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Abstract

The iron-deficiency anemia represents the nutritional
disorder of higher prevalence in the whole world. The
woman and child are the groups more vulnerable. Al-
though the treatment of the anemia is one of the oldest
therapeutic, this procedure is not entirely established
in the routine of the health services. Therefore, the ef-
fectiveness of the treatments, the different schemes,
the posology recommendations, the adhesion of the
patients to the treatment and the follow-up criteria
are essential points in the evaluation of proposed in-
terventions.
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Resumo

A anemia por caréncia de ferro representa a deficién-
cia nutricional de maior prevaléncia em todo o mun-
do. A mulher e a crianga sdo os grupos biologicos
mais vulnerdveis. Embora seja um dos procedimentos
terapéuticos mais antigos da prdtica médica, o trata-
mento das anemias carenciais ndo estd devidamente
consolidado na rotina dos servicos de saiide. Em con-
seqiiéncia, a eficdcia do tratamento, os esquemas de
tratamento, as recomendagdes posoldgicas, a adesdo
das pacientes e os critérios de acompanhamento sdo
pontos cruciais na avalia¢do das propostas de inter-
vengdo a serem implementadas.

Palavras-chave Anemia ferropriva, Gravidez, Diag-
nostico
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Introducao

A anemia, principalmente por caréncia alimentar de
ferro biodisponivel, representa o problema nutri-
cional hegemoOnico em nivel de satde coletiva, no
mundo atual, estimando-se sua ocorréncia em
2.100.000.000 de casos, ou seja, mais de 1/3 de toda
a populacdo mundial. Entre os segmentos biolégicos
mais vulnerdveis ao problema acham-se as mulheres
no periodo reprodutivo, particularmente durante a
gestacdo, e as criangas nos primeiros anos de vida.l-4

Face a reconhecida importincia do problema,
chefes de estados ou delegacdes representativas de
129 paises, entre os quais o Brasil, se comprome-
teram, formalmente, em 1990, na "Reunido de Cipu-
la de Nova lorque em Favor da Infancia", em reduzir
de 1/3 a prevaléncia de anemia em mulheres na idade
reprodutiva no espaco de uma década, a partir
daquele ano.5

Diante desse posicionamento, duas questdes
bdsicas se estabelecem: por um lado, a necessidade
de se dispor de um diagndstico referencial (o chama-
do base-line) correspondente ao ano de 1990, de mo-
do que permitisse avaliar os progressos alcangados
desde entdo, face a proposta programadtica para re-
versdo do problema; de outra parte, as acdes es-
tratégicas, principalmente no setor satde, que deve-
riam ser mobilizadas para o alcance das metas esta-
belecidas.

Nio se dispde ainda, no Brasil, e na maior parte
dos paises - incluindo-se até nacdes desenvolvidas -
de um quadro consolidado de informag¢des consis-
tentes que permitam definir com a necessdria segu-
ranca, os niveis de prevaléncia de anemia em ges-
tantes.6 Uma questdo correlata é a natureza
etiopatogénica do problema, desde que a aceitagdo
de que a maioria dos casos se deve a deficiéncia de
ferro pode ser um aprimorismo que deve ser ques-
tionado. E um aspecto crucial para a prépria comple-
mentagdo diagndstica e conseqliente defini¢cdo das
acOes mais recomendaveis, incluindo a orientagdo
genérica sobre o uso sistemdtico de compostos de
ferro no ciclo gravidico.1.2

Discute-se, neste artigo, alguns aspectos refe-
rentes ao diagndstico e tratamento das anemias na
gravidez como possiveis subsidios para as infor-
magdes de interesse epidemioldgico e clinico, procu-
rando-se oferecer ao mesmo tempo um quadro de
referéncias analiticas sobre as condutas de tratamen-
to, principalmente no que se refere a terapéutica com
derivados de ferro.
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Deficiéncia de ferro e anemia ferropriva

E dificil estabelecer o diagnéstico de anemia por
deficiéncia de ferro na gravidez, uma vez que a he-
moglobina estd alterada pela hemodilui¢do de
maneira muito varidvel. Ademais, nesta condi¢do, as
mulheres comumente sdo assintomaticas ou apresen-
tam sintomas que podem ser atribuidos as alteracdes
fisiolégicas que ocorrem na gestacdo normal.l.7
Desse modo, seria ideal conhecer o status de ferro
da mulher no periodo pré-concepcional, a fim de
verificar se a mesma iniciou ou ndo a gestacdo com
bons estoques de ferro.!

