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Nutrição é o processo biológico em que os orga-
nismos assimilam os nutrientes dos alimentos 

para preservar funções vitais1. A gestação plena é um 
processo contínuo que começa na preconcepção e 
termina no final da lactação2 e caracteriza-se por al-
terações hormonais, adaptação fisiológica e redistri-
buição dos nutrientes. Pesquisas indicam o aumento 
da necessidade e risco de deficiência de ferro, fola-
to (B9) e outras vitaminas do complexo B3 (Figura 1). 
Uma avaliação nacional sobre alimentação indicou 
que muitas mulheres apresentam déficit de ingestão 
de micronutrientes e não alteram os hábitos alimen-
tares com a gestação nem a lactação4 (Figura 2). 

Na gestação, o risco de complicações maternas pode 
aumentar (anemia, doença hipertensiva, gravidez, 
abortamento espontâneo, insuficiência placentária, 
descolamento prematuro de placenta e parto pre-
maturo) e o de complicações fetais também (mal-
formações fetais, prematuridade e baixo peso ao 
nascer). 

As necessidades de nutrientes nos diversos grupos 
são definidas pela Resolução da Diretoria Colegiada 
(RDC)/Agência Nacional de Vigilância Sanitária (An-
visa) no 296/2005 que determina a ingestão diária 
recomendada (IDR)5. Uma eventual deficiência pode 
ser corrigida por dieta, fortificação de alimentos e/
ou suplementos. A fortificação das farinhas de tri-
go e milho foi regulamentada pela RDC-Anvisa no 
344/2002, que exige a adição de 150 µg de ácido fó-
lico e 4,2 mg de ferro a cada 100 g6. A normatização 

dos limites dos nutrientes presentes nos suplementos 
alimentares segue a Instrução Normativa da Anvisa 
no 28/2018, que indica a quantidade mínima e a má-
xima autorizadas para cada componente7.          

Figura 1. Necessidades na gestação3.
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Figura 2. Ingestão diária de micronutrientes4.
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Consumo inadequado de micronutrientes é frequente entre as mulheres e  
agrava na gravidez e lactação porque não mudam hábitos alimentares
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Folato na gestação
Folato (B9) é uma vitamina hidrossolúvel que faz 
parte do complexo B. Na forma natural, encontra-
-se presente, principalmente, em vegetais folhosos 
(folium), como poliglutamato. É suscetível a oxi-
dação, congelamento, aquecimento e cozimento, 
com perda de 50% a 95% e biodisponibilidade li-
mitada8. O ácido fólico (pteroilglutâmico), como 
monoglutamato, é a forma sintética presente em 
alimentos fortificados e suplementos vitamínicos.  
O 5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF) é a, resistente 
à oxidação, que não sofre alteração no metabolis-
mo. O folato é fundamental na multiplicação celular, 
na formação de proteínas estruturais (DNA/RNA) e 
na eritropoiese. Participa como coenzima no meta-
bolismo dos carboidratos e aminoácidos, biossínte-
se das purinas e pirimidinas, no ciclo de metilação 
e no metabolismo da homocisteína9. 

Em condições normais, para ser absorvido, o ácido 
fólico precisa ser metabolizado até a forma ativa 
5-metil-tetra-hidrofolato ou metilfolato. A presen-
ça de polimorfismos genéticos da enzima metile-
no-tetrahidrofolato redutase (MTFHR) pode inibir 
o processo. A mutação 677CT pode reduzir a ação 
da enzima em 40% na forma heterozigótca e 70% 
na homozigótica (Figura 3). A deficiência de folato 
intracelular e o aumento da homocisteína eleva o 
risco de malformações fetais, anemia e complica-
ções obstétricas (abortamento espontâneo, doen-
ça hipertensiva, gravidez, descolamento prematuro 
da placenta, parto prematuro, recém-nascidos com 
baixo peso ao nascer). 

Defeito do fechamento do tubo neural (DFTN) é uma 
anomalia congênita causada por fatores ambientais 
(carência de folato) e genéticos (mutação do gene 
da enzima MTHFR). A hiper-homocisteinemia tem 
nexo causal para alguns tipos de DFTN e as vitami-
nas B2, B6 e B12 são cofatores importantes para o me-
tabolismo da homocisteína10 (Figura 4). 

