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Introducio

Os autores apresentam neste relato uma revisdo das alteracoes hematologicas
na gestacdo. Apresentam dados conbecidos da literatura como a redugdo
dos pardmetros eritrocitdarios, hemoglobina e hematocrito e o aumento da
producdo de eritropoetina sem que ocorra alteracdo da massa eritrocitdaria
em relacdo ao peso corporal. Descrevem as alteracoes leucocitdarias e as
alteracoes bumorais e suas repercussoes imulogicas, assim como do nivel das
citocinas mensurdveis em nosso organismo durante o periodo gestacional.
Descrevem também outras alteracoes do sistema bematologico durante a
gestacdo e enfatizando além das mudancas bematimétricas, as mudangas
do metabolismo do ferro e especulam sobre a sua necessidade de
suplementagdo em gestantes normais e nos paises em desenvolvimento. Fazem
ainda uma andlise critica da chamada “anemia fisiologica”, considerada
uma bemodiluicdo fisiologica que ocorre neste periodo, e ponderam a
necessidade do uso indiscriminado de compostos ferrosos durante a gestagdo.
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conhecimento de tais mudancas é necessario
para uma adequada avaliacio do “processo-

A gestacdo normal estd associada a ajustes
fisiologicos e anatdmicos que acarretam
acentuadas mudancas no organismo materno,
incluindo a composicao dos elementos
figurados e humorais do sangue circulante.
Provavelmente, em nenhuma outra fase do
ciclo vital exista maior mudanca no
funcionamento e forma do corpo humano em
tao curto espaco de tempo. Muitas dessas
mudancas iniciam-se desde o momento da
nidacio e se estendem por todo periodo
gestacional até o término da lactagio. O

doenca” induzido pela gestacio (1, 2, 3).

O ttero, por exemplo, sofre modificacdes
de hipertrofia e dilatacdo, requerendo um
aumento da vascularizacio pela necessidade de
maior perfusio sangiinea, enquanto que na
placenta, devido ao aumento progressivo, ha
um incremento correlato do fluxo sangtiineo
utero-placentirio com a evolucio da gestacio,
o que demanda, também, um aumento do
numero de vasos sangtiineos (1).

Por outro lado, os problemas mais
freqientes do sistema hematologico no ciclo
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gestatorio-puerperal sio: anemia no pré-
natal, hemorragia durante o parto e pds-parto
imediato e troboembolismo no puerpério,
sendo a anemia o problema hegemonico
nesse periodo (1, 2, 4).

Neste artigo, sdo revisados e discutidos os
critérios diagndsticos e conduta diante de um
quadro de “anemia” em gestacio nao-patologica
e ressaltadas as alteracdes que podem ser
relevantes na homeostasia e nas situacoes de
“deficit” de hemoglobina.

Volume sangiiineo

Na gestacdo, ha uma elevaciao do volume
sangliineo total em cerca de 40 a 50%, como
decorréncia do aumento tanto do volume
plasmatico quanto da massa total de eritrécitos
e leucocitos na circulacio. No entanto, a
elevacio do volume plasmatico e da massa
eritrocitaria ndo € proporcional e é controlada
por diferentes mecanismos (1,4,5,6). Desse
modo, indicadores hematoldgicos, tais como
contagem de células vermelhas, niveis de
hemoglobina (Hb) e hematécrito (Ht), que
reduzem-se drasticamente a partir do segundo
trimestre da gestacio, ndao podem ser
interpretados sem o prévio conhecimento de
tais mudancas (7).

Volume plasmatico

O volume plasmatico eleva-se
progressivamente a partir da sexta semana de
gestacdo, aumentando cerca de 50% durante
todo o periodo gestacional. Expande-se mais
rapidamente durante o segundo trimestre,
alcancando o pico em torno da 24* semana. A
partir de entdo ocorre um pequeno aumento,
estabilizando-se em plato até o final da gestacio,
em torno da 322 a 342 semanas (1, 4, 5, 8, 9).