Do ponto de vista fisiolégico, a anemia pode ser
definida como um estado de deficiéncia de hemo-
globina no sangue circulante para o transporte do
oxigénio requerido para a atividade normal de um
individuo, causando uma inadequada oxigenagédo
tecidual resultante de uma deficiéncia na captacio,
transporte, distribui¢do e/ou libera¢do de oxigénio.8

Do ponto de vista etiolégico, a anemia poderd
ocorrer devido a perda sangiiinea, destrui¢do exces-
siva de eritrdcitos ou deficiéncia de sua produc¢do.8
Nessa classificac@o, a anemia por deficiéncia de fer-
ro estd incluida entre aquelas por deficiéncia de pro-
ducdo sendo o tipo mais freqiiente e preocupante do
ponto de vista de satide coletiva.4

A World Health Organization (WHO) estabelece
o limite de 11,0 g/dl, abaixo do qual se define a ane-
mia na gestacdo.l.2 Alguns autores baseados no fato
de que os efeitos indesejdveis atribuidos a anemia
ndo sdo evidenciados com esse ponto de corte, ad-
vogam a necessidade de se rever os critérios atual-
mente vigentes na defini¢do de anemia na gestacdo,
propondo limites de concentragdo de hemoglobina
de 10,0 ou 10,5 g/dlL.9

O Center of Disease Control (CDC),10 com base
em dados obtidos de mulheres norte-européias ndo
suplementadas e gestantes norte-americanas em ini-
cio de gestacdo, propde uma curva normal de hemo-
globina com diferentes pontos de corte, de acordo
com o periodo da gestagdo, admitindo um limite in-
ferior, em torno de 10,3 g/dl entre 20 e 24 semanas
de gestacdo, o que corresponderia a meados do se-
gundo trimestre.

Puolakka et al.,11 utilizam pontos de corte da he-
moglobina para definir anemia de acordo com o
trimestre de gestacdo, sendo 11,0 g/dl para o primeiro
e terceiro trimestre e 10,5 g/dl para o segundo.

Marinho e Chaves,’ consideram anemia na ges-
tacdo quando a concentracdo de hemoglobina estd
abaixo de 11,0 g/dl ao término do primeiro trimestre
e abaixo de 10,0 g/dl, no segundo e terceiro
trimestres.



De acordo com as defini¢des de morbidade ma-
terna, considera-se anemia grave quando a ocorrén-
cia de niveis de hemoglobina abaixo de 7,0 g/dl e
anemia moderada quando os valores estiverem entre
7,0 g/dl e 10,0 g/dl1.2,10 Por outro lado, a concen-
tragdo da hemoglobina apresenta variagdes indi-
viduais e depende de circunstancias que nem sem-
pre estdo relacionadas com deficiéncias nutricionais.
Tradicionalmente, entretanto, tem sido usada para
avaliar a anemia, por causa da necessidade de se es-
tabelecer uma defini¢do aplicdvel a populacio com
um teste sangiiineo simples.12

