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Resumo

A deficiéncia de ferro é o distirbio nutricional mais prevalente no mundo, comprometendo,
principalmente, criangas entre seis meses e cinco anos de idade, adolescentes do sexo feminino,
mulheres em idade fértil, gestantes e nutrizes, que sdo mais sensiveis a escassez de ferro devido
ao crescimento rapido ou ao aumento de demanda. Dentre os fatores que resultam a anemia
ferropriva, o mais importante € a ingestdo deficiente de ferro, especialmente na forma heme,
devido ao baixo consumo de alimentos de origem animal. O ferro utilizado pelo organismo &
obtido de duas fontes principais: da dieta e da reciclagem de heméacias senescentes. A aquisicao
do ferro da dieta na forma heme corresponde a 1/3 do total e é proveniente da hemoglobina (Hb)
e mioglobina contidas na carne vermelha. A reducdo da concentracio de Hb sanguinea
compromete o transporte de oxigé€nio para os tecidos, reduzindo a capacidade de trabalho e o
desempenho fisico em individuos anémicos. A Organizacdo Panamericana de Saude, com base
em estudos locais e estaduais, aponta o Peru como o pais com maior prevaléncia de anemia em
toda a América Latina e Caribe (57%), seguindo o Brasil com 35% das criangas de 1 a 4 anos
anémicas, correspondendo a um total de 5 milhdes nesta faixa etdria. Ainda ndo existem dados
no Brasil, sobre a prevaléncia da anemia ferropriva, mas em estudos regionais, ha discrepancias
entre resultados da prevaléncia de anemia, que variam de 22,7% a 77,0%, podendo esta estar
relacionado aos fatores socioecondmicos.
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Abstract

Iron deficiency is the most prevalent nutritional disorder in the world, affecting mainly children
between six months and five years of age, female adolescents, and women of childbearing age,
pregnant and lactating women, who are more sensitive to the shortage of iron due the rapid
growth or increased demand. Among the factors that lead to iron deficiency anemia, the most
important is the poor iron intake, especially heme iron, due to the low consumption of foods of
animal origin. The iron used by the body is derived from two main sources: Diet and recycling
of senescent red blood cells. The acquisition of dietary heme iron corresponds to 1/3 of the total
and is derived from hemoglobin (Hb) and myoglobin contained in red meat. Reducing the
concentration of Hb blood undertakes the transport of oxygen to the tissues, reducing the work
capacity and physical performance in anemic individuals. The Pan American Health
Organization, based on local and state studies, points out Peru as the country with the highest
prevalence of anemia throughout Latin America and the Caribbean (57%), followed Brazil with
35% of children aged 1 to 4 years anemic, corresponding to 5 million in this age group. There
are no national data in Brazil about the prevalence of iron deficiency anemia. In regional
studies, there are discrepancies between results. There are no data in Brazil about the prevalence
of iron deficiency anemia, but in regional studies, there are discrepancies between the results of
the prevalence of anemia, ranging from 22.7% to 77.0%, which may be related to
socioeconomic factors.

Keywords: anemia, iron, deficiency.

ANEMIA FERROPRIVA

A anemia é definida pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como aumento
ou diminui¢do do tamanho das hemdécias acompanhada da reducdo ou ndo da
concentracio de hemoglobina . Segundo estimativas da OMS a anemia afeta cerca de
30% da populagdo mundial, e pelo menos metade desta prevaléncia global pode ser
atribuida a deficiéncia de ferro ®. Na América Latina, as estimativas, na década de 80,
eram de 13,7 milhdes de criangas anémicas, com uma prevaléncia de 26% @

Estima-se que cerca de metade dos casos de anemia ocorra devido a deficiéncia
de ferro (4), na outra metade das anemias aparecem outras defici€éncias como:
nutricionais (folato, vitamina B12 e vitamina A), processos inflamatérios, infecciosos,
cancer e doencas hereditérias que afetam eritrécitos, tais como as talassemias .

