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RESUMO

Trata-se de um estudo de revisio de literatura sobre o uso do sulfato ferroso durante a gravidez, que teve como objetivos:
conhecer os efeitos da utilizagdo do sulfato ferroso didrio e semanal no periodo gestacional e identificar as vantagens e
desvantagens da utilizagdo do sulfato ferroso didrio e semanal no periodo gestacional. Por meio da literatura acessada, foi
possivel constatar que ainda existem muitas incertezas e controvérsias sobre o tratamento, sendo importante esclarecer
a gestante sobre os efeitos indesejaveis da utilizagdo do ferro e acompanhar o tratamento para prevenir seu abandono
precoce, dados os efeitos indesejiveis do medicamento.
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ABSTRACT

This is a literature review study that concerns the use of ferrous sulfate during the pregnancy,and its goal is: to know the
effects of daily and weekly use of ferrous sulfate in the gestational period and to identify the advantages and disadvantages
of daily and weekly use of ferrous sulfate in the gestational period. The study results also indicated that there are still
many uncertainties and controversies about the treatment, it is also important to let the pregnant woman know about
the undesirable effect of the use of ferrous sulfate and to follow the treatment to prevent its precocious abandonment,
due to the undesirable effects of the medicine.
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RESUMEN

Esto es un estudio de la revision de la literatura que se refiere al uso del sulfato ferroso durante el embarazo,y su meta
es: para saber los efectos del uso diario y semanal del sulfato ferroso en el periodo del gestational e identificar las ventajas
y las desventajas del uso diario y semanal del sulfato ferroso en el periodo del gestational. Por medio de la literatura
accessada fue posible constactar que todavia existen muchas incertidumbres y controversias en el tratamiento, siendo
importante aclarar al gestante de los effectos indeseables del uso del sulfato ferroso y aconpanar lo tratamiento para
prevenir su abandono precoce, debido a los efectos indeseables de la medicina
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INTRODUCAO

Como profissionais da area da salde, na assisténcia
pré-natal observamos que, em geral, a suplementagdo
de sulfato ferroso no segundo trimestre da gestagdo
ndo é considerada uma prioridade. N3o se identifica
nenhuma rotina de acompanhamento e uso racional
do ferro no periodo gravidico, no qual seriam avaliadas
todas as queixas da gestante, diminuindo o abandono
do tratamento e o desperdicio da medicagdo, que sdo
comuns na rede publica de satide. Outro agravante é
a morbimortalidade materna e neonatal, relacionada
diretamente a anemia ferropriva gestacional, que é
completamente tratdvel e prevenivel. Sua prevencio e
tratamento evitam sérias conseqiiéncias no periodo do
parto e puerpério, onde as reservas sanguineas ja ndo
sdo suficientes para atender perdas maternas.

A falta de motivagdo dos profissionais de salide para
tratar a anemia com sais de ferro &, muitas vezes, justi-
ficada pela longa duragdo do tratamento e pelos efeitos
indesejdveis apresentados pela gestante, como: pirose,
nduseas, vomitos, diarréia, constipagdo intestinal e cdlica
que ocorrem em |5% a 20% dos pacientes em tratamento
didrio com ferro oral,' sendo considerados efeitos leves
e facilmente remediados com manipulagdo dietética ou
mudanga no sal de ferro. Outra opgdo seria sua ingestio
com uma quantidade pequena de alimentos. Os efeitos
mencionados contribuem para o insucesso do tratamento,
tornando-se um sério problema de satde publica.??

