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RESUMO

O periodo gestacional esta associado a uma série de alteragdes fisioldgicas e anatdmicas, tais como
mudancas no sistema hematoldgico, respiratério e cardiovascular. Além das alteragdes funcionais, a
anemia por deficiéncia de ferro (anemia ferropriva) destaca-se como uma das complicagdes mais co-
muns de uma gravidez e dependendo da gravidade, pode acarretar prejuizo para mae e/ou feto. A admi-
nistracdo de ferro para as gestantes, com ou sem diagndstico prévio de anemia, € uma pratica comum na
area de obstetricia. Embora nao existam evidéncias concretas a respeito dos beneficios da suplementa-
cao profilatica de ferro para as gestantes, esta conduta apresenta-se como um procedimento adequado,
visto que reduz a prevaléncia de anemia ferropriva na gestante e apds o parto. Entretanto, ha uma série
de relatos na literatura que descrevem os aspectos deletérios da reposicao indiscriminada de ferro du-
rante a gestacdo. Neste contexto, pretende-se com essa revisdo da literatura apresentar os principais
aspectos das alteragdes hematoldgicas decorrentes da gravidez, em especial a anemia por deficiéncia
de ferro, mostrar as ventagens e desvantagens da suplementacao com ferro, bem como orientar o obste-
tra em realizar um diagndstico mais preciso de anemia ferropriva durante a gestagdo e propor uma
alternativa coerente de reposicao de ferro para as gestantes, minimizando os riscos indesejaveis do
excesso ou deficiéncia dessa suplementacgao.

Palavras chaves: Anemia Ferropriva. Gestagao. Ferro. Diagndstico. Ferro na Dieta.

ABSTRACT

The gestational period is associated with a series of physiological and anatomical modifications, such as
changes in the hematological, respiratory and cardiovascular system. In addition to functional modifica-
tions, anemia due to iron deficiency stands out as one of the most common complications of pregnancy
and depending on severity can cause harm to mother and/or fetus.The administration of iron for pregnant
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women, with or without a previous diagnosis of anemia, is a common practice in obstetrics. Although
there's no evidence about the benefits of prophylactic iron supplementation for pregnant women, this
approach appears as an appropriate procedure, since it reduces the prevalence of iron deficiency anemia
during pregnancy and after childbirth. However, there are reports in the literature that describe the harmful
aspects of indiscriminate use of iron during pregnancy. Thus, this literature review intend to present the
main aspects of hematological changes that takes place during pregnancy, particularly iron deficiency
anemia, to show advantages and disadvantages of iron supplementation, and to guide the obstetrician to
perform a more accurate diagnosis of iron deficiency anemia during pregnancy. This literature also intend
to propose a consistent alternative of iron supplementation for pregnant women, minimizing the undesir-
able risks of excess or deficiency of this supplementation.

Key words: Iron Deficiency Anemia;. Pregnancy. Iron. Diagnosis. Iron, Dietary.

Introdugao

O periodo gestacional estd associado a uma
série de alteracdes fisioldgicas e anatdmicas, tais como
mudangas no sistema hematolégico, respiratério e
cardiovascular. Essas modificacdes se iniciam desde
a nidicacgdo e se desenvolvem por toda a gestacio até
o término da lactacdo. Provavelmente, em nenhuma
outra fase do ciclo vital exista maior mudanga no fun-
cionamento e na forma do corpo humano em tao cur-
to espaco de tempo. !

Além das alteragdes funcionais, a anemia por
deficiéncia de ferro (anemia ferropriva) destaca-se
como uma das complicagdes mais comuns de uma
gravidez e dependendo da gravidade, pode acarretar
prejuizo para mie e/ou feto.®!! Segundo estimativas,
56% das gestantes em paises em desenvolvimento sdo
anémicas, enquanto nos paises industrializados essa
média diminui para 18%.1°

A anemia estd diretamente relacionada aos
mecanismos de expansdo do volume sanguineo e
plasmatico que aumentam em torno de 50% durante
a gestacdo. Além disso, observa-se um aumento das
necessidades de ferro para o desenvolvimento do feto,
da placenta e corddo umbilical, e para as perdas san-
guineas decorrentes do parto e puerpério.®!>13

