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RESUMO

A deficiéncia de ferro €, isoladamente, a deficiéncia
nutricional mais comum no mundo. Embora afete adultos,
particularmente mulheres em idade reprodutiva e
durante a gestacdo, as maiores vitimas sdo as criancas
menor es de dois anos de idade. Atinge principalmente a
populacdo de paises em desenvolvimento que possui
menor acesso a dietas equilibradas e a servigos de saide
e émaisexposta a condicdes sanitériasprecarias. A deficiéncia
deferrotem impacto sobre arespostaimune, a capacidade
detrabalho de adultos e o desenvolvimento cognitivo de
criancas. O combate e a prevencéo da deficiéncia de
ferro éumadas prioridades na promogéo da satde. As
estratégias para se alcancar este objetivo incluem a
avaliacdo e corregdo da deficiéncia de ferro em gestantes,
a estimulacéo ao aleitamento materno, arealizagdo de
profilaxia com sulfato ferroso oral em prematuros e
recém nascidos de baixo peso, 0 enriquecimento de alimentos
e o envolvimento da comunidade.

Palavras-chave deficiéncia de ferro; anemia; efeitos adversos;
prevencao

INTRODUCAO

O ferro € um metal de transicdo, considerado um
nutriente essencial para humanos desde 1860. A extensdo dasua
utilidade biolégica esta na capacidade de existir em
diferentes estados de oxidac&o e de formar muitos complexos
diferentes (Lonnerdal & Dewey, 1996). Como constituinte
dahemoglobina, o ferro é requerido para o transporte de
oxigénio e didxido de carbono, estando assim, diretamente
envolvido no processo de respiracdo celular (Guyton, 1991;
Krause & Mahan, 1991).

A deficiéncia de ferro é, isoladamente, a mais
comum das deficiéncias nutricionais do mundo. Estimativas
recentes situam em mais de cinco bilh@es o nimero de pessoas
portadoras desta deficiéncia, ressaltando-se que metade das
pessoas af etadas apresentam-se anémicas, a manifestacéo
mais severa da deficiéncia de ferro (Black, 2003).

Atualmente a anemia por deficiéncia de ferro ndo
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pode ser considerada uma simples caréncia, facilmente
combatida com uma terapia adequada, deve ser entendida como
uma enfermidade sistémica que afeta varios 6rgaos e sistemas,
possivelmente de forma irreversivel (Lonnerdal & Dewey,
1996; Walter, 1996).

Embora atinja adultos, principalmente mulheres em
idade reprodutiva e durante a gestacdo, as maiores vitimas
s80 as criancas com idade entre seis e 24 meses, periodo em
gue ocorre um crescimento acelerado. A deficiénciade ferro
tem impacto sobre a capacidade de trabalho de adultos,
resposta imune e infecgbes, podendo também alterar o
desenvolvimento psicomotor, 0 processo de aprendizado e a
concentragdo das criangas (Walter, 1996).

A elevadaincidéncia e as graves conseqiiéncias da
deficiénciade ferro fizeram com que Organizacbes Nacionais
e Internacionais estabelecessem como meta a eliminagéo
dessa caréncia nutricional (International Conference on
Nutrition, 1992; World Health Organization, 2001; Brasil,
2002; Brasil, 2005b).

Esta revisdo visa contemplar varios tdpicos, incluindo
as caracteristicas do metabolismo, importancia bioldgica,
epidemiologia e conseguiéncias biol 6gicas da deficiéncia de
ferro, e, finalmente, discutir a aplicago destas informagdes
na prevencao e no combate desta caréncia nutricional.

FUNCOES

Os compostos de ferro presentes no organismo
humano podem ser agrupados em duas categorias. 0s que
exercem funcgBes metabdlicas ou enziméticas (hemoglobina,
mioglobina e enzimas), e 0s associados com o ferro de reserva.

Cerca de 67% do ferro total do organismo esta
presente na hemoglobina, que é constituida por quatro
subunidades, cada qual com um grupo heme associado. Essa
mol écula tem somente quatro aomos de ferro, considerados
essenciais pois se combinam com oxigénio nos pulmdes e o
libera nos tecidos (Krause & Mahan, 1991; Anderson, 2005).

A mioglobina, encontrada nas células musculares,
contém cadeia polipeptidica tnica e um grupo heme idéntico
ao da hemoglobina. Serve para armazenar e aumentar ataxa
de difusdo de oxigénio pela céluladurante o exercicio fisico,
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tornando a contrag&o muscular mais eficiente (Anderson, 2005).

O ferro enzimético corresponde a cerca de 0,2% do
ferro corporal total, sendo encontrado na forma de proteinas-
heme, contendo um complexo ferroporfirina (como as
citocromos que atuam no transporte de elétrons na cadeia
respiratéria), ferroflavoproteinas e enzimas que requerem
ferro como cofator (Anderson, 2005).

A ferritina e a hemossiderina sdo 0os compostos
férricos de reserva e estdo envolvidos na manutencdo da
homeostase do ferro no organismo (Krause & Mahan, 1991).

O ferro atua também em processos metabdlicos
como na sintese de purinas (compostos estruturais do DNA
e RNA), carnitina, colageno e neurotransmissores (dopanina,
serotonina e norepinefring) (Anderson, 2005).

INGESTAO DIARIA RECOMENDADA

As quantidades recomendadas de ingesta de ferro
s80 baseadas nas perdas fisiol égicas e no aumento de ferro
corpora devido ao crescimento. A Tabela 1 apresenta os
valores de Ingestéo Diaria Recomendada (IDR) de ferro
adotados no Brasil (Brasil, 2005b).

