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A anemia ferropriva e a anemia de doenca cronica correspondem as anemias mais comuns por distarbios do metabolismo
de ferro. A anemia ferropriva, desordem nutricional mais prevalente em todo o mundo, acomete principalmente criangas
menores de cinco anos e mulheres em idade fértil. Os sinais clinicos da deficiéncia de ferro nao sao facilmente identificaveis
e, muitas vezes, a anemia nao ¢ diagnosticada. Estes sinais incluem palidez, anorexia, apatia, irritabilidade, diminuicao da
atengdo e deficiéncias psicomotoras. A anemia de doenga cronica estd presente em processos inflamatorios, infecciosos
ou neoplasicos. Alguns autores entendem que, em lugar de considerar a anemia como uma anormalidade em doengas
cronicas com quadro de infecgdo/inflamacio, esta possa set considerada como um mecanismo de defesa, nio especifico,
em resposta do hospedeiro a invasao microbiana. A nog¢ao de que a deficiéncia de ferro representa um fator de protecao
contra a infecgdo ¢ baseada em estudos que demonstram a necessidade de ferro para o crescimento bacteriano e produgao
de toxinas.
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Iron Deficiency Anemia and Chronic Disease Anemia.
Iron Metabolic Disturbances

Iron deficiency anemia and chronic disease anemia are the two most common diseases resulting from iron metabolic
disturbances. Iron deficiency anemia is universally distributed. The most affected population groups are children between
four months and five years of age, as well as reproductive-age women. The clinical signs of anemia are not easily
recognizable, and many times go unnoticed. These signs include paleness, anorexia, apathy, irritability, reduced attention
span and psychomotor deficiencies. The anemia of chronic disease is found in inflammatory, infection or neoplasic
processes. Some authors have proposed that, instead of considering anemia in infections and chronic diseases a disorder
associated with infection/inflammation, such anemia could be a nonspecific immunological defense mechanism, considered
as the host’s response to a microbiological invasion. The idea that iron deficiency can be a protective factor against
infections is based upon studies that have shown that iron is necessary for the growth and production of bacterial toxins.
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Introdugao

A etiologia das anemias caracteriza-se pela
biosintese anormal de hemoglobina. As hemacias em
desenvolvimento requerem ferro, protoporfirina e
globina em quantidades 6timas para a produgio de
hemoglobina. Neste sentido, as anemias
caracterizadas pela sintese deficiente de hemoglobina
podem ser divididas em trés grupos, dependendo de
qual dos trés compostos esta deficiente. No grupo
das anemias caracterizadas por disturbios do
metabolismo de ferro, podemos classificar a anemia
ferropriva e a anemia de doenga cronica como sendo
as mais comuns "%

A anemia por deficiéncia de ferro ¢,
isoladamente, a mais comum das deficiéncias
nutricionais do mundo e ocorre como resultado de
perda sanguinea cronica, perdas urinarias, ingestao
e/ou absorcio deficiente e aumento do volume
sanguineo. Na anemia ferropriva ocorre diminui¢io
dos niveis plasmaticos de ferro. Os locais de reserva
de ferro dos macréfagos estio depletados e, portanto,
nio podem fornecé-lo para o plasma.
Conseqlientemente, a concentragdo plasmatica de
ferro cai a nfveis que limitam a eritropoese. Os grupos
mais vulneraveis para o desenvolvimento da anemia
ferropriva sio lactentes, criangas menores de 5 anos
e mulheres em idade fértil".

Freqiientemente, as doencas infecciosas,
inflamatorias, traumaticas ou neoplasicas, que
persistem por mais de um ou dois meses, sdo
acompanhadas por uma anemia leve a moderada,
denominada muitas vezes como anemia da
inflamacao ou infeccdo ou ainda como anemia de
doenca cronica. Como tais doencgas sio numerosas,
este tipo de anemia é muito comum e sua incidéncia
total ¢ superada apenas pela anemia ferropriva, sendo
mais prevalente entre individuos idosos °.

