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RESUMO: Qs Autores fazem uma revisdo sobre a absor¢ao do ferro pefo organismo humano, sobre os fatores que a facilitam
¢ que a prejudicam, e a respeito dos possiveis mecanismos que a regulam.
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SUMMARY: The Authors perform a review on iron absorption by human body, on the factors that may facilitate or impaif
the iron absorption, and discuss the possible mechanism involved in its regulation,

Para prover as necessidades de formagdo de h:-
moglobina e de outras hemeproteinas, o organismo
deve absorver diariamente pequenas quantidades de
ferro através da mucosa intestinal.

A quantidade a ser absorvida deverd ser, em um
individuo normal, igual aquela que ele perde, através
do epitélic da nmucosa intestinal, do trato urindrio e
da pele. O individuo aduito, do sexo masculino, deve
absorver cerca de 0,9 mg de ferro diariamente, ¢ a
mulher 1,3 mg (Cook, 1977). Estas quantidades au-
mentam no periodo de crescimento, na gravidez, ou
quandc hi perdas de sangue.

Assim sendo, o homem adulto normal possui de-
pésito de ferro total corporal que varia de 900 a
1000 mg, e a mulher, por menor ingestéio e perdas majo-
res, apresenta, em média, 300 mg. Estes valores se
mantém estdveis no individuo normal, e desde o traba-
lho de McCance e Widdowson, publicado em 1937, g.e
s¢ tem bem claro que os niveis de ferro corporal total
dependem basicamente da reguiacio da absorgic. O
conhecimento acumulado desde entdo nos permite com-
nreender alguns dos mecanismos envolvidos, embora
haja inlimeras questdes ainda pendentes quanto &
absorgio. '

Ferro alimentar

O ferro alimentar ingerido pelo ser humano pro-
vém de algumas fontes animais (carnes, visceras), ve-
getais (arroz, soja, espinafre, feijio), onde estdo pre-
sentes sob forma de complexos orginicos, ou como
ferro-inorgénico icnizdvel liberado de panelas de ferro
por o:asifio da cocgio de alimentos.

O ferrc contido nos alimentos sofre a agdo da
digestdo péptica no estdmago e é parcialmente libera-
do, cerca de menos da metade (Jacobs, 1973) do total
ingerido. A disponibilidade do ferro ionizdvel depende
de reagdes quimicas: os fons férricos desenvolvem
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crescente polmerizagdo a medida que o pH aumenta e
finalmente se precipitam sob forma de hidréxido de
ferro; os ions ferrosos ndo se polimerizam tdo inten-
samente e sua solubilidade ¢ major do que os fons
férricos em qualquer pH, e assim sdo absorvidos mais
facilmente (Jacobs, 1973). Os fons ndo polimerizados
de ferro em ambas as formas, no pH 1 ou 2 sdo qui- .
micamente reativos, mas podem ao nivel de jejuno
formar complexos insoluveis, com fitatos e fosfatos, im-
pedindo sua absorcio. Hidréxido de aluminio, carbo-
nato de célcio, trissilicato de magnésio (Tacobs, 1970)
bem como tetraciclinas (Greenberger, 1967) e o tani-
no contido no chd (Disler, 1977) podem também for-
mar complexos insoliveis.

Vé-se portanto que sdo muitas as vicissitudes que
o ferro enfrenta na rota de sua absorgio, mas a Natu-
reza prové também mecanismos facilitadores e estimu-
ladores deste mecanismo. Assim, o acido ascérbico es-
timula a absorgdo do ferro em parte devido A reducéio do
ton férrico a ferroso ¢ pelo fato de formar quelatos de
ascorbato de ferro que se mantém soltveis ao maior pH
dos intestinos (Conrad, Schade, 1968). Qutras substin-
cias aument:m a absor¢fo, como o sorbitol (Herndon,
1975), Lidroquinona, lactato, piruvato, succinato, fruto-
se, cisteina (Poliack, 1977) que formam quelatos de bai-
xa afinidade, mantendo o ferro em sua forma solivel, ao
passo que outros quelatos de alta afinidade como o
EDTA (Cook, 1977) e a desferrioxamina (Barcelzak,
19661} praticamente bloqueiam a absorcdo do ferro.
Antidcidos usados no tratamento de dlceras gastroduoc-
denais, que por sua vez provocam anemia ferroptiva
pele sangramento cronico, inibem a absorcdo do ferro
em virtude de sua precipitagio em meio aléalino
(Cook, 1977). O componente acido € o muco da se-
creglo gastrica tem wm papel na absorgio do ferro,
embora haja dados conflitantes a respeito. Em. pacien-
tes co macloridria (Goldberg, Lochhead, Dagg, 1963;
Coock et al, 1964) existe pequena diminuigio da absor-
¢do do ferro. A gastrectomia parcial também leva a
mimmo decréscimo da absorgdo do ferro inorginico
(Smith e Mallet, 1957) ao passo que o ferro alimentar
sofre ccentuada queda de absorgdo (Pirzio-Biroli et
al, 1958). O acido cloridrico mantém o pH em ni 1
baixo, nacessario a digestdo péptica e assegura ao ferro
iiberade a manutencio em estado idnico; este ferro
i6nico ligar-se-ia entdo a receptores existentes no suco



