10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v13n2p276-290

<< Recebido em: 03/03/2025 Aceito em|: 12/05/2025. >>

ARTIGO DE REVISAO A

REVISTA A

MAZONIA

Science & Health

As principais opc¢0es terapéuticas da anemia ferropriva na gravidez: uma revisao

integrativa

The main therapeutic options for iron deficiency anemia in pregnancy: an integrative

review

Breno Fernandes Scanoni!, Gustavo Henriqgue Cavalcanti Chaves?, Joao
Wennydy Santos Moura3, Pauliana Valéria Machado Galvao*, Valda Lucia
Moreira Luna®, George Alessandro Maranhdo Conrado®.

RESUMO

A anemia é definida através da diminuicdo dos niveis de hemoglobina abaixo dos
valores de referéncia em exames laboratoriais, sendo a sua principal etiologia a
deficiéncia de ferro. Um importante fator de risco para o desenvolvimento da anemia é
a gestacéo, o que mostra a relevancia de verificar os medicamentos mais eficazes em
gestantes. Diante disso, 0 presente estudo buscou avaliar a eficacia, a seguranca e a
tolerabilidade das opcdes terapéuticas para o tratamento da anemia ferropriva em
gestantes. A revisao integrativa utilizou como base de dados: MEDLINE, LILACS e
Scielo. Foram selecionados 14 ensaios clinicos randomizados controlados. Esses
artigos trouxeram avaliagbes das seguintes drogas: ascorbato ferroso, bis-glicinato
ferroso, carboximaltose férrica, complexo hidroxido férrico-polimaltose, dextrano de
ferro de baixo peso molecular, ferro aminoacido quelato, ferro elementar, fumarato
ferroso, lactoferrina, pirofosfato férrico dispersivel micronizado com alfa-lactalbumina,
sacarose de ferro intravenosa, sulfato ferroso de glicina e sulfato ferroso. Desse modo,
observou-se que algumas drogas sdo efetivas, seguras e com diminutos efeitos
adversos quando comparados com o sulfato ferroso. Assim, sugere-se ao Ministério da
Saude adocao de novos medicamentos para o tratamento da anemia ferropriva em
gestantes.
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ABSTRACT

Anemia is defined by a decrease in hemoglobin levels below reference values in
laboratory tests, with its main etiology being iron deficiency. An important risk factor for
the development of anemia is pregnancy, which shows the importance of checking the
most effective medications in pregnant women. Therefore, the present study sought to
evaluate the efficacy, safety and tolerability of therapeutic options for the treatment of
iron deficiency anemia in pregnant women. The integrative review used the following
databases: MEDLINE, LILACS and Scielo. 14 randomized controlled clinical trials were
selected. These articles brought evaluations of the following drugs: ferrous ascorbate,
ferrous bis-glycinate, ferric carboxymaltose, ferric hydroxide-polymaltose complex, low
molecular weight iron dextran, iron amino acid chelate, elemental iron, ferrous fumarate,
lactoferrin, micronized dispersible ferric pyrophosphate with alpha-lactalbumin,
intravenous iron sucrose, ferrous glycine sulfate and ferrous sulfate. Thus, it was
observed that some drugs are effective, safe and with minimal adverse effects when
compared to ferrous sulfate. Therefore, it is suggested that the Ministry of Health adopt
new medications for the treatment of iron deficiency anemia in pregnant women.
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1. INTRODUCAO

A anemia € a situacdo em que a concentracdo de hemoglobina (Hb) presente no
sangue esta abaixo dos valores considerados de referéncia em exames laboratoriais.
Contudo, sabe-se que a Hb sofre variagdes conforme a idade, sexo, tabagismo e durante
a gravidez. Desse modo, considera-se gestante sem anemia quando apresentar niveis
séricos de Hb igual ou maior que 11,0 g/dL; anemia leve, se a Hb estiver entre 10,0 e
10,9 g/dL; anemia moderada, se a Hb estiver entre 7,0 e 9,9 g/dL, e anemia severa, se a
Hb for menor que 7,0 g/dL. Dessa maneira, esta condi¢cdo fisiopatoldégica tem
consequéncias, principalmente, na sadde humana ao se atrelar a defasagem do
desenvolvimento cognitivo e motor em criancas, além de contribuir para baixo peso,
prematuridade e mortalidade materna durante a gestacdo. Além disso, baixa
produtividade associada aos sintomas de dispneia, fadiga, indisposi¢cdo, angina e aos
sinais de taquipneia, palidez conjuntival e palmar nas popula¢des afetadas'?. Assim, a
anemia traz consigo ainda o comprometimento financeiro em nac¢des de baixa, média e
elevada renda, sendo que os mais afetados pela anemia correspondem a um terco da
populagdo mundial e mais de 800 milhdes de mulheres e criancas?.

