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RESUMO

Anemia ocorre com a reducdo anormal do numero de hemacias por mili-
metro cubico ou da quantidade de hemoglobina.

A anemia ferropriva é causada pela deficiéncia de ferro que é uma subs-
tancia organica necessaria na formacao de hemoglobina presente no sangue.

As deficiéncias de ferro podem ser ocasionadas por situacdes diversas
tais como: ingestéo insuficiente de ferro alimentar (falta de acidez e enzima que fa-
vorecem absorcdo, ou pela presenca de substancias que a inibem), alteracdo no
metabolismo do ferro, transporte deficiente do ferro absorvido para o 6rgdo que ira
produzir as hemacias, necessidade aumentada de ferro, como exemplo, durante o
crescimento corporal, na gestacéo (pela transferéncia de ferro para o feto), hemorra-
gia (perda excessiva de ferro para o exterior), hemossiderindria.

A anemia ferropriva é caracterizada pela microcitose e hipocrémia, células
em alvo, coddcito e eliptécito. O valor do volume corpuscular médio (VCM) e da
hermoglobina corpuscular média (HCM) estao abaixo do normal.

Os testes diferenciais mais usados para investigar a deficiéncia crbénica de
ferro séo: o ferro sérico em combinac¢do com a capacidade total de fixacdo de ferro e

o nivel de ferritina sérica.

Palavra-chave: Anemia ferropriva
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INTRODUCAO

Deficiéncia de ferro € um termo geral, utilizado apenas para indicar que a
quantidade de ferro no organismo esta diminuida. Ela pode variar desde um estado
clinicamente imperceptivel até o desenvolvimento de franca anemia.

Classicamente, a deficiéncia de ferro é dividida em trés estadios. Inicial-
mente ocorre diminuigdo das reservas de ferro, mas nao a ponto de alterar o supri-
mento necessario para o desenvolvimento das heécias, e, portanto, os niveis de
hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht) permanecem normais, assim como a dosagem
de ferro sérico. No segundo estadio, ocorre a chamada deficiéncia de ferro sem
anemia, onde ha uma diminuicdo ainda mais acentuada, ou auséncia dos estoques
de ferro, com diminuicdo da concentracdo de ferro sérico e saturacdo da transferrina,
porém sem anemia. Por fim, na Gltima etapa, verifica-se a anemia propriamente dita,
gue se caracteriza pela diminuicdo ou auséncia dos estoques de ferro, com diminui-
cdo de ferro sérico, diminuicdo da saturacao de transferrina e baixa concentracao de
Hb e Ht.

- O ferro é um componente fundamental na producdo de hemoglobina e,
sempre que se avaliam alteracdes decorrentes da deficiéncia de ferro, enfatiza-se
especialmente a anemia. Ele também faz parte de um complexo sistema enzimati-
co, atuando como cofator e interferindo diretamente no processo mitético celular e é
possivel delinear outros efeitos da deficiéncia de ferro, em outras células além dos
eritrocitos e outros tecidos além do sanguineo. Tais efeitos passam a ter particular
importancia em regiées onde a prevaléncia deste tipo de deficiéncia é significativa-
mente alta.

No Brasil, existem alguns dados isolados relevantes como o trabalho de
Szarfarc & Cols. Estes autores estudaram 855 criancas matriculadas em Centros de
Saude na cidade de Sao Paulo. Como mostra a tabela 9.20, a prevaléncia estimada
de anemia quando se utilizou o critério da Organizacdo Mundial de Saude — OMS
(Hb inferior a 11g/dl) foi extremamente elevada, principalmente na faixa etaria de 7 a
24 meses.

O ferro é um dos metais mais abundantes no organismo, sendo que apro-
ximadamente dois tercos do total apresentam-se na hemoglobina dos eritrécitos, um
quarto fica armazenado e a pequena porcentagem restante esta presente em enzi-

mas e em outros locais.



Pouca quantidade de ferro é perdida através do suor, pele descamacao

das células intestinais e urina.

TABELA 9.20 - Prevaléncia de anemia por faixa, de acordo com o padréo da OMS, entre

os matriculados em Centros de Saude (segundo Szarfarc).

