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Resumo

O autor faz uma revisao do interesse do ferro e do seu metabo-
lismo no desenvolvimento normal da crianga. Fazem-se ainda con-
sideragdes quanto aos resultados a curto e longo prazo de estados
deficitarios na aprendizagem e no comportamento.
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Summary
Iron and the Brain

The author explains the interest of iron to a normal child deve-
lopment. He makes correlations between iron deficiency, cognitive
deficiency and abnormal behaviours in imediate and long delays.

Key-Words: anemia, iron, development delay.

Introducio. Epidemiologia

Apesar do interesse evidente em determinar a relag@o
entre a qualidade da nutricdo e as fungGes intelectuais,
motoras € comportamentais no Homem pouca informagao
est4 disponivel, e a existente € sujeita a criticas quanto as
conclusdes que se pretendem tirar.

Sem divida que a anemia por défice de ferro € a
doenga nutricional mais comum, particularmente preva-
lente nos dois primeiros anos de vida. A Organizagdo
Mundial de Saide determinou para a faixa etdria com-
preendida entre os 6 meses e os 6 anos, que teria anemia
toda a crianga cujos valores de hemoglobina fossem inferio-
res a 11g/dl ou 33% quando fosse considerado o valor do
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hematdcrito. A ser usado este critério 5% das criangas te-
riam anemia ®?. Outros autores (3-4) acham estes valores
demasiado limitativos e referem que se o valor de hemo-
globina diagnéstico de anemia passasse de 11 para 11.4
g/dl, a prevaléncia seria jd superior a 20%. Nos grupos
socio-econémicos mais desfavorecidos estima-se que 35%
das criangas s@o deficientes em ferro®. Estes valores dao
de qualquer forma ideia da extensdo do problema! Certos
grupos de criangas sujeitos a dietas restritivas (por exem-
plo na fenilcetoniria) tém incidéncia ainda aumentada de
deplecdo de ferro com as consequéncias cognitivas poten-
ciais, que se vao somar as da doenga primitiva‘®.

A anemia é uma manifestagdo tardia do défice de ferro
existindo dois estadios que a precedem; o primeiro traduzi-
do por uma diminui¢io da ferritina sérica e o segundo
(ainda com maior défice de ferro) a que se junta uma
diminui¢fo na saturag@o da transferrlna.

Para além da importancia da maior ou menor deficién-
cia em ferro, ela é prevalente nos primeiros dois anos de
vida da crianga, periodo que coincide com uma fase tardia
do crescimento cerebral e com o desenrolar de processos
mentais e motores essenciais na vida duma crianga. Dai que
se presuma que os efeitos da anemia nesta faixa etdria pos-
sam ter consequéncias mais graves e porventura definitivas
e que se possam mesmo reflectir no comportamento.

De forma idéntica, estudos em animais convergiram
em atribuir ao ferro importancia nas alteragdes do compor-
tamento € nos aspectos do desenvolvimento cognitivo que
seriam atenuados pela terapéutica com ferro.

Distribuicao do Ferro
Ferro e Neurotransmissores

A maioria do ferro estd localizado na hemoglobina,
mas encontra-se também em varias enzimas mitocondriais
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que contém heme (citocromio, catalase, peroxidase entre
outros), € em enzimas envolvendo o ferro ndao hémico
como a desidrogenase succinica, nicotinamida desidroge-
nase e a xantina oxidase. O ferro € também um co-factor
presente no ciclo tricarboxilico ”®. Estas enzimas contém
uma percentagem infima do ferro total (<1%) mas a sua
localizagdo no ciclo de Krebs e no sistema citocrémio
torna-os essenciais ao metabolismo oxidativo celular € o
cérebro depende destes enzimas para a utilizacéo eficaz de
energia. O conteido em ferro no cérebro aumenta com a
idade: ao nascer é 10% do nivel que atinge na idade adul-
ta, e atinge o pico entre os 20 e 50 anos .