Por sua vez, os disturbios da motilidade gastrointes-
tinal, comuns na gestagdo, também podem resultar em
pirose, nduseas, vomitos e constipagdo, levando a super-
posicdo de sintomas e até dificultando a identificagdo dos
efeitos reais do ferro na gravidez.” Particularmente na
gestacdo, o medo das mulheres de gerar fetos grandes e
dificuldades no parto também tem sido relatado como
causa de baixa adesdo aos tratamentos.®

Diante das mudangas hematolégicas que acontecem no
corpo da gestante, estudos e pesquisas sdo realizados com
o objetivo de comprovar a necessidade da suplementagdo
do sulfato ferroso no periodo gravidico, prevenindo, assim,
a anemia, tio comum em gestantes e que afeta, princi-
palmente, as populagées dos paises pobres. O problema
também se difunde como ocorréncia endémica nas nagdes
ricas, estimando-se que, na Europa, 27 milh&es de habitan-
tes apresentam esse tipo de deficiéncia.® No Brasil, como
em outros paises, as informag&es sobre a prevaléncia da
anemia sdo ainda escassas. Dados disponiveis com base
em estudos realizados em algumas regiées do pafs, nos
ultimos trinta anos, indicam que a prevaléncia de anemia
ferropriva situa-se entre 22% e 50%.”

Programas de prevencio de anemia por deficiéncia
de ferro e, particularmente, suplementagdo de ferro para
gestantes tém sido desenvolvidos em diversos paises,
porém a maioria deles possui falhas em implementagéo,
monitoramento ou avalia¢gdo.3®

Com base na revisio da literatura sobre o tema, neste
trabalho propomos subsidiar a adequagdo das orientagSes
a gestante sobre os efeitos indesejiveis dos sais de ferro,
melhorando sua ades3o ao tratamento, e encontrar formas
mais eficientes (menor custo, melhor cobertura e maior
adesdo) de combate a deficiéncia de ferro e anemia fer-

ropriva. Portanto, com o estudo pretendemos:

* conhecer os efeitos da utilizacdo do sulfato ferroso
didrio e semanal no periodo gestacional;

* identificar as vantagens e as desvantagens da uti-
lizacdo do sulfato ferroso didrio e semanal no periodo
gestacional.

A revisdo sobre a problemitica apresentada foi feita
por meio de consultas ao acervo da Biblioteca J. Baeta
Vianna, da Universidade Federal de Minas Gerais, e de ban-
cos de dados informatizados (Lilacs, Medline, Cochraine,
dentre outras), utilizando unitermos pertinentes ao tema
e sem limitagdo do periodo das publicagSes.

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FERRO E
ANEMIA NA GESTACAO

Fisiologicamente, a anemia estd presente quando ha
uma quantidade insuficiente de hemoglobina para fornecer
oxigénio para os tecidos, ou seja, quando a concentragdo
de hemoglobina é inferior a | | g/dl.A Organiza¢io Mundial
de Satde (OMS) recomenda o uso didrio de ferro, princi-
palmente, na segunda metade da gestagcdo para programas
de satde publica, indiscriminadamente, para todas as
gestantes, sendo o diagndstico firmado com base em dois
critérios que sdo o valor da hemoglobina (Hb) e volume
corpuscular médio (VCM). Esse diagnéstico é usado em
razio de seu baixo custo e da facilidade de realizagio e
avaliagdo, e difere de outras doengas, nas quais, em geral,
faz-se o diagndstico quando o individuo tem uma queixa,
seguido de investigagdo clinica.?

Nas mulheres gravidas com estado nutricional prévio
comprometido, os depésitos escassos ndo sio suficientes
para cobrir esse déficit, levando ao quadro de anemia
hipocrdmica microcitica.” Em mulheres bem nutridas,
esses depositos sdo suficientes para neutralizar o déficit
produzido pela gestagdo.