A expansio do volume plasmatico levaria
a necessidade de aumento do espaco vascular
para conter esse maior volume e isto seria
alcancado com a diminuicio da resisténcia
periférica (10).

O aumento do volume plasmatico esta
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relacionado com o desempenho clinico da
gestacao e varia amplamente de uma mulher
para outra. H4 uma correlacao positiva entre a
expansido do volume plasmitico e o “tamanho”
da gestacdo, ou seja, multiparas, gestacoes
multiplas e fetos macrossOmicos apresentam
incremento maior do volume plasmaitico em
comparacido com primiparas, gestacoes unicas
e fetos pequenos (4, 6). Apesar disso, a presenca
do feto nio € essencial para a expansiao da
volemia, uma vez que esta é detectada na
gestacao molar (1).

O aumento do volume plasmitico é
necessario para suprir a demanda do sistema
vascular hipertrofiado de um ttero também
aumentado; para proteger mae e feto dos efeitos
deletérios da queda do débito cardiaco quando
a mulher estd na posicio supina (devido ao
seqlestro de sangue para as extremidades
inferiores), que ¢ mais acentuado no ultimo
trimestre; e principalmente, para resguardar a
mae dos efeitos adversos das perdas sangiiineas
associadas ao parto e puerpério (1).

Massa eritrocitaria

A massa eritrocitaria também se eleva
consideravelmente, embora em proporcdes
menores (em torno de 30%) e um pouco mais
tarde (a partir da 16* a 20* semana) que o
volume plasmatico, ocasionando, entio, uma
hemodiluicio que é uma adaptacao do
organismo as necessidades do transporte de
oxigénio para o feto, uma vez que a diminuicio
do hematdcerito reduziria a viscosidade
sangiinea e consequentemente a resisténcia
vascular periférica (1, 11).

A quantidade de globulos vermelhos é
controlada, principalmente, pela necessidade
do transporte de oxigénio (6). Como a
gestacio ¢ uma situacio que demanda um
maior consumo de oxigénio (eleva a
necessidade em torno de 16%), conduz
consequentemente a um aumento na atividade
da eritropoetina (5). Este aumento ¢ fisiologico
e representa o controle hormonal placentirio
do ambiente extra-uterino. Ha, desse modo,
uma moderada hiperplasia eritréide na
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medula Ossea e discreta elevacio dos
reticuldcitos. Estas alteracdes (elevacao do
nivel de eritropoetina e consequentemente
dos eritrocitos), sio observadas apés a 20
semana de gestacio. Devido a producio
eritrocitiria aumentada, que supera a
destruicao, a duracio média de vida dos
eritrocitos, que é de aproximadamente 120
dias, estd reduzida na segunda metade da
gestacio, quando a produc¢io é mais marcante.
Além disso, o volume corpuscular médio
(VCM) do eritrécito tende a aumentar pela
diminui¢ao do seu didmetro longitudinal e
aumento da espessura de sua camada,
tornando-o, também, mais esférico (1).
Resumindo, a producio eritrocitiria e os niveis
de eritropoetina encontram-se elevados
durante a gestacio normal, enquanto a massa
eritrocitaria permanece constante em relacio
ao peso corporal durante o periodo (7).

Leucocitos e funciao imunologica

A gestacao tem sido associada 2 supressio
da funcao imunolégica (humoral e celular),
devido a necessidade do organismo materno
acomodar um “corpo estranho”. Ha evidéncias
de que a funcio dos leucdcitos
polimorfonucleares comec¢a a diminuir no
segundo trimestre, continuando esta tendéncia
durante toda a gestacio. A producio de todas
as citocinas mensuraveis do nosso organismo
encontra-se diminuida durante a gestacao (12).
A relacao entre as citocinas Th1/Th2 e sua
importancia na gestacio encontra-se no campo
da especula¢ao, mas a reducgio da producio
de ambas no periodo gestacional esta
relacionada a melhora clinica observada em
gestantes portadoras de doengas auto-imunes
no periodo e ao agravamento no pds partum
(12). O nuimero de leucocitos, especialmente
por conta dos granuldcitos neutrofilos, aumenta
consideravelmente durante a gestacio normal,
de 5 a 7.000/mm’ para médias entre 8.000 a
16.000/mm3, especialmente no segundo e
terceiro trimestres, por razdes nio bem
esclarecidas. Durante o parto e o puerpério

imediato, estes valores podem atingir até 20 a
SO.OOO/mmS, as custas principalmente dos
granulocitos neutrofilos, normalizando-se em
torno do sexto dia de puerpério (4,13). Assim,
a funcdo e o nimero absoluto dos leucdcitos
parecem contribuir com a leucocitose normal
da gestacao (D).

