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Deficiéncia de ferro nas afec¢des gastrointestinais da crianca

Iron deficiency and the intestinal tract in children

Mauro B. Morais

Introdugao

A relagdo entre a deficiéncia de ferro, metabolismo do ferro e a fun¢do do intestino pode
ser analisada sob vadrias perspectivas: intestino como sede da absor¢do do ferro
regulada pela quantidade de ferro corporal através da hepcidina produzida no figado,
interagdo do ferro com outros nutrientes, repercussoes da deficiéncia de ferro no
intestino e o intestino como sede de perdas patologicas que podem causar ou agravar
a deficiéncia de ferro. O objetivo deste artigo é abordar estes aspectos da intera¢do
entre o ferro e o intestino. Na deficiéncia de ferro observa-se aumento da absor¢do de
ferro que, em animais, se acompanha de aumento da altura das vilosidades intestinais.
Por outro lado, em humanos com anemia ferropriva pode ocorrer anormalidades da
fisiologia intestinal diferentes das encontradas no laboratorio. Ma absor¢do intestinal
de ferro pode ocorrer em doengas com atrofia das vilosidades, como ocorre na doenca
celiaca, e em doengas com anemia da inflamagdo, como as doengas hepdticas colestaticas.
Perdas sanguineas por parasitoses intestinais ndo sdo, atualmente, causa frequente de
anemia ferropriva. Os lactentes que apresentam alto riso para o desenvolvimento de
anemia ferropriva devem ser alimentados com aleitamento natural exclusivo e
suplementagdo de ferro medicamentoso a partir do sexto més de vida. A utilizagdo de
leite de vaca integral associa-se com menor absor¢do do ferro e perdas de sangue que
podem agravar a deficiéncia de ferro. Lactentes que ndo recebem leite materno devem
ser alimentados com formula infantil fortificada com ferro. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:
2010;32(Supl.2):62-69.
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eficiéncia limitada, dependendo da quantidade e tipo de ferro
na dieta e da magnitude do fator determinante do balango

Deficiéncia de ferro constitui, na atualidade, a principal
caréncia nutricional na populagdo mundial.! A faixa etaria
pediatrica inclui dois grupos de risco em fases da vida com
maior velocidade fisiologica de crescimento: lactentes e
adolescentes. Mulheres na fase reprodutiva e gestantes sdo
os dois outros grupos mais suscetiveis. A deficiéncia de ferro
¢ o resultado do balango negativo imposto por necessidades
de ferro que ultrapassam sua biodisponibilidade na dieta.'

Uma das principais rea¢des do organismo frente ao
balango negativo de ferro é o aumento da absorcao intestinal
do ferro da dieta como uma tentativa de evitar a instalagao da
deficiéncia de ferro.2 E evidente que este mecanismo apresenta

negativo. Assim, o intestino tem um papel fundamental na
regulacdo do ferro corporal, especialmente nas situagdes de
caréncia deste mineral. Mais recentemente, a identificagdo
do hormoénio hepcidina, produzido no figado, confirma a
relevante participagdo do aparelho digestivo na regulagdo
do metabolismo do ferro.?

Ha mais de 20 anos consolidou-se o entendimento de
que a deficiéncia de ferro ¢ uma condigdo patologica sistémica
que provoca repercussoes que se somam a anemia ferropriva,
entre as quais as anormalidades imunolégicas, que modificam
a susceptibilidade as infecgdes, alteragdes no metabolismo,
déficit de crescimento, retardo no desenvolvimento neuro-
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psicomotor e, também, alteragdes na morfologia e fisiologia
intestinal.*

Assim, a relagdo entre o ferro e o intestino pode ser
analisada sob varias perspectivas: intestino como sede da
absorcdo do ferro regulada pela quantidade de ferro corporal,
incluindo a agdo da hepcidina produzida no figado, interagao
do ferro com outros nutrientes, repercussoes da deficiéncia
de ferro no intestino e o intestino como sede de perdas
patolégicas que podem causar ou agravar a deficiéncia de
ferro. O objetivo deste artigo ¢ abordar estes aspectos da
interagdo entre o ferro e intestino.

Repercussoes da deficiéncia de ferro no intestino

Este topico pode ser analisado com base em dados
obtidos em estudos com humanos ou com animais de
experimentagao.

