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Abstract

Objective: To determine whether preventive iron supplementation during pregnancy affects the risk for mater-
nal anemia, low birth weight and preterm birth.

Methods: A systematic review was performed for papers published between January 2000 and December 2009,
in Portuguese, Spanish and English languages, in the medical databases Medline/Pubmed, Cochrane Library,
National Guideline Clearinghouse, Clinical Knowledge Summaries and evidence-based medicine sites, using
the MeSH keywords Iron, Pregnancy and Dietary Supplements. The Strength Of Recommendation Taxonomy
(SORT) of the American Family Physician was used to evaluate the quality of the studies and the strength of
recommendation.

Results: Ninety-seven articles were found, but only 7 matched the inclusion criteria (2 guidelines, 1 evidence-
based review, 2 systematic reviews and 2 clinical trials). Prophylactic supplementation with iron seems to be
effective in preventing anemia and iron deficiency at term, but no evidence of significant reduction in low birth
weight or preterm birth prevalence was found.

Conclusions: There is insufficient evidence to recommend routine iron supplementation in non anaemic preg-
nant women. A high level of heterogeneity was found among clinical trials, which provided limited informa-
tion and focused primarily on maternal changes in hemoglobin. Further patient-oriented studies are needed to
address this question.

Palavras-chave (DeCS): Ferro, Gravidez, Suplementos Dietéticos

INTRODUGAO As mulheres gravidas com anemia ligeira a moderada
podem passar a gravidez ¢ o parto sem qualquer sintoma,
desde que bem compensadas’. A anemia durante a gravidez
pode, no entanto, estar associada a um aumento de suscep-
tibilidade para infecgdes e recobros mais prolongados, as-
sim como a uma maior prevaléncia da mortalidade mater-
na devido a hemorragia anteparto e pos-parto, hipertensao
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A anemia ferropénica, decorrente da deplec¢ao das reser-
vas corporais durante a gravidez, ¢ a deficiéncia nutricional
mais comum entre as mulheres gravidas e tem sido recor-
rentemente associada a diversas consequéncias potencial-
mente graves para mae € para o feto'.
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Também tém sido apontadas consequéncias fetais da
anemia materna, nomeadamente uma prevaléncia acresci-
da de anemia nos recém-nascidos™*. Por outro lado, a pre-
valéncia de partos prematuros ¢ de baixo peso a nascenca
¢ maior em mulheres com anemia moderada®*. Outras
consequéncias que tém sido apontadas sdo o aumento da
susceptibilidade para infec¢des, diminuig@o da performan-
ce cognitiva e perturbagdes do desenvolvimento nestas
criangas®’.

Dadas as consequéncias do défice de ferro durante a
gravidez acima citadas, a suplementagdo oral com ferro
tem sido extensamente utilizada em mulheres gravidas
ndo anémicas, de forma profilactica'®. No entanto, esta
abordagem ¢ questionavel — se, por um lado, a suplemen-
tagdo ndo ¢ isenta de efeitos adversos (hemoconcentragéo,
sobrecarga de ferro e aumento do risco de pré-eclampsia
e restrigio do crescimento intra-uterino)'’, por outro os
beneficios desta pratica em termos de resultados clinicos
néo sdo ainda claros'®!". Por estes motivos, ¢ fundamen-
tal conhecer a evidéncia actualmente disponivel sobre o
impacto da suplementacdo de ferro em gravidas ndo ané-
micas.

Neste contexto, foi realizada uma revisdo baseada na
evidéncia, tendo como objectivo determinar se a suple-
mentagdo preventiva com ferro em gravidas ndo anémicas
influencia o risco de anemia materna, prematuridade e bai-
X0 Peso a nascenga.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados MEDLI-
NE, Guidelines Finder, National Guideline Clearin-
ghouse, Canadian Medical Association Infobase, The
Cochrane Library, DARE, Bandolier, TRIP ¢ InfoPoems,
de revisdes baseadas na evidéncia, normas de orientag¢do
clinica, metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clini-
cos controlados e aleatorizados e estudos caso-controlo,
publicados entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2009,
em Portugués, Inglés e Espanhol, utilizando para o efeito
os termos MeSH: “Iron”, “Pregnancy” and “Dietary Su-
pplements”.

No Index de Revistas Médicas Portuguesas, a pesquisa
foi feita seguindo os critérios supracitados, mas usando os
descritores portugueses respectivos da lista dos Descrito-
res em Ciéncias da Saude (DeCS): Ferro, Gravidez, Suple-
mentos Dietéticos.

Os critérios de inclusdo utilizados nesta revisdo foram
0s seguintes:

® Populagdo: gravidas ndo anémicas.

