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RESUMO

A anemia ferropéncia, causada pela deplecdo dos estoques de ferro, € a
principal causa de anemia em todo o mundo, acometendo principalmente criangas e
gestantes de paises em desenvolvimento. Sua etiologia normalmente esta além da
ingestdo deficiente de ferro, normalmente o paciente chega a um quadro anémico
guando ocorre a soma da baixa ingestdo de alimentos ricos em ferro e aumento da
demanda da producdo de eritrécitos (situagdo comum durante o desenvolvimento
infantil, gestacdo ou apds sangramentos crénicos), esses fatores, a médio e longo
prazo podem levar ao quadro de anemia ferropénica. A anemia instaurada, por sua
vez, reduz a qualidade de vida do paciente afetado, causando atraso no
desenvolvimento, cansago excessivo, perda da concentragdo, fraqueza e
intercorréncias na gestacdo, parto ou puerpério. Devido a sua prevaléncia na

populagdo é importante conhecer seus mecanismos de instauracao e diagnostico.
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1.0. Introducéo

7

A anemia é uma condicdo descrita quando o paciente possui hiveis de
hemoglobina inferiores aos valores de referéncia estabelecidos de acordo com o sexo
e a idade (tabela 1).

Tabela 1. valores de referéncia para hemoglobina

Adultos
Homens 15,0+ 2,0 g/dI
Mulheres 13,5+ 1,5 g/dl
Criancas
Recém-nascidos 18,0 £ 4,0 g/dI
3 dias de vida 18,0 £ 3,0 g/dI
1 més 14,0 £ 2,5 g/dI
2 meses 11,2 + 1,8 g/dl
3 meses a 6 anos 12,6 £ 1,5 g/dl
6 — 12 anos 12,5+ 1,5 g/dl

Fonte: PNCQ (Programa Nacional de Controle de Qualidade), 2019.

A anemia acomete os eritrécitos, células do sangue responsaveis por
transportar oxigénio para os tecidos do corpo humano. Uma vez que essa fungao fica
comprometida, seja pela reducdo do niumero ou da qualidade dos eritrocitos, pode
provocar sintomas como cansaco, dificuldade de concentragao, fadiga, predisposi¢cao
a infeccdes, palidez; e atraso do desenvolvimento, no caso de criancas e
adolescentes; além de parto prematuro e morte materno/fetal, no caso de gestantes
(Cancado, 2010).

Uma vez que seus sintomas interferem na execucao de tarefas diérias, como
trabalho e estudo, bem como no estado de saude geral, sua alta prevaléncia na
populagdo mundial e principalmente, em paises em desenvolvimento, traz
consequéncias ndo apenas para a saude fisica dos afetados, mas também para o seu
desenvolvimento social e financeiro, fazendo da anemia uma preocupacao global em
saude publica e criando ao redor da mesma a necessidade de criacdo de politicas

publicas voltadas para seu diagndstico e tratamento (Brasil, 2013).
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Apesar de possuir sinais e sintomas caracteristicos, o quadro anémico é
oriundo de outra(s) causas, podendo todas ser divididas em 3 principais grupos (OMS,
2017), sendo eles:

1. Anemias causadas por doencas: Doencgas infecciosas podem levar a quadros
anémicos por diversos mecanismos, dentre eles dificultar a absorgdo ou
metabolismo de nutrientes fundamentais para a eritropoiese, aumentar a
perda/consumo desses nutrientes, tornar os eritrocitos deficientes e provocar
hemdlise ou focos hemorragicos. Existem também doencas cronicas
responsaveis pelas “Anemias da Doenca Cronica/lnflamacao Crénica” nas
guais as citocinas inflamatorias interferem no metabolismo do ferro. Neste
grupo pode-se destacar as anemias secundarias causadas por quadros de
Malaria, Tuberculose, HIV, infeccdes por alguns helmintos e Esquistossomose.

2. Anemias de origem genética: Quadros nos quais a anemia é causada por
herancas genéticas que causam alteracdes de estrutura e funcionamento dos
eritrécitos prejudicando sua funcédo de transporte de oxigénio e/ou reduzindo
seu tempo de circulacdo. Neste grupo destacam-se hemoglobinopatias como
as doencas falciformes e as talassemias (LAVOURAS, 2015); e

3. Anemias causadas por deficiéncias nutricionais/anemias carenciais: Resultam
da baixa ingestéo, absor¢cdo ou aumento da demanda de nutrientes que s&o
fundamentais para a eritropoiese. Os principais nutrientes sdo os que estao
diretamente relacionados a eritropoiese como ferro e vitaminas do complexo B
(B12, folato, B6 e B2); e 0s que participam como coadjuvantes desse processo
como a vitamina A, C, E e cobre. Dentro desse grupo, destaca-se a anemia

ferropénica, principal causa de anemia em todo o mundo.

