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Historico

A anemia era conhecida clinicamente no
século 17 como clorose. Em 1832, o médico
francés Pierre Blaud publicou um trabalho
relatando seu sucesso no tratamento da clo-
rose, uma condicao observada na época em
mulheres jovens com fraqueza e palidez.
Nesse estudo, Blaud avaliou 30 pacientes com
“descoloracao sanguinea” que responderam a
uma dose de até 12 comprimidos por dia de
sulfato ferroso somado a carbonato de potas-
sio (320:320 mg/comprimido). Atualmente,
sabe-se que essa combinagao € pouco absor-
vida em virtude da formagao de um precipi-
tado insolivel de carbonato ferroso. O
tratamento prescrito por Blaud obteve suces-
so gracas a quantidade excessiva de ferro. Isso
suscitou inameros estudos clinicos e experi-
mentais posteriores sobre a importancia do
ferro no tratamento da clorose, descrita como
anemia ferropriva somente no fim do século
19. A partir de 1880, analises de ferro foram
sistematicamente realizadas em varios alimen-
tos, fezes, urina e diferentes orgaos. No inicio
do século 20, vérios pesquisadores acreditavam
que a hemoglobina (Hb), por ser uma molé-
FUIa grande e complexa, ndo teria o ferro
Inorganico como precursor. Por varias geragoes,
alimentos vegetais (p. ex., espinafre) e a gema
do ovo foram recomendados como boas fon-
tes de ferro da dieta. Somente a partir de 1930,
€studos isot6picos de balango de ferro com-
Provaram que o ferro desses alimentos é re-
lativamente insolavel no intestino delgado e

pouco absorvido pelo ser humano. A utiliza-
¢a0 do ferro inorganico na sintese de Hb foi
comprovada em 1932, e, desde entdo, o sul-
fato ferroso constitui o tratamento oral de
escolha na deficiéncia de ferro.!

Caracteristicas quimicas

O elemento ferro (Fe) existe na natureza em
duas formas estaveis e reversiveis: ferro ferro-
so (Fe?*) e ferro férrico (Fe**). Essa caracte-
ristica quimica basica explica a essencialidade
e a toxicidade do Fe. Como esses dois estados
diferem somente na mudan¢a de um simples
elétron, o ferro é muito utilizado em reacoes
de transferéncia de elétrons. A transferéncia
de elétrons na cadeia respiratoria mitocondrial
ocorre por meio da oxidacao e da redugao do
Fe contido nos citocromos. Muitas oxidases,
peroxidases, deidrogenases e moléculas ligadas
a0 oxigénio (como a Hb e a mioglobina) de-
pendem da presenca de Fe em seu sitio ativo.
Entretanto, o Fe pode também ser prejudicial
aos tecidos por catalisar a conversao de pero-
xidos de hidrogénio em radicais livres, que
atacam as membranas celulares, as proteinas
e o DNA,

A Figura 10.1 apresenta a estrutura qui-
mica do grupo heme com o Fe no centro do
anel porfirinico.

Metabolismo

Absor¢ao .
O grau de absorgao de Fe pode variflr consi-
dergavelmente, dependendo da abundancia_ das
reservas corporais de Fe, da forma e da quan-
tidade de Fe nos alimentos e da combinagao
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dependéncia do Fe da dieta.

ulto, aproximadamente 95% do
produgao de hemacias é
lagdo de hemdcias senes-
, provém da dieta. Contu-
angas de 1 ano de idade,
> crescimento, utilizam
> das hemdcias senescentes,
suas necessidades de Fe
" B s

(principalmente carne vermelha),

~ Inumeras evidéncias indicam que
sorgdo de Fe ferroso ocorre preferenciy)
te em relagdo ao Fe férrico. 0 ambj
intraluminal favorece a disponibilidade de
ferroso, uma vez que, em pH acima de e
férrico sofre hidrélise, precipitando-se. A:pe.
nas o Fe solivel, em moléculas de heme o
ligado a quelatos de baixo peso moleculy,
pode ser absorvido. A absorgao se dd pringi.
palmente no duodeno e no jejuno proxima|
A Figura 10.2 apresenta os carreadores ep.
volvidos nesse processo de absorcio de Fe
ionico, Fe heme e lactoferrina (presente ng
leite materno) pela membrana da borda em
escova.

Estudos classicos demonstram que o Fe
ligado a Hb e o Fe idnico sdo absorvidos por
vias distintas, uma vez que fatores como
acidez e agentes quelantes nao afetam a ab-
sor¢ao intestinal do Fe heme. O grupo heme
é liberado da Hb durante a digestao intralu-
minal, e, apds captagao do grupo heme pela
mucosa intestinal, o Fe heme ¢ liberado do
anel porfirinico pela enzima heme-oxigenase
(Figura 10.3).
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Figura 10.3 Esquema para mecanismo de absorcao
intestinal do ferro e seu transporte do interior do
enteracito para o plasma. Para absorcao do ferro io-
Nico, o ferro férrico (Fe3*) precisa ser convertido para
fefro ferroso (Fe2t), acao mediada pela redutase cito-
fomo b duodenal (Dcytb), para, entao, ser transpor-
ado para o interior do enterocito pela proteina
lansportadora de metal divalente (DMT-1). J4 a inter-
Nalizacio do ferro heme ocorre pela proteina trans-
mdﬂf_a do heme-1 (HCP1). No citosol, o ferro i6ni-
k) liga-se 3 mobilferrina, sendo entao transfe-
. “Paraa paraferriting - proteina transportadora de
00 citoplasma, O ferro na forma heme captado
! '-"'!f'f‘_?’éﬁito deve ser liberado da protoporfirina
ﬁu;-t;“‘ﬁ;?tiigenase antes de se ligar a paraferritina
- Iro mesmo pool de ferro nao heme,

S€r armazenado como ferritina ou ser libe-
> €Nterécito para o sangue. A ferroportina
" para o plasma que, ap6s oxidagao
lﬂs ina para Fe, sera captado pela
. nsportado para todos os tecidos.

) (2008).2

2 A a.b'SDH;if) do pool comum de Fe nio ¢
eterminada somente pelo ;. P
4 “l0 tipo de Fe ingeri-
» Mas também pelos fatores estimuladores
dadabgor §30, que mantém o Fe em uma forma
lri; al;f:iapioflgvel, ¢ pelos inibidores, que se
: : mando um complexo insoluvel,
lplpf!dmdo Sua captacao pelas células intes-
tinais da borda em escova. Como o Fe heme
permefn.ece protegido dentro do complexo
porﬁrmlco antes de sua captacao pela muco-
sa, ele ndo interage com fatores da dieta, e,
por isso, sua absorgio nao é afetada pela
composicao da refeigio.

Em uma dieta com cerca de 10 mg de
ferro, somente 1 a 2 mg serao absorvidos na
forma inorganica ou na forma heme. Em
condi¢oes normais, a quantidade de ferro
absorvida ¢ regulada pela necessidade do
organismo. Em situa¢oes de deficiéncia ou
maior necessidade (p. ex., na gravidez ou
durante o crescimento), ha maior taxa de
absorgao do ferro. A regulacao da absor¢io
de Fe envolve comunicagao entre o estado das
reservas de Fe corporal e a atividade eritro-
poética.’ Aceitando-se que hé excrecio mi-
nima de Fe, os niveis de Fe corporais podem
ser regulados pela absor¢do intestinal. Sob
condigoes fisiologicas apropriadas, ha um
bloqueio da absorgao de Fe pelas proteinas
transportadoras de Fe da mucosa intestinal.