Um homem adulto saudavel perde aproximadamente
1mg de ferro por dia. Considerando que apenas de 10 a 15%
do ferro presente na dieta € absorvido, recomenda-se uma
ingestédo média de 14mg de ferro por dia, quantidade esta
que variade acordo com 0 sexo e 0 estagio davida. No caso
de uma mulher adulta, ocorre perda adicional de cerca de
0,5mg de ferro por dia, correspondente ao fluxo menstrual
mensal. No Brasil a IDR de ferro para mulheres em idade
reprodutiva ndo é especificada, porém o Food and Nutrition
Board recomenda aingestdo de 18mg de ferro por dia nesta
fase (Food and Nutrition Board, 2001).

As necessidades dietéticas de ferro aumentam
durante a gestagdo, pois a mulher necessita deste e emento
pararepor as perdas basais usuais, permitir a expansdo das
células vermelhas, prover ferro a placenta e ao feto e repor
as perdas de sangue durante o parto. Durante a lactacgo a
perda de ferro variade 0,15 a 0,30mg/dia, quantidade inferior

Tabelal - Ingestdo Didria Recomendada (IDR) de ferro.

Estagio da Vida Ferro (mg/d)*
Adultos 14
Lactentes
0-6 meses 0,27
7-11 meses 9,00
Criangas
1-3 anos 6,00
4-6 anos 6,00
7-10 anos 9,00
Gestantes 27
Lactantes 15

* 10% de biodisponibilidade
Fonte: Brasil, 2005b.

104

aperda menstrual, que é freglientemente ausente durante a
lactacdo. Desta forma, as necessidades de ferro durante a
lactagdio sdo semel hantes as quanti dades recomendadas para
mulheres ndo gravidas (Recommended Dietary Allowances, 1989).

ABSORGAO DO FERRO

O ferro esta presente nos alimentos na forma heme
(fontes animais) e ndo-heme (fontes vegetais). Entre as fontes
dietéticas de ferro merecem destaque as carnes vermelhas e
visceras, mariscos, ovos e vegetais como brocalis, couve e
espinafre (Franco, 1996).

O ferro heme representa 5 a 10% do ferro dietético,
porém sua absor¢éo pode chegar a 25% comparada a apenas
5% para o ferro ndo-heme (Powell et al., 1999; Awad &
William, 2000; Anderson, 2005).

A absor¢éo do ferro heme ocorre na mucosa das
células intestinais como complexo de ferroporfirinaintacto,
sendo pouco afetada pela composicdo dos alimentos e
secrecOes gastrintestinais. No citosol o ferro ferroso é
enzimaticamente removido do ferro heme e combina-se com
aapoferritina paraformar aferritina. Esta proteina atua como
estoque intracelular de ferro e o transporta até a membrana
basolateral, onde por transporte ativo o ferro € movido para
0 sangue.

Diferentemente do que ocorre com o ferro heme o
ferro ndo-heme precisa, primeiramente, ser ionizado pela
secregdo gastrica para a forma ferrosa ou férrica para ser
absorvido. Ao passar para o duodeno, onde o pH € perto da
neutralidade, a maior parte da forma férrica é precipitada
enquanto o ferro ferroso, mais sollvel em pH 7, permanece
disponivel para absor¢do. O ferro ndo-heme (idnico) entra
na mucosa dos enterécitos por difusdo facilitada, dirigida
parao interior por um gradiente de concentracdo, e segue a
via de transporte e passagem para 0 sangue idéntica a
descrita para o ferro heme (Anderson, 2005).

O acido ascorbico é o promotor mais eficaz da
absorcéo de ferro, e recentemente, foi demonstrado que também
pode influenciar no transporte e armazenamento do ferro no
organismo (Lynch, 1997; Cook & Reddy, 2001). A absorgéo
de ferro ndo heme é também aumentada pela presenca de
carne, vitamina A, &cido citrico, mdlico, tartérico, l&tico e
outros acidos organicos (Ballot et al., 1987; Garcia-Casal et
al., 1998). Por outro lado, substancias como taninos,
polifendis, fitatos e fibras alimentares foram relacionadas
como inibidoras da absor¢éo de ferro (Hallberg et al., 1989).
A presenca de processos patol 6gicos no trato gastrintestinal
como, dispepsia, diarréias, parasitoses, sindrome da mé-absor¢do
e processos infecciosos, podem retardar ou inibir a absorcéo
deferro (Annibale et al., 2000; Konno et a., 2000; Savilahti,
2000; Ruhl & Everhart, 2001).

Apos sua absorc¢éo, o ferro passa a circulagéo liga-
do a uma proteina transportadora denominada transferrrina,
capaz de ligar dois &omos de ferro através de seus recepto-
res. Estes receptores cedem ferro para a medula éssea para
ser incorporado em novas moléculas de hemoglobina, para
outros tecidos que requerem ferro e para os locais de
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armazenamento. Depois da liberac&o, a transferrina
torna-se novamente disponivel para transportar o ferro
(Aires, 1991).