® Intervengdo: suplementac¢do com ferro.

® Comparagdo: suplementagdo com ferro versus nao su-
plementagdo com ferro.

® Resultados: anemia materna, prematuridade ¢ baixo
peso a nascenga, morbilidade associada a suplemen-
tagdo com ferro.

Foi utilizada a Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Family Physician (AFP) para ava-
liagdo da qualidade dos estudos e atribui¢@o das forgas de
recomendagdo'”. A selec¢do dos artigos e a atribuicio dos
niveis de qualidade dos mesmos foi atribuida por todas as
autoras, segundo a escala supracitada'?.

RESULTADOS

Sete artigos foram incluidos neste artigo de revisdo, entre
os quais dois ensaios clinicos, duas revisdes sistematicas,
uma revisao baseada na evidéncia ¢ duas normas de orien-
tagdo clinica.

Efeito na prematuridade e na prevaléncia de baixo
peso ao nascer

Com o objectivo de avaliar o impacto da suplementa-
¢do profilactica de ferro na prematuridade, Dal Pizzol T
et al'' conduziram um ensaio clinico numa amostra de
5.564 gravidas com idade igual ou superior a 20 anos
e idade gestacional inferior a 28 semanas, vigiadas nos
Sistema Nacional de Satde brasileiro, entre 1991 ¢ 1995
[Ouadro 1]. Apbs ajuste para potenciais variaveis de
confundimento, verificou-se que a suplementagdo com
ferro ndo reduziu o risco de prematuridade (OR = 0.88;
95%CI: 0.73-1.07), baixo peso ao nascer (OR = 0.99;
95%CI: 0.75-1.31) ou muito baixo peso ao nascer (OR
= 0.58; 95%CI: 0.29-1.13). Segundo uma revisdo sis-
tematica de Rassmussen et al"> que incluiu 23 artigos,
concluiu-se que a suplementagdo de gravidas nao-ané-
micas com ferro ndo parece aumentar de forma estatisti-
camente significativa, o peso ao nascer ou a duracdo da
gestagdo [Quadro 1].

Palma S et al™* conduziram por sua vez um estudo
caso-controlo em 1256 gravidas, tendo como objectivo
avaliar os efeitos da suplementac@o com ferro (80 mg sul-
fato ferroso/dia) /Quadro 1]. A suplementag@ao com ferro
associou-se neste estudo a um menor risco de baixo peso
a nascenca (OR 0.58, 95% CI 0.34 to 0.98), apos ajuste
para as variaveis escolaridade materna, indice de massa
corporal, intercorréncias durante a gravidez, consumo de
tabaco e antecedentes de baixo peso ao nascer em ges-
tagdes prévias. Foi encontrada uma tendéncia estatisti-
camente significativa entre a reducdo de risco de baixo
peso ao nascer ¢ a duragdo da suplementagdo de ferro
(p=0.001), no entanto, entre todos os artigos incluidos,
este ¢ o unico que suporta a existéncia desta relacao.
Efeito na anemia materna
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Quadro I. Estudos aleatorizados e controlados e revisdes incluidos, com a respectiva qualidade da evidéncia classificada segundo
a taxonomia SORT12
Qualidade do
Referéncia Métodos Resultados Conclusoes estudo"’
Dal Pizzol et al, Estudo aleatorizado Prematuridade Suplementagdo com 2
2009 e controlado Baixo peso ferro em gravidas nao
n=3865 a0 nascer anémicas ndo esta
Suplementagido com associada a maior risco
ferro (dose variavel) de baixo peso ao
nascer ou parto
prematuro
Palma S et tal, Estudo aleatorizado Baixo peso Suplementacdo com 1
2008 e controlado a0 nascer ferro em gravidas nao
n=1256 anémicas esta
Suplementag@o com associada a um maior
ferro (dose variavel) risco de baixo peso
a0 nascer
Pefia-Rosas JP et al, Revisao sistematica Anemia Suplementagdo com 1
2009 49 estudos Baixo peso ao nascer ferro € eficaz na
Suplementagao Prematuridade prevengao da anemia,
com ferro Desenvolvimento mas ndo parece afectar
(dose variavel) psicomotor significativamente os
Infec¢@o no periparto outcomes clinicos
Rasmussen K et al, Revisao sistematica Prematuridade Suplementagdo com 1
2001 23 estudos Baixo peso ao nascer ferro em gravidas nao
Suplementagao anémicas nao esta
com ferro associada a um maior
(dose variavel) risco de baixo peso
a0 nascer ou
parto prematuro
Kirkham C et tal, Revisdo baseada Anemia Dever-se-a oferecer as 2
2005 na evidéncia mulheres gravidas o
rastreio para anemia
e tratar apenas se
necessario, nao se
preconizando o uso
profilactico de ferro em
gravidas ndo anémicas