Distribui¢ao e armazenamento

Homens adultos tém cerca de 35 a 45 mg de
Fe por kg de peso corporeo. Mulherfs_em
idade fértil apresentam reservas organicas
menores de Fe em razao das perdas sanguineas
habituais com a menstruagao. Mais de 60%
do teor de Fe no organismo humano ¢ incor=
porado a Hb durante 0 desenvolvimento de
des até a formagio dos
A captagdo do ferro do
dependente d_e_en'dogl_f

tores da transferrina.*

¢ encontrado nos
do sistema re

precursores eritroi
eritrocitos maduros.
eritrocito é altamente
tose mediada por recep
O restante do Fe cor;:!érgo
hepatocitos e m__ac_-:rofagq,s
ticuloendot_eligl_ (ﬁﬁaq ie.
io de Fe. Os macrolag
va‘téno_._de s

Digitalizado com CamScanner



de Hb fornece ur
e da deficiéncia

anto em seres humanos.

ratos, alguns compostos que apresentam
'~ Fe, como o citocromo ¢ e a mioglobina do
~ masculo esquelético, tornam-se depletados
'~ em grau semelhante a Hb ndao somente na
anemia por deficiéncia de ferro (ADF) grave,
mas também quando a anemia é mais leve.
Com relagio a sequéncia do desenvolvimen-
to da deficiéncia de Fe nos tecidos, a concen-
tracao de citocromo ¢ da mucosa intestinal ¢

:-redll'z‘id?_" mais precocemente que a de 1y 1
explicagdo para esse fato esta Provayely. A

relacionada com a maior velocidade demen&__
vacao das células da mucosa inge Tenn
relagdo as hemdcias (em seres hy
120 dias, respectivamente).’

O balango de Fe ¢ alcangado ng oy,
mo pela regulagao da absorcio de Fe gam?_
reciclagem eficiente das suas reservag ¢ Orpoi::'a
O homem adulto dispoe de 3 3 5 . [I:s.
corporal total distribuidos em dois c°mpare
timentos: o Fe funcional e de esto Gk Hbﬁ
a mioglobina e certas enzimas constifyep
compartimentos funcionais. O Fe da Hp tol

Stina) em
Mangg,  ,

Ferro da dieta
(10 a 15 mg/dia)

Aparelho digestorio:
duodeno (absorgao

Utilizacao 1 a 2 mg/dia)

Utilizagao

W 7

#

«+— Transferrina plasmatica ———»
Musculo (mioglobina) (3 mg) Medula 6ssea
e enzimas (500 mg) Jr (300 mg)
Eritrocitos
(hemoglobina)
aprox. 1.800 mg
Armazenamento
Ferro _
__'__F-___i'gado X Perdas de ferro: Sistema reticuloendotelial
k (1.000 mg) Descamacao das células intestinais (600 mg)

 ferro em adultos. Em condigoes de equilibrio, 1 a 2 mg de ferro 5a0 ab
' a ;'d_leta"-é absorvido pelos enterécitos no duodeno. Na circulagao:
-maior parte do ferro corpdreo é incorporada a hemoglobin _
ioglobina) e em outros tecidos (enzimas e citocromos: ==
figado, principalmente no bago e na medula 6ssea

Menstruagao
Outras perdas sanguineas
(1a2mg em média por dia)

sgf‘.‘idﬂse
o fero'
erca d¢

o
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/
dea 1,523 g O Fedeestoque varia de
ml] 58 A quantidade de ferro absorvido
3 aié teoricamente a quantidade perdida,
equl¥ Jdo, em um adulto saudavel, a 1 mg/dia.
& df;'lciéncia grave de Fe, a quantidade de
aabsorvido da dieta aumenta até 4 mg/dia.
Ff; erdas obrigatorias de Fe decorrem da
{escamagio epitelial, de perdasﬁurinérias e
focais. As perdas de Fe da secrecio de suor e
bile s30 muito pequenas. A menstruagao e a
cavidez produzem um desequilibrio desse
cistema com deplecao das reservas de Fe em
mulheres em idade !‘eprodutwa..Cerca de
20 mg de Fe sao perdidos a cada ciclo mens-
irual e de 500 a 1.000 mg em cada gravidez.”
A Tabela 10.1 apresenta uma estimativa das
necessidades didrias de ferro absorvido se-
undo idade, sexo e estado fisiologico.®
O Fe idnico € extremamente tdxico e por
isso apresenta-se ligado a proteinas de trans-
porte (transferrina) ou de armazenamento
(ferritina, hemossiderina). A maior proteina
transporladora de Fe, transferrina, ¢ uma
beta-1-globulina com peso molecular de
79.500. Trata-se de um polipeptidio simples
com dois sitios de ligagao para Fe férrico e,
por isso, pode apresentar-se como uma mo-
lécula diférrica, monoférrica ou como apo-
transferrina sem Fe. O maior sitio de sintese
¢ o figado, mas pequenas quantidades sao
sintetizadas por varios tecidos extra-hepaticos,

resp
033

incluindo cérebro, coragao, bao, rim, musculo,
testiculos, glandula mamaria e timo.4 '
' Aproximadamente um ter¢o da transfer-
rina plasmatica esta saturada com Fe férrico.
Sabe-se que a liberacao do Fe intracelular
envolve endocitose do complexo receptor de
transferrina-transferrina com fusao lisossomal
contribuindo com pH 4cido para a liberacio
do Fe da transferrina. Na superficie da mem-
brana mitocondrial, o Fe é catalisado pela
enzima ferroquelatase e incorporado ao anel
porfirinico para formar o grupo heme.

O armazenamento do Fe como ferritina
ou hemossiderina fornece uma fonte pronta-
mente disponivel de Fe para as células re-
ticuloendoteliais da medula 6ssea, do bago e
do figado, principalmente. Uma quantidade
significativa de Fe é também encontrada nos
hepatocitos e nas células do muasculo esque-
lético. A ferritina sérica (FS) é uma proteina
esférica, apoferritina, com peso molecular de
450.000. O Fe ¢é depositado na ferritina como
hidroxido de fosfato férrico insoluvel. A he-
mossiderina ¢ formada por degradagao parcial
da ferritina ligada ao Fe, consistindo em
oxido férrico com alguns grupos de peptidios
e fosfatos. O Fe da hemossiderina é mais
lentamente mobilizado que o da ferritina e é
considerado uma forma nao reativa de arma-
zenamento do Fe. Acredita-se que a formagao
de hemossiderina ¢ vantajosa biologicamente,

Tabela 10.1 Necessidades de ferro absorvido conforme sexo, idade e estado fisioldgico.

4212 meses 42
132 24 meses P0
225 anos e
6211 anos 80
12316 anos (meninas) 40
123 16 anos (meninos) i
Homens 18
Mulheres am idade fértil 43
Gestantes e |actantes* &
Mulheres POs-menopausa 18

firr
Fono 2bsorvido sejam necessérios durante toda a gravidez.

€ De Maeyer et g/ (1989)

. ional, Estima-se que ce
A Necessidade de ferro em gestantes dependera das reservas de ferro € do periodo gestacional. Esti q

uglkg/dia

0,96
0,61
0,70
1,17
2,02
1,82
114
2,38
1,31

0,96
rca de 1.000 mg de
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deficiéncia

rece gradualmente. Os
s reservas do elemento
a Jos compartimentos de
anismo e sdo afetados por diferentes
eis de deficiéncia, Parametros hematolo-
gicos e bioquimicos podem ser utilizados
isoladamente ou associados no diagnostico
do estado nutricional de ferro em individuos
ou populagoes. No entanto, quando utilizados
de forma isolada, nenhum deles ¢é suficiente-
mente sensivel ou especifico.”

Avaliagdo das reservas de Fe

Para finalidades clinicas, as reservas de Fe

podem ser avaliadas qualitativamente pelo
exame histolégico do teor de hemossiderina

de esfregagos de medula 6ssea. Os esfregagos

sdo examinados antes e depois da coloracao
com ferrocianeto de potassio. Os resultados
sdo geralmente classificados como niveis de Fe
ausentes, reduzidos, normais ou aumentados. '’

Técnicas isotépicas podem também ser
utilizadas. Uma quantidade-traco de Fe> ¢é
introduzida no plasma para marcar a Hb de
hemécias circulantes. Durante a fagocitose
dessas células pelo SRE, o Fe marcado mis-
tura-se com o Fe dos tecidos, diminuindo a
atividade especifica do Fe da Hb. Apos com-
pleta mistura, é possivel calcular o Fe tecidual
total miscivel.’