No geral, as anemias possuem causas multifatoriais, sendo estas decorrentes de
deficiéncias nutricionais, de doencas inflamatdrias e por meio de variacdes genéticas que
afetam a hemoglobina. Dessa forma, além da ferropriva, ha outras formas de anemia que
se caracterizam como carenciais, a exemplo da deficiéncia das vitaminas A, B2, B6, B12,
C, D e E, além da deficiéncia de folato, cobre e zinco. Quando se trata das anemias por
conta de doencas inflamatdrias, principalmente as infecciosas, elas atuam em diversos
mecanismos na formacéo da patologia, desde absorcédo e metabolizacdo de nutrientes.
Ademais, outros fatores que atuam como causas das anemias sdo os disturbios
geneéticos, que refletem em alteragcdes na estrutura da cadeia de hemoglobina ou na
guantidade que sao produzidas, sendo as principais representantes as doencas
falciformes e as talassemias?.

A anemia ferropriva é a deficiéncia nutricional mais frequente no planeta, com
acometimento de aproximadamente 30,0% da populacdo, havendo maior prevaléncia
nas criancas e mulheres®. A insuficiéncia de ferro é uma condicdo em que ha uma
reducdo dos niveis quantitativos de ferro, sendo o fornecimento deste ineficaz para

alcancar as necessidades de diversos tecidos do corpo humano, incluindo aquelas para
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formacdo e construcdo da hemoglobina, proteina presente nos eritrocitos. Assim, a
reduzida concentracao sérica de Hb corrobora para que o transporte de oxigénio para 0s
tecidos seja prejudicado, afetando o rendimento no trabalho e o condicionamento fisico
em individuos anémicos®.

No periodo gestacional, ocorrem transformacfes no organismo da mulher, que se
iniciam com a fertilizacdo e se estendem até a amamentacdo, sendo as anormalidades
hematolégicas as mais relevantes’. Desse modo, a promogcéo a salde da gestante e do
feto devem ocorrer durante as consultas de acompanhamento pré-natal com o objetivo
de reduzir os agravos, como a anemia materna, pois a caréncia de ferro pode
desencadear implicagbes negativas durante a gravidez, assim como restricao do
crescimento intrauterino, afetando a funcéo placentaria e desencadeando abortamentos
espontaneos, partos pré-termo e pré-eclampsial®. O ferro apresenta papel fundamental
no desenvolvimento neural no periodo embrionario, pois contribui nos processos de
mielinizac&o e sinaptogénese do sistema nervoso do feto®.

A suplementacao nutricional, apds o diagndstico laboratorial, corresponde ao pilar
central da prevencdo da anemia ferropriva durante a gestacdo. No Brasil, a
recomendacao do Ministério da Saude consiste na profilaxia para gestantes de 40mg de
ferro elementar por dial. Conforme o Caderno dos Programas Nacionais de
Suplementagdo de Micronutrientes do Ministério da Saude!®, o ferro deve ser
suplementado desde o momento da descoberta da gestacao até o terceiro més pos-parto.
Essa recomendacédo € devido ao quanto a gestante fica debilitada em relacéo ao ferro.
Assim, a medida de escolha prescrita pelo profissional de saude corresponde ao sulfato
ferroso. Contudo, este medicamento tem elevados efeitos adversos gastrointestinais,
como vomitos, diarreia, constipacdo intestinal, fezes escuras e colicas, reduzindo a
adesdo das gestantes a prevencao da anemia ferropriva.

Diante do exposto, o presente estudo tem como obijetivo identificar através de uma
revisao integrativa a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade das opcodes terapéuticas

para o tratamento da anemia ferropriva na gravidez e suas consequéncias.

2. MATERIAIS E METODOS

O estudo trata-se de uma revisao integrativa, seguindo as recomendacdes do
Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). A busca
foi realizada nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval
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System Online (MEDLINE), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Scientific Electronic Library Online (Scielo). A estratégia de busca foi empregada
extraindo termos do Medical Subject Headings (MESH) e foram utilizados os Descritores
de Ciéncias da Saude (DeCS) “iron deficiency anemia”, “treatment” e “pregnancy”. Nao
houve restricdo de lingua. Foram analisados estudos publicados entre os anos de 2017 e
2022. Os desenhos de estudo alvo da pesquisa foram ensaios clinicos randomizados (ECR)
e estudos observacionais cuja tematica versa sobre a avaliagdo de drogas antianémicas
para a anemia ferropriva em gestantes. A intervencao estudada foram drogas antianémicas,
sendo estas ascorbato ferroso, bis-glicinato ferroso, carboximaltose férrica, complexo
hidroxido férrico-polimaltose, dextrano de ferro de baixo peso molecular, ferro aminoacido
quelato, ferro elementar, fumarato ferroso, lactoferrina, pirofosfato férrico dispersivel
micronizado com alfa-lactalbumina, sacarose de ferro intravenosa, sulfato ferroso de glicina
e sulfato ferroso.