Para decisdes clinicas individuais ou em regides
onde haja recursos adequados de diagndstico, a he-
moglobina deveria, sempre que possivel, ser inter-
pretada em conjunto com outros critérios para o es-
clarecimento diagnéstico, uma vez que a utilizacio
de mais de um indicador aumenta consideravelmente
a especificidade do diagndstico.2.3.8 Rezende!3 lem-
bra ainda que as modificac¢des fisiolégicas da com-
posi¢do sangiifnea tornam dificil o reconhecimento
da condig¢do patoldgica e que o adequado diagnésti-
co de anemia na gestacdo, exige, por vezes, extensa
investigagdo laboratorial. Na avaliacdo das alteracdes
hematimétricas que ocorrem na gestagdo, tém sido
utilizados com freqiiéncia, valores de hematdcrito,
hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM) e
ferritina sérica.l0 Entretanto, em regides de recur-
sos de saide pobres ou intermedidrios, com
prevaléncia elevada de anemia, a hemoglobina e o
hematdcrito poderiam ser utilizados como testes de
triagem ou até mesmo para confirmac¢do diagndsti-
ca. Mais amplamente, dentre os testes para avaliar
o status do ferro no organismo, pode-se utilizar a
dosagem do ferro sérico, a capacidade total de
fixacdo de ferro, a saturagdo da transferrina, a pro-
toporfirina eritrocitdria e mais recentemente, o re-
ceptor de transferrina.2

Do ponto de vista da morfologia dos eritrécitos,
a anemia poderia ainda ser classificada em nor-
mocitica, microcitica ou macrocitica. Com o advento
dos contadores eletronicos de células, critérios mais
apropriados foram acrescentados na avaliagdo mor-
foldgica dos eritrécitos sendo que o VCM, por nao
estar tdo intimamente relacionado com deficiéncias
agudas de ferro, torna-se o indice de exceléncia para
defini¢do morfoldgica. Uma vez que a anemia por
deficiéncia de ferro é em geral do tipo microcitica
ou seja, um VCM abaixo de 80 fentolitros (fl), seria
conveniente associd-lo a hemoglobina para firmar o
diagndstico, particularmente na gestagdo, devido a
jé referida hemodilui¢do fisioldgica que por si s6 al-
teraria os valores da hemoglobina.13,14

A ferritina sérica tem sido referida como a medi-

Anemias carenciais na gestacao

da mais sensivel para detectar a deplegdo do ferro es-
tocado, na auséncia de infec¢do ou inflamacio, e tem
sido também um critério ttil para o diagndstico da
anemia por deficiéncia de ferro.1l Utilizada junta-
mente com a dosagem de hemoglobina, a ferritina
sérica aumenta a especificidade diagnéstica.3.11 Con-
tudo, durante a gravidez, sua utilizacdo e interpre-
tacdo fica prejudicada, pela ocorréncia de um con-
sumo significativo desses estoques, levando a valores
de ferritina diminuidos no final da gesta¢do, mesmo
considerando a suplementacdo de ferro adequada
nesse periodo e havendo producdo adequada de
eritrdcitos pela medula dssea.%15,16

Ademais, os niveis de ferritina sdo geralmente
baixos na mulher durante toda vida reprodutiva e as-
sim muitas mulheres jd iniciam a gestacdo com baixas
reservas de ferro.!l Apesar de variagdes popula-
cionais, estudos em individuos adultos saudaveis
propdem como valores normais aqueles abaixo de 12
ng/ml. Esse limite tem sido utilizado pela maioria
dos autores.3.9,11

Suplementacao de ferro na gestacao

A estratégia de combate a deficiéncia de ferro e a
anemia ferropriva j4 estd bem estabelecida, con-
sistindo resumidamente nos seguintes pontos: modi-
ficacdo dos hébitos alimentares, diagnéstico e trata-
mento das causas da perda de sangue, controle de in-
feccdes que contribuem com a anemia, fortificagdo
de alimentos e suplementacdo medicamentosa com
sais de ferro.1.2 O que se discute ainda é de que for-
ma essa suplementagdo seria mais eficiente.17.18 Par-
ticularmente na gestagdo, se questiona até que ponto
a suplementag@o profilatica de ferro seria necessaria,
qual o momento e o esquema posolégico adequado
para suprir as necessidades desse periodo. E, uma
vez diagnosticada a anemia, quais os esquemas mais
eficientes, visto que os diferentes grupos bioldgicos
podem responder de maneira diversa.19,20

