RAQUEL ARAUJO DE SANTANA

PAPEL DO MOLIBDENIO NA ANEMIA DA INFANCIA

RECIFE
2004



RAQUEL ARAUJO DE SANTANA

PAPEL DO MOLIBDENIO NA ANEMIA DA INFANCIA

Tese apresentada ao Programa de
Pbés-Graduagdo em Nutricdo -
Doutorado, do Departamento de
Nutricdo do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, como parte dos
requisitos para obtencdo do grau de
Doutor em Nutricio — Area de
Concentracdo: Bases Experimentais
da Nutricéo.

RECIFE
2004



ORIENTADOR

Hernando Flores,

Doutor em Bioquimica da Nutri¢do,
Professor Titular do Departamento de
Nutricdo do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco.



DEDICATORIA

A Angela de Araujo Santana e
Jorge Fernando de Santana,
meus queridos pais, responsaveis
pelo meu aprimoramento moral e
profissional, e exemplos diarios
de forca e esperanga em minha
vida.

A Boris Farias Couto, pelo
companheirismo nos momentos
de ansiedade, dedicando-me
carinho e paciéncia, equilibrio e
respeito as horas de dedicacao ao
estudo.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Hernando Flores, com quem divido os méritos deste trabalho, pela soma
constante de aprendizado, na segura orientacdo e generosa disponibilidade, ndo obstante
sua ardua quota de desafios pessoais.

A Amiga Florisbela de Arruda Camara e Siqueira Campos, exemplo de determinagio
e coragem, pelo incentivo e colaboragdo, em todos os momentos da minha vida académica
e profissional.

A Amiga Maria Helena Chagas Barreto Lins, por sua fortaleza de animo e pelo carinho
e estimulo durante a minha jornada.

As Amigas e colaboradoras Carmem Lygia Burgos Ambrosio e Neide Kasue
Sakugawa Shinohara, cuja participacdo na disciplina de Bioguimica da Nutricdo me
propiciou um convivio alegre e um grande incentivo na lida a que me propus.

A Amiga Isinete Muniz Barbosa, pela colaboragio e assisténcia, paciéncia e
disponibilidade nas tarefas diarias, dividindo comigo momentos de trabalho e de
descontracao.

Ao Amigo e Professor Carlos José Caldas Lins, pela valiosa contribui¢cdo no sentido do
aprimoramento da informacao contida na pesquisa.

A Doralice Ferreira da Silva, pela atencéo e colaboracéo diaria.

As Nutricionistas Alyne Cristine Silva, Jaide Almeida da Silva, Keila Dourado, Eduila
Maria Couto Santos, Flavia Nunes Salviano e Roseane da Silva Lemos, pela
participacdo ativa na parte experimental do estudo.

As criancas e aos seus responsaveis, bem como aos funcionarios das creches Paulo
Guerra, Deus é Amor, Brasilia Teimosa, Novo Horizonte, Waldir e Saber Viver, pela
imprescindivel e inestimavel participacdo na pesquisa.

A todos quantos, em algum momento, contribuiram, direta ou indiretamente, para a
realizacdo deste trabalho, a minha profunda gratidéo.



APRESENTACAO

Esta tese estd apresentada na forma de dois artigos de revisdo e um artigo
original.

O primeiro artigo trata de “Aspectos fisiolégicos do metabolismo do
molibdénio”. Foi enviado para os Anais da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Pernambuco, e aprovado para a publicagéo, em janeiro de 2003.

O segundo artigo aborda o “Papel do molibdénio na etiologia da anemia”.
Submetido & Revista Brasileira de Saude Materno Infantil/Brazilian Journal of Mother and
Child Health, em agosto de 2003, aguarda o parecer dos relatores.

Os dois artigos enviados para publicacdo estdo com a formatacdo exigida pelos
veiculos a que foram submetidos. O artigo com os dados experimentais da tese — “Papel do
molibdénio na anemia da infancia” — segue as normas da Revista Brasileira de Saude

Materno Infantil.
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RESUMO

Trezentas e vinte e nove (329) criancas de 1 a 6 anos de idade, de 6 creches da Prefeitura da
Cidade do Recife, foram submetidas a avaliagéo inicial do estado nutricional de ferro, pelos
niveis de hemoglobina, e, divididas em trés grupos, receberam, durante 30 dias, suplemento
alimentar de 500ug de molibdénio (MO — 105 criangas), 500ug de molibdénio e 15mg de
sulfato ferroso (SFMO - 91 criancas) ou somente 15mg de sulfato ferroso (SF —
133 criangas), de segunda a sexta. Apds trinta dias de consumo diario dos esquemas de
suplementacdo, somente foi possivel coletar material para avaliacdo em 159 criancas (50 no
grupo MO, 48 no SFMO e 61 no SF), amostra que se tomou para comparacdo dos dois
momentos da pesquisa. No geral, o segundo momento revelou que 81% das criancas
apresentaram nivel de hemoglobina acima de 11g/dl. O perfil de cada grupo mostrou que a
anemia foi controlada em 52%, 82% e 79%, nos grupos MO, SF e SFMO, respectivamente, e
a média de hemoglobina aumentou de 10,78 + 1,3g/dl para 11,73 + 1,4 g/dl no grupo MO, de
9,84 + 1,7 g/dl para 11,75 + 0,76 g/dl no grupo SF e de 10,72 + 1,15 g/dl para 12,14 + 0,83
g/dl no grupo SFMO. Pelo aumento significativo dos niveis de hemoglobina e pelo
deslocamento da curva de distribuicdo de freqliéncia, conclui-se que o molibdénio se revelou

biologicamente ativo e eficaz no tratamento da anemia.

Palavras-chaves: Anemia, molibdénio, ferro, xantina-oxidase.
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ABSTRACT

Three hundred and twenty nine (329) children of 1 to 6 years of age, of 6 day-care centers of
the city of Recife, had been submitted to a initial evaluation of the nutritional state of iron
using hemoglobin levels and, divided in 3 groups, received, during 30 days, 500ug of
supplements of molybdenum and 15mg of ferrous sulphate (SFMO - 91 children), or 500ug
molybdenum (MO - 105 children) or only 15mg of ferrous sulphate (SF — 133 children) from
Monday to Friday. After 30 days of daily supplement consumption, it was only possible to
collect material for evaluation in 159 children (50 in the MO’s group, 48 in SFMQO’s group
and 61 in SF’s group), sample took for comparison of the two research’s moments. The
second evaluation shown that 81% of the children had presented hemoglobin level above of
11g/dL. The profile of each group sample shows that anemia was controlled in 52%, 82% and
79%, in the groups MO, SF and SFMO, respectively and the mean of hemoglobin range from
10,78 + 1,3g/dl to 11,73 + 1,4g/dl in the MO’s group, from 9,84 + 1,7g/dl to 11,75 + 0,76g/dI
in the SF’s group and from 10,72 + 1,15¢/dl to 12,14 + 0,83g/dl in the SFMQ’s group. The
significant increase of the hemoglobin level and the displacement of the curve of frequency
distribution, concludes that the Molybdenum was a biological active element and efficient in

the treatment of anemia.

Key-words: Anemia, molybdenum, iron, xanthine oxidase.
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ASPECTOS  FISIOLOGICOS DO
METABOLISMO DO MOLIBDENIO
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RESUMO: O molibdénio é um oligoelemento relativamente ubiquo na Natureza. Sabe-se que
faz parte da estrutura de enzimas da cadeia respiratdria e participa no mecanismo de oxi-
reducdo da xantina e hipoxantina no metabolismo das purinas (tendo como produto final o
acido urico). A importancia bioldgica do molibdénio estad em sua participacdo na remogdo do
ferro da apoferritina num processo anaerébio em presenca da enzima xantina-oxidase. O
molibdénio foi usado como suplemento no tratamento da anemia ferropriva de gestantes no
fim da década de 50 do século XX, prética abandonada desde a década de 70. E necessario
determinar o papel do molibdénio, separadamente ou em conjunto com o ferro, visto que o

molibdénio é um elemento-chave no metabolismo do ferro e na génese da anemia.

UNITERMOS: Molibdénio, cobre, ferro, xantina oxidase.



16

ABSTRACT: Molybdenum is an oligoelement relatively ubiquitous in Nature. It makes part
of the enzyme structure in the respiratory chain and it participates in the oxido-reduction
mechanism of xanthine and hipoxanthine in the metabolism of purines (the uric acid is the
final product). Molybdenum was used as supplement for the anemia’s treatment in pregnant
women at the end of the fifties’s decade, but this practice was abandoned two decades later. In
short, the molybdenum is a key element in the metabolism of iron and in the genesis of

anemia.

KEYWORDS: Molybdenum, copper, iron, xanthine oxidase.
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1.1 INTRODUCAO

O molibdénio, conhecido desde o século XVIII, deve seu nome ao grego
“molybdos” (chumbo), usado para identificar a molibdenite, também chamada de “plumbago”
ou chumbo preto, cuja aparéncia era muito semelhante a grafite. Em 1778, K. W. Scheele
mostrou que, ao contrario da grafite, a molibdenite formava uma "terra branca peculiar",
quando tratada com &cido nitrico, e, por sua propriedade &cida, chamou-a de acido
molibdénico (H,MoQO, ). Em 1782, Peter Jacob Hjelm obteve o metal isolado impuro,
aquecendo o acido com carvdo e, em 1817, Berzelius conseguiu, mediante reacdo de reducao
do MoO; com o hidrogénio, finalmente o metal puro.

O molibdénio existe em seis estados de valéncia (de 2 a 6) e os mais frequentes
sd0 Mo*™®, Mo*™ , Mo™ e Mo *®. Sua forma metélica ndo é encontrada livre na Natureza e
facilmente combina-se com calcio, enxofre, nitrogénio e chumbo, produzindo depoésitos
minerais, como MoS, (molibdenita), PbMoO,e8H,0 (wulfenita) e CaMoO, (powelita).?

Os métodos de analise e quantificacdo mais utilizados sdo os de fotometria e
espectrometria de absorgdo atémica.? A importancia bioldgica do molibdénio foi reconhecida
depois da sua identificacdo na estrutura de enzimas intracelulares, que também contém ferro:

a xantina oxidase e a aldeido-oxidase.’
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1.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.2.1 Molibdénio no Ambiente

O molibdénio ¢é ubiquo na Natureza, embora as melhores fontes na alimentacédo
sejam os vegetais folhosos, legumes, couve-flor, feijdes e cereais, cuja concentracdo pode
variar de 10 a 40 pg/g, de acordo com a composi¢do do solo. A composi¢do do solo varia
bastante, podendo chegar a 4,6 mg de Mo/kg, sendo considerado deficiente o solo que
apresenta menos de 0,2mg/kg.? Os solos mais ricos em molibdénio estdo na América do Norte
e no Chile. Na &gua e no ar, as quantidades sdo pequenas. Os valores estdo na ordem de 10 a
30ug/m® no ar e de 1 a 4pg/l na 4gua potéavel, chegando a 400ug/l em aguas subterraneas.’ O
molibdénio é um elemento-traco essencial na nutricdo animal, cuja importancia s6 foi

reconhecida ap0s sua identificacdo na estrutura de enzimas intracelulares.