A anemia por deficiéncia de ferro ou anemia ferropriva resulta da interacdo de
multiplos fatores etiolgicos. Dentre eles, uma das causas mais importantes € a ingestao
deficiente de ferro, especialmente na forma heme, devido ao baixo consumo de
alimentos de origem animal © Outros fatores, como o baixo nivel socioecondmico, as
precdrias condi¢cdes de saneamento e a alta prevaléncia de doencas infectoparasitarias,
principalmente as que provocam perdas sanguineas crOnicas, também se constituem
determinantes desta anemia "%,

Dentre as deficiéncias nutricionais presentes em todo o mundo a anemia
ferropriva é reconhecida como uma das mais relevantes, especialmente pelo fato de que
qualquer grupo etirio é vulnerdvel a essa deficiéncia © '?, porém compromete,
principalmente, alguns grupos mais sensiveis a escassez de ferro devido ao crescimento
rapido ou ao aumento de demanda, como por exemplo criangas entre seis meses € cinco

Biosaiide, Londrina, v. 17, n. 1, 2015



36

anos de idade, adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil (“), gestantes e
nutrizes “'?. Além disso, alguns procedimentos cirirgicos também trazem esta
deficiéncia como um ponto importante, como por exemplo a cirurgia baridtrica (12, 13)

A reducdo da concentragdo de Hb sanguinea compromete o transporte de
oxigénio para os tecidos, reduzindo a capacidade de trabalho e o desempenho fisico em
individuos anémicos ®. Quando a deficiéncia de ferro ocorre durante os primeiros dois
anos de vida, ha evidéncias de atraso no desenvolvimento psicomotor e alteracdes de
comportamento '* ' Segundo alguns autores, estes efeitos parecem persistir apds
varios meses de tratamento com ferro ' '”. Em estudo realizado por Idjradinata P and
Pollitt E "® foi demonstrado que criancas de 12 a 18 meses de idade com anemia
ferropriva alcancaram indices de desenvolvimento psicomotor equivalentes aos de
criancas sem anemia, independente das reservas de ferro, apds quatro meses de
tratamento com sulfato ferroso. Outros estudos, entretanto, relacionam déficit
psicomotor e pondo estatural com outras varidveis de morbidade (desnutri¢ao protéico-
caldrica, diarréia, infec¢oes), que devem ser controladas, além de se fazer a corre¢do da
deficiéncia de ferro %%

Metabolismo do Ferro

O ferro utilizado pelo organismo € obtido principalmente da dieta e da
reciclagem de hemadcias senescentes e a quantidade de ferro absorvida € regulada pela
necessidade do organismo. A maior parte do ferro inorganico estd presente na forma
Fe** e é fornecida por vegetais e cereais. A aquisi¢do do ferro da dieta na forma heme
corresponde a 1/3 do total e é proveniente da hemoglobina (Hb) e mioglobina contidas
na carne vermelha “". Ovos e laticinios fornecem menor quantidade dessa forma de
ferro, que € melhor absorvida do que a forma inorganica @

A internalizacdo do ferro heme da dieta € feita pela proteina transportadora do
heme-1 (HCP1) encontrada na membrana apical das células do duodeno. O heme liga-se
a membrana da borda dos enterdcitos duodenais e atravessa a membrana plasmatica
ligada a proteina, logo depois o ferro é entdo liberado da protoporfirina pela heme
oxigenase, e fard parte do mesmo pool de ferro ndo heme, sendo armazenado na forma
de ferritina ou liberado do enterdcito para o sangue @n,

A proteina da hemocromatose (HFE) estd fortemente relacionada com a
regulacdo da absor¢do intestinal do ferro. Esta interage com o receptor da transferrina
(TfR) e detecta o seu grau de saturacdo, sinalizando para o enterdcito se ha maior ou
menor necessidade de absor¢do do ferro na luz intestinal. Individuos com mutacdo no
gene da HFE apresentam hemocromatose, caracterizada pelo acimulo de ferro no
organismo decorrente da continua absorcdo do ferro pelo intestino (23-23),

Como a maior parte do ferro no organismo estd associada a molécula de Hb, a
fagocitose e degradacdao de hemadcias senescentes representam uma fonte importante de
ferro (de 25 a 30 mg/dia). Essa quantidade de ferro reciclado € suficiente para manter a
necessidade didria de ferro para a eritropoiese @8 Apés a interacdo de receptores
especificos dos macréfagos com as hemdcias, inicia-se o processo de fagocitose,
seguido da degradacdo dos componentes da hemadcia. O catabolismo intracelular do
heme envolve varias enzimas, como a NADPH-citocromo C redutase, a HO e a
biliverdina redutase e terd como produtos o CO, ferro e bilirrubina. A parte protéica da
molécula de Hb, a cadeia globinica, terd seus aminodcidos também reciclados e
aproveitados na sintese de novas proteinas. O Fe?* pode ser estocado no préprio
macréfago na forma de ferritina ou ser exportado. Apés a exportacdo pela FPT, o Fe**
serd oxidado pela ceruloplasmina, sintetizada no figado. O Fe’* serd transportado pela
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transferrina até os locais onde serd reutilizado, predominantemente na medula dssea,
participando da hemoglobinizacdo de novos eritrécitos 7.