Todos esses métodos tém sido superados
‘em estudos populacionais pela medida da FS
¢ pela dosagem de receptor solivel de trans-
ferrina sérica (RsT). A medida de RsT, basea-
da NO mesmo principio imunoenzimitico

zado na determinagdo da FS, nio sofre
Importantes quando de processos
i0s ou na doenga hepatica e tem
indice confidvel de ava-
 de Fe tecidual.!! Valores

Avaliagao do fornecimento 4
medula 6ssea "

‘A concentracao de Fe séricq refer -'_I;

no plasma ligado a transferriy re-se w0},
frequentemente avaliada pel, Suaa’ 2 quy é
de se ligar ao Fe - capacidade tOtalcapacid@d'{
com Fe (CTLF). Geralmente, o de liga%.
de transporte de Fe nio se altery, aramelms
reservas de Fe sejam complet e
das. A CTLF pode sofrer aumen;
deplegao de Fe, mas é menos Seﬂsivol com ,
alteraoes de FS.10 €L Que 4
A protoporfirina € o compley,
combina com Fe para formar Hp, 4
Fe para o desenvolvimento dag hems.
reduz a sintese de heme e resulta p, ac:;lc:as
lacao de protoporfirina IX nag hEmé"!u-
circulantes. A protoporfirina eritrocitri, l‘;‘ias
(PEL) aumenta apos varias semanas de erff
tropoese deficiente em Fe, §

Yue
amente ,_.2 4

urj.

Que ¢
falta de

Indicadores de anemia

O estdgio avancado da deficiéncia de Fe es;
associado a diminuigdo significativa da cop.
centrag¢ao de Hb no sangue. Geralmente, so-
mente quando o nivel de Hb (ou hematécrito)
diminui abaixo dos pontos de corte preesta-
belecidos segundo sexo, idade ou estado fisio-
légico (gravidez), pode-se considerar um
individuo anémico. Ha evidéncias de que, em
média, a concentracio de Hb entre individuos
negros seja aproximadamente 0,5 g/d? menor
em todas as faixas etdrias, exceto talvez no
periodo perinatal. O hdbito de fumar constitu
outra varidvel de confusio na distribuigaodos
valores de Hb, sugerindo-se na pratica clinica
um aumento de 0,4 g/d/ nos pontos de cortf
para classificacao de Hb para fumantes. ;i\lem
das adaptagoes necessarias para avaliar @
concentragio de Hb entre individuos que
fumam com regularidade e que residem -
diferentes niveis de altitude, a Ofganlza-ilaa{.)
Mundial da Saide (OMS) refere @ neceSS_::os’
de de ajustes para diferentes grupos m:]wﬁ
mas poucos foram avaliados até 0 momeo

Na Tabela 10.2, sio apresentados 05 ‘faados
de Hb indicativos de anemia precon

8
pela OMS. Sdas hem:

: 4ciad
Caracteristicas morfologica id

. = 1 e a i
fornecem informagoes da gravidac utilizad®®

Os indices hematimétricos mals
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Valores "l_" hem )G bina sanguinea (g//) para diaanost

| S
Auséncia de

car ane
| Grupo segundo sexo e idade | Anemia*
anemia [

| Leve** | Moderada

Criancas de 6 a 59 meses 2110 1002109 70399 g Foher ol A7
Criancas de 5a 11 anos 2115 110a 114 80a 109 <80 e
Criangas de 12 a 14 anos >120 1102119 80a 109 < 80
Mulheres (acima de 15 anos) > 120 1102119 80a 109 <80
Gestantes 2110 100a 109 70299 <70
Homens (acima de 15 anos) ~ >130 110a 129 80a 109 <80

# Anemia em g/f.

** () termo “leve” € um equivoco: a deficiéncia de ferro ja esta avancada quando a anemia é detectada, tendo consequéncias mesmo

quando a anemia nao ¢ clinicamente detectavel.

Adaptada de FAO/WHO (1992); WHO/UNICEF/UNU (2001)% WHO (2017).13

sa0 volume corpuscular médio (VCM = con-
centra¢ao de Hb/hematdcrito) e hemoglobina
corpuscular média (HCM = concentragio de
Hb/numero de hemacias). Em adultos, valo-
res de VCM menores que 85 f/ e HCM me-
nores que 27 pg indicam deficiéncia de
hemacias microciticas-hipocromicas. A me-
dida da distribui¢ao do tamanho das hemacias,
utilizada para detectar diferentes graus de
anisocitose, tem sido considerada um sensivel
indicador no diagnostico diferencial de ane-
mias microciticas.'!

A Hb é um composto de Fe essencial, e
um aumento em sua concentragao apos ensaio
terapéutico com Fe pode ser considerado
evidéncia de deficiéncia de Fe. Um aumento
de Hb acima de 1 g/d/ em resposta ao trata-
mento oral ou parenteral com Fe € as vezes
considerado significativo, mas um aumento

’ -

acima de 2 g/d¢ é muito mais confidvel.’

Escolha de indicadores para avaliagao das
reservas orgdnicas de Fe em uma populagdo

A utilizagao dos indicadores depende da
participagdao da populagao, do custo e da
complexidade dos testes. Certas técnicas, como
biopsia de medula 6ssea ou figado, flebotomia
e estudos isotopicos, sdo obviamente impra-
ticdveis em inquéritos populacionais pelos
Procedimentos traumaticos ou invasivos. Os
ensaios terapéuticos com Fe sdo vidveis, mas
dificeis na pratica em estudos populacionais,
especialmente por longos periodos.

As principais qualidades dos indicadores
de deficiéncia de Fe podem ser estabelecidas
a partir da sensibilidade, da especificidade e
da variabilidade dos testes (analitica e biold-
gica). A sensibilidade de um indicador de
deficiéncia de Fe pode ser definida como
probabilidade de um individuo deficiente em
Fe ser identificado como tal por esse indica-
dor. A Hb e/ou sinais clinicos de anemia
correspondem a um estagio mais avancado
da deficiéncia e podem ser considerados, do
ponto de vista do diagnéstico da deficiéncia
de Fe, de baixa sensibilidade. Esses testes sao
menos sensiveis que os indicadores de forne-
cimento do Fe para a medula 6ssea (Fe séri-
co, CTLF e PEL). Esses ultimos sdo, por sua
vez, menos sensiveis que os indicadores de
tamanho das reservas de Fe (como FS). Por
isso, a FS tem sido indicada como teste mais
sensivel para avaliar as reservas de Fe de uma
populagao.

Interpretacdo das medidas de reservas
orgdnicas de Fe

A forma mais comum de definir prevaléncia
de deficiéncia de Fe consiste no uso de crité-
rios para classificagao de determinada medi-
da de reservas de Fe. Quando utilizado como
critério unico, Hb define a ADF; saturagao de
transferrina ou PEL definem eritropoese de-
ficiente em Fe; e FS define deplecdo dos esto-

ues de Fe.'” Uma das limita¢des do uso
isolado de Hb relaciona-se com a sobreposigao
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de valores entre individuos “normais” e ane-
micos. Essa limitagao da determinagao de Hb
foi primeiro reconhecida por Garby et al.”%
que classificaram como anémicas as mulheres
que apresentassem aumento significante de
Hb apés a administragao oral de Fe. Eles
observaram que, com um simples critério,
20% das mulheres “normais” eram incorreta-
mente classificadas como anémicas de acordo
com seu hematocrito inicial, enquanto um
nimero igual de mulheres anémicas tinha sido
incorretamente classificado como “normais”

A maior vantagem da Hb € o seu uso na
avaliacao da resposta a programas de inter-
ven¢ao com Fe em uma populagao com
prevaléncia relativamente alta de anemia.® A
medida de Hb é utilizada extensamente com
esse proposito, uma vez que o principal ob-
jetivo de muitos programas de intervencao
consiste em reduzir a prevaléncia de anemia.