No Brasil, pais em desenvolvimento, o cenério ndo € muito diferente, estudos
relatam que cerca de 20,9% das criancas (Brasil, 2013) apresentam algum grau de
anemia provocada pela deficiéncia de ferro, sendo que esse nimero se apresenta

ainda maior quando se trata das regides mais pobres do pais.
1.1. ANEMIA FERROPENICA
O ferro € essencial na sintese da hemoglobina. Contudo, causas (tabela 2)

como baixa ingestdo de alimentos ricos em ferro, dificuldade de absorcéo, perda de
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sangue e aumento da demanda — essa Ultima causa é muito comum durante a
gravidez e o desenvolvimento infantil — podem levar a quadros de caréncia que se
configuram na causa mais comum de anemias em todo o mundo. Porém para
compreender como a anemia ferropénica se instala € necessario saber sobre o

metabolismo do ferro.

Tabela 2: Relacdo das causas de deficiéncia de ferro:

Suprimanto inadenuadn Aumentn das perdas

Baixa ingesta Trato gastrointestinal

Ferro de baixa disponibilidade dietética m Meoplasias

Excesso de cereais, taninos, amido, fitatos na dieta ® (Gastrite, Glcera péptica, hérnia hiatal

PH gastrico elevado ® Uso cronico de salicilatos e AINEs
Administragao de antidcidos m [nfecgdo crinica pelo Helicobacter pylori
Administragao de |BP 1718 ® Diverticulo de Meckel, diverticulose coldnica
Administragdo de medicamentos contendo calcio ® Parasitoses

Administragao de tetraciclinas ® Enteropatia induzida por leite na infancia
Infecgao crénica pelo Helicobacter pylori ® Malformagoes vasculares

Competigdo com outros metais (cobre, chumbo) = Doenca inflamatéria intestinal
Ressecglo gastrica e intestinal = Hemorroidas

Doenga celiaca Trato geniturinario

Doenca inflamatoria intestinal ® Menorragia, hipermenorreia

Sindromes disabsortivas outras ® Hemoglobindria

m Neoplasias, inflamagao crdnica

Aumento da demanda Trato respiratorio

Epistaxe
Hemossiderose pulmonar

Crescimento na infancia e adolescéncia
Gravidez: perda de 0.6 a 1 g de Fe por gestagao

u
u

Lactagio: perda de 0.5 a 1 mg/Fe por dia = Hemorragia alveolar

Tratamento com estimuladores da eritropoese n

Neoplasias, infecgdes

Cirurgias, traumas

Causa desconhecida Grandes malformagdes vasculares

Cerca de 15% dos casos Doagao de sangue, flebotomias frequentes

Hemodialise

Teleangiectasia hemorragica hereditaria

Esporte de alto desempenho

Distirbios da hemostasia

Sangramento facticio

Fonte: Tratado De Hematologia. Zago, 2014 (pag. 171).

1.1. Metabolismo do Ferro

Um homem adulto possui cerca de 3,0 a 4,0 gramas de ferro total, j& uma
mulher adulta tem de 2,0 a 3,0 gramas. Desse total cerca de 2/3 do seu contetdo
estdo presentes nas moléculas de hemoglobina, por isso a anemia é a principal

manifestacao clinica da baixa de ferro no organismo.
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Em sua forma livre o ferro é extremamente toxico, por isso, quando ingerido e
transportado pelo organismo esta sempre ligado a proteinas transportadoras. Muitas
proteinas possuem papel importante, dentre elas a FERRITINA presente no
citoplasma de grande parte das células e responsavel por estocar ferro e, apesar das
suas limitacbes, configura-se como o melhor marcador dos niveis de ferro
armazenado, apresentando-se como a primeira a diminuir frente a queda do ferro
disponivel, sendo muito utilizada para diferenciar anemias ferropénicas de outras
anemias. Contudo, trata-se também de uma proteina inflamatéria de fase aguda,
podendo apresentar-se mais alta nesses episddios e mascarar a deficiéncia de ferro.
Seus valores de referéncia podem variar de acordo com o método utilizado, mas se
encontram por volta de 30 — 200 pl/L em homens e 20 — 110 pl/L em mulheres
(BIOCLIN, 2020).

