento em sua prática clínica. Christopher e colaboradores realizaram um 

estudo retrospectivo e concluíram que os gastroenterologistas devem considerar o 

tratamento de pacientes com DII e ADF com ferro intravenoso, pois é seguro e eficaz 

(49).  

Nosso estudo confirma que a medicação IV tem se mostrado uma importante 

estratégia terapêutica, que pode auxiliar de forma rápida e segura no tratamento da 

ADF quando prescrita pelos médicos que acompanham este grupo de pacientes. Após 

as análises do presente estudo, uma abordagem sugerida para o manejo de pacientes 

com DC e ADF é ilustrada a seguir. 

 

Figura 7: Manejo clínico sugerido ao paciente com doença de Crohn e anemia por deficiência 
de ferro. RMN: Ressonância Magnética Nuclear. VCM: Volume Corpuscular Médio. HCM: 
Hemoglobina Corpuscular Média. CHCM: Concentração de Hemoglobina Corpuscular Média. 
STAT: Saturação de Transferrina 
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É importante ressaltar que, embora outros estudos tenham resultado em 

aumento dos níveis de Hb de ≥2 g/dL, a avaliação não foi feita com apenas uma dose 

da medicação (50, 80, 81). Nosso estudo mostrou que 44 % dos pacientes 

apresentaram aumento de ≥2 g/dL com dose única de 50 mg/ml, o que demonstra que 

a CF pode ser uma importante estratégia terapêutica quando é necessário um 

aumento significativo dos parâmetros em um curto período de seguimento, seja para 

aliviar os sintomas ou para preparar os pacientes com DC para procedimentos 

cirúrgicos e recuperação pós-cirúrgica. 

Os níveis séricos de ferro e ferritina aumentaram em 86 % dos pacientes, e os 

níveis de saturação de transferrina aumentaram em 50 % após o tratamento. Esta 

resposta precoce está de acordo com estudos anteriores que realizaram esta 

avaliação, demonstrando resposta completa entre 4 a 8 semanas de tratamento. 

Nossos dados apontam para uma resposta na maioria dos pacientes em torno de 5 

semanas, com uma mediana de 40 (15-274) dias após o tratamento (80, 84).  

O efeito da terapia biológica sobre a anemia em pacientes com DII é raramente 

discutido na literatura. Evidências demonstram uma melhora significativa na anemia 

em pacientes que usam terapia biológica para outras doenças inflamatórias crônicas, 

como artrite e espondilite anquilosante (85). Devido à inflamação crônica, a anemia é 

geralmente caracterizada como ADC nestas condições. No entanto, embora a ADC 

esteja associada à DII, o impacto mais proeminente é devido à deficiência de ferro e 

os pacientes apresentam anemia recorrente mesmo após o tratamento com 

imunomoduladores (86).  

Um estudo pediátrico recente não mostrou diferença estatística nos níveis de 

Hb entre os pacientes com DII que responderam ou não ao tratamento com anti-TNFα 

(87). Outro estudo de pacientes adultos com DII demonstrou que, embora a terapia 

biológica tenha tido efeitos benéficos significativos na atividade da doença, a pesquisa 

não encontrou mudança significativa na prevalência de anemia. Além disso, um quinto 

dos pacientes sem anemia no início do estudo desenvolveu anemia após um ano de 

terapia (88). Nossos resultados estão de acordo com esses estudos recentes. 

Demonstramos que, embora os pacientes tivessem níveis de ferro abaixo do normal 
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no início do estudo, o uso de terapia biológica teve uma correlação negativa com os 

níveis basais de ferro sérico, o que demonstra que esses pacientes tinham anemia 

mais grave. 

Um estudo que avaliou anemia em pacientes coreanos com DII não encontrou 

associação significativa entre as características clínicas dos pacientes e a anemia 

(89). Bergamaschi e colaboradores em 2010, não relacionaram a anemia na DC com 

a localização ou o comportamento da doença (90). Em 2020, outro estudo analisou a 

prevalência e os fatores de risco de anemia e deficiência de ferro em pacientes com 

DII no Brasil, e concluiu que pacientes com o fenótipo penetrante na DC estavam 

associados a um menor risco de anemia (91).  

Nosso estudo demonstrou que pacientes com localização ileal e colônica 

apresentam correlação negativa com os níveis séricos basais de ferro, demonstrando 

anemia mais grave. Indivíduos com fenótipos estenosante e penetrante demonstraram 

correlação positiva com os níveis séricos basais de ferro e a STAT.  

Também comparamos os efeitos do tratamento com CF e o tratamento prévio 

com sacarose férrica. Não observamos diferença estatística nos níveis de Hb e Ht 

após o tratamento com sacarose férrica nesta coorte, enquanto que com dose única 

de CF, estes níveis apresentaram um aumento significativo. Embora outros estudos 

tenham avaliado a eficácia dos dois medicamentos (49, 92), nosso estudo comparou 

a eficácia do tratamento no mesmo grupo de pacientes, demonstrando que a CF é 

uma importante estratégia terapêutica em pacientes refratários que receberam 

sacarose férrica.  