A administragdo de ferro para as gestantes, com
ou sem diagndstico prévio de anemia, ¢ uma pratica
comum na drea de obstetricia.!*!4!51®¢ Embora ndo
existam evidéncias concretas a respeito dos beneficios
da suplementacio profilética de ferro para as gestan-
tes, esta conduta apresenta-se como um procedimen-
to adequado, visto que reduz a prevaléncia de anemia
ferropriva na gestante e apds o parto. Além disso, pro-
vavelmente, diminui a prevaléncia da anemia ferro-
priva em criangas durante a infancia.”!"-18
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No entanto, ha uma série de relatos na literatu-
ra que descrevem os aspectos negativos da reposi¢do
indiscriminada de ferro durante a gestacdo. Dentre os
efeitos deletérios, destacam-se a elevacio da agrega-
cdo plaquetdria com risco de trombose, o desenvolvi-
mento de hipertensdo e infartos placentdrios, com
conseqiiente crescimento intrauterino retardado do
feto, e a elevacdo do stress oxidativo e aumento dos
radicais livres que promovem injdrias 2 membrana
celular. 13-14.16,19.20

Neste contexto, pretende-se com essa revisao
da literatura apresentar os principais aspectos das al-
teracdes hematoldgicas decorrentes da gravidez, em
especial a anemia por deficiéncia de ferro, mostrar as
ventagens e desvantagens da suplementacdo com fer-
ro, bem como orientar o obstetra em realizar um di-
agndstico mais preciso de anemia ferropriva durante
a gestacdo e propor uma alternativa coerente de repo-
sicdo de ferro para as gestantes, minimizando os ris-
cos indesejdveis do excesso ou deficiéncia dessa su-
plementacao.

Alteracoes hematologicas da gravidez normal
- fisiologia

As alteracoes fisioldgicas, bioquimicas e ana-
tomicas durante a gestacdo decorrem de mecanismos
hormonais e mecanicos, que incluem adaptagdes re-
lacionadas ao ajustamento continuo do volume san-
guineo ao tamanho do leito vascular, de maneira que,
em todo o momento, uma adequada e abundante
corrente sanguinea esteja disponivel no ventriculo es-
querdo.'34

Fisiologicamente, uma das adaptacdes mais
importantes durante a gestagdo € o aumento do volu-
me do liquido extracelular, tanto intersticial como
plasmatico. Em relacdo ao volume plasmaético, ocor-
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re um aumento em média de 35% do volume total,
sendo que, aproximadamente 45% ¢é decorrente do
aumento de plasma e 33% de eritrécitos.!*2!

Em condig¢des normais, o principal mecanismo
responsavel pela expansdo da volemia é a ativagdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este pro-
cesso se inicia durante o 1° trimestre da gestacio,
expande-se mais rapidamente no 2° trimestre e de-
pois mais lentamente no 3° trimestre, até estabilizar-
se durante as dltimas semanas.!?

O aumento da volemia tem por finalidade aten-
der as demandas do ttero com o sistema vascular
hipertrofiado, proteger a mae contra os efeitos adver-
sos da perda de sangue associado ao parto e proteger
o feto das consequéncias do comprometimento do
retorno venoso.'??> Em decorréncia dessa elevacéo
mais acentuada do plasma do que dos eritrécitos, ocor-
rem alteragdes no hematdcrito e no metabolismo do
ferro. Entretanto, apesar do aumento da eritropoiese
na gestagdo normal, observa-se uma redu¢do progres-
siva na concentrag¢do de hemoglobina (Hb), glébulos
vermelhos e hematdcrito. 2223

As alteragOes metabdlicas e nutricionais rela-
cionadas ao ferro envolvem modificacdes no apare-
lho digestivo, que tem como objetivo basico aumen-
tar a absorcdo e garantir o fornecimento adequado ao
feto. Uma das adaptacdes verificada apds 20° semana
é o aumento de 33% da massa eritréide.!?2* Nesta fase,
observa-se uma hiperplasia eritréide moderada na
medula dssea e ligeiro aumento de reticuldcitos no
sangue periférico e no plasma materno. Além disso,
ocorre um aumento de duas a trés vezes na concen-
trac@o de eritropoetina.>*»

Essa elevacdo na demanda de ferro, devido a
formacdo de glébulos vermelhos da mée, do feto e da
placenta, faz com que a necessidade didria do ferro
aumente um miligrama (mg), sendo que na segunda
metade da gestagdo pode atingir uma média de 6 a 7
mg de ferro por dia. Com o propdsito de solucionar
essa deficiéncia, o organismo materno absorve uma
maior quantidade de ferro na dieta e mobiliza seus
estoques.?