Outros processos neurobioquimicos podem estar alte-
rados na deficiéncia de ferro, ja que este estd envolvido na
sintese e degradagdo de catecolaminas e serotonina, que
actuam como neurotransmissores. Monoaminoxidases
(MAO) estdo envolvidas no catabolismo de catecolaminas
e a sua actividade esta reduzida em animais e no homem
com défice de ferro ™. Estes valores normalizam-se com a
suplementacdo em ferro "”. A noradrenalina € habitual-
mente metabolizada pela MAO e estando a actividade
desta diminuida pelo défice de ferro, uma quantidade
aumentada é excretada na urina. Por isso mesmo, uma ane-
mia ndo ferropénica ndo origina uma excre¢ao aumentada
de noradrenalina.

Também a aldeido oxidase (enzima envolvido na
degradagdo da serotonina), estd diminuida no cérebro
quando ha défice de ferro.

Todas estas alteraches enzimaticas sdo rapidamente
revertidas com a terapéutica com ferro antes mesmo de
haver qualquer alteragao na concentragao da hemoglobina.

Por outro lado é possivel que pequenas modifica¢oes
no conteddo em ferro levem a alteragdes funcionais nas
vias enziméticas e que afectem o comportamento do indi-
viduo mesmo que o conteiido total em ferro no cérebro ndo
esteja substancialmente depletado.

Ferro e Comportamentos

E sugerido que a irritabilidade, a diminui¢do da
atenc@o e das capacidades intelectuais nestas criangas pos-
sam estar relacionadas com altera¢Ges nas vias metabdlicas
das catecolaminas MAO dependentes. Os sistemas nora-
drenérgicos e dopaminérgicos parecem ter um papel
importante nos padrdes de comportamento € ha vida afec-
tiva. Durante os episédios de mania, os metabolitos das
catecolarninas estio aumentados e, ao contrdrio, estdo
diminuidos nos episédios de depressdo. Nao deixa de ser
curiosa que a irritabilidade e a fadiga, que sdo vulgares em
criangas com feocromocitoma, se encontrem também em
criangas com défice de ferro. Parece pois possivel que os
padrdes de comportamento nas criangas com défice de
ferro estejam relacionados com a actividade das cateco-

laminas em cujo metabolismo actua a MAO (que ¢ ferro-
dependente).

O facto de, por exemplo, a irritabilidade desaparecer
apGs terapéutica com ferro antes mesmo de haver uma
modifica¢@o na concentragio da hemoglobina pode sugerir
a importancia do ferro nessa via metabdlica. Se outros con-
firmarem estes achados assim como a natureza reversivel das
anomalias do comportamento associadas ao défice de
ferro, as implicagdes na sociedade sdo Gbvias e de grande
alcance, sobretudo no que diz respeito a identificagio e
tratamento de algumas criangas com insucesso escolar "

A crianga deficiente em ferro € tipicamente descrita
como irritdvel e demonstrando pouco interesse pelo meio,
incapacidade de concentragdo, cansago e fadiga, hiper-
actividade ou mesmo um comportamento disruptivo. Ha
ainda casos de anemia associados a edema papilar ou pseudo-
tumor cerebri acompanhados de paralisia do VI par ¢,

Muitos trabalhos realizados relacionavam o défice de
ferro com alteragdes do comportamento, alteragdes cogni-
tivas e motoras € sua correc¢dao total ou parcial apds
administra¢do de ferro, par vezes ministrado durante um
periodo curto de tempo. Procuravam os vérios autores
responder a pergunta de qual seria o grau de deficiéncia em
ferro a partir do qual se observariam alteragdes do com-
portamento, cognitivas ou motoras, se a gravidade destas
teria relagdo com a durag@o da anemia, se essas alteragoes
seriam completamente corrigidas com a terapéuticas com
ferro.

Sio pois estas algumas questdes que vao ser afloradas.

Ferro e Desenvolvimento

Sulzer e colaboradores ¥ estudaram 230 criangas com
anemia e encontraram valores inferiores no quociente in-
telectual, nos testes de vocabuldrio e as criangas mais
jovens mostravam incapacidade de integrar eficazmente as
experiéncias acumuladas durante os vérios passos dos
testes que medem as reacGes de associagdo. Outros autores
(114 encontraram também diferencas na atencdo, per-
cepgao, capacidade de concentragdo, no vocabulério,
capacidade de leitura, e na resolu¢do de problemas nas cri-
angas com anemia.