1.2.2 Molibdénio no Organismo

1.2.2.1 Funcgoes

O molibdénio esté incorporado em proteinas, como um cofator, coordenado com
atomos de enxofre de um derivado de pterina, denominado molibdopterina. Enzimas com
molibdénio catalisam a transferéncia de um &tomo de oxigénio entre a &gua e o substrato, em
uma reacdo de oxi-redugdo de 2 elétrons. Foram identificadas 4 familias de enzimas, que
apresentam molibdénio como cofator: DMSO (dimetil-sufoxido) redutase, xantina oxidase,
sulfato oxidase e aldeido ferrodoxina 6xido-redutase.*

A importancia biolégica do molibdénio deve-se a sua participacdo na oxidacdo da
xantina e bases purinas e na reducdo do nitrato e do nitrogénio molecular. E um componente
béasico do grupo prostético de flavo enzimas, como a xantina oxidase, aldeido oxidase, nitrato

redutase, nitrogenases e xantina-desidrogenase da familia XO. A xantina oxidase tem papel
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fundamental no catabolismo das purinas, que catalisa a desidrogenacdo da hipoxantina a
xantina e da xantina a &cido Urico. Também catalisa a remog¢éo do ferro da apoferritina num
processo anaerébio em presenca da enzima, demonstrado em caes, coelhos e porcos, em 1958,
por Mazur e seus colaboradores, que administrou purina ou hipoxantina em 3 doses de

16,7mg/kg de peso do animal (Figura 1).°
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Figura 1 — Efeito da hipoxantina intravenosa sobre o ferro plasmatico e o 4cido rico em caes. >

1.2.2.2 Metabolismo
O balanco de molibdénio no organismo é controlado pelo trato gastrointestinal,
figado e rins. A crescente ingestdo de molibdénio eleva a taxa de filtracdo glomerular,
aumentando a excrecdo do mineral, sendo o turnover lento, a medida em que diminui a
quantidade total de molibdénio na dieta.>’ Werner e colaboradores, em seu trabalho sobre o
comportamento biocinético do Mo, em humanos, postula que a meia vida dos is6topos mais
rapidos esta entre 4 e 70 minutos e, para 0s mais lentos, vai de 3 a 30 horas.® A excrecéo de
34 % de uma dose pequena ocorre em até 24 horas. De e uma dose 4 vezes maior, 60% sdo

eliminados.’

Os ensaios experimentais tém demonstrado que, aproximadamente, 85% de
uma dose oral de molibdénio sdo absorvidos, mas isso depende da espécie e da idade do

animal, bem como da dose e da via de administracdo. A presenca de sulfatos e nitratos
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pode diminuir a absorcdo a menos de 10%.>'° O sulfato também diminui a utilizacéo de

molibdénio pelos tecidos e aumenta a excrec&o urinaria do mineral.*

Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, a dieta de americanos jovens fornece
entre 300 e 400 pg/dia de molibdénio. A eficiéncia da absor¢do estd em torno de 5 % para o
sulfato de molibdénio e 80% para a maioria dos outros compostos, na dieta tipica americana.
Dados do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos revelam que essa dieta fornece
entre 120 a 240ug de Mo/dia.** Os sais soltveis de molibdénio podem permanecer no lume

intestinal até por 14 dias.*

1.2.2.3 Armazenamento

No homem, o molibdénio é armazenado principalmente no figado, em
concentracOes de 1,3 a 2,9 mg/kg de peso seco. Encontra-se também — em menor quantidade
— nos rins, pulmdes, cérebro e musculos.*

Animais de diferentes espécies apresentam variagdes quanto ao acumulo de
molibdénio. Ratos, que receberam uma dose Unica de 13,34mg de Mo, apresentaram acumulo
do metal no trato gastrointestinal, rins e figado. Vacas com suplementacdo de 53mg diéarios,
por 6 meses, apresentaram acumulo de Mo também no bago, rins e figado (95ug/g, 42,3ug/g e
10,4ug/g respectivamente). Cabras, que receberam 1,5mg de Mo, incorporaram 42,3% nos
0ss0s, 19,9% no figado e 3,4% nos rins. Tais cifras demonstram que animais de diferentes

espécies apresentam variacoes quanto a retencdo do molibdénio no organismo.?
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1.2.2.4 Toxidez
Os testes de toxicidade em ruminantes e animais de laboratério demonstram
que o molibdénio é um mineral particularmente in6cuo, mas ainda ndo existe uma

recomendacdo de niveis maximos de ingest&o.

A ingestdo elevada de molibdénio pode causar sintomas de gota. Por outro
lado, animais alimentados com excesso de molibdénio apresentam retardo do crescimento,
anemia e diarréia.® Nesses casos, a adicdo de cobre resulta no completo desaparecimento
dos sinais de intoxicagdo por molibdénio. Em ratos, a ingestéo excessiva de Mo (800 ppm)
provoca reducdo da atividade da sulfato-oxidase, sugerindo que o acimulo pode contribuir

para a toxicidade do Mo.*

1.2.3. Molibdénio na Alimentacao
Existem grandes variagdes nas estimativas de consumo desse mineral, devido,
provavelmente, as dificuldades técnicas na determinagdo do molibdénio na dieta, além das
variagOes regionais que afetam sua distribuigdo no solo cultivado, o uso de fertilizantes e o

conteildo de Mo na agua.

Na Alemanha, um estudo sobre férmulas infantis revelou que o conteudo de
molibdénio em alimentos para prematuros esta entre 0,125 e 2,704umol/L. As criangas recem
nascidas com “baixa ingestdo” de Mo recebiam, em media, 0,024pmol/kg/dia e apresentavam
uma excrec¢do urinaria de 0,02 e retencdo de 0,0006pmol/kg/dia. Aquelas com “alta ingestdo”
de Mo recebiam 0,284umol/kg/dia e apresentavam valores de excregdo e retencdo de 0,243 e
0,022umol/kg/dia respectivamente, demonstrando que mais de 60% do Mo ingerido foi

excretados e se conseguiu retencdo minima com uso das férmulas, sugerindo que houve
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superexposicdo de Mo em suas dietas e que devem ser estabelecidos os limites maximo e
minimo para férmulas infantis para prematuros.*
Os recém-nascidos amamentados entre 0 e 3 meses recebem de 0,1 a 0,5ug de
Mo/kg de peso corporal/dia, o que, dependendo do conteddo de Mo no leite materno, pode

estar abaixo do minimo recomendado pela OMS (2ug de Mo/kg/dia).***®

O contetdo de molibdénio no leite materno diminui de 15ug/L, no inicio da
lactacdo para 2ug/L, depois de um més.”® Bougle e seus colaboradores sugerem que, para
compensar a diminui¢cdo no suprimento de Mo no leite materno, para criancas prematuras,
seja iniciada uma suplementacao de 2 a 3 pg/kg/dia.'

Nos trés primeiros anos de vida, o consumo de molibdénio parece estar entre 5 e
7ug/kg/dia e declinar para 1,5 a 3ug/kg, nos anos seguintes. A ingestdo é aparentemente
maior nos paises asiaticos, devido & dieta rica em vegetais.*?

Na antiga Unido Soviética, a ingestdo didria de molibdénio em adultos foi
estimada em 329-376ug. Na década de 80, o consumo era de até 500ug e, na Inglaterra, entre
128 + 34ng.>* Ja entre mulheres jovens, na Nova Zelandia, o conteido na dieta estava em

torno de 48 — 969 e a biodisponibilidade, entre 38 e 72%.% 2

1.2.4 Deficiéncia de Molibdénio

Animais desnutridos, com dieta livre de molibdénio e adequada em outros
elementos, ndo desenvolveram niveis adequados de xantina oxidase, no figado ou no

intestino, sem manifestar sinais de deficiéncia de ferro ou anemia.’

Higgins e colaboradores conseguiram intensificar os efeitos da deficiéncia de

molibdénio, adicionando tungsténio (W) a dieta de frangos e ratos, e observaram uma
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diminuicdo da taxa de crescimento, aumento da taxa de mortalidade em 25% e grande
diminuico do contetido de Mo e XO nos tecidos, num periodo de 5 semanas.*’

Dietas adequadas em ferro e cobre, mas nd&o em molibdénio, provocaram
alteragGes na formagéo de hemoglobina e xantina oxidase em frangos novos, normalizando 0s
valores ap6s suplementacdo com 5 ppm de molibdénio. O mecanismo de liberacdo do ferro
pela XO foi observado pelo aumento de acido urico no plasma, em cédes submetidos a
hemorragia. A administracdo de acido Grico diminui o ferro plasmatico.™

A suplementacdo com ferro, em ratos com deficiéncia de molibdénio, produziu
acumulo hepaético de ferro ndo-heminico, provavelmente pela auséncia da atividade normal da
xantina oxidase."

O figado de ratos com deficiéncia de molibdénio oxida acetaldeido mais
lentamente, talvez por dependéncia da aldeido oxidase. Awai e Brown, em 1969,
demonstraram que a deficiéncia de ferro, em ratos, estava associada a diminuigdo na atividade
da xantina oxidase, na mucosa intestinal, mas com aumento da atividade no figado.?