Na anemia de doenca cronica, ocorre também
diminuicao dos niveis plasmaticos de ferro.
Entretanto, apesar do nivel de ferro dos macréfagos
ser considerado normal ou aumentado, o fluxo ao
plasma parece estar parcialmente bloqueado. Deste
modo, o ferro acumula-se no macréfago, enquanto
o nivel plasmatico cai e a medula estd privada de
suprimentos adequados'.

Fisiologia e Metabolismo do Ferro

O ferro caracteriza-se por ser um metal de
transicao e a extensao de sua utilizagao biologica esta
na capacidade de existir em diferentes estados de
oxidagdo, formar muitos complexos, além de agir
como um centro catalitico para diversas fun¢oes
metabdlicas. Presente na hemoglobina, este mineral
¢ de fundamental importancia para o transporte de
oxigenio e diéxido de carbono, essenciais a respiragao
celular aerdbica, além de participar de componentes
de numerosas enzimas celulares, importantes para o
funcionamento do sistema imunoldgico, assim como
dos citocromos que sdo indispensaveis para a
producio de energia, de enzimas no ciclo do acido
citrico, ribonucleotideo redutase e NADPH redutase
e, ainda, na sintese de dopamina, serotonina,
catecolaminas e, possivelmente, do acido gama-
aminobutirico e na formacio de mielina **.

Em condi¢ées normais, quando nio
ocorrem perdas sanguineas ou processo de gestagao,
a quantidade de ferro presente no organismo ¢é
altamente preservada, sendo que apenas uma
pequena quantidade a cada dia é perdida °.
Aproximadamente 40mg de ferro por dia sdo
necessarios para a utilizacdo interna do organismo
humano, principalmente para substituicio da
hemoglobina. Expressiva parte desta quantidade é
proveniente da reciclagem dos suplementos de ferro
existentes no préprio organismo. A reciclagem
fisiolégica ¢ tao eficiente que apenas 1 a 1,5mg de
ferro, proveniente da absor¢io intestinal, é necessario
para manter o balanco interno *.

As quantidades médias necessarias
diariamente para os homens adultos e para as
mulheres em idade fértil sao cerca de 1,0mg e 1,5mg
de ferro, respectivamente. Na gestacio,
principalmente no segundo e terceiro trimestres, para
se preservar o balanco de ferro, sdo necessarios 4 a
5mg de ferro, diariamente. Na infancia,
particularmente em periodos de rapido crescimento
(6 a 24 meses), ¢ na adolescéncia, as necessidades de
ferro sdo também elevadas. As necessidades diarias
de ferro para criangas, adolescentes masculinos e
adolescentes femininos sio 1,0mg, 1,2mg e 1,5mg,

respectivamente *°.
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No organismo do homem adulto saudavel
existem de 4 a 5g de ferro. Desta quantidade, 60 a
70% sao classificados como essencial ou funcional e
30 a 40% como reserva ou nao-essencial. O ferro
essencial esta incorporado a hemoglobina,
mioglobina e certas enzimas respiratorias
(citocromos), que catalisam os processos de
oxidacdo-reducio dentro da célula. O ferro nao-
essencial pode ser encontrado nos estoques de ferro
do organismo, como a ferritina e a hemossiderina,
além da transferrina .

Na dieta, o ferro pode ser encontrado em
duas formas: organica ou ferro hematinico e
inorganica ou ferro nao-hematinico. O ferro
hematinico é encontrado na hemoglobina e
mioglobina, proveniente das carnes em geral, aves e
peixes. O ferro niao-hematinico esta presente
fundamentalmente nos alimentos vegetais, nos
cereais e em outros alimentos, como composto
férrico e ferroso 7. Os mecanismos de absorcio e
a biodisponibilidade das duas formas de ferro,
hematinico e nao-hematinico, diferem-se
marcadamente.