A homeostase do ferro € importante para a eritropoiese e as fungdes celulares
normais. *® Apesar de vérias proteinas e enzimas de transporte de ferro estarem
envolvidas no processo de homeostase, verificou-se que o metabolismo do ferro é
regulado pela hepcidina, uma proteina sintetizada no figado. Ele exerce a sua agdo
através da interacdo com a ferroproteina, uma proteina transmembrana implicado em
efluxo de ferro do organismo **. Pesquisas relacionadas com a hepcidina mostram uma
forte associagao deste peptideo com a fisiopatologia dos transtornos relacionados com o
ferro ®%*% Uma alta concentracdo de hepcidina pode resultar em anemia refratdria a
terapia com ferro, enquanto uma concentragdo diminuida no soro pode conduzir a
sobrecarga de ferro com deposicdo disseminada de ferro no tecido ®**¥. O aumento da
hepcidina também tem sido relatado em diversos estados clinicos, como, doencas
neoplésicas, inflamacdo e sepse %3+

Alguns fatores regulam a expressdo da hepcidina, como o estado do ferro (a
sobrecarga de ferro aumenta sua expressao, enquanto a anemia e hipoxemia a reduzem)
e o processo inflamatério, em que a IL-6 tem um papel fundamental G A ferroportina
€ o receptor da hepcidina e a interacdo hepcidina-ferroportina controla os niveis de ferro
nos enterdcitos, hepatdcitos e macréfagos @l

Diagnéstico

A anemia ferropriva € a causa mais comum de anemia microcitica. Caracteriza-
se pela diminui¢dio do volume corpuscular médio (VCM), geralmente acompanhada
pela diminui¢do da hemoglobina corpuscular média (HCM) e da concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM), caracterizando a presenca de hipocromia
associada. Entretanto, outras condi¢des podem cursar com anemia microcitica, tais
como: talassemias, anemia de doenca cronica, anemia siderobldstica e envenenamento
por chumbo @7

O principal diagnéstico diferencial da anemia ferropriva é a talassemia-beta
menor. A producdo das cadeias de globina beta é controlada por dois genes. Assim, a
mutacdo em apenas um dos genes causa o tragco talassémico, enquanto a mutacdo de
ambos os genes causa a doencga. Na talassemia beta menor, observa-se contagem normal
ou aumentada de glébulos vermelhos, RDW (Red Cell Distribution Width) menor que
18%, reducao discreta da hemoglobina A e aumento da hemoglobina A2. A presenca de
resisténcia globular aumentada € exame diagnéstico auxiliar. Entretanto, em alguns
casos, apenas a andlise molecular do DNA pode fornecer o diagnéstico definitivo ©"*%.

Por outro lado, a associacdo entre talassemia-f§ menor e anemia ferropriva pode
ocorrer, reduzindo a concentracdo de hemoglobina A2. Logo, para evitar falsos
diagndsticos, na suspeita desta associagdo deve-se corrigir o estoque de ferro corpéreo
para avaliacdo posterior da eletroforese de hemoglobina .

O diagnéstico de deficiéncia de ferro poderia ser simples se ndo houvesse uma
série de situagdes clinicas que influenciam o perfil do ferro. A anemia de doenca
cronica € a anemia mais comum em pacientes hospitalizados e, em geral, incide em
individuos com doengas inflamatdrias cronicas devido aos elevados niveis de citocinas
%ﬂ)f)lamatérias, que interferem na utilizacdo da eritropoetina e no metabolismo do ferro

A anemia altera os testes de triagem na avaliacdo do perfil do ferro, sendo que a
adequada diferenciacdo entre a anemia de doenca cronica e anemia ferropriva requer a
mensuragdo tecidual do ferro, que pode ser inferida pela medida do receptor solivel da
transferrina ¢! *%.
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A caréncia de ferro ocorre no organismo de maneira gradual e progressiva. Neste
sentido, diversos parametros hematoldgicos e bioquimicos que refletem os trés estagios
da deficiéncia podem ser usados, isoladamente ou associados, no diagndstico do estado
nutricional de ferro em individuos ou populacdes “*.