Estimativas de reserva corporal de ferro
pela FS sao influenciadas pela ocorréncia de
inflamacio ou infecgao. Concentragoes plas-
maticas de proteinas de resposta da fase
aguda, como proteina C reativa e alfa-1-
glicoproteina acida (AGP), podem auxiliar a
interpretagdo da FS quando ha infecgdo.'* A
Tabela 10.3 apresenta os pontos de corte para
indicadores de reservas organicas de ferro

para concentragao de FS,

e AGP Protelratag

Eati‘,a

Causas e consequéncias da
deficiéncia de Fe

A deficiéncia de ferro ¢ um estyq,
ha redugio da quantidade tota] e
poral até a exaustao das suas re
fornecimento de ferro ¢ insuficjen
atingir as necessidades de diferentes [: L
incluindo aquelas para formacio de H;icllos,
eritrocitos. A ADF é conceitualmente ; 0§
parte da deficiéncia de ferro e Fefere-sm?
condi¢ao de fornecimento insut’iciemeeda
férro a medula 0ssea, com consequente I'Edu?
¢ao da concentragao sanguinea de Hp

O estado anémico pode apresentar Origens
diversas, como hereditaria (hemoglobingpa.
tias, enzimopatias), sindromes hemoliticas gy
de origem nutricional etc. A OMS definjy
anemia nutricional como um “estado em que
a concentracao de Hb sanguinea ¢ anormal-
mente baixa em consequéncia da caréncia de
um ou mais nutrientes essenciais, qualquer
que seja a origem dessa caréncia”® As anemias
nutricionais compreendem as caréncias de
nutrientes como ferro, acido folico, vitamina
Biiie cobre (com fungao eritropoética), vita-
minas C e E (relacionadas com estados he-
morragicos) e vitamina A ( relacionada com

e
€T10 oy

Ser\'as @

Tabela 10.3 Avaliacao das reservas organicas de ferro segundo concentragao de ferritina serica, proteina C
reativa e alfa-1-glicoproteina acida.

Concentragao de

Reservas de Faixa etaria Concentragao de Concentragao de ;
ferro ferritina sérica (ug/¢) | proteina C reativa | AGP sérica (9//
sérica (mg//)
Depletadas Menores de 5anos <12 g =
Maiores de 5 anos <15 = 2
Deplecao na Menores de 5 anos < 30 55 > 1
presenca de Maiores d
L s de 5 anos <30 55 > 1
iinflamagao
*Riscode Maiores de 5 anos > 200 homens - 2
{anbmarga > 150 mulheres
'AGP: alfa-1-glicoproteina acida.
; ,ﬁ.".“”m (1994)’%; Thurnham et al. (2010),'6
| . .:h"‘ o
(T8
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g diferenciagao celular das hemacias e a
mobilizagao de ferfo do SRE).

Mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo
sio deficientes em ferro, com uma prevalén-
cia total estimada de 40% da populagio
mundial.8

Entre as populagoes de risco para a ane-
mia ferropriva, as criancas em idade pré-es-
colar constituem um grupo altamente
vulneravel a deficiéncia de ferro, o que sus-
cita grande preocupa¢ao em saude publica
pelos prejuizos que acarreta no desenvolvi-
mento dessas criangas. Os sintomas comuns
da deficiéncia de ferro nesse grupo incluem
comprometimento do desenvolvimento men-
tal, dificuldades no crescimento e no desen-
volvimento fisico, menor capacidade para
atividades fisicas e aumento na frequéncia de
morbidades, entre outros.®

Na infancia, a deficiéncia de ferro ¢ mais
prevalente em criangas de 6 a 12 meses de
idade, quando hd aumento da ordem de 50 a
70% das necessidades de ferro para prover o
crescimento de tecidos. No 1° ano de vida, a
necessidade de ferro a ser absorvido é com-
parével a estimada para um homem adulto,
sugerindo um risco de deficiéncia maior, dado
que a ingestao de ferro tende a ser proporcio-
nal a ingestao de energia, que, por sua vez, €
proporcional ao tamanho corporal.'”

Outros determinantes da deficiéncia de
ferro e da anemia ferropriva na populagao
infantil sio a duragio da amamentagao e a
dieta de desmame inadequadas. O leite ma-
terno contém ferro com biodisponibilidade
excepcionalmente alta. Ainda assim, durante
os primeiros meses de vida, o leite materno
nao prové quantidade de ferro suficiente para
atingir as demandas de eritropoese rapida,
quando se mobilizam as reservas organicas do
bebé para atingir suas necessidades, sendo
necessaria a introducao de alimentos que
atendam as demandas de ferro a partir dos
6 meses de vida. A transi¢ao da amamentagao
exclusiva para os alimentos da familia repre-
senta um periodo no qual as criangas estao
muito vulnerdveis, pois nessa fase o bebé
necessita de alimentos complementares apro-
priados com alta densidade energética e de
nutrientes de alta biodisponibilidade.'* Além
disso, a curta duraao da amamentagao exclu-

siva, com oferta precoce de alimentos pobres
em ferro, aumenta o risco de deficiéncia de
ferro na infancia. A introdugao precoce do
leite de vaca, por exemplo, tem sido apontada
como fator de risco para a deficiéncia de fer-
ro, pois, além de seu baixo conteiido em ferro,
pode causar sangramento gastrintestinal.s

As infestagoes parasitarias podem desem-
penhar também importante papel na etiologia
da anemia ferropriva em dreas tropicais.
Outras infecgoes, cronicas ou recorrentes,
podem interferir na ingestao ou utilizacao do
ferro. Essas infecgoes incluem a diarreia cro-
nica e a malaria.'” Estudos realizados na
Amazonia Ocidental brasileira nos ultimos 10
anos sugerem a maldria e a deficiéncia de
ferro alimentar como as principais causas
subjacentes & maior parte dos casos de anemia,
de elevada prevaléncia em vérias faixas etarias.
A maldria ocasiona ruptura dos eritrocitos
parasitados, lise autoimune dos eritrécitos
parasitados e normais, hiperfungao reti-
culoendotelial e comprometimento da eritro-
poese, podendo a infecgao maldrica agravar
uma deficiéncia de ferro preexistente.'

Na gestagdo, a deficiéncia de ferro esta
associada a efeitos adversos multiplos para a
mde e para o bebé, incluindo risco para he-
morragias e mortalidade materna e infantil
perinatal. A OMS estima que mulheres em
idade fértil apresentam algum grau de deficién-
cia de ferro e que mais da metade das gestan-
tes nos paises em desenvolvimento sofrem de
anemia. Uma redugao de 30% da capacidade
de trabalho tem sido observada em homens
e mulheres com deficiéncia de ferro. Impli-
cacoes economicas da deficiéncia de ferro e
as vdrias estratégias de intervengao para seu
controle e prevengao sugerem que a fortifica-
¢ao de alimentos e a suplementagao dirigida
a grupos-alvo sao particularmente efetivas.®