Detalhes precisos quanto aos mecanismos
especificos da absor¢ao intestinal de ferro, tanto seus
mecanismos bioquimicos como sua regulagio, nao
sdo totalmente conhecidos. Entretanto, a absorcio
de ferro consiste de sua captagdo pelas células da
mucosa, de seu movimento através da célula e,
finalmente, de sua liberagdao pela célula, para que
possa atingir a circulacao®.

O ferro hematinico, altamente biodisponivel
e pouco afetado por fatores dietéticos, é absorvido
de forma distinta a do ferro nao-hematinico, como
complexo de porfirina-heme intacto pelas células da
mucosa intestinal. A por¢ao heme, ap6s ser liberada
da globina no limem intestinal, é absorvida. Na célula
da mucosa, o radical heme sofre degradacio
enzimatica pela agao da heme-oxigenase e o ferro é
liberado '

O ferro nao-hematinico € insoluvel em agua
e tem a absor¢do afetada pela composicao da dieta,
além de outros fatores *°. Presente nos alimentos,
principalmente na forma férrica, ap6s a digestio, pela
acao do dcido cloridrico contido no suco gastrico,

este tipo de ferro é reduzido a uma forma ferrosa,
mais facilmente absorvida. Apesar de ambas as
formas serem solaveis no pH acido do estomago,
apenas o ferro ferroso permanece soluvel no
duodeno'. A absorc¢ao do ferro ndo-hematinico pode
ser aumentada por substancias, como o acido
ascorbico, que formam quelantes de ferro de baixo
peso molecular’, assim como as proteinas, a frutose
e o citrato, que formam complexos soluveis com o
ferro, facilmente absorvidos!. Por outro lado, a
absor¢iao do ferro ndo-hematinico pode ser
diminuida por alguns componentes da dieta como
os fosfatos, taninos, polifendis e oxalatos, por
formarem complexos insoluveis com o ferro,
afetando assim sua biodisponibilidade'’.

No estomago, tanto o ferro hematinico
quanto o ferro nido-hematinico sio liberados do
alimento e rapidamente formam complexos de ferro,
soluveis e insoltveis. No intestino, os complexos de
ferro soltveis sdo captados pela membrana da borda
em escova. Apds a absor¢ao, dependendo do estado
nutricional de ferro do organismo, este pode ser
armazenado como ferritina no citosol da célula
intestinal, podendo retornar ao limem intestinal pela
descamacio natural das células da mucosa, ocorrendo
em um perfodo que pode envolver de dois a quatro
dias ou ser rapidamente transportado através da
célula e entrar no fluido intracelular e no plasma >'°.

A absorcido de ferro é afetada, de forma
significativa, pela mucosa intestinal, pela quantidade
e natureza quimica do ferro ingerido nos alimentos,
por alimentos presentes na dieta e uma variedade de
outros fatores, como o estado nutricional de ferro
do organismo e a taxa de producao de células
vermelhas sanguineas, que podem aumentar ou
diminuir sua biodisponibilidade. Quando os niveis
de ferro absorvidos pela dieta sio adequados, a
mucosa intestinal regulariza a sua absorc¢do para
manter constante o conteudo de ferro do organismo.
Desta forma, apenas valores entre 5 e 10% do ferro
ingerido sdo absorvidos diariamente. Na deficiéncia
de ferro, sua absor¢do pode aumentar de 10 a 20%
ou até 30% *“ e, se as reservas de ferro no organismo
estiverem reduzidas ou caso a eritropoese seja
acelerada, sua absor¢io pode variar de 25 a 50% 2.

A deficiéncia de ferro pode ocorrer como
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resultado do balanco negativo prolongado de ferro
ou devido a falha do organismo em atender as
necessidades fisiologicas aumentadas. Em muitos
casos, fatores etiologicos multiplos estao envolvidos
no desenvolvimento da deficiéncia.