Os principais desfechos pesquisados foram as opc¢des terapéuticas para o tratamento
da anemia ferropriva em gestantes e como essas drogas atuam nessas pacientes. Todos
os estudos identificados pela busca foram incluidos na colecao inicial, apos a remocéo de
referéncias duplicadas. Esta colecao foi composta por 78 artigos, sendo todos provenientes
da MEDLINE. Desse modo, foram colocados no Rayyan, um software gratuito que auxilia
o desenvolvimento de revisdes, e disponibilizado aos pesquisadores que leram titulos e
resumos dos estudos e responderam dicotomicamente as perguntas “Existem novos
farmacos para o tratamento da anemia ferropriva em gestantes?”, “Os novos medicamentos
utilizados para tratar anemia ferropriva sao eficazes?”, “Os novos medicamentos utilizados
para tratar anemia ferropriva sdo seguros?”, “Os novos medicamentos utilizados para tratar
anemia ferropriva sdo bem tolerados?” e “Os novos medicamentos utilizados para tratar
anemia ferropriva apresentam efeitos adversos?” geradas pela equipe para determinagao
de incluséo dos estudos nas analises. Com isso, foram excluidos 56 estudos, que fugiram
ao escopo da investigacdo. Os artigos mantidos fizeram parte da colecéo intermediaria, que
foi composta por 22 artigos, cujos textos foram analisados na integra por, pelo menos, dois
pesquisadores independentemente. As discordancias foram resolvidas pela leitura por
parte de um terceiro investigador, com realizagdo de um debate entre os autores, sendo
mantidos 14 artigos, que compuseram a colecéo final. Nessa etapa, realizou-se uma analise

critica aprofundada dos artigos que avaliaram, precisamente, a suplementacé&o individual e
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comparativa dos farmacos para o tratamento da anemia ferropriva na gravidez. As etapas

de elaboracao dessa revisao foram compiladas num fluxograma, conforme a Figura 1.

COLEGAO INICIAL {n =78)

Estudos submetidos a leitura dos
titulos e resumos (Medline =78)

Estudos excluidos por fugirem ao
escopo da investigacdo (n =56)

COLEGAO INTERMEDIARIA (n =22)

Estudos submetidos a leitura na
integra, aplicac&o dos critérios de
elegibilidade e analise metedologica
(Medline =22)

Estudos excluidos por ndo
responderem as perguntas
norteadoras (n =8)

COLEGAO FINAL (n =14)
Estudos incluidos apos atenderem na
integra os critérios de elegibilidade
(Medling =14)

Figura 1 - Fluxograma representativo do processo metodolégico de selecdo dos artigos para revisao
integrativa. Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

3. RESULTADOS

Os 14 artigos selecionados para essa revisao foram organizados e tiveram suas
informacdes extraidas a partir de um instrumento elaborado pelos autores, que tinha como
componentes 0s seguintes tépicos: autores e ano de publicacdo, objetivos do estudo,
metodologia e principais resultados, conforme exposto na Tabela 1.

Todos os estudos selecionados foram escritos no idioma inglés e elaborados nos
paises: Australia (um), Coreia do Sul (um), Egito (quatro), india (quatro), Italia (um), Malasia
(dois) e Suica (um). Nao foram encontrados estudos desenvolvidos na América Latina que
atendessem aos critérios de inclusdo. Os estudos envolveram como amostras
populacionais mulheres em gravidez Unica e com anemia ferropriva, independente da faixa

etaria.
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Tabela 1. Distribuicdo dos artigos incluidos na revisao integrativa.

Autores

(ano) Objetivos

Metodologia

Resultados

Abbas et
al. 1t

Comparar a eficacia e a
tolerabilidade de bis-glicinato
ferroso oral versus sulfato
ferroso  de gliciha no
tratamento da anemia
ferropriva em gestantes

200 gestantes, 14 a 18 semanas
e anemia leve a moderada,
distribuidas em dois grupos: bis-
glicinato ferroso (n=100) e
sulfato  ferroso de glicina
(n=100).

Ap6és oito semanas de tratamento, todos os
indices hematoldgicos foram maiores no
grupo usando  bis-glicinato  ferroso,
observando-se aumento médio significativo
de Hb. Constipagdo foi o principal efeito
adverso em ambos 0S grupos.

Abu et
al.'?

Comparar os efeitos entre o
sulfato ferroso e fumarato
ferroso adicionado ao zinco
elementar sobre os niveis de
hemoglobina, de ferritina
sérica e efeitos colaterais no
tratamento de anemia
ferropriva em gestantes.

130 gestantes, 12 a 34 semanas
e hemoglobina entre 7,0 e 11,0
g/l, distribuidas em dois grupos:
sulfato ferroso (n=68) e fumarato
ferroso adicionado zinco
elemental (n=62).