gastrico formando complexos que se manteriam soli-
veis mesmo o pH neutro dos intestinos. A. Yacobs
{(1973) descreve experimentos in vitro com suco gas-
trice humano. ¢ afirma que existe uma fragdo ligadora
de suco gasiricy de peso molecular acima de 200.000
e que ¢ provavelmente um mucopolissacérido; a ligagao
desta fracio ligadora com o ferro ocorre somente em
meio 4cido e sua neutralizacao posterior, exatamente
como ocorre fisiologicamente; assim, a maior parte do
ferro ionizado se liga a este mucopolissacirido, mas é
pouco provéavel que ele seja absorvido nesta forma. O
ferro somente é absorvido ligado a substincias soli-
veis de baixo peso molecular como 4cido ascorbico e
aminodcidos, que receberiam o ferro deste complexo
ferro-mucopolissacarido.

Davis, Luke e Deller (1966) demonstraram uma
substincia 4 qual chamaram gastroferrina, secretada
pelo estdmago, que se ligaria ao ferro inibindo sua
absor¢do. Entretanto esta substincia ndo foi confir-
mada por outros autores (Jacobs, 1970).

A importdncia do suco pancredtico tem sido in-
vestigada, e parece estar ligada 2 digestdo de polipépti-
dos, que resulta no aparecimento de aminodcidos que
parece serem importantes na absorgdo do heme e do
farro inorginico (Jacobs, 1973). Ja o suco biliar tem
merecido referéncias conflitantes.

A quantidade de ferro ingerida em uma dieta nor-
mal excede de muito a quantidade necessdria a repo-
sigio das perdas fisiolégicas. De uma dieta comum de
6 mg de ferro por 1000 calorias, os individuos adultos
do sexo masculino podem manter o equilibrio absor-
vendo cinco por cento do total ingerido diariamente. Na
presenca de deficiéncia de ferro a absorcio do ferro
alimentar alcanga um méiximo de vinte por cento, per-
mitindo aos homens suportar perdas de ferro de até
3 a 4 mg diariamente {Cook, 1977) sem se tornarem
anémicos. Nas mulheres o equilibrio é mais delicado,
pois de uma ingestdo de 10 a 12 mg de ferro didria,
a absorcfio deve ser de 12 a 15 por cento, e na vigén-
cia de deficiéncia de ferro um méximo de somente
2mg de ferro podem ser absorvidos (Cook, 1977).

A absorcio do ferro do heme & diferente, pois o
ferro nfio se desprende do anel porfirinico, e todo o
teme é absorvido pela célula da mucosa, onde uma en-
zima microssomal, a heme-oxigenzase, converte o heme
em bilirrubina, CO e ferro inorginico (Conrad, 1967).
Ao contrario do ferro inorgénico, a absorgdo do ferro
h&mico aumenta na presenga de desferrioxamina ou
fitatos {Cock, 1977).

O ferro contido nos vegetais é absorvido nas se-
guintes percentagens, de acordo com Layrisse e Mar-
tinez-Torres (1971): arroz e espinafre 1%, milho e
feijao 3%, alface 4%, trigo 5%, soja 7% . A soja, pelo
fato de conter 40% de proteina e cerca de 9 a 13 mg
de ferro por 100 g de grios, constitui-se na melhor fon-
te vegetal de ferro.

O ferro de origem animal exibe as seguintes per-
centagens de absorgiio: ovo 3%, peixe 11%, hemoglo-
bina 12%, figado e carne de vitela 22% (Moore, 1964,
Callendar, 1970).

A carne ¢ importante nfio somente pelo fato de
conter o heme mas também porque anmenta a absor-

¢do de ferro inorginico presente na dieta. Layrisse et
al (1973) observou que a absorgio de somente (,4%
ern tma dieta de milho fortificada com ferro aumentou
a 8% quando a esta dieta se adicionou carne. Cook
& Monsen (1975) observaram um aumento de quatro
vezes na absorcdo de ferro nZc hémico quando carne
substitui albumina de ovo. O efeito estimulador pare-
ce decorrer mais da presencga de tecido animal do gque
de proteina animal.