O diagnéstico do primeiro estdgio da deficiéncia de ferro, caracterizado pela
diminui¢do dos estoques de ferro no organismo, € realizado por meio de dosagem de
ferritina sérica “Y. Assim, ferritina sérica inferior a 15 ng/mL ¢ atribuida a anemia por
deficiéncia de ferro, enquanto valores superiores a 100 ng/mL praticamente excluem
este diagndstico, mesmo na presenca de doenga inflamatéria ou doenga hepatica (41, 45)

A dosagem da hemossiderina na medula 6ssea pode também ser adotada como
indicativo de deplecdo. Entretanto, por ser um método invasivo, ndo € recomendado
para triagem. O segundo estdgio da deficiéncia de ferro corresponde a diminui¢ao do
ferro de transporte. Este estdgio caracteriza-se pela diminuicdo do ferro sérico e um
aumento da capacidade de ligacdo do ferro, sendo que tais mudangas resultam na
diminuicdo da saturago da transferrina “¥.

O terceiro estdgio ocorre quando a quantidade de ferro estd suficientemente
restrita para a producdo de hemoglobina, apresentando células hipocroOmicas e
microciticas

Alguns autores acreditam que os marcadores utilizados, particularmente seus
limites de corte, devem ser revistos, pois podem estar superestimando a anemia
ferropriva e a deficiéncia de ferro 4% 0O correto diagndstico da anemia por deficiéncia
de ferro é de fundamental importéncia para se evitar e reduzir os riscos 2 saide "

Epidemiologia

Dentre as deficiéncias nutricionais presentes em todo o mundo, a anemia por
deficiéncia de ferro € reconhecida como uma das mais relevantes, especialmente pelo
fato de que qualquer grupo etario é vulnerdvel a essa deficiéncia @19 acometendo mais
de dois bilhdes de pessoas em todo o mundo.*® A anemia por deficiéncia de ferro
continua a ser a principal causa de anemia, como foi confirmado pela andlise de um
grande nimero de relatérios sobre o impacto da doenca em 187 paises entre 1990 e
2010 @

Estudos tem demonstrado que em criancas, particularmente aquelas com idade
inferior a cinco anos, a anemia por deficiéncia de ferro estd relacionada, entre outras
alteracoes, a baixos escores em testes de desenvolvimento mental e de atividade motora,
um fator que pode levar a sequelas irreversiveis, mesmo na presenca de tratamento
adequado “9),

A recomendacdo mais recente indica anemia quando a concentracdo de
hemoglobina é de Hb<11,5g/dL para criancas na faixa etdria de 6 a 11 anos, e mantém
Hb<12,0g/ dL entre os 12 e 14 anos GO A indicacao anterior, de Hb <12,0g/dL para
escolares de 6 a 14 anos, vigorou até outubro de 1998 @,

A Organizacdo Panamericana de Saude, com base em estudos locais e/ou
estaduais, aponta o Peru como o pais com maior prevaléncia de anemia em toda a
América Latina e Caribe (57%), seguindo o Brasil com 35% das criangas de 1 a 4 anos
anémicas, correspondendo a um total de 5 milhdes nesta faixa etéria b,

No Brasil, a anemia tem sido encontrada em varios estados e se diferencia de
outras condi¢des carenciais por ndo se limitar a acometer apenas as populagdes de mais
baixa renda ou apenas os desnutridos 42 Contudo, a anemia ferropriva compromete,
principalmente, alguns grupos mais sensiveis a escassez de ferro devido ao crescimento
rdpido ou ao aumento de demanda, como criangas entre seis meses € cinco anos de
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%l%a;lde, adolescentes do sexo feminino, mulheres em idade fértil (50) gestantes e nutrizes

Ainda ndo existem dados no Brasil, sobre a prevaléncia da anemia ferropriva,
porém foram identificados alguns levantamentos com escolares entre 1990 e 1998, nos
quais criangas de 6 a 14 anos foram classificadas com anemia ferropriva. As taxas de
prevaléncia de anemia nos escolares em diferentes cidades foram consideradas elevadas,
variando de 12,5% a 51% ©*°.