Na década de 1960, evidenciou-se atrofia parcial das
vilosidades intestinais em criangas com anemia ferropriva
grave.>® Estes resultados foram confirmados indiretamente
por meio da analise da permeabilidade intestinal em criangas
israelenses e guatemaltecas.”® Assim, surgiram preocupagdes
de que a anemia ferropriva grave poderia, em fungao destas
anormalidades no intestino delgado, provocar reducao da
absor¢do ndo somente dos diferentes macronutrientes da
dieta como também reduzir a capacidade de absorcao de ferro
e, assim, reduzir a eficacia da ferroterapia oral.” Algumas
evidéncias neste sentido foram obtidas com a realizagdo do
teste de elevacdo do ferro sérico apds administragdo de uma
dose padrido de ferro (sulfato ferroso) para criangas com
anemia ferropriva grave. O objetivo deste teste ¢ avaliar a
capacidade absortiva de ferro pelo individuo,’ no entanto,
ndo tem indicagdo para aferir a absor¢ao do ferro de alimentos
que pode ser feita com o emprego do isotopos estaveis ou
radioativos de ferro.

Por outro lado, experimentos com ratos mostraram uma
reacdo contraria no intestino frente a anemia ferropriva
provocada por ragao com baixo teor de ferro. Assim, obser-
vamos diminui¢ao na relagdo lactulose e manitol na urina
de ratos com anemia ferropriva (média de hemoglobina =
11,2+ 1,4 g;dL) em relagdo aos controles (média de hemo-
globina = 16,9 £ 0,8 g;dL)."° Vale lembrar que as lesdes
intestinais com atrofia vilositaria ocasionam aumento da
relacdo lactulose/manitol por aumento da passagem da
lactulose pelos espagos intercelulares e por redugdo da
absor¢ao do manitol por diminuic¢do da superficie absortiva.'”
No Brasil, com 0 mesmo modelo animal de anemia ferropriva
foi demonstrado, por meio da morfometria do intestino
delgado, aumento em cerca de 20% na altura das vilosidades
intestinais e na superficie epitelial, compativel com o aumento
narelacdo lactulose/manitol constatado anteriormente.'" Este
resultado experimental'! difere do encontrado em humanos
nos quais pode-se supor que exista a concomitancia de dois
fatores influenciando inversamente na estrutura do intestino
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delgado: 1) deficiéncia de ferro por caréncia e 2) reagao do
intestino as condigdes ambientais insatisfatorias observadas
na enteropatia tropical (ambiental).® Neste sentido, criangas
com anemia ferropriva podem apresentar anormalidades
intestinais secundarias a enteropatia tropical que ndo
permitiriam o aumento da superficie epitelial resultante da
deficiéncia de ferro. Resultados recentes confirmaram que
criangas em idade escolar com anemia ferropriva, moradoras
em um bolsdo de pobreza (favela), apresentam menor absor¢ao
intestinal da D-xilose, aferida por meio da D-xilosuria de cinco
horas, em compara¢do com criangas moradoras na mesma
favela e que ndo apresentavam anemia ferropriva.'? Este
projeto em criangas escolares sem sintomas gastrintestinais
reafirma a associac¢do entre anormalidade na fungdo absortiva
e anemia ferropriva.'? Frente a estas possiveis anormalidades
na morfologia e fisiologia intestinal na vigéncia da anemia
ferropriva, conforme ja referido, poderia gerar a preocupagao
de que a absorg@o de ferro também poderia estar compro-
metida. Neste contexto, em 1992, realizamos um estudo com
criangas atendidas em um servigo publico de saude para
avaliar a capacidade da absorg¢do intestinal de ferro na
deficiéncia de ferro.? Foi utilizado o teste da elevacdo do
ferro sérico apos a administragdo, por via oral, de 1 mg/kg de
ferro elementar. Na deficiéncia de ferro constatou-se aumento
na capacidade de absor¢do do ferro e resposta positiva a
ferroterapia oral, demonstrando que a ma absor¢ao de ferro
ndo constitui um problema em criangas com anemia ferropriva
ndo associada a outras patologias.?

Outra consequéncia da deficiéncia de ferro no intestino
¢ a redugdo na produgdo de lactase e absor¢dao da lactose.
Experimento desenvolvido no Brasil evidenciou menor
concentragdo de lactase no intestino delgado de ratos com
anemia ferropriva.'* Em criangas pré-escolares assintomaticas
constatou-se associacdo entre diminui¢do das reservas
corporais de ferro e ma absor¢do da lactose.'"* Deve ser
ressaltado, no entanto, que, apesar da ma absor¢ao de lactose
indicada pelo teste do hidrogénio no ar expirado, nao se
constatou intolerancia a lactose ou menor consumo de leite
por estas criangas em idade pré-escolar.

