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ANEMIA CARENCIAL FERROPRIVA

DEPARTAMENTO CIENTIFICO DE NUTROLOGIA
DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA

A anemia ferropriva ¢ a caréncia nutricional mais prevalente no mundo,
acarretando prejuizos a curto e longo prazo no desenvolvimento neuropsicomotor’ e
na aprendizagem?, além de comprometimento na resposta do sistema imunoldgico’.

Os sinais e os sintomas mais freqiientemente observados sdo inespecificos,
como anorexia, palidez, perversdo do apetite, geofagia, apatia, adinamia, irritabilidade,
cansago, fraqueza muscular e dificuldade na realizagdo de atividade fisica. O diag-
nostico do estado nutricional relativo ao ferro ¢ realizado principalmente por meio
de exames laboratoriais. Os indicadores de deficiéncia de ferro sdo dificeis de inter-
pretar em criangas, devido as variagdes fisiologicas em diversas fases do crescimen-
to e do desenvolvimento, além de sofrerem influéncia de outros fatores, como o0s
processos infecciosos.

A anemia acomete aproximadamente 42% das criangas menores de 5 anos
em paises em desenvolvimento e cerca de 17% nos paises industrializados'.

Estatisticas americanas e canadenses* (NHANES 1999-2000) revelam
prevaléncias de deficiéncia de ferro em criangas na faixa etaria de 1 a 2 anos de 7%
e em adolescentes do sexo feminino aos 12 a 15 anos de 9% e aos 16 a 19 anos de
16%. No primeiro ano de vida, também se observou declinio na prevaléncia de
anemia em lactentes americanos, atribuido a maior duragdo do aleitamento mater-
no exclusivo e total, utilizagdo de formulas infantis em criangas que ndo estdo em
regime de aleitamento exclusivo e redugdo do consumo do leite de vaca integral*
Essas medidas evidenciam a importancia da prevengdo primaria efetiva no controle
da elevada prevaléncia da deficiéncia de ferro na infancia.

No Brasil, a anemia ocorre em cerca de 40 a 50% das criangas menores
de cinco anos, ndo havendo diferengas entre as macrorregioes. Seu comportamento
endémico permite que criangas e maes sejam afetadas, independentemente das con-
digdes socioecondmicas. Segundo estudos representativos no municipio de Sdo Pau-
10%, este disturbio nutricional encontra-se em expansdo em menores de cinco anos,
tendo se elevado de 22% (1974) para 35% (1984) e, finalmente, para 46% (2000).

Na América Latina, estima-se que a anemia acometa 30% das criancas na
idade pré-escolar. Estudos realizados na ultima década evidenciam associagdo entre
a deficiéncia de ferro, com ou sem anemia, ¢ o comprometimento do desempenho
neuropsicomotor e cognitivo'.

METABOLISMO DO FERRO

A formagdo e a destruigdo de globulos vermelhos é responsavel pela maior
parte do ciclo de ferro no organismo. Cerca de 95% das necessidades de ferro do
adulto origina-se da hemoglobina reciclada, enquanto que nas criangas 70% provém
da reciclagem e o restante, da dieta.

O principal processo exdgeno responsavel pela modulagdo da home-
ostase do ferro em mamiferos é a absorgdo intestinal. O ferro existe em dois estados,
absorvidos por mecanismos distintos: a forma ferrosa (Fe*') e a férrica (Fe*).

A regulagdo da absorgdo de ferro depende de varios mecanismos: deplecdo
de depositos, regulagdo eritropoiética e quantidade de ferro ingerido’.

A absorcdo do ferro ocorre no intestino delgado, prioritariamente no
duodeno. A forma férrica, presente na maioria dos alimentos, ligada a moléculas
organicas e inorganicas, sob a agdo da acidez gastrica e de enzimas hidroliticas intes-
tinais, transforma-se na forma ferrosa, que sera prontamente absorvida. A absor¢do
pode ser influenciada pelo estado nutricional relativo ao ferro, fatores dietéticos,
transporte entre Orgaos, captagdo nos tecidos e utilizagao intracelular de ferro.