O balanco negativo de ferro pode ocorrer
em condi¢des de baixo consumo de ferro
biodisponivel, de prejuizo na absor¢io (acloridria,
cirurgia gastrica, doenca celfaca e pica) e de aumento
nas perdas de ferro pelo organismo (sangramento
gastrintestinal, fluxo menstrual excessivo, doac¢ao de
sangue, hemoglobiniria, sangramento auto-induzido,
hemosiderose pulmonar idiopatica, telangiectasia
hemorragica hereditaria, disturbio de hemostasia,
insuficiéncia renal cronica, hemodialise e anemia do
corredor). As necessidades fisiologicas aumentadas
correspondem a infancia, gravidez e lactagio, pois
caracterizam-se por estados fisiolégicos que
apresentam necessidades aumentadas de ferro. Sendo
assim, os grupos mais vulneraveis ao
desenvolvimento da deficiéncia de ferro sao os
lactentes, criangas menores de 5 anos, gestantes e
mulheres em idade fértil .

A deficiéncia de ferro, caracterizada por
longos periodos de balanco negativo deste elemento
quimico, pode levar a0 esgotamento das reservas do
organismo, dificultando assim a producido de
hemacias, ocorrendo entdo a anemia ferropriva.
Neste sentido, a definicdo de trés estagios da
deficiéncia no organismo é reconhecida. A deficiéncia
de ferro pré-latente ou a deple¢ao de ferro, refere-se
a reducio nas reservas (ferritina sérica) sem redugio
dos niveis de ferro sérico. A deficiéncia latente de
ferro ocorre quando sdo exauridas as reservas de
ferro, mas o nivel de hemoglobina permanece acima
do limite inferior do normal. Tal estagio caracteriza-
se por algumas alteracdes bioquimicas no
metabolismo de ferro, principalmente a reducao da
saturacdo da transferrina, assim como um aumento
na capacidade total de ligacao de ferro — CTLE A
anemia ferropriva ocorre quando a concentragao de
hemoglobina no sangue encontra-se abaixo do limite
inferior do normal, ocorrendo também producao de
eritrécitos microciticos . A Organizacio Mundial
de Saide estabeleceu como limite a concentracao de
11mg/dL de hemoglobina para menores de cinco

anos ''. Entretanto, este valor vem sendo questionado
nos ultimos anos '*.

Anemia Ferropriva

A anemia ferropriva representa a defici¢ncia
nutricional de maior ocorréncia em todo o mundo.
Porém, apesar de sua significante prevaléncia em
paises desenvolvidos, atinge, essencialmente,
expressivos contingentes da populacio dos paises
em desenvolvimento. Nestes pafses, metade dos pré-
escolares sio anémicos, comparados a 7% nos paises

desenvolvidos ',

De acordo com Roodenburg °, a anemia por
deficiéncia de ferro apresenta prevaléncia global de
51%. A Asia, onde 60% das mulheres em idade
reprodutiva e 40-50% dos pré-escolares e criangas
sdao anémicos, ¢ responsavel por trés quartos do total
de acometidos mundialmente . Segundo estimativa
realizada pela Organizacio Panamericana de Saide
(OPAS), o Peru representa o pafs de maior
prevaléncia de anemia da América Latina, seguido
do Caribe (57%) e Brasil, onde 35% das criancas,
com idade entre 1 e 4 anos, encontram-se anémicas®.
Freire '" descreve que no continente americano
aproximadamente 94 milhoes de pessoas apresentam
anemia ferropriva.

No Brasil, a propor¢iao de anemia em criangas
menores de 2 anos situa-se entre 50 a 83,5% 8,
Estudos apontam elevada prevaléncia de anemia
principalmente em criangas menores de 5 anos, sendo
a faixa etaria de 6 a 23 meses a de maior risco para o
desenvolvimento desta doenca ' 1812021,

Diferencas na defini¢do e no diagnostico de
anemia, assim como na metodologia adotada nos
varios trabalhos cientificos, devem ser
criteriosamente consideradas para a comparag¢io de
resultados *.

Manifestagées Clinicas

A anemia ferropriva, do mesmo modo que
as demais anemias, nao ¢ uma doenga, mas um sinal
de doencga. Aspectos clinicos podem incluir
manifesta¢cdes do processo de doenca subjacente,
assim como do estado de deficiéncia. O inicio da
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anemia ferropriva é quase invariavelmente insidioso,
sendo gradual a progressio dos sintomas .