Apesar das evidéncias de que grande propor¢ido
de mulheres na idade reprodutiva carece de reservas
de ferro2! e, portanto, jd iniciam suas gestacdes com
estoques baixos, a necessidade de suplementacio de
ferro de rotina nesse periodo ainda é controversa.19
Em uma revisdo sistemdtica sobre suplementagéo de
ferro na gestagdo, Mahomed!7 ndo encontrou evidén-
cias de que essa medida possa alterar os resultados
materno-fetais, embora tenham sido elevados os
niveis de hemoglobina.

Nao hd ddvidas de que hd uma reducdo nos
niveis de hemoglobina durante a gestacdo e um au-
mento das necessidades de ferro nesse periodo.%11.13
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H4, todavia, um aumento correlato da absor¢do do
ferro e o ponto de equilibrio estd em saber até onde a
queda de hemoglobina, que poderia ser fisiolégica e
recuperada no pés-parto, deve preocupar os profis-
sionais de sauide.15.17

Rezendel!3 defende a necessidade de se modificar
a politica de suplementag¢do indiscriminada a todas
as gestantes, sob o argumento de ndo se justificar in-
tervir em adaptagdes fisioldgicas que coordenam os
processos de absor¢do, utilizagdo e armazenamento
de ferro. A hipoferremia e hemodilui¢do constituem
uma compensagao para os riscos de hipercoagulagéo.
Ademais, a verificagdo dos teores de eritropoetina
ndo aumentados, comprova a inexisténcia de hipoxia,
ndo havendo pois a necessidade de tratamento ou pre-
vengao.

Alguns autores consideram que apesar da redugdo
da hemoglobina ser fisioldgica, ocorre diminui¢io nos
estoques de ferro, refletida pelos valores da ferritina.
Esses autores defendem a utilizagdo de ferro suple-
mentar como rotina, a partir do terceiro trimestre de
gestacdo.15,16

Cunnigham et al.,14 e Hallberg!8 afirmam ainda
que apesar da absorg¢do do ferro estar elevada du-
rante a gestagdo, a quantidade de ferro absorvido
pela dieta, junto com a mobilizacdo do ferro estoca-
do, seria insuficiente em geral para suprir a demanda
imposta pelo processo gravidico.

Programas de prevencdo de anemia por deficién-
cia de ferro e particularmente suplementagéo de fer-
ro para gestantes t€m sido realizados em diversos
paises. A grande maioria deles porém possui falhas
na implementagdo, monitoramento ou avalia¢do.22

A associagdo de outros micronutrientes, tais co-
mo acido félico, vitamina C ou vitamina A tem sido
recomendada, em regides onde se supde que estas
deficiéncias contribuam com a ocorréncia de ane-
mia.2 E importante, portanto, conhecer as necessi-
dades nutricionais da populacdo na qual se pretende
intervir e averiguar o potencial de miltipla etiologia
no tratamento da anemia.!9 Assim, ao adicionar
outros micronutrientes ao ferro ou, até mesmo, ao
utilizar apenas o micronutriente deficiente, obtem-se
melhores resultados. Excelentes resultados na ele-
vacdo da concentragdo da hemoglobina com em-
prego de vitamina A associado ao ferro e, até mes-
mo, com a suplementagio da vitamina A isolada
foram obtidos por Suharno ef al.23 na Indonésia. No
entanto, segundo o Banco Mundial, o custo-efetivi-
dade da suplementacdo de vitamina A € 10 vezes
maior do que da suplementagdo de ferro, ndo se jus-
tificando portanto a sua utilizagdo em locais onde
nio haja altas prevaléncias de sua deficiéncia.l Além
disso, existe a possibilidade de que tanto a deficién-
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cia quanto o excesso de vitamina A, durante ges-
tagdo, possam provocar malformagdes fetais.22