Sistema hemostatico

Durante a gravidez normal ha alteracoes
do endotélio vascular, do fluxo sangtiineo, dos
fatores coagulantes e anticoagulantes e da
fibrindlise. Estas modificacdes se iniciam a
partir da 10" semana de gestacdo, coincidindo
com a elevacao do estrogénio e da
progesterona, possiveis elementos causais (4).
Tais alteracdes podem refletir mecanismos
adaptativos, mas podem gerar um estado de
hipercoagulabilidade, resultando no
desenvolvimento de trombose. Além das
alteracdes vasculares, como estase venosa e
compressao dos vasos, os fatores que
determinam a trombose na gravidez ainda niao
estio completamente esclarecidos. Parece
haver uma interacao entre os mecanismos
adaptativos e a predisposicao hereditaria (14).

Em relacido as plaquetas, ha uma moderada
diminuicio com o progredir da gestacio,
principalmente a partir do terceiro trimestre, com
recuperaciao no puerpério (13). Isto se deve em
parte ao consumo de plaquetas, visto que,
parece haver certo grau de coagulacao
intravascular disseminada na circulacao tutero-
placentaria, traduzindo resposta fisiologica (1,4).
A gestacido seria, portanto, um estado cronico
de coagulaciao intravascular disseminada, onde
a sintese excederia o consumo. A placenta seria
o local de consumo (deposicio de fibrina) e
funcionaria como um filtro. Isto poderia explicar
por que siao raras as complicacoes
tromboembodlicas durante a gestacio. No pds-
parto, desaparecendo entdo este processo,
haveria exaltacio do sistema de coagulaciao que,
associada a limitacao da atividade fisica, poderia
favorecer a ocorréncia de complicacoes
tromboembdlicas (4, 13).
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Metabolismo do ferro

Na gestacao ha um aumento da
necessidade de ferro (10 ,13 ,15). Porém, nem
todo ferro adicionado a circulacio materna é
necessariamente destinado 2 mae. Ha ainda a
necessidade do ferro para o desenvolvimento
do feto, placenta e cordio umbilical, e para as
perdas sangliineas por ocasiao do parto e
puerpério. A necessidade total de ferro
elementar neste periodo € de aproximadamente
800 a 1000mg (1, 16, 17, 18), o que corresponde
a um terco do ferro total do organismo. Para
suprir esta necessidade, o organismo utiliza
diversos mecanismos, priorizando o novo ser
em desenvolvimento, pois, por exemplo, para
a produc¢iao da hemoglobina fetal, a utilizacao
do ferro materno obtido através da placenta
independe do estoque de ferro da mae (11).

Mesmo considerando que a amenorréia da
gestacao significa uma economia de cerca de
325mg de ferro (19), ha um déficit a ser
adequadamente compensado, levando-se em
conta que o organismo da gestante esteja em
perfeitas condi¢des, ao se iniciar o ciclo
gestatorio. Para isso, se faz necessaria a absor¢ao
maxima do ferro da dieta pelo intestino, bem
como da mobiliza¢io das reservas de ferro pelo
organismo da gestante (8). A situacio
evidentemente se agrava diante de gestacoes
repetidas, desnutri¢cao, parasitoses e doencas
intercorrentes (20), o que € muito comum no
Brasil e particularmente no Nordeste.