Shirley e colaboradores, em 1954, observaram que o conteido de Mo, no Utero e
na placenta, era de duas a cinco vezes maior que o nivel hepético do feto. Observaram
também uma captacdo placentaria maior de Mo na segunda gestacdo, enquanto figado, baco e
coracdo maternos apresentaram, na segunda gestacdo, niveis mais baixos do que na
primeira.?*

Existe evidéncia de interacdo de cobre e molibdénio no metabolismo do ferro,
sendo possivel que o excesso de um leve ao déficit relativo do outro.*®

A elevagdo dos niveis séricos de cobre, durante a gestacdo e na idade pré-

escolar, e a diminuicdo simultanea do ferro sérico parecem ser de natureza fisiol6gica.??
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O cobre competiria com o molibdénio na formacgédo da XO, resultando em uma
enzima inativa, com o acimulo consequente de ferro, no figado, e menor disponibilidade para

a periferia.?®
1.3 CONSIDERACC)ES FINAIS

No feto, o baixo nivel de molibdénio e um alto nivel de cobre podem ser
parcialmente responsaveis pela diminuicdo da xantina oxidase hepética, que impediria ou

+++

retardaria a conversdo de Fe*™ (férrico) na ferritina em Fe™" (ferroso) e levaria a um continuo
armazenamento de ferro na ferritina, bloqueando a liberacdo. A adi¢cdo de molibdénio a
suplementos de sulfato ferroso para o tratamento da anemia, em mulheres gravidas, foi uma

medida utilizada, na década de 50 do século XX com bons resultados (Figuras 2, 3 e 4),

abandonada, porém, desde os anos 70.
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Figura 2 — Médias de hemoglobina entre 38 e 41 semanas de gestacio e 6 semanas apds o0 parto.”

A um grupo de 22 pacientes gestantes diagnosticadas com anemia (Hb < 10g/dL),
Neary ofereceu, durante 50 dias, suplementos de ferro (grupo controle) e suplementos
combinados de ferro e molibdénio (grupo teste), obtendo melhores resultados neste Gltimo
grupo, com média inicial e final de 8,9 e 13,5g de Hb/dL, respectivamente, ao passo que no

grupo controle a média, que antes era de 9,4g Hb/dL, subiu para 11,2g Hb/dL. (Figura 3). %
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Figura 3 — Regeneracdo da hemoglobina nos grupos Teste (Sulfato Ferroso com Molibdénio) e

Controle (Sulfato ferroso).?

A resposta terapéutica ao molibdénio péde ser observada, no mesmo trabalho de
Neary, em uma paciente do grupo controle, com a substituicdo do tratamento convencional
(sulfato ferroso isolado) por molibdénio com sulfato ferroso. Apos 70 dias do tratamento
convencional, a suplementacdo com molibdénio favoreceu uma renovacdo maior de

hemoglobina, aumentando o nivel sérico de 11,0 para 14g Hb/dL (Figura 4).%
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Figura 4 — Aceleracdo da regeneracdo da hemoglobina apés a Terapia de Sulfato Ferroso com Molibdénio.*
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A suplementacdo com sulfato ferroso é uma medida de rotina nos servicos de
salde, especialmente para criangas e gestantes, apesar de existir abundante evidéncia de que a

anemia hipocromica ferropriva da gravidez ndo responde satisfatoriamente a esse tratamento.

A prevaléncia global da anemia entre mulheres, em paises em desenvolvimento, é
estimada em 42%, o que equivale a mais de 370 milhGes e, entre gestantes, em 51%. No
Brasil, estima-se que a anemia atinge quase a metade das criancas pré-escolares e das

gestantes.”’ 282

Na literatura, ndo ha registros de insucesso ou de efeitos colaterais que justifiqguem

0 abandono da terapia com molibdénio para o tratamento da anemia da gestante ou do infante.

Se um preparado, contendo molibdénio (com ou sem ferro), foi efetivo no
tratamento e na prevencdo da anemia gravidica, permitira também aumentar a eficiéncia e
eficdcia dos programas de intervencdo nutricional, nessa area, levando a erradicacdo da

anemia, em largos segmentos da populacao.
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RESUMO:

A anemia costuma ser considerada caréncia de ferro, embora nem sempre haja razoes
cientificas para isso, portanto hd meio século se sabe, tanto de experiéncias clinicas quanto de
desapontadores resultados de observacdes epidemioldgicas, que o ferro ndo é o Unico
responsavel pela manutencdo da eritropoese. O molibdénio faz parte da estrutura de enzimas
da cadeia respiratéria e participa no mecanismo de oxi-redugdo da xantina e hipoxantina, no
metabolismo das purinas. Em certos estados fisiologicos, principalmente na infancia e na
gestacdo, a concentracdo de cobre pode aumentar a ponto de torna-lo competidor do
molibdénio, essencial para a sintese de uma enzima, a xantina oxidase, que cumpre uma
funcdo indispensavel no manejo dos estoques organicos de ferro. O molibdénio foi usado
como suplemento, no tratamento da anemia ferropriva de gestantes, no fim da década de 50

do século XX, pratica abandonada desde a década de 70.

UNITERMOS: Molibdénio, cobre, ferro, xantina oxidase.
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ABSTRACT:

Anaemia use to be considered lack of iron. Although not often exist scientific reasons for that,
for half century we know, from clinic experiences whit disappointing results to
epidemiological observation, that iron is not the only responsible for the maintenance of
erythrocyte synthesis. It’s known that the molibdénio belongs to the structure of the
respiratory chain enzymes and participate on the mechanism of oxi-redution to the xanthine
and the hypoxanthine on the purine’s metabolism. On certain physiologic states, mainly in the
childhood and the pregnancy, the concentration of copper may increase the level that turns it
competitor for molybdenum, essential for the synthesis of one enzyme, the xanthine oxidase,
which performance an indispensable function on the management to the iron organic stock.
The molibdénio was used as supplement on the treatment to the anaemia cause by iron
deficiency in pregnant women at the end of 50’s and XX century, practice abandoned since
70’s.

KEYWORDS: Molybdenum, copper, iron, xanthine oxidase
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2.1 INTRODUCAO

2.1.1 Prevaléncia da Deficiéncia de Ferro

A deficiéncia de ferro €, nos primdrdios do século XXI, o problema nutricional de
maior prevaléncia no mundo. Ela constitui — ha mais de quatro décadas — preocupacéo
prioritaria da Organizacdo Mundial da Saude (IAEA, USAID & WHO, 1975). Por causa da
magnitude e das conseqiiéncias da anemia no mundo, a FAO/OMS, em 1990 e 1992,
patrocinaram um acordo, na Conferéncia Internacional de Nutrigdo, em Roma, visando a

reduzir em 1/3 a prevaléncia da deficiéncia de ferro até o ano 2000 (FAO/WHO, 1992).

A deficiéncia de ferro, considerada a principal causa da anemia, em nivel
epidemioldgico, atinge cerca de 1/3 da populacdo mundial (2 bilhGes de pessoas), sobretudo
gestantes, lactantes e pré-escolares (SZARFARC & SOUZA, 1997). Em paises
desenvolvidos, como os EUA e o Japéo, e na Europa, acomete de 10 a 20% das mulheres em
idade reprodutiva e, em paises em desenvolvimento, 2/3 das criangas sofrem de anemia por
deficiéncia de ferro (WEST, 1996). Na India, a prevaléncia da anemia é estimada em 60% das
criangas menos favorecidas (JAIN et al., 2000). Tal cifra varia pouco entre regides e paises

em vias de desenvolvimento.

No Brasil, estima-se que a anemia atinge 50% das gestantes e das criancas pré-
escolares. Na Zona da Mata de Pernambuco, estudos identificaram a afeccdo em 54,5% dos
casos, com déficit de hemoglobina em mais de 80% na faixa etaria de 6 meses a 2 anos de
idade (SALZANO et al., 1980; SALZANO et al, 1985; ROMANI et al., 1991;). Cifras
semelhantes foram encontradas no Estado de Sdo Paulo, considerado afluente, onde se

associou o0 baixo peso dos recém-nascidos a deficiéncia de ferro (NEUMAN et al., 2000).
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2.1.2 Causas e Consequéncias da Deficiéncia de Ferro

Os aspectos mais importantes do metabolismo do ferro, para o desenho de Programas
de Intervencdo, seriam: o controle da absorcdo e excrecdo do ferro, a biodisponibilidade
(inclusive na presenca de outros componentes da dieta), o transporte e armazenamento, 0
aumento da demanda (em certos estados fisioldgicos e patoldgicos) e o estado dos estoques no
organismo. A absorc¢do e a excrecdo do ferro sdo controladas com muita precisdo pelo proprio
organismo. A absorcao é o fator primario, que controla a quantidade de ferro organico (FAO,
1988). As células da mucosa intestinal estdo “programadas” para reter certa quantidade de
ferritina, que guarda um relacdo direta com o nivel de ferro no organismo. Na descamacéo da
mucosa intestinal, essa porcdo é eliminada e a quantidade de ferritina fecal depende da
quantidade na mucosa e no sangue. Quando os estoques de ferro no organismo estdo normais,
a quantidade de ferritina fecal € um indicador do nivel de absorcdo de ferro (HUNT &

ROUGHEAD, 2000; MONSEN, 1999).

Refeicdes com quantidades similares de ferro podem apresentar biodisponibilidades
muito diferentes, dependendo da relacéo entre ferro organico (heminico) e inorgéanico, e dos

efeitos especificos de facilitadores e bloqueadores da absor¢do (HUNT, 2001).

A dieta tipica ocidental fornece em torno de 15mg de ferro inorgénico e até 5 mg de ferro
heminico por dia, uma relacdo de aproximadamente 6/3,5. As concentracGes de fitatos,
fosfatos e acido oxalico reduzem a biodisponibilidade do ferro inorgéanico, porque se ligam
ao ferro, formando compostos que nédo séo absorvidos. A presenca de carne na dieta, por
sua vez, aumenta a biodisponibilidade do ferro inorganico (MONSEN et al., 1978;
HENRY & MILLER, 1995). Assim, 0os compostos que promovem e reduzem a absor¢éo

séo fatores importantes na biodisponibilidade do ferro ingerido.
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O ferro inorganico, principalmente dos vegetais, representa a maior fonte de ferro da dieta,
em paises em desenvolvimento. Acredita-se que a baixa biodisponibilidade desse tipo de

ferro seja a maior causa da deficiéncia (BENITO & MILLER, 1998).

O aumento da demanda de ferro, durante as fases de crescimento e gestacao,
decorre da necessidade de expandir a massa de células vermelhas e tecidos. A demanda de
ferro também aumenta nas infec¢des parasitéarias, diminuindo a absorcao, o que contribui

para a deplecéo dos estoques organicos, provocando anemia.

A anemia parece ndo ter uma definicdo universal. De fato, para muitos, a
prevaléncia da deficiéncia de ferro (Iron Deficiency-ID) equivale a prevaléncia de anemia por
deficiéncia de ferro (lron Deficiency Anemia - IDA). Isso se deve a utilizacdo da
concentracdo de hemoglobina como indicador quase universal de anemia e de deficiéncia de
ferro, tomada esta como causa virtualmente Unica daquela. No entanto, a concentracdo de
hemoglobina pode ser afetada por varios outros fatores, se bem que de importancia
epidemiologicamente menor , tais como desidratacdo, tabagismo, inflamagdes crénicas,
infeccBes crbnicas, hemorragias, desnutricdo protéico-caldrica, deficiéncia de vitamina By,

deficiéncia de &cido folico, hemoglobinopatias e outros (BEARD et al., 1996).