Disttrbios de absor¢ao de Fe raramente
causam deficiéncia de Fe, exceto em pacientes
com gastrectomia parcial ou sindromes de ma
absorc¢ao. Aproximadamente 50% dos pacien-
tes parcialmente gastrectomizados desenvolvem
anemia ferropriva; entretanto, esses individuos
respondem ao tratamento oral com sais de
Fe.® Perdas sanguineas de vdrias fontes sao
causas frequentes de deficiéncia de Fe. A
menstruacio ¢ a mais provavel em mulheres
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cientes com intolerancia
de tratamento depende da
nemia. A corre¢ao ocorre
_a 6 meses, em razao, prin-
diminuigdo da absor¢ao de
la concentragao sanguinea

ativa da OMS para prevaléncia de
d s com idade entre 6 ¢
o de 2011 foi de 42,6%
nca (IC) 95%: 37,7 a
1, em 2006, a Pesquisa

limativas de preva-
r a 40%, programas
lementagao didria
seira de alimentos
) sdo recomenda-

criangas de 6 a
24 ?5-;92:‘__1;18‘333); e

olesce

ntes e mu-

~ mentosa, pode ser t6xico quand i

Criangas exige intervencio imediagy .l ey

rande quantidade. A ingest, acigzﬂia?
ta

dengg ™
to atendimento médico. J4 ag M pro,
Fe t';_ti_lizadas em férmu]as,aligl;?::tld- - es:]le
sio bem toleradas (com bage nasos in g,
dagdes nutricionais). Um dos efeim:ec-“‘“en-
de toxicidade crénica de Fe tem sidoadve_r_sog
nado com a geragao de radicais livresl’elac_io,.
zidos pela reagao de Fenton, que ¢ Catplrjoc-l‘u‘
pelo Fe ionico livre. Anormalidadeg ge;és-a
podem estar envolvidas em situacges dhc
brecarga grave de Fe (hemocmmatose) € 0.
A Tabela 2 do Apéndice 3 aPreseI{t

valores estabelecidos pelo Institute of Ma (;s
cine (IOM) para niveis seguros de i“ge:til.
de ferro e outros nutrientes, segundo faix:
etaria e sexo. O consumo de ferro dietético
acima desse valor pode trazer riscos adverso
a saude.

Biodisponibilidade
do Fe da dieta

H4 dois tipos de Fe da dieta. Cerca de 90%
do Fe dos alimentos estio na forma de sais
de Fe, denominados Fe nao heme. O grau de
absorcdo desse tipo de Fe ¢ altamente varidvel
e depende das reservas de Fe do individuoe
de outros componentes da dieta. Os outros
10% do Fe da dieta estao na forma de Fe heme
provenientes principalmente da Hb e da
mioglobina. O Fe heme ¢ bem absorvido, ¢
seu nivel de absorcao é pouco influenciado
pelas reservas orginicas de Fe ou por outros
constituintes da dieta. _

Os constituintes da dieta que interferem
na biodisponibilidade do Fe nio heme do pool
de Fe intraluminal podem ser classificados em
estimuladores e inibidores da absorgdo deF&

Entre os fatores estimuladores da dietd,
estio as carnes e 0s dcidos organicos oM
o citrico, o malico, o tartdrico, 0 lécncfo'let;
principalmente, o dcido ascorbico: Oc¢ els.
da carne como estimulador relaciond-s¢ &
pecificamente com a liberagao de “swi_lel:so
de peptidios com cisteina durante © Pr,gfo_ﬁe_
de digestao, formando quelatos _PePnnvertei
de facil absorgao. O acido ascorbico €O )
o Fe férrico em ferroso, tornando-C shléril

olivel
0.

no meio alcalino do intestin® delga o Jo
 disso, no pH é4cido do estomag® =
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ascorbico forma um quelato com cloreto
férrico que permanece estavel em pH alcalino.
A suplementagao com dcido ascorbico tem
sido sugerida para melhorar a biodisponibi-
lidade de Fe da dieta e aumentar as reservas
organicas de Fe em mulheres em idade repro-
dutiva.! Métodos de processamento como
imersao, fermentagao, germinagao ou proces-
s0s mecanicos ou térmicos podem também
favorecer a biodisponibilidade do ferro.?!
Entre os inibidores da absorcao, estio os
polifenois, fitatos, fosfatos e oxalatos. Os
polifendis sao metabdlitos secundarios de
origem vegetal ricos em grupos hidroxila
fenolicos que formam complexos insoluveis
com Fe. Polifenois de alto peso molecular - os
taninos — presentes no cha e no café sao os
maiores inibidores da absorcao de Fe dos
alimentos. O calcio, em pequenas quantidades,
parece aumentar a absor¢ao de Fe, mas gran-
des quantidades inibem a absorgio. Os fos-
fatos ligados ou nao a proteinas formam
complexos insoluveis com Fe e sdo os prin-
cipais responsaveis pela baixa biodisponibi-
lidade de Fe de ovos, leite e derivados. Os
fitatos, presentes em muitos cereais, inibem
a absorcao do Fe nao heme da dieta por meio
da formacio de complexo insoltvel de fitato
di e tetraférrico.

O leite humano e o leite de vaca contém
cerca de 0,5 a 1 mg de Fe/(, mas com biodis-
ponibilidades diferentes. A absorgao do Fe do
leite humano (cerca de 50%) é exclusivamen-
te alta, 0 que compensa sua baixa concentra-
¢ao. Por sua vez, somente cerca de 10% do Fe
do leite de vaca ¢ absorvido. Acredita-se que
a baixa biodisponibilidade do Fe do leite de
vaca esteja relacionada com a alta concentra-
¢ao de célcio e fosfoproteinas com a baixa
concentragio de vitamina C em relagdo a
composigao quimica do leite humano.?*

Dietas ocidentais contém cerca de 6 mg
de Fe/1.000 kcal, estimando-se um consumo
didrio de 12 a 18 mg de Fe por muitos indi-
Viduos, Em relagao as modificagoes da dieta
Para melhorar a biodisponibilidade do Fe, a
OMS recomenda as seguintes estratégias para

aumentar as reservas orginicas de Fe por meio
da dieta:8

1. Aumentar o consumo de Fe heme.

2. Aumentar o consumo de vitamina C e
outros estimuladores da absor¢io de Fe nas
refeigoes.

3. Separar o consumo dos inibidores da ab-
sorgao de Fe (cha, café, alguns cereais,
leite e derivados) em 1 a 2 h apds as prin-
cipais refeicoes ricas em Fe (almogo e
jantar).

4. Consumir leite e derivados entre as refeigoes
principais (desjejum e lanche da tarde).

Recomendagdes nutricionais

A Tabela 10.4 descreve as recomendagoes da
OMS para ingestao de Fe em razao da bio-
disponibilidade da dieta.® Em geral, as dietas
de baixa biodisponibilidade (10%) sao com-
postas a base de cereais com pouco teor de
vitamina C; nas dietas de biodisponibilidade
intermedidria (12%), predominam alimentos
vegetais com alguma quantidade de proteinas
de origem animal e vitamina C, e as dietas de
alta (15%) biodisponibilidade caracterizam-se
por predominio de proteinas de origem ani-
mal e alto consumo de frutas frescas (fontes
de vitamina C).

A fortificacao de alimentos nao substitui
necessariamente a suplementa¢ao com Fe nem
as modificagoes da dieta, mas, se efetiva a
longo prazo, pode aumentar as reservas de Fe
de uma populagdo. Os programas de fortifi-
cacao devem identificar uma fonte de Fe
biodisponivel nao reativo e veiculos (alimen-
tos) adequados a fortificagio. Em alguns casos,
a fortificagao pode ser dirigida a grupos
vulnerdveis, por exemplo alimentos de des-
mame. A fortificagao com Fe ¢ tecnicamente
mais dificil, uma vez que as formas biodispo-
niveis de Fe sio quimicamente reativas e
produzem muitas vezes efeitos indesejaveis
quando adicionadas aos alimentos.

No Brasil, a partir de 18 de junho de 2004,
as farinhas de trigo e milho utilizadas em
alimentos industrializados (massas, paes,
salgadinhos e bolachas) passaram a ser enri-
quecidas com 4,2 mg de Fe para cada 100 g
do produto, de acordo com determinagao da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa).
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Criancas 0,52 0,72 0,93
1a3 0,46 0,58
436 0,50 0,63
7a10 0,71 0,89

Homens 11a14 1,17 1,46
15a17 1,50 1,88
Acima de 18 1,05 1,37

Mulheres 11a14* 1,20 1,40
11a14 1,68 3,27
15a17 1,62 3,10
Acima de 18 1,46 2,94
Mulheres pos- 0,87 1,13
menopausa
Nutriz 1;45 1,50

*Meninas de 11 a 14 anos antes da menarca.

a Necessidades totais para crescimento, perdas basais e, em mulheres, perdas menstr

mh?ed;_n_a_ percentil 95
|

Ingestao de ferro recomendada {;n:;_

‘Ip--‘._-l"'-.__ =
segundo a biodisponibilidade da diedlaj
— tab

—

Muity

baixa [500}

Intermediaria
(12%)

o g 18,6
3,9 48 58 6
4,2 53 6,3 126
59 74 8,9 178
9,7 12,2 146 29
125157 188 376
9,1 11,4 13,7 274
9,3 1,7 14,0 28

g ge 27T 327 654
207 258 31,0 62

19,6 24,5 294 588
7,5 94 11,3 22,6
10 12,5 15 30

uals

b Nivel de biodisponibilidade de ferro da dieta em porcentagem de ferro absorvido.