O é4cido félico tem sido freqiientemente re-
comendado na gestagdo com o intuito de prevengio
de defeitos de fechamento do tubo neural.2 Ainda
que se saiba que a suplementac¢do para esse fim sé
teria valor se feita no periodo periconcepcional -
uma vez que o fechamento do tubo neural ocorre até
0 28° dia pds-concepcao - essa suplementacio con-
tinua sendo recomendada, inclusive na segunda
metade da gestagdo por experts da WHO.2 Nao hd
relatos de que o 4cido félico poderia melhorar a res-
posta dos tratamentos para anemia ferropriva.!2 No
Instituto Materno Infantil de Pernambuco (IMIP),
Marques et al.24 ndo encontraram diferencas na
resposta ao tratamento de gestantes anémicas ao
comparar trés esquemas de suplementagio didria
com ferro, utilizando ferro isolado, em duas
dosagens diferentes e ferro associado ao acido félico
e a vitamina B12. No mesmo contexto populacional,
Arruda2?5 encontrou uma deficiéncia de folatos
maternos de apenas 1,0% entre 309 parturientes.
Deste modo, reitera-se a necessidade de se avaliar as
reais caracteristicas e necessidades da populacdo a
que se pretende atender.

Na discussdo da condi¢do de deficiéncia ou ndo
deficiéncia de ferro na gestacdo, outro ponto-chave é
saber se apenas a dieta é suficiente para complemen-
tar o suprimento dessa necessidade.9 Diante, porém,
da decisdo da suplementagdo, o sulfato ferroso (Fe-
SO, 7H,0) contendo 20,0% de ferro elementar, ainda
é o medicamento de escolha em tratamentos popula-
cionais, por ser de baixo custo e boa absor¢do. Isso
apesar do surgimento mais recente do ferro quelato,
de liberagdo entérica, que apresenta melhor toleran-
cia, com as desvantagens de menor absor¢io e preco
bem mais elevado.26.27

Dentre os efeitos colaterais com o uso dos sais
de ferro, os mais relatados t€m sido os sintomas
gdstricos: diarréia, constipagdo, desconforto gastri-
co, pirose e ndusea. Esses tém sido os motivos mais
freqiientes para o abandono do tratamento, principal-
mente nos esquemas com doses acima de 60 mg/dia
de ferro.1.2 Por sua vez, os distirbios da motilidade
gastrointestinal, comuns na gestacio, também po-
dem resultar em pirose, nduseas, vomitos e consti-
pacdo, levando assim a superposi¢do de sintomas e
dificultando a identificagdo dos efeitos reais do ferro
durante a gravidez.13 Particularmente na gestacéo, o
temor das mulheres de gerarem fetos grandes e difi-
culdades no parto também tem sido relatados como
causas de baixa adesdo aos tratamentos. !

N3ao obstante, os comités técnicos da Organiza-
¢do Mundial da Satide (OMS) e o Ministério da



Satdde do Brasil, continuam recomendando esquemas
de tratamento com sulfato ferroso em comprimidos de
40 a 60 mg de ferro elementar, trés vezes ao dia, to-
talizando 120 a 180 mg/dia de Fe principalmente na
segunda metade da gestagdo. Apesar disso, a OMS
admite evidéncias de que com 30 mg/dia de ferro,
podem-se alcangar resultados similares.28 Nos Esta-
dos Unidos, o Centers for Diseases Control and Pre-
vention (CDC)29 tem enfatizado a importancia de
utilizar baixas doses de ferro na suplementagéo de
gestantes, como forma de diminuir a ocorréncia de
efeitos colaterais.