Necessidades de ferro

No organismo, o ferro constitui um elemento
fundamental da hemoglobina e mioglobina e esta en-
volvido em muitas fungdes importantes, tais como:
transporte e distribuicdo de oxigénio, transferéncia
de elétrons, hidroxilacdo, catalizacdo da oxigenacio
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e proliferagdo celular. A deficiéncia do ferro afeta o
metabolismo energético, provocando fadiga e dimi-
nuicdo da capacidade fisica, mental e cogniti-
va.!32627.28 Para o recém-nato, além das fungdes ja
descritas, o ferro exerce um papel muito importante
no desenvolvimento do sistema nervoso central, vis-
to que € um constituinte de muitas enzimas envolvi-
das em diversas rea¢des metabdlicas do cérebro.?%-?

As reservas de ferro variam entre 0s sexos € a
idade. O contetdo total de ferro em adultos, do sexo
masculino, é em torno de 4.000 mg, enquanto nas
mulheres adultas normais varia de 2 a 2,500 mg.!?

Para gestantes, a necessidade de ferro durante
todo o periodo gestacional é de 1.000 mg. Deste to-
tal, 300 mg sdo transferidos ativamente para o feto e
placenta, 200 mg sdo perdidos através de varias vias
de excre¢do normal e 500 mg sdo consumidos na se-
gunda metade da gestacdo. Nesse periodo, a gestante
utiliza mais ferro, em torno de 6 a 7 mg por dia.!>?
Entretanto, a quantidade de ferro absorvido na dieta,
juntamente com o ferro mobilizado das reservas, ge-
ralmente € insuficiente para atender a demanda im-
posta pela gravidez.?

Graves and Barnes (2001)% estimaram que as
perdas de ferro ndo recuperavel durante a gestacao é
de 680 mg ou 2,4 mg/dia e que os 450 mg da expan-
sdo da massa eritrocitaria sdo mais que suficientes
para compensar a perda de 150 mg de ferro durante o
parto. No entanto, se a gestante for capaz de absorver
3,5 mg/dia durante o segundo e terceiro trimestres da
gestacdo, poderd terminar o parto com saldo positivo
de ferro. Neste contexto, os autores concluiram que a
gestacdo estimula a absorcao de ferro e que gestantes
com uma alimentagdo equilibrada irdo encontrar um
aumento na absor¢do, sem necessidade de suplemen-
tacao.

Anemia

A Organizacdo Mundial de Saide (WHO,
2013)*° define a anemia como um estado caracteriza-
do pela diminuicao dos niveis de hemoglobina segun-
do a idade, o sexo e a altitude, para individuos
normovolémicos. Os limites minimos permitidos, ao
nivel do mar, sdo de 14g/dL para homens, 12g/dL para
mulheres e 11g/dL para criangas e gravidas. Para as
gestantes especificamente considera-se anemia leve
quando as taxas de Hb variam de 9,5 a 10,9g/dL,
moderada de 7,6 a 9,4 g/dL e grave de valores de Hb
<7,5g/dL.123132
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Apesar de parecer simples, definir anemia na
gestacdo é complexo e multifatorial, uma vez que é
necessario verificar as circunstancias fisioldgicas es-
peciais de cada uma das fases da gestagdo, fatores
genéticos, nutricionais e individuais de cada mu-
lher.?-32

Sabe-se a deficiéncia de ferro na gestagao cons-
titui um fator de risco para o parto pré-maturo e para
o baixo peso do recém-nato. Apesar disso, as conse-
qliéncias da anemia sobre o bindmio mde-feto nio
estdo bem esclarecidos.b?%33 Rocha et al. (2005)3*
realizaram um estudo transversal com 168 gestantes
e ndo verificaram uma relagdo entre o estado nutri-
cional de ferro das gestantes e o peso do bebé ao nas-
cimento. Outro estudo mostra que em maes anémicas
sem reposi¢do de ferro ha uma redugdo da idade ges-
tacional e maior taxa de partos pré-termo, entretanto
nao foi observada relacdo entre caréncia de ferro nao
tratada e menor peso ao nascer.