A sequéncia de eventos na deplecdo dos estoques de ferro comeca pela
reducdo da ferritina plasmatica, levando a diminuicdo da concentracdo da hemoglobina,
diminuigdo do volume do eritrécito e reducdo da mioglobina, e, por outro lado, ao aumento da
protoporfirina eritrocitaria, no plasma, e da transferrina, na superficie das células e no plasma.
Quando a saturacdo da transferrina atinge 15-16%, reduz-se a quantidade de ferro disponivel
para os tecidos e diminui o suprimento de ferro para a medula 6ssea, 0 que resulta na

incapacidade de manter a eritropoese em niveis normais (BEARD et al., 1996).
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A anemia, em estagios iniciais da gestacao, resulta, com frequéncia, em parto
prematuro e baixo peso das criangas, ao nascer. A anemia severa contribui para o0 aumento das
taxas de mortalidade materna (FAO, 1988; SCHOLL & HEDIGER, 1994). Por outro lado, em
criangcas com deficiéncia de ferro, tem-se observado comprometimento do desempenho
mental, incluindo apatia, irritabilidade e reducéo da atencéo e da capacidade de aprendizagem.
Deve-se isso a menor participacdo do ferro na composicdo de hemoproteinas, enzimas e
citocromos, que fazem parte do metabolismo energético (SCHOLL & HEDIGER, 1994). No
adulto, a deficiéncia causa de 5 a 10% de reducédo na capacidade de trabalho, seja fisico, seja

mental.

2.2 PROGRAMAS DE COMBATE A DEFICIENCIA DE FERRO

A OMS e o Grupo Internacional Consultor de Anemia Nutricional (INACG)
definiram quatro estratégias, para erradicar as caréncias especificas, como a de ferro: a
fortificacdo de alimentos de consumo universal, a suplementacéo oral ou intramuscular de
ferro, a diversificacdo dietética e medidas de salde publica, para combater fatores
ambientais, que podem afetar a absor¢do e/ou aumentar as necessidades metabdlicas de ferro

(SIMMONS, 1984; TROWBRIDGE et al., 1993; VIJAYARAGHAVAN, 1995).

2.2.1 Programas de Suplementacao

A suplementacéo é a estratégia de intervengdo mais utilizada no combate a caréncia
de ferro. Sem embargo, hd muita controvérsia quanto a sua eficiéncia. Os programas de
suplementacdo sdo justificados pela tentativa de reduzir-se a alta prevaléncia de IDA no
mundo, em curto prazo, principalmente em gestantes e criangcas menores de 2 anos, 0S grupos

mais afetados por aumento das taxas de morbidade e mortalidade, em decorréncia da anemia
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(SZARFARC & SOUZA, 1997). No entanto, tais programas geralmente apresentam
problemas operacionais, como a baixa aderéncia. Entre as causas, poderiam estar os efeitos

colaterais, atribuidos ao tratamento, sobretudo os distdrbios gastrointestinais.

Outro problema com respeito aos programas de suplementacao € o prazo de replecdo
dos estoques hepaticos, apos o término da distribuicdo periddica, especialmente em paises
onde o risco de doencas infecciosas é alto e a ingestdo diaria de ferro é reduzida, em

qualidade e quantidade (PONSDOMENECH et al., 1993).

Recentemente, tem-se proposto um esquema de suplementacdo semanal, que
reduziria os custos de operacdo, causaria menor influéncia sobre a absorcdo e o balango de
outros micronutrientes, reduziria os riscos de superdosagem e poderia aumentar a aderéncia,
exigindo menor envolvimento do pessoal de saude (VITERI, 1999). Os estudos sobre essa
estratégia indicam que os programas de suplementacdo intermitente sdo tdo sustentaveis e
eficazes, quanto os de suplementagdo diaria, embora esta ultima tenha maior eficiéncia na
correcdo dos niveis de hemoglobina. Em condi¢Ges ndo bem controladas, a suplementacéo,
particularmente com freqiiéncia semanal, ndo parece ser eficiente no tratamento da anemia
(BEATON & MCCABE, 1999). Na Indonésia e na China, criangas pre-escolares
apresentaram um aumento da ferritina sérica maior no grupo de suplementacédo diaria, 0 que
poderia ser devido a superdosagem de ferro, ao longo do periodo de tratamento

(SCHULTINK & DILLON, 1998).

Um estudo transversal com criangas de 1 a 2 anos, na India, mostrou que o nivel
socioecondmico e a escolaridade materna, 0 peso ao nascer, 0 nimero de irmaos e o tipo de
alimento no desmame ndo tém relacdo com a prevaléncia da anemia, ao passo que a época do
desmame, o estado nutricional e a suplementagdo precoce com ferro parecem ter impacto

positivo sobre a prevaléncia da anemia (JAIN et al., 2000).
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Um estudo desenvolvido em criangcas mexicanas pre-escolares, utilizando a
suplementacdo com sulfato ferroso, durante um ano, demonstrou que a hemoglobina nédo
respondeu a suplementacdo com o ferro. Apos 12 meses de suplementacdo, ndao houve
diferenca significativa entre o grupo suplementado e o placebo, quanto a prevaléncia da
anemia, associada a desnutricdo crénica e a mdltiplas deficiéncias em micronutrientes

(ALLEN et al., 2000).

Diversos estudos em gestantes, criancas e adultos, na Indonésia, mostraram a
importancia dos programas de suplementagdo para a melhoria do rendimento escolar e do
trabalho, reduzindo a morbidade e a mortalidade e melhorando a produtividade nas atividades
domesticas e profissionais, com reflexos nos indices econdmicos e sociais (KOSEN et al.,
1998). Uma pesquisa com mulheres operérias, na China, revelou que a suplementagdo com
sulfato ferroso melhorou o rendimento das anémicas e diminuiu o estresse cardiaco, durante o
trabalho. A participacdo do ferro em enzimas mitocondriais de transferéncia de elétrons, que
tém impacto na eficiéncia do trabalho muscular, pode explicar como 0 aumento nos valores de

hemoglobina melhora a capacidade fisica (LI et al., 1994).

Os programas de distribuicdo de suplementos de ferro tém sido eficientes na redugéo
dos indices de anemia, apenas quando aliados a outros fatores, como controle dos servi¢os
medico-laboratoriais, controle de aderéncia, conscientizagdo bem sucedida da populagdo-alvo

etc.
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2.2.2 Programas de Fortificacdo

Uma alternativa valida, e geralmente bem sucedida, para suprir caréncias alimentares
especificas, ¢ a fortificacdo de alimentos, que pode ser considerada redistribuicdo de
micronutrientes pouco ubiquos na Natureza, mediante sua incorporacdo em alimentos-vetores,
de largo consumo. Isso minimiza os problemas de controle de aderéncia ao programa,

dosagem e periodicidade.

O ferro heminico, como se denomina o incorporado numa proteina (hemoglobina,
mioglobina etc.), chega a ser 10 vezes mais biodisponivel que o ferro inorgéanico,
principalmente porque é absorvido com maior facilidade e estd menos sujeito a interagdo com
outros componentes da dieta, dado que se encontra na forma de um complexo porfirinico. Isso
também permite periodos de prateleira ou de armazenamento maiores que o de alimentos

enriquecidos com ferro inorganico ( SCHUMANN & ELSENHANS, 1998).

Apesar da sua menor biodisponibilidade, o ferro inorgénico € a matéria prima mais
utilizada para a fortificacdo, por seu baixo custo e pela existéncia de tecnologia adequada a
fortificacdo de diversos alimentos com varios compostos de ferro. Contudo, reacfes cataliticas
de oxidacdo podem levar a alteracGes do aspecto do alimento-vetor, principalmente rancidez,

com consequéncias para a cor, 0 aroma e o sabor (SCHUMANN & ELSENHANS, 1998).

O sulfato ferroso € uma das formas de ferro mais utilizadas na fortificagdo da farinha
de trigo para panificacdo, de consumo relativamente rapido ap6s a producédo, e em formulas
infantis, sem alteracdes organolépticas com efeito pratico (ZIEGLER & FOMON, 1996). O
lactato e o glutamato ferroso sdo utilizados na fortificacdo do leite e produtos a base de soja,
apesar do seu alto custo. O complexo ferro-sodio-etilenodiaminotetra-acetato (Fe-Na-EDTA)
é utilizado em subprodutos do pescado e no aglcar. A adicdo de ascorbato aumenta

significativamente a biodisponibilidade do ferro (SCHUMANN & ELSENHANS, 1998).
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A escolha do alimento-vetor é fundamental para a eficiéncia do programa. Esse
alimento deve ser produzido e distribuido localmente, para facilitar o processo de adicdo do
fortificante e deve assegurar a integridade das caracteristicas organolépticas. Além disso,
deve-se escolher um alimento que faga parte das principais refei¢cbes dos grupos de alto e

baixo nivel socioeconémico (SALZANO et al., 1980)

A fortificacdo de alimentos ¢ uma medida largamente utilizada nos paises
desenvolvidos, hd mais de meio século, no combate e prevencéo de caréncias especificas de
micronutrientes. Nos Estados Unidos, o consumo de ferro tem aumentado, entre 1960 e 1980,
de 9,1 mg/dia, para 15,5 mg/dia. Em 1971, 32% das criangas norte-americanas recebiam
alimentos fortificados com ferro, ja& nos primeiros meses de vida, um percentual que, nos
ultimos 20 anos, aumentou para 77% (ZIEGLER & FOMON, 1996). Esse aumento no
consumo de alimentos industrializados fortificados pode ser explicado pela criagédo e
desenvolvimento de programas federais de assisténcia a familias de baixa renda, com especial
atencdo as mulheres e criancas. As formulas a base de leite sdo os alimentos-vetores de
preferéncia para criancgas, porque sdo consumidos em quantidades pré-determinadas e podem
incorporar o sulfato ferroso sem alteracdo de cor ou sabor (rancificagdo). Algumas férmulas
incluem também &cido ascérbico, para aumentar a biodisponibilidade do ferro. Os laticinios e,
em geral, os produtos a base de soja e os cereais também sdo vetores adequados (ZIEGLER &
FOMON, 1996). A biodisponibilidade nessas formulas é tal, que a incorporacdo de ferro no
eritrécito chega a 10,3% do conteudo de ferro no alimento e as melhores concentragdes para
fortificacdo estdo em torno de 8 a 12 mg/L, nas férmulas a base de leite de vaca. As criangas
respondem bem aos alimentos fortificados, tanto em termos de tratamento, quanto de

prevencdo (ZIEGLER & FOMON, 1996).