A participação do folato na gênese de DFTN começou 
a ser investigada na década 196011. O trabalho pionei-
ro de suplementação em 1992 comprovou sua eficá-
cia12. A suplementação materna periconcepcional de 
0,4 a 0,8 mg por dia e 4 a 5 mg nas gestações de ris-
co13 é indicada isoladamente na redução do risco de 
DFTN, em outras anomalias congênitas e desfechos 
adversos gestacionais. Recomenda-se o uso de folato 
a grávidas e àquelas que planejam engravidar14.

Figura 3. Metabolismo do folato.
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Suplementação de L-metilfolato
A suplementação com 5-metil-tetra-hidrofolato ou 
metilfolato (5-MTHF; 6S-5-MTHF; L5-MTHF) apresenta 
mais eficácia e segurança, pois é a forma biologica-
mente ativa (95% a 98%) com absorção rápida e bio-
disponibilidade não alterada por fatores genéticos15 
(Figura 5). Não apresenta interação por fármacos an-
tifólicos (inibidora da enzima MTHFR), não mantém a 
forma livre não metabolizada (ácido fólico) nem mas-
cara a deficiência de vitamina B1210 (Figura 6). 

período periconcepcional na prevenção das malfor-
mações, em especial do DFTN, e associada a outros 
micronutrientes durante a gestação e a lactação.

Ferro na gestação
O ferro é um nutriente essencial para o corpo huma-
no. Participa da síntese da hemoglobina, mioglobu-
lina e como cofator de reações enzimáticas. Fisiolo-
gicamente, é encontrado nas formas ferrosa (Fe2+) 
e férrica (Fe3+). O ferro é fundamental no transporte 
de oxigênio (hemácias), na proliferação celular, na 
produção de energia, na síntese de DNA e nas rea-
ções de oxirredução. Vários fatores influenciam a 
quantidade de ferro absorvido com a alimentação, 
destacando-se o estoque de ferro e a quantidade de 
ferro heme (carnes) e não heme (vegetais). Na forma 
ferrosa, o heme é rapidamente absorvido pela pro-
teína transportadora heme-1 (HCP-1). O não heme se 
apresenta nas duas formas: a férrica (Fe3+) será re-
duzida (Fe2+) para ser absorvida pelo transportador 
de metal divalente (DMT-1). A redução do ferro acele-
ra a absorção e pode ser estimulada por substâncias 
ácidas e a oxidação, por substâncias alcalinas.

Uma mulher adulta possui de 3,5 a 4 g de ferro ele-
mentar no corpo16, dois terços na hemoglobina e outro 
terço na forma de ferritina, transferrina e hemosside-
rina. Em torno de 20 mg/dia de ferro são reciclados 
no baço (hemólise) e transportados para a medula 
óssea (eritropoiese) (Figura 7). O ferro é fundamental 
na síntese da hemoglobina (Hb) no tecido eritroide a 
partir do heme (anel tetrapirólico + ferro). Aproxima-
damente 1 a 2 mg podem compensar as perdas fisio-
lógicas na urina, no suor e nas fezes. Como apenas 
10% da ingestão é absorvida, a necessidade mínima 
diária para mulheres adultas deverá ser de 10 a 20 
mg17. Na gestação, com o aumento de 50% no volume 
de sangue e 25% no número de hemácias, em espe-
cial, a partir do 2o T, a ingestão deverá ser ampliada 
pela dieta e suplementos alimentares18.

A avaliação da concentração dos níveis de folato 
plasmático após suplementação de L-metilfolato e 
ácido fólico mostra o aumento da biodisponibilida-
de de folato independentemente da presença e da 
forma de polimorfismo genético da enzima MTHFR10. 
A suplementação com L-metilfolato é indicada no 

Figura 6. Benefícios do metilfolato10.
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A ingestão diária (IDR-Anvisa) recomendada a mu-
lheres adultas é de 14 mg/dia (não grávidas) e 27 
mg/dia (grávidas)19. Uma recente publicação sobre 
hábitos alimentares das brasileiras mostrou que 
97% das gestantes pesquisadas tinham ingestão 
de ferro inferior à recomendada4. Sabe-se que defi-
ciência de ferro persistente reduz o estoque, se não 
corrigida, prejudica a eritropoiese e se não trata-
da, causa anemia ferropriva20. O diagnóstico inicial 
de deficiência de ferro pode ser feito pela ferritina 
baixa (< 30 ng/ml) e pelo índice de saturação da 
transferrina (IST < 20%) sem anemia hipocrômica 
e microcítica.