Ainda, no campo das repercussoes da anemia ferropriva
no intestino delgado, em nosso laboratorio observou-se
menor absor¢do de glicose e sddio em ratos com anemia
ferropriva com o emprego de um modelo de perfusdo de alga
do intestino delgado com solugdo de reidratagio oral. E
interessante mencionar que esta anormalidade acompanhou-
se de aumento do contetido relativo de RNA mensageiro do
cotransportador de glicose (SGLT1)."

Influéncia das fibras alimentares na absorgao
intestinal de ferro

Parcela dos profissionais da satide acredita que as
fibras alimentares podem reduzir a absor¢ao de minerais,
incluindo o ferro. Outro efeito fisiologico atribuido as fibras
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alimentares é ocasionar saciedade precoce.'® Em fung¢ao

destes dois supostos efeitos, existe preocupagdo de admi-
nistrar fibras alimentares em excesso para lactentes, o que
poderia reduzir o crescimento em funcdo da saciedade
precoce e do aumento do risco de anemia por deficiéncia de
ferro, considerando a possibilidade de sua absor¢do no
intestino. Por este motivo, ao que tudo indica, ainda nio
existe recomendacao para consumo minimo de fibras alimen-
tares no primeiro ano de vida. Por outro lado, constipagado
intestinal com frequéncia tem inicio no primeiro ano de vida e
a sua prevengdo poderia ser conseguida pela utilizagao de
alimentagdo rica em fibras a partir da introdu¢ao, na dieta, de
alimentos complementares ao leite.!”'® Vale ressaltar que, no
leite materno, sdo encontrados carboidratos ndo absorviveis,
denominados oligossacarideos, que apresentam fungdo
prebidtica.”” A fungdo prebidtica ¢ caracterizada pela
capacidade de parcela destes carboidratos do leite humano
estimular o crescimento de bifidobactérias, microorganismos
considerados benéficos na microbiota intestinal.'” Mais
recentemente, certas misturas de prebidticos foram adicio-
nadas as formulas prescritas para lactentes que deixaram de
ser amamentados de forma natural 22! Neste contexto, deve
ser lembrado que parcela dos prebiodticos apresenta
caracteristicas similares as fibras soluveis ou muito fermen-
taveis.

Considerando as dificuldades para realizar pesquisas
em lactentes a respeito do provavel efeito inibitorio dos
diferentes tipos de fibra na absorcéo intestinal de ferro e no
crescimento, foi elaborado, em nossa institui¢do, um modelo
experimental com ratos recém-desmamados.?? Ratos com 21
dias de vida foram alimentados com ra¢ao padrao sem a adi¢ao
de ferro (mistura mineral sem ferro) pelo periodo de duas
semanas. Nesta etapa, os animais desenvolvem anemia ferro-
priva com hemoglobina inferior a 7,0 g/dL. Na segunda etapa,
para avaliagdo do efeito da fibra na absor¢ao de ferro e no
crescimento, os animais sao alimentados com rag¢do com teor
pré-estabelecido de ferro (30 mg por quilo de ragao) pelo
periodo de trés semanas. Nesta fase, mensura-se a recupe-
ra¢do da hemoglobina, a ingestdo alimentar ¢ o ganho de
peso. No tltimo dia do experimento, ¢ obtida uma amostra de
tecido hepatico para determinag@o do teor de ferro como
indicacdo dos reservas de ferro. No primeiro estudo desta
linha constatou-se que a celulose ndo apresenta efeito
negativo sobre a absor¢do intestinal de ferro ou sobre o
crescimento.”? Em um segundo experimento, verificou-se que
farelo de trigo, usado com freqiiéncia como fonte de fibra
insoltivel, também nao reduz a absor¢do de ferro ou o
crescimento.” Por sua vez, a goma guar parcialmente hidro-
lisada determinou aumento na absorg¢ao intestinal de ferro,
aferida nao somente pela regeneracdo da massa hemo-
globinica como também pelo balango entre a quantidade de
ferro ingerido e eliminado nas fezes.” Estudou-se, também, o
efeito da pectina que se associou com pequena restricao na
ingestdo de racdo e ganho de peso, sem comprometer a
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eficiéncia alimentar ou a absorg¢do intestinal de ferro.** Os
prebioticos inulina e frutooligossacarideos ocasionaram
aumento na absorg¢do intestinal de ferro sem efeito negativo
na ingestdo de ra¢ao e ganho de peso.” Finalmente, avaliou-
se o efeito de uma mistura de fibras insoltaveis e soluveis,
incluindo prebiodticos, ndo se constatando interferéncia na
absor¢do de ferro, ingestdo alimentar e ganho de peso.*
Assim, nenhuma das fibras analisadas reduziu a absorgao
intestinal de ferro, sendo que a goma guar parcialmente
hidrolisada, inulina e futooligossacarideos determinaram
aumento na absor¢do de ferro. Apenas a pectina acompa-
nhou-se de menor ganho de peso atrelado a menor ingestdo
de racao.