Idade (meses) Total de pacientes Estimativa de
anémicos

7a9 99 80%

10a 87 78%
12

13 a 212 77%
18

19a 140 66%
24

25a 126 46%
36

37a 104 43%
48

49 a 87 28%
60

O ferro ingerido € absorvido principalmente no duodeno. O mecanismo
de absorcéo é rigidamente controlado. Numa dieta normal, sdo absorvidos cerca de
0.6 a 2mg/dia, podendo chegar a 6mg/dia nos casos de deficiéncia. O balanco de
ferro € mantido também através da reutilizacdo do metal contido na hemoglobina das
hemacias quando removidas da circulagédo pelo SER.

A maior parte do ferro oferecido pela alimentacéo ndo pode ser absorvida
diretamente. Sabe-se, porém, que o ferro ligado ao grupo heme derivado da hemo-
globina, mioglobina e outras hemeproteinas, proveniente de alimentos de origem
animal, é mais bem absorvido.

O &cido cloridrico no estdbmago reduz o ferro da forma férrica para a ferro-
sa e mantém o ferro em solugcdo. O ferro absorvido permanece dentro da célula da

mucosa intestinal, ou passa para o sangue, dependendo da quantidade de seus es-



toques no organismo. Quando estes estao repletos, o ferro volta para a luz intestinal
e a célula descama. Assim, a quantidade de ferro se mantém regulada.

A quantidade de ferro que o plasma pode transportar € limitada a quanti-
dade de transferrina existente. A transferrina € uma beta — 1 — globulina, cujo papel
€ transportar o ferro (proveniente da hemoglobina catabolizada ou absorvido na luz
intestinal) para a medulo 6ssea. O ferro é estocado como ferritina ou hemossiderina
que estdo presentes principalmente no figado, em precursores das hemécias na
medula éssea e no SER. Na medula, agregados de ferritina podem ser detectados
quando corados com ferrocianeto e identificados como pontos azuis-esverdeados
(coloracédo de Peris). Esses eritroblastos, contendo o ferro corado, sdo também
chamados de sideroblastos. Normalmente existem cerca de 20 a 30% de sidero-
blastos na medula. A presenca destes pode ser um indicador da disponibilidade de
ferro para a producdo de hemoglobina. Hemossiderina € um derivado na ferritina,
insoluvel, cuja particula de ferro € mais inacessivel a eritropoiese. Macrofagos teci-

duais também servem de estoque de ferritina e hemossiderina.



1. ETIOLOGIA

1.2. Deficiéncia nutricional de ferro -

A deficiéncia nutricional de ferro € definida como um desequilibrio entre a
quantidade de ferro oferecida na dieta e a demanda fisiologica. E de longe a anemia
mais comum na populacao pediatrica.

E alta a prevaléncia de gestantes com anemia ferropriva matriculadas nos
Postos de Saude, o que resulta numa diminuicdo das reservas de ferro para o re-
cém-nascido, uma vez que nao ha transferéncia adequada de ferro através da pla-
centa.

Durante o primeiro ano de vida, um recém-nascido (RN) de termo neces-
sita aproximadamente de 160mg de ferro/dia para a eritropoiese. Um RN pré-termo
necessita de 240mg/dia.

Aproximadamente 50mg dessas necessidades séo preenchidas pelo ferro
obtido na destruicdo de eritrocitos que ocorre fisiologicamente durante as primeiras
semanas de vida. Lactentes sob amamentagcdo mista ou mesmo com aleitamento
materno estrito por tempo prolongado sdo mais sujeitos a essa deficiéncia, a menos
gue recebam suplementacdo de ferro. Isso é especialmente valido para os pré —
termos, ja que o feto recebe a maior parte de ferro nos ultimos trés meses de gravi-
dez. outros fatores associados que favorecem o aparecimento da deficiéncia de fer-
ro sao: abaixo peso de nascimento, gemelaridade, perda de sangue fetal durante o
parto (placenta prévia, descolamento prematuro de placenta, transfusdo feto-fetal,
etc.).