Os dois grupos apresentaram crescimento
nos niveis séricos de hemogobina e
ferritina, ndo havendo diferenca significativa
entre as duas medicacdes. Ambos o0s
grupos apresentaram efeitos adversos,
principalmente intolerancia gastrointestinal
e constipacao.

Bhavi;
Jaju®®

Comparar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade da
sacarose de ferro intravenosa
com a do fumarato ferroso
oral na anemia ferropriva
durante 14 a 34 semanas de
gravidez.

Comparar a eficacia e
seguranga da carboximaltose
férrica  intravenosa  com
sulfato ferroso oral de
primeira linha em gestantes
com anemia ferropriva.

Breyma
nn et
al.'*

Rana et
al.’®

Comparar a eficacia, a
seguranca e a adesdo ao
complexo hidréxido férrico-
polimaltose, ascorbato
ferroso em relacéo ao sulfato
ferroso em tratamento de
mulheres gestantes com
anemia ferropriva.

Darwish ~ Testar a eficacia e seguranga
et al.’® da lactoferrina oral versus
dextrano de ferro de baixo
peso molecular em dose total
de infusdo no tratamento de
anemia ferropriva nos
segundo e terceiro trimestres
da gestacao.

Testar a seguranga, custo-
beneficio da infusdo de dose
total de dextrano de ferro de
baixo peso molecular, em
comparagdo com fumarato
ferroso oral, para 0
tratamento da anemia
ferropriva durante a gravidez
e potenciais efeitos adversos.

Darwish
et al.’’

112 gestantes de 18 a 45 anos
com hemoglobina entre 70,0 e
110,0 g/L e ferritina sérica <15,0
ng/ml foram distribuidas em dois
grupos: fumarato ferroso (n=56)
e sacarose de ferro intravenoso
(n=586).

252 gestantes, segundo ou
terceiro trimestre, com ferritina
sérica < 20,0 ng/ml e anemia
ferropriva, distribuidas em dois
grupos: carboximaltose férrica
intravenoso (n=126) e sulfato
ferroso oral (n=126).

150 gestantes,12 a 26 semanas
com Hemoglobina entre 7,0 e 9,9
g/dL e anemia hipocrémica
microcitica, distribuidas em trés
grupos: sulfato ferroso (n = 50),
hidroxido férrico-polimaltose
(n=50) e ascorbato ferroso
(n=50), avaliados nos dias 0, 30,
60 e 90 do tratamento.

120 gestantes, 14 a 28 semanas

e com anemia ferropriva,
divididas em dois grupos:
lactoferrina  oral (n=60) e

dextrano de ferro de baixo peso
molecular (n=60).

66 gestantes, 14 a 28 semanas
com anemia ferropriva, foram
divididas em dois grupos:
dextrano de ferro de baixo peso
molecular (n=33) e fumarato
ferroso oral (n=33).

Ap6s quatro semanas do tratamento,
ambos 0s grupos apresentaram aumento
similar da hemoglobina e efeitos adversos.
No entanto, o Grupo sacarose de ferro
intavenoso  apresentou um aumento
significativamente maior nos niveis de
ferritina sérica.

As gestantes que usaram carboximaltose
férrica intravenosa obtiveram maiores
niveis de hemoglobina, menor tempo na
correcdo da anemia e menor relato de
efeitos adversos.

Nao houve diferenga significativa entre os
grupos no valor da hemoglobina nos dias 30
e 60. No dia 90, o grupo ascorbato ferroso
apresentou um resultado relevante quando
comparado ao grupo do sulfato ferroso. De
modo geral, os efeitos adversos foram
semelhantes entre os trés grupos.

Quando comparados os dois grupos, 0s
niveis de hemoglobina foram semelhantes,
porém o nivel da ferritina sérica apresentou
um aumento significativamente maior no
grupo lactoferrina oral. Em relagdo aos
efeitos adversos, nenhum apresentou
alteracdes significativas.

O grupo dextrano de ferro de baixo peso
molecular apresentou uma diferenca
significativamente superior a do grupo
fumarato ferroso oral na melhora dos niveis
de hemoglobina e ndo apresentou efeitos
adversos relevantes, enquanto 0 grupo
fumarato ferroso oral apresentou
constipacao (60,6%), vomitos (39,4%) e
desconforto epigéstrico (39,4%).

Fonte: Pesquisa propria, 2024.

Continua...
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Cont.: Tabela 1. Distribui¢cdo dos artigos incluidos na reviséo integrativa.

Autores

(ano) Objetivos

Metodologia

Resultados

Jose et Avaliar a eficicia e seguranca

al. ® da carboximaltose férrica
intravenosa e complexo de
sacarose de ferro intravenoso
no tratamento de anemia
ferropriva na gestacéo.

100 gestantes, 16 a 36 semanas
com hemoglobina entre 6,0 e
10,0 g/dL foram distribuidas em
dois grupos: carboximaltose
férrica intravenoso (n=50) e
sacarose de ferro intravenoso
(n=50).