De acordo com um estudo desenvolvido na China, um grupo de criangas incorporou

a dieta tradicional um cereal enriquecido com 40 mg de ferro/100g. Ao final de 3 meses, a
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concentracdo média de hemoglobina aumentou discretamente de 13,3 + 1,0 g/dL para 13,6 +
1,0g/dL. No entanto a prevaléncia da anemia (Hb < 12g/dL) caiu de 26,3% para 8,2% no
grupo experimental. No grupo-controle, a média de hemoglobina caiu de 13,8 + 1,05¢/dL para
13,2 + 1,0g/dL e a incidéncia de anemia permaneceu inalterada em 19,0% (LI & WANG,
1988). Esse estudo, além de mostrar a eficiéncia do alimento fortificado, mostra que a media

ndo é um bom indicador de “impacto”.

No Brasil, a utilizagdo de leite fortificado com quelato de ferro e amino&cidos foi
eficaz em reduzir a prevaléncia da anemia de 62% para 41%, depois de 6 meses de
tratamento, e para 26%, ap6s um ano (TORRES; LOBO et al., 1996). O leite em po
fortificado com ferro e &cido ascorbico alcancou resultados ainda melhores: uma reducdo da

anemia de 72% para 38%, em 3 meses, e para 18%, em 6 meses (Torres; Sato et al, 1996).

A fortificacdo de alimentos basicos € uma medida de baixo custo, eficaz e eficiente
na recuperacao dos casos de deficiéncia sub-clinica ndo-severa, por ser facilmente adaptada a
dieta do grupo-alvo, atingindo quase a totalidade dos individuos afetados pela deficiéncia e
prevenindo novos casos. O fortificante ndo apresenta efeitos colaterais ou riscos de
superdosagem, e o alimento pode ser armazenado sem risco de perdas da disponibilidade do

elemento na formula.
2.2.3 Papel do Molibdénio: Evidéncias

Na tentativa de otimizar o uso de fortificantes ou suplementos, tém-se utilizado
combinagbes de nutrientes, para aumentar a biodisponibilidade ou corrigir o nivel de outros
metabolitos, que podem estar associados a deficiéncia de ferro. Vitamina A, acido ascorbico,
Vit B12, &cido félico, zinco e cobre estdo entre 0s micronutrientes que se acrescentam aos

alimentos fortificados com o ferro (ASH et al., 2000; ZAVALETA et al., 2000).
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Existe evidéncia de interacdo de cobre e molibdénio no metabolismo do ferro, sendo

possivel que o excesso de um leve ao deficit relativo do outro (SEELIG, 1973).

O cobre é transportado por uma proteina plasmatica (carregadora), a ceruloplasmina,
ligada ao metabolismo do ferro, acelerando sua oxidacdo a férrico, e parece determinar a
formacao de transferrina-Fe** (SEELIG, 1972). Na auséncia de cobre, a oferta de transferrina
para os tecidos ndo € adequada. Animais de laboratério, com deficiéncia de cobre, mas
recebendo ferro, desenvolvem hipoferremia, com estoques normais de ferro hepético. O
excesso de cobre na alimentacdo também conduz a estados de anemia microcitica, anemia
hemolitica, hemoglobindria e dano hepético, em ratos. No homem, leva a estados de

anormalidades similares (SEELIG, 1972).

A importancia do molibdénio foi reconhecida depois da sua identificagdo na estrutura
de enzimas intracelulares, que também contém ferro: a xantina oxidase e a aldeido-oxidase
(MAZUR et al., 1958; LENER & BIBR, 1984). O molibdénio é responsavel pelo aumento do
nivel de xantina oxidase no figado e na mucosa intestinal. Tal enzima promove a reducdo do

ferro da ferritina, liberando-o para o plasma (LENER & BIBR, 1984).

A elevacdo dos niveis séricos de cobre, durante a gestacdo e na idade pré-escolar, e a
diminuicdo simultanea do ferro sérico parecem ser de natureza fisiologica (SEELIG, 1972;
SEELIG, 1973). O cobre competiria com o molibdénio na formacdo da xantina oxidase,
produzindo uma enzima inativa, com acumulo conseqliente de ferro no figado e menor

disponibilidade para a periferia (SEELIG, 1972; SEELIG, 1973).

A suplementacdo com ferro, em ratos com deficiéncia de molibdénio, produziu

acumulo hepético de ferro ndo-heminico (KELLEY, 1984).

No feto, um baixo nivel de molibdénio e um alto nivel de cobre podem ser

parcialmente responséaveis pela diminuigdo da atividade da xantina oxidase hepatica, que
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impediria ou retardaria a conversio de Fe™" (férrico) na ferritina em Fe*" (ferroso) e levaria a
um continuo armazenamento de ferro na ferritina, bloqueando sua liberacdo (DIECKMANN

et al., 1949; DIECKMANN et al., 1950).

Na hipoxia, condigcdo que estimula a sintese de eritrdcitos e aumenta a incorporacéo
de ferro na hemoglobina, Mazur e colaboradores observaram in vivo o aumento no nivel dos
substratos da xantina oxidase e a posterior reducdo do ferro da ferritina com a consequente

liberagéo do ferro para o plasma (MAZUR et al., 1958).

A liberacdo do ferro da ferritina hepatica ocorre apds a sua reducdo de férrico a
ferroso, pela xantina oxidase, e a ceruloplasmina interfere na sua oxidacdo, quando se liga a
transferrina. Essas duas enzimas, fundamentais para a homeostase do ferro no organismo, séo
dependentes de molibdénio e cobre, respectivamente (NEARY, 1946; DIECKMANN et al.,

1950; MAZUR et al., 1958; SEELIG, 1972; SEELIG, 1973; KELLEY, 1984).
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2.3 CONSIDERACOES FINAIS

Se um preparado contendo molibdénio (com ou sem ferro) for efetivo no tratamento
e prevencdo da anemia gravidica, permitira aumentar varias vezes a eficiéncia e eficacia dos
programas de intervencdo nutricional, nessa area, levando, eventualmente, a erradicacdo da

anemia, em largos segmentos da populacao.

Sabe-se, de longa data, que o tratamento da anemia na gravidez responde melhor a
combinacéo de suplementos de ferro e molibdénio (DIECKMANN et al., 1949), de modo que
se torna necessario, anos depois que tais observac@es foram deixadas de lado, determinar o

papel do molibdénio, separadamente ou em conjunto com o ferro, na anemia da infancia.
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3 ARTIGO ORIGINAL: PAPEL DO
MOLIBDENIO NA ANEMIA DA
INFANCIA
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3.1 INTRODUCAO

As deficiéncias de micronutrientes sdo, na atualidade, o problema nutricional de
maior prevaléncia no mundo. A OMS identifica a deficiéncia de ferro como um dos
problemas de salde publica mais comuns, afetando mais de dois bilhdes de pessoas,
sobretudo gestantes, lactantes e pré-escolares em paises em desenvolvimento.

Acredita-se que essa deficiéncia resulte de um consumo insuficiente de ferro
biodisponivel, podendo acentuar-se com o aumento da demanda, durante a gravidez e as fases
de crescimento, e/ou com as perdas devidas a infeccdes parasitarias’, que levam & deplecéo
das reservas organicas de ferro e, em conseqiéncia, a anemia, pela diminuicédo do ferro sérico
e pelo aumento da transferrina e protoporfirina eritrocitaria livre (Anexo 1).?

A anemia diagnosticada precocemente, na gestacdo, esta associada ao aumento do
risco de baixo peso, no nascimento e parto prematuro, assim como ao ganho de peso
inadequado, durante a gestacéo.®

A absorcdo de ferro € um processo regulado pela transferrina, cuja sintese depende
do nivel de ferro no organismo. A ceruloplasmina — também conhecida como ferroxidase | — é
uma proteina que contém cobre e tem a funcédo de catalisar a oxidacdo do ferro, para ligar-se a
transferrina plasmatica. Um estudo em humanos demonstrou que a ceruloplasminemia é
responsavel pelo acimulo macico de ferro no figado e cérebro, interferindo na distribuicdo do
ferro nos demais tecidos.*

O molibdénio, elemento-traco essencial na nutricdo animal, teve sua importancia
reconhecida, apds a identificacdo na estrutura de enzimas intracelulares. Ele esta incorporado
em proteinas, como um cofator, coordenado com atomos de enxofre de um derivado de
pterina, denominado molibdopterina. Enzimas com molibdénio catalisam a transferéncia de
um atomo de oxigénio entre a dgua e o substrato, em uma reacdo de oxi-reducdo de dois

elétrons. ldentificaram-se quatro familias de enzimas que apresentam molibdénio como
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cofator: DMSO (dimetil-sufoxido) redutase, xantina oxidase, sulfato oxidase e aldeido
ferrodoxina 6xido-redutase.’

Animais com dieta livre de molibdénio e adequada em outros elementos néo
desenvolveram niveis esperados de xantina oxidase, no figado ou no intestino.’

Alguns autores postulam que a xantina-oxidase (XO) e a ceruloplasmina tém um
papel importante no metabolismo do ferro, por interferir na sua oxidagdo, quando se liga a
transferrina, e na liberacéo do ferro, na ferritina.”®%°

A xantina-oxidase é uma metaloflavoproteina, que contém molibdénio, um
oligoelemento essencial, encontrado em todos os tecidos e liquidos organicos.’

As doengas associadas com a deficiéncia de ferro podem refletir ndo apenas a
insuficiéncia dietética, mas também a presenca de fatores fisiologicos e o nivel de outros
metabélitos, como o cobre e 0 molibdénio.'® A elevacdo dos niveis séricos de cobre, durante a
gestacdo e em criangas em idade pré-escolar, e a diminuigdo simultdnea do ferro sérico
parecem ser de natureza fisiolégica.’® O cobre competiria com o molibdénio na formagéo da
XO, resultando em uma enzima inativa, com o acumulo consequente de ferro no figado e
menor disponibilidade para a periferia.'®

A suplementacdo medicamentosa com sulfato ferroso constitui medida rotineira nos
servicos de salde, especialmente para criancas e gestantes, apesar da reiterada evidéncia de
que a anemia hipocromica ferropriva da gravidez ndo responde satisfatoriamente a esse
tratamento.” 51011
Embora esses fatos sejam conhecidos ha bastante tempo, a deficiéncia relativa de

molibdénio ndo tem sido investigada como fator determinante ou contribuinte da anemia

(Anexo 2).