Em pré-escolares e escolares, dietas pobres em ferro contribuem para o
desenvolvimento da anemia ferropriva; no entanto outros fatores podem estar asso-
ciados, como parasitismo intestinal, especialmente por ancilostomos, outra perdas

gastrintestinais, etc.
1.3.Perdas gastrintestinais -

Podemos anumerart diversas causas de anemia ferropriva secundaria a
sangramento gastrintestinal, desde varizes gastricas ou esofagicas, gastrites ulcero-

sas e medicamentosas, diverticulo de Meckel, hemorréidas, pdélipos, entre outros,



até parasitismo intestinal que é uma das principais causas de sangue oculto nas fe-
zes em NOSSo Meio.

Outra causa importante se refere a ingestao de leite cru. Segundo alguns
autores, o leite de vaca contém uma proteina que, a menos que seja inativada pelo
calor, pode provocar um enteropatia perdedora de proteina ou sangramento gastrin-

testinal provavelmente por alergia, ou mecanismos de hipersensibilidade.

1.4. M4 absorcdao de ferro -

A ma absorcdo de ferro pés-cirurgias gastrintestinais ndo € comum po-
dendo levar anos até o aparecimento de deficiéncia. Alguns destes pacientes apre-
sentam diminuicdo na absorcdo de ferro causada pelo aumento da velocidade de
transito gastrintestinal e diminuicéo do tempo de digestéao

Outro fator que interfere na absorcédo de ferro sdo substancias presentes
na dieta como fosfatos, fitados e oxalatos. Essas substancias ligam-se ao ferro inor-
ganico e formam um complexo ndo absorvivel e, assim teoricamente, a ingestao

aumentada desses elementos podem levar a anemia ferropriva.
1.5.0utras causas-
Podemos citar ainda algumas outras causas menos frequentes como he-

mossiderose pulmonar, alteracbes da mobilizacdo de ferro na deficiéncia de IgA,

epistaxes recorrentes, hematuria, traumas, perdas mestruais, etc.
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2. QUADRO CLINICO

Os sinais e os sintomas de anemia ferropriva s&o mais evidentes quanto
mais rapidamente ela se instalar. Quando a doenca se desenvolve lentamente, co-
mo, por exemplo, resultante de perdas ocultas de sangue nas fezes, mecanismos
homeostéticos fazem com que o individuo conviva com a anemia, ainda que ela seja

moderada ou grave, sem que ocorram sinais e sintomas evidentes.

2.1. Déficit de crescimento e desenvolvimento —

Judish & cols, acompananharam o peso e a altura de 88 pacientes com
idade abaixo de trés anos com deficiéncia de ferro, antes e apo6s a terapéutica de
reposicao. Antes do tratamento, 23% dos pacientes ficavam abaixo do percentil 10
para peso, 41% entre 25 e 75 e 6% acima de 90. ApOs a terapéutica, verificou-se
uma aceleracdo do ganho de peso e essas porcentagens mudaram para 10, 34 e
17, respectivamente.

No entanto, € sempre uma questéo polémica e dificil de determinar se a
dificuldade de ganho de peso nesses pacientes com deficiéncia de ferro resulta de
anorexia ou distarbios referentes a sintese celular de DNA e RNA, ou déficits de ab-

sor¢ao intestinal de nutrientes.

2.2. Alteracéo de pele e anexos -

Além da palidez cutdnea e de mucosas, aparecem também alteracbes
como: a) queilite — ocorre em aproximadamente 10 a 20% dos pacientes adultos
com deficiéncia de ferro, mas aparece também em outros disturbios nutricionais, nao
sendo especifica para deficiéncia de ferro; b) glossite — o paciente com deficiéncia
de ferro (com ou sem anemia) pode apresentar lingua vermelha e dolorosa, com
atrofia das papilas linguais; essa alteracdo é semelhante a que aparece na deficién-
cia de vitamina Bi2; c) koiloniquia (ou unha em colher) — é outra alteracdo mais rara
e pode também aparecer em pacientes somente com deficiéncia de ferro, sem

anemia.
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2.3. Alteracdes gastrintestinais —

Ja € bem estabelecido que a deficiéncia de ferro pode produzir uma vari-
edade de alteracdes na mucosa géstrica, como gastrite, atrofia da mucosa gastrica,
acloridria, etc. Tais alteracfes quando tratadas adequadamente sdo reversiveis.

Outros achados associados sdo; ma absorcao de xilose, ma absorcéao de

gorduras, sangramento gastrintestinal oculto e alteracdes da mucosa duodenal.

2.4. Disturbios do comportamento —

A deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva também tém sido apontadas
como causas Unicas de alteracdes de comportamento, irritabilidade, desinteresse
pelo meio ambiente, distracdo, falta de memoria, etc. Nos paises em desenvolvi-
mento, porém, essa deficiéncia vem associada a outras caréncias ndo sé nutricio-
nais, como sociais, do préprio meio ambiente, que ocupam papel importante neste

contexto.

2.5. Pica -

Outra manifestacdo que também aparece na deficiéncia de ferro e que
nao deixa de ser considerada como um disturbio do comportamento € a pica. Trata-
se de uma perversdo do apetite, por mecanismos ainda desconhecidos, que leva o
paciente a ingerir gelo (pagofagia), terra, espuma e que também é corrigido com a

terapia com ferro.

2.6. Diminuicdo da capacidade de trabalho —

Diversos estudos feitos em SRI Lanka a Guatemala ndo deixam duvidas
que a deficiéncia de ferro diminui o rendimento do exercicio fisico e limita a capaci-
dade de trabalho, secundariamente a um déficit do aporte do 02 aos tecidos, poden-

do ser corrigidos com a terapéutica com ferro.
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2.7.Alteracdes da imunidade —

Pacientes com anemia ferropriva moderada ou grave apresentam maior
indice de infeccao.

Alguns trabalhos tentam estabelecer uma relacdo entre a deficiéncia de
ferro e a suscetibilidade a infeccéo.

Experimentos in vitro, demonstram alteracdes de fungéo tanto de linfécitos
quanto de neutrdfilos. No entanto, Pearson & Robison consideram que tais experi-
mentos deixam a desejar, uma vez que consideram que tais experimentos deixam a
desejar, uma vez que nao valorizam diversos fatores inerentes a resisténcia do hos-
pedeiro

Quanto a estudos clinicos, novamente esbarram-se em multiplas deficién-
cias nutricionais associadas geralmente a anemia ferropriva, tornando questionavel
responsabilizar-se 0 aumento da suscetibilidade a infeccdo somente a deficiéncia de

ferro. Portanto, ate o presente momento, esse ponto permanece controverso.



13

3. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

3.1. Hemograma —

A medida que o nivel de ferro diminui, a concentracdo de hemoglobina cai
a aparecem microcitose e hipocromia.

O estadio final da deficiéncia de ferro é caracterizado por uma reducéo
significante de hemoglobina. Tem sido controverso o valor de hemoglobina a partir
do qual definimos anemia. A OMS adota como critério para definicdo valores de
hemoglobina abaixo de 11g/ dl. A maior limitacdo desse critério Unico € a possibili-
dade de diagnosticar grande niumero de pacientes falso-positivos ou falso-negativos,
especialmente em regides onde as diferencas da populacdo normal e anemia sao
muito pequenas.

Outros parametros utilizados para o diagndéstico de anemia ferropriva séo:
VCM (volume corpuscular médio), que é relativamente importante para o diagndstico
de anemia ferropriva, especialmente com o uso da contagem eletronica; HCM (he-
moglobina corpuscular média) e por fim o indice menos sensivel que € o CHCM
(concentracdo da hemoglobina corpuscular média). Na anemia ferroprifa, o0 VCM
costuma esta abaixo, indicando microcitose, e 0 HCM e o CHCM também baixos
indicando hipocromia.

O numero de leucdcitos é feralmente normal, porém 10% das criancas
apresentam leucopenia moderada com diferencial normal.

Trombocitose e trombocitopenia tém sido atribuidas a deficiéncia de ferro.
Trombocitose tem sido descrita em 50 a 70% dos pacientes adultos com anemia hi-
pocrbnica secundéria a perda de sangue oculto nas fezes. Em criancas, a porcen-
tagem de pacientes com trombocitose é de 35 e de trombocitopenia é de aproxima-
damente 28%, sendo esta Ultima mais frequente na anemia grave.

O numero de reticulocitos € normal ou diminuido.

Embora o esfregaco possa também ser de alguma valia, o diagnostico de
deficiéncia de ferro requer outros exames complementares. Geralmente ocorre pre-

senca de anisocitose e poiquilocitose.
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3.2. Dosagem de ferro sérico —

A dosagem de ferro sérico ndo € dos métodos mais fidedignos para o di-
agnostico de deficiéncia de ferro.

Inimeras variaveis podem determinar um valor final alterado: colheita de
sangue em recipiente de vidro inadequado, contaminacdo com reagentes que con-
tenham ferro, precipitacdo de proteinas plasmaticas, etc. A concentragdo normal
varia, dependendo da metodologia, porém para a maioria dos laboratérios € de 75 a
175mcg/dl.

O ferro sérico obedece a um ciclo circadiano, aumentando entre 7 e 10
horas de manha e diminuindo a noite. Na anemia ferropriva, a concentracéo de ferro

sérico é geralmente baixa, podendo porém esta normal.

3.3. Capacidade de saturacao de transferrina —

Os parametros utilizados para avaliacao do transporte de ferro geralmente
nao se alteram até que haja deplecdo completa dos estoques. Porém, um dos pa-
rametros que se alteram mais precocemente é a capacidade de saturacdo de trans-
ferrina que comeca a aumentar assim que os estoque terminam, sendo no entanto
menos sensivel que a dosagem de ferritina sérica.

A saturacao de tranferrina comeca a diminuir quando os estoques de ferro
ja estdo esgotados. Habitualmente, 20 a 50% de transferrina esta saturada com fer-

ro. Niveis abaixo de 15% sé&o significativos para o diagnostico de anemia ferropriva.

3.4.Ferritina —

Todo excesso de ferro requerido para a formacéo de hemoglobina é esto-
cado na forma de ferritina, que € uma proteina soluvel designada especialmente pa-
ra esse fim.

A concentracdo de ferritina sérica é diretamente proporcional aos esto-
qgues de ferro no organismo. Valores abaixo de 10 mcg/dl sdo caracteristicos de
anemia ferropriva. Moderado aumento de ferritina sérica pode ocorrer em algumas
doencas inflamatorias como artrite reumatoides juvenil, outras doencas cronicas,

hepatite, etc.
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3.5. Medula 6ssea —

Na anemia ferropriva grave nota-se a presenca de eritroblastos menores
gue o normal, com menor quantidade de hemoglobina. Entretanto, apenas essas
alteracdes, orfoldgicas encontradas ndo apresentam nenhum valor diagnéstico. Por
outro lado, diminuicdo acentuada ou auséncia de granulos de hemossiderina na me-
dula, como se pode verificar com a coloracdo de Peris, € quase invariavelmente ca-
ractristica de deficiéncia de ferro.

Outro dado que auxilia a investigacdo é a contagem de sideroblastos.
Granulos sideroticos ocorrem normalmente em 10% ou mais dos eritroblastos e na

deficiéncia de ferro eles raramente aparecem ou estdo ausentes.

3.6.Teste terapéutico com ferro —

Nem sempre se dispfes de todos os métodos diagndsticos anteriormente
descritos para o diagnéstico de anemia ferropriva. Nesses casos, um dos recursos
gue se pode lancar mao é a prova terapéutica com ferro oral. Se a terapéutica for
adequada, os sintomas como fadiga, cansaco e outras desaparecem em poucos
dias.

A contagem de reticulécitos comeca a aumentar e atinge o pico em torno
de 7 a 10 dias. Aproximadamente ap0s cinco a oito semanas de terapia, 0s niveis

de hemoglobina voltam ao normal.
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4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial de anemia ferropriva deve ser feito com outras
anemias hipocrénicas e microditicas. Dentre elas, as mais importantes sao referidas
a sequir.