Anemia em afecgdes do aparelho digestério

A principal causa de anemia por deficiéncia de ferro ¢
carencial. No entanto, afecgdes do aparelho digestivo podem
ocasionar ou agravar o déficit corporal de ferro, basicamente,
por reduzir a absor¢ao do ferro ou por aumentar as perdas de
ferro pelo intestino.

Na infancia e adolescéncia, quanto a perda de sangue a
partir do es6fago, a unica mengao existente relaciona-se a
esofagite por refluxo. Pela erosdao da mucosa pode ocorrer
sangramento. Entretanto, na pratica, a anemia ferropriva nao
constitui um problema clinico de relevancia no tratamento da
esofagite por refluxo.” Nao foram encontradas informagdes
na literatura a respeito de anormalidades nos compartimentos
corporais de ferro na esofagite eosinofilica, que ¢ uma
entidade com inflamagao cronica do eséfago.

Causas de sangramento no estomago vinculam-se,
principalmente, as gastrites secundarias ao uso de medica-
mentos que, potencialmente, dependendo da magnitude da
hemorragia, podem ocasionar deficiéncia de ferro. Outras
causas de sangramento digestivo na Pediatria incluem diver-
ticulo de Meckel, invaginacao intestinal e anomalias vascu-
lares, entre outras malformagdes.”

Existem evidéncias de que a infecgdo pelo Helicobacter
pylori pode ocasionar repercussdes nos compartimentos de
ferro corporal. De acordo com uma revisao sistematica, foram
publicados na literatura, até o final de 2006, 12 relatos de
séries ou casos, 19 estudos populacionais observacionais ¢
seis estudos de intervengdo. A metanalise mostrou que
individuos com infecgdo por H. pylori apresentam risco de
anemia quase trés vezes maior do que os ndo infectados.
Risco de deficiéncia de ferro é 1,8 vezes maior nos infectados.
A analise dos dados dos estudos epidemiologicos mostra
que as médias da hemoglobina dos infectados e ndo infec-
tados ndo sdo diferentes a ponto de indicar uma grande
relevancia clinica. O mecanismo de produgdo da deficiéncia
de ferro ndo esta plenamente esclarecido e sugere-se a
participacdo dos seguintes fatores: 1. Aumento das perdas
sanguineas gastrintestinais; 2. Diminuicdo da absor¢do
intestinal de ferro e 3. Captagao do ferro pelas bactérias.*
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Como causas de anemia por perda de sangue oculto
destacam-se, na faixa etaria pediatrica, as parasitoses intes-
tinais e a alergia a proteina do leite de vaca.

Quanto as parasitoses, a ancilostomiase representou,
no passado, uma causa muito valorizada de anemia ferropriva.
Nos textos de Monteiro Lobato inclui-se a classica familia do
Jeca Tatu, acometida pelo "amareldo". Necator americanus
e Ancylostoma duodenale sdo parasitas intestinais hema-
téfagos que provocam perda sanguinea proporcional ao
numero de parasitas.’! Assim, estima-se que a presencga de
1.000 ovos/grama de fezes provoque perda sanguinea diaria
de 2 mL para o N. americanus, 4 mL para o A. duodenale.
Trichiurus trichiura, com habitat no intestino grosso,
ocasiona perda sanguinea menor (0,25 mL/dia).*!