Anemia é um dos principais problemas da saúde 
pública no mundo, atingindo mais de meio bilhão 
de mulheres em idade reprodutiva. As anemias na 
gestação são classificadas em carenciais, anemias 
ferropriva e megaloblástica, e hereditárias, anemia 
falciforme e talassemia. Na figura 8, constam as prin-
cipais causas das anemias carenciais22,23.

A anemia por deficiência de ferro é a mais preva-
lente e negligenciada no mundo, particularmente 
entre grávidas e crianças, especialmente em paí-
ses em desenvolvimento. Aproximadamente 40% 
das mulheres férteis não grávidas apresentam bai-
xas reservas de ferro. Essa condição pode afetar 
mais de 10% das gestações em países de alta renda 
e de 20% a 70% nos de baixa renda (Figura 9)24. A 
prevalência de anemia na gestação é maior no 3o T, 
período em que aumenta a necessidade de ferro25. 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 
a anemia na gestação é definida pela concentra-
ção de hemoglobina inferior a 11 g/dl em qualquer 
período, condição que prejudica a evolução da ges-
tação e eleva o risco de complicações maternas e 
fetais22,26-29 (Figura 10). Trata-se de complicações 
previsíveis, quase sempre reversíveis e comumen-
te preveníveis. 

Seguindo a recomendação da OMS no guideline 
Daily iron and folic acid supplementation in 

pregnant women e da International Federation 
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) no Good 
clinical practice advice: iron deficiency anemia 

in pregnancy, a prevenção da anemia na 
gestação deve ser feita durante a gestação com 

suplementos que contenham ferro24.

Suplementação de  
bisglicinato de ferro
O tratamento da anemia ferropriva com carbonato 
de ferro foi introduzido em 1832 (pílula de Blaud)24. 
Com o tempo, foi sendo substituído pelos sais fer-
rosos, o principal sulfato ferroso. Os suplementos de 
ferro são classificados em sais ferrosos, sais férricos, 
ferro aminoquelato, ferro polimaltosado (ferropoli-
maltose), ferro lipossomal e ferrocarbonila. Existem 
diferenças na absorção, biodisponibilidade e tolera-
bilidade entre os diversos sais de ferro (Tabela 1).

Figura 8. Anemia na gestação22,23.
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Os sais ferrosos (sulfato ferroso) apresentam rápida 
absorção e boa eficácia, mas produzem compostos 
insolúveis com os alimentos (jejum ou fora das refei-
ções) e elevada taxa de eventos adversos (náuseas, 
vômitos, dispepsia, epigastralgia, desconforto abdo-
minal, diarreia) que pode chegar a 40% dos casos. 
A absorção de ferro na forma ferrosa pode ser ativa 
no enterócito pela DMT-1 (proteína transportadora 
de metal divalente) e passiva em situações graves 
de deficiência. Se a quantidade absorvida superar a 
capacidade de saturação da transferrina, poderá au-
mentar o ferro livre, que é tóxico30. O ferro oxidado 
na luz intestinal (enterócito) gera radicais livres que 
podem causar danos celulares e lesões inflamatórias 
(gastrite, duodenite etc.). 

O ferro polimaltosado (hidróxido de ferro férrico 
[Fe3+]) apresenta boa biodisponibilidade, sem inte-
ração com alimentos, e menor taxa de eventos ad-
versos, podendo ser utilizado durante as refeições. 
Por ser uma molécula grande, com peso molecular 
de 52.300 dáltons, a difusão passiva é lenta, cerca 
de 40 vezes menor que a do sulfato ferroso, aumen-
tando o período para a correção da hemoglobina30. 
Ferrocarbonila possui boa quantidade de ferro ele-
mentar, absorção no duodeno e eficácia terapêutica. 
Provoca menos eventos adversos que o sulfato fer-
roso. A acidez gástrica é fator limitante da disponi-
bilidade. Apresenta mais absorção na deficiência e 
menos com a sobrecarga de ferro, efeito atribuído à 
carbonila para retardar a liberação do ferro31.