O questionamento sobre a utilizagdo dos esque-
mas habitualmente recomendados ocorre em virtude
da baixa resolutibilidade do medicamento no com-
bate da anemia, a qual tem sido atribuida, em grande
parte, ao abandono dos tratamentos devido a ocor-
réncia de efeitos colaterais.4.26 Outra possibilidade
seria a baixa absor¢do com os esquemas didrios e
com as altas doses habitualmente prescritos. Hahn et
al.,30 em 1951, j4 questionavam se a absor¢ao do fer-
ro em altas doses seria superior as das doses
menores, principalmente no inicio da gestacdo. A
adequada supervisio das tomadas da medicagdo bem
como o tempo de administracdo tem sido sugeridos
como essencial para melhorar a resposta ao trata-
mento.2.21 Baixas doses de ferro, bem como tomada
Unica didria, tém se mostrado igualmente alternati-
vas para melhorar a aderéncia e, consequentemente,
as respostas ao tratamento.20,31,32

O uso do ferro injetdvel s6 tem sido recomenda-
do em casos de mulheres que ndo conseguem seguir
adequadamente a prescricdo por condigdes ou efeitos
colaterais insuportdveis (vOmitos severos), recomen-
dando-se injecdes didrias de 100-250 mg de ferro (2-
5 ml de ferro dextran) intramuscular. Salienta-se, en-
tretanto, que tais injecdes sdo dolorosas e podem
provocar manchas na pele.l.5

A partir da referéncia de que o epitélio da mu-
cosa intestinal, em ratos, se renovaria a cada 80 ho-
ras, ou seja, a cada trés a quatro dias,3! tém-se pro-
posto novos esquemas de tratamento para a anemia
por deficiéncia de ferro de maneira intermitente, em
intervalos de trés ou sete dias, com o objetivo de evi-
tar o efeito de bloqueio da absorcdo do ferro pelas
células da mucosa intestinal, as quais ficariam satu-
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radas.31,33 Recentemente, porém, tem-se questionado
se esse argumento de "bloqueio de mucosa" se apli-
caria a espécie humana, uma vez que hd uma resposta
fisiolégica de diminui¢éo de absor¢do de ferro, dire-
tamente relacionada a elevac@o da hemoglobina e
diminuicdo da contagem de reticuldcitos, regulada
pela eritropoiese apds doses terapéuticas de ferro,
particularmente nas gestantes. 18,19

Nao obstante, além de esquemas alternativos uti-
lizando doses menores, esquemas intermitentes, isto
é, com doses menos freqiientes que didrias, tém sido
propostos para tratamento da anemia. Alguns destes
estudos t€m obtido resultados bastante promissores:
0s primeiros ensaios clinicos para testar formas in-
termitentes de administra¢do de ferro comegaram a
ser publicados em 1994, em mulheres em idade fér-
til.32 Na Indonésia foram realizados ensaios com
doses intermitentes de ferro, semanalmente, em cri-
angas pré-escolares,20 gestantes,33 e adolescentes34 e
encontrando-se respostas semelhantes na elevacao
da hemoglobina tanto com o esquema semanal quan-
to com o didrio. Na mesma linha, outros estudos em
criancas e mulheres também encontraram respostas
idénticas na elevacdo da hemoglobina com esquemas
intermitentes quando comparados com esquemas
didrios.35,36 Em Recife, Lopes et al.,2! com mulheres
menstruantes, também obtiveram elevagdes
semelhantes da hemoglobina, comparando a utiliza-
¢do do sulfato ferroso em esquemas semanal e
didrio.

Segundo o "Canadian Task Force on Preventive
Health Care", as evidéncias das pesquisas publicadas
até o momento ndo sdo suficientes para recomendar,
nem para contra-indicar a suplementagdo de ferro de
rotina durante a gestacéo. Alids questiona-se se uma
suplementagio sistemdtica de ferro ndo traria até
mesmo prejuizos. Isso ndo significa que nédo se deva
continuar recomendando uma dieta balanceada e rica
em ferro para as gestantes, e investigar e tratar ade-
quadamente as anémicas.37 Ademais, nos casos em
que o ferro seja necessdrio a suplementagdo, os es-
quemas alternativos intermitentes ainda necessitam
de comprovacdo com estudos bem controlados, para
possam ser recomendados as gestantes, em escala de
saide publica.2.18
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