A formulacdo de um preparado contendo molibdénio (com ou sem ferro) — efetiva no

tratamento e prevencdo da anemia gravidica — permitiria aumentar vérias vezes a eficiéncia e
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eficacia dos programas de intervencdo nutricional nessa area, levando, eventualmente, a
erradicagéo da anemia, em largos segmentos da populacéo.

Em face disso, estruturou-se o presente trabalho com o objetivo de identificar o papel
do molibdénio na etiologia e no tratamento da anemia, em criancas em idade pré-escolar e

escolar.
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3.2 MATERIAIS E METODOS

3.2.1 Criancas
O presente estudo foi realizado com 329 criangas de 6 creches da Prefeitura da

Cidade do Recife, selecionadas aleatoriamente por um representante do Departamento de
Creches da Secretaria de Educacdo, distribuidas por véarios bairros da Cidade, foram elas:
Paulo Guerra (Imbiribeira), Saber Viver (Ilha de Deus), Brasilia Teimosa (Barsilia Teimosa),
Novo Horizonte (Mustardinha), Waldir Savluschinske (Engenho do Meio) Deus é Amor
(Torrdes). Tais creches atendem em média 60 criancas de ambos sexos, de 6 meses a 6 anos

de idade.

O estudo contou com o consentimento expresso dos responsaveis pelas creches e
pelos pais ou responsaveis pelas criangas, neste Gltimo caso em formulario “ad hoc”,

devidamente assinado (Anexo 3).

Durante o tempo em que passam na creche, as criancas recebem entre 80 e 90%
de sua alimentacgdo diaria (desjejum, almoco e merenda). No periodo do estudo (30 dias), ndo

houve alteragcdo na alimentacao fornecida pelas respectivas creches.

As criancas foram divididas em 3 grupos: o primeiro (105 criangas) recebeu
suplementacdo de 500ug de molibdénio (grupo MO); o segundo (91 criangas) recebeu
combinacdo de 15mg de sulfato ferroso e 500ug de molibdénio (grupo SFMO); ao terceiro

(133 criangas), administrou-se dose de 15mg de sulfato ferroso (grupo SF).

No momento inicial da pesquisa (TO), procedeu-se a coleta de sangue nas 329
criancas. Esses resultados do Tempo Zero (T0) serviram como parametro de controle. No
segundo momento, porém, 30 dias ap6s a administracdo do tratamento (T30), somente se

pode coletar material para avaliagdo em 159 criangas: 50 no grupo MO, 61 no SF e 48 no
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SFMO. Foi essa nova amostra que se tomou para efeito de comparagé@o dos dois momentos do

estudo. As razdes da reducéo da amostra estéo citadas no capitulo de resultados (3.3).

3.2.2 Exame Bioquimico

A hemoglobina (Hb) foi analisada no inicio do estudo e depois de 30 dias de
consumo dos ja referidos suplementos nutricionais. Em cada um dos momentos, coletaram-se
5mL de sangue venoso, cuja analise obedeceu aos procedimentos recomendados como
padrdo.’? Avaliou-se 0 impacto da suplementagéo de ferro e molibdénio mediante as curvas de
distribuicdo de valores de hemoglobina circulante, definindo-se a anemia a partir de niveis de

hemoglobina abaixo de 11mg/100mL de sangue.

3.2.3 Suplemento

Os suplementos de sulfato ferroso foram formulados pelo LAFEPE. Os de
molibdénio, preparados pelo Laboratério de Bioquimica da Nutricdo do Departamento de

Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco.

O nivel de adicdo de molibdénio a refeicdo servida em cada creche
correspondeu a 500ug/dia/crianga. No grupo com suplemento de sulfato ferroso e molibdénio,
a proporcdo era de 0,5:15 (500ug de molibdénio para 15mg de ferro). Nas creches em que se
ofereceu o molibdénio, todas as criangas (anémicas e ndo-anémicas) receberam o suplemento
na alimentacdo. O sal de molibdénio foi incorporado em uma das preparacfes servidas as
criangas, uma vez ao dia, durante 30 dias. A impossibilidade de separar o alimento que seria
destinado apenas as criangas anémicas fez com que todas elas recebessem o suplemento de
molibdénio. Ja o sulfato ferroso , oferecido via oral por conta-gotas, foi administrado apenas

as criancas anémica.
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3.2.4 Procedimentos Estatisticos

Utilizaram-se procedimentos estatisticos convencionais para a descri¢cdo dos
resultados (medidas de tendéncia central e dispersdo) e geracdo das curvas de distribuicdo de
freqliéncia, com a ajuda de programas estatisticos para computador, a fim de calcular e gerar

tais curvas,>141°
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3.3 RESULTADOS

As observacdes, no inicio e ao final do estudo, permitiram a determinacdo do
nivel de hemoglobina em 329 criancas, na linha-base, e em 159, 30 dias depois. As razdes da
diminuicdo do grupo de estudo ndo decorreram de motivos ligados a hipotese. O nédo-
comparecimento de criancgas a creche, no dia da avaliacdo e nos dias marcados para a segunda
coleta, e, em alguns casos, 0 insucesso na primeira tentativa de puncao venosa, nessa segunda
coleta, justificam as diferengas apresentadas (0s técnicos de campo eram instruidos a nao
repetir a puncao).

O consumo de molibdato de sddio correspondeu, aproximadamente, a 1,25mg
por dia, equivalente a 0,5ug de molibdénio. A ingestdo do alimento a que se adicionava o
molibdénio foi registrada com uma aproximacao de 5g.

No inicio do estudo, 149 criancas (45%) do total das 329, apresentaram
hemoglobina abaixo do ponto de corte (11g/dL). Tomando-se, porém, como amostra inicial e
final apenas as 159 criancas que completaram o estudo, o percentual de anémicos aumenta
para 68,55%. Apos o periodo de 30 dias, esse percentual caiu para 19% (Tabela 1 e Figura 5),
enquanto os niveis de hemoglobina inferiores a 7g/dL desapareceram, sem alterar
significativamente a média geral, que de 11,02 + 1,50g/dL, passou a 11,79 + 1,05¢/dL, o que

faz da média um parametro estatistico impréprio para esse tipo de populacéo.
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Tabela 1 — indice de anemia antes e 30 dias depois do tratamento

GRUPO TO0 T30
n anemia % grau anemia % grau
MO 50 31 62,00 Moderado 15 30,0 Leve
SF 61 49 80,33 Severo 9 14,8 Leve
SFMO 48 29 60,42  Moderado 6 12,5 Leve
TOTAL 159 109 68,55 - 30 1887 -

MO: GRUPO MOLIBDENIO
SF: GRUPO SULFATO-FERROSO
SFMO: GRUPO SULFATO-FERROSO E MOLIBDENIO

Os dados revelam que a anemia foi controlada em, aproximadamente, 52% no

grupo MO, 82% no SF e 79% no SFMO (Tabela 1 e Figura 5).
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Figura 5 — Prevaléncia de anemia antes e 30 dias depois da intervencéo.

As médias de hemoglobina, a principio e 30 dias depois, variaram,
respectivamente de 10,78 + 1,3g/dL a 11,73 + 1,4g/dL no grupo MO; de 9,84 + 1,7g/dL a

11,75 + 0,76g/dL, no grupo SF e de 10,72 + 1,15¢/dL a 12,14 + 0,83g/dL, no grupo SFMO.
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O estado nutricional geral das criancas nédo interferiu na resposta ao molibdénio
ou sulfato ferroso. Com efeito, todas as que revelaram caréncia, independentemente dos seus
parametros antropomeétricos iniciais, apresentaram uma elevacao significativa dos niveis de

hemoglobina (Figura 6).
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Figura 6 — Distribuicdo da anemia de acordo com o estado nutricional (peso / idade)

A curva de frequéncia relativa dos niveis de hemoglobina mostra um
deslocamento para a direita (Figura 7), indicando que os valores muito baixos variaram

significativamente, sem alterar os valores normais.
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Figura 7 — Efeito do tratamento sobre os niveis de hemoglobina em criangas pré-escolares
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A andlise de regressdo (Figura 8) demonstra que o tratamento com molibdénio
foi tdo eficaz quanto a suplementacdo de ferro isolado ou de ferro combinado com

molibdénio.
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Figura 8 — Niveis de hemoglobina aos 30 dias de tratamento.

Todos os grupos registraram ganhos de hemoglobina: as criancas do grupo MO
apresentaram uma média de ganho de 1,08 + 0,9g/dL de Hb; no grupo SFMO, essa média
ficou em 1,69 + 1,24¢g/dL; enfim, o grupo SF obteve ganho médio de 2,36 + 2,08g/dL

(Figuras 9, 10 e 11).
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Figura 9 — Niveis de hemoglobina aos 30 dias de tratamento com molibdénio.
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Figura 10 — Niveis de hemoglobina aos 30 dias de tratamento com sulfato ferroso e molibdénio.
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Figura 11 — Niveis de hemoglobina aos 30 dias de tratamento com sulfato ferroso.
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3.4 DISCUSSAO

A deficiéncia de ferro, considerada a principal causa da anemia, em escala
epidemioldgica, atinge cerca de 1/3 da populacdo mundial (aproximadamente 2 bilhdes de
pessoas), sobretudo gestantes, lactantes e pré-escolares.'®

Em paises desenvolvidos, como os EUA, o Japdo e os da Europa, 10 a 20% das
mulheres em idade reprodutiva e, em paises em desenvolvimento, 2/3 das criancas sofrem de
anemia por deficiéncia de ferro.'” Estima-se que, na india, a prevaléncia da anemia afete 60%
das criangas de familias menos favorecidas. E esse indice varia pouco entre regifes e paises
em vias de desenvolvimento.'®

No Brasil, calcula-se que a anemia atinja 50% das gestantes e das criancas pré-
escolares. Na Zona da Mata de Pernambuco, essa taxa sobe para 54,5%, com déficit de

hemoglobina em mais de 80% na faixa etaria de 6 meses a 2 anos de idade.'*?*#

Taxas semelhantes foram encontradas num Estado considerado afluente, como
Sdo Paulo, onde se tem associado o0 baixo peso dos recém-nascidos a deficiéncia materna

de ferro.??

Os dados do presente estudo confirmam as cifras regionais de anemia: 45% das
criancgas pré-escolares atendidas em creches publicas apresentaram hemoglobina inferior a

11g/dL.