A elevagéo significativa da hemoglobina
ocorreu apos 12 semanas do inicio do
tratamento sendo maior no  grupo
carboximaltose férrica intravenoso.

Khalafall
ah et
al.'?

Comparar a eficacia e a
seguranga da carboximaltose
férrica intravenosa,
polimaltose de ferro
intravenosa e o0 sulfato
ferroso oral no tratamento da
anemia ferropriva em
gestantes.

286 gestantes, segundo ou
terceiro trimestre, hemoglobina
entre 85,0 e 120,0 g/L e ferritina
menor que 100,0 ug/L, divididas
em Grupo 1. carboximaltose
férrica intravenoso 1000 mg
(n=83); Grupo 2: polimaltose de
ferro intravenosa 1000 mg (n=
82); e Grupo 3: sulfato de ferro
oral 325 mg diariamente (n=81).

Os grupos que utilizaram reposicao férrica
por via intravenoso (Grupos 1 e 2)
apresentaram melhora significativa na
hemoglobina e na ferritina sérica, com
efeitos adversos de dor éssea e nduseas e
sem diferenca entre os grupos e com
melhor aceitacdo nos tratamentos. O grupo
3 apresentou gramde quantidade de efeitos
adversos gastrointestinais.

Lagana
etal.?®

Avaliar os efeitos obtidos pela
administrac@o de pirofosfato
férrico dispersivel
micronizado mais alfa-
lactalbumina em comparacéo
com gluconato ferroso em
gestantes acometidas por
anemia ferropriva.

Comparar a efichcia e a
tolerabilidade do ferro
aminoacido quelato e do
fumarato ferroso no
tratamento de gestantes com
anemia ferropriva.

Moety
etal.”!

Neogi et
al.??

Avaliar a seguranca e eficicia
clinica da sacarose de ferro
intravenosa versus terapia
oral com ferro elementar mais
acido félico no tratamento de
mulheres com anemia por
deficiéncia de ferro moderada
a grave na gravidez.
Comparar a eficécia, efeitos
colaterais e resultados
clinicos entre o complexo de
sacarose de ferro parenteral e
dextrano de ferro de baixo
peso molecular para anemia
ferropriva na gestacao.
Comparar a eficacia, efeitos,
segurancga e tolerabilidade da
carboximaltose férrica
intravenosa e do sulfato
ferroso oral como tratamento
para anemia ferropriva em
mulheres gravidas e seus
recém-nascidos

Samsudi
n et al.?®

Shim et
al.?*

50 gestantes, 14 a 26 semanas,
hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL
e ferritina entre 10,0-15,0 mcgl/L,
distribuidas em: Grupo 1:
pirofosfato  férrico dispersivel
micronizado combinado com
alfa-lactalbumina (n=25); Grupo
2: gluconato ferroso (n=25).

150 gestantes, 14 a 18 semanas,
hemoglobina entre 7,0 e 10,9
g/dL e ferritina sérica menor que
12,0 ug/L foram distribuidas em
dois grupos: ferro aminoéacido
quelato (n=75) e fumarato
ferroso (n=75).

2018 gestantes, 20 e 28
semanas e hemoglobina 5,0-8,0
g/dL ou de 29 a 32 semanas com
hemoglobina 5,0-9,0 g/dL, foram
divididas em: Grupo 1: sacarose
de ferro intravenoso (n=999);
Grupo 2: ferro elementar mais
acido fdlico (n=1019).

40 gestantes, com 17 anos ou
mais com anemia ferropriva em
gestagdo Unica, foram divididas
em: Grupo 1: sacarose de ferro
parenteral (n=20); Grupo 2:
dextrano de ferro de baixo peso
molecular (n=20).

87 gestantes, 16 e 33, foram
tratadas com carboximaltose
férrica intravenosa (n=45) e com
sulfato ferroso (n=42).

A comparagdo entre os dois grupos,
mostrou um aumento de 5,7% na
hemoglobina e 56,7% na ferritina no Grupo
1. As mulheres gestantes do Grupo 1 nao
relataram nenhum efeito colateral durante o
tratamento e a taxa cumulativa de efeitos
colaterais foi de 24,0% no grupo 2.

Ambos 0s grupos obtiveram crescimento na
concentracdo de hemoglobina, sendo que o
grupo em uso de ferro aminoécido quelato
apresentou um crescimento maior e mais
rapido que o grupo do fumarato ferroso nos
momentos avaliados. Os efeitos adversos
foram maiores no grupo fumarato ferroso.
O aumento nos niveis de hemoglobina foi
superior do grupo 1 em todos os pontos de
checagem (6 semanas, parto e 6 semanas
pos-parto). Além disso, os efeitos adversos
gastrointestinais foram mais relevantes no
grupo 2.

O grupo 1 teve um aumento significativo
nos niveis de hemoglobina e nao
apresentou efeitos adversos relevantes,
enquanto o Grupo 2 apresentou alguns,
como: falta de ar, vertigem, nausea e
vomitos.

