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APRESENTAÇÃO
A presente obra ‘’Nutrição sob a Ótica Teórica e Prática’’ publicada no formato 

e-book, explana o olhar multidisciplinar da nutrição e contemplará de forma categorizada
e interdisciplinar evidências cientificas desenvolvidas em diversas instituições de ensino e
pesquisa do país. Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado
à avaliação antropométrica da população brasileira; educação alimentar e nutricional;
comportamento e padrões alimentares; vivências e percepções da gestação; avaliações
físico-químicas e sensoriais de alimentos, determinação e caracterização de compostos
bioativos nos alimentos; desenvolvimento de produtos alimentícios e áreas correlatas.

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos neste e-book com a 
proposta de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de 
alguma forma se interessam pela nutrição, saúde e seus aspectos. A nutrição é uma ciência 
relativamente nova, mas a dimensão de sua importância se traduz na amplitude de áreas 
com as quais dialoga. Portanto, possuir um material cientifico que demonstre com dados 
substanciais de regiões específicas do país é muito relevante, assim como abordar temas 
atuais e de interesse direto da sociedade. Deste modo a obra ‘’Nutrição sob a Ótica Teórica 
e Prática’’ se constitui em uma interessante ferramenta para que o leitor tenha acesso a um 
panorama geral do que tem sido construído na área de saúde e nutrição em nosso país.

Uma ótima leitura a todos(as)!

Carla Cristina Bauermann Brasil
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RESUMO: A capacidade do ferro em aceitar ou 
doar elétrons faz dele um elemento essencial 
para muitas formas de vida e desempenha um 
papel crucial em vários processos biológicos. 
No entanto, essa atividade redox também pode 
produzir radicais livres que podem ser danoso a 
vários componentes celulares. Por essa ração, 
o organismo regula os níveis de ferro e fornece 
apenas o suficiente para as necessidades 
celulares sem desenvolver toxicidade associada 
ao excesso. Em condições normais, poucas 
quantidades de ferro são encontradas fora do 
estoque, embora o ferro armazenado possa ser 
mobilizado para reutilização. O equilíbrio celular 
do ferro é delicado, tanto a deficiência quanto a 
sobrecarga de ferro é deletéria para o organismo. 
Os distúrbios da homeostasia de ferro estão 
entre as doenças mais comuns em humanos. 
O conhecimento de como o organismo absorve 
ferro a parti da dieta e como esse processo é 
controlado tem aumentado nos últimos anos. 

A identificação de moléculas essenciais, tais 
como a hepcidina, peptídeo regulador de ferro, 
e a análise de como essas moléculas interagem 
tem levado ao desenvolvimento de um modelo 
integral para controle da absorção de ferro pelo 
corpo.
PALAVRAS - CHAVE: Ferro, absorção, 
regulação, hepcidina.

IRON METABOLISM, ABSORPTION AND 
REGULATION

ABSTRACT: Iron ability to accept or donate 
electrons makes it an essential element for many 
forms of life and plays a crucial role in various 
biological processes. However, this redox activity 
can also produce free radicals that can be harmful 
to various cellular components. Therefore, the 
body regulates iron levels and provides just 
enough for cellular needs without developing 
toxicity associated with excess. Under normal 
conditions, few amounts of iron are found out 
stock, although stored iron can be mobilized for 
reuse. The cellular balance of iron is delicate, 
deficiency and overload iron are harmful to body. 
Disorders iron homeostasis are among the most 
common diseases in humans. The knowledge 
of how the body absorbs iron from diet and how 
this process is controlled has increased in recent 
years. The identification of essential molecules, 
such as hepcidin, an iron-regulating peptide, and 
analysis of how these molecules interact has led 
to the development of an integral model to control 
the absorption of iron by body.
KEYWORDS: Iron, absorption, regulation, 
hepcidin
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1 | INTRODUÇÃO
O ferro é um importante constituinte do nosso ambiente e um biometal necessário 

para quase todas as formas de vida. O ferro é incorporado em múltiplas proteínas, tais 
como na forma de cofatores orgânicos (heme) ou na forma de cofatores inorgânicos (grupos 
enxofre-ferro) (LILL, 2009). Proteínas contendo ferro exercem uma ampla variedade de 
funções orgânicas que incluem transporte de gases, transferência de elétrons na cadeia 
respiratória, catálise de biossíntese e biodegeneração, fatores de transcrição, enzimas do 
metabolismo intermediário e síntese e reparo de DNA (GOZZELINO; JENEY; SOARES, 
2010; SHEFTEL; STEHLING; LILL, 2010), bem como formação de células vermelhas, 
função imune, desenvolvimento fetal e bem estar físico e mental (DAO; MEYDANI, 2013). 