Lozoff e colaboradores "® analisaram o padréo de per-
formance e a sua relag@o com a idade e grau da deficiéncia
em ferro. As criangas com anemia tinham um valor mais
baixo que o controlo no desenvolvimento motor e o valor
da avaliagdo intelectual diminuia, partindo dum valor nor-
mal em criangas de menos de 19 meses, até um valor de
73.4 nas criancas de idade superior. Nestas criangas, as
diferengas na avaliagdo intelectual eram também estatisti-
camente significativas entre as criangas com e sem anemia.
Por outro lado quanto maior foi o défice de ferro, maior foi
o atraso de desenvolvimento encontrado.
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Eficacia Terapéutica

Interessa agora estudar qual o efeito da terapéutica
com ferro na correc¢ao de alguns dos défices encontrados.
Sdo ou ndo esses défices reversiveis, com que terapéutica
e quando?

Walter e Oski **'” mostraram haver melhoria nas
fungGes cognitivas e no desenvolvimento psicomotor apés
terapéutica com ferro oral ou parentérico em criangas com
anemia mas o nimero de criangas testadas foi pequeno.

Num trabalho de Oski e colaboradores ® sao estudadas
criangas deficientes em ferro mas sem anemia. A melhoria
constatada nessas fungdes obtida apds 1 semana de ter-
apéutica de ferro IM, observa-se ao fim de 14 dias, o que é
bem antes de ocorrer a correcg@o total da hemoglobina. Os
autores explicam-na pela correc¢do marcial operada que
seria responsavel pelos processos metabdlicos cerebrais e
que levariam a altera¢do do comportamento e da ateng@o.
Num subgrupo de criangas nao anémicas mas com défice
de ferro a melhoria no comportamento, atengao e coope-
racdo foi igualmente detectada antes de qualquer aumento
na concentrag¢ao da hemoglobina “® .

Lozoff e colaboradores *® estudaram 68 criangas com
idades compreendidas entre 6 e 24 meses. O grupo de cri-
ancas com anemia tinha um score de Bayley inferior ao
apresentado pelas criancas sem anemia tanto na escala
motora como na escala mental. Este facto parece ser um
dado adquirido e unanimamente aceite “*'*** tendo sido
encontrada uma diferenca na avaliagdo quando se com-
pararam as criangas com concentracdao de hemoglobina
acima das 10 g/dl com aquelas cuja hemoglobina se situa
abaixo daquele valor ®.

Apés 1 semana de terapéutica oral com ferro ndo
houve modificagio positiva nos resultados, ao contrério do
que tinham encontrado outros autores *'® uma semana
apds a administragao de ferro parentérico, em que obser-
varam melhoria na motricidade fina e grosseira, € uma
melhoria significativa no comportamento, estando as cri-
ancas mais alerta e atentas ao meio. Lozoff e colaboradores
nao explicam esta diferenga nos resultados e defendem que
a 2" avaliagio feita 1 semana apés o fim da terapéutica com
ferro tem a vantagem de permitir atribuir a eventual me-
lhoria a correccéo dos défices do ferro habitualmente em
depésito no cérebro antes mesmo de haver qualquer reper-
cussdao substancial na concentragdo de hemoglobina.
Aventam a hip6tese do atraso verificado se dever a qual-
quer outra varidvel associada ao défice de ferro, mas nao
identificada. Mas os resultados apresentados dos efeitos a
curto prazo da terapéutica com ferro sdo contudo contro-
versos. De facto, os trabalhos que inclufam grupo de con-
trolo tratado com placebo mostraram que o score mental
aumentava em todas as criancgas quer tivessem ou nio ane-
mia, e qualquer que tivesse sido o modo de terapéutica

empregue (ferro oral, ferro IM, placebo). Nenhuma forma
de terapéutica foi superior ao placebo na avaliagao feita ao
fim de uma semana“”.