Em uma comunidade rural de criangas indigenas da etnia
Terena, em Aquidauana (Mato Grosso do Sul), encontrou-se
anemia (redu¢do da hemoglobina) em 95,6% (43/45) dos
lactentes, em 85,5% (59/69) dos pré-escolares ¢ em 48,9%
(59/121) dos escolares.’> Nesta comunidade, pesquisa
realizada anteriormente demonstrou o seguinte perfil de
parasitoses intestinais: Giardia lamblia em 30,3% das
criangas, Hymenolepsis nana em 10,6%, Necator americanus
em 3,3%, Strongyloides stercoralis em 3,3% e Ascaris
lumbricoides em 1,6%. Portanto, a ocorréncia de ancilos-
tomiase em 3,3% das criangas nao poderia explicar as altas
taxas de anemia encontradas nestas criangas da etnia
Terena.*? Ou seja, ao que tudo indica, a natureza da anemia
nesta comunidade Terena ¢ de etiologia ferropriva.

Ainda, no tépico das relagdes entre parasitoses intes-
tinais e deficiéncia de ferro, um grupo de pesquisadores
italianos, na década de 1980, demonstrou ma absorcao de
ferro em criangas com giardiase sintomatica.** Vale lembrar
que a Giardia lamblia é um protozoario cujo habitat é o
inicio do intestino delgado, mesmo local onde ocorre a
absor¢do intestinal do ferro. O estudo italiano incluiu criangas
com diarreia cronica.’® A absor¢do intestinal de ferro foi
avaliada com base na elevagao do ferro sérico apds uma dose
de ferro em jejum.* No Brasil, foi avaliada a absor¢ao intestinal
de ferro em criangas com anemia ferropriva associada ou ndo
com giardiase assintomatica. Ressalte-se que a giardiase
assintomatica ¢ a forma clinica mais frequente desta para-
sitose na populagdo pediatrica. Outro aspecto importante € o
fato de que as criangas com anemia ferropriva deveriam
apresentar aumento da absorgao intestinal de ferro. O teste
de absorgdo com base na elevagdo do ferro sérico mostrou
valores muito semelhantes nos dois grupos, portadores ou
nao de giardiase. Os dois grupos receberam ferroterapia oral
(5 mg/kg/dia) na forma de sulfato ferroso e, apos trinta dias,
apresentaram a mesma elevacdo da hemoglobina. Portanto,
estes resultados mostraram que a giardiase assintomatica
ndo provoca redugdo na absor¢do de ferro ou compro-
metimento da eficacia da ferroterapia oral.**

A doenga celiaca ¢ uma enteropatia ocasionada por
intolerancia ao gluten em individuos suscetiveis. Mecanismo
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de imunidade celular faz parte da fisiopatalogia da doenga,
que ocasiona atrofia nas vilosidades do intestino delgado
acompanhada de aumento no nimero de linfocitos
intraepiteliais. Portanto, pode provocar ma absorg¢do intes-
tinal de ferro. Quanto ao quadro clinico, a doenga celiaca
pode ser classificada em: 1. cléssica, 2. atipica e 3. assin-
tomatica. Assim, anemia ¢ uma das manifestagoes clinicas da
forma cléssica da doenga celiaca onde a diarreia cronica € a
principal manifesta¢do, associada com comprometimento do
estado nutricional e anemia ferropriva.* Dentre as formas
atipicas da doenca celiaca inclui-se a anemia ferropriva
refrataria a ferroterapia oral. Deve ser lembrado, no entanto,
que, na pratica médica, a ferroterapia oral prescrita ou admi-
nistrada de forma inadequada ¢ a principal causa de insucesso
terapéutico. Deve ser ressaltado que o diagnoéstico da doenga
celiaca deve ser estabelecido, obrigatoriamente, com o
emprego de bidpsia do intestino delgado. A pesquisa de
anticorpos da classe IgA antitransglutaminase e antiendo-
misio pode ser utilizada na triagem diagnostica da doenca
celiaca apos exclusdao de deficiéncia de IgA, que pode
ocasionar resultados falsos negativos. Estes anticorpos da
classe IgA podem ser utilizados na pesquisa ativa de doenca
celiaca em grupos de risco, como diabete melito, sindrome de
Down e parentes de portadores de doenca celiaca.* Pesquisa
de doenga celiaca ndo previamente diagnosticada entre 300
parentes de pacientes com doenga celiaca mostrou que os 18
individuos recém-identificados como portadores de doenga
celiaca (triagem sorologica confirmada por bidpsia de
intestino delgado) apresentavam valores médios de hemo-
globina inferiores aos dos parentes que ndo apresentavam
doenga celiaca.* Apesar da prevaléncia de anemia ferropriva
ser maior nos recém-diagnosticados (11,1%) do que nos
parentes sem doenga celiaca (2,7%), o estudo estatistico ndo
revelou diferenga estatisticamente significante, provavel-
mente pelo nimero relativamente pequeno de individuos
recém-diagnosticados. E interessante mencionar que apenas
5 dos 18 individuos eram completamente assintomaticos
enquanto os demais apresentavam sintomas compativeis com
doenga celiaca, especialmente diarreia, que ndo era valorizada
como indicador da doenga.*