A deficiéncia de alimentagio como fonte de ferro
biodisponivel tem sido relatada como uma das principais
causas de anemia ferropriva.'®!' A dieta ocidental habitual
contém pouco ferro, do qual, em geral, apenas 5% a 10%
sdo absorvidos. Essa absor¢io eleva-se entreel 0% a 30%
diante do aumento da demanda de ferro, como ocorre
durante a gestagdo ou em organismos com anemia.
Ademais, os alimentos de origem animal (que contém
ferro heme), bem como a vitamina C (acido ascérbico),
facilitam a absor¢do do ferro nio-heme (contido nos
alimentos de origem vegetal). Por outro lado, alimentos
contendo cilcio, disfosfonatos e antiicidos dificultam essa
absorgdo. Fatores como multiparidade, baixo indice de
massa corporal (IMC) e ingestdo de dlcool também tém
sido referidos como fatores que interferem nos niveis de
ferritina e ferro sérico na gesta¢io.®

Fischbach'? apresenta os indices de hemicia e seus
valores de normalidade como os principais elementos
que devem ser avaliados para o diagnéstico da anemia
ferropriva. VCM (82-98fl): expressa o volume ocupado
por uma Unica hemadcia e indica se o tamanho da hemdcia
parece normal (normocitica), < 82pm? (microcitica) ou
maior do que 100pm? (macrocitica). Esse resultado é a
base do sistema de classificagdo usado na avaliagio de
uma anemia. CHCM (31-37g/dl): mede a concentragio
de hemoglobina nas hemdcias, é Gtil na monitorizagdo do
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tratamento para anemia porque as duas determinagdes
hematoldgicas mais precisas (hemoglobina e hematocrito)
sdo usadas no calculo desse teste. HCM (26-34pg): mede
o peso médio da hemoglobina por hemdcias e é de valor
diagnéstico em pacientes anémicos graves. O aumento
de HCM associa-se a anemia macrocitica e a diminuigdo
associa-se a anemia microcitica.

A anemia microcitica ferropriva é a mais comum e suas
principais causas sdo:inadequagdo alimentar,ma absorg¢io,
aumento da perda de ferro e aumento das necessidades
de ferro. A doenga cronica e a hipocrémica-microcitica
estdo relacionadas aos distlrbios do metabolismo do
ferro. Os distlrbios da sintese da porfirina e do heme,
bem como os distirbios da sintese da globina, também
estdo associados a anemia microcitica.

As anemias normociticas estdo relacionadas a resposta
apropriada da medula éssea (anemia aplasica, infiltragdo
por células malignas, mielofibrose), pés-hemorrégica e
hemolitica,bem como a diminui¢do da produgéo de eritro-
poietina (doenga renal e hepdtica, deficiéncias enddcrinas,
desnutricdo).

As anemias macrociticas estdo associadas a deficiéncia
da cobalamina ou do folato ou nio responsivo a cobal-
amina ou folato. Quando a anemia macrocitica relaciona-se
a deficiéncia de cobalamina, a causa alimentar por falta de
produtos animais é o fator desencadeante. Pode estar as-
sociada, também, ao comprometimento da absorgao, aos
parasitos intestinais, 3 doenga pancredtica, a gravidez, as
neoplasias, ao hipertiroidismo e a deficiéncia das enzimas
e proteinas de ligagdo da cobalamina sérica normal.

Quando a anemia macrocitica relaciona-se a defi-
ciéncia de folato, pode dever-se a diminui¢do da ingestio
(vegetais, alcoolismo, lactancia), ou a0 comprometimento
da absorgdo (circuitos intestinais curtos, esteatorréia,
doenga celfaca, doenga intestinal intrinseca, contraceptivos
orais), ou aumento da necessidade (gravidez, lactancia,
hipotireoidismo, hematopoiese hiperativa, neoplasia), ou
ao comprometimento da utilizagdo (antagonistas do dcido
folico), ou, ainda, ao aumento da perda (hemodiilise).

Quando a anemia macrocitica ndo é responsiva a
cobalamina ou folato, poderd ser devida aos inibidores
da sintese de purina, pirimidina, timidilato, desoxirribo-
nucleotidio e erros congénitos.