Aukett @ constatou que 58% das criangas tratadas 2
meses com ferro e que mostraram uma resposta hematolé-
gica com subida de pelo menos 2 g/dl na hemoglobina nido
tiveram o desenvolvimento esperado para a idade
(aquisicdo com o tratamento, de 6 novas aptidoes). Nas
restantes 42% que beneficiaram com o tratamento, o ganho
no desenvolvimento foi no entanto maior quando a subida
na concentra¢@o da hemoglobina foi de pelo menos 2 g/dl.
De facto, 31% das criangas que receberam ferro adquiriram
6 novas capacidades, mas essa percentagem elevou-se para
42% quando com a terapéutica com ferro a hemoglobina
subiu pelo menos 2 g/dl. Para este autor existe, uma relagao
directa entre o défice de ferro e o atraso do desenvolvimen-
to psicomotor apesar de poder nao ser o unico factor em
falta, o que explicaria a nao melhoria do desenvolvimento
nos 58% das criangas apesar da correc¢ao marcial. Ao con-
trario da opinido expressa para Werkman ez al®® o défice de
ferro e 0 mau desenvolvimento sdo ambos e s6, efeitos do
mesmo meio ambiente desfavoravel.

Independentemente de poder haver outro nutriente em
deficiéncia, a anemia por défice de ferro pode actuar como
um marcador duma criang¢a em risco para qualquer défice
duradouro no desenvolvimento e tem por si a facilidade
com que pode ser diagnosticada e tratada.

Soemantri e colaboradores ® estudaram 78 criangas
em idade escolar com anemia por défice de ferro e com-
pararam-nas com um grupo controlo, antes e depois de um
tratamento com ferro oral durante 3 meses. Os testes
incidiram sobre a capacidade de concentragdo, sobre o
comportamento e sobre dreas especificas (matemdtica,
bioldgica, ciéncias sociais, linguagem). A correc¢do dos
défices hematoldgicos foi total no fim do periodo. A me-
lhoria encontrada quando comparados os valores de antes
e depois do tratamento foi significativa, mas foi também
significativa a diferenca final entre as criancas com anemia
ja tratada e o grupo controlo, ou seja, a melhoria ndo resul-
tou na correcgao completa das diferencas das avaliacoes.
As dificuldades escolares encontradas sdo atribufveis a
alguns dos parametros avaliados e que se mostraram per-
turbados, nomeadamente a atencdo e a capacidade de con-
centrac@o que se reflectem ambas no comportamento. A
relacdo encontrada entre o conteido total em ferro e a
capacidade de realizac@o nos testes de atengdo foi con-
dizente com resultados anteriores "%, A atencio € influen-
ciada pela motivag@o individual mas também pelo estado
de vigilancia fisiolégico a que se associam mecanismos
vegetativos que se pensa terem particular importancia na
anemia por défice de ferro®.

O insucesso escolar nas crian¢as com anemia por
défice de ferro é assim um problema de saide piblica.
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Independentemente de se conhecerem 0s mecanismos
subjacentes, esta relacao causa-efeito deverd ser suficien-
temente explicada e divulgada, e accionados os mecanis-
mos adequados de prevenc¢do e tratamento.

Deirard e colaboradores ® estudaram 47 criangas com
idades compreendidas entre 18 e 60 meses com deficiéncia
em ferro, com e sem anemia, € comparam-nas com um
grupo controlo, e sujeitaram cada crianga a trés avalia¢des
(escala motora e mental), no inicio e 3 e 6 meses ap0s ter-
apéutica com ferro que perdurou 6 meses. Os resultados no
grupo de criangas com deficiéncia de ferro ndao melhoram
durante o periodo de observagdo ao contrdrio do que acon-
tece no grupo controlo. Esta melhoria neste tltimo grupo
explica-se pelo facto da repetigao dos testes ter um efeito
na aprendizagem da resolug@o do préprio teste, havendo
consequentemente um aumento no score com a repeti¢do
dos mesmos. Esta melhoria com a repeti¢@o dos testes nao
foi observada no grupo das criangas com défice de ferro,
mesmo apds ter havido uma correcg@o dos valores hema-
tolégicos. Assim, o défice de ferro com ou sem anemia
pode ter produzido um efeito duradouro no desenvolvi-
mento comportamental e mental. O efeito do défice € ou
irreversivel ou se reversivel ndo foi demonstrado aos 6
meses de terapéutica. Algumas das criangas com anemia
foram mesmo testadas 1 ano apds a avaliagdao que consta-
va do programa inicial e ndo mostraram melhoria nas suas
capacidades.