A regulaciao do ferro no organismo é
controlada basicamente pela absor¢ao. Quando
as reservas estdo depletadas hi um mecanismo
que aumenta a absorcio do ferro pelas células
intestinais. Por outro lado, quando ha excesso
de reservas, as células do intestino provocam
um “bloqueio” na absor¢ao. O mecanismo pelo
qual as células intestinais fazem este controle
nao esta bem esclarecido (16). Uma vez
absorvido pelo intestino, o ferro é transportado
através das células da mucosa para o sangue,
onde € carreado por uma proteina para a
medula Ossea para participar da produciao do
eritrocito (17).

Durante a gestacio, a absor¢ao do ferro
esta alterada, aumentando com a evolucao do
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processo gravidico. Barret € cols (16), utilizando
o is6topo radioativo Fe' em 12 gestantes
normais, nao-anémicas e que nao estavam
utilizando ferro suplementar, encontraram uma
absorcao média de ferro da dieta de 7%, 36% e
66%, nas 12, 24 e 36 semanas de gestacao
respectwameme, demostrando que a demanda
aumentada de ferro na gestacio é suprida pelo
aumento da absorcio do ferro da dieta nestes
mesmos periodos. Neste mesmo estudo, foi
observado que apesar da absor¢io aumentada
houve uma queda progressiva dos valores
médios da hemoglobina, VCM e ferritina,
durante as referidas semanas de gestacio. No
puerpério tardio a absorcio do ferro da dieta
diminuiu, porém a hemoglobina e a ferritina
(mas nao o VCM) se elevaram para valores
semelhantes aos encontrados na 12 semana de
gestacao.

Segundo Cunnigham e cols.(1) e Hallberg
(11D, apesar da absorcio do ferro estar
moderadamente elevada durante a gestacio, a
quantidade de ferro absorvido pela dieta, junto
com a mobiliza¢do do ferro estocado, em geral
¢ insuficiente para suprir a demanda imposta
pela gestacio. No inicio da gestacio (primeiro
trimestre ou até 14 semanas) ha uma elevacao
do ferro sérico e ferritina, provavelmente pela
demanda ainda pequena da gestacio inicial,
bem com pelo balanc¢o positivo do ferro devido
a4 amenorréia. A necessidade de ferro da
gestacdo inicial € menor que a demanda de ferro
da mulher menstruante. Ha também uma baixa
absorcio de ferro neste periodo e isso
provavelmente nao estd relacionado apenas as
nduseas e vomitos do inicio da gestacao, e sim,
a baixa atividade da eritropoese (11).

Anemia: a situacio fisiologica e a patologica
na gestacao

Nada causa mais confusiao sobre a
dimensao da “anemia” na gestacio do que a
tentativa de defini-la nesta condi¢io. Do ponto
de vista fisiologico, a anemia poderia ser
definida como um estado de deficiéncia de
hemoglobina no sangue circulante para o
transporte do oxigénio requerido para a
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atividade fisiologica (no caso, da gravidez) de
um individuo. Por outro lado, a concentracio
da hemoglobina tem variacdes individuais e
depende de circunstincias que nem sempre
estao relacionadas com deficiéncias nutricionais.
Pela necessidade de estabelecer uma definicio
que possa ser aplicada a populacio de gestantes
com um simples teste laboratorial,
tradicionalmente tem sido usada a concentracao
da hemoglobina (6).

Apesar de alguns autores terem adotado
valores arbitrarios para a hemoglobina de 10,5
ou 10g/dl como normais para a gestante (5,18),
a Organizacio Mundial da Saide (OMS)
estabelece o limite de 11g/dl, abaixo do qual
se define a anemia, independente da idade da
gestacdo (21). Desde que as modificacoes
hematimétricas, refletidas pelos exames
laboratoriais, sio semelhantes aquelas que
ocorrem numa mulher nao-gravida com
deficiéncia de ferro (diminuicao do
hematocrito, hemoglobina e nimero de células
vermelhas, ferro sérico baixo, ferritina baixa e
alta capacidade de fixacao de ferro), clinicos e
pesquisadores acreditaram que ha de fato uma
“anemia” provocada pela gestacio,
recomendando o uso de ferro
indiscriminadamente, em todas as gestantes (6).