A anemia por deficiéncia de ferro ou, em
muitos casos, apenas a deficiéncia do mineral podem
ocasionar fadiga, prejuizo no crescimento e no
desempenho muscular, sendo que o tempo total de
exercicio, a carga maxima de trabalho, a taxa cardiaca
e os niveis de lactato sérico, apds exercicio, sio
todos afetados adversamente em propor¢ao ao grau
de anemia, acarretando prejuizos no
desenvolvimento neurolégico e desempenho escolar,
além de disturbios comportamentais como
irritabilidade, pouca atencio, falta de interesse ao seu
redor e dificuldade no aprendizado, prejuizo na
capacidade de manter a temperatura corporal na
exposicao ao frio, alteragdes no cranio, em criangas
com anemia ferropriva de longa durac¢io, como
espacos dipléicos aumentados, tibuas externas
afinadas, além de anormalidades nos ossos longos '.

De acordo com estudos revisados por
Allen®, existe uma associa¢io negativa entre anemia
e a duracdo da gestacdo e o baixo peso ao nascer.

Rasmussen 2

*encontrou forte associagdo entre
anemia grave (Hb<4,7 ¢/dL) e mortalidade materna.
Brabin et al. », ap6s revisatem extensamente alguns
estudos, observaram dados escassos em relacdo a
mortalidade infantil e 4 deficiéncia de ferro em areas
nio endémicas de malaria. Por outro lado, alguns
estudos sugerem que a mortalidade, devido a anemia
severa da malaria, atinge maior nimero de individuos

que a anemia decorrente da deficiéncia de ferro.

A deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva

desenvolvimento
26

podem
comportamental e cognitivo de criangas

prejudicar o

Entretanto, alguns autores nio reconhecem a
existéncia de evidéncias claras. Existem indicacoes
consideraveis que a anemia estd associada a um
grande nimero de desvantagens socioeconomicas e
biomédicas, tais como baixo szatus socioecondémico,
falta de cuidados, atencio e estimulo em casa, baixa
escolaridade materna, auséncia paterna, baixo peso
a0 nascet, desnutricdo, entre outros, que podem, por
si s6, prejudicar o desenvolvimento infantil *'.

As evidéncias apresentadas por Haas &
Brownlie IV %, ap6s revisarem 29 artigos, sdo muito

claras quanto a substancial reducdo da capacidade
de trabalho aerébico na anemia, por deficiéncia de
ferro, grave e moderada. Isto pode significar graves
consequéncias econdémicas, principalmente para
paises em desenvolvimento, que apresentam uma
expressiva propor¢ao de sua produ¢do econdémica
baseada em mio-de-obra e trabalho fisico .

Alguns estudos dos efeitos da deficiéncia de
ferro sobre a imunidade sugerem que individuos
deficientes em ferro sio mais propensos a infecgdao
e mostram que a suplementacdo com ferro resulta
na menor ocorréncia de infecgdes respiratorias e
gastrintestinais em criancas *>*". Embora faltem
informagdes clinicas definitivas, uma vez que alguns
estudos apresentam falhas de delineamento, um
ponto esta claro: a falta de ferro pode resultar no
defeito na imunidade mediada por célula, devido a
diminuicdo de células T circulantes e no prejuizo da
mortte bacteriana pelos neutréfilos *.

Diagnéstico Laboratorial

A caréncia de ferro ocorre no organismo de
maneira gradual e progressiva. Neste sentido,
diversos parametros hematolégicos e bioquimicos
que refletem os trés estigios da deficiéncia podem
ser usados, isoladamente ou associados, no
diagnodstico do estado nutricional de ferro em
individuos ou popula¢oes *.