A comparagio deste trabalho com os precedentes > €
impossivel porque estes eram essencialmente estudos a
curto prazo. Ou seja, neste grupo de 47 criangas ndo se
pode dizer que ndo possa ter havido uma melhoria acentu-
ada a curto prazo nas suas capacidades, para haver, aos 3
meses, um regresso 2 linha de base. Os resultados a curto
prazo poderiam reflectir unicamente uma melhoria no
comportamento por, na segunda avalia¢o, se examinarem
criangas mais adaptadas, mais testdveis, em suma obser-
varfamos unicamente o efeito de aprendizagem pela
repeti¢do dos testes.

O facto destas 47 criangas nao responderem a terapéu-
tica instituida pode estar relacionado com um efeito per-
sistente criado pelo défice de ferro "de base" ou pode estar
relacionado com outras condi¢gdes do meio associadas a
factores responsaveis pelo défice marcial.

Efeitos a Longo Prazo

No trabalho de Lozoff ® avaliam-se 191 criangas apés
1 e 3 anos de terminada a terapéutica com ferro. Nesse tra-
balho a anemia por défice de ferro € uma causa de défice
mental e motor. Um menor score mental e motor persiste
ap6s 3 meses de terapéutica na maioria das criangas com
anemia.

A resultado semelhante chegou Walter e colaboradores

@™ As criangas com anemia de, pelo menos, 3 meses de
duragido tiveram testes de desenvolvimento mais perturba-
dos que os daqueles cuja duragdo da anemia era inferior a
3 meses. Ap6s 3 meses de terapéutica com ferro, os mes-
mos autores constataram que os resultados da avaliagdo
obtida sdo inferiores aos do grupo controlo, o que levanta
algumas interrrogagoes, nomeadamente do ferro poder ndo
ser o Unico factor responsdvel, da duragdo da terapéutica
durante 3 meses poder ndo ser suficiente ou o processo
poder ser irreversivel.

Estes estudos parecem determinar que os efeitos do
defice de ferro persistem para além da infancia. No rato a
anemia por défice produz deficiéncia de ferro no cérebro e
alteragdes no comportamento que persistem no adulto ape-
sar da correc¢do da anemia ®®. Palti et al ® constataram
que criangas com anemia pelos 9 meses de idade, quando
avaliadas aos 4 anos mantinham niveis intelectuais baixos.
Os professores constataram dificuldades na aprendizagem
e na execugio de tarefas. Assim concluem que a anemia
pode afectar o desenvolvimento intelectual, anos apés ter
sido tratada. Noutro estudo®?, as criancas que tiveram ane-
mia entre os 6 e 18 meses foram menos capazes de execu-
tar por exemplo, movimentos repetitivos com maos e pés,
de balancear um pé ou andar ao pé cochinho o que € coin-
cidente com os achados de Oski e Honig®" de ma coorde-
na¢io nos movimentos finos e grosseiros numa populagao
com anemia.

Cantwell ® acompanhou 61 criancgas até aos 7 anos de
idade. Naquelas que tinham tido anemia entre os 6 e 18
meses, 0 quociente intelectual estava 6 pontos abaixo do
observado nas criangas em quem aquela havia sido pre-
venida. Para este autor a motricidade grosseira e fina tam-
bém se encontrava perturbada nas criangas com anemia o
que o levou a concluir que o défice de ferro nos dois
primeiros anos de vida deixa sequelas a longo prazo. O
momento do défice de ferro no que respeita a ontogenese
do SNC € um factor em termos de possiveis sequelas per-
manentes.

Esta revisdo levanta muitas questdes mas pensamos
poder tirar algumas conclusoes:

1. A anemia por défice de ferro leva a alteragdes cog-
nitivas e da esfera do comportamento. Existe uma relagdo
directa entre o defice de ferro e o atraso de desenvolvi-
mento.

2. O ferro tem importancia no metabolismo de neuro-
transmissores que podem condicionar certas alteragdes do
comportamento.

3. Os resultados a curto prazo da terapé&utica com ferro
em crian¢as com anemia s3o irrelevantes no que diz
respeito a recuperagdo dos parametros de avaliagdo na
esfera cognitiva e comportamental.

4. Mesmo apés correc¢do completa da anemia, a recu-
peracdo dos elementos de avaliagdo mencionados nao €
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seguramente completa, podendo existir sequelas a longo
prazo.

5. O défice de ferro pode ser responsabilizado pelo

insucesso escolar de algumas criangas sobretudo nos meios
socio-econdmicos mais desfavorecidos.
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