Adicionalmente, o corpo não tem meios ativos de excreção de ferro, portanto, a 
regulação no duodeno da absorção de ferro a partir da dieta desempenha um papel crítico 
na homeostasia do ferro (SIAH et al., 2006). Isso é extremamente importante, pois o ferro é 
essencial para o metabolismo celular, e a sobrecarga de ferro intracelular leva à toxicidade 
e morte celular através da formação de radicais livres e da peroxidação lipídica, portanto, 
a homeostasia de ferro requer uma regulação adequeda (ANDREWS, 1999; MUÑOZ; 
VILLAR; GARCÍA-ERCE, 2009).

2 | ABSORÇÃO E TRANSPORTE DE FERRO 
A absorção do ferro da dieta, onde estão presentes as formas heme e não-heme, é 

realizada nas microvilosidades dos enterócitos nas regiões do duodeno e jejuno proximal 
(FRAZER; ANDERSON, 2005). O primeiro passo no processo de absorção é a captação do 
ferro no lúmen do intestino através da membrana apical nos enterócitos. Esse processo é 
mediado pelo transportador de metal divalente 1 (DMT-1), o qual transporta ferro na forma 
ferroso (Fe2+) (GUNSHIN et al., 1997; CANONNE-HERGAUX et al., 1999; MACKENZIE; 
GARRICK, 2005). No entanto, grande parte do ferro proveniente da dieta está na forma 
oxidada ou férrica (Fe3+) e, portanto, deve ser reduzido antes de ser absorvido pelos 
enterócitos. A redução do ferro férrico para o ferro ferroso é realizado por uma redutase 
férrica intestinal conhecida como enzima citocromo duodenal B (DcytB) (MCKIE et al., 
2001; LATUNDE-DADA; SIMPSON; MCKIE, 2008; LUO et al., 2014) (Figura 1).

Uma vez dentro do enterócito, o ferro intracelular pode ser utilizado diretamente 
para processos metabólicos (por exemplo, biossíntese da heme), pode ser estocado na 
forma de ferritina ou transportado para membrana basolateral dos enterócitos (FORD et 
al., 1984). A saída do ferro intracelular pela membrana basolateral e entrada na circulação 
é mediada por uma proteína transportadora de ferro, a ferroportina 1 (FPN-1), sendo esse 
transporte realizado na forma de ferro ferroso (DONOVAN et al., 2005). A ferroportina 
também é expressa pelos hepatócitos, macrófagos e células da placenta (NEMETH et al., 
2004). Ferroportina é acoplada com hefaestina, uma ferroxidase presente na membrana 
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basolateral dos enterócitos (HAN; KIM, 2007; YEH; YEH; GLASS, 2011). A hefaestina 
funciona convertendo ferro ferroso para ferro férrico o qual pode se ligar a apo-transferrina 
no sangue e ser transportado pelo corpo (CHEN et al., 2004). Em mamíferos, o ferro 
extracelular é transportado pela transferrina (Tf) ou lactoferrina (Lf), que são encontrados 
no sangue ou na mucosa, respectivamente (HUEBERS et al., 1976; FARNAUD; EVANS, 
2003) (Figura 1).

Figura 1. Representação esquemática da absorção de ferro pelos enterócitos. Ferro férrico 
(3+); ferro ferroso (2+); citocromo duodenal B (DcytB); transportador de metal divalente 1 
(DMT-1); heme (Haem); proteína carreadora de heme 1 (HCP-1); hemeoxigenase (HO-1); 

transferrina (Tf);  grupos enxofre-ferro (ISC); biliverdina (biliverdin); mitocôndria (mitochondria); 
ferroportina (ferroportin); hefaestina (haephestin); apo-transferrina (Apo-Tf); ferritina (ferrintin); 
proteína transportadora de heme (HCP-1); heme-oxigenase (HO-1). Adaptado de EVSTATIEV; 

GASCHE, 2012.