Segundo Rezende & Coslovsky (4), essas
modificacoes fisiologicas tornam dificil o
reconhecimento de condi¢cdes patologicas e
assim consideram que o adequado diagndstico
de anemia na gestacao exige, por vezes,
extensa investigacao laboratorial: dosagem de
hemoglobina, VCM, ferritina, ferro sérico,
capacidade total de fixacao de ferro no sangue
periférico e até mesmo bidpsia de medula
Ossea, além dos antecedentes anamnéticos de
cada caso.

Como na gestacao a expansio do volume
plasmatico é maior do que a expansao da
massa eritrocitdria, a despeito do aumento da
eritropoiese, as concentracdes de
hemoglobina e hematécrito diminuem com
consequente diminuicao da viscosidade
sangiiinea (1, 6, 18). Esta hemodiluicao leva
a uma “anemia fisiolégica”, atingindo um
equilibrio em torno de valores do hematocrito
de 31 a 33% e hemoglobina de 11g/dl (16).

Os eritrécitos, no entanto, devem permanecer
normociticos e normocrémicos (a menos que
ocorra uma deficiéncia de ferro), e tendem a
retornar aos valores pré-gravidicos no
puerpério, em torno de 6 a 8 semanas apdos o
parto (8, 9). Portanto, seria necessario associar
pelo menos dois critérios (como por exemplo,
o valor da hemoglobina com o valor do VCM)
para firmar o diagnostico, particularmente na
gestacdo. Assim, a utilizacio de dois critérios
conjugados seria fundamental para o
esclarecimento do diagnéstico, desde que a
utilizacio de mais de um indicador aumente
consideravelmente a especificidade do
diagnostico (22, 23). Esses dois indicadores,
devido ao baixo custo e facilidade de
realizacio, podem ser recomendados para
programas extensivos de saude publica, como
¢ o caso do pré-natal.

Alguns estudos tém demonstrado que em
condi¢des normais, em gestantes nao-
suplementadas, os valores do Ht, Hb e ferritina
diminuem durante a gestacio, principalmente
a partir do segundo trimestre e retornam a
valores pré-gravidicos ou um pouco mais baixo
durante o puerpério (20, 24, 25, 26). Esses
autores recomendam, portanto, que apesar da
reducao da hemoglobina ser fisioldgica no
segundo trimestre da gestacdo, a queda dos
estoques de ferro, refletidas pelos valores da
ferritina, fortalecem a corrente que recomenda
a utilizacio de ferro suplementar a partir da
segunda metade da gestacio.

Existem diversas publicacdes que relatam
as concentracdes da hemoglobina abaixo dos
valores considerados normais na mulher gravida,
mas nenhuma na verdade distingue entre a
verdadeira anemia e os efeitos da hemodiluicio
ou consideram fatores de confusio como
gestacoes multiplas, fetos macrossOmicos e
gestacdes em adolescente que dificultam uma
adequada avaliacio (18, 27). Por outro lado,
habitualmente o diagnéstico da anemia na
gestacao ¢ feito de uma maneira diferente do
diagndstico das outras doencgas, que em geral é
dado quando o individuo tem uma queixa,
seguido de uma investigacio clinica e da
consolidacio de um diagndstico. Na gestacio,
o diagndstico de anemia tem sido feito apds
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rastreamento por exames laboratoriais de rotina
e definido por critérios arbitrarios, a partir de
valores pré-definidos como normais. Além disso,
fica dificil avaliar uma situacao que
habitualmente € mascarada pela suplementacio
de rotina (6).