O ferro ndo-heme ¢ preferencialmente absorvido na forma ferrosa. A redu-
¢do do ion férrico a ferroso ¢é facilitada pelo pH acido do estomago, pela composicao
da dieta e pela enzima redutase férrica presente na borda em escova do enterdcito.

IMPRESSO

Em individuos sadios, a absorgéo de ferro da dieta oscila de 5 a 10%,
enquanto em individuos com deficiéncia de ferro pode atingir 20%. A tabela 1 mos-
tra o conteudo de ferro dos alimentos e sua biodisponibilidade.

O ferro ndo-heme estd presente em alimentos de origem vegetal e apre-
senta baixa biodisponibilidade (1 a 8% de absor¢do). O processo absortivo dessa
forma de ferro softe influéncia de fatores facilitadores (acido ascorbico, carotendides,
frutose, citrato, alguns aminodcidos presentes em carnes - cisteina, histidina e lisina)
e inibidores (fitatos, fibras, cafeina, oxalatos, compostos fendlicos, célcio, fosforo e
zinco). Os fitatos presentes em cereais e nas sementes de leguminosas e os compos-
tos fenolicos encontrados na cebola, edulcorantes e achocolatados sdo potentes
inibidores da absor¢ao do ferro.

O ferro heme deriva da hemoglobina, mioglobina e outras heme-protei-
nas presentes em alimentos de origem animal e apresenta elevada biodisponibilidade,
ndo influenciada por fatores inibidores da absorgao.

A maior parte do ferro corporal encontra-se ligada a proteinas, formando
compostos que podem ser divididos em funcionais e de deposito. Os compostos fun-
cionais (80% do ferro corporal total) sio hemoglobina (65% do ferro funcional),
mioglobina e heme-enzimas (citocromos, catalases, peroxidase e mieloperoxidase) e
ndo-heme-enzimas (proteinas que contém ferro ligado a protoporfirina). Os compos-
tos de depdsito (20% do ferro corporal total) sdo ferritina, hemossiderina e transferrina.

O ferro ¢ estocado como ferritina (70-80%) ou hemossiderina, especialmen-
te na medula dssea e no figado. No bago e musculatura esquelética esse elemento ¢ en-
contrado em menor quantidade. A maior parte do ferro é transportada pela transferrina.

No ultimo trimestre de gestacao, a transferéncia de ferro acentua-se para-
lelamente ao ganho ponderal fetal. Os recém-nascidos a termo com peso adequado
a0 nascimento apresentam depositos suficientes para suprir suas necessidades por 4
a 6 meses®. Os recém-nascidos prematuros apresentam maior necessidade de ferro
exdgeno em decorréncia dos depdsitos insuficientes e de sua elevada velocidade de
crescimento pondero-estatural'.

A biodisponibilidade do ferro no leite humano ¢é elevada (50%) compara-
tivamente a das formulas infantis (4 a 14%) e do leite de vaca (10%).

ESTADO NUTRICIONAL RELATIVO AO FERRO

A historia clinica e nutricional é de fundamental importancia para identi-
ficagdo de grupos de risco e avaliagdo do estado nutricional relativo ao ferro por
métodos dietéticos.
Séo considerados sob risco de desenvolvimento de deficiéncia de ferro:
> Recém-nascidos prematuros, pequenos para a idade gestacional e filhos de méaes
diabéticas.

> Lactentes com curta duragio de aleitamento materno exclusivo, aqueles alimen-
tados com leite de vaca e outros que recebem alimentagdo complementar com
baixo teor e/ou com baixa biodisponibilidade de ferro.

> Criangas e adolescentes portadores de doengas cronicas e/ou com indicadores
socioecondmicos de pobreza.

A deficiéncia de ferro e anemia pode ser identificada em trés fases, do

ponto de vista de sua instalagio e caracterizagdo por exames laboratoriais’:

> Deplegdo de ferro — ocorre quando a oferta ¢ incapaz de suprir as necessidades.
Produz inicialmente redugdo dos depdsitos, que se caracteriza por ferritina baixa,
sem alteragdes funcionais.