3 | REGULAÇÃO DA HOMEOSTASIA DO FERRO
A absorção de ferro pelos enterócitos é dependente do estoque de ferro no corpo, 

hipóxia, inflamação e taxa da eritropoiese. Dois mecanismos diferentes são observados na 
regulação da absorção de ferro. O primeiro mecanismo é pós-transcricional intracelular, 
baseado no sistema dependente de ferro IRP/IRE (proteína reguladora de ferro/elemento 
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responsivo de ferro), e coordena a síntese de certas proteínas envolvidas no metabolismo 
de ferro intracelular. No segundo, o mecanismo é sistêmico e o ferro sérico é dependente 
da hepcidina (THEIL; EISENSTEIN, 2000; NICOLAS et al., 2002; SCHNEIDER; LEIBOLD, 
2003; MUÑOZ; GARCÍA-ERCE; REMACHA, 2011). 

A concentração de ferro intracelular controla a interação citoplasmática entre IRP/
IRE. Quando os níveis de ferro estão baixos, ocorre a interação entre IRP e IRE, levando 
a regulação de proteínas da homeostasia do ferro, tais como, prevenindo a degradação do 
mRNA (ácido ribonucleico mensageiro) de DMT-1 e receptor de transferrina (TfR) através 
da ligação na região 3’ não traduzida do mRNA. Assim, a atividade da IRP reflete uma 
baixa nos estoques de ferro do corpo e resulta na regulação positiva dessas proteínas 
nos enterócitos aumentando a absorção de ferro a partir da dieta. Além disso, a interação 
entre IRP/IRE na região 5’ não traduzida do mRNA ocasiona a inibição da transcrição do 
mRNA de ferroportina, ferritina, aconitase mitocondrial e 5’-ácido aminolevulínico sintase, 
aumentando a quantidade de ferro nos enterócitos (KLAUSNER; ROUAULT; HARFORD, 
1993; MUCKENTHALER; GALY; HENTZE, 2008; MUÑOZ; VILLAR; GARCÍA-ERCE, 2009).  

A hepcidina é um hormônio peptídeo (25 aminoácidos) produzido predominantemente 
por hepatócitos e secretado na corrente sanguínea, o qual interage com os enterócitos 
regulando a taxa de absorção do ferro (PARK et al., 2001; NEMETH; GANZ, 2009). A 
hepcidina interage diretamente com a ferroportina na membrana basolateral dos enterócitos 
levando a sua internalização e degradação através da fosforilação de tirosina, ubiquitinação 
e degradação no lisossomo (NEMETH et al., 2004; RAMEY et al., 2010). Macrófagos e 
neutrófilos também sintetizam hepcidina em resposta a agentes infecciosos permitindo a 
modulação da disponibilidade de ferro nos sítios de infecção (PEYSSONNAUX et al., 2006).

Altos níveis de ferro e a perda associada da função de exportação de ferro 
apresentam várias consequências. Primeiro, o ferro absorvido no intestino não entra na 
circulação, mas permanece preso nos enterócitos ou são perdidos nas fezes (OATES et al., 
2000; MUSUMECI et al., 2014). Segundo, a degradação da ferroportina em hepatócitos e 
macrófagos impede o fluxo de ferro para ser estocado nos órgãos apropriados, resultando 
em uma circulação baixa de ferro e sobrecarga de ferro intracelular. E terceiro, quando 
a hepcidina é altamente expressa durante o desenvolvimento embrionário, os fetos 
desenvolvem anemia grave por deficiência de ferro, indicando que a hepcidina inibe o 
transporte placentário de ferro (NICOLAS et al., 2002). 

A expressão da hepcidina é aumentada durante infecções e doenças inflamatórias 
crônicas. Isso resulta na deficiência funcional de ferro devido ao bloqueio nas vias de 
exportação do ferro, possivelmente um mecanismo de defesa do hospedeiro contra 
microorganismos (WEISS; GOODNOUGH, 2005). Citocinas pró-inflamatórias, tais como 
IL-6 e IL-1, aumentam a transcrição de mRNA de hepcidina via STAT-3 (LEE et al., 2005; 
VERGA FALZACAPPA et al., 2007).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiss%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15758012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodnough%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15758012
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4 | INTERCORRÊNCIAS CAUSADAS PELO DESEQUILÍBRIO DA INGESTÃO 
DE FERRO NA DIETA

Um dos distúrbios mais comuns da deficiência de ferro na dieta é a anemia. A 
anemia é o resultado de uma insuficiência de hemoglobina no organismo, provocando a 
diminuição do transporte de oxigênio na corrente sanguínea. A anemia ferropriva (anemia 
por deficiencia de ferro) poderá ocorrer não apenas pela insuficiência de ferro na dieta, mas 
também pela ação inibitória na absorção do micronutriente pelos fatores antinutricionais 
presentes na alimentação, como os fitatos, ou ainda presença de parasitas intestinais 
presentes em localidades com pouco ou nenhum saneamento básico (VITOLLO, 2008).