O diagnoéstico do primeiro estiagio da
deficiéncia de ferro, caracterizado pela diminui¢ao
dos estoques de ferro no organismo, ¢ realizado por
meio de dosagem de ferritina sérica '’. A dosagem
da hemossiderina na medula 6ssea pode também ser
adotada como indicativo de deplecao. Entretanto, por
ser um método invasivo, nao é recomendado para
triagem.

O segundo estagio da deficiéncia de ferro
corresponde a diminui¢io do ferro de transporte.
Este estagio caracteriza-se pela diminui¢ao do ferro
sérico e um aumento da capacidade de ligacao do
ferro, sendo que tais mudangas resultam na
diminui¢io da saturagdo da transferrina '°. O ferro
sérico corresponde a um parametro bastante
utilizado, apesar de muito instavel, pois pode estar
alterado na presenca de processos infecciosos,
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podendo diminuir em poucas horas apds o
desencadeamento da infec¢io. A capacidade total de
ligacao do ferro (CTLF), utilizada para avaliar o ferro
circulante, aumenta na deficiéncia deste mineral, mas
diminui na inflamacao. Porém, deve ser avaliada
criteriosamente, pois pode apresentar-se normal
quando ambas coexistem, deficiéncia de ferro e
inflamacao. A saturacdo da transferrina, que
corresponde a relagao entre o ferro sérico e a CTLE
costuma ser utilizada, pois o ferro sérico e a CTLF
isolados apresentam baixa especificidade e
sensibilidade. Entretanto, este indice também se altera
na presenca de infeccdao. Contudo, representa um
importante valor no diagnéstico diferencial da
talassemia e da anemia ferropriva, uma vez que esta
invariavelmente elevado na talassemia . Outro
parametro para avaliagdo de ferro disponivel aos
tecidos é a protoporfirina eritrocitaria livre (PEL).
Recentemente, a utilizacdo da medida de receptores
de transferrina tem sido proposta como parametro
de deteccio de deficiéncia de ferro

O terceiro estagio ocorre quando a
quantidade de ferro esta suficientemente restrita para
a produc¢io de hemoglobina, apresentando células
hipocréomicas e microciticas. O volume corpuscular
médio (VCM), que avalia o tamanho médio dos
eritréeitos; a amplitude de variagao do tamanho dos
eritrocitos ou red distribution width (RDW), que
avalia a variabilidade no tamanho dos eritrécitos; a
hemoglobina corpuscular média (HCM) e a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), que avaliam a concentracio de
hemoglobina no eritrdcito, correspondem aos indices
hematimétricos mais utilizados neste estagio 2, além
da hemoglobina, que corresponde ao parametro
universalmente utilizado para diagnosticar anemia.
Entretanto, a hemoglobina nio possui boa
especificidade e sensibilidade, pois pode estar alterada
em condic¢oes de infeccdo e inflamacio, hemorragia,
hemoglobinopatias, desnutri¢io protéico-caldrica,
deficiéncia de folato e/ou vitamina B12, uso de
medicamentos, desidratagdo, gestagdo e
tabagismo™*. Segundo Cook et al.”?; o valor de VCM
abaixo de 80 fL (fentolitros) parece ser um indicador
confiavel da reducio da sintese de hemoglobina. Mas,
por considerar o tamanho médio das células
vermelhas, nao fornece uma idéia da variabilidade

do tamanho destas células no sangue periférico. Deste
modo, deve ser utilizado em conjunto com o RDW,
o qual tem-se revelado eficiente na diferenciaciao da
deficiéncia de ferro, da talassemia menor e das
infecgdes cronicas. De acordo com Beaton et al. *,
o hematdcrito fornece informacdes similares a
concentracao de hemoglobina, podendo ser usado
conjuntamente no diagnéstico de anemia.

Segundo Paiva et al. ) ndo existe um
parametro de exceléncia para o diagnéstico do estado
nutricional de ferro e sua escolha deve considerar as
caracteristicas inerentes ao individuo ou grupo
populacional, a prevaléncia e gravidade da deficiéncia
de ferro, a incidéncia de doencas inflamatorias e
infecciosas e a freqiiéncia de doengas hematologicas,
o volume de amostra necessario, o custo e a
complexidade da metodologia utilizada e a
suscetibilidade a erros laboratoriais.