Peiia-Rosa JP et al" realizaram uma revisdo sistematica
para a The Cochrane Collaboration sobre o tema, na qual
incluiram um total de 49 estudos (n=23200) /Quadro 1].
No global, os autores consideraram que os estudos inclu-
idos apresentavam uma grande heterogeneidade ao nivel
dos principais outcomes avaliados. A suplementacdo uni-
versal de ferro ou ferro e acido folico (diaria ou semanal-
mente) € eficaz na prevencdo da anemia e deficiéncia de
ferro no termo, e o efeito ndo diferiu significativamente
entre mulheres tratadas diariamente ou de forma intermi-
tente. Ndo foi encontrada evidéncia, no entanto, de uma
redugdo significativa em outcomes maternos ou fetais ad-
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versos (baixo peso ao nascer, atraso de desenvolvimento,
parto pré-termo, intercorréncias infecciosas, hemorragia
poOs-parto).

Segundo uma revisdo baseada na evidéncia realizada
por Kirkham C et al'® ¢ que incluiu 14 estudos, dever-se-a
oferecer as mulheres gravidas o rastreio para anemia (atra-
vés de doseamentos de hemoglobina e hematocrito) e tratar
apenas se necessario, ndo se preconizando o uso profilacti-
co do ferro em gravidas nao anémicas (Strenght of Recom-
mendation (SOR) B, segundo a SORT da American Family
Physician) [Quadro 1].

A United States Preventive Services Task Force (USPS-
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TF) conclui também que a evidéncia actual ¢ insuficiente
para recomendar a favor ou contra a suplementag@o de ferro
profilactica em gravidas ndo anémicas'’. Segundo o Ameri-
can College of Gynecologists and Obstetricians (ACOG),
existe evidéncia de boa qualidade a apoiar que a suplemen-
tacdo profilactica de ferro diminui a prevaléncia de anemia
materna no termo, no entanto esta diminui¢do nao se traduz
de forma clara na melhoria de resultados clinicos como a
reducio da prematuridade ou do baixo peso ao nascer'®.

Efeitos adversos

Segundo a revisdo sistematica anteriormente citada, con-
duzida por Peiia-Rosa JP et al®, os efeitos secundarios
associados a terapéutica e a hemoconcentracao (Hb> 13.0
g/dl) foram mais frequentes nas gravidas suplementadas
com ferro [Quadro 1]. A ocorréncia destes efeitos durante
a gravidez sugerem a necessidade de optimizar as doses e
esquemas de suplementacdo que, a luz da evidéncia actual,
deverdo ser apenas preconizados em gravidas anémicas.

CONCLUSOES

A suplementacdo de ferro em gravidas ndo anémicas esta
associada a niveis mais elevados de hemoglobina materna
e parece ser eficaz na prevengdo da anemia e deficiéncia
de ferro no termo - mas o impacto clinico deste achado
permanece pouco claro, uma vez que nao existe evidéncia
robusta de que este efeito influencie de forma significativa
outros outcomes clinicos materno-fetais, nomeadamente o
risco de prematuridade ou baixo peso a nascenga (SOR A).
Por outro lado, a suplementagdo com ferro apresenta efei-
tos adversos que nao podem ser negligenciados, tais como
a hemoconcentragio e a sobrecarga de ferro.

Os ensaios clinicos realizados até a data apresentam
uma informagao limitada em relag@o aos outcomes clinicos
materno-fetais. Os artigos incluidos nas revisoes sistema-
ticas e normas de orientagao clinica consideradas, nomea-
damente, focam-se principalmente em outcomes analiticos,
com realce para os valores de hemoglobina. Ressalva-se
ainda que os estudos incluidos apresentam uma elevada
heterogeneidade, nomeadamente em relagao as populagdes
em estudo e a dose de ferro utilizada, o que limita uma ade-
quada interpretagdo dos dados e dificulta a sua extrapola-
¢do para a nossa populagdo. Sdo por isso necessarios mais
estudos, metodologicamente robustos e que privilegiem
uma perspectiva vocacionada para a avaliacdo de resulta-
dos clinicos em detrimento de analiticos.

Atendendo a estas limitagdes, e a luz da evidéncia actu-
al, ndo existe evidéncia suficiente para recomendar a favor
ou contra a suplementagdo profilactica com ferro nas gra-
vidas nao anémicas (SOR A).
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