Durante a gestacdo sdo necessdrias 900 mg de ferro
extras, dos quais, aproximadamente, 500 a 600 mg vdo
atender ao incremento da massa eritrocitica e 300 mg
vdo para o feto e a placenta. As necessidades maternas
didrias chegam a 7 mg na segunda metade da gestagio.
Para suprir essa necessidade, o organismo utiliza diversos
mecanismos, priorizando o novo ser em desenvolvimento,
a placenta e o corddo umbilical e as perdas sangiiineas,
por ocasiio do parto e puerpério.'?

A absorg¢do maxima suplementar de ferro é obtida
quando a ingestdo é de 30 minutos antes da refeigdo.
O ferro se processa pelas células da mucosa duodeno-
jejunal, que dispée de mecanismo de controle para que
sua assimilagdo ndo se torne excessiva. Esse recurso
homeostitico também opera em sentido contrdrio, au-
mentando a eficiéncia de absorgdo nos casos de escassez
ou de necessidade aumentadas.'"* Uma vez absorvido pelo
intestino, o ferro é transportado através das células da
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mucosa para o sangue, onde é carreado por uma proteina
para a medula éssea para participar da produgdo do er-
itrécito,'® A ferritina é a forma prontamente disponivel
de reserva do ferro.

A partir da teoria do “bloqueio da mucosa intestinal”,¢
tém sido propostos propostos novos esquemas de trata-
mento para a anemia por deficiéncia de ferro de maneira
intermitente, com intervalos de trés ou sete dias, com o
objetivo de evitar o efeito de saturagdo de ferro pelas
células da mucosa intestinal.6

Segundo o CanadianTask Force on Preventive Helth Care,
as evidéncias das pesquisas publicadas até o momento ndo
sdo suficientes para recomendar nem para contra-indicar a
suplementagio do ferro de rotina durante a gestagdo e até
mesmo questiona-se se uma suplementagdo sistematica
de ferro nio traria prejuizos. Isso ndo significa que ndo
se deva continuar recomendando uma dieta balanceada
e rica em ferro para as gestantes, tampouco investigar e
tratar adequadamente os casos de anemia.'”

Ademais, nos casos em que a suplementagdo com ferro
seja necessdria, os esquemas alternativos intermitentes ainda
necessitam de comprovagdes com estudos bem controlados,
para que sejam recomendados a todas as gestantes.>®

Barrett et al. "7 utilizando isétopo radioativo do ferro
em |2 gestantes normais, ndo anémicas e que nio estavam
utilizando ferro suplementar, encontraram uma absorgao
média de ferro da dieta de 7%, 36% e 66% nas |2%, 24*
e 36 semanas de gestagdo, respectivamente, demonst-
rando que a demanda aumentada de ferro na gestagdo
é suprida pelo aumento da absor¢do do ferro nas dietas
nesses mesmos periodos. Foi observado que, apesar da
absorg¢do aumentada, houve uma queda progressiva dos
valores médios da hemoglobina,VCM e ferritina, durante
as referidas semanas de gestacio.

Essas alteragdes (elevagdo do nivel de eritropoetina e,
conseqiientemente, dos eritrdcitos) sdo observadas apds
a 20* semana de gestacdo. Dada a produgio eritrocitdria
aumentada, que supera a destrui¢do média de vida dos er-
itrécitos, que é de aproximadamente 120 dias, a produgéo
eritrocitdria estd reduzida na segunda metade da gestagdo.
Isso justifica a introdugdo do sulfato ferroso a partir da
20" semana de gestagdo.

O aumento do volume plasmitico estd relacionado
com o desempenho clinico da gestagdo e varia ampla-
mente de uma mulher para outra. Ha uma correlagdo posi-
tiva entre a expansdo do volume plasmdtico e o“tamanho”
da gestacdo, ou seja, multiparas, gestagdes multiplas e fetos
macrossémicos apresentam incremento maior do volume
plasmatico em comparagdo com primiparas, gestagdes
Unicas e fetos pequeno.