Nas doengas hepaticas cronicas ¢ comum ser encon-
trado anemia. A maior parte dos conhecimentos a respeito de
anemia na doenga hepatica cronica ¢ proveniente de pes-
quisas com pacientes portadores de cirrose alcoolica. Con-
sidera-se que os seguintes fatores estdo envolvidos na
génese da anemia no hepatopata: aumento do volume plas-
matico, hemorragias por varizes de esofago, hemolise, defi-
ciéncia de elementos como ferro, vitamina B12 e acido folico
¢ anormalidades proprias da inflamagao cronica.’” A anemia
da doenga hepatica cronica, especialmente a colestatica,
apresenta caracteristicas compativeis com a anemia da infla-
magdo cronica na qual pode ser observada diminuigdo do
tempo de vida das hemacias, redugio da utilizagio do ferro
sequestrado no sistema reticulo-endotelial e, ainda, redugio
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na absorgao intestinal de ferro. Estas caracteristicas permitem
a inclusdo da anemia da doenga hepatica cronica no grupo
da anemia da inflamag@o cronica.

Considerando que este assunto foi pouco investigado
em criangas, foi realizado um estudo em nosso ambulatorio
com o objetivo de avaliar a ocorréncia de anemia e a absorgao
intestinal de ferro, além do padrdo da dieta e a ocorréncia de
desnutricdo energético-proteica em criangas com doenga
hepatica cronica.”” Foram estudados 25 pacientes. A idade
variou de 6,5 meses a 12,1 anos. Além dos indicadores do
ferro corporal, foi realizado teste de absor¢do do ferro (incre-
mento do ferro sérico duas horas apds a ingestao de sulfato
ferroso) e teste terapéutico com sulfato ferroso (5 mg/kg de
ferro elementar) pelo periodo de trinta dias. Como referencial,
foram considerados os valores obtidos no teste de absor¢do
de ferro e a resposta a ferroterapia oral observados em 27
criangas com anemia ferropriva. Neste grupo de portadores
de doenga hepatica cronica, os 14 com doenga colestatica
apresentavam déficit antropométrico mais intenso do que os
hepatopatas sem colestase. Anemia foi encontrada em 11
dos 14 dos pacientes com colestase ¢ em 7 dos 11 sem
colestase. O grupo com anemia e doenga hepatica com coles-
tase, que apresentou maiores valores de ferritina, teve menor
absorcao intestinal de ferro do que os hepatopatas sem
colestase e dos portadores de anemia ferropriva sem doenga
hepatica.”” Vale ressaltar que todos os grupos apresentaram
resposta de elevagao da hemoglobina pela ferroterapia oral,
sendo os valores médios inversamente proporcionais ao valor
inicial da hemoglobina.’’

Em 2001, foi isolada a hepcidina, hormdnio produzido
no figado para regular a absorgdo intestinal de ferro e a
utilizagdo do ferro de macrofagos por sua agdo sobre a
ferroportina.® Considerando que nas hepatopatias cronicas
ocorre redugdo na fungao hepatica e, com frequéncia, anemia
por deficiéncia de ferro e/ou pela inflamagao, foi realizado um
estudo, em nosso ambulatorio, no qual se determinou a con-
centragdo sérica de prohepcidina em criangas com doenga
hepatica cronica e em um grupo controle constituido por
criangas sem doenca hepatica ou deficiéncia de ferro.*®
Constatou-se que, na doenga hepatica cronica, os niveis de
prohepcidina sdo maiores do que nos controles, indicando
uma resposta a inflamagéo que, no entanto, ndo se acom-
panhou de redug@o na capacidade de absorcdo intestinal de
ferro. Observou-se forte correlagdo negativa entre os niveis
de transferrina e prohepcidina.® Vale ressaltar que, no futuro,
novas pesquisas devem quantificar o teor sérico da hepcidina
propriamente dita, o que ainda ndo ¢ possivel, por serem
disponiveis comercialmente os reagentes necessarios para
sua determinagao.