> Eritropoiese ferro-deficiente — se o balango negativo continua, instala-se a se-
gunda fase, caracterizada por diminuigao do ferro sérico, saturacdo da transferrina
abaixo de 16% e elevagdo da protoporfirina eritrocitaria livre.



> Anemia por deficiéncia de ferro — a hemoglobina apresenta-se abaixo dos pa-
drdes de normalidade para idade e sexo.

Tabela 1. Contetdo de ferro e sua biodisponibilidade em alimentos

Alimento Teor de ferro (mg/100 g) Biodisponibilidade
Carnes

Bovina 3.2 Alta
Suina 2,9 Alta
Peixes 2,5 Alta
Aves 1,3 Alta
Visceras

Figado bovino 82 Alta
Miudos de galinha 43 Alta
Coragdo 3,7 Alta
Lingua 1,9 Alta
Ovo

Gema 5,5 Baixa
Inteiro 3.2 Baixa
Clara 04 Baixa
Leite

Humano 0,5 Alta
Vaca 0,3 Baixa
Leguminosas

Lentilha 8,6 Baixa
Soja 8,5 Baixa
Feijao 7,0 Baixa
Ervilha 5,8 Baixa
Cereais

Cereais matinais 12,5 Alta
Farinha lactea 4,0 Alta
Aveia (farinha) 4,5 Baixa
Aveia (flocos) 34 Baixa
Hortalicas

Nabo 24 Alta
Brocolis 1,1 Alta
Couve 2,2 Média
Batata 1,0 Média
Cenoura 04 Média
Espinafre 33 Baixa
Beterraba 0,8 Baixa
Frutas

Suco de limdo 0,6 Alta
Laranja 0,2 Alta
Banana 22 Média
Manga 0,7 Média
Abacate 0,7 Baixa
Outros

Agucar mascavo 42 Alta
Rapadura 4,2 Alta

Adaptado de: Franco, G., 1999.

RECOMENDACOES NUTRICIONAIS

Tabela 2. Valores de Referéncia de Ingestéo Dietética
de ferro - Dietary Reference Intakes (DRIs), 2001

Categoria EAR Ferr(;{(ll)nAg/ dia) UL
Lactentes

0-6 meses 0,27* 40
7-12 meses 6,9 11 40
Criangas

1-3 anos 3,0 7 40
4-8 anos 4,1 10 40
Homens

9-13 anos 59 8 40
14-18 anos 7,7 11 45
Mulheres

9-13 anos 5,7 8 40
14-18 anos 79 15 45
Gestantes

< 18 anos 23 27 45
Lactantes

< 18 anos 7 10 45

* Al (adequate intake), EAR (estimated average requirements), RDA (recommended dietary
allowances), UL (tolerable upper intake)
Fonte: Institute of Medicine — Dietary Reference Intake, 2001. — Adaptado de: AAP, 2004,

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
DA ANEMIA CARENCIAL FERROPRIVA

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, define-se anemia, para
criangas menores de cinco anos e gestantes, como niveis de hemoglobina inferio-
res a 11 g/dl. Para as criangas de 5 a 11 anos, o diagnostico de anemia ¢ feito
quando a hemoglobina ¢ menor que 11,5 g/dl; para adolescentes de 12 a 14 anos e

para mulheres ndo-gravidas, abaixo de 12 g/dl; e, finalmente, para adultos do sexo
masculino acima de 15 anos, abaixo de 13 g/dl.

Para avaliagdo da anemia associada a deficiéncia de ferro, a andlise qua-
litativa e quantitativa dos globulos vermelhos, assim como a microcitose (avaliada
pelo volume corpuscular médio — VCM) e a hipocromia (avaliada pela hemoglobina
corpuscular média — HCM) sdo indicadores uteis.