Outra proteina importante nesse processo é a TRANSFERRINA, proteina livre
no plasma que € capaz de carregar até dois atomos de ferro e conduzi-los aos tecidos
gue possuem seus receptores, principalmente para os eritroblastos na medula 6ssea.
A maior parte do ferro transportado pela transferrina é proveniente da reciclagem
realizada com o ferro retirado dos préprios eritrocitos que, apos circularem pelo prazo
estipulado (cerca de 120 dias), sdo destruidos pelos macrofagos. O restante do ferro
vem da absorcao da dieta (Hoffbrand, 2013).

O ferro também possui outras formas de depdsito, dentre elas a
HEMOSSIDERINA que se trata de um agregado de ferro e é encontrada no interior
de macrofagos na medula 6ssea, figado e bago. Apesar de representar uma pequena
parte do ferro estocado em tecidos, pode apresentar-se bem elevada em casos de

acumulo de ferro (Zago, 2014).

Ja na medula 6ssea, o depdsito de ferro pode ser avaliado pela presenca de
SIDEROBLASTOS, eritroblastos que possuem acumulo de ferro perinuclear. Tanto a
hemossiderina quanto os sideroblastos sdo quantificados em anélise de tecido de

bidpsia submetido a coloragdo especifica com um corante denominado Azul da
Prussia de Perls (Kiernan, 2000).
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Por fim, o ferro também esta presente nos musculos, na MIOGLOBINA (cerca
de 300 mg) e em citocromos e enzimas, que usam cerca de 0,5% do ferro do

organismo (Zago, 2013).
1.1.2 Ingestao e absorcéao do ferro

Sao absorvidos entre 0,5 e 2,0 miligramas de ferro/dia, quantidade suficiente
para suprir as perdas didrias que ocorrer na urina, fezes, células descamadas e — no
caso de algumas mulheres — na menstruacdo. Essa absorcéo é regulada de acordo
com a necessidade do organismo, em periodos de maior necessidade, ocorre o
aumento da expressdo de proteinas responsaveis pela captacdo de ferro (ZAGO,
2014).

A facilidade com a qual o ferro sera absorvido esta intimamente ligada a forma
na qual ele se encontra no alimento (quando esta na forma heme ele é absorvido com

muito mais facilidade do que quando se encontra na nao-heme).

Para que ocorra a absorcdo da quantidade necessaria, recomenda-se que 0
individuo ingira entre 10 — 20 mg de ferro dia. Apos a ingestdo de um alimento
contendo ferro, o nutriente € absorvido principalmente pelas células duodenais
denominas enterdcitos e em menor escala, no jejuno, essas células possuem a

superficie vilosa, 0 que aumenta a area de contato e facilita a absorcao.

Quando ingerido em seu estado ndo-heme, aquele encontrado principalmente
em alimentos de origem vegetal, antes que seja transportado através do epitélio
intestinal, deve ser reduzido a Fe**. Essa reducdo se da pela presenca da proteina
redutora DcytB (Citocromo B Duodenal). Apés reduzido, o Fet* é transportado para
o interior dos enterdcitos pela DMT-1 (Transportadora de Metal Divalente 1). O ferro-
heme tem sua absorcdo menos definida, mas sabe-se que uma parte é levada ao
interior dos enterdcitos pela HCP-1 (Proteina Transportadora do Heme 1) (Grotto,
2010).

Essas proteinas, além da funcdo de transporte também possuem acéo
reguladora, uma vez que tém sua expressao aumentada ou diminuida de acordo com

a necessidade de ferro do organismo (Beaumont, 2009).
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Apébs adentrar o citoplasma do enterdcito, o ferro-heme é liberado pele heme-
oxigenase e fara parte do mesmo ambiente que o ferro ndo-heme. Em seguida todo
o ferro possui dois destinos possiveis: 1. Ser armazenado na ferritina, dentro do
préprio enterécito e ser eliminado quando a célula descamar; ou 2. Ser enviado ao

plasma.

Os mecanismos que definem qual via o ferro seguird envolvem questées
hereditarias e também de alimentacdo/salude. Na parte sobre hereditariedade, o
enterécito jA carrega em si a informagdo genética referente a sua capacidade
absortiva, podendo estar predisposto a absorver menos ferro e causar anemia ou
predisposto a absorver mais ferro e causar acumulo. Ja no que se refere a
alimentacao: quanto mais ferro o individuo ingerir e quanto menor a necessidade de
ferro livre, menos ferro serd absorvido. Isso devido ao mecanismo de bloqueio

mucoso que inibe a capacidade absortiva dos enterécitos (Hentze, 2010).