O ferro aminoquelato (FAQ) (glicinato ou bisglicina-
to) resulta da união de ferro (ferroso ou férrico) com 
glicina (aminoácido), estrutura cujo peso da molé-
cula não excede 800 dáltons. A quelação do ferro 
impede a ação de enzimas e proteínas da digestão 
e de substâncias presentes nos alimentos. FAQ é 
absorvido no jejuno, diferentemente dos demais su-
plementos de ferro. Não compete nem interage com 
fitatos, fibras, fenóis nem minerais. Apresenta boa 

tolerabilidade e segurança, podendo ser administra-
do com alimentos. A menor taxa de efeitos adversos 
aumenta a adesão ao tratamento, melhorando os re-
sultados clínicos37. 

Uma revisão sistemática de 18 estudos clínicos ran-
domizados que avaliou os benefícios da suplementa-
ção diária de ferro e ácido fólico na gestação concluiu 
que o uso da associação reduziu em 73% a ocorrên-
cia de anemia na gestação32. Um estudo randomiza-
do e duplo-cego com o uso de ferro quelato associa-
do a ácido fólico por 60 dias provocou aumento dos 
níveis da hemoglobina (77,5%) em comparação com 
ferro isolado (1,42 x 0,8 g%), considerado estatisti-
camente significativo (P < 0,001). No grupo em que 
Hb foi inferior a 10 g%, o aumento foi 4,6 vezes maior 
com a associação (2,3 x 0,5 g%)33. 

Complexo B na gestação
As vitaminas do complexo B são hidrossolúveis e atra-
vessam a barreira placentária por transporte ativo.  
As concentrações no sangue fetal são maiores, mas 
dependentes da mãe. O complexo B participa da eri-
tropoiese (prevenção da anemia), do metabolismo 
energético, de proteínas, carboidratos e gorduras, 
do ciclo da homocisteína e da síntese de cisteína, 
protege contra danos causados pelos radicais livres 
e auxilia a manutenção da pele/mucosas (boca, in-
testino e bexiga). 

A deficiência de vitamina B12 no período neonatal 
está relacionada à deficiência materna por má nutri-
ção, dieta vegetariana de restrição ou anemia perni-
ciosa. Tais recém-nascidos podem apresentar déficit 
de crescimento, alterações hematológicas e neuroló-
gicas34. Há uma forte inter-relação entre os metabo-
lismos de folato, vitaminas B6 e B12 e homocisteína. A 
homocisteína total é um indicador do status das vita-
minas B. O excesso de ácido fólico pode ocultar os sin-
tomas hematológicos da deficiência de vitamina B12. 

Estudo em gestantes canadenses mostrou que 16,9% 
e 38,2% tinham deficiência (<148 pmol/L equivalente 
200 pg/ml); e 35% e 42,9% concentração baixa (148-
220 mol/L) de vitamina B-12 na 12-16a semana gesta-
ção e parto, respectivamente. Mostrando que carên-
cia de vitamina B12 aumenta na gestação. Entre as 
possíveis causas apontadas destaca-se o crescente 
interesse das mulheres pela dieta vegetariana.35 Em 
outro estudo, brasileiro, que avaliou os benefícios 
da fortificação dos alimentos (ferro e ácido fólico) 
observou-se a persistência da deficiência de vitami-
na B12 nas gestantes, com os seguintes resultados:  
deficiente < 200pg/ml (7,9%); baixo 200-300 pg/ml 
(33,7%) e normal >300 pg/ml (58,4%).36 

Tabela 1. Sais de ferro

Sais de ferro
Ferro 

elementar
Local de 
absorção

Eventos 
adversos

Toxicidade

Sulfato ferroso 20% Duodeno Até 40% Elevada

Fumarato ferroso 33% Duodeno 26% Elevada

Gluconato 
ferroso

12% Duodeno 32% Elevada

Ferro 
polimaltosado

30% Duodeno 18% Baixa

Ferro 
aminoquelato

20% Jejuno 25% Baixa

Ferrocarbonila 98% Duodeno 20% Baixa
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Prevenção de anemia  
na gestação
Ao seguir as recomendações internacionais, deve-se 
utilizar de rotina, durante o pré-natal, suplementos 
com ferro e folato (ácido fólico/metilfolato) para pre-
venir a anemia da gestação. Novas evidências cien-
tíficas mostram eficácia e segurança da associação 
de ferro (bisglicinato de ferro) e folato (L-metilfolato 
de cálcio) com as vitaminas do complexo B em razão 
dos benefícios diretos de cada micronutriente e da 
interdependência para o melhor desempenho das 
funções biológicas.
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