Para o final deste artigo ficou reservado um assunto da
maior relevancia: relagdo entre o tipo de leite utilizado para o
lactente e deficiéncia de ferro. Vale lembrar que lactentes
apresentam elevada prevaléncia de deficiéncia de ferro e
anemia, conforme mostrados por estudos epidemiologicos
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realizados no Brasil, os quais utilizaram a ferritina sérica em
adicdo a hemoglobina na afericdo dos compartimentos
corporais de ferro.***° Deve ser ressaltado que o aleitamento
natural exclusivo ¢ adequado para suprir as necessidades
de ferro no primeiro semestre de vida, em fun¢ao da maior
biodisponibilidade do ferro no leite humano. A partir do
segundo semestre de vida, os lactentes em aleitamento
artificial devem receber suplementagdo de ferro conforme
recomendado pela Sociedade Brasileira de Pediatria.*!
Estudo realizado com lactentes atendidos em uma unidade
basica de satde em Belém, Para, mostrou que o aleitamento
natural exclusivo nos primeiros quatro meses de vida nao
constituiu-se em fator de prote¢do contra anemia por
deficiéncia de ferro no segundo semestre e segundo ano de
vida.* Por outro lado, antecedente de uso de formula infantil
fortificada com ferro no momento da interrupgao do inicio
do aleitamento natural foi caracterizado como um fator de
protegdo contra o aparecimento de anemia ferropriva.* Vale
ressaltar que o emprego de formula infantil fortificada com
ferro ¢ a alternativa internacionalmente aceita para suceder
o leite materno no primeiro ano de vida.** No entanto, uma
pesquisa realizada no Brasil, em 2006, mostrou que apenas
39,8% das criangas recebiam leite materno exclusivo até o
sexto més de vida.*

Para o grande contingente de lactentes vitimas da inter-
rupgdo prematura do aleitamento materno, a utilizagdo de
formulas lacteas para lactentes fortificadas com ferro (formula
infantil) constitui uma das alternativas mais adequadas para
a sua nutri¢do e prevengdo da deficiéncia de ferro.*! Entre-
tanto, em razao de fatores culturais e socioeconémicos, o
acesso e a disponibilidade dessas formulas sao reduzidos,
determinando que o leite de vaca constitua o alimento subs-
tituto mais frequentemente utilizado.* Além do leite de vaca
integral ndo apresentar o mesmo teor de ferro das formulas
para o lactente, considera-se que o maior teor de calcio e
proteinas pode reduzir a biodisponibilidade do ferro.* Poucos
estudos avaliaram o efeito destas variaveis nos comparti-
mentos corporais de ferro. Considerando as restrigdes éticas,
foi desenvolvido, em nossa institui¢do, estudo com ratos
com 21 dias de vida que foram alimentados exclusivamente
com leite de vaca, formula infantil fortificada com ferro e leite
de vaca integral fortificado com o mesmo teor e tipo de ferro
utilizado na fortificacdo da formula lactea para lactentes.*
No inicio do experimento, as médias de hemoglobina dos trés
grupos eram semelhantes a 9,0 g/dL. Ap6s dez dias, a média
da hemoglobina do grupo alimentado com férmula infantil
fortificada com ferro foiiguala 12,1+ 1,1 g/dL; no grupo com
leite de vaca integral fortificado com ferro, a média da hemo-
globina foi igual a 9,6 = 1,6 g/dL, e no grupo que recebeu leite
de vaca integral sem ferro, a média foi igual a 6,2 + 1,0 g/dL,
sendo as diferengas entre os grupos estatisticamente signifi-
cantes. Estes dados mostram a contundéncia do efeito de
inibig¢do da absor¢ao do ferro pelo leite de vaca integral.* No
estudo foram evidenciadas, também, mudancas quanto a
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ingestdo de liquidos, excre¢do renal de ureia e sodio nos
animais alimentados com leite de vaca integral .+

Alergia a proteina do leite de vaca pode representar
uma forma de perda de sangue nas fezes, mais especificamente
na colite eosinofilica ou alérgica.*® Nesta condi¢do clinica,
lactentes em aleitamento artificial ou natural apresentam
sangue nas fezes, em quantidade variavel, ndo associada
com outras manifestagdes clinicas como febre, vomitos ou
déficit de ganho de peso. Devem ser descartadas as possi-
bilidades de fissura anal e infec¢do por agente entero-
patogénico invasor. Entretanto, fissura anal pode fazer parte
do quadro de proctocolite alérgica. Parcela dos lactentes, na
dependéncia da intensidade e duracdo das perdas sanguineas
nas fezes, pode desenvolver anemia ferropriva.* A colite
eosinofilica ocorre principalmente nos primeiros meses de
vida quando ¢ mais dificil a interpretacdo dos valores de
hemoglobina e ferritina. Assim, deve ser analisada em cada
caso a necessidade de dose de ferro para suplementagao ou
tratamento.*