O ferro que sera enviado ao plasma sera exportado pela FERROPORTINA,
proteina de transporte presente na extremidade base-lateral de diversas células,
incluindo os enterdcitos. O Fe** que sai pela ferroportina deve ser convertido a Fet**
, pela hefaestina, essa converséao € necessaria pois no plasma o ferro é transportado

pela TRANSFERRINA e essa, por sua vez, possui mais afinidade pelo Fe*+**.

Imagem 1. O enter6écito e as proteinas envolvidas na absorcdo do ferro
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Fonte: Grotto HZW, Fisiologia e Metabolismo do Ferro. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia. 2010;32 (supl. 2): 8 — 17.
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1.1.3 O FERRO RECICLADO

A fracdo de ferro proveniente da hemdlise corresponde a 2/3 do ferro do
organismo (o que significa 25 — 30 mg de ferro reaproveitadas/dia). Essa reciclagem
ocorre porque macréfagos presentes principalmente no baco e na medula 6ssea sao
capazes de reconhecer alteracées bioquimicas nas membranas dos eritrocitos que
nao estdo aptos a exercer sua fungéo de transportar oxigénio adequadamente, essas
alteracdes sdo caracteristicas de eritrécitos senescentes, de células com defeitos
congénitos ou daquelas que sofreram alguma lesdo ao longo da vida (Fairbanks,
2001).

Apoés o reconhecimento, os eritrocitos sao fagocitados e sofrem lise. O grupo
heme sera catabolizado e tera como produto CO, Fe** e bilirrubina, o restante da
cadeia globinica dara origem a aminodacidos que serdo utilizados para produzir novas
proteinas. O Fe** podera permanecer dentro do préprio macréfago, armazenado
dentro da ferritina ou sair através da ferroportina, ser transformado em Fe*** pela
ceruloplasmina, se ligar a transferrina e circular até onde serd utilizado, sendo seu
principal objetivo seguir até a medula e disponibilizar o ferro para os eritroblastos
(Grotto, 2010).

No plasma o ferro circula junto a transferrina (Tf), essa proteina o torna
solubilizado, atenua sua reatividade e possui facilidade para disponibiliza-lo. A Tf
saturada carrega cerca de 12 mg de ferro. Porém ela costuma utilizar apenas 30% de
sua capacidade. Quando a transferrina esta saturada, o ferro pode circular em sua
forma livre pelo soro, essa forma € denominada NTBI (Non Transferrin Bound Iron) e
guando isso ocorre pode haver acumulo de ferro e consequentemente, dano celular

em tecidos parenquimais (Grotto, 2010).
2.0 A DEFICIENCIA DE FERRO

Para que a anemia ferropénica se instale é necessério que haja deple¢éo dos
depdsitos de hemossiderina e ferritina. No decorrer da evolucdo, o paciente vai
apresentando sinais e sintomas de anemia cada vez mais acentuados (Hoffbrand,
2010).
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A principal causa de anemia ferropénica € a perda de sangue, principalmente
uterina (na menstruacdo abundante) e gastrointestinal. Apenas a dieta pobre em
nutrientes levaria cerca de 8 anos para fazer com que um homem adulto
desenvolvesse esse quadro. Porém é comum encontrar causas comuns que levam a
anemia, como a associacdo da alimentacdo pobre em ferro somada a perdas de
sangue (Hoffbrand, 2010).

2.1 ACHADOS LABORATORIAIS

No eritrograma, a alteracdo dos indices hemantimétricos progridem junto a
instalacdo do quadro anémico. O primeiro indice a ser alterado € o RDW (Amplitude
de Distribuicao dos Eritrécitos), causando uma anisocitose inicialmente discreta; logo
em seguida pode ser observada a reducdo do HCM (Hemoglobina Corpuscular
Média), CHCM (Concentragdo da Hemoglobina Corpuscular Média) e VCM (Volume
Corpuscular Médio), que evidenciam a instalacdo da microcitose e hipocromia
(Naoum, 2008).