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define anemia como o resultado de uma 
baixa concentração de hemoglobina na corrente sanguínea, em consequência de carência 
de um ou mais nutrientes, independente da origem dessa carência (WHO, 2004).

Os sinais clínicos da diminuição de ferro no sangue incluem a capacidade de trabalho 
diminuída, apatia, cansaço persistente, respiração curta, dores de cabeça, palpitações, 
tontura e irritabilidade (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2005; COZZOLINO, 2012).

A anemia por deficiência de ferro na dieta tem como característica ser microcítica 
(os eritrócitos são menores que o normal) e hipocrômica (há diminuição da quantidade de 
hemoglobina por unidade de eritrócito, bem como tamanho e número reduzidos). A anemia 
hipocrômica também pode se desenvolver, em casos raros, por deficiciência de vitamina B6 
como diminuição da síntese do heme, ou na deficiência da vitamina C, em virtude do seu 
papel na absorção do ferro. Mulheres em idade fértil são atingidas de forma significativa 
pela deficiência de ferro (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2005; COZZOLINO, 2012).

Estudos realizados com padrões alimentares brasileiros, apontam a ingestão de 
ferro variando entre 6 a 12 mg/dia, recomendado para mulheres 18 mg/dia e homens 12 
mg/dia, segundo as DRI’s (Dietary Reference Intakes – Consumo Dietético de Referência), 
e a biodisponibilidade ao redor de 5% em alimentações mistas. A anemia ferropriva é a 
maior doença atual causada pela deficiência de um micronutriente, atingindo de 2 a 3 
milhões de indivíduos em todo mundo (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2005; COZZOLINO, 
2012).

Em contrapartida, o excesso de ferro no organismo pode trazer outras complicações 
de saúde. A toxicidade por ferro pode ocorrer pela ingestão de uma super dose de 
suplementação, por acúmulo crônico proveniente da dieta, uso inadequado de sais de 
ferro na dieta, ou transfusões sanguíneas. Essa condições traz como condições clínicas 
a hemocromatose hereditária e hemossiderose secundária. Esta última situação está 
relacionada à transfusão recorrente de concentrado de hemácias, levando à sobrecarga 
de ferro (BRASIL, 2013).

A hemocromatose é causada devido a absorção excessiva do ferro pelas células 
intestinais, gerando sobrecarga de ferro predominantemente no fígado, mas também em 



 
Nutrição sob a Ótica Teórica e Prática Capítulo 24 258

outros órgãos como o pâncreas, coração, glândulas endócrinas e articulações, podendo 
causar danos irreversíveis aos mesmos. A disfunção se dá por um defeito no braço curto 
do cromossomo 6, mas também fatores ambientais contribuiem para o desenvolvimento 
da doença. A conduta nutricional tanto para excesso de ferro na dieta como para 
hemocromatose tem como objetivo reduzir a oferta de ferro na dieta e diminuir a absorção 
do mineral através de combinações alimentares. Como a ferritina pode atuar como um 
pró-oxidante e é um marcador inflamatório importante, a dieta desses pacientes devem ser 
ricas em antioxidantes e ser anti-inflamatória (RIBEIRO, 2013).

5 | DIAGNÓSTICO ANALÍTICO
Vários métodos são usados para a dosagem de ferro e analítos relacionados, tais 

como ensaio imunorradiométrico, ELISA (enzyme-liked immunosorbent assay) e métodos 
imunoquimioluminescentes e imunofluorométricos. Entre eles estão os métodos para ferro 
sérico, capacidade de ligação do ferro, saturação da transferrina e ferritina sérica (BURTIS, 
2008).  

6 | CONSIDERAÇÕES FINAIS
O ferro tem uma importânte função em vários organismos vivos, incluindo os humanos 

e seu papel em condições saudáveis e patológicas estão mais evidenciadas. Embora o ferro 
desempenhe uma função importante em vários processos bioquímicos, sua concentração 
intracelular precisa ser regulada. Os distúrbios e desequilíbrio do metabolismo do ferro 
estão entre as doenças humanas mais comuns e vem sendo alvo de investigações. No 
entanto, existem aspectos ao qual precisam ser melhor elucidados. Por exemplo, um melhor 
entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na absorção e metabolismo do ferro 
que podem ser importantes para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas, e 
a relação entre toxicidade pelo ferro e sua associação com o desenvolvimento de algumas 
condições patológicas, tais como doenças neurodegenerativas e malignas.

CONFLITO DE INTERESSE
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