As perdas, ainda que minimas, de sangue, no parto
ou no puerpério podem causar problemas as mulheres
que ja estiverem anémicas, ao feto e ao neonato. Dentre
os efeitos mais comuns da anemia ferropriva, Braden'®
ressalta:

— Efeitos maternos:

* reducio da integridade tecidual com possibilidade
de lesdes durante o parto;

* infeccdo pré-natal ou pés-natal com retardo da
cicatrizacdo, fadiga; tonteira;



* estresse cardiovascular em razdo da baixa saturagdo
de oxigénio e palidez da pele e mucosas, bem como ta-
quicardia aos esforgos;

* diminuigdo da resisténcia a infecgdo, sangramento
excessivo apos o parto.

Esta dltima complicagdo tem sido relatada como
uma das principais causas de morte materna ao lado da
hipertensdo, abortamento e infec¢des. Existe ainda um
risco tedrico do aumento da necessidade de transfusio,
com concomitante risco de contaminagdo pelos virus
da hepatite B e HIV (virus da imunodeficiéncia adquirida
humana).

— Efeitos fetais e neonatais:

* abortamento espontaneo, natimorto ou recém-nas-
cido pequeno para a idade gestacional (PIG);

* reservas fetais intactas de ferro;

* sofrimento fetal em razdo da hipéxia nos ultimos
meses de gravidez e no trabalho de parto, quando a he-
moglobina ndo consegue transportar oxigénio suficiente
para a mie e o feto.

Uso de sulfato ferroso

Em estudo realizado,? no Brasil, com 193 mulheres
em idade reprodutiva, na faixa etdria de 15 a 45 anos,
que menstruavam regularmente e com niveis de hemo-
globina entre 7,5 g/dl e 11,9 g/dl, foram comparadas a
acdo e a adesdo ao tratamento com sulfato ferroso (60
mg de ferro elementar) administrado em doses diarias e
semanais, em uma comunidade de baixa renda. Apés 12
semanas de tratamento em que |50 mulheres chegaram
ao final do ensaio, sendo 79 do esquema semanal e 71
do didrio, as médias de Hb antes do tratamento foram,
respectivamente, 10,52g/dl (DP = 1,13) e 10,72g/dl (DP
= 0,92) para o esquema alternativo e convencional. Apos
a intervengio, as médias de Hb alcancaram 11,83g/dl (DP
= 0,97) no esquema semanal e | 1,62g/dl (DP = 1,39) no
didrio. Ndo houve significincia estatistica (p = 0,22) entre
as diferencas de médias nos dois esquemas terapéuticos,
embora o percentual de cura (48,1 %) tenha sido maior no
tratamento semanal, quando comparado ao didrio (36,6%).
Concluiu-se, no estudo, que o esquema de tratamento
semanal teve a mesma eficdcia do didrio.

Entretanto, ndo apresentam significincia estatistica de
cura entre as duas alternativas de administragcdo, sendo
que os dois tratamentos tiveram a mesma eficicia. O
percentual de cura das anemias, os niveis 6timos e sat-
isfatérios de aderéncia dos usudrios, o baixissimo custo
(14,3% do convencional) e, provavelmente, a reduzida
ocorréncia de efeitos colaterais com a administracio de
compostos de ferro a cada sete dias sdo dados muito
promissores em relagdo as perspectivas de luta contra
a anemia em mulheres no periodo reprodutivo.? Apés
revelar esses aspectos do ensaio terapéutico, os pesquisa-
dores concluiram que o esquema terapéutico alternativo é
recomendavel e preferencial,em comparagdo aos modelos
classicos difundidos na rotina dos servigos de satide.