As gestantes tratadas com a
carboximaltose férrica apresentaram uma
diferenca significativa na elevacdo da
hemoglobina e da ferritina sérica quando
comparada ao grupo que utilizou sulfato
ferroso. As incidéncias totais de eventos
adversos foram semelhantes em ambos os
grupos.

Fonte: Pesquisa propria, 2024.
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4. DISCUSSAO

A anemia na gravidez representa um problema de saude para a mée e para o feto,
pois as demandas de ferro aumentam drasticamente durante este periodo devido a
alteragcOes no metabolismo materno e nas necessidades crescentes do feto, que contribuem
para modifica¢cdes hematoldgicas, como aumento do numero de eritrocitos, requerendo um
aporte maior de ferro!l. Dessa maneira, esta maior necessidade potencializa o risco da méae
e do bebé de desenvolverem a anemia ferropriva, que pode desencadear complicacdes
gestacionais e elevacdo da morbidade e mortalidade materna e infantil'4.

Dessa forma, o medicamento que tem o seu uso mais difundido para reparar 0s
distrbios hematoldgicos por caréncia de ferro nas gestantes consiste no sulfato ferroso
oral. No entanto, esse medicamento pode manifestar efeitos colaterais gastrointestinais que
comprometem a adesdo ao tratamento da anemia. Desse modo, diversas preparacdes
farmacoldgicas foram elaboradas visando reduzir esses efeitos adversos, realizando um
suprimento rapido e adequado de ferro, trazendo beneficios clinicos para as gestantes!.
Assim, essa tematica apresenta grande relevancia, sendo importante a utilizacdo de
tratamentos mais efetivos para a anemia ferropriva em gestantes e com maior

tolerabilidade.

4.1 BIS-GLICINATO FERROSO

A utilizacdo do bis-glicinato ferroso oral apresentou aumento na taxa de HbD,
seguranca e eficacia significativamente superiores quando comparada ao uso de sulfato
ferroso de glicina oral em gestantes com anemia ferropriva no segundo trimestre da
gestacado. Além disso, apresentou um namero significativamente menor de efeitos adversos
guando comparado ao sulfato ferroso de glicina, corroborando para a adesao ao tratamento

pelas pacientes®’.

4.2 CARBOXIMALTOSE FERRICA

De acordo com Breymann et al.'4, o tratamento com carboximaltose férrica (CMF) se
mostrou benéfico quando comparado com o sulfato ferroso. As pacientes em utilizacdo do
CMF apresentaram uma taxa de correcdo da anemia (definida como Hb > 11,0g/dL) duas
vezes maior do que aquelas que utilizaram sulfato ferroso em um periodo de tempo menor.

Além disso, esse tratamento apresentou menos efeitos adversos, reduzindo
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substancialmente o aparecimento de desordens gastrointestinais e consequentemente
apresentou melhor aderéncia ao tratamento.

Conforme Shim et al.?*, o estudo da eficacia e seguranca da CMF versus sulfato
ferroso em gestantes coreanas demonstrou que, durante o periodo final da gravidez,
ocorreram elevacdes rapidas de Hb apos o tratamento com CMF. Contudo, no subgrupo
coreanas gravidas, o intervalo de tempo para corre¢do de disturbios hematol6gicos ndo
apresentou diferenca estatistica comparada com as gestantes ndo-coreanas. As pacientes
coreanas em uso da CMF apresentaram melhorias da qualidade de vida e controle dos
componentes mentais e fisicos no decorrer do ciclo gravidico, em detrimento das que
fizeram o uso do sulfato ferroso. Além disso, o tratamento da anemia ferropriva com CMF
levou a menos efeitos adversos gastrointestinais do que com sulfato ferroso. Assim, nas
gestantes intolerantes ao uso do sulfato ferroso ou naquelas em que € necessaria a
correcdo da anemia de forma rapida antes do parto, a CMF se tornou uma alternativa
segura e eficaz para reparacao da anemia ferropriva.

Khalafallah et al.1® compararam a utilizacdo de CMF endovenosa com a polimaltose
de ferro endovenosa e sulfato ferroso oral diario. O uso de CMF mostrou uma elevacao
maior nos niveis de Hb e ferritina do que a utilizacdo de sulfato ferroso oral, mas nao se
mostrou diferente do uso de polimaltose de ferro endovenosa. Pouco mais da metade das
pacientes do grupo do sulfato ferroso apresentou efeitos adversos gastrointestinais. Além
disso, ndo houve diferenca significativa entre os efeitos adversos nos grupos do CMF e
polimaltose de ferro endovenosa. Ademais, todas as gestantes relataram que o tratamento
com CMF apresentou-se favoravel devido ao diminuto intervalo de 15 minutos para fazer a
infusdo, enquanto um terco das pacientes que utilizaram sulfato ferroso nédo aderiu ao
esquema de tratamento.