Em um estudo realizado em Pontal (SP), em 1999, foram avaliadas 192 criangas
com idade entre 12 meses completos e 72 meses incompletos, frequentadoras de duas
creches municipais. A prevaléncia de anemia foi de 62,5%. Entre estas 119 criangas
foram submetidas a exames laboratoriais que comprovaram anemia por deficiéncia de
ferro (Hb < 11 mg/dl e ferritina < 12 ng/ml e/ou receptor de transferrina > 28 nmol/ml)
em 51,3% dos casos 67,

No ano de 2004, foi realizado um estudo em alunos da primeira série do ensino
fundamental das escolas publicas da Regional Norte de Saidde do Distrito Federal, e
foram avaliados 424 alunos, sendo 212 do sexo masculino e 212 do sexo feminino. Nas
424 criancas a prevaléncia de anemia de acordo com o novo ponto de corte (Hb<11,5
g/dL) foi de 12,5%, porém, conforme o ponto de corte anterior (Hb<12,0 g/dL) a
prevaléncia de anemia seria de 26,9% (IC95% 22,8 - 31,4%). O valor minimo de
hemoglobina encontrado foi 8,5 g/dL e o méximo 16,0 g/dL ©°.

Outros dois estudos relataram prevaléncias mais elevadas: em escolares de 6 a
12 anos de familias de baixa renda numa area rural do Parana (1998/9) a prevaléncia foi
de 25,7% (58), e na area urbana de Belo Horizonte, em 2002, encontrou-se em escolares
do ensino publico 30,4% de anemia na faixa etdria de 6 a 7 anos, e 25,1% na faixa etéria
de 8 a 11 anos ©.

Estudos bem delineados demonstram que a prevaléncia de anemia, vem
aumentando nos dltimos anos. Em Sao Paulo, no periodo de 1984 a 1996, houve um
aumento expressivo na prevaléncia de anemia, de 36,6% para 46,9% na faixa etdria de 6
a 59 meses “”. Em trabalho realizado no municipio de Vigosa, MG, abrangendo
criancas de 6 a 12 meses, observou-se prevaléncia de 60,8% de anemia, sendo 55,6%
destes casos de anemia grave ®n),

As experiéncias brasileiras, no decorrer das décadas, apresentaram resultados
discordantes na prevaléncia de anemia em gestantes, até mesmo quando sdo aplicados
os mesmos procedimentos metodoldgicos nas mesmas regides. Como resultados dessas
variacOes entre os estudos, foram encontradas prevaléncias de anemia no primeiro
trimestre variando de 3,6% ©2) 4 23.9% ©®) No segundo trimestre os resultados oscilam
entre 9,2% e 43,9%, e, no terceiro trimestre, variam de 10,9% no mesmo estudo a
52,3% ©Y. Alguns estudos de décadas variadas encontraram maior prevaléncia de
anemia com o avancar do periodo gestacional (6267,

De acordo com andlise temporal das pesquisas realizadas, houve maior enfoque
com relagdo as caréncias nutricionais a partir da década de 1970 até a década de 1990,
coincidindo com o interesse do Brasil em compromissos internacionais para o combate
e a prevencao da anemia A partir do ano 2000, observou-se dréstica redu¢do no
nimero de estudos sobre anemia, sendo que nenhum dos estudos analisados teve como
objetivo principal a descricdo da prevaléncia do problema ®n,

No Brasil, os dados para prevaléncia de anemia variam de 22,7% a 77,0% €
nas diferentes regides estas discrepancias estdo relacionadas aos fatores
socioecondmicos '”. Para o ano de 2011 foi estimado que cerca de 43% das criancas,
38% gravidas e 29% de mulheres em idade reprodutiva tiveram anemia globalmente,

(69)
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correspondendo a 273 milhdes de criancas, 32 milhdes de gestantes e 496 milhdes de
mulheres ndo gravidas 7",

Portanto sabe-se que a anemia ferropriva € a caréncia nutricional mais prevalente
no mundo acometendo todas as faixas etdrias. Sua preven¢do é de extrema importancia
em nosso meio e a instalacdo da doenca determina a ocorréncia de efeitos deletérios a
curto e longo prazo.
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