A amplitude de variagdo do tamanho dos eritrdcitos (red-cell distribution
width — RDW) consiste em indice de variagdo do tamanho dos globulos vermelhos
¢ pode ser utilizada para identificar anisocitose. Os valores de RDW, fornecidos
por equipamentos automatizados, oscilam entre 11,5 ¢ 14,5%. Valores superiores a
14,5% podem ser encontrados em individuos com deficiéncia de ferro, sendo uteis
para diagnostico de anemia ferropriva.

A redugio percentual de reticulocitos indica produgdo deficiente de
eritrocitos.

Navigéncia de processos infecciosos a redugdo de hemoglobina, comumente
observada, ndo reflete deficiéncia de ferro'*!'.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
DA DEFICIENCIA DE FERRO

O estado nutricional de ferro pode ser avaliado por outros exames
laboratoriais, em acréscimo ao hemograma. Os varios testes disponiveis
freqiientemente refletem diferentes aspectos do metabolismo do ferro: deficiéncia
de ferro armazenado (ferritina); deficiéncia de ferro em transporte (dosagens de
transferrina, indice de saturagdo da transferrina, protoporfirina eritrocitdria livre e do
receptor de transferrina). O alto custo destes exames e a dificuldade de laboratorios
em realiza-los restringem seu uso rotineiro.

FERRITINA

A ferritina € o parametro bioquimico mais especifico, pois se correlaciona
com o ferro corporal total. As baixas concentragdes indicam deplecao do deposito de
ferro na auséncia de processos infecciosos vigentes. Cada g/l de ferritina sérica
representa cerca de 8 a 10 pig de ferro armazenado'. Os valores de referéncia de ferritina

identificagdo de deficiénci de fi iam de 10 a 16 pg/I"”
para identificagdo de deficiéncia nos estoques de ferro variam de 10 a 16 ug/1™

CAPACIDADE TOTAL DE LIGACAO DO FERRO

A capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF) aumenta na deficiéncia de
ferro, mas diminui na inflamagdo. Entretanto, pode se encontrar na faixa de normali-
dade quando a inflamagdo e a deficiéncia de ferro coexistem. A CTLF pode aumen-
tar antes mesmo de as reservas de ferro estarem completamente depletadas. Consiste
em exame bioquimico menos sensivel que a ferritina. A faixa normal de CTLF con-
siste em 45 a 70 umol/l, ou 250 a 390 pg/dI®.

FERRO SERICO E SATURACAO
DE TRANSFERRINA

As dosagens de ferro sérico, transferrina e saturagao da transferrina (ST)
sdo limitadas para avaliagdo da deficiéncia de ferro. O ferro sérico ¢ considerado
baixo em criangas de 1 a 5 anos quando inferior a 30 pg/dl ou 5,4 umol/l.

PROTOPORFIRINA ERITROCITARIA LIVRE

A protoporfirina eritrocitaria livre, precursora do heme, tende a aumen-
tar na deficiéncia de ferro, indicando desequilibrio entre a produgdo de porfirina e a
oferta de ferro na célula, que acarreta baixa eritropoiese. Grande parte da protoporfirina
livre no interior das células liga-se ao zinco, formando um complexo zinco-
protoporfirina. Assim, a concentragdo de protoporfirina pode ser determinada dire-
tamente no sangue ou por meio de medida de zinco-protoporfirina, cuja dosagem
tem sido preferencialmente escolhida pelos pesquisadores por sua facil determina-
¢a0". A infeccio e/ou inflamagdo, a intoxicagdo por chumbo e a anemia hemolitica
também podem levar a elevagdo da zinco-protoporfirina.

RECEPTOR DE TRANSFERRINA

O receptor de transferrina ¢ o método mais promissor para a avaliagdo
funcional e representa a expressdo plasmatica dos receptores de transferrina presen-
tes em todas as células. Esses receptores sdo tanto mais numerosos na superficie
celular quanto maior o grau de deficiéncia de ferro. A concentragdo plasmatica é
diretamente proporcional a sua concentragdo na membrana celular, ndo sofrendo in-
terferéncia de processos infecciosos e/ou inflamatorios, idade, género e gravidez.
Em individuos saudaveis, observaram-se valores médios de receptores de transferrina
de 5,6 mg/l. O nivel médio em individuos com anemia ferropriva é de 18 mg/1'.
Ainda ha poucos estudos que definam sua utilizagao e pontos de corte em criangas e
adolescentes'”.

A tabela abaixo (Tabela 4) resume as principais alteragdes bioquimicas
encontradas na deficiéncia de ferro em diferentes fases.

Tabela 4. Exames laboratoriais empregados na
avaliacéio das diferentes fases de deficiéncia de ferro

Deplegdo | Deplecio Deplegio
de de ferro de ferro
reserva | Sem anemia | Com anemia
Hemoglobina normal normal
VCM normal normal d
HCM normal normal 4
RDW normal normal aum
Ferro sérico normal
Ferritina ! d J
Capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF) | normal T i\
Protoporfirina eritrocitaria livre (PEL) normal normal 1

Sabendo-se da limitagdo de cada teste bioquimico avaliado isoladamen-
te, conclui-se que a andlise conjunta possibilita aumento de sensibilidade e
especificidade do diagndstico de deficiéncia de ferro. A utilizagdo da concentragdo
de hemoglobina isoladamente pode diagnosticar anemia e ndo contemplar o diagnos-
tico de deficiéncia de ferro®.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
DA ANEMIA FERROPRIVA

A dose de ferro elementar empregada no tratamento ¢ de 3 a 5 mg/kg de
peso/dia administrados diariamente, em dose unica ou fracionada em duas vezes, antes
das refeigOes principais. A duragdo deve ser de trés a seis meses para que, apos a corre-
¢do dos valores de hemoglobina, seja assegurada a reposicdo de estoques de ferro. A
absorgdo do sulfato ferroso, que contém 20% de ferro elementar, pode ser facilitada
pela administragdo conjunta de fonte de vitamina C, como o suco de laranja.

Outra recomendagdo ¢ que o medicamento ndo seja administrado con-
juntamente a suplementos polivitaminicos e minerais. Existem interagdes importan-
tes do ferro com célcio, fosforo, zinco e outros elementos que podem reduzir sua
biodisponibilidade. Outros fatores inibidores da absor¢do do ferro, como cha-mate
ou preto, café e antidcidos, devem ser evitados durante ou logo apds a ingestdo do
medicamento’.

O sulfato ferroso continua sendo recomendado como a preparagdo
adequada para tratamento e prevengao da anemia ferropriva, uma vez que ndo ha
evidéncias de beneficios maiores e redugdo de eventos adversos com utilizagdo de
outras preparagdes's.

Em criangas com manifestagdes gastrointestinais associadas a preparagdes
com ferro na forma de sais (sulfato, fumarato e gluconato) podem ser utilizados medi-
camentos que contém ferro aminodcido quelato ou hidréxido de ferro polimaltosado.

A absorgao do ferro eleva-se nas primeiras semanas de tratamento. Esti-
ma-se absorgao de 14%, 7% e 2% na primeira semana, terceira semana e apos quatro
meses de tratamento, respectivamente.

Associado ao tratamento medicamentoso, deve-se orientar o consumo de
alimentos com quantidade e biodisponibilidade elevadas de ferro, garantindo educa-
¢do nutricional adequada ao paciente.

A utilizagdo de ferro parenteral deve estar restrita a situagdes excepcionais.

Aumentos da contagem de reticulocitos ao final da primeira semana de
tratamento ou de 1 g/dl na hemoglobina e 3% no hematdcrito apds 1 a 2 meses seri-
am indicativos de eficacia no tratamento.

PREVENCAO

A prevengdo da anemia ferropriva e da deficiéncia de ferro deve ser pla-
nejada priorizando-se a educagdo nutricional e condigdes ambientais satisfatorias e
envolvendo-se: 0 incentivo ao aleitamento materno exclusivo até o sexto més; a nao-
utilizagdo do leite de vaca no primeiro ano de vida; a suplementagdo medicamentosa
profilatica; a fortificagdo de alimentos de consumo massivo; o controle de infecgdes;
acesso a agua e esgoto adequados; e o estimulo ao consumo de alimentos que conte-
nham ferro de alta biodisponibilidade na fase de introdugdo da alimentagdo comple-
mentar e em fases de maior vulnerabilidade a essa deficiéncia, como a adolescéncia.

As atuais politicas adotadas pelo Programa Nacional de Combate a Anemia
Carencial Ferropriva do Ministério da Saude, no intuito de reduzir a prevaléncia de ane-
mia ferropriva, consistem na suplementagao medicamentosa profilatica (lactentes) e na
fortificagdo de alimentos. A eficcia do esquema semanal (25 mg/semana até 18 meses)
ainda ndo foi devidamente comprovada, especialmente em nosso meio. Ressalta-se que,
embora a suplementagao medicamentosa seja eficaz na prevencao e controle da anemia,
a baixa adesdo ao método por fraco vinculo mae-filho, baixo grau de instrugdo e inade-
quada percepedo da gravidade da doenga leva & interrupcao da administragdo do medica-
mento e ao insucesso do programa. Esse fato explica por que os indices de anemia conti-
nuam em ascensdo, apesar de sucessivos programas de combate a doenga.

A fortificagio de alimento vigente no Brasil, desde junho de 2004, con-
siste em uso obrigatorio de compostos de ferro e cido folico nas farinhas de milho e
trigo (100 g do produto contém 4,2 mg de ferro e 150 pg de acido félico). Estes
alimentos foram escolhidos para fortificagdo pelo baixo custo, por pertencerem a
dieta habitual e por serem de facil acesso para a populagdo.

Estudos comprovam a eficdcia da utilizagdo de formulas infantis e leites
fortificados, com sulfato ferroso e ferro quelato, na profilaxia da anemia em criangas
menores de dois anos, na impossibilidade de manutengio do aleitamento materno’.

A recomendagdo da suplementagdo de ferro do Departamento de
Nutrologia da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) apresenta-se na Tabela 5.

Tabela 5. Recomendacéio de suplementacdo medicamentosa de
ferro do Departamento Cientifico de Nutrologia Pedidatrica da SBP

Situagdo Recomendacéo

Lactentes nascidos a termo, de peso adequado | Nao indicado
para a idade gestacional, em aleitamento mater-
no exclusivo até 6 meses de idade

Lactentes nascidos a termo, de peso adequado | Nao indicado
para a idade gestacional, em uso de formula in-
fantil até 6 meses de idade; a partir do sexto més
se houver ingestao minima de 500 ml de formu-
la por dia

Lactentes nascidos a termo, com peso adequado | 1 mg de ferro elementar/kg de peso/
para a idade gestacional, a partir da introdugdo | dia até 2 anos de idade

de alimentos complementares, se ndo houver
ingestdo minima de 500 ml de formula por dia

Prematuros e recém-nascidos de baixo peso, a | 2 mg de ferro elementar/kg de peso/
partir do 30° dia de vida. dia, durante todo o primeiro ano de
vida. Apos este periodo, 1 mg/kg/dia
até 2 anos de idade.

O Comité de Nutri¢ao da Academia Americana de Pediatria recomenda
doses mais elevadas no primeiro ano de vida para recém-nascidos com baixo peso
extremo: < 1000 g, 4 mg de ferro elementar/kg/dia; 1000-1500 g, 3 mg de ferro
elementar/kg/dia.

Na literatura podem-se encontrar ainda outras propostas de profilaxia,
como a administragdo de 20 mg de ferro elementar em cada litro de dgua existente
nas talhas utilizadas pelas instituigdes, por exemplo creches™.

A prevengdo da anemia carencial ferropriva é extremamente importante,
visto que representa a caréncia nutricional mais prevalente em nosso meio e que a
instalacio da doenga determina a ocorréncia de efeitos deletérios a curto ¢ longo prazo.
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