Além disso, Jose et al.*®, ao comparar a utilizacdo da carboximaltose férrica com a
sacarose de ferro, demonstrou que a CMF se mostrou significativamente mais eficiente no
aumento dos niveis de Hb. Por fim, sua utilizacdo ndo gerou nenhum efeito adverso

relevante.

4.3 COMPLEXO HIDROXIDO FERRICO-POLIMALTOSE
Rana et al.1®> compararam o uso de complexo hidréxido férrico-polimaltose, ascorbato
ferroso e sulfato ferroso no tratamento de anemia ferropriva em gestante. Foi demonstrado

gue ndo houve diferenca significativa no aumento da taxa de Hb entre os trés grupos. Além
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disso, 0 grupo de sulfato ferroso apresentou um numero significativamente maior de
pacientes com efeitos adversos (ndusea, dor epigastrica e constipacdo) do que 0s outros
dois medicamentos. Nesse sentido, complexo hidroxido férrico-polimaltose e ascorbato
ferroso sdo opcdes viaveis para substituir o sulfato ferroso no tratamento de anemia

ferropriva na gestacéo.

4.4 DEXTRANO DE FERRO DE BAIXO PESO MOLECULAR

Conforme Darwish et al.'’, o uso de dextrano de ferro de baixo peso molecular
demonstrou aumento significativamente relevante nos niveis de Hb, com uma quantidade
significativamente menor de efeitos adversos do que o fumarato ferroso oral. Os efeitos
adversos do fumarato ferroso incluiram especialmente os gastrointestinais, enquanto os do
dextrano de ferro foram inflamacéo no local de aplicacdo. Entretanto, devido ao seu custo
elevado e a necessidade de hospitalizacdo ou monitoramento ambulatorial, € preferivel a
utilizacao de ferro oral no tratamento de anemia ferropriva na gestacao.

Em complemento, a utilizacdo da lactoferrina, em sachés orais, demonstrou
resultados significativos como alternativa ao uso de dextrano de ferro, uma vez que obteve
um aumento similar nos niveis de Hb com elevacao significativamente maior nas taxas de
ferritina sérica. Ademais, o uso do dextrano apresentou poucos efeitos adversos assim

como a lactoferrina, sendo leves e sem prejudicar o tratamento da anemia®®.

4.5 FERRO QUELATADO COM AMINOACIDOS

Moety et al.?> demonstraram que ndo houve diferenca significativa no tratamento
com ferro quelatado com aminoacidos e fumarato ferroso, pois ambos os farmacos
reestabeleceram os valores basais de Hb, ferro e ferritina sérica. No entanto, o uso do ferro
guelatado com aminoacidos precisou de menos tempo para corrigir os valores
hematolégicos, fazendo com que os autores sugerissem que, se a anemia ferropriva fosse
diagnosticada ao final da gestacéo, o ferro quelatado com aminoacidos deveria ser a droga
de escolha. Além disso, constipacédo, nauseas, vomitos e diarreia foram efeitos adversos
presentes em ambos os medicamentos, porém o0s efeitos gastrointestinais foram
significativamente mais comuns nas pacientes que utilizaram o fumarato ferroso. Ademais,
devido a presenca de menos efeitos adversos, o ferro quelatado com aminoacidos foi mais

bem tolerado pelas gestantes do que o fumarato ferroso.
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4.6 PIROFOSFATO FERRICO DISPERSIVEL MICRONIZADO COMBINADO COM ALFA-
LACTALBUMINA (PFDM-AL)

Lagana et al.?° relataram que as pacientes em uso PFDM-AL, ap6s 30 dias de
tratamento apresentaram aumento relevante nos valores de Hb e ferritina em comparacao
aos que fizeram uso de gluconato ferroso. Ademais, as gestantes ndo demonstraram
nenhum efeito adverso durante o tratamento, demonstrando ser uma op¢ao bem segura e
eficaz. Além disso, a alfa-lactalbumina apresenta agdo anti-inflamatéria, reduzindo os

processos inflamatdrios da gravidez.

4.7 SACAROSE DE FERRO INTRAVENOSA

Bhavi e Jaju’® demonstraram a eficAcia da sacarose de ferro quando comparada ao
fumarato ferroso. Embora a elevag¢édo da Hb tenha sido semelhante, 0 aumento na taxa de
ferritina sérica foi substancialmente maior no tratamento com sacarose de ferro. Outrossim,
essa medicagdo apresentou menos efeitos adversos e de maneira mais branda, como
irritacédo no local da inje¢éao.