Anemia de Doenga Crénica

A anemia de doenga cronica *é definida pela
presenca de uma doenca cronica, infecciosa (fungicas,
bacterianas e virais), inflamatoria ou neoplasica,
anemia e hipoferremia, apesar de abundante
quantidade de ferro nos macréfagos. Sua gravidade

estda muitas vezes relacionada ao grau de infec¢ao'*.

A anemia é normocitica e normocromica ou
hipocrémica, podendo ainda ocorrer hipocromia e
microcitose em 20 a 30% dos pacientes com doenga
cronica. Porém, a microcitose, quando ocorre, nao é
tdo acentuada como na anemia ferropriva, sendo que
o volume corpuscular médio — VCM - raras vezes se
encontra abaixo de 72 fL % Anisocitose e
poiquilocitose podem também ocorrer, mas tais
alteracoes sao menos proeminentes do que na anemia
por deficiéncia de ferro .

Na patogénese da anemia de doenga cronica
atuam pelo menos trés mecanismos: alteragbes na
eritropoese, diminui¢io da sobrevida das hemacias e
resposta inadequada da medula a hemolise *"

Quanto as alteracdes na eritropoese, a
ocorréncia de um bloqueio na liberagao do ferro dos
macréofagos, levando a diminui¢ao do ferro
disponivel para a sintese da hemoglobina, parece ser
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o principal fator relacionado a estas alteragbes *.

Normalmente, os macréfagos adquirem ferro por
fagocitose de hemicias fracas, das quais a
hemoglobina ¢ retirada e catabolizada. O ferro
liberado neste processo retorna ao plasma por meio
de duas vias diferentes: uma rapida, associada com a
liberagdo quase imediata do ferro retirado da
hemoglobina, e uma mais lenta, proveniente de ferro
incorporado nos depésitos de armazenamento das
células. Na anemia de doenca crénica ocorre um
bloqueio da via mais rapida, sendo que a quantidade
de ferro armazenado aumenta e este € liberado pela
via mais lenta **. O papel da transferrina, assim como
da lactoferrina, ¢ fundamental no processo que leva
o organismo a condicdo de hipoferremia . A
lactoferrina, proteina semelhante a transferrina, é
secretada pelos neutréfilos e liberada durante
estimulagao pela interleucina-1 (IL-1). Esta proteina
liga-se ao ferro com mais avidez que a transferrina,
principalmente em pH baixo, nio transporta ferro
para as células eritropoéticas e ¢ captada rapidamente
pelos receptores especificos da membrana sobre os
macréfagos . A apoferritina, sintetizada em
resposta a0 aumento da concentracao intracelular de
ferro, quando em excesso, liga-se a uma quantidade
maior que o usual de ferro que penetra na célula,
desviando-o da via rapida para a via lenta de liberagao,
aumentando assim a quantidade de ferro no interior

dos macréfagos > 4.

Na anemia de doenca crénica ocorre
encurtamento leve a moderado da sobrevida das
hemacias (cerca de 80 dias, ao invés de 120 dias
normais) *. Este fendmeno ¢ atribuido ao estado de
hiperatividade do sistema mononuclear fagocitario,
desencadeado por processo infeccioso, inflamatério
ou neoplasico, levando a remocgdo precoce dos
eritrécitos circulantes. Outros fatores, tais como a
febre, a liberagdo de hemolisinas ¢ a liberacido de
toxinas bacterianas, podem levar ao aumento da
hemolise °.

A resposta inadequada da medula a hemolise
leve deve-se a possiveis defeitos na eritropoese, como
a diminui¢do inapropriada da secrecio de
eritropoetina ou a resposta reduzida da medula 6ssea
a eritropoetina e eritropoese, limitada pela menor
oferta de ferro *”7. A medula éssea normalmente é
capaz de aumentar de 6 a 8 vezes a taxa de produgao

de hemacias. Mas, sua capacidade de producio esta
prejudicada na anemia de doenga cronica. Isto ocorre
em conseqiiéncia da agdo de citocinas que atuam
como supressoras da eritropoese®’.