< Biodisponibilidade de ferro da dieta varia muito nesse perfodo.
Fonte: WHO (2001, 2017).813

ZINCO

Historico

Em 1869, Raulin descobriu a essencialidade
do zinco para Aspergillus niger. Em 1934,
Todd, Evehjem e Hart descobriram sua es-
sencialidade para ratos, e mais tarde, em 1955,
Tucker e Salmon observaram lesées cutaneas

associadas a deficiéncia de zinco em seres
humanos.??

Caracteristicas quimicas

O zinco (Zn) é um ion pequeno (0,065 nm)
colm carga +2 (Zn?*). Ocorre também natu-
ralmente como cinco isotopos estaveis: 64

887Zn,57Zn,#Zne™Zn. 0 ZE éum éciec;:) Le%v?s’
forte (aceita elétrons). O Cu?* e o Fe3* sio
acidos Lewis mais forte e mais fraco que o
Zn*', respectivamente. O Zn2* difere de outros

metais de transicdo, pois ndo participa de
reacoes redox. O Zn desempenha importan-
tes papéis estruturais e mais de 95% do n
do organismo humano é encontrado no meio
intracelular.

Absorcao, transporte,
armazenamento e excre¢ao

O Zn é absoryido no intestino de
no, principalmente) por meio de
ativo (dependente de transportado s
em condi¢oes de alta concentragao) € pabSl-"o
(ndo se altera em situacoes de baixa lnge.St;o
e sua eficiéncia é proporcional a co m;enrlrdfw
do limen intestinal). O Zn da dietd (e o
e 0 proveniente de secre¢ao i“tesnn.a[ ('e{:dos
geno) formam complexos com am m?mgmos
(cisteina e histidina, principallﬂenw)’ <

e 4cido citrico. No interior do €

lgado (jeju-
transporte
r saturdve

nterocit®
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7n liga-se me_ta?otif}neina citoplasmatica
( roteina rica em cisteina), que pode também
ce ligar a0 cobreea 0}1tros cations divalentes.
A sintese de metalotioneina ¢ regulada pelo
contetido de Zn da dieta e também por hor-
monios esteroides. Outra proteina transpor-
radora de Zn presente na mucosa intestinal
com sete residuos de cisteina € a proteina
intestinal rica em cisteina ou metalotioneina
intestinal (CRIP), que se liga a0 Zn na fungio
de carreador intracelular, aumentando a ve-
locidade de absor¢ao.

Entre os inibidores da absor¢ao de Zn da
dieta, estdo taninos, fitatos, fibras, fosfatos
(fosfoproteinas do leite de vaca e ovo), polifenois
(taninos), ferro, cobre, célcio e selénio (esses
minerais competem pelo mesmo sitio de ab-
sorcao). A OMS? estimou a biodisponibili-
dade do Zn em dietas habituais variando de
10 a 50%, conforme a relacdo molar entre fi-
tato e Zn na dieta. Os facilitadores da absorgao
sao proteinas (leite humano) e aminoacidos
(histidina, glutationa), atividade de fitase e
acidos organicos (acido picolinico presente no
leite humano e na bile).

A homeostase do Zn depende da quanti-
dade ingerida e das necessidades individuais.
O organismo humano contem 2a 3 g de Zn,
distribuidos pelo musculo esquelético (57%)
e 0 0ss0 (29%). A maior parte do Zn esta
ligada a metaloenzimas (anidrase carbonica,
fosfatase alcalina e carboxipeptidase). Em
situacoes de maior necessidade de Zn, um
mecanismo eficiente de adapta¢ao aumentaa
biodisponibilidade do Zn exogeno € conser-
va 0 endégeno. Na gestagao e na lactagao, por
exemplo, observa-se aumento da eficiéncia de
absor¢do por meio do aumento do numero
de sitios receptores.*®

O Zn, apds absorgao, € transportado li-
gado a albumina (predominantemente) via
circulagio portal para o figado para ser
redistribuido aos diversos tecidos. No sangue,
0 Zn é encontrado nos eritrécitos (80%) e nos
leucécitos. As principais vias de excre¢ao sao
fezes, urina, descamagio da pele, cabelo, semen
e menstruacdo. As perdas fecais (aproxima-
damente 1 mg/dia) decorrem da descamagao
do epitélio da mucosa intestinal e de secregoes
do tubo digestorio (principalmente pancred-
tica). Parece que o Zn disponivel na forma de

reserva corporea é escasso, e por essa razao
a deficiéncia do mineral pode ocorrer rapi-
damente em situacoes de ingestao deficiente.

As Figuras 10.5 e 10.6 ilustram o meta-
bolismo e 0 mecanismo de absor¢ao do Zn
em seres humanos.

Fungao

Diversas enzimas e proteinas contendo Zn
participam do metabolismo de proteinas,
carboidratos, lipidios e acidos nucleicos. Nas
enzimas, o Zn pode ter fungdo catalitica ou
estrutural. O Zn est4 envolvido na estabiliza-
¢io de membranas estruturais e na proteao
celular, prevenindo a peroxidagao lipidica. O
papel fisiologico do Zn como antioxidante
tem sido demonstrado por dois mecanismos:
protegao de grupos sulfidrilas contra oxidacao,
como ocorre com a enzima delta-acido ami-
nolevulinico desidratase; inibigao da producao
de espécies reativas de oxigénio por metais
de transicdo, como o ferro e o cobre. O Zn é
indispensavel para a atividade de enzimas
envolvidas diretamente na sintese de DNA e
RNA, como a RNA polimerase.”

O papel do Zn no crescimento e no de-
senvolvimento/integridade do sistema imune
¢ bem conhecido. O Zn atua em uma varie-
dade de funcdes celulares, incluindo trans-
ducio, transcri¢do e replicagao. Influencia o
sistema imune por afetar tanto a imunidade
adquirida quanto a especifica, o desenvolvi-
mento de linfocitos T-citotéxicos, a hiper-
sensibilidade retardada, a proliferagao de
linfocitos T, a produgao de interleucina-2 e
a morte programada de células de origem
mieloide e linfoide.?*2°

O Zn é também importante na sintese,
na liberacio e na ligagao de varios hormonios,
incluindo insulina, testosterona, corticoste-
rona e hormonio de crescimento etc. A
deficiéncia de Zn pode explicar o retardo de
crescimento, o hipogonadismo masculino e
a reducio da espermatogénese e da esteroi-
dogénese.

Deficiéncia e toxicidade

A deficiéncia de Zn manifesta-se por retardo
de crescimento, perda de apetite, lesoes de pele,
retardo na maturagao sexual e resposta imu-
nolégica alterada. A causa da deficiéncia pode
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Figura 10.5 Metabolismo do zinco em seres humanos.
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podem produzir uma toxicidade que ndo s;;‘
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De acordo com OMS (2005), o limite
mdximo seguro para consumo .de zinco em
um homem adulto ¢ de 45 mg/ dlz}. Esse valor
extrapt)lado para outras faixas etarias mostra

ue, em criangas, o valor maximo de consu-
mo seria de 23 a 28 mg/dia. Os valores de
limite superior maximo toleravel (UL) esta-
belecidos pelo IOM estdo apresentados no

Apéndice 3 deste livro.

pvaliacao nutricional

A avaliacio do estado nutricional do Zn ¢é
dificil dada sua localiza¢do predominante-
mente intracelular. Normalmente, o Zn plas-
matico mantém-se entre 12 e 18 umol//. Esse
tipo vem sendo considerado um péssimo
indicador do estado nutricional do mineral.
O nivel de Zn nos eritrocitos nao reflete
mudangas recentes no Zn organico e vem
sendo utilizado como parametro para avalia-
cao de deficiéncia grave.