A Organizacdo Mundial da Saide (WHO,
2001)%* relata que os efeitos da caréncia de ferro ndo
sdo evidentes, desde que os niveis hematicos de
hemoblobina ndo sejam inferiores a 7 g/dL. Funda-
mentada nesta informacao, ha uma série de questio-
namentos em relagdo a reposicao indiscriminada de
ferro durante a gestagdo e se o aumento de sua con-
centragdo no organismo seria mais deletério do que
uma deplegido moderada.5!!20-22.26

Assim como a anemia, as elevadas taxas de
hemoglobina também devem ser consideradas duran-
te o periodo gestacional, visto que podem afetar o su-
primento de nutrientes e oxigénio para o feto, com
prejuizo nas trocas materno-fetais, e consequentemen-
te acarretar prejuizos para a satide desse bindmio.37-38
Gaillard et al. (2014)%°, concluiram que os niveis de
hemoglobina sdo influenciados por fatores de risco
relacionados ao estilo de vida e regido s6cio-demo-
gréfica, e que as altas concentra¢des de Hb estdo as-
sociadas a complicagdes, tais como: aumento da pres-
sdo arterial durante toda a gestagdo, alteragdes no flu-
xo0 da artéria uterina, restricdes no crescimento da cir-
cunferéncia do cranio, comprimento e peso do feto, a
partir do terceiro trimestre, bem como efeitos adver-
SOs no nascimento.

Buscando-se ainda avaliar as consequéncias das
alteracdes nos niveis de Hb durante a gravidez, Welten
et al. (2014)% realizaram um estudo prospectivo de
base populacional em 5002 mulheres e criangas na
cidade de Roterda (Holanda). Os autores tinham por
objetivo avaliar se as variagdes nos niveis de hemo-
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globina durante a gravidez poderiam estar associadas
com os fatores de risco de doengas cardio-metabdli-
cas, que incluem indice de massa corporal, percen-
tual de massa gorda, relacio de massa da gordura
gindide/androide, pressdo arterial, niveis de coleste-
rol, insulina e peptideo C no sangue, em criangas na
idade escolar. Os resultados ndo mostraram evidén-
cias de que estes fatores suportam a hipdtese de que
as variacdes nos niveis da hemoglobina materma po-
dem ser consideradas as responsdveis por doencas
cardiacas e metabdbicas.

Fundamentada nestas pesquisas e consideran-
do o crescente interesse por parte da comunidade
médica nos elevados niveis de hemoglobina durante
o perfodo gestacional, vé-se a necessidade de que
novos estudos precisam ser realizados, apreciando o
estilo de vida da mae, a regido onde ela reside, bem
como os prejuizos causados nas criangas apds e por
longos periodos apds o parto.

Quadro clinico e diagnéstico laboratorial

Durante a assisténcia pré-natal, realiza-se o di-
agnostico de anemia, por meio de anamnese, avalia-
cdo fisica e exames laboratoriais, que avaliam os in-
dices hematimétricos e o perfil de ferro sanguineo,
em especial pela dosagem da ferritina sérica.*

A identificagdo do quadro clinico na forma leve
ou moderada de anemia na gestacao pode ser dificil,
visto que os sinais e sintomas tém instalacio insidio-
sa e na maioria das gestantes ndo sdo evidentes ao
exame fisico. Nos casos anemia severa, a gravida ten-
de a apresentar fadiga fisica, cefaléia, letargia, tontu-
ras e parestesias, taquicardia, taquipinéia, palidez
cutaneo-mucosa, glossite e quelite angular. Nos ca-
sos muito avancados, com hemoglobina abaixo de 6
g/dl, conseqiiéncias mais graves para a saide podem
ocorrer, tais como a faléncia do musculo cardiaco
devido a baixa oxigenagdo.?3>4!