Imagem 2: Esfregago de sangue periférico apresentando hipocromia, microcitose e anisocitose
acentuadas. Também € possivel observar poiquilocitose, destacando a presenca de leptécitos, muito
comuns em quadros de anemia microcitica/hipocromica por deficiéncia de ferro. Visto em microscopio

Optico no aumento de 100x, corada com Wright.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.
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Imagem 3: Valores hematologicos de referéncia em adultos

VALORES HEMATOLOGICOS DE REFERENCIA EM

ADULTOS
HOMENS MULHERES
HEMACIAS 5,00+0,5X 10'2/L  4,3%0,5X 10'2L

HEMOGLOBINA 15,0 + 2,0 g/d| 13,5+ 1,5 g/d|
HEMATOCRITO 45 £ 5 % 41 £5 %

VCM 92 + 9 fL

HCM 29,5+ 2,5 pg

CHCM 33+ 1,5 g/d

RDW 12,8+1,2 %

Fonte: Programa Nacional de Controle de Qualidade, 2019.

A contagem de plaquetas pode estar elevada, principalmente quando umas

das causas raiz da anemia € hemorragia cronica.

Na contagem de reticuldcitos o valor encontrado é considerado baixo quando

comparado com o grau da anemia.

Em mielogramas é possivel encontrar eritroblastos com certo grau de
microcitose. Na coloracéo de Pearls € possivel observar auséncia de ferro depositado
em macrofagos e eritroblastos, porém o mielograma ndo é um exame frequentemente
indicado para o diagndstico da anemia ferropénica, uma vez que se trata se um exame

mais caro e invasivo se comparado com as outras opcdes disponiveis.

Um dos exames mais solicitados na pratica laboratorial para diagnosticar a
anemia ferropénica € o conjunto de exames bioquimicos denominado Perfil Do Ferro.

Esse perfil inclui exames como:

A dosagem de ferro sérico mostrara valores baixos (os valores de referéncia
estdo entre 50 — 170 pl/dl para mulheres adultas e de 75 — 170 pl/dl para homens
adultos (Labtest, 2014).

A Capacidade Latente de Ligacdo do Ferro (CLLF): normalmente apenas
1/3 da capacidade de ligacdo do ferro da transferrina estd ocupado, a CLLF

representa essa “reserva” onde o ferro ainda pode se ligar (Labtest, 2013).

Os valores de referéncia para adultos € de 140 — 280 pl/dl.
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Capacidade Total de Ligacédo do Ferro (CTLF): refere-se ao valor total de

ferro que a transferrina € capaz de transportar.
E obtida pelo célculo: Ferro sérico + CLLF = CTLF

indice de Saturacdo da Transferrina (IST) %: Representa o percentual da

transferrina ocupado pelo o ferro.

Ferro sérico
————x 100

E obtido utilizando a formula:
CTLF

Os valores de referéncia para individuos adultos sédo entre 20 — 50% (Labtest,
2013).

Em quadros de anemia causada por deficiéncia de ferro, sera observado ferro

sérico diminuido, Capacidade Total de Liga¢do do Ferro elevado e IST diminuido.
Concluséao

Conforme o abordado, apesar da principal causa da anemia ferropénica nao
ser exclusivamente a baixa ingestdo de alimentos ricos em ferro, mas sim a
associacdo de baixa ingestdo/deficiéncia de absorcdo somada ao aumento da
demanda da eritropoiese, existem politicas de saude publica que visam elucidar a

questao.

Dentre elas é importante destacar o Programa Nacional de Suplementacéo de
Ferro (PNSF, 2013). Programa governamental em vigor desde 2005 que visa a
suplementacao profilatica de ferro para todas as criancas que possuem entre 6 — 24
meses de idade e de gestantes, desde o inicio do pré-natal até o terceiro més pos-
parto. Também é importante citar a RDC n° 322 de 2002 que seguiu as orientacdes
da OMS e regulamenta a fortificacdo de farinhas de trigo e de milho com ferro e acido
folico (ANVISA, 2002). Outras politicas publicas como a de saneamento basico (Lei
Federal 11.445, de 05 de janeiro, 2017) ou até mesmo a Politica Nacional de saude
da mulher (2004) contribuem diretamente para reduzir a exposi¢ao dos individuos aos

riscos de desenvolver a anemia ferropénica.

Apesar das medidas tomadas, a anemia por deficiéncia de ferro continua sendo
a principal causa de anemia do Pais. Do ponto de vista laboratorial e médico é

importante que os profissionais desses setores saibam reconhecer as alteracées mais
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comuns encontradas em pacientes com anemia por deficiéncia de ferro, afim de obter
diagnostico e tratamento ideais, evitando que o quadro anémico impacte

negativamente a qualidade de vida do paciente.
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