Tendo como meta principal controlar e, eventualmente, eliminar as deficiéncias
nutricionais e suas conseqiiéncias, até o ano 2000, as Agéncias internacionais interessadas
em micronutrientes, como a OMS, o UNICEF e o INACG (Grupo Internacional Consultor
de Anemia Nutricional), definiram estratégias que incluem a diversificacdo dietética
(educagdo nutricional), a suplementacéo e o enriquecimento de alimentos. Como medidas

secundarias (do ponto de vista das caréncias especificas), também sugerem a promocao de
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acoes de saude publica para tratamento e prevencéo das infec¢bes (principalmente sarampo
e diarréia) e, naturalmente, extensdo dos beneficios do saneamento ambiental a toda a

populagéo.

Analisando a alimentacdo do brasileiro, Josué de Castro observou que seu valor
nutritivo é baixo e sua composicao, deficiente e sem harmonia, nas diversas regides do
Pais. E concluiu que esse padrdo alimentar resulta mais de fatores socio-culturais do que

geograficos.?

Na India, um estudo transversal com criancas de 1 a 2 anos mostrou que o nivel
socio-econémico e a escolaridade materna, 0 peso ao nascer, 0 nimero de irmaos e o tipo
de alimento no desmame ndo tém relagdo com a prevaléncia da anemia. Em contrapartida,
a época do desmame, o estado nutricional materno e a suplementacdo precoce com ferro

parecem ter impacto positivo sobre a reduc&o anemia.'®

Apesar de muitos ainda considerarem a educacgdo alimentar uma solugdo definitiva
para as caréncias nutricionais — porquanto produziria mudancas permanentes nos habitos
alimentares, no que se refere a ingestdo de ferro —, um estudo de Batista e colaboradores
revelou adequacao de ferro na alimentacdo de pré-escolares, conclusao confirmada por outros
autores.?*?%2" O fator, porém, mais relevante a ser considerado é a baixa aceitacdo de
alimentos-fonte de micronutrientes (especialmente ferro) entre as criangas, uma caracteristica
provavelmente universal nessa faixa etaria.”®

Nas creches municipais, onde se processou esta pesquisa, as criangas recebem
alimentacdo padronizada, cujos cardapios, elaborados mensalmente por profissional
nutricionista, constam de alimentos naturais, fontes de macro e micronutrientes, incluindo
figado, carnes vermelhas, vegetais verdes folhosos e feijdes. No entanto, muitas dessas

criancas apresentaram graus variados de desnutricdo e deficiéncia de ferro. Quando foram
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agrupadas, segundo o grau de nutricdo, ndo houve diferenca na distribuicdo da anemia
(Figura 6).

A suplementacdo medicamentosa € a estratégia de intervencdo mais utilizada no
combate a caréncia de ferro. Ndo obstante, hd muita controvérsia quanto a sua eficiéncia,
porquanto os programas geralmente apresentam problemas operacionais, como a baixa
aderéncia. Entre as causas poderiam estar os efeitos colaterais (sobretudo os disturbios
gastrointestinais) atribuidos ao tratamento.

No presente estudo, algumas criancas apresentaram distlrbios gastrointestinais,
eventuais relacionados a suplementagdo com sulfato ferroso, evento néo relatado no grupo de
molibdénio, que, supostamente, ndo apresenta efeito colateral. Também ndo houve relato
quanto a alteracdo de sabor do alimento, ao qual se adicionara molibdato de sédio, nem
quanto a aumento do nimero de evacuacdes diarias.

Outro problema com respeito aos programas de suplementacdo nutricional é o prazo
de replecdo dos estoques hepaticos, ap6s o término da distribuicdo periddica, especialmente
em paises com alto risco de doencas infecciosas e reduzida ingestdo diéria de ferro, em
qualidade e quantidade.?

Recentemente, tem-se proposto um esquema de suplementacdo semanal, que
reduziria 0s custos de operacdo, causaria menor influéncia sobre a absorcéo e o balanco de
outros micronutrientes, diminuiria os riscos de superdosagem e poderia aumentar a aderéncia,
exigindo menor envolvimento do pessoal de satde.®® Os estudos sobre essa estratégia
indicam que os programas de suplementacdo nutricional intermitente séo tdo sustentaveis e
eficazes, quanto os de suplementacdo diéria, embora esta ultima se revele mais eficiente na
correcdo dos niveis de hemoglobina. Em condi¢bes ndo bem controladas (publico-alvo,
assiduidade, meios de comunicagéo etc.), a suplementacdo medicamentosa, particularmente

com freqiiéncia semanal, néo parece eficiente no tratamento da anemia.*
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Na Indonésia e na China, criancas pré-escolares apresentaram aumento da ferritina
sérica maior, no grupo de suplementacdo diaria, talvez devido a superdosagem de ferro, ao
longo do periodo de tratamento.*

A fortificacdo de alimentos constitui medida largamente utilizada, nos paises
desenvolvidos, ha mais de meio século, no combate e na prevencdo de caréncias especificas
de micronutrientes. Nos Estados Unidos, por exemplo, o consumo de ferro aumentou, entre
1960 e 1980, de 9,1mg/dia para 15,5mg/dia. Em 1971, 32% das crian¢as norte-americanas
recebiam alimentos fortificados com ferro ja nos primeiros meses de vida, percentual que,
nos Gltimos 20 anos, subiu para 77%.* Esse aumento no consumo de alimentos
industrializados fortificados pode-se explicar pela criagdo e desenvolvimento de programas
federais de assisténcia a familias de baixa renda, com especial atencdo as mulheres e
criangas. As férmulas a base de leite sdo os alimentos-vetores preferenciais para criancas,
porquanto consumidos em quantidades pré-determinadas e capazes de incorporar o sulfato
ferroso sem alteracdo de cor ou sabor (rancificagéo).

A biodisponibilidade nessas formulas é tal, que a incorporacdo de ferro no eritrocito
chega a 10,3% do conteddo de ferro no alimento, estando as melhores concentracGes para
fortificacdo em torno de 8 a 12mg/l, nas formulas a base de leite de vaca. As criancas
respondem bem aos alimentos fortificados, em termos tanto de tratamento, quanto de
prevencao.

De acordo com um estudo desenvolvido na China, um grupo de criangas incorporou
a dieta tradicional um cereal enriquecido com 40mg de ferro/100g. Ao final de 3 meses, a
concentracdo média de hemoglobina aumentou de 13,3 + 1,0g/dL para 13,6 = 1,0g/dL e a
prevaléncia da anemia caiu de 26,3% para 8,2% no grupo experimental.*

Em Unidades Basicas de Saude, em Sdo Paulo (Brasil), a utilizacdo de leite

fortificado com quelato de ferro e aminoacidos mostrou-se eficaz em reduzir a prevaléncia da
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anemia de 62% para 41%, depois de 6 meses de tratamento, e para 26%, ap6s um ano.*® O
leite em po fortificado com ferro e &cido ascdrbico alcancou resultados ainda melhores: uma
reducdo da anemia de 72% para 38%, em 3 meses, e para 18%, em 6 meses. *°

Na tentativa de otimizar o uso de fortificantes ou suplementos, tém-se empregado
combinag@es de nutrientes, para aumentar a biodisponibilidade ou corrigir o nivel de outros
metabolitos, que podem estar associados a deficiéncia de ferro. Vitamina A, acido ascorbico,
vitamina B12, &cido fdlico, zinco e cobre estdo entre 0os micronutrientes acrescentados aos

alimentos fortificados com o ferro.6=7

A associacdo do molibdénio ao sulfato ferroso pode aumentar a eficiéncia dos
programas de suplementacdo, visto que a liberacdo do ferro de reserva, no enterdcito e no
figado, implica necessariamente um mecanismo de éxido-reducéo, para o que a

participacdo do molibdénio é fundamental.

Existe evidéncia de interacdo de cobre e molibdénio, no metabolismo do ferro, de
modo que, possivelmente, o excesso de um leve ao déficit relativo do outro.*® O cobre é
transportado por uma proteina plasmatica (carregadora), a ceruloplasmina, que esta ligada ao
metabolismo do ferro, acelerando sua oxidacdao a férrico, e parece determinar a formacéo de
transferrina-Fe***.1° Na auséncia de cobre, a oferta de transferrina para os tecidos ndo seria
adequada. Animais de laboratdrio, que tém deficiéncia de cobre, mas recebem ferro,
desenvolvem hipoferremia, com estoques normais de ferro hepatico. O excesso de cobre na
alimentagdo também conduz a estados de anemia microcitica, anemia hemolitica,
hemoglobindria e dano hepéatico, em ratos. No homem, leva a estados de anormalidade

similares.*®

No entanto, também existem evidéncias do aumento da absorcao de ferro em ratos
submetidos a dietas deficientes em cobre. Isso reforca a hipétese de existéncia de mecanismos

regulatérios opostos, que aumentam a eritropoese e 0s estoques hepaticos de ferro.*
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A importancia do molibdénio foi reconhecida depois da sua identificacdo na
estrutura de enzimas intracelulares, que também contém ferro: a xantina oxidase e a aldeido-
oxidase.*** O molibdénio responde pelo aumento do nivel de xantina oxidase, no figado
e na mucosa intestinal. Tal enzima promove a reducédo do ferro da ferritina, fazendo

com que ele seja liberado para o plasma (Anexo 4).*

A elevacéo dos niveis séricos de cobre, durante a gestacdo e na idade pré-escolar,
e a diminuicdo simultanea do ferro sérico parecem ser de natureza fisiolégica.>*** O cobre
competiria com o molibdénio na formacdo do complexo molibdénio-xantina oxidase,
produzindo uma enzima inativa, com acumulo conseqiiente de ferro no figado, e menor
disponibilidade para a periferia.’**

A suplementacdo com ferro, em ratos com deficiéncia de molibdénio, produziu

actimulo hepatico de ferro ndo-heminico.**

No feto, um baixo nivel de molibdénio e um alto nivel de cobre podem ser
parcialmente responsaveis pela diminuicdo da atividade da xantina oxidase hepatica, que
impediria ou retardaria a conversdo, na ferritina de Fe** (férrico) em Fe*? (ferroso) e levaria a

um continuo armazenamento de ferro na ferritina, bloqueando sua liberagéo.?#>4°

Na hipoxia, condicdo que estimula a sintese de eritrécitos e aumenta a
incorporagéo de ferro na hemoglobina, Mazur e colaboradores observaram in vivo o aumento
no nivel dos substratos da xantina oxidase e a posterior reducdo do ferro da ferritina com a

conseqiente liberac4o do ferro para o plasma ligado a transferrina.***#%

A liberacdo do ferro da ferritina hepatica ocorre apés a sua reducdo de Fe™
(férrico) a Fe*? (ferroso) pela xantina oxidase, e a ceruloplasmina interfere na sua oxidac#o,
quando se liga a transferrina. Essas duas enzimas, fundamentais para a homeostase do ferro

no organismo, sio dependentes de molibdénio e cobre, respectivamente.*°
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Neste trabalho, foram utilizadas as curvas de distribuicdo dos niveis de
hemoglobina, para avaliar a resposta aos tratamentos. Segundo Yip (1994), tais curvas
fornecem evidéncia definitiva da anemia por deficiéncia de ferro, sendo Uteis tanto para o
diagnéstico individual, tanto quanto para as populagdes de criancas e adultos.*’

Os dados deste trabalho permitem afirmar que o molibdénio tem papel
importante na mobilizagéo do ferro estocado nos tecidos, visto que 94% das criancas do
grupo molibdénio (MO) responderam com aumento dos niveis de hemoglobina.