Necessidades e recomendacoes
nutricionais

A OMS recomenda 6 mg e 10 mg de Zn por
1.000 kcal para dietas com alta (20%) e baixa
(10%) biodisponibilidade, respectivamente.
Retardo de crescimento, sobretudo em meni-
nos, pode ser prevenido com suplementos de
Zn. Apesar da baixa concentragao de Zn no
leite materno humano, sua biodisponibilida-
de é excelente, o que nao ocorre com 0O leite
de vaca. As proteinas de origem animal (com
excecio do leite de vaca) sao excelentes fon-
tes de Zn biodisponivel, refor¢ando a reco-
mendacio minima de 10 a 25% de proteinas
de origem animal da dieta.?®
Carnes vermelhas magras, graos integrais
¢ leguminosas apresentam em média alto teor
de zinco (25 a 50 mg/kg); cereais com baixo
grau de processamento, arroz polido e carne
de frango, porco e bovina (com elevada
quantidade de gordura) tem teor moderado
(10 a 25 mg/kg); peixes, raizes, tubérculos,
Vegetais folhosos verdes e frutas conteudo
regular (< 10 mg/kg); e oleos e gorduras sa-
turadas, agiicar e 4lcool teor muito baixo.
~ As Tabelas 10.5 e 10.6 apresentam as re-
COmendagges da OMS para ingestao individual

de zinco, segundo diferentes padroes de

biodisponibilidade do mineral, faixa etaria,
sexo e estado fisiologico.

COBRE

Histérico

A essencialidade do cobre foi inicialmente
reconhecida em 1928 em experimento com
ratos, observando-se seu papel importante com
o ferro na prevengao da anemia.”” Com base
em varios estudos da década de 1930, consi-
derou-se estabelecida a essencialidade do cobre
na nutricio humana. Em seres humanos, a
importancia fisiolégica do cobre relaciona-se
com as fungoes metabolicas de enzimas de-
pendentes desse elemento (cuproenzimas).

Caracteristicas quimicas

O cobre é um metal de transicao amplamen-
te distribuido na natureza. A agua de super-
ficie dos oceanos contém aproximadamente
1 parte por milhdo, com concentragoes maio-
res 4 medida que aumenta a profundidade.
As concentracoes em agua doce sao menores
e variaveis (de 0,1 a 1 ng/g). Em solugdo, o
L'Obl'e enconfra-se Cll.l'{l."&ﬁ EKC]USiVl\.lnente no
estado de valéncias +2 {predominanlemente)
e +1. Em meio aquoso e pH neutro (como se
observa na maioria das células e organismos),
os fons cobre formam hidréxidos que se pre-
cipitam, exceto quando estdo ligados a molé-
culas organicas.

O cobre participa facilmente de reagoes
redox para liberar e aceitar elétrons, especial-
mente para a transferéncia direta de elétrons
para o oxigénio molecular. Por essa razao,
muitas reacoes de transferéncia de elétrons e
de oxirreducio sio catalisadas em sistemas
orginicos por enzimas que contém cobre.?’

Absorcao, transporte,
armazenamento e excrecao

O cobre é absorvido no estomago e no intes-
tino delgado, sendo o duodeno o maior sitio
de absorgdo. A absor¢do ocorre por trans-
porte ativo, saturdvel e importante para niveis
baixos de ingestdo de cobre; em condigoes
de altos niveis de ingestao, a absor¢ao acon-
tece também por difusdo passiva. Os meca-
nismos de regulagao da absorgao na mucosa
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Tabela 10.5 Recomendacées para ingestao individual média de zinco (pg/kg peso corpéreo/dia) conforme
biodisponibilidade do zinco dietético.

Grupo etario : Biodisponibilidade | Biodisponibilidade | Biodisponibilidade
elevada® moderac | baixa“

o g

Meninas, 0 a 3 meses 1754 457¢ 1.067f

Meninos, 0 a 3 meses 2009 514¢ 1.200f
3 a 6 meses 794 204¢ 477
6a 12 meses 669,186 311 621

1 a3 anos 138 230 459

3 a6 anos 114 190 380
62 10 anos 90 149 299

B, L4 =

Meninas, 10 a 12 anos 68 113 227
Meninos, 10 a 12 anos 80 133 267
Meninas, 12 a 15 anos 64 107 215
Meninos, 12 a 15 anos 76 126 253
Meninas, 15 a 18 anos 56 93 187
Meninos, 15 a 18 anos 61 102 205 ’gﬂ
. . : i |_h» _-'.:_ g s - _ _-'_-.‘.
Mulheres, 18 a 60 anos ou mais 36 59 119
1 he®
amente alimentadas com [ejte materno, no e i co é estimada em8 g€
; oA 223, SO! » Mo qual a biodisponibilidade de zinco € 83T © 1 octodf
(031 dmolf‘kg]. Valor suficiente para suprir as necessidades basais sem ‘OT a&:ga :dﬂf’ﬁdaem

ta __'as;;p'im leite materno oy alimentadas com férmula infantil de leite 4 :
ik 'e:stz ?im SUprir as necessidades basais sem formagao de “tio?::tég;ais. Valof

ais se °>- 9€ Proteina vegetal, ricas em fitatos, com ou sem cereais
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Capitulo 10 | Ferro, Zinco e Cobre 177

10.6 Recomendacgoes para ingestao de zinco (ma/dia)
la A g de zinco (mg/dia) para cobrir r

o zinco dietético.?

Peso corporal inds Ny
7 Biodisponibilidade | Biodisponibilidade | Biodisponibilidade

estimado (kg)

elevada

1,1°

03 6 meses 6 2,8("

7312 meses 9 0,8%, 2,5¢ 4,1 8.4
13 3anos 12 24 4,1 8:3
43 6anos 17 2,9 48 9,6
7a9anos 25 33 5,6 11,2
Adolescentes

Meninas, 102 18 47 43 7,2 14,4
anos

Meninos, 10a 18 49 5,1 8,6 17,1
anos

Adultos

Mulheres, 19a65 55 3 49 98
anos

Homens, 19 a 65 65 4,2 7 14
anos

Mulheres, 65 anos 55 3 49 98
ou mais

Homens, 65 anos 65 4,2 7 14
ou mais

Gestantes

Primeiro trimestre - 34 55 1
Segundo trimestre - 4,2 7 14
Terceiro trimestre - 6 10 20,2
Lactantes

0a 3 meses = 58 9,5 19

3 a 6 meses = 5,3 8,8 17,5
6a 12 meses = 43 7.2 14,4

da 25%.

nibilidade do zinco do leite humano foi estimada em 80%, coeficiente

3 2 s
u‘;:;::giol in_terindividuaj de necessidades de zinco foi considera
de variaqé; :5Ivameme alimentados com leite materno. A biodispo
“ Bebés alj fild: k. ; '
ma{e,:;;?e:}tados com férmulas. Aplica-se a lactentes alimentados com férmulas e 3 lactentes p
¢ Bebs alima imentados com suplementos de baixo teor de fitato e outros |1‘:"It85 ||qg|dos,' coeﬁuentg de var
Sem cereals ;‘:lado_s com fo‘rmula. Aplicvel a bebés alimentados com uma formula a base de proteina vege
€ N3o aplicéveiEQLaIS."_coeﬁuen'te de variagao estimado em 12,5%.
Fonte: WHO (20?]5 ebés em aleitamento materno exclusivo.