A quantidade de transferrina livre no sangue parece
regular a absorcdo de ferro da membrana intestinal. A
transferrina & geralmente saturada com ferro até um terco de
sua capacidade total. Em individuos que apresentam niveis de
ferro normal no organismo a transferrina permanece saturada,
ocorrendo menor absorcéo e maior perda de ferro nas células
mucosas por descamacdo. Enquanto que naqueles que
apresentam deficiéncia de ferro, a transferrina € menos
saturada e maior quantidade de ferro é absorvida a partir da
mucosaintestinal. O fendmeno inverso é verificado em pessoas
gue apresentam excesso de ferro, ou seja, eleva-se a excregdo
elimita-se a absor¢do, demonstrando a existéncia de um me-
canismo de auto-regulacéo da absor¢do do ferro (Krause &
Mahan, 1991; Anderson, 2005).

A homeostase de ferro no organismo é mantida pelo
processo de absor¢do, pois apenas peguenas quantidades séo
excretadas. O excesso de ferro é armazenado sob aformade
ferritina, sendo facilmente mobilizado quando as necessidades
corporais deste mineral aumentam. Quantidades menores de
ferro sBo armazenadas como hemossiderina, umaformade
deposito mais estavel e menos acessivel. O ferro do corpo é
perdido através de sangramento e, em quantidades muito
pequenas, pela excrecdo fecal, transpiragéo e esfoliagdo normal
do cabelo e da pele (Anderson, 2005; Finch, 1994).

ESTAGIOS DA DEFICIENCIA DO FERRO

A deficiéncia de ferro se instala quando ocorre
balanco negativo entre a quantidade de ferro incorporado a
partir da dieta e as necessidades de ferro decorrentes de perdas
e necessidades fisiol 6gicas. Na maioria das vezes, isto acontece
em conseqiiéncia do consumo insuficiente de ferro na dieta,
podendo também se desenvolver ou se agravar devido a perdas
patol bgicas.

Uma vez estabel ecido o balanco corpora negativo
deferro, a deficiéncia desenvolve-se em etapas consecutivas
com aumento gradativo de sua severidade: i) Deplecéo das
reservas de ferro: diante da situacdo de balango negativo de
ferro, o organismo utiliza as reservas corporais para producdo
de hemoglobina. A taxa de hemoglobina se situa dentro da
normalidade, mas ocorre diminui¢éo da ferritina sérica; ii)
Eritropoiese limitada pela falta de ferro ou deficiéncia de
transporte: a progressiva utilizac8o das reservas de ferro leva
areducdo da saturacdo datransferrina e dos niveis de ferro
sérico. A taxa de hemoglobina ainda se mantém normal; iii)
Anemiaferropriva: aém de todas as anormalidades descritas
nas fases anteriores, a taxa de hemoglobina cai, e 0s
eritrdcitos tornam-se microciticos e hipocrémicos (Krause
& Mahan, 1991; Anderson, 2005).

A medida da concentracdo de hemoglobina constitui
o teste laboratorial mais comum para a deteccdo seletiva da
anemia por deficiéncia de ferro. Este teste é aceitavel quer
conceitualmente, umavez que a anemia ferropriva se traduz

por concentracdes subnormais de hemoglobina, quer
operacionalmente, devido a facilidade e baixo custo da
dosagem. A determinagdo de ferritina sérica (FS), saturagdo
da transferrina (ST), protoporfirinas eritrocitarias livres
(PEL) e o célculo dos indices hematimétricos, como o volume
corpuscular médio (VCM), a hemoglobina corpuscular
média (HMC) e a concentracao de hemoglobina corpuscular
média (CHCM), sdo comumente utilizados para diagnosticar
adeficiéncia de ferro (Dallmann, 1996). O National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES I1) propds dois
modelos para avaliar a caréncia de ferro que seguem uma
combinacdo de pardmetros. O "modelo VCM" que utilizaa
ST, PEL eo VCM e o "modelo daferritina' que adotaa ST,
PEL e FS. Segundo estes critérios o individuo é considerado
deficiente em ferro quando dois ou mais parémetros
apresentam-se anormais (American Society for Clinical
Nutrition, 1985).

EPIDEMOL OGIA DA DEFICIENCIA DO FERRO

A deficiéncia de ferro € um problema nutricional
com elevada prevaléncia mundial, sendo as criangas menores
de dois anos de idade e as mulheres em idade reprodutiva os
grupos mais vulnerdveis a esta caréncia (Lonnerdal & Dewey, 1996).

Embora seja um problema de magnitude mundial,
sua prevaléncia € mais acentuada em paises em desenvolvimento
devido ao baixo consumo de carnes, a pouca disponibilidade
de suplementos e de alimentos enriquecidos com ferro e a
atafreqliéncia de infeccBes e parasitas gastrointestinais (Calvo
& Gnazzo, 1990; Taylor et d., 1993; Lonnerdal & Dewey, 1996).

Segundo a Organizagdo Mundial da Salde (OMS),
0 Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF) ea
Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU) a prevalénciamédia
de anemia em criangas menores de quatro anos em paises
industrializados é de 20,1%, e de 39,0% em paises em
desenvolvimento. No grupo das gestantes as prevaléncias
encontradas, por estas ingtitui¢des, foram de 22,7% e 52,0%
em paises industrializados e em desenvolvimento, respec-
tivamente. Estima-se ainda que para cada pessoa com anemia,
exista, pelo menos, mais uma com deficiéncia de ferro (World
Health Organization, 2001).

Os dados sobre a preval éncia da anemiano Brasil
ainda sdo poucos e dispersos. Segundo a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a anemia por caréncia
deferro no Brasil atinge cerca de 50% de criancas em idade
pré-escolar, 20% de adolescentes e 15 a 30% de gestantes
(Brasil, 2000).