Neogi et al.?> compararam a aplicacdo de sacarose de ferro com ferro elementar
adicionado ao acido folico no tratamento de anemias ferroprivas moderadas e graves em
gestantes. Pacientes em utilizagdo de sacarose de ferro mostraram uma elevacao na
concentracdo de Hb superior aguelas em uso de ferro elementar mais o acido félico. No
entanto, foi relatado um risco significativamente maior de efeitos adversos maternos quando
utilizado a sacarose de ferro, incluindo dor de cabeca, nauseas e vomitos e febre. O estudo
foi interrompido pelos autores por haver pouca evidéncia na eficacia da sacarose de ferro
no tratamento de anemias ferroprivas moderadas e graves na gestacao, quando comparado
com a utilizacdo de ferro elementar mais o acido félico.

Samsudin et al.?® relataram que as pacientes que utilizaram a sacarose de ferro
apresentaram aumentos significativos nos niveis de hemoglobina quando comparado com
as pacientes que receberam dextrano de ferro de baixo peso molecular. Além disso, nao
houve efeitos adversos no grupo da sacarose, sendo um tratamento bem tolerado pelas
pacientes. Ja o grupo que utilizou o dextrano de ferro apresentou efeitos adversos como

falta de ar, vertigem, nduseas, vomitos e hipotensao.
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4.8 SULFATO FERROSO MAIS MICRONUTRIENTES E FUMARATO FERROSO MAIS
ZINCO ELEMENTAR

Abu et al.*> compararam o uso de sulfato ferroso mais micronutrientes e fumarato
ferroso mais zinco elementar no tratamento de anemia ferropriva na gestacdo. Ambos o0s
medicamentos tinham uma eficacia semelhante na alteracéo da Hb e ferritina sérica, além
de ndo possuirem uma diferenca relevante entre o tipo e da prevaléncia dos efeitos
adversos, visto que em ambos 0s medicamentos 0s eventos eram principalmente
gastrointestinais. Dessa maneira, ambos possuem uma utilidade equivalente no tratamento

da anemia ferropriva em gestantes.

5. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos, foi possivel verificar a eficacia e tolerabilidade
de diversos medicamentos para o tratamento da anemia ferropriva em gestantes. Entre as
opcOes terapéuticas apresentadas, CMF, complexo hidréxido férrico-polimaltose, ascorbato
ferroso e fumarato ferroso mais zinco elementar manifestaram resultados positivos quando
comparados diretamente ao sulfato ferroso, utilizado atualmente para o tratamento da
anemia por deficiéncia de ferro em gestantes. Essas medicacbes apresentaram maior
eficdcia na correcdo da anemia e em menor tempo, além de apresentarem menos efeitos
adversos e, por conta disso, uma maior tolerabilidade foi observada na maioria deles
guando comparadas ao uso do sulfato ferroso.

Além disso, observou-se que dextrano de ferro de baixo peso molecular, lactoferrina
PFDM-AL, bis-glicinato ferroso e ferro aminoacido quelato apresentaram resultados
satisfatérios no tratamento da anemia ferropriva, visto que conseguiram aumento
significativo e/ou em tempo menor para correcdo, principalmente, dos niveis de
hemoglobina e ferritina sérica sem apresentar grande efeitos adversos e com uma boa
seguranca. No entanto, essas opc¢Oes terapéuticas ndao foram avaliadas por meio de um
ensaio clinico randomizado controlado com um grupo controle de sulfato ferroso.

Ademais, a sacarose de ferro intravenosa apresentou boa eficacia nas anemias
graves, porém seus efeitos adversos foram intensos, o que tornou essa opg¢ao terapéutica
menos atrativa.

Dessa forma, o estudo visou demonstrar a variabilidade de medicamentos ofertados

em diversos paises que podem ser adotados e utilizados na prética clinica no ambito do
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Sistema Unico de Saude. Assim, ao analisar-se os resultados da carboximaltose férrica e
suas vantagens sobre a aplicacdo, recomenda-se a introducdo desse medicamento na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais do Ministério da Saude (RENAME).
Ademais, sugere-se a execucdo de novas pesquisas sobre o tratamento da anemia
ferropriva em gestantes no Brasil, a fim de atenuar o abandono da terapia medicamentosa.

No decorrer das buscas aos artigos, ocorreram entraves diante a viabilidade de
pesquisas cientificas brasileiras, atualizadas diante a tematica “op¢des terapéuticas para o
tratamento da anemia ferropriva em gestantes”. Essa falta de dados dificultou a coleta de
informacBes académicas diante da populacdo gestacional e seus subgrupos amostrais:
negras, indigenas, brancas, pardas e adolescentes. Além disso, apenas cinco estudos
executaram a comparacao do sulfato ferroso, principal farmaco orientado pelo Ministério da
Saude, com outras opc¢des de medicamentos.

Outrossim, ndo foram observados estudos que tratam de anemia ferropriva em
gestacdes na adolescéncia. Por isso, conhecendo a realidade socioecon6mica brasileira e
de diversos outros paises, recomenda-se a confec¢cdo de novos estudos visando o

tratamento da anemia ferropriva em gestantes adolescentes.
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