)28

arcialmente alimentados com leite
jagao estimado em 12,5%.
tal rica em fitatos, com ou
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bre e zinco. A principal via
. a2 eliminagao pelas fezes, decor-
\lmente da excrecao pela bile
/dia), pelo cobre da dieta ndo
ela descamacao intestinal e pelas
es pancredticas e intestinais. A secre-
¢ao intestinal e da mucosa é de 10 a 15 pg/
dia, as perdas pelo suor sao de 0,3 mg/dia e
‘pela urina, de 30 a 60 pg/dia (Figura 10.7).32

Fungao
A Tabela 10.7 relaciona algumas enzimas que
contém cobre e suas principais fungoes. Al-

eritropoese normal.'?

Deficiéncia e toxicidade

A principal consequéncia da deficiéncia de
cobre consiste na anemia que decorre dy
deficiéncia de varias enzimas dependentes de
cobre necessdrias ao metabolismo normal do
ferro. Deficiéncia grave pode provocar car-
diopatia, transtornos neuroldgicos e do sis-
tema nervoso central, com alteragdes dsseas
mais pronunciadas em criangas que em
adultos, pela deficiéncia de coldgeno 6sseo,
que é dependente de cobre.’

Em seres humanos, o envenenamento por
cobre tem sido considerado raro, decorrente
de contaminacio de alimentos ou bebidas
(por acondicionamento em recipientes con-
tendo cobre) ou mesmo por ingestdo aciden-
tal ou deliberada. Os efeitos atribuidos a
toxicidade do cobre incluem salivagao, dor
epigastrica, nduseas, vOmitos, diarreia e ane-
mia hemolitica.*!

Perdas:

—» Fezes

Intestino
“\_/—‘/_J

-» Pele
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Enzimas que contém cobre de inter

'|'abe|i3 ]_0'?_ plelritd

Enzimax‘pr'oiema Fungao

Citocromo € oxidase

oxidativa; redugao de 0,

Cu/Zn su;aeréxido dismutase

Ferroxidase | (ceruloplasmina)
e ferroxidase Il

Dopa-beta-hidroxilase
medula adrenal

Tirosinase

Amina oxidase

O limite superior seguro de ingestao de
cobre estabelecido pelo IOM ¢ apresentado
na Tabela 2 do Apéndice 3.

Avaliacao nutricional

As concentracoes séricas de cobre e de ceru-
loplasmina sao uteis na avaliacao do estado
nutricional de cobre. No entanto, quando de
infeccao/inflamagdo, hé elevagao de seus va-
lores usuais, mascarando uma provavel deficien-
cia. Por isso, esses indicadores sdao pouco
sensiveis em situacoes de deficiéncia marginal
ou leve, quando se recomendam a determi-
nacio da superoxido-dismutase eritrocitaria
e a atividade da enzima citocromo ¢.”!

Necessidades e recomendacoes
nutricionais

Os niveis de ingestdo de 2 a 3 mg de cobre
tém sido considerados inocuos e adequados
para os adultos, com ingestoes menores para
bebés de 6 meses a 1 ano (0,7 a 1) e criangas
de 1 a 6 anos de idade (1 a 2).%” Quase todo
0 cobre da dieta provém mais dos alimentos
solidos que dos liquidos. As fontes alimenta-
res s30 muito varidveis, encontrando-se de
0.3 pg/g em verduras a 37 ug/g em nozes e
mariscos, 3 a § pug/g em cereais e leguminosas
€243 ug/g em pescados.??

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Daliman pR. Progress in the prevention of iron

deficiency in infants. Acta Paediatr Scand.
1990;365:28-37.

wn

b.

oo

9.

10.

11.

12.

13.

Componente da cadeia de transporte de elétrons para fosforilagao

Protecdo frente aos radicais livres de oxigénio

Remove radicais livres e participa da mobilizacao do ferro de depésito;
oxidacao de Fe?* para Fe3*

Atua no sistema adrenérgico, no cérebro, nas terminagoes nervosas e na
Essencial nos processos de pigmentacao; formacao de melanina

Desaminacao oxidativa

. Girotto HZW. Metabolismo do ferro: uma

revisao sobre os principais mecanismos
envolvidos em sua homeostase. Rev Bras
Hematol Hemoter. 2008;30:390-7.

. Cook JD. Adaptation in iron metabolism. Am

] Clin Nutr. 1990;51:301-8.

. Andrews NC. Disorders of iron metabolism.

New Engl | Med. 1999;341:1986-95.

. Dallman PR. Biochemical basis for the

manifestations of iron deficiency. Annu Rev
Nutr. 1986;6:13-40.

Massey AC. Microcytic anemia. Differential
diagnosis and management of iron deficiency
anemia. Med Clin North Am. 1992;76:549-66.

. De Maeyer EM, Dallman PR, Gurney JM,

Hallberg L, Sood SK, Srikantia SG. Preventing
and controlling iron deficiency anaemia through
primary health care. Geneva: World Health
Organization; 1989.

WHO. Iron deficiency anaemia. Assessment,
prevention and control. Geneva: World Health
Organization; 2001.

Paiva AA, Rond6 PHC, Guerra-Shinohara EM.
Parametros para avaliagio do estado nutricional
de ferro. Rev Saude Publica. 2000;34:421-6.
Fidanza F. Nutritional status assessment: a
manual for population studies. New York:
Chapman & Hall; 1991. p. 355-90.
Cook J. Diagnosis and management of iron-
deficiency anaemia. Best Practice Res Clin
Haematol. 2005;18:319-32.

Garby L, Irnell L, Werner L. Iron deficiency in
women of fertile age in a Swedish community.
[1L. Estimation of prevalence based on response
to iron supplementation. Acta Med Scand.
1969;185:113-7.

WHO. Nutritional anaemias: tools for effective
prevention and control. Geneva: World Health

Digitalizado com CamScanner



of iron deficiency: a meta-
 Clin Nutr. 2010;92:546-55.

Vlason J. Controlling iron
. Geneva: United Nations/
e Committee on Coordinations/
on; 1991.

m complementary foods. |
5628.
eira MU, Camargo LMA,

:161-6.

alence of anaemia in
Health Organization;
http://www.who.int/

¢a e da Mulher
do processo
nca. Ministério
0 de Anilise ¢

23,

24,

25.

26.

27,

28.

29.

30.

3.

32.

Major issues in the X
deficiency. New York: The M
Initiative/United Nationg Childre
1998. 8 Fupg
Mafra D, Cozzolino SME. Importing, dosip.
na nutri¢do humana, Revista de Ny ling,
2004;17:79-87. ricgy,
Organizacao Mundial da Saiide.

na nutrigao e saude humanas
1998.

King JC, Keen CL. Zinc, In: §
JA, Shike M, Ross AC, Modern Nutritigy
health and disease. 9. ed. Baltimore. Lippincou
Williams & Wilkins; 1999, p, 22339,
Dardenne M. Zinc and immune function, gy,
] Clin Nutr. 2002;56(Suppl 3):820-823,
Cousins R]. Zinc. In: OPAS, Co
actuales sobre nutricién. 7, ed.
OPAS/OMS:; 1997. p. 312-27.
WHO. Vitamin and mineral requirements i
human nutrition. 2. ed. Geneva: World Health
Organization; 2005. Disponivel em: j Il
www.who.imr‘irisfhandle110665142716.
Linder MC. Cobre. In: OPAS, Conocimientos
actuales sobre nutricion. 7. ed. Washington:
OPAS/OMS; 1997. p. 328-41.

Pedrosa LFC, Cozzolino SME. Alteragoes
metabolicas e funcionais do cobre em diabetes
mellitus. Rev Nutricio. 1999;12:213-24.
Rosado GP, Rosado LEFPL. Minerais, In: Neto
FT. Nutrigdo clinica. Rio de Janeiro: Guanaban
Koogan; 2003. p. 58-9.

Turnlund JR. Copper. In: Shils ME, Olson J&
Shike M, Ross AC. Modern nutrition in Pealth
and disease. 9. ed. Baltimore: Lippincott
Williams & Wilkins; 1999. p. 241-52.

Elemengo,
350 P aulo: Rt::;:

hils Mg, Olsp

Nocimientgs
Washington;

Digitalizado com CamScanner