Outro estudo realizado® com 191 gestantes, igual-
mente distribuidas (64, 64, 63) nos respectivos grupos
de tratamento, mostrou que, apos as perdas e exclusdes
ocorridas no decorrer da pesquisa, foi concluido com 150

gestantes. Destas, 48 realizaram o tratamento semanal, 53
duas vezes por semana e, 49 com tratamento diario com
uma dragea de 300 mg de sulfato ferroso equivalente a
60 mg de ferro (Fe) elementar. Esse medicamento foi
escolhido por representar a forma mais freqiientemente
utilizada e recomendada,bem como por ser de baixo custo
e de boa absorgdo. Recomendou-se que a medicagio fosse
usada ao deitar e/ou 30 minutos antes de uma das refei¢Ses.
A duragio programada do tratamento foi de 16 semanas
(com prolongamento por, mais ou menos, uma semana).

Em termos conclusivos, trés aprecia¢gdes foram res-
saltadas ap6s o término do estudo:

I.Nao é recomendavel o esquema semanal de trata-
mento pela modéstia dos seus resultados (27,1% de cura
e 41,6% de fracasso terapéutico).

2. O esquema didrio, com 47% de cura e apenas 2,0%
de fracasso terapéutico, seria o ideal, ndo fosse a verifica-
¢do de que 28,6% das gestantes ndo apresentaram adesio
satisfatoria, com grande parte desistindo do tratamento
em razio de efeitos colaterais indesejaveis.

3. O esquema que utilizou ferro duas vezes por semana
obteve um percentual de cura aceitavel (34%),mas apresentou
13,2% de fracasso terapéutico, tendo a seu favor a ressalva de
que nenhuma gestante desse grupo interrompeu o tratamento
pela ocorréncia de efeitos colaterais inaceitaveis.

Diante dessa situagdo, o autor afirma que o esquema
de uso de sulfato ferroso “duas vezes por semana” pode
ser mantido nos casos em que ocorrer manifesta in-
tolerdncia ao plano terapéutico de rotina.

CONSIDERACOES FINAIS

Sabendo-se que mulheres em idade reprodutiva es-
tdo incluidas nos grupos de risco para a anemia e que,
com certa freqiiéncia, iniciam a gestagio com reservas
insuficientes de ferro, torna-se importante o desenvolvi-
mento do maior nimero de estudos e pesquisas sobre
anemias no grupo de mulheres em idade fértil, para que
os medicamentos disponiveis sejam utilizados de forma
mais racional e critica."’

Nesse sentido, Viteri et al.® propéem a utilizagdo de
doses semanais em substitui¢do as doses didrias, partindo
do principio de que a mucosa intestinal bloqueia a absor-
¢do do ferro medicamentoso quando administrado repeti-
damente. Contornada a barreira do bloqueio epitelial,
cujas células se renovam a cada 80 horas, o tratamento
seria simplificado, os efeitos colaterais reduzidos, o custo
baixaria, além de haver expectativa de maior eficiéncia e
efetividade nas intervencées de ampla cobertura.?® En-
tretanto a OMS ainda aguarda resultados mais efetivos
dessa nova abordagem de esquemas para recomenda-la
em nivel de saude publica 2'.

Por fim, diante do argumento de que seria preferivel
tratar um caso falso de anemia do que excluir do trata-
mento verdadeiras anémicas, mesmo porque, além do
cardter curativo, a suplementagdo de ferro medicamen-
toso e a recomendagio de fontes alimentares ricas em
ferro justificam-se, do ponto de vista epidemioldgico e
de satde coletiva, como medidas de prevengdo primaria.

Verifica-se que hd necessidade de estudos complemen-
tares para esclarecer a real ocorréncia da baixa adesdo ao
uso de ferro medicamentoso,bem como a capacitagdo dos
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profissionais de satide que introduzam na rotina do pré-na-
tal o sulfato ferroso como medida preventiva da anemia.
Diante de tantas incertezas e controvérsias sobre o
tratamento, é importante esclarecer sobre os efeitos in-
desejaveis da utilizagdo do ferro a gestante e acompanhar
as primeiras semanas de introdugdo do medicamento, para
prevenir o abandono precoce do sulfato ferroso,em razio
de seus efeitos indesejiveis e que tendem a desaparecer a
medida que o organismo se adaptar ao medicamento.
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