O fato mais intrigante com relagdo a absorgio do
ferro reside na enorme variagio em valores de per-
centagem de absorgdo. Cook e Lipschitz (1977) mi-
nistraram uma dose de 3 mg de ferro radioativo sob
a forma de solugdo de sulfato ferroso contendo dois
moles de acido ascdrbico por mol de ferro a 300 in-
dividuos normais. A absorgio, determinada pela incor-
poracio do ferro radioativo aos glébulos vermelhos
14 dias ap0s a ingestio da solugdo, revelou uma média
de 30 por cento, com uma amplitude de variagio de
zero a cem por cento. A dificuldade de inteipretagiio
dessa experiéncia é Gbvia, mas esta discrepincia de re-
sultados obtidos deve refletir a existéncia de duas gran-
des variéveis no caso da absor¢do do ferro: a variabi-
lidade fisioldgica e a variabilidade bioldgica. A varia-
bilidade fisiologica refletiria a variaciio dia a dia rela-
cionada com as diferencas fisiolégicas na secrecav
gastrica, motilidade intestinal e possivelmente secrecoes.
biliares e pancredticas. JA4 a variabilidade biolézica
indicaria as condigOes das reservas de ferro existentes
em cada individuo, e que em uma populagio normal
héd uma relagdo reciproca entre o nivel das reservas de
ferro e a absorgio: reservas depletadas levariam a
absorciio elevada, e reservas saturadas a absorcio di-
minuida. Cook (1977) ainda demonstrou que existe
uma relac8o inversa entre o nivel de ferritina sérica
(que é um indice direto das reservas de ferro) e a
absorcao de ferro.

A regulacdo da absorgio

Conrad e Crosby (1963) postularam que somen-
te uma parte do ferro que entra na mucosa intestinal
¢ realmente transferida para o plasma e incorporada
ao organismo. O restante é armazenado como ferriti-
na no interior da célula da mucosa e € posteriormente
perdido quando esta célula se descama ao final de sva
vida de quatro ou cinco dias. Powell et al (1970), ao
estudarem a absorcio pela mucosa e incorporacio fi-
nal do ferro marcado, verificaram, em 20 individuos
normais, que eram respectivamente de 12 e de 3,6%;
em 8 pacientes deficientes de ferro praticamente todo
o ferro retido pela mucosa (34% ) foi incorporado ao
organismo (30% ).

Quando awmenta a necessidade de ferro para a
eritropoiese, existe um aumento da absorcfio do ferro
e mobiliza-se mais ferro dos depodsitos. Quando existe
maic oferta de ferro alimentar, o individuo normal
langa mado de uma “inteligéncia da mucosa” que blo-
queia o excesso de absorgio; mas, se houver um ex-
cesso constante de oferta de ferro alimentar, este blo-
queio pode ser vencido, e a absorciio seréd extremamen-
te aumentada como ocorre com os negros Bantus da
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Africa do Sul (Bothwell, 1964) os quais ingerem gran-
des quantidades de cerveja preparada em potes de
ferro; esta cerveja contém cerca de 3 a 15 mg de
ferro por 100 ml, o que propicia a ingestio e absor-
¢o de grandes quantidades do metal, o que leva a
hemossidetose. -

Avocou:se o papel da transferrina plasmética
como um fator regulador da absorcdo. De acordo com
esta hipétese, um aumento da perda de ferro causaria
uma diminuicio do ferro plasmatico e um aumenio
dos sitios insaturados da transferrina; esta, por sua
vez, levaria a uma remocio de ferro dos locais doa-
dores de ferro, ou dos depésitos da mucosa. Mas,
os dados experimentais ndo confirmam a hipotese:
a injecdo de transferrina ndo saturada nio aumenta a
absorgio de ferro (Schade et al, 1969). Da mesma
forma, a inje¢io intravenosa de ferro aumentando a
saturacdo da transferrina ndo afeta a quantidade de
ferro absorvida pela mucosa intestinal (Wheby et al.
1964).

Além destes fatos experimentais, sabe-se que as
talassemias e a hemocromatose apresentam excessiva
absorcio de ferro, embora se encontrem altas taxas de
ferro e a transferrma esteja altamente saturada (Both~
well, Charlton, 1970).

Fatores hormonais tem sido lembrados, como a
eritropoietina, mas parece ndo terem influéneia (Krantz.
Goldwasser, 1959). O estado do ferro corporal parece
ser o mais importante fator a regular a absorgdo =
ferro (Hausman et al, 1969). Assim, observa-se gran-
de aumento da absorgic de ferro em individuos que
apresentam indices hematimétricos normais mas que
exibem baixos niveis de ferro corporzl total (Pirzio-
Biroli, 1960). Observa-se também supressio da absor-
¢fo de ferro quando se administra ferro por via pa-
renteral (Wheby, Crosby, 1963).

Parece haver um equilibrio entre os varios doa-
dores de ferro, sejam eles a mucosa intestinal ou os
depésitos, constituindo um vasto “pool labil” de ferro,
com estreita inter-relacio entre os tecidos doadores de
ferro, e liberagdo por parte deles (Cavill et al, 1975;
Rosenmund et al, 1980). Estes estudos mostram que
a necessidade dos tecidos ¢ que determina a mobiliza-
cdo de ferro seja dos depdsitos, seja através da maior
absorcio de ferro.
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