Imunidade e Infecgao

E controversa a relacio entre o ferro e a
imunidade. Enquanto alguns autores afirmam que a
deficiéncia de ferro predispoem as infeccOes, outros
sugerem que o excesso de ferro pode aumentar o
risco de infec¢bes e também sua gravidade, pois os
microrganismos, assim como os animais, necessitam
de ferro para o desenvolvimento das funcoes vitais
como sintese de DNA e transporte de elétrons **%.

Segundo Kent et al. ¥

, a anemia de doenca
cronica representa uma defesa do organismo contra
a proliferacio de microrganismos e de células
neoplasicas e pode estar envolvida, juntamente com
a febre, como estratégia complementar que o
organismo emprega para se proteger da doenca. Apos
a invasdo bacteriana, ocorre a resposta inflamatéria
com a liberagdo de alguns mediadores, como as
citocinas: interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (I1L-06),
fator de necrose tumoral alfa (FNTQ) e interferon
gama (INFY) ** *. Tais mediadores atuam inibindo a
eritropoese, diminuindo a disponibilidade do ferro
para as bactérias, aumentando a sintese de ferritina,
suprimindo a assimila¢io do ferro intestinal,
aumentando a retenc¢do de ferro pelos macrofagos,
induzindo a retirada de ferro dos locais de invasiao
bacteriana pela apolactoferrina e provocando a
sintese de anticorpos contra o sistema de captacio
de ferro pelas bactérias **.

O baixo nivel de ferro plasmatico inibe o
crescimento bacteriano. Desta forma, as
anormalidades no metabolismo de ferro podem
representar um mecanismo evoluido de defesa do
hospedeiro contra a invasdo bacteriana . Tal
fenémeno é denominado imunidade nutricional.

Consideragdes Finais

Durante varias décadas, esforcos substanciais
tém sido realizados mundialmente, para implementar
programas que reduzam a anemia e a deficiéncia de
ferro. Porém, o sucesso destes programas apresenta
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limitagbes, que ndo sdo atribuidas a falta de
conhecimento sobre a prevaléncia, causas e
conseqiiéncias da deficiéncia de ferro, mas a
interven¢Oes pouco efetivas. Segundo Colli &
Szarfarc®®, muitos estudos de intervencio
desenvolvidos no Brasil apresentam respostas
positivas a0 aumento da ingestio de ferro. Estes
estudos destacam a suplementacao profilatica como
a forma mais econémica de intervencao. No entanto,
sua eficacia é reduzida pela baixa aceitacdo do
suplemento, diminuindo assim a adesdo ao
tratamento. Em muitos paises desenvolvidos,
progressos significativos na reducio da deficiéncia
de ferro tém ocorrido, sendo que uma série de fatores
associados ao desenvolvimento econdémico e a
implementac¢do de politicas publicas especificas,
como fortifica¢do, suplementacao e diversificagao da
dieta, tém contribuido para o aumento da ingestao
dietética de ferro* -4,

Por outro lado, alguns autores acreditam que
os marcadores utilizados, particularmente seus limites
de corte, devem ser revistos, pois podem estar
superestimando a anemia ferropriva e a deficiéncia
de ferro
deficiéncia de ferro é de fundamental importancia

. O correto diagnéstico da anemia por

para se evitar e reduzir os riscos a saide. Nas anemias
de doenga cronica, ¢ importante ter cautela ao se
utilizar o ferro, pois este pode representar um papel
critico, podendo estar biodisponivel para os
organismos patogénicos, os quais se utilizardo deste
para suas proprias fungdes, agravando assim as
infeccbes . Nos casos em que tanto a anemia
ferropriva, como a anemia de doenga cronica
ocorrem simultaneamente, o tratamento da anemia
por deficiéncia de ferro deve ser iniciado apds o
periodo de infeccao.
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