Importa salientar que 0s grupos apresentavam numero de individuos e graus de
deficiéncia diferentes, sendo as criancas do grupo sulfato ferroso (SF) diagnosticadas com
anemia severa (trés criancas com taxa de hemoglobina inferior a 7g/dL) na linha base, com
média 9,84 + 1.7g/dL de Hb, obtendo, portanto, respostas expressivas ao final de 30 dias e
média de 11,75 + 0,76g/dL de Hb. J& as do grupo molibdénio (MO) mostravam, no inicio das
observacdes, grau moderado de anemia (uma crian¢ca com taxa de hemoglobina abaixo de
8g/dL), com média de 10,78 + 1.3g/dL de Hb e, mesmo assim, em apenas 30 dias,
apresentaram resposta ao tratamento, aumentando a média para 11,73 + 1,45¢g/dL de Hb.

Ainda que os dados ndo bastem para elucidar, por inteiro, 0 mecanismo de agao
do molibdénio, pode-se afirmar que sua presenga constituiu um fator facilitador da
utilizacdo do ferro disponivel, no grupo de criancas (anémicas e ndo-anémicas) tratadas
com ele. De fato, até mesmo aquelas privadas da suplementacdo de ferro obtiveram
ganhos de hemoglobina. Em sintese: muito provavelmente, a falta do molibdénio é um
fator determinante na etiologia da anemia.

N&o se dispbe de parametros para estimar o custo de um programa de
suplementacdo que inclua o molibdénio. Em termos gerais, os produtores se mostram
dispostos a arcar com custos da ordem de 1% do preco final do produto, sem repasse para o

consumidor. Em paises com inflagdo como a brasileira, 0 custo de um programa de
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enriquecimento pode perfeitamente passar despercebido, ainda quando repassado para o
consumidor.

Todos o0s especialistas no assunto concordam num ponto: 0s custos de nao
combater as caréncias especificas sdo muito maiores do que os de qualquer programa. As
cifras do Banco Mundial indicam que o ndo tratamento custa 5% do PIB, ao passo que 0
custo de qualquer estratégia de combate a anemia e a hipovitaminose A fica em apenas

0,5%.%8
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3.5 CONCLUSAO

Da anélise procedida no presente estudo, infere-se que a suplementacdo alimentar
com molibdénio é eficaz no aumento dos indices de hemoglobina, em criancas anémicas e
ndo-anémicas, provavelmente por facultar a liberacdo, para o plasma, do ferro disponivel no
organismo ou a ele administrado.

Os resultados deste trabalho permitem concluir que a caréncia de molibdénio faz
parte do quadro que leva a anemia infantil, cujo tratamento o deveria incluir.

Contudo, é ainda necesséria a investigacdo da dose mais eficiente da associacdo dos
suplementos de molibdénio e sulfato ferroso.

A associagdo do molibdénio ao tratamento convencional da anemia (restrito a
suplementacdo com sulfato ferroso) permitiria aumentar a eficiéncia e eficacia dos programas

de combate a anemia na infancia.
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO

No. de Registro:

Para crescerem fortes e sadias, as criangas precisam comer alimentos que
contenham vitaminas. Entretanto, a maioria das criancas ndo gosta de alimentos que
contenham grandes quantidades de vitamina e minerais e, no nosso Pais, muitas criangas tém
problemas de saude por essa razdo. Esses problemas podem ser desde um menor crescimento,
menor rendimento escolar, menor resisténcia a doencas, em conseqiiéncia da caréncia de
micronutrientes, como o ferro.

Para saber se a sua crianga e outras como ela tém ou podem vir a ter problemas
desse tipo, estamos realizando um estudo para o qual pedimos o seu consentimento, de modo
que a crianca sob sua responsabilidade participe.

No dia marcado, a crianga devera ser trazida a creche em jejum. Primeiramente
retiraremos uma amostra de sangue (5mL), para depois servirmos o café da manha.
Posteriormente a crianca recebera atendimento de nutricionista para avaliagdo antropométrica.
Quando constatada, através do exame de sangue, a necessidade de tratamento da anemia, a
crianca recebera um suplemento de sulfato ferroso, suficiente para o periodo de 30 dias.

Para 0 sucesso de nosso programa a crianca deverd comparecer 30 dias apds o
primeiro atendimento, para que o procedimento seja repetido.

Declaro que li, ou que me foi lido o texto acima, apds o que dou consentimento
para que a crianca sob minha responsabilidade participe do estudo.

Nome da Crianca Data de Nascimento da Crianca

Responsavel Testemunha

Pesquisador Coordenador da Creche




ANEXO 4

PROCESSO DE MOBILIZACAO DO FERRO ORGANICO INDUZIDA PELO
MOLIBDENIO

Grupo Prostético de
FLAVO-ENZIMAS

| moLiDENIO ||

|| XANTINA-OXIDASE ||

CATABOLISMO DE HIPOXIA
PURINAS
Desid %0 d Aumento da taxa de
es;l_rogena;gao a reducéo do Fe" a Fe * na
Ipoxantina ferritina
Xantina Liberacéo do ferro
(ferroso) da ferritina
Acido drico Oxidagéo do Fe™ a Fe™
pela ceruloplasmina (Cu)

Ligacdo do ferro na
transferrina

Aumento da sintese de
eritrécitos

Aumento da incorporagdo
de ferro na hemoglobina
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PARECER DO COMITE DE ETICA DO CCS/UFPE

Universriade Fadoral da Pemambuco

Cenira oe Chindas de Swide
Comikd do Etea am Pasqulss
Reeife, 07 de shrtl de 1259,
Senhora) Pesqulsadorial,

informamos que o Comitd de &lica am Pesquise envolvenda sares humancs.
do Canko de Cidncles da Badde da Universidade Federal de Pemambuco -
CEP/CCSIUFPE enalisor o Protnenio de Pesguisa n.® 042/1999-CEF/CCS, niitulado
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ANEXO 6
Anais da Faculdade de Medicina — CCS/UFPE

Instrugcdes para os Autores

Os Anais da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pernambuco, érgdo do Centro de
Ciéncias da Saude, é publicado semestralmente, com a finalidade de divulgar artigos originais de
investigag@es clinica, de pesquisa experimental, trabalhos de atualizacéo e reviséo, casos clinicos e
artigos sobre ensino e educagédo na area de saude. Os artigos devem ser redigidos em portugués, ou
inglés, com titulo, resumo e unitermos traduzidos para a lingua inglesa. Os trabalhos devem ser
datilografados em espaco duplo, com trés cm de margens laterais, superior e inferior, em papel oficio
branco, tendo no maximo 15 paginas numeradas,em duas vias, (original e uma copia).

As ilustracbes, fotograficas em preto e branco, figuras, graficos, quadros e tabelas, devem
acompanhar a primeira via, de-vidamente numeradas, com respectivas legendas, observando a
correta colocacédo no texto. Todas as paginas do trabalho devem ser rubricadas pelo autor. O(s)
trabalho(s) deve(m) ser enviados para o presidente da comissédo editorial, acompanhado de um oficio
do autor principal, autorizando sua publicacdo na revista, responsabilizando-se pelo contetdo do
trabalho, firmando a originalidade e o compromisso de nado publicar em outros periédicos. Os
trabalhos enviados passam a ser propriedade da revista.

Conceitos contidos no(s) trabalho(s) séo de responsabilidade exclusiva do(s) autor(es). Os originais
nao serdo devolvidos. A revista se reserva o direito de efetuar, quando necessario, eventuais
corregcbes gramaticais, de estilo e a forma de apresentacéo gréfica do traba-lho. As corre¢des serdo
realizadas apos prévia consulta ao(s) autor(es). Com a finalidade de uniformizar a forma, o estilo e a
citacdo das referéncias bibliograficas, aconselhamos consultar um namero anterior da revista.

Os trabalhos seréo revistos por dois membros da comisséo editorial. Os aprovados seréo publicados
na ordem cronolégica de seu recebimento e distribuidos nos capitulos da revista: 1 - editorial, 2 -
artigo original, 3 - revisdo, 4 - relato de caso, 5 - Ponto de Vista.

Cada parte constitutiva do artigo deve comecar em uma nova pagina, obedecendo a sequéncia:

1 - Pagina Titulo - deve conter o titulo do artigo (0 menos extenso e 0 mais informativo possivel) em
portugués o(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) de seu(s) titulos(s) mais
importantes, nome do departamento da insti-tuicdo onde o artigo foi realizado, nome e enderec¢o do
autor principal para correspondéncia, nome da instituicdo que financiou o estudo, doou
equipamentos, drogas etc.

2 - Resumo e Unitermos ou Descritores - O resumo deve conter, no maximo, 200 palavras e
expressar 0s propésitos do estudo ou investigacdo, a metodologia basica (caracteristicas da amostra
e procedimentos), resultados com analise e significado estatistico e conclusGes. Assinalar os
aspectos novos encontrados e enfatizar a sua importancia. Os Unitermos ou Descritores
correspondem as palavras ou expresfes curtas que permitam classificar o contetdo, facilitando as
buscas bibliogréficas.

3 - Abstract e Keywords ou Headings - O abstract corresponde ao resumo em inglés, deve
respeitar as regras de redacédo do idioma, evitando-se a traducéo literal do resumo. Keywourds ou
Headings corresponde aos Unitermos ou Descritores.

4 - Texto - divide-se nos seguintes topicos:

Introducéo - apresentar o mais resumidamente possivel, a situacdo do problema, correlacionando-o
a outros trabalhos na literatura. E importante definir claramente a justificativa e os objetivos do artigo.
Os artigos mais recentes devem ser mencionados, ndo sendo recomendavel extensas revisdes
bibliogréficas.

Metodologia - descrever os métodos utilizados de forma a permitir ao leitor a repeticdo do trabalho e
a sua perfeita compreenséo.
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Identificar, por exemplo, com precisao, todas as drogