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RESUMO

A anemia ferropriva é anemia mais comum por distUrbios do metabolismo de ferro, ocorrido
por uma desordem nutricional mais prevalente em todo o mundo, acomete principalmente
criancas menores de cinco anos e mulheres em idade fértil. Um perfeito sincronismo entre
absorcéo, utilizacdo e estoque de ferro é essencial para a manutencdo do equilibrio desse
metal no organismo. AlteracBes nesses processos podem levar tanto a deficiéncia como ao seu
acumulo de ferro, situagBes com repercussdes clinicas e laboratoriais importantes para o
paciente. Os sinais clinicos da deficiéncia de ferro incluem palidez, anorexia, apatia,
irritabilidade, diminuicdo da atencdo e deficiéncias psicomotora e caracterizada por alteracdes

morfoldgicas acentuadas dos glébulos vermelhos.

INTRODUCAO

A anemia € definida como processo patolégico no qual a concentracdo de
hemoglobina (Hb), contida nos glébulos vermelhos, encontra-se anormalmente baixa,
respeitando-se as variacGes segundo idade, sexo e altitude em relacdo ao nivel do mar, em
conseqiiéncia de varias situacdes como infeccbes cronicas, problemas hereditarios sanguineos,
caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, necessarios na formagdo da hemoglobina, como
acido fdlico, Vitaminas B12, B6 e C e proteinas. °

A anemia por deficiéncia de ferro é, isoladamente, a mais comum das deficiéncias
nutricionais do mundo e ocorre como resultado de perda sanguinea crbnica, perdas urinarias,
ingestdo e/ou absorcdo deficiente e aumento do volume sanguineo. Na anemia ferropriva
ocorre diminuicdo dos niveis plasmaticos de ferro. Os locais de reserva de ferro dos
macrofagos estdo depletados e, portanto, ndo podem fornecé-lo para o plasma.

consequentemente, a concentragdo plasmatica de ferro cai a niveis que limitam a eritropoese.



Os grupos mais vulneraveis para o desenvolvimento da anemia ferropriva sdo lactentes,
criangas menores de 5 anos e mulheres em idade fertil. *

A anemia ferropriva resulta da interacdo de multiplos fatores etioldgicos. Dentre eles,
uma das causas mais importantes é a ingestdo deficiente de ferro, especialmente na forma
heme,devido ao baixo consumo de alimentos de origem animal, ou seja, a uma dieta baseada
em alimentos de origem vegetal. Outros fatores, como o baixo nivel socioeconémico, as
precarias condicdes de saneamento e a alta prevaléncia de doencas infecto-parasitarias,
principalmente as que provocam perdas sanguineas crénicas, também se constituem
determinantes da anemia. 2

O caréter trans-social e pangeografico representam o traco mais distintivo do quadro
epidemioldgico das anemias carenciais, quando comparadas com outros déficits nutricionais
tais como deficiéncia de iodo, hipovitaminose A e desnutricdo energético-protéica. Nas duas
ultimas décadas, a anemia carencial, em especial a ferropriva, passou a ser reconhecida como
caréncia nutricional de maior prevaléncia no mundo, comportando-se como uma endemia de
carater cosmopolita, que se distribui em todo os continentes, blocos geoecondmicos e grupo
sociais, embora sua ocorréncia ainda conserva uma relacdo de dependéncia com a renda, a
escolaridade, as condigdes insalubres das moradias outras condi¢fes socioambientais
negativas .!

As criancas menores de cinco anos, as mulheres na idade fértil e, sobretudo, no
periodo gestacional, constituem, em virtude de fatores biol6gicos, os segmentos populacionais
mais expostos ao problema. Além de sua elevada magnitude, as anemias tém marcantes
implicagcbes no processo salde/doenga, interagindo com outros agravos carenciais e ndo
carenciais, contribuindo, assim, para elevar as estatisticas de morbi-mortalidade, reduzem
ainda, a capacidade de aprendizagem e o rendimento do trabalho fisico. 4

A anemia ferropriva € uma ocorréncia bastante comum na pratica médica que se
caracteriza por alteragdes morfoldgicas acentuadas dos glébulos vermelhos. A anisocitose € o
sinal mais precoce seguido do aparecimento de hemaécias microciticas e hipocrémicas,
conforme o agravamento do caso. Ocorre ainda a presenca de ovaldcitos, eliptdcitos e, mais
raramente, hemacias "em alvo". Todas essas alteragdes dependem do grau da anemia e do

tempo de evolugédo do quadro. ’



FERRO

A deficiéncia de ferro é o distarbio nutricional mais prevalente no mundo inteiro e
afeta mais de um bilh&o de pessoas, principalmente mulheres em idade fértil e pre-escolares
das areas tropicais e subtropicais. No Brasil, a deficiéncia de ferro tem sido reconhecida como
importante causa de anemia ha mais de duas décadas. E um estado no qual ha reducio da
quantidade total de ferro e o fornecimento insuficiente de ferro a medula 0ssea com
conseqiiente reducdo da concentracdo sanguinea de Hb, as hemacias em desenvolvimento
requerem ferro, protoporfirina e globina em quantidades Otimas para a produgdo de
hemoglobina. 1

O ferro caracteriza-se por ser um metal de transicdo e a extensdo de sua utilizacédo
bioldgica estd na capacidade de existir em diferentes estados de oxidacdo, formar muitos
complexos, além de agir como um centro catalitico para diversas fungdes metabdlicas.
Presente na hemoglobina, este mineral é de fundamental importancia para o transporte de
oxigénio e didxido de carbono, essenciais a respiracao celular aerdbica, além de participar de
componentes de numerosas enzimas celulares, importantes para o funcionamento do sistema
imunolégico, assim como dos citocromos que sdo indispensaveis para a producdo de energia,
de enzimas no ciclo do &cido citrico, ribonucleotideo redutase e NADPH redutase e, ainda, na
sintese de dopamina, serotonina, catecolaminas e, possivelmente, do acido gama-
aminobutirico e na formacédo de mielina.?

O déficit de ferro pode levar a alteracbes da pele e mucosas, gastrintestinais, peso
baixo para a idade, reducdo do trabalho fisico e da funcdo imunitaria. A anemia também
prejudica o desenvolvimento fisico, motor, psicolégico, comportamental, cognitivo e de
linguagem. A deficiéncia de ferro desenvolve-se no organismo em trés estagios. No primeiro
estagio, ha diminuicdo da ferritina sérica, que esta diretamente relacionada com as reservas de
ferro. No segundo estagio, ha um declinio da concentracdo de ferro sérico e aumento da
capacidade de ligacdo do ferro. Quando ha restricdo na sintese de hemoglobina, ocorre o
terceiro estagio, podendo-se instalar a anemia. 2

A absorcdo do ferro no duodeno € dependente da natureza do complexo de ferro
presente no Iimen intestinal,assim como da presenca de fatores facilitadores ou inibidores na
dieta, e de suas reservas organicas. O ferro absorvido pode ser armazenado no citoplasma do
enterécito de varias formas: conjugado a ferritina, a ligantes protéicos (mobilferrina) ou

ligantes ndo protéicos (AMP, ADP, aminoacidos), responsaveis também pelo transporte do



ferro do interior do enterdcito até a membrana basolateral. Parte do ferro assim armazenado
pode retornar ao limen intestinal pelo processo de descamacéo. °

O organismo humano possui duas principais fontes de ferro: a dieta e a reciclagem de
hemacias senescentes.Uma dieta normal contém de 13 a 18 mg de ferro, dos quais somente 1
a 2 mg serdo absorvidos na forma inorganica ou na forma heme. A solicitacdo da absorcao de
ferro pelo organismo promove uma maior expressao de proteinas envolvidas neste processo,
como a proteina transportadora de metal divalente (DMT-1) e a ferroportina (FPT).
Responsaveis pelo transporte deste importante elemento, ambas necessitam que o ferro esteja
na forma Fe2+, o que é mediado pela redutase citocromo b duodenal ou Dcytb. Uma proteina
presente na membrana apical das células do duodeno, e denominada de Proteina
transportadora do heme 1 (HCP-1). Esta proteina é responsavel pela internalizacdo do ferro
heme da dieta. Por este mecanismo o ferro liga-se a membrana da borda em escova dos
enterdcitos duodenais e a HCP-1 importa-o para o meio intracelular. Em um primeiro
momento este ferro heme permanece ligado as membranas de vesiculas no citoplasma da
célula. Em seguida o ferro é liberado da protoporfirina pela heme oxigenase. Liberado, este
ferro se juntara com os ferros ndo hemes que poderam ser armazenados na forma de ferritina
ou irdo para o sangue. !

A funcdo da FPT é exportar o ferro do enterdcitos para o sangue. A hefastanina
converte o Fe2+ em Fe3+ permitindo assim que este se una a transferrina e seja transportado.
A proteina da hemocromatose (HFE) esta intensamente relacionada com a regulacdo da
absorcéo intestinal do ferro ao interagir com o receptor da transferrina(TfR) e detectar o seu
grau de saturacdo, a HFE sinaliza ao enterécito se ha ou ndo a necessidade de absorcdo de

ferro na luz intestinal. °
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O enterocito e as proteinas envolvidas na absorgdo do
ferro. Dcytb: ferroredutase; DMT-1: transportador de metal diva-
lente-1; HCP-1: proteina transportadora do heme-1; Nu: nucleo;
HFE: proteina da hemocromatose; TfR: receptor da transferrina
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O ferro pode ser encontrado sob 2 formas: ferrosa (Fe++) e férrica (Fe+++) e seu
conteddo corporeo € de 3 a 5g, sendo que parte desempenha funcGes metabdlicas e oxidativas
(70% a 80%) e outra encontra-se sob a forma de armazenamento como ferritina e
hemossiderina no figado,bago e medula 6ssea (20% a 30%).°

A maior parte do ferro no organismo esta associada a molécula de Hb, a fagocitose e
degradacdo de hemécias senescentes pelos macréfagos representam uma fonte importante de
ferro (de 25 a 30 mg/dia). Essa quantidade de ferro reciclado € suficiente para manter a
necessidade diaria de ferro para a eritropoiese. Macrdéfagos do baco e da medula dssea e, em

menor extensdo, celulas de Kipffer no figado reconhecem modifica¢cBes bioquimicas na



membrana da hemécia senescente,essas alteragdes sinalizam para que o macrdfago elimine
essas celulas. Apos a interacdo de receptores especificos nos macréfagos com as hemacias,
inicia-se o processo de fagocitose, seguido da degradacéo dos componentes da hemacia.

O trato intestinal tem um papel muito importante no mecanismo de reciclagem do
ferro corporal, pois a absorcdo pode ser modificada conforme as necessidades do organismo,
ou seja, quando as reservas sdo baixas, ocorre aumento significativo da absorcéo, e
contrariamente, quando altas, sua inibi¢do. O ferro utilizado pelo organismo € obtido de duas
fontes principais: da dieta e da reciclagem de hemécias senescentes. Na absor¢do intestinal
sdo absorvidos entre 1 mg a 2 mg de ferro por dia pelo epitélio duodenal, que apresenta
estruturas vilosas para ampliar a superficie de absor¢do.>*

Alguns fatores favorecem a absorc¢ao intestinal, como a acidez e a presenca de agentes
solubilizantes, como acucares. A absorcdo acontece pelo epitélio duodenal superior, que
apresenta estruturas vilosas para ampliar a superficie de absorcdo. O transporte do ferro do
lumen intestinal até a circulacdo sanguinea ocorre em trés fases principais: 1) captacdo e
internalizacdo na membrana apical do enterdcito; 2) deslocamento intracelular, e 3) transporte
para o plasma. °

Na circulagdo o ferro é transportado no plasma pela transferrina (Tf), uma
glicoproteina de 80 KDa sintetizada e secretada pelo figado, que possui dois sitios homdlogos
com alta afinidade pelo Fe3+. Além de solubilizar o ferro, a Tf atenua sua reatividade e
facilita a sua liberacdo para as células. Para que ocorra o aproveitamento do ferro pelo
organismo, ha necessidade de receptores especificos existentes em grandes quantidades em
tecidos que mais necessitam do ferro (medula, figado, placenta). Cerca de 70% a 90% do
ferro é captado pela medula éssea, para ser utilizado na producdo da hemoglobina. >

A mitocdndria € essencial para o metabolismo do ferro, ja que é o Unico local onde
ocorre a sintese do heme e a biossintese dos clusters Fe-S, apds o ferro ser transportado
através da membrana mitocondrial, a frataxina — proteina localizada na membrana interna e na
matriz mitocondrial — regula sua utilizacdo destinando o ferro a sintese do heme ou a génese
dos clusters Fe-S. A frataxina tem um papel importante ao formar um complexo com o ferro
porque previne a formagdo de radicais livres na mitocondria,a falta de frataxina promove o
acumulo de ferro mitocondrial, em detrimento do ferro citosolico.®

O ferro fica estocado nas celulas reticuloendoteliais do figado, baco e medula 0ssea,
nas formas de ferritina e hemossiderina. A apoferritina, a proteina livre do ferro contendo o
nacleo férrico constitui a ferritina, a forma soltvel de armazenamento, a ferritina contém e

mantém os atomos de ferro que poderiam formar agregados de precipitados toxicos. De



acordo com a proporcao entre as subunidades de cadeias leves e pesadas, a isoferritina sera
mais acida (rica em cadeias pesadas) ou mais basica (rica em cadeias leves). Essas ultimas
predominam nos tecidos comprometidos com a estocagem do ferro, como figado e baco,
enguanto a forma rica em cadeias pesadas predomina nos tecidos do coracao e eritrdcitos. °

A homeostase do ferro é regulada por dois mecanismos principais: um deles
intracelular, de acordo com a quantidade de ferro que a célula dispde, e 0 outro sistémico,
onde a hepcidina tem papel crucial.

Pela regulacdo intracelular para evitar excesso de ferro livre ou falta dele dentro da
célula, proteinas reguladoras do ferro (IRP1 e IRP2) controlam a expressao pos-transcricional
dos genes moduladores da captacdo e estoque do ferro. Em condigdes de baixa quantidade de
ferro intracelular, essas proteinas véo se ligar a estruturas em forma de algas presentes nas
regides ndo codificadoras do mRNA conhecidas como elementos responsivos ao ferro (IRE).®

Pela regulacao sistémica o ferro é eliminado do organismo pelas secrecfes corporeas,
descamacdo das células intestinais e epidermais ou sangramento menstrual. O organismo nao
possui um mecanismo especifico para eliminar o excesso de ferro absorvido ou acumulado
apos a reciclagem do ferro pelos macrofagos. Assim, o controle do equilibrio do ferro requer
uma comunicacao entre os locais de absorcao, utilizacdo e estoque. Essa comunicacdo € feita
pela hepcidina, um horménio peptideo circulante recentemente descrito que teria um papel
regulatério fundamental na homeostase do ferro, coordenando o uso e o estoque do ferro com

a sua aquisicao. *

ANEMIA FERROPRIVA

A anemia instala-se em conseqléncia de perdas sangiineas e/ou por deficiéncia
prolongada da ingestdo de ferro alimentar, principalmente em periodos de maior demanda,
como criancas e adolescentes que apresentam acentuada velocidade de crescimento, a
gestacdo e lactacdo também séo periodos de maior demanda de ferro. Além desses aspectos,
como agentes agravantes e, muitas vezes, determinantes da formac&o insuficiente de depdsitos
de ferro, devem ser considerados o baixo nivel socioecondmico e cultural, as condicGes de
saneamento basico e de acesso aos servigos de saude e o fraco vinculo na relagdo mée/filho. >

As causas de anemia ferropriva e deficiéncia de ferro podem ter inicio ainda no

periodo intra-uterino. As reservas fisioldgicas de ferro (0,5g/kg no recém-nascido a termo)



sdo formadas no ultimo trimestre de gestagdo e, juntamente com o ferro proveniente do leite
materno, sustentam a demanda do lactente até o sexto més de vida. A prematuridade pela falta
de tempo,e 0 baixo peso ao nascer, pela pequena reserva, associados ao abandono precoce do
aleitamento materno exclusivo,sdo as causas mais comuns que contribuem para a espoliacdo
de ferro no lactente jovem .°

As perdas sanglineas agudas ou crbnicas espoliam as reservas de ferro no organismo e
podem ser consequientes a patologias como o refluxo gastro- esofagico, intolerancia a proteina
do leite de vaca e parasitoses intestinais. Parasitas como o Ancylostoma duodenale ou Necator
americanus podem determinar perdas consideraveis de ferro,seja pelo préprio sangue sugado
pelo parasita, como pelo sangramento decorrente da lesdo na mucosa intestinal causada pelo
parasita. °

A deficiéncia do mineral pode ocasionar fadiga, prejuizo no crescimento e no
desempenho muscular, sendo que o tempo total de exercicio, a carga maxima de trabalho, a
taxa cardiaca e os niveis de lactato sérico, apos exercicio, sdo todos afetados adversamente em
propor¢do ao grau de anemia, acarretando prejuizos no desenvolvimento neuroldgico e
desempenho escolar, além de disturbios comportamentais como irritabilidade, pouca atencéo,
falta de interesse ao seu redor e dificuldade no aprendizado, prejuizo na capacidade de manter
a temperatura corporal na exposicdo ao frio, alteragdes no cranio, em criangas com anemia
ferropriva de longa duracdo, como espacos dipldicos aumentados, anormalidades nos 0ssos

longos. 3

CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

A anemia ferropriva pode ser definida como uma condicdo em que ocorre uma
deficiéncia de eritrocitos ou quantidade de concentracdo de hemoglobina no sangue,quando
estd anormalmente baixa,ocorre uma limitacdo na troca de oxigénio e o diéxido de carbono
entre 0 sangue e as células teciduais. A classificacdo é baseada no tamanho da célula —
macrocitica,normocitica ,microcitica e no teor de hemoglobina,hipocrémia e normocrémica.
Em geral, a maioria das anemias é causada, por auséncia de nutrientes necessarios para sintese
normal de eritrdcitos,principalmente ferro,vitamina B12 e acido félico.*

A caréncia de ferro ocorre no organismo de maneira gradual e progressiva, diversos

parametros hematologicos e bioquimicos que refletem os trés estagios da deficiéncia podem



ser usados, isoladamente ou associados, no diagnéstico do estado nutricional de ferro em
individuos ou populacdes. 3

O diagnostico do primeiro estagio da deficiéncia de ferro, caracterizado pela
diminuicdo dos estoques de ferro no organismo, € realizado por meio de dosagem de ferritina
sérica. A dosagem da hemossiderina na medula éssea pode também ser adotada como
indicativo de deplegdo. Entretanto, por ser um método invasivo, ndo e recomendado para
triagem. 3

O segundo estagio da deficiéncia de ferro corresponde a diminuicdo do ferro de
transporte, caracteriza-se pela diminuigdo do ferro sérico e um aumento da capacidade de
ligagdo do ferro, sendo que tais mudangas resultam na diminuicdo da saturacdo da
transferrina. O ferro sérico corresponde a um parametro bastante utilizado, apesar de muito
instavel, pois pode estar alterado na presenca de processos infecciosos, podendo diminuir em
poucas horas ap6s o desencadeamento da infeccdo. A capacidade total de ligacdo do ferro
(CTLF), utilizada para avaliar o ferro circulante, aumenta na deficiéncia deste mineral, mas
diminui na inflamacdo. A saturacdo da transferrina, que corresponde a relacédo entre o ferro
sérico e a CTLF, costuma ser utilizada, pois o ferro sérico e a CTLF isolados apresentam
baixa especificidade e sensibilidade, este indice também se altera na presencga de infeccéo.
Outro parametro para avaliacdo de ferro disponivel aos tecidos € a protoporfirina eritrocitaria
livre (PEL). A utilizagdo da medida de receptores de transferrina tem sido proposta como
parametro de deteccdo de deficiéncia de ferro. 3

O terceiro estagio ocorre quando a quantidade de ferro esta suficientemente restrita
para a producdo de hemoglobina, apresentando células hipocrémicas e microciticas. O volume
corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho médio dos eritrdcitos; a amplitude de
variacdo do tamanho dos eritrocitos ou red distribution width (RDW), que avalia a
variabilidade no tamanho dos eritrocitos; a hemoglobina corpuscular média (HCM) e a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), que avaliam a concentracdo de
hemoglobina no eritrdcito, correspondem aos indices hematimétricos mais utilizados neste
estagio, além da hemoglobina, que corresponde ao parametro universalmente utilizado para
diagnosticar anemia. Entretanto, a hemoglobina ndo possui boa especificidade e sensibilidade,
pois pode estar alterada em condigbes de infeccdo e inflamagcdo, hemorragia,
hemoglobinopatias, desnutricdo protéico-calorica, deficiéncia de folato e/ou vitamina B12,

uso de medicamentos, desidratacdo, gestagdo e tabagismo. 3
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