A evolugdo da anemia entre criangas menores de
cinco anos na cidade de S&o Paulo foi estabelecida pela
comparacdo dos dados obtidos nas pesquisas "Sallde e
Nutri¢do das Criangas de S&o Paulo | e 11" realizadas nos
anos 1984/ 1985 e 1995/1996, pelo Nucleo de Pesquisas
Epidemiol dgicas em Nutricdo e Salde da Universidade de
S&o Paulo (NUPENS/USP). Este estudo evidenciou aumento
significativo na prevaléncia de anemia (de 35,6% para 46,9%)
e reducdo na concentracdo média de hemoglobina (11,6g/dl
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para 11,0g/dl). A evolucdo desfavoravel foi observada em
ambos 0s sexos, em todas as faixas etérias e em todos os
niveis econdmicos, tendendo a ser mais grave para o terco
mais pobre da cidade. Determinantes distais (renda e escola
ridade) e proximais (tipo de aleitamento) da anemia evoluiram
favoravelmente entre os inquéritos, ndo sendo capazes de
explicar o aumento da enfermidade. A quantidade de ferro
na dieta permaneceu estavel e inferior as necessidades didrias,
justificando a elevada prevaléncia, porém, ndo explicando
seu aumento (Monteiro, et al., 2000).

Um estudo realizado em lactentes de seis a 12 meses,
atendidos na rede publica de salide do municipio de Vigosa,
Minas Gerais, verificou que 60,8% das criangas apresentavam
anemiaferropriva (Silvaet al., 2002).

Em Pelotas, no Rio Grande do Sul, observou-se que
a preval éncia de anemia em criangas menores de seis anos
de idade, atendidas pela Pastoral da Criancafoi de 53%. Os
fatores positivamente associados a anemia foram a baixa
idade da crianca, familia numerosa e classe social inferior.
Por outro lado, a disponibilidade de &gua encanadaem casae o
maior peso ao nascer foram fatores protetores (Santos, et d., 2004).

Um trabalho conduzido naregido Centro-Oeste, no
municipio de Goiénia, Goias, indicou que 60,9% dos
lactentes entre seis e 12 meses de idade, atendidos pela
Unidade Publica de Salde, eram anémicos. A principal
etiologiada anemiafoi aferropriva, cuja prevaénciavariou
de 87% a 97,8% de acordo com os parametros e critérios
adotados no diagndstico (Handler et al., 2002).

Em Belém, cidade localizada na regido Norte do
pais, 55,1% dos lactentes de seis a 24 meses de idade,
atendidos pelo Cento de Salide-Escola, eram portadores de
anemiaferropriva (Neves et a., 2005).

No Nordeste brasileiro estes nimeros séo ainda
mais alarmantes. Segundo os dados do estudo conduzido no
municipio de Caruaru, Pernambuco, em 1999, 77,5% das
criangas entre seis e 23 meses de idade, atendidas nas Unida-
des de Satide da Familia, eram anémicas (Ferreiraet ., 2003).

O empobrecimento da populagdo e afata de recursos
para adquirir alimentos saudaveis ndo sdo as Unicas causas
daanemia. Apesar da pobreza ser um forte empecilho para
uma dieta diversificada, com alimentos ricos em ferro,
acredita-se que a ma educacéo alimentar e o habito de
comer fora de casa sdo fatores determinantes do problema,
0 que explicaria sua elevada prevaléncia também em
paises desenvolvidos.

CONSEQUENCIASBIOLOGICAS DA DEFICIENCIA
DO FERRO

O estudo das conseqiéncias biol dgicas da deficiéncia
de ferro em humanos é particularmente dificil, pois normalmente,
essa caréncia esta associada a privagéo de outros nutrientes,
cujos efeitos sdo inter-rel acionados. Existe ainda um problema
de ordem ética com o estudo observacional de pessoas com
diagndstico de deficiéncia de ferro, e que durante o protocol o,
ndo recebem tratamento adequado (Oppenheimer, 2001).
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Estas limitagOes, apesar de dificultar, ndo impediram a
identificac8o dos efeitos da deficiéncia de ferro nos diferentes
estégios do desenvolvimento humano.

A conseguiéncia mais 6bvia da deficiéncia de ferro
€ aanemia e todas as suas seqliel as. fraqueza, fadiga, palidez
e taguicardia. No entanto, evidéncias cientificas indicam que
essa deficiéncia pode afetar adversamente processos
metabdlicos, como a sintese de DNA, o metabolismo de
varias enzimas e o transporte de elétrons, provocando
alteracOes na capacidade de trabalho, na resposta imune e
nas fungdes cognitivas do lactente e da crianca (Baynes &
Bothwell, 1990).

Deficiéncia de ferro e capacidade de trabalho

A capacidade de trabalho € medida pela capacidade
aerdbica, resisténcia e produtividade. No entanto, o estudo
dos efeitos da deficiéncia de ferro torna-se dificil devido a
complexidade de fatores envolvidos ha modulagéo desta
atividade.

Uma revisdo critica de 29 pesquisas cientificas,
realizada por Haas & Brownlie (2001), demonstrou forte
efeito causal entre anemia por deficiéncia de ferro e capacidade
de trabalho em animais e humanos. O mecanismo proposto
para explicar este efeito inclui a reducéo no transporte de
oxigénio associado a anemia e a diminuicao na capacidade
oxidativa celular.

A deficiéncia de ferro sem anemia causa reducdo
mais sutil na capacidade de trabalho, porém, o segmento da
populacdo acometido € muito maior. Portanto, as conseqiiéncias
econdmicas e sociais dos diferentes niveis de deficiénciade
ferro justificam os investimentos necessarios para corrigir
esta caréncia e melhorar o capital humano.