a) talassemia minor e outras hemoglobinopatias, cujas alteracfes se farao
evidentes na eletroforese de hemoglobina, prenseca de reticulocitose, etc.;

b) intoxicacdo cronica por chumbo, que interfere na utilizagéo de ferro e
na sintese de hemoglobina, resultando em anemia microcitica e hipocronica. Neste
caso, podemos observar aumento dos niveis de porfirinas nas hemacias;

c) pacientes com infec¢cdes crénicas geralmente tém anemia do tipo nor-
mocitica hormocronica, porém 20 a 30% apresentam se com anemia hipocronica e
microcitica. Nestes casos, a liberacdo de ferro pelo SER esta alterada, limitando a
sintese de hemoglobina. A producéo de eritropoietina geralmente é normal. Os re-
servatorios de ferro no SER e medula 6ssea estdo aumentados;

d) outros diagnosticos mais raros sao a transferrinemia congénita (autos-

sbmica recessiva) e anemia sideroblastica hereditaria (ligada ao cromossomu X).
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5. TRATAMENTO

Primeiramente é importante que se detecte a causa da anemia ferropriva,
lembrando que em nosso meio deve se dar atencao especial ao tipo de alimentagéo
do paciente. Deve ser dada orientacdo no sentido de diversifica a dieta, a fim de
suprir as substancias necessarias, lembrando porém que nenhuma dieta contém
uma quantidade terapéutica de ferro.

Alimentos relativamente ricos em ferro incluem basicamente os produtos
de origem animal. Vegetais em geral contém quantidades mediocres de ferro, além
de ser pior absorvido.

Tanto o leite materno quanto o leite de vaca contém baixas quantidades
de ferro ( 0,5-1,5mg/l de ferro), porém a absorcéo do ferro contido no leite materno é

muitas vezes superior.

5.1 Terapéutica com ferro oral —

Qualqguer sal ferroso pode ser utilizado, ja que o ferro férrico ndo € bem
absorvido. Dose: 5 a 7 mg/kg/dia de elemento ferro, administrado uma hora antes
das refeicoes.

O tratamento visa completar os estoques e normalizar os niveis de hemo-
globina. Para tanto, o tratamento deve ser feito de forma continua por aproximada-
mente trés a quatro meses apds 0s niveis de hemoglobina terem voltado ao normal.
O paciente devera estar ciente que as fezes ficardo escurecidas com a medicacao.
Quanto aos efeitos colaterais, sao referidos diarréia ou obstipacdo, pirose e gosto
metélico na boca. Se os efeitos colaterais forem muito importantes, preconiza-se
gue a dosagem diaria seja diminuida até que os efeitos cessem e, em seguida, volta-

se a dose adequada.
5.2 Terapéutica com ferro parenteral —
Poucas indicacfes para esse tipo de terapéutica sdo aventados como: ma

absorcao severa, intolerancia a terapéutica oral, pacientes que ndo cooperam com o

tratamento oral.
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O ferro deve ser administrado por via intramuscular profunda. Esse ferro
é retirado do plasma pelos macrofagos e utilizado na sintese de hemoglobina. A
mobilizacéo de ferro IM é lenta e incompleta: Cerca de 20 a 35% da dose permane-
ce no local da injecdo ap6s um més.

A dose devera ser calculada pela formula: quantidade em mg de ferro re-
querida = [15 — hb(g/dl)] x peso (kg) x 3.

Efeitos colaterais — tromboflebite (se for administrado por via endoveno-
sa), atralgia, febre, hipotensao, bradicardia, dor abdominal, vémitos, tontura, linfade-
nopatia, choque anafilatico. A deposi¢cdo de ferro em musculo de animais tem sido

relacionada com sarcoma.



19

CONCLUSOES

Varios nutrientes participam da eritropoiese e, teoricamente, a falta de
qualquer um deles pode se manifestar por anemia. Entretanto, se consideramos 0s
seguintes fatores:

a) disponibilidade do nutriente nas diferentes dietas;

b) quantidade do nutriente necessaria a eritropoise e

c) vulnerabilidade da medula 6ssea a caréncia de um determinado nutri-

ente quando comparada com a de outros 6rgaos e tecidos, verificamos
gue somente algumas caréncias nutricionais costumam levar a anemia

como uma das suas principais manifestacoes

A deficiéncia de ferro é a causa mais frequente de anemia, principalmente

nas populacdes de baixa renda.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

20