Discussao

Valores elevados e baixos da hemoglobina
estao associados a resultados materno-fetais
adversos (11). Os efeitos negativos da
hemoglobina elevada, ou seja, bem acima dos
valores considerados normais, tém sido
associados ao desenvolvimento de hipertensao
e infartos placentirios, levando a fetos com
crescimento intra-uterino retardado. Por outro
lado, os efeitos negativos da hemoglobina baixa
tém sido mais dificeis de explicar, embora a
OMS refira que os efeitos nio sio evidentes,
desde que a hemoglobina nao esteja abaixo de
7 a 8g/dl. (5, 18). Segundo Hallberg (11), parece
adequado especular que o organismo langaria
mio de mecanismos de compensacio para
garantir adequada oxigenac¢io aos tecidos. Desse
modo, se a “natureza” tem de escolher entre
um feto com baixo suprimento de ferro e,
conseqlentemente, de oxigénio e um
prematuro, ficaria com a segunda opcao. Isto
poderia explicar a relacio entre prematuridade
e hemoglobina baixa.

Apesar da discussido sobre a gestacio como
uma condicio de nido-deficiéncia de ferro, a
questdo estd em saber se as gestantes tém
estoques de ferro suficientes para suprir a
demanda necessaria na gestaciao e se a dieta é
suficiente para complementar o suprimento desta
necessidade. Nao obstante, a maioria dos
estudiosos, inclusive os comités técnicos da OMS
(28), continuam recomendando a suplementacio
de ferro de rotina na gestante, principalmente
na segunda metade da gestacio. Na maioria dos
casos, esta recomendacio é baseada no
pressuposto de que a reducao da hemoglobina
¢ revertida com a suplementacio do ferro.

Especula-se também se a maior parte dos
casos considerados como anemia seria de “falsas
anémicas”, consignados em estudos como o de
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Marques (29) onde foram encontradas respostas
terapéuticas pouco acima de 30%, obtidas tanto
com o tratamento “polivalente” (ferro, folato e
vitamina B12), quanto com o uso simples de
ferro medicamentoso em gestantes anémicas
estudadas no Recife; bem como o estudo de
Pereira (30), onde o percentual de anemia
(41,7% com Hb<11g/dD) encontrado entre
parturientes que referiram ter usado medicacio
com ferro teria sido semelhante aquelas que
nio o utilizaram. As implicacdes desta hipotese
poderiam se estender as proprias expectativas
formais das Nacdes Unidas, recomendando
intervencdes sistematicas do setor saude para
reduzir em 10 anos (1990-2000) apenas 1/3 da
anemia em mulheres na idade reprodutiva (31).

Conclusoes

Ainda nao esta claro se os resultados
negativos associados 2 anemia ou deficiéncia de
ferro possam ser prevenidos com a suplementac¢ao
indiscriminada de ferro as gestantes (18). Apesar
da anemia ser um sério problema de saude publica
nos paises em desenvolvimento, no qual a
suplementac¢io de rotina provavelmente traria mais
beneficios que danos, em populacdes bem
nutridas esta recomendacio poderia nio ser
apropriada. De qualquer modo, é necessario um
adequado conhecimento das transformagoes que
ocorrem no organismo de uma mulher no ciclo
gestatorio e das necessidades advindas dessas
transformacoes, para que os medicamentos
disponiveis sejam utilizados de forma mais racional
e critica.

Parece, portanto, que além das mudancas
anatomo-fisiolégicas que se refletem no
complexo absorcio de ferro/valores de
hemoglobina, seria necessario considerar o perfil
epidemioldgico onde a gestante estd inserida.
Assim, a composiciao regional da dieta, niveis
hematimétricos antes do inicio da gravidez e,
ainda, a possibilidade de gravidez multipla, feto
macrossOmico e a idade gestacional devem fazer
parte da constelacio de fatos a serem
considerados na definicio de anemia e nas
decisdes sobre seu monitoramento clinico e
epidemiolégico.
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Hematological changes and pregnancy

Ariani I. Souza, Malaquias B. Filho, Luiz O. C.
Ferreira

Abstract

The authors approach the physiologic changes
that occur in the hematological system during
pregnancy, emphasizing in particular, changes
in the red cells, and the iron metabolism. They
also critically analyze the so-called “physiologic
anemia”, which refers to physiologic
bhemodilution that occurs during this period.
They also consider the necessity of widespread
use of iron supplements in all pregnancies.
Rev.bras.hematol.hemoter., 200224 (1): 29-36
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