Comumente, o diagnéstico da anemia é reali-
zado por meio do hemograma, do esfregaco sangui-
neo periférico, da contagem dos reticuldcitos e pela
dosagem da quantidade do ferro sérico.*>*3

O quadro laboratorial do inicio anemia ferro-
priva pode ser definido como uma anemia normocitica
ou levemente microcitica, com anisocitose precoce e
caracteristica. Com o aumento da severidade do qua-
dro, a anemia torna-se microcitica e hipocromica, tao
intensa quanto maior for a diminui¢@o nos niveis de
hemoglobina, aumento do grau de anisocitose e
poiquilocitose. Na medula dssea, a celularidade e a
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relacdo granuldcito/eritrécito podem encontrar-se
varidveis, os eritroblastos apresentam-se pequenos e
com falhas de hemoglobinizacdo (citoplasma escas-
so e pouco hemoglobinizado), os sideroblastos estdo
diminuidos ou ausentes e o ferro medular (Perls) au-
sentei243.44

A determinacdo da hemoglobina e hematdcrito
constituem exames simples, rapidos e de baixo custo,
sendo acessivel para a maioria da populacdo. Estes
exames nao devem ser considerados isoladamente,
pois, além de subestimar a prevaléncia da patologia,
podem também ndo esclarecer sua etiologia.’>*! Além
disso, podem n@o representar um verdadeiro quadro
de anemia e trazer interpretagdes errdneas na rotina
do pré-natal, principalmente no segundo e terceiro
trimestres, quando seus niveis abaixam significativa-
mente devido ao aumento do volume plasmatico.>?74

O diagnéstico padrio de anemia por deficién-
cia de ferro € realizado por meio da dosagem da ferri-
tina sérica, visto que apresenta maior sensibilidade
entre os métodos e afere indiretamente os estoques
de ferro no organismo. Valores inferiores a 30-40 ng/
mL indicam déficit de ferro, com sensibilidade de 92-
98% e especificidade de 98%.% Para o diagndstico
de anemia ferropriva em gestantes sdo considerados
valores abaixo de 12 ng/mL.*°

A dosagem do indice de saturagdo da transfer-
rina (IST), considerado um teste menos sensivel que
a ferritina, porém mais especifico, fornece a medida
do montante de transporte de ferro, bem como a
qunatidade de ferro disponivel na medula 6ssea. Em
gestantes com anemia ferropriva, o IST estd abaixo
de 16%.%

O nivel dos receptores soltveis da transferrina
sérica (sTfR) é considerado um bom pardmetro para
dosar a quantidade de ferro funcional, visto que nio
sofre interferéncias sistémicas como as encontradas
nas dosagens de ferro sérico e ferritina. Os valores
dos sTfR durante a fase de deplecio dos estoques de
ferro permanecem inalterados, entretanto quando
ocorre uma reducao na quantidade de ferro funcional
seus valores elevam-se. Pode ser dosado por meio de
testes imunoenzimaticos, como o teste de ELISA, e
por nefelometria, contudo é pouco utilizado devido
ao alto custo.*!4247

Na anemia ferropriva de forma geral e em ges-
tantes espera-se encontrar niveis de ferro sérico, fer-
ritina e saturacdo de transferrina baixos, ferro medu-
lar (hemossiderina) ausente, capacidade total de liga-
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¢do com o ferro (CTLF) aumentada e protoporfirina
eritrocitdria livre (PEL) aumentada.*®

Na pratica clinica, apesar de ser bem conheci-
do que todos os indices hematoldgicos sdo afetados
pela gestagdo, observa-se uma dificuldade no diag-
néstico de anemia. As alteracdes das taxas de hemo-
globina, hematdcrito, volume corpuscular médio, ferro
sérico, ferritina e outros sdo interpretados como va-
lores patoldgicos, porém, na maioria dos casos, refle-
tem a adaptagdo fisiolégica do organismo materno em
estado normal.?

Controvérsias

A indicacdo rotineira de reposi¢do de ferro para
gestantes na prevencdo de baixos niveis de ferritina
no neonato tem provocado controvérsias. Ha relatos
na literatura que mostram os efeitos deletérios do au-
mento da concentracio de ferro provocada pela su-
plementacdo desnecessaria.®11:20-22:49.50

Long (1995)* verificou que ndo ha diferenca
significativa nos niveis de ferritina no corddo umbili-
cal entre bebés de miaes com ferritina acima e abaixo
de 20 ng/mL. Provavelmente, isso ocorre porque o
estoque de ferro, no final da gestacdo, é igual & soma-
téria dos estoques de ferro no comeco da gestagdo e o
ferro absorvido (da alimentag¢do ou suplementacio),
menos a soma das perdas para a placenta e para o
bebé. Os autores concluiram que o baixo estoque de
ferro diagnosticado no parto nio significa necessari-
amente que o bebé recebeu menos ferro.

O estudo realizado por Lachili et al. (2000)"°
mostrou o papel pré-oxidante do excesso de ferro em
gestantes por meio da suplementagdo de ferro combi-
nado com a vitamina C. Os pesquisadores verifica-
ram que o ferro livre, como um metal de transi¢do,
cataliza a formacdo de hidroxila, decompondo os
lipides hidroperéxidos nas formas de alcoxil, peroxil
e outros radicais, que agem com os fosfolipides
insaturados dos 4dcidos graxos para formar os lipides
peréxidos que acarretam danos a membrana celular.
Além disso, apresentam a capacidade de causas ou-
tros efeitos maléficos no organismo, tais como a di-
minuicdo na sintese das prostaciclinas e a deficiéncia
da vitamina E. Sabe-se que a vitamina E desempenha
um papel protetor importante no balango contra os
radicais livres e, portanto, na gestacdo, doses farma-
colégicas de ferro associados com altas concentra-
¢oes de vitamina C, resultam em aumento do stress
oxidativo.
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A decomposicio de lipides hidroperéxidos pode
exercer um papel importante na etiologia da Doenca
Hipertensiva Especifica da Gestagcdo, uma vez que o
aumento na concentracio de ferro no organismo da
gestante pode elevar a agregacdo plaquetdria, com
conseqiiente aumento do risco de trombose." A su-
plementacio de ferro pode também diminuir a absor-
cdo de zinco fazendo com que a atividade enzimatica
antioxidante fique reduzida, podendo, assim, retar-
dar o crescimento intra-titero.*

Além disso, o efeito catalisador do ferro na for-
macao de radical hidroxila parece estar implicado em
danos celulares a células & pancredticas, o que pode-
ria explicar a correlacdo entre elevados niveis de fer-
ritina e de hemoglobina e risco aumentado para dia-
betes melitus gestacional.>!

Apesar de vdérios trabalhos na literatura
pesquisada demonstrarem os maleficios que o exces-
so de ferro pode provocar no organismo, entre diver-
sas Instituicdes de Saude, de diferentes paises no
mundo, observou-se haver um héabito em relagdo a
reposicdo profildtica de ferro, de rotina, para as ges-
tantes, porém, ndo se observou uma concordincia em
relagdo as dosagens propostas.20-22-32.36

Conclusao

As enfermidades relacionadas a homeostase do
ferro no organismo estdo entre as doencas mais co-
muns em humanos. A manuten¢do do equilibrio deste
mineral no organismo depende da preservacido do seu
ténue balango. Assim, as alteragdes, tanto para sua
deficiéncia como para seu excesso podem provocar
efeitos deletérios.?>32-2

A suplementacdo de ferro, de rotina, em ges-
tantes, sem um diagndstico prévio de anemia, deve
ser avaliada com mais cautela, principalmente quan-
do a gestante apresenta valores hematicos nomais. Os
efeitos deletérios da suplementacdo de ferro devem
ser considerados devido a suas propriedades oxidantes
e o estres oxidativo.

Sendo assim, conclui-se que a reposi¢do de fer-
ro durante o periodo gestacional, apesar de inlimeros
relatos na literatura, continua a ser um tema
controvérso. H4 uma evidente necessidade de traba-
Ihos bem conduzidos e randomizados, com série ob-
servacional de longo periodo sobre o bindmio mater-
no-fetal. As dificuldades em realizar essa investiga-
¢d0 sdo 0s motivos que perpetuam a inexisténcia de
uma uniformidade para condutas em relacio a repo-
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sicdo de ferro na gestacdo. Entretanto, a reposicdo
indiscriminada de ferro deve ser considerada com
resalvas e de forma criteriosa. Neste contexto, suge-
re-se que cada servi¢o desenvolva seus proprios pro-
tocolos clinicos com o propdsito de determinar em
quais situacdes as gestantes deveriam ser submetidas
a suplementacao de ferro, dentro de um contexto po-
pulacional préprio, no sentido de minimizar os efei-
tos deletérios tanto o excesso quanto a falta de ferro
nesse periodo.
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