O presente estudo relatou mediana de 12 aplicações (5-36) com tratamento 

prévio com sacarose férrica. No entanto, quando os mesmos pacientes foram tratados 

com CF, uma única infusão garantiu um aumento significativo nos parâmetros 

hematológicos. Evstratied e colaboradores, relataram em seu estudo o tratamento 

com um a três infusões com CF, enquanto o tratamento com sacarose férrica durou 

11 infusões (92). Onken e colaboradores também mostraram um resultado 

semelhante, os pacientes tratados com sacarose férrica receberam uma média de 

cinco infusões, enquanto os pacientes tratados com carboximaltose férrica foram 

submetidos a duas infusões (93).  
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Assim, os pacientes com DC podem ser expostos a menos intervenções, uma 

vez que a CF tem melhor eficácia com um aumento significativo nos parâmetros 

hematológicos, bem como nos níveis de ferro, ferritina e STAT, com geralmente uma 

única dose. A consequência é a diminuição do número de visitas dos pacientes a 

hospitais ou clínicas particulares, contribuindo para a melhora na qualidade de vida e 

bem-estar emocional.  

Atualmente, o valor de uma ampola da CF (R$ 641,90) é aproximadamente 10 

vezes mais caro do que uma ampola de sacarose férrica (R$ 64,70), o que restringe 

a adesão do paciente ao tratamento, uma vez que esse medicamento não está 

disponível pelo Sistema Único de Saúde por meio das Farmácias Públicas Estaduais 

no Brasil. No entanto, estudos indicam que, como resultado final do tratamento, a CF 

tem um custo menor quando comparada à sacarose férrica.  

Vicente e colaboradores concluíram que o custo global do tratamento da CF é 

significativamente vantajoso quando comparado à sacarose férrica, com o número 

relativamente menor de infusões de CF e o rápido aumento dos níveis séricos de Hb 

após a reposição de ferro (94).  

Toblli e colaboradores em 2015, avaliaram o impacto econômico do tratamento 

oral de reposição de ferro versus CF em pacientes com doença renal crônica. Como 

resultado, os autores demonstraram que o custo acumulado durante o período de 

estudo de seis meses com CF foi de US$ 3.070 por paciente, enquanto que, em 

comparação com a administração oral de ferro no mesmo período, o custo foi de 

US$ 17.670. O estudo também constatou que o uso de CF para o tratamento da 

anemia por deficiência de ferro resultou em economia de US$ 14.600 (82,6 %) por 

paciente (82). 

Outro estudo publicado em 2020 por Aksan e colaboradores analisou e 

comparou o custo-efetividade do tratamento IV e oral com ferro em pacientes com 

ADF associada à DII e concluiu que a CF foi projetada para ser a terapia de ferro IV 

mais custo-efetiva na Suíça e com melhor resposta clínica ao tratamento (95). 

 Em 2021, Basha e colaboradores, avaliaram a eficácia e o custo-efetividade 

da CF versus sacarose férrica. O estudo retrospectivo avaliou pacientes que foram 
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acompanhados por 12 meses em um centro terciário e, como resultado, embora o 

custo da CF seja 6,5 vezes maior que a sacarose de ferro, ao final do período o 

tratamento com CF, teve um custo menor relacionado à estadia hospitalar e despesas 

com enfermagem (83).  

 

 Poucos estudos analisaram a eficácia da CF no TGI, especialmente na DC. 

Este estudo contribuiu para uma maior compreensão do uso deste medicamento nesta 

doença, auxiliando a prática clínica. As limitações do estudo residem no caráter 

retrospectivo da pesquisa, pois os dados coletados por meio de registros médicos 

eletrônicos ou físicos podem ser escassos. Como descrito acima, apenas os níveis de 

Hb e Ht, na comparação das duas medicações, foram avaliados. Além disso, não 

podemos determinar que os pacientes eram refratários ao tratamento com sacarose 

férrica, uma vez que não conseguimos coletar informações relativas à dose 

administrada por paciente. Outra limitação é o número pequeno de pacientes, apesar 

de ser maior que outros estudos brasileiros. Além disso, tambem não foi possível 

correlacionar o grau de atividade da DC por meio do IADC, PCR e VHS com a 

gravidade da anemia, nem determinar se o aumento dos parâmetros hematológicos, 

após o tratamento com CF, se correlaciona com melhora na qualidade de vida avaliado 

por meio do questionário Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ).  
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7. CONCLUSÃO 

A carboximaltose férrica demonstrou ser uma importante estratégia terapêutica 

para a anemia por deficiência de ferro nos pacientes diagnosticados com doença de 

Crohn, principalmente os refratários ao tratamento com sacarose férrica.   
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9. ANEXOS  

9.1. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa  
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9.2. Formulário para coleta de dados epidemiológicos, clínicos e 

laboratoriais dos prontuários.  
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9.3. Publicação de Artigo Científico  

 

 