Deficiéncia deferro erespostaimune

A revisdo da literatura apresenta-se conflitante a
respeito da relacdo entre a deficiéncia de ferro e a suscepti-
bilidade a infecg&o. Existem mecanismos que demonstram
que a deficiéncia de ferro favorece ainstalagdo de infeccOes,
enguanto outros evidenciam que uma pequena caréncia de
ferro protege o organismo de infecgBes. A tendéncia atual é
aceitar que tanto a sobrecarga quanto a deficiéncia de ferro
resultam em mudangas na resposta imune.

Estudosin vitro indicam que a deficiéncia de ferro
reduz alguns aspectos da imunidade mediada por células,
incluindo alteracfes funcionais em linfécitos, macréfagos e
neutrdfilos. Na deficiéncia de ferro o nimero de neutréfilos
e a sua capacidade de fagocitar bactérias so normais, mas
estes sdo incapazes de destruir certos tipos de bactérias
fagocitadas, favorecendo o desenvolvimento dainfecgdo. A
imunidade humoral ndo é afetada pela deficiénciade ferro e
asignificancia da hipoferremia no crescimento de microrganismos
é incerta (Chandra, 1973; Krantman et al, 1982; Scrimshaw
& San Giovanni, 1997; Oppenheimer, 2001).

Por outro lado, alguns microrganismos precisam de
ferro para seu crescimento, observando-se aumento na sua
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viruléncia quando aumenta a biodisponibilidade de ferro.
Estudos utilizando modelo animal sugerem que organismos
gue passam parte do seu ciclo vital intracel ularmente, como
0 protozoario causador da maléria (Plasmodium), as
micobactérias, Salmonela invasiva e Yersinia, apresentam
crescimento e viruléncia prejudicados pela deficiéncia de
ferro e sdo beneficiados pela terapia com este mineral
(Oppenheimer, 2001). Particularmente em relacdo aYersinia
enterocolitica, a habilidade de capturar ions ferro € um dos
fatores que diferenciam as cepas de ata e baixa viruléncia
(Baumler et al., 1993). A captura de ferro ocorre por dois
mecanismos. um através dos sideréforos, que quelam o ferro
ligado a proteinas eucaridticas e o transporta a receptores
especificos na membrana externa bacteriana, liberando-o no
citoplasma, e 0 outro consiste em utilizar o ferro ligado a
proteina heme. O yersiniéforo, um sideréforo endégeno, é
sintetizado somente pela Y. enterocolitica de altaviruléncia
(1B/0O:8), enquanto os siderdforos exdgenos sdo sintetizados
por outras bactérias ou adquiridos durante a administracdo
de certas drogas (Carniel, 1995; Falcdo & Falcdo, 2006).

Em 1977, Barry & Reeve estudaram os efeitos da
administraco de ferro dextran intramuscular em recém-nascidos
polinésios durante um periodo de dois anos. A incidénciade
septicemias neonatai s neste periodo foi de 22 por 1000, sendo
reduzidaa 1,8 por 1000 depois de interrompida a administracéo
de ferro. Alguns parémetros como a ndo determinacdo da
freqliéncia de infecgdes antes da administragdo deferroea
ndo existéncia de um grupo controle, enfraqueceram as
conclusdes dos autores que atribuiram o aumento das mortes
por septicemia ao tratamento com ferro.

As possiveis evidéncias de efeito protetor dabaixa
concentragdo de ferro na morbidade causada pela malaria
sdo indiretas e inconclusivas. Oppenheimer et al (1984, 1986)
verificaram que criancas com reducdo na concentracdo de
hemoglobina ao nascer foram menos susceptiveis amaéria
e outras infecgdes durante o primeiro ano de vida. Porém,
esta relac8o pode, alternativamente, ser resultado do efeito
associado atalassemia- o, umahemoglobinopatia comum
na populacdo estudada, que causa anemia e protege contraa
maléria e outras infecgies.

A divergéncia e a contradi¢do nos resultados
rel atados podem ser explicadas, em parte, pelas diferencas
no grau de exposi¢do e predisposi¢céo ainfeccdes. As populacOes
de paises tropicais em desenvolvimento estdo expostas a
outras deficiéncias nutricionais e este fato pode elevar de
forma significativa a suscetibilidade a infecctes. Além disso,
mesmo que exista uma associagdo claraentre deficiéncia de
ferro einfecgdo pode ser dificil distinguir os efeitos das causas,
pois ndo so a deficiéncia de ferro pode levar ainfecgdo como
ainfeccdo pode levar a deficiéncia de ferro por prejudicar
sua absorcéo (Walter, 1996).

Deficiéncia de ferro na gestacdo e funcéo cognitiva no
lactente e na crianga

Em mulheres gestantes, especial mente nas adolescentes,
a deficiéncia de ferro esta relacionada ao aumento da

morbidade e mortalidade materna e fetal e ao nascimento de
bebés com baixo peso (Bhargava, 1991).

O ferro é utilizado pelas células cerebrais, estando
envolvido nafungo e sintese de neurotransmissores. Y oudim
et a (1989) estudaram os efeitos da deficiéncia de ferro na
bioguimica do cérebro e observaram diminui¢&o significativa
da neurotransmissdo dopaminérgica resultante da reducéo
do ndmero de receptores D, dopamina. Como conseqliéncias
foram constatadas modificagdes em reagGes bioquimicas e
comportamentais dopamina-dependentes, na qual a mais
importante é a redugéo no processo de aprendizagem.

A distribuicéo de ferro no cérebro do rato e do homem
é semelhante, acumulando-se deste a gestacdo até a idade
adulta precoce, sendo 0s animais jovens mais sensiveis a
deficiéncia. Asratas que apresentam deficiéncia de ferro entre
agestacdo e 0 21° dia apds 0 nascimento ndo mais recupe-
ram a concentracdo normal deste mineral no cérebro, mes-
mo depois de muito tempo de terapia, enquanto as ratas que apre-
sentam caréncia proxima aidade adulta recuperam os niveis
cerebrais de ferro entre uma e trés semanas de tratamento.
Este periodo em que arata fica mais exposta as conseqiiéncias
da deficiéncia de ferro é chamado de "janela de
vulnerabilidade" e em humanos deve situar-se entre seis
meses e dois anos de idade, onde ocorre o Ultimo surto de de-
senvolvimento cerebral e amanifestacéo das capacidades men-
tais e motoras fundamentais (Dallman & Spirito, 1977).

Estudos realizados em lactentes e criangas confirmam
a associacdo da anemiaferropriva durante os dois primeiros
anos de vida a modificagbes comportamentais e atraso no
desenvolvimento psicomotor. Estes efeitos parecem persistir
ap0s varios meses de terapia e ndo se sabe ao certo se sdo
reversiveis e em que grau (Walter et al, 1989; Halterman
et a., 2001).

Walter et a (1989) e Lozoff et a. (1987) observaram
o efeito da administragdo de ferro na fungéo cognitiva de
criangas com idades entre trés e 23 meses, subdivididas,
segundo o grau de deficiéncia de ferro, em ndo anémicas,
deficientes em ferro, porém ndo anémicas e anémicas. O
desenvolvimento comportamental e cognitivo das criangas
foi avaliado utilizando-se as escalas Bayley de desenvolvimento
infantil, que possibilita determinar o desenvolvimento
psicomotor dos trés aos 30 meses de idade e 0 seu cardter
universal permite a comparacdo entre estudos. Os resultados
mostraram que apenas as criancas anémicas diferiram
significativamente (p<0,0001) das outras duas categorias
em relagdo ao desenvolvimento mental e motor. Apds trés
meses de tratamento oral com ferro os escores psicomotores
das criangas anteriormente anémicas néo foram elevados
ao nivel dos controles ndo anémicos, apesar da sensivel
melhora na condicdo de ferro. Estes resultados sugerem que
guando a deficiéncia de ferro progride para a anemia surgem
efeitos adversos na performance mental e motora os quais
persistem pelo menos trés meses apés a correcdo da anemia.

Com o objetivo de verificar se as consequéncias da
deficiéncia de ferro persistem além da primeira infancia,
Lozoff et al (1992) observaram o desempenho pré-escolar
de criangas costarriquenhas e chilenas com cinco anos de
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idade e que haviam sido anémicas durante a primeirainfancia.
Uma avaliagéo abrangente com testes psicomotores mostrou
gue essas criangas apresentavam, em muitos testes, escores
inferiores aos das criangas ndo anémicas durante a mesma fase.

A deficiéncia de ferro também esta relacionada a
reducéo na performance académica de criancas maiores,
como demonstrado em uma investigacdo utilizando dados
de 5398 criancas com idades entre seis e 16 anos. Testes
mateméti cos padroni zados evidenciaram que as criangas com
deficiéncia de ferro, anémicas ou néo, exibiam escores
inferiores aos das criancas ndo deficientes. Estes resultados
sugerem que a deficiéncia de ferro, mesmo sem anemia, pode
levar aum risco no desenvolvimento cognitivo (Halterman
et a., 2001).

Apesar da coeréncia dos resultados, € importante
ressaltar que outros fatores nutricionais rel acionados com a
absor¢do de ferro podem influenciar, de formaindependente,
afuncdo cerebral. Entre estes fatores estdo a baixaingestéo
de &cido ascorbico que afeta a biodisponibilidade do ferro
dietético e também influencia diretamente varios processos
metabdlicos no cérebro, a presenca de fitato na dieta que
inibe ndo so a absorgdo de ferro como também de zinco que
pode afetar a performance mental e, finalmente, um estado
de deficiéncia de ferro pode elevar a absor¢éo de chumbo o qual,
por suavez, pode afetar afuncdo cerebral (Hallberg et al., 1989).

Os mecanismos especificos e a significancia das
mudangas comportamentais decorrentes da deficiéncia de
ferro ndo sdo completamente compreendidos. Mais estudos
s80 necessarios para esclarecer os efeitos da deficiéncia de
ferro isoladamente, para avdiar areversibilidade destes efeitos
e para determinar a importancia da deficiéncia de ferro
moderada em criangas.

AlteracOes nos tecidos epiteliais

A estrutura e funcdo dos tecidos epiteliais séo
af etadas quando a deficiéncia de ferro evolui paraaanemia
ferropriva grave. Ocorrem alteragdes nos tecidos da lingua,
boca, estbmago e unhas que se tornam finas, planas e
coiloniquias. Na boca as alteragdes incluem atrofia das
papilas gustativas, ardéncia e vermelhiddo, podendo adquirir
uma aparéncialisa e brilhante (Krause & Mahan, 1991).

PREVENCAO E COMBATE DA DEFICIENCIA DE
FERRO

A prevencdo e o combate da deficiéncia de ferro é
uma das prioridades na promogao da salide devido as suas
graves consequiéncias biol 6gicas e implicagdes econdmicas
e sociais. As estratégias propostas para al cangar este objetivo
variam de acordo com o0 estagio de desenvolvimento do paciente.

Durante a gestacéo, apesar da absorcdo de ferro estar
moderadamente elevada, a quantidade absorvidada dietae a
mobilizagdo do ferro de reserva, em geral, ndo é suficiente
para suprir a demandaimposta, recomendando-se, além da
orientacdo nutricional, a suplementacdo medicamentosa
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preventiva (Siimes, 1996).

O aleitamento materno é uma forma eficaz de
prevenir a deficiénciade ferro em criangas nascidas a termo.
Apesar da concentragdo de ferro no leite humano ser baixa
guando comparada com a existente em uma alimentacéo
diversificada, a sua biodisponibilidade é 50% a 100% superior
a de qualquer outro alimento. Como a maioria do ferro é
transferida durante o Ultimo trimestre da gestagdo, os recém-
nascidos prematuros necessitam de suplementacédo
medicamentosa durante o primeiro ano de vida
(Recommended Dietary Allowances, 1989; Krause &
Mahan, 1991).

A absor¢éo gastrointestinal de ferro tem um papel
imprescindivel naregulacéo do balanco de ferro e falhas nas
fungBes reguladoras normais deste mecanismo podem levar
adeficiéncia. Alteragdes na absorcgéo de ferro podem estar
relacionadas a distUrbios gastrointestinais, como diarréias e
parasitoses, sindrome da ma absorgao e processos infecciosos
(Annibale et a., 2000; Konno, et a., 2000; Savilahti, 2000;
Ruhl & Everhart, 2001). O controle de doencas crénicas e a
sanitizacdo adequada, que reduz a prevaléncia de doengas
infecciosas e inflamatérias, podem garantir uma melhor
absorcdo de ferro e prevenir sua deficiéncia.

A administraggo de ferro medicinal ou a adi¢do de
ferro ao produto aimenticio apresentam eficécia reconhecida
na prevencéo e tratamento da deficiéncia de ferro (Torres et
al., 1996). A suplementagdo medicinal tem a vantagem de
produzir mudangas rapidas nos niveis de ferro e direcionalo
aquel es segmentos da populagdo que mais necessitam.
Entretanto, a adi¢&o de ferro ao produto alimenticio é consi-
derada a melhor forma de se combater a deficiénciade ferro
em longo prazo, pois, ndo requer cooperagdo individual e o
custo inicial e de manutencdo é menor quando comparado
ao programa de suplementacdo medicamentosa (Baltussen
et a., 2004).

O Programa Naciona de Suplementacéo de Ferro,
instituido no Brasil pela Portaria n. 730, de 13 de maio de
2005, preconiza a suplementacdo universal de criancas de
seis a 18 meses de idade, gestantes a partir da 207 semana
gestacional e mulheres até o 3° més ap0s o parto, como
forma de prevenir aanemiaferropriva (Brasil, 2005a).

Em paises industrializados, como os Estados Unidos,
Canadé e varios paises da Europa, a pratica do enriquecimento
ou fortificagcdo de alimentos é recomendada e estimulada
como uma forma de repor as perdas nutricionais que ocorrem
durante o processamento e prevenir caréncias especificas
(Ramakrishnan & Yip, 2002). No Brasil, a partir de 18 de
junho de 2004 se tornou obrigatéria a adicdo de ferro nas
farinhas de trigo e de milho, devendo cada 100g de farinha
fornecerem, no minimo, 4,2 mg de ferro (Brasil, 2002).

O produto alimenticio utilizado como veiculo no
enriquecimento deve ser acessivel a parcela da populacéo
mais vulneravel a deficiéncia, consumido constantemente,
apresentar baixa probabilidade de ser ingerido em altas
quantidades e a adi¢do de ferro ndo deve elevar 0 seu custo
final. Produtos que contenham outros nutrientes que séo
afetados pela adicdo de ferro ou substéancias que inibem a
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sua absor¢do devem ser evitados.

O enriquecimento com ferro € tecnicamente dificil,
pois, as formas biodisponiveis sdo quimicamente reativas e
freqlientemente produzem efeitos indesejaveis quando
adicionadas aos alimentos. Desta forma, torna-se indispensavel
autilizagdo de fontes de ferro e de tecnol ogias que minimizem
tais efeitos (Cook & Monsen, 1983).

Os sais soluveis de ferro, como o sulfato ferroso
heptahidratado (FeSO4.7H20), sdo os mais absorvidos,
porém fregiientemente produzem mudancas de cor ao formar
complexos com compostos sulfurados, polifendis e outras
substancias e catalisam reacfes de oxidagdo, resultando em
odores e sabores indesejaveis. Devido a sua alta
biodisponibilidade e baixo custo, os sais solUveis de ferro
s80 utilizados para enriquecer alimentos estocados por tempo
limitado. Compostos onde o ferro se encontra quelado, como
o ferro aminoacido quelato e o sodio-ferro-
etilenodiaminotetracético (NAFEEDTA), apresentam boa
biodisponibilidade, entretanto com o inconveniente de
serem mais caros (Viteri, et al.,1978; Pineda, 1994).

Recentemente, pesquisadores do nosso L aboratério
de Tecnologia de Alimentos -LABTEC- da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara/UNESP, realizaram
um estudo com o objetivo de enriquecer, com ferro, produtos
derivados da soja, 0s quais pudessem representar uma nova
alternativa de aimentos destinados ao controle da deficiéncia
deste mineral. Foram avaliados o péo, 0 "leite", o sorvetee a
"pagoca’, todos processados na Unidade de Desenvolvimento
e Producdo de Derivados de Soja -UNISOJA - uma planta
piloto instalada como extensdo do LABTEC. Como fontes
de ferro foram testados o FeSO,.7H,0, o NAFeEDTA e o
ferro aminoécido quelato. O estudo demonstrou ser viavel o
enriquecimento com ferro de todos os produtos, desde que
se empregue o ferro naforma quelada (NAFeEDTA eferro
aminoacido quelato). A adic¢éo de FeSO,.7H,O conferiu
caracteristicas sensoriais desagradaveis ao "leite" e ao
sorvete, o que foi constatado através das baixas médias
obtidas nos testes sensoriais. Entretanto, 0 mesmo sal ndo
reduziu a aceitagdo do péo e da "pacoca’, sugerindo que
estes produtos possuem a capacidade de mascarar as alteracoes
provocadas pelo FeSO,.7H,O (Mendonga, 2006).

As mesmas fontes de ferro foram estudadas, por
outros pesquisadores do nosso grupo, no enriquecimento de
um produto fermentado a base de soja, tipo iogurte. Os
produtos foram enriquecidos com 12 mg de ferro elementar
por litro e avaliados quanto ao tempo de fermentagdo, pH,
acidez titulavel, viscosidade, consisténcia e propriedades
sensoriais. Os resultados evidenciaram que somente o
FeSO,.7H,0 teve sua utilizagdo comprometida por alterar
adversamente as caracteristicas sensoriais do produto. As
demais formas testadas ((NAFeEDTA e ferro aminoécido
guelato) ndo causaram ateractes significativas (p>0,05) nos
parémetros avaliados, mostrando-se adequadas para o
processo de enriquecimento (Umbelino et al, 2001b).

A técnica da microencapsulagédo, utilizada para
separar componentes reativos ou incompativeis, constitui
uma alternativa para prevenir os efeitos indesgjaveis causados

pelos sais soltveis de ferro. O processo de obtencdo de
minerai s encapsulados envolve aformagéo de lipossomas -
vesiculas microscopicas formadas pela dispersao de
fosfolipidios em &gua que apresentam analogia constitucional
e estrutural com as membranas celulares. Na tentativa de
obter uma fonte de ferro biodisponivel e que apresentasse
caracteristicas tecnoldgicas e sensoriais adequadas para o
enriquecimento do "iogurte” de soja, foi desenvolvido, em
nosso laboratorio, um composto onde o FeSO,.7H,O se
encontra microencapsulado em membranafosfolipidica. Os
lipossomas foram preparados pelo método de hidratacéo do
filme lipidico, sendo testadas as concentragBes de 30, 15e 8
mM de Epikuron 200SH (lecitina de soja hidrogenada e
altamente purificada) e 1,0 e 0,5mg de ferro/ml. Os
lipossomas foram analisados quanto a cinética de formagéo,
eficiéncia de encapsulacdo e influéncia nas propriedades
sensoriais do "iogurte". Os melhores resultados foram obtidos
com 15mM de Epikuron 200SH e 1,0mg de ferro/ml. O
"iogurte” de soja enriquecido com FeSO,.7H,O
microencapsulado apresentou elevada aceitagdo em relacéo
atodos os atributos sensoriais avaliados e vida de prateleira
comparavel aos produtos ndo enriquecidos. Estes resultados
demonstram que o processo de microencapsulacéo foi
capaz de prevenir a oxidagao do FeSO,.7H,O, responsavel
pelo aparecimento de sabores e odores indesgjaveis que
comprometem a aceitacdo dos produtos enriquecidos com
ferro (Umbelino et al., 2001a).

A reducéo da deficiéncia de ferro depende da
conscientizagdo dos profissionais da salde em relagdo a
gravidade da situag@o e do envolvimento da comunidade,
sendo os melhores resultados obtidos com a associacéo de
mais de uma estratégia.

CONCLUSOES

A deficiénciade ferro é amplamente distribuida em
NOSSO Meio e suas conseqiiéncias incluem redugdo na capaci dade
de trabalho, no desenvolvimento fisico e mental dos lactentes
e criangas e ateracdo da respostaimune.

Quando se considera que o desenvolvimento de um
pais é dependente dos recursos naturais € humanos, tem-se
gue encarar a deficiéncia de ferro como um problema social
e econbmico, umavez que, uma populacéo doente representa
sérios problemas ao Estado.

As consequéncias e os fatores causais da deficiéncia
de ferro sdo multisetoriais e a melhora nesta situacdo necessita
de uma ac&o conjunta que mobilize varios setores da sociedade.

ABSTRACT

Iron deficiency: biological consequences and
prevention strategies

Iron deficiency isthe commonest nutritional deficiency
in the world. Although it affects adults, particularly
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women of reproductive age and during gestation, the
most vulnerable group is children under two years of
age. It affects mainly people living in developing
countries, who have less access to balanced diets and
health services and are exposed to precarious sanitary
conditions. Iron deficiency has an impact on the
immunity, adult work capacity and the cognitive
development of children. Combating and preventing iron
deficiency is one of the priorities in promoting public
health. The strategies to achieve this end include the
evaluation and correction of iron deficiency in pregnant
women, the encouragement of breast feeding, oral iron
supplementation in premature and newborn babies of
low birth-weight, food enrichment and mabilization of
the community.

Keywords: iron deficiency; anemia; adverse effects;
prevention.
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