Outra situagdo atribuida ao leite de vaca ¢ a perda de
sangue oculto nas fezes. Apesar de ndo existirem evidéncias
que permitam associar esta manifestagdo com alergia as
proteinas do leite de vaca, esta ultima muitas vezes ¢
responsabilizada pelo processo. A presenca de sangue oculto
nas fezes ocasionando anemia ferropriva em lactentes
alimentados com leite de vaca foi reconhecida ha mais de 40
anos.”’ Entretanto, estudo mais recente questiona a signifi-
cancia clinica da presenca de sangue oculto nas fezes, mesmo
frente a redugdo da média de ferritina.*® O fato de apresentarem
presenga de sangue oculto enquanto alimentados com formula
infantil pode se associar com menor repercussdao nos
compartimentos de ferro em fungdo da possibilidade de
aumento compensatorio na absor¢ao intestinal de ferro. Por
sua vez, conforme ja mencionado, certos grupos de lactentes
continuam sendo alimentados com leite de vaca integral. Em
Arapongas, no interior do Parana, foi mostrado que grande
parcela dos lactentes no final do primeiro ano de vida
apresentavam anemia.*’ Presenga de sangue oculto nas fezes
foi associada com menores valores de ferritina no soro. Assim
a presenga de sangue oculto nas fezes foi considerada um
fator agravante da deficiéncia de ferro.*

Concluindo, o tubo digestivo apresenta grande
participag@o no metabolismo do ferro e o conhecimento dos
seus mecanismos fisiologicos e patologicos sao de relevancia
na prevengao e tratamento da deficiéncia de ferro.

Consideragoes finais

O intestino ¢ sede de importantes etapas do metabo-
lismo do ferro. A prevengao da deficiéncia de ferro deve ter
inicio desde o nascimento com a adogdo do aleitamento
natural exclusivo. Quando o aleitamento natural nao ¢
possivel, o lactente deve ser alimentado com formula lactea
modificada e fortificada com ferro, uma vez que a maior
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quantidade de calcio e proteinas do leite de vaca integral
reduz a absor¢do de ferro. Outro aspecto negativo ¢ a
possibilidade do leite de vaca provocar perda de sangue
oculto nas fezes, que agrava a deficiéncia de ferro. Diminuicao
da absorcao intestinal de ferro € vista apenas em enteropatias
graves que acometem a por¢ao intestinal do intestino delgado,
como na doenga celiaca, que deve fazer parte do diagndstico
diferencial da anemia ferropriva ndo responsiva a ferroterapia.
Déficit da absorg¢ao intestinal de ferro pode ser encontrado
nas doengas com inflamagdo, como ocorre nas doengas
hepaticas cronicas com colestase, no entanto, estes pacientes
podem responder a ferroterapia oral.

Abstract

The relationships between iron deficiency, iron metabolism and the
intestinal tract function can be analyzed from various perspectives:
1. the intestine as the site of iron absorption regulated by hepcidin
produced in the liver,; 2. the interaction between iron with other
nutrients; 3. repercussions of iron deficiency in the intestine and 4.
the intestine as the location of pathological loses that can cause or
aggravate iron deficiency. The aim of this article is to cover these
aspects of the interaction between iron and the intestinal tract. In
iron deficiency, an increase in iron absorption has been observed,
which in animals is accompanied by an increase in the height of the
intestinal villosities. On the other hand, in humans with iron deficiency
anemia, abnormalities of the intestinal physiology, different to those
found in the laboratory, can occur. Poor intestinal iron absorption
can occur in illnesses such as atrophy of the villosities as occurs in
celiac disease and in illnesses associated with inflammation anemia
such as cholestatic hepatic diseases. Nowadays blood loses from
intestinal parasitosis are not a frequent cause of iron deficiency.
Infants who have a high risk of developing iron deficiency anemia
should be exclusively breast feed and a supplement of iron must be
started from their sixth month of life. The use of cow milk is associated
with lower iron absorption and blood loses that can aggravate iron
deficiency. Infants who do not receive maternal milk must be fed
with an infant formula fortified with iron. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2010,32(Supl.2):62-69.

Key words: Iron deficiency; iron; dietary, occult blood; anemia.
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