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Resumo

Estima-se que 25% da populacdo mundial € atingida pela caréncia de ferro e
0S grupos populacionais mais afetados sdo as criancas de quatro a vinte e quatro
meses de idade, os escolares, os adolescentes do sexo feminino, as gestantes e as
nutrizes. No Brasil, a anemia ferropriva constitui um importante problema de saude
publica, em face da prevaléncia nacional, pois atinge 50% dos menores de dois anos
e 35% das gestantes. Ha no Nordeste uma proporcdo de anémicos entre 0S
menores de vinte e quatro meses de 50 a 83,5% .Analisando dois servicos
ambulatoriais em Recife, PE encontraram prevaléncia que variaram de 41 a 77% em
faixas etérias inferiores a vinte e quatro meses.Varios estudos tém evidenciado que
a anemia ferropriva tem uma implicacdo severa sobre o crescimento e
desenvolvimento infantil, uma vez que é associada a retardos no desenvolvimento
cognitivo e psicomotor, a déficits no crescimento e a diminuicdo da resisténcia as
infeccbes.Outros fatores também, como os hormonios tireoidianos, estdo envolvidos
no desenvolvimento do sistema nervoso central e crescimento. Estima-se que 800
milhdes de pessoas no mundo tém algum grau de deficiéncia de iodo.

A glandula tireéide produz dois hormdénios relacionados, a tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) que exercem um papel critico na diferenciacdo celular durante o
desenvolvimento e ajudam a manter a homeostase tumorigénica e metabdlica no
adulto. A deficiéncia de iodo pode levar ao hipotireoidismo e cretinismo, que na
infancia leva ao déficit de crescimento se a deficiéncia se agravar. Diversos estudos
referenciam a deficiéncia de ferro como co-fator responsavel por alteracbes
hormonais encontradas em populagcdes com anemia carencial que apresentaram
diminuicdo dos niveis de T3 e T4 A anemia por deficiéncia de ferro provoca uma

diminuicdo da atividade da 5’-deiodinase hepéatica, a qual catalisa a conversao de T4
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em T3, Outros estudos sugerem gque 0s mecanismos de controle da atividade dessa
enzima sao diretamente afetados pela deficiéncia de ferro, alterando o status do
hormonio tireodiano.

Objetivo — O objetivo deste estudo é avaliar a relacédo existente entre anemia
por deficiéncia de ferro e possiveis alteracdes nos niveis de hormdnios tireoidianos
em criancas de 6 a 24 meses em creches publicas do Recife, localizadas no distrito
sanitario IV e VI, no estado de Pernambuco, na regido Nordeste do Brasil.

Materiais e Métodos — Foram selecionadas 260 criancas com idade entre 6 a
24 meses para avaliar dados antropométricos, niveis séricos de hemoglobina,
horménios tiroidianos, TSH e albumina e a correlacdo dos niveis hormonais e
albumina com o desenvolvimento antropométrico e a ocorréncia de anemia com 0s
niveis circulantes de hormanios tiroidianos, TSH e albumina.

Resultados — Os resultados demonstram uma prevaléncia de anemia de
92,6%, onde apenas 7,4% estdo acima de 11g/dl e 28% apresentavam anemia
grave.Os niveis dos hormdnios tiroidianos mantiveram-se dentro das faixas de
normalidades pelo método utilizado nos trés niveis de hemoglobina(< 9; 9 a 10,9; >
11). Ja a albumina apresentou uma significante diminuicdo nas criangcas com
anemia(p=0,0026).Em relacdo aos dados antropométricos: idade, peso e
comprimento e a sua correlagdo com os horménios tiroidianos ndo houve nenhuma
alteracdo estatisticamente significante.

Conclusado — Nosso estudo demonstrou que ndo houve correlacdo entre os
niveis séricos de hemoglobina e funcéo tiroidiana mesmo naqueles portadores de
niveis graves de anemia. As criancas analisadas apresentaram niveis normais de
T3, T4 e TSH apesar dos altos indices de anemia encontrados na populacéo

estudada. Entretanto varios estudos em animais e humanos demonstraram que a



deficiéncia de ferro prejudica o metabolismo da tiredide. A alta prevaléncia -

Vii
anemia em criancas de 6 a 24 meses nos leva a questionar se, na auséncia ue
caréncia de iodo, a funcao tireoidiana néo estaria afetada pelo quadro de anemia da

regiao.

Palavra-chave: Anemia Tireoide;
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Abstract

It is estimated that 25% of the world population is afflicted by iron (Fe) privation
and the most affected groups are children from four to twenty-four months of age,
school students, female teenagers, pregnant and women who are breast feeding. In
Brazil, iron-deficiency anemia represents an important problem of Public Health. The
national prevalence is very high, afflicting 50% of less than two years old children and
35% of pregnant females. In Northeast of Brazil, the prevalence is from 50% to
83,5% of anemia in the first twenty four months of age. Analyzing two ambulatory
services in Recife- PE, the prevalence varied from 41% to 77% in the first twenty four
months age group. Many studies have shown that the iron-deficiency anemia has a
serious implication on child growth and development, since it is associated with
delays in cognitive and psychomotor development, with growth deficits and decrease
of resistance to infections. Others factors are also involved in central nervous system
development and growth, like thyroid hormones. It's estimated that 800 million of
people in the world have some degree of iodine deficiency.

The Thyroid gland produces two related hormones, thyroxin (T,) and
triiodothyronin (T3) which perform a critical role in cellular differentiation during the
development and help to keep the tumorgenic and metabolic homeostasis in adults.
The lodine deficiency may lead to hypothyroidism and cretinism. In childhood, it leads
to retarded growth if the deficiency is severe. Many studies indicate that Iron
deficiency is a responsible co-factor for the hormonal modification found in
populations with malnutrition anemia with a decrease of Tz ad T4 levels. The Iron
deficiency anemia causes a decrease in activity of 5" hepatic deiodinasys, which

catalyzes the T, conversion into T3. Others studies suggest that the activity control



mechanisms of this enzyme are directly affected by Iron deficiency, altering the
status of thyroid hormones.

Objective — The objective of this study is to evaluate the relationship between
Iron deficiency anemia and alterations on thyroid hormones levels in children from 6
to 24 months old in the public day nurseries located on IV and VI sanitary districts in
Recife, state of Pernambuco, in the Northeastern Region of Brazil.

Materials and Methods — We selected 260 children from 6-24 months old to
evaluate anthropometric data, hemoglobin blood levels, thyroid hormones, TSH and
albumin. These data were compared with the occurrence of anemia.

Results — results prove an anemia prevalence of 92,6%, where only 7,4% are
over 11g/dl and 28% show serious anemia. The levels of thyroid hormones were kept
in normal band lines by the method used on three levels of hemoglobin (< 9; 9 to
10,9; > 11). While albumin showed a significant reduction on children with anemia
(p=0,0026). The anthropometric data: age, weight and height, showed no statistical
correlation with thyroid hormones.

Conclusion — Our research demonstrate that there was no correlation between
blood levels of hemoglobin and the thyroid function even on the more serious levels
of anemia bearers. Analyzed children showed normal levels of T3, T4 and TSH
despite of the high anemia indicators found on studied population. However, many
researches in animals and humans demonstrated that the Iron deficiency prejudices
the metabolism of the thyroid. High prevalence of anemia in 6-24 years old children
drive us to question ourselves if, in absence of iodine depletion, the thyroid function
would not be affected by the anemia scenery in the region.

Keyword: Anemia Thyroid
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INTRODUCAO

A anemia é definida como um processo patoldgico no qual a concentracéo de
hemoglobina, encontra-se em torno de 12g/dl para homens e 11g/dl para mulheres,
decorrentes de situacdes como infec¢des cronicas, caréncia nutricional na formacao
da hemoglobina como caréncia de acido félico, vitamina Bi,, Bs, C, problemas
hereditarios sanguineos, deplecédo dos estoques de ferro ao nascimento, decréscimo
de sua ingestdo, aumento das perdas de ferro organico, reducéo na sua absorcéo e
0 aumento da demanda (QUEIROZ e TORRES, 2000; DEsAL e CHOUDHRY, 1993). No
entanto, a anemia ferropriva é a causa mais comum de anemia no mundo (ACOSTA,
1990; HERCBERG e GALAN 1992; BOASSON et al 1993). Segundo BOTTONI et al (1997)
além dos fatores dietéticos, outros ndo dietéticos devem ser considerados como a
ma absorcdo, processos inflamatorios intestinais, hemorragias e infestagfes
parasitarias bastantes prevalentes em paises em desenvolvimento.

As anemias séo classificadas de acordo com o critério morfologico em:

e microciticas, com hipocromia e predominio das hemécias de
tamanho, com volume corpuscular médio (VCM) menor que 80
femlitro (<80fl), resultando da insuficiéncia de ferro para sintese de
hemoglobina, dos defeitos genéticos hereditarios (sindromes
talassémicas), dos tipos raros de anemias sideroblasticas ou do

envenenamento por chumbo;



e normociticas, onde as hemécias parecem normais com o VCM de
80 a 100fl, frequentes em vérias enfermidades como infec¢des
cronicas e estados inflamatérios, neoplasias, leucemias etc;

e macrociticas, cujas hemacias apresentam-se com VCM maior que
100fl, com policromatofilia e morfologia alterada, incluindo as
anemias megaloblasticas (deficiéncia de &cido félico e vitamina
B12) anemia aplasica, anemias hemoliticas e outros disturbios que
produzem macrocitose. (RAPAPORT, 1990)

A deficiéncia de ferro € uma condi¢cdo na qual ha reducédo na quantidade de
reservas de ferro corporal até a sua exaustdo. O fornecimento deste mineral é
insuficiente para atingir as necessidades dos diferentes tecidos, incluindo a formacao
da hemoglobina e dos hematdcritos. (HALBERG et al,1989;Greenberg,1996). A
anemia ferropriva € caracterizada pela diminuicdo ou auséncia das reservas de ferro,
baixa concentracdo férrica no soro, fraca saturacdo de transferrina, escassa
concentracdo de hemoglobina e reducdo do hematécrito (HEmMoPE,1989). Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a anemia ferropriva € conceituada como a
condicdo na qual o conteudo de hemoglobina do sangue esta abaixo dos valores
normais sem considerar a causa da deficiéncia (WHO,1992). Sabe-se que vem
aumentando nas Ultimas décadas, acometendo cerca de dois bilhdes de habitantes
em todo o mundo (FISBERG et al,1998).

Criangas e gestantes representam um grupo com grande vulnerabilidade a esta
caréncia, em virtude do aumento das necessidades de ferro, induzidas pela rapida
expansdo da massa celular vermelha e pelo crescimento acentuado dos tecidos
(SzARFAC et al, 1995). E sabido que o processo de instalagdo da anemia nutricional

por caréncia de ferro entre os menores de dois anos inicia-se muito antes do



nascimento. Nas fases posteriores da vida, fatores como prematuridade, baixo peso
ao nascer devido as baixas reservas de ferro durante a gestacdo sdo fatores
associados a etiopatogenia da anemia (TORRES et al, 1994).

No Brasil, a anemia ferropriva constitui um importante problema de saude
publica, em face da prevaléncia nacional, pois atinge 50% dos menores de dois anos
e 35% das gestantes (CARVALHO, 1999).

Estima-se que 25% da populacdo mundial € atingida pela caréncia de ferro e
0S grupos populacionais mais atingidos sdo as criancas de quatro a vinte e quatro
meses de idade, os escolares, os adolescentes do sexo feminino, as gestantes e as
nutrizes (Yip, 1992; UNICEF, 1994).

Na América Latina, estudos pontuais com menores de cinco anos encontramos
0S seguintes numeros: 22 a 45% no Brasil, 18% no Chile, 27 a 53% no Peru, 27,6%
em Costa Rica, 23% em EIl Salvador, 21 %na Guatemala e 8% na Venezuela. Nos
Estados Unidos foi encontrada uma predominancia de anemia ferropriva em criancas
menores de vinte e quatro meses, em todos 0s grupos étnicos combinados de 20 a
24%. (PoOLLITT, 1994).

No Brasil, estudos pontuais indicaram uma propor¢cdo de anémicos entre 0s
menores de vinte e quatro meses de 50 a 83,5% (BATISTA FILHO, 1993; TORRES et al,
1994; SzARFAC et al,1995).

No Nordeste, em duas comunidades do semiarido encontraram uma
predominancia de 48% de anemia entre os menores de seis anos (TORRES et al,
1982).

SALZANO et al (1985), analisando dois servicos ambulatoriais em Recife, PE
encontraram prevaléncia que variaram de 41 a 77% em faixas etarias inferiores a

vinte e quatro meses.



A faixa etéria inferior a vinte e quatro meses € citada na maioria das pesquisas
COMO grupo que apresenta maiores prevaléncias (SALzANO et al, 1985; SzARFARC et
al, 1995; ScHwiITz et al, 1998; MONTEIRO et al 2000).

Em um estudo com uma amostra de 1.161 pré-escolares de seis a setenta e
um meses em uma Unidade de Saude do INAMPS de Recife, Pernambuco com o
objetivo de diagnosticar, tratar e avaliar os resultados do tratamento revelaram uma
prevaléncia de anemia bem mais elevada nos menores de dois anos (ROMANI et al,
1991).

Na segunda Pesquisa Estadual de Saude e Nutricdo, 780 criancas menores de
cinco anos no Estado de Pernambuco, 46,7% eram anémicas. Na Regiao
Metropolitana do Recife essa predominancia foi de 43,9%, no interior urbano de
40,6% e no interior rural de 55,8% (PESN II, 1998).

Vérios estudos tém evidenciado que a anemia ferropriva tem uma implicacao
severa sobre o crescimento e desenvolvimento infantil, uma vez que é associado a
retardos no desenvolvimento cognitivo e psicomotor, a déficits no crescimento e a
diminuicdo da resisténcia as infeccbes (Oskl e HONIG, 1978; LozOFF et al, 1982;
1987; WALTER et al 1983; 1989).

Outros fatores também, como os hormonios tireoidianos, estdo envolvidos no
desenvolvimento do sistema nervoso central e crescimento. Estima-se que 800
milhdes de pessoas no mundo tém algum grau de deficiéncia de iodo, 190 milhdes
apresentam baocio, 3 milhdes com cretinismo e milhdes com algum grau de déficit
intelectual (GRANT, 1991).

A glandula tireéide produz dois hormoénios relacionados, a tiroxina (T4) e
trilodotironina (T3) que exercem um papel critico na diferenciacdo celular durante o

desenvolvimento e ajudam a manter a homeostase tumorigénica e metabdlica no



adulto. Os horménios tireiodianos atuam através de receptores hormonais nucleares

para modular a expressédo génica.

Os hormonios tiredideos sdo derivados da tireoglobulina, uma grande

glicoproteina iodada, através da protedlise e a liberagcdo de T, e T3, (Hennemann G

et al 2001).

A Tg € a principal proteina produzida pela tiredide,
correspondendo a 70-80% do conteudo protéico da
glandula, sintetizada do reticulo endoplasmético e
exportada para a luz folicular (...).

A Tg é uma glicoproteina dimérica de 660kDa e
coeficiente de sedimentacdo de 19 S, quando
normalmente iodada, que serve de suporte para a
biossintese dos hormdnios tiredideos. O iodo €
incorporado em regides especificas da Tg — residuos
tirosil horménios — e a proteina é clivada apdés a
endocitose, permitindo a liberagdo dos hormonios

tiredideos formados.

A captacao de iodeto € uma primeira etapa na sintese de horménio tiredideo.

Os tiredcitos sdo capazes de captar o iodeto do plasma,
através da sua membrana basolateral, contra gradiente
eletro-quimico.

O iodo entra na célula folicular tiredidea como iodeto,
sendo transportado junto com o sodio por uma proteina
transportadora de membrana — o NIS. (...) A atividade do
NIS é eletrogénica e dependente do gradiente de Na’
gerado pela bomba Na‘'/K* ATPase. (...) Como o interior
da célula mantém um potencial elétrico negativo em
relacdo ao intersticio e a luz folicular, o iodeto €
transportado para dentro da célula contra este potencial
eletronegativo, mas a favor do gradiente eletroquimico
gerado pelo Na’. Portanto, a atividade do NIS esta

intimamente relacionada a bomba Na*/K* ATPase. Desta



maneira, a captacdo de iodeto pela célula folicular ocorre
por um mecanismo de transporte ativo secundéario. O
transporte de iodeto através do NIS é estimulado pelo
hormonio adeno-hipofisério tireotrofina, (TSH). Além da
concentracfes sérica de TSH, o transporte de iodeto é
também regulado pelo mecanismo de auto-regulacdo do
tiredcito, no qual a atividade do NIS varia inversamete
com o conteudo glandular do iodo. No interior celular, o
iodeto se difunde, segundo gradiente eletroquimico, em
direcéo ao espaco luminal.

O iodeto é transportado através da membrana apical da
célula folicular pela pendrina, (PDS). (Williams™ textbook
of endocrinology,2003).

O iodo ingerido € ligado a proteinas séricas, particularmente a albumina. O iodo
nao ligado a excretado na urina em torno de 50 a 250 mg/l. (ZIMMERMANN et al 2000).

A deficiéncia de iodo é freqiilente em muitas regides montanhosas, na Africa
Central, na regido central da América do Sul e norte da Asia. Nessas areas ha uma
maior prevaléncia de bocio, podendo levar ao hipotireoidismo e cretinismo, que na
infancia pode levar ao déficit de crescimento se a deficiéncia se agravar(WHO
2001;Delange 2002;Boyages, Medeiros-Neto 1996).

Diversos estudos referenciam a deficiéncia de ferro como co-fator responsavel
por alteracbes hormonais encontradas em populagcdes com anemia carencial que
apresentaram diminuicdo dos niveis de T3 e T4. Entre eles, alguns sugerem que a
interacdo do metabolismo do ferro com o iodo, pode levar a alteracdes no sistema de
feedback do horménio tireoidiano, pela reducdo na sintese dos horménios
tireoidianos, baixa transformacao de T, em T3 nos tecidos periféricos e alteracdes
nao especificas devido a hipdxia pelo estresse (Anonymous, 1990).

A anemia por deficiéncia de ferro provocam uma diminuicdo da atividade da 5'-

deiodinase hepdtica, a qual catalisa a conversdao de T4, em T3, evidenciando uma



maior alteracdo que em ratos semelhantes anémicos (72%) do que em ratos menos
anémicos(25%)(BRIGHAM,1995). Estas observacdes sugerem que 0os mecanismos de
controle da atividade da 5'-deiodinase hepatica sdo diretamente afetados pela
deficiéncia de ferro, alterando o status do hormonio tireodiano. (SMITH e LUKASKI,
1992;Rossi, 2001).

BEARD et al (1984) mostraram que ratos que apresentam anemia por
hemorragia tém a mesma reducéo dos niveis hormonais tireoidianos dos ratos que
fazem anemia por deficiéncia de ferro, e que a normalizacdo do hematodcito nestes
ultimos levou ao aumento dos niveis do hormonio tireoidiano.

Além disso, a deficiéncia de ferro diminui as concentracfes plasmaticas de T3,
T4 e TSH quando ratos foram expostos ao frio (4°C) (DILLMAN et al, 1980; BEARD et
al, 1982; Pazos-Moura et al,1991)

Na anemia por deficiéncia de ferro, além da reducédo na concentracdo de T4,
T3 e TSH na resposta ao frio, ocorre prejuizo na conversao periférica de T4 para T3
mais do que nos tecidos deficientes em ferro causando um prejuizo na resposta da
tiredide a baixa temperatura (BRIGHMAN et al, 1996; Lukaski et al 1990)

BEARD et al (1989) em estudos subsequientes mostraram que ratos anémicos
por deficiéncia de ferro tinham diminuicdo da resposta do TSH, apesar da
concentracdo de T3 e T4 estarem baixa.

Evidéncia dessa relacdo foi também demonstrada em humanos, sendo
demonstrada diferenca na concentracdo de T3 entre mulheres anémicas (Hb <
110g/dl) e mulheres ndo anémicas com TSH normal. Por outro lado, uma baixa nao
significante de 10% foi observada nas concentracdes de T3 em mulheres
venezuelanas severamente anémicas e nenhuma diferenca foi encontrada no T3, T4

e TSH em mulheres americanas com anemia por deficiéncia de ferro (BEARD et al,



1990). Alguns estudos tém sugerido que a deficiéncia de iodo pode influenciar no
metabolismo do ferro e no desenvolvimento da anemia. A anemia pode ser
encontrada em 25 a 50% dos pacientes com hipotireoidismo. Sabe-se também que a
absorcdo de ferro diminui em ratos tireoidectomizados e aumenta em resposta a
terapia com hormonios tireoidianos (Donati et al, 1973).

ZIMMERMANN et al (2002) relacionaram o status do ferro e razéo para bocio pela
palpacdo em 419 criancas com idades de 6 a 15 anos em dois vilarejos do oeste de
Cote d’lvoire e achou um risco relativo de 1,9 (intervalo de confianca 1,5 — 2,3) para
bocio em criancas com anemia por deficiéncia de ferro. Em outro estudo sobre a
relacdo anemia e bécio em 109 criancas de 6 a 12 anos, concluiram que apds a
reposicdo com 200mcg de iodo oral e a suplementacéo de ferro associados, houve
uma melhora da eficacia da iodizacdo oral naquelas criancas que tinham bocio e
anemia ferropriva, evidenciada na diminuicdo do bdécio a ultra-som de 21,8% contra
45,1% dos ndo-anémicos e com bocio (ZIMMERMANN et al 2000).

WOLDE-GEBRIEL Z. et al (1993) em seu estudo com um total de 14.740 pre-
escolares na Etiopia mostrou uma prevaléncia de bdcio, xeroftalmia e anemia em
34,2%, 0,91% e 18,6% das criancas. A presenca de bécio em criancas anémicas foi
comparada com o estudo da Ethiopian University and Nursing Student (WASSIE e
ABDULKADIR, 1990).

O mecanismo explicado une-se ao fato de que a presenca de bocio pela
caréncia de iodo duma regido associada a anemia ferropriva provocaria um aumento
de TSH estimulando a atividade da tiroxina 5’deiodinase, resultando em uma maior
correlacdo da T4 inativa para o T3 ativo, favorecendo a diminuicdo do T4 livre e total

e aumento da T3 (Erickson et al, 1982). Este mesmo mecanismo compensatoério foi



observado no hipotireoidismo subclinico em areas de bécio na india e Nova Guiné
(KocHuPILLAI et al, 1973; PHAROAH et al, 1973).

Estudos em animais e humanos mostraram que deficiéncia de ferro prejudica o
metabolismo da tiredide. Em ratos, deficiéncia de ferro reduz a concentracdo de
horménio tireoidiano reduzindo a atividade da tiroxina deiodinase, prejudicando a
conversao periférica de T, para T3z e bloqueando a resposta da tireotropina (TSH) ao
TRH (BEARD, 1998). Em humanos, comparando com controles adultos com
deficiéncia de ferro, foram encontradas baixas concentracdes circulantes de T4 e T3
e altas concentracfes de TSH (DALLMAN, E. et al, 1996; BEARD et al 1990;MARTINEZ-
TORRES et al, 1984). Entretanto o mecanismo deste efeito ndo esta esclarecido, o
passo inicial da sintese do horménio — incorporacdo do iodeto nos residuos da
tiroxina e ligacdo covalente destes residuos sado catalisados pela tireoperoxidase
(MURAKAWA et al, 1987; ACKRELL et al, 1984).

Teoricamente a deficiéncia severa de ferro poderia baixar a atividade da TPO e
interferir com a sintese do hormonio tireoidiano, no entanto, mais estudos se fazem

necessarios para a elucidacao desses dados (HURRELL e HESS,1997).



OBJETIVOS DO TRABALHO



OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo € avaliar se ha relacdo existente entre anemia por
deficiéncia de ferro e possiveis alteracdes nos niveis de horménios tireoidianos em

criancas de 6 a 24 meses em creches publicas do Recife.

Objetivos Especificos

e Avaliar os dados antropométricos das criancas estudadas;

e Determinar 0s niveis séricos de hemoglobina, hormbnios
tireoidianos , TSH e albumina em criancas de seis a vinte e quatro
meses de vida;

e Correlacionar o0s niveis hormonais e albumina com o
desenvolvimento antropométrico;

e Correlacionar a ocorréncia de anemia com 0s niveis circulantes

de hormoénios tireoidianos, TSH e albumina.
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RESUMO

Estima-se que 25% da populacdo mundial € atingida pela caréncia de ferro. A
anemia ferropriva (AF) tem uma implicagdo severa sobre o crescimento e
desenvolvimento infantil. Outros fatores também, como os horménios tireoidianos
(HT), estdo envolvidos no desenvolvimento do SNC e crescimento.

A deficiéncia de iodo pode levar ao hipotireoidismo e cretinismo. A AF provoca
uma diminuicdo da atividade da 5’-deiodinase hepatica, que catalisa a conversédo de
T, em T3 O objetivo deste ¢é avaliar a relagdo entre AF e possiveis alteracdes nos
HT em criangas de 6 a 24 meses. Foram selecionadas 260 criangas para avaliar
dados antropométricos, hemoglobina, HT, TSH e albumina e a correlagdo dos niveis
hormonais e albumina com o desenvolvimento antropométrico e a ocorréncia de

anemia com o0s niveis circulantes de HT, TSH e albumina. Os resultados



demonstram uma prevaléncia de anemia de 92,6%, onde apenas 7,4% estdo acima
de 11g/dl e 28% apresentavam anemia grave. Os niveis dos HT mantiveram-se
dentro das faixas de normalidades. Ja a albumina apresentou diminuicdo nas
criancas com anemia (p=0,0026). Em relacdo aos dados antropométricos nenhuma
alteracdo estatisticamente significante. Nosso estudo demonstrou que nao houve
correlagcdo entre os niveis séricos de hemoglobina e funcdo tiroidiana. A alta
prevaléncia de anemia em criancas de 6 a 24 meses nos leva a questionar se, na
auséncia de caréncia de iodo, a funcéo tireoidiana ndo estaria afetada pelo quadro
de anemia da regido.

Palavra-Chave: Anemia Tireoide

ABSTRACT

It is estimated that 25% of the world’s population have iron deficiency. Iron
Deficiency Anemia (IDA) has a severe effect on children’s growth and development.
Thyroid hormones are also involved on growth and central nervous system
development. lodine privation may lead to hypothyroidism and cretinism. IDA
provokes a decrease on the hepatic 5'-deiodinasis, which catalyzes T4 to T3
conversion.

The objective of this study is to evaluate the relationship between IDA and
thyroid hormones in children from 6 to 24 months of age. Anthropometric data, serum
hemoglobin, thyroid hormones, TSH and albumin were evaluated in 260 children.
These data were compared to the occurrence of IDA.

Results show a prevalence of 92,6% of IDA (7,4% above 11d/dl and 28% with

severe anemia). Hormones levels were normal in all subjects. Serum albumin was



significantly decreased in children with IDA (p=0,0026). There were no significant
statistical alterations on anthropometric data.

Our study demonstrates no correlation between hemoglobin levels and thyroid
function. The high prevalence of IDA in children from 6 to 24 months old lead us to
question if, in the absence of iodine privation, thyroid function would not be affected
by the anemia scenery of the region.

Keyword: Anemia thyroid



INTRODUCAO

Estima-se que 25% da populacdo mundial € atingida pela caréncia de ferro e
0S grupos populacionais mais afetados sdo as criancas de quatro a vinte e quatro
meses de idade, os escolares, 0os adolescentes do sexo feminino, as gestantes e as
nutrizes (Yip, 1992; UNICEF, 1994). Criancas e gestantes representam um grupo
com grande prevaléncia de anemia, em virtude do aumento das necessidades de
ferro, induzidas pela rapida expansao da massa celular vermelha e pelo crescimento
acentuado dos tecidos (SzARFAC et al, 1995). E sabido que o processo de instalagéo
da anemia nutricional por caréncia de ferro entre os menores de dois anos inicia-se
muito antes do nascimento. Nas fases posteriores da vida, fatores como
prematuridade, baixo peso ao nascer devido as baixas reservas de ferro durante a
gestacao sao fatores associados a etiopatogenia da anemia (TORRES et al, 1994).

No Brasil, a anemia ferropriva constitui um importante problema de saude
publica, em face da prevaléncia nacional, pois atinge 50% dos menores de dois anos
e 35% das gestantes (CARVALHO, 1999).

Estudos pontuais, incluindo o Nordeste, indicaram uma propor¢cao de anémicos
entre os menores de vinte e quatro meses de 50 a 83,5% (BATISTA FiLHO, 1993;
TORRES et al, 1994; SzAarRFAC et al,1995). Em duas comunidades do semi-arido, foi
encontrada uma predominancia de 48% de anemia entre 0os menores de seis anos
(TORRES et al, 1982).

SALZANO et al (1985), analisando dois servicos ambulatoriais em Recife, PE
encontraram prevaléncia que variaram de 41 a 77% em faixas etarias inferiores a
vinte e quatro meses. Essa faixa etaria é citada na maioria das pesquisas como
grupo que apresenta maior prevaléncia de anemia (SALZANO et al, 1985; ROMANI et

al, 1991; SzARFARC et al, 1995; ScHwiITz et al, 1998; MONTEIRO et al 2000).



Vérios estudos tém evidenciado que a anemia ferropriva tem uma implicacao
severa sobre o crescimento e desenvolvimento infantil, uma vez que é associada a
retardos no desenvolvimento cognitivo e psicomotor, a déficits no crescimento e a
diminuicdo da resisténcia as infeccbes (Oskl e HONIG, 1978; LozOFF et al, 1982;
1987; WALTER et al 1983; 1989).

Outros fatores também, como os hormonios tireoidianos, estdo envolvidos no
desenvolvimento do sistema nervoso central e crescimento. Estima-se que 800
milhdes de pessoas no mundo tém algum grau de deficiéncia de iodo, 190 milhdes
apresentam baocio, 3 milhdes com cretinismo e milhdes com algum grau de déficit
intelectual (GRANT, 1991).

A glandula tireéide produz dois hormoénios relacionados, a tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) que exercem um papel critico na diferenciacdo celular durante o
desenvolvimento e ajudam a manter a homeostase tumorigénica e metabdlica no
adulto. A deficiéncia de iodo pode levar ao hipotireoidismo e cretinismo, que na
infancia leva ao déficit de crescimento se a deficiéncia se agravar (WHO 2001,
Delange 2002;Boyages, Medeiros-Neto 1996).

Diversos estudos referenciam a deficiéncia de ferro como co-fator responsavel
por alteracbes hormonais encontradas em populagdes com anemia carencial que
apresentaram diminuicéo dos niveis de T3 e T4 (Anonymous, 1990).

A anemia por deficiéncia de ferro provoca uma diminuicdo da atividade da 5'-
deiodinase hepdatica, a qual catalisa a conversdo de T4, em T3, (BRIGHAM,1995).
Outros estudos sugerem que 0os mecanismos de controle da atividade dessa enzima
sao diretamente afetados pela deficiéncia de ferro, alterando o status do hormdnio

tireodiano (SMITH e LUKASKI, 1992; Rossi, 2001).



A deficiéncia de ferro diminui as concentracdes plasmaticas de T3, T4 e TSH
quando ratos foram expostos ao frio (4°C) (DILLMAN et al, 1980; BEARD et al, 1982;
BEARD et al (1984); Pazos-Moura et al,1991). BEARD et al (1989) em estudos
subseqientes mostraram que ratos anémicos por deficiéncia de ferro tinham
diminuicdo da resposta do TSH, apesar da concentracdo de T3 e T4 estarem baixas.

Evidéncia dessa relacdo foi também demonstrada em humanos, sendo
observada diferenca na concentracdo basal de T3 e em resposta ao frio, entre
mulheres anémicas (Hb < 110g/dl) e mulheres ndo anémicas (BEARD et al, 1990).
Por outro lado, nenhuma diferenca significativa foi encontrada no T3, T4 e TSH em
mulheres venezuelanas (Martinez-Torres et al, 1984) e americanas com anemia por
deficiéncia de ferro (Lukaski et al, 1990).

ZIMMERMANN et al (2002) demonstraram um aumento de risco de bocio em
criancas de 6 a 15 anos com anemia por deficiéncia de ferro. ApoOs a reposicao
com 200mg de iodo oral e a suplementacéo de ferro, a diminuicdo do bécio foi mais
efetiva nos ndo anémicos (ZIMMERMANN et al 2000).

Estudo com pré-escolares na Etiopia mostrou uma prevaléncia de bocio em
criancas anémicas (WoOLDE-GEBRIEL et al,1993). Provavelmente porque a caréncia
de iodo, associada a anemia ferropriva provoca um aumento de TSH estimulando a
atividade da tiroxina 5’deiodinase, resultando em uma maior correlacao da T4 inativa
para o T3 ativo, favorecendo a diminuicdo do T4 livre e total e aumento da
T3.(Erickson et al, 1982). Este mesmo mecanismo compensatorio foi observado no
hipotireoidismo subclinico em areas de bocio na india e Nova Guiné (KOCHUPILLAI et
al, 1973; PHAROAH et al, 1973).

Apesar das evidéncias em animais e humanos demonstrando que a

deficiéncia de ferro prejudica o metabolismo da tiredide, os dados nao sao



conclusivos. A alta prevaléncia de anemia em criancas de 6 a 24 meses, nos leva a
questionar se, na auséncia de caréncia de iodo, a funcéo tireoidiana nao estaria
afetada pelo quadro de anemia da regiéo.

O objetivo deste estudo é avaliar a relacéo existente entre anemia por
deficiéncia de ferro e possiveis alteracbes nos niveis de hormonios tireoidianos em
criancas de 6 a 24 meses em creches publicas do Recife, localizadas no distrito

sanitario IV e VI, no estado de Pernambuco, na regido Nordeste do Brasil.



MATERIAIS E METODOS

Populacéo e Local do estudo

Este é um estudo transverso, realizado com 260 criancas matriculadas em
creches dos Distritos Sanitarios IV e VI da Cidade do Recife, capital do Estado de
Pernambuco, localizada na Regido Nordeste do Brasil. Os Distritos Sanitarios IV e VI
sao constituidos pelos bairros: Caxanga, Varzea, CDU, Iputinga, Engenho do Meio,
Cordeiro, Torrdes, Torre, Zumbi, Prado, Madalena, llha do Retiro, Casa Amarela e
Apipucos, com uma populacdo estimada em 260.139 habitantes. A renda familiar de
61,9% desta populacdo corresponde a até 1 salario minimo, enquanto 25% esta
entre 1 e 2 salarios minimos. Apenas 13,1% tem uma renda de mais de 3 salarios
minimos.

Critério de elegibilidade

e Todas as criancas entre seis e vinte e quatro meses de vida.
Critérios de incluséo

e Intencao de freqUentar a creche durante a execucao do projeto;

e Permissdo dos pais ou responséavel da crianca para participacdo no

estudo.



Critérios de excluséo
e Criancas, sabidamente, com problemas de absorcdo do aparelho
digestivo e outras formas de anemias, que nao por caréncias de
ferro;

e Criancas com doencas neurolégicas.

Célculo da Amostra

O calculo da amostra deste trabalho tomou como base a prevaléncia de
anemia de lactentes da Segunda Pesquisa Estadual de Saude e Nutricdo (1997),
com percentual de 65%, com erro amostral de + 5% e nivel de significaAncia de 95%.

Calculado através do programa EPI info 6.04, totalizando 260 criancgas.

Variaveis do Estudo
Variaveis de caracteristica da amostra
e Peso ao nascer;
e Idade;
e Comprimento.
Variaveis dependentes (resposta)
e Prevaléncia de anemia: Anémicos (Hb < 11,0g/dL);
e Niveis séricos de T3, T4 e TSH,;
¢ Niveis séricos de hemoglobina (g/dL);
¢ Niveis séricos de albumina.
Variaveis de controle

¢ No sangue: hemograma (hemoglobina, hematdcrito);



¢ No plasma: hormonios tiroidianos, TSH e albumina;

e Medidas: antropométricas (peso e comprimento).

Coleta de Dados

Recrutamento

Inicialmente, foi realizada uma reunido com o0s pais ou responsavel pela
crianca sobre o0s objetivos do projeto e a importancia da prevencéo e do tratamento
da anemia. Ap6s o consentimento formal, foi iniciado o recrutamento das criancas na
faixa etéria de seis a vinte e quatro meses de idade.

Para todas as criancas incluidas no estudo foi aplicado um questionario com os
pais ou responsavel sobre a situacdo socioecondmica, demografica e de saude e
nutricdo da familia.

As criancas foram pesadas e medidas por dois assistentes de pesquisa
especialmente treinados. Utilizaram-se, como instrumento de medida, balancas de
25kg (Modelo e MP25, CMS, Ltd., Londres, Reino Unido), com precisédo de 10g e de
150kg, com gradacdo de 100g. Para a afericdo do comprimento foi utilizado
antropdmetro de madeira com amplitude de 130cm e subdivisdes de 0,1cm.

Foram solicitados todos os cardapios tedricos disponiveis nas creches para um

estimativa média das calorias, ferro, calcio, vitaminas A, E e C.



Coleta de sangue e analise

Foram coletados 4ml de sangue venoso e as amostras foram acondicionadas
em tubos de 5ml com anticoagulante EDTA (SIMOES et al., 1999; WHO, 2001). A
amostra foi enviada ao Maurilio de Almeida, laboratério para analisar os hormoénios
tiroidianos (T3, T4 livre, TSH). Método: quimioluminescéncia com a utilizacdo de kits
de andlises. Equipamento: ACS 180 Abbott e a albumina (1 ml).
Método:espectrofotometria, com utilizacdo de kits da Biossistem. Equipamento:
cobas mira Roche. O restante de sangue foi utilizado para andlise hematoldgica
(hemoglobina, hematdcrito).

Segundo dados do método do laboratorio, sdo consideradas anémicas criancas

com menos de 11g/dl.

Processamento e analise dos dados

O processamento e a analise dos dados foram realizados por dois técnicos
(entrada dupla dos dados), com a finalidade de checar a consisténcia e a validagao
das variaveis por meio do “software” EPI-INFO 6.04 (DEAN et al, 1994). Para a
andlise estatistica dos resultados foram utilizados os pacotes estatisticos EPI-INFO
6.04 e SPSS 8.0 (STATISTICAL, 1994).

Foi realizada andlise estatistica para apresentacdo da distribuicdo da
freqléncia das variaveis, utilizando-se de medidas de tendéncia central e do Teste
do qui-quadrado (com correcéo de Yates) para as diferencas de proporcdes, e do
Teste do qui-quadrado para tendéncia linear entre variaveis categoricas. Para
comparacdo das meédias de hemoglobina (antes-depois), foi utilizado e Teste “t-
Student”. Para todas as analises, foi considerado um nivel de confianga de 5% (P <

0,05).



Consideracgdes éticas

Este projeto foi submetido & Comissdo de Etica do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco; com protocolo de pesquisa de n°
299/2003-CEP/CCS.

Os pais e/ou responsaveis pelas criangas foram informados sobre os objetivos
da pesquisa, quando entdo foi solicitado o seu consentimento para participar da
mesma. A coleta do sangue foi realizada apds autorizagdo dos pais e/ou
responsaveis pelas criangas, por um técnico do projeto. O resultado do exame foi

fornecido apds a coleta.



RESULTADOS

Dados antropométricos da populacédo estudada

Idade
De 6 a 15 meses 26,5%
De 15,1 a 24 meses 52,0%
De 24,1 a 31 meses 21,5%
Peso
Até 9kg 12,1%
De 9,1 a 12kg 60,3%
De 12,1 a 15kg 39,7%

Comprimento
Até 70cm 7,7%
De 70,1a 80cm 48,9%

De 80,1 a 92cm 43,4%



Tabela 1: Relacdo peso x idade.

Peso/ldade Frequéncia Percentil Acumulado
1 [<-2] desnutrido 15 5,8% 5,8%
moderado a grave
2 [-1 a -2] 53 20,4% 26,2%
desnutrido leve
3 [>-1] eutréf ico 192 73,8% 100,0%
Total 260 100,0%
Tabela 2: Relacéo altura x idade.
Altura/ldade Frequéncia Percentil Acumulado
1 30 11,5% 11,5%
2 68 26,2% 37, 7%
3 162 62,3% 100,0%
Total 260 100,0%
Tabela 3: Relacdo peso x altura.
Peso/Altura Fregiéncia Percentil Acumulado
1 2 0,8% 0,8%
2 20 7,7% 8,5%
3 238 91,5% 100,0%
Total 260 100,0%

A Tabela 1 mostra que, em relagcdo ao peso e idade, a maior incidéncia foi de

desnutricdo leve [20,4%], sendo baixa a incidéncia de desnutricdo moderada a grave

[5,8%].

Quando analisamos a relacéo altura e idade e peso e altura, observamos que

62,3% e 91,5% respectivamente, séo eutroéficas.



Figura 1: Distribuicdo dos niveis de anemia na populagéo estudada [g/dl].

O7,40%

O Nivel 1 [<9]

O Nivel 2 [9<x<10,¢

O Nivel 3 [>11]

064,60%

Os resultados mostrados na Figura 1 demonstram uma prevaléncia de anemia
de 92,6% em relacdo as consideradas normais pela OMS — apenas 7,4% estao

acima de 11g/dl, sendo que 28% apresentavam anemia grave.



Tabela 4: Niveis dos hormoénios tireoidianos, TSH e Albumina na populacdo estudada.

Tamg/mi) Tagmegimi) TSH(MIU/mI)  ALBUMINA(g/
dl)
Média £ DP 2,491 +0,411 10,673 +1,934 2,424 +1,314 4,507 +0,451
Mediana 2,50 10,55 2,17 4,50
Valor maximo 3,67 17,80 7,33 5,70
Valor minimo 0,83 5,20 0,42 1,40

Na Tabela 4, demonstramos que a populacdo estudada apresenta niveis

hormonais tireoidianos dentro da faixa da normalidade. Da mesma forma, 0s niveis

de albumina e TSH encontram-se sem alteragdes.

Tabela 5: Relacdo entre os niveis de hormonios tireoidianos, TSH e albumina e niveis de

hemoglobina na populacdo estudada (relacionado a Figura 1).

Niveis de hemoglobina T(3ng/mi Tamegimi) TSH(mUI/  ALBUMINA
ml) (g/dl)

Nivel 1 < 9g/dl

2,49+0,38 10,85+1,90 2,24+1,22 4,36+0,40*
[grave]
Nivel 2 9 -10,9g/dI

2,49+0,42 10,61+1,95 2,54+1,36 4,54+0,47*
[moderada]
Nivel 3 > 11g/dl

2,48+0,37 10,46+1,95 2,05+1,06 4,7+0,27

[ndo-anémicos]

Como podemos observar na Tabela 5, ndo ocorreram diferengas significativas

nos niveis de T3, T4 e TSH nas criancas das trés faixas de hemoglobina (<9; 9 a

10,9; >11). J4& a albumina estava significativamente diminuida nas criangas com

anemia (p= 0,0026).



DISCUSSAO

A populagdo estudada apresenta elevados indices de anemia, 0 que esta de
acordo com os estudos realizados no Brasil, onde os dados disponiveis demonstram
uma alta prevaléncia da anemia, variando nas diferentes regides, estratos sociais e
faixas etarias, sendo encontradas prevaléncias elevadas, variando de 25 a 82,8%
(Assis et al, 1997; Brasil/Ms, 1998; Neuman et al, 2000; Monteiro et al, 2000; Osoério
et al, 2001; Silva et al, 2001; Oliveira et al, 2002; Santos et al, 2002; Miglioranza et
al, 2002; Brunken et al, 2002).

No entanto, os indices encontrados no nosso estudo sdo bem maiores se
comparados com 0s outros estudos brasileiros. No nosso estudo, 92% eram
anémicos. JA em comparacdo com os estudos realizados em nossa regido, estes
apresentaram niveis mais proximos do nosso, ao avaliarem o mesmo tipo de anemia
e faixa etéria, apresentando 77% de anémicos no estudo de Salzano (1985) e 46,7%
na Pesquisa Estadual de Saude e Nutri¢do Il (1998).

Quando analisamos a relacdo entre a ocorréncia de anemia e 0s niveis séricos
de T3, T4 e TSH, ndo encontramos diferenca significativa, apesar dos niveis de T4
tenderem a diminuir a medida que se elevou a hemoglobina. No entanto, ndo sendo
estatisticamente relevante. Isto foi surpreendente, uma vez que estudos em animais
tém mostrado que a deficiéncia de ferro prejudica o metabolismo tireoidiano em
ratos. A deficiéncia de ferro reduz os niveis plasmaticos de horménio tireoidiano
reduzindo a atividade hepatica da tiroxina-5-deiodinase (5'deodinase hepatica)

alterando a conversao periférica de T4 para T3 e diminuido a resposta do TSH ao



TRH (Brigham et al, 1995) e também diminui dramaticamente a atividade da TPO
(tireoperoxidase) (Hess et al 2002), o que pode contribuir para os efeitos adversos
sobre o metabolismo da tireoide. Da mesma forma que estudos em humanos
demonstraram uma diferenca na concentracdo de T3 entre mulheres anémicas e
nao anémicas com TSH normal (Beard et al, 1990) ao mesmo tempo que pode ser
encontrada uma incidéncia de 25 a 50% de anemia entre pacientes hipotiroideos (et
al,). Assim como também, foi demonstrada que ha uma melhor absorcdo do iodo
oral quando associado a suplementacdo de ferro, com reducdo na incidéncia de
bocio (Zimmerman et al, 2002) O que pode sugerir que a anemia altera a absor¢éo
de iodo dando inicio a uma hipertrofia da glandula.

No entanto nossos resultados corroboram estudos realizados com criancas
etiopianas, nas quais o0s niveis de T3 e T4 ndo eram inferiores naquelas criancas
gravemente anémicas, apesar de ter sido demonstrada uma melhor absor¢cdo do
iodo oral quando a crianca foi tratada de sua anemia (Wolde-Gebriel et al, 1993) e
estudo com criancas chinesas nas quais 0s niveis basais de hormaonios tiroidianos
nao eram significativamente diferentes em criancas anémicas em relacdo as nao
anémicas e apos o tratamento com ferro, apesar da resposta do TSH ao TRH ter
sido mais lenta (Tieboon e Unachak, 2002).

Em relacdo aos niveis de albumina, obtemos resultados estatisticamente
significantes, visto que, a medida que ocorria melhora da anemia, ou seja, 0s niveis
de hemoglobina direcionando-se para os valores da normalidade, tivemos aumento
dos niveis de albumina. Estudo recente evidenciou alteracdes nos niveis de TBG em
consequéncia de anemia (Tieboon e Unachak, 2002). No entanto, salientamos a

grande importancia da albumina como mais ativa proteina carreadora dos hormonios



tireoidianos, mesmo em quantidades inferiores no plasma, quando comparados a
TBG, principal proteina carreadora de hormaonio tireoidiano.

Quando em nosso estudo comparamos as diversas variaveis encontradas, tais
como o grau de nutricdo, evidenciamos também que nossas criancas, apesar de
serem de moderado a gravemente anémicas, ndo se apresentaram desnutridas, 0
que supostamente poderia interferir com o equilibrio hormonal com alteracbes
significantes nos niveis de T3 e T4, uma vez que diversos trabalhos evidenciaram
que desnutricdo pode alterar a funcao tireoidiana (Passos et al, 2002, Mahajan et al,
2005). Portanto os niveis adequados dos horménios tiroidianos sdo compativeis com
o estado nutricional das criancas estudadas.

Portanto nossos resultados corroboram a maior parte dos trabalhos realizados
em humanos, apesar das evidéncias da grande interferéncia da caréncia de ferro no
metabolismo do horménio tireoidiano, sobretudo evidenciadas em experimentos em
ratos. Faz-se necessarios mais estudos que possam esclarecer-nos a grande
diferenca que existe na adaptacdo, manutencdo e equilibrios hormonais existentes
em humanos daquelas alteracées hormonais existentes em ratos portadores dos
mesmos tipos de anemia.

Provavelmente o0s estudos populacionais que apresentaram alteracdes
funcionais da tireoide, como o de Zimmerman et al (2002), em criancas etiopes e 0
de Beard et al (1990) com mulheres anémicas e ndo anémicas com TSH normal,
podem estar relacionadas a problemas nutricionais e condicbes geograficas

diferenciadas que estejam ligadas, por exemplo,a deficiéncia de iodo.



CONCLUSAO

As criancas das creches publicas do Recife da regido estudada apresentam
uma incidéncia de anemia de moderada a grave em niveis mais importantes que

outros estudos realizados em Pernambuco;

As criangas estudadas eram eutroficas em sua grande maioria, sendo muito

baixa a incidéncia de desnutricAo moderada a grave;

Apesar do grave quadro de anemia dessas criangas, nao foi demonstrada
alteracdes significativas nos niveis de T3, T4 e TSH, portanto qualquer alteracao
no desenvolvimento das criancas estudadas ndo € decorrente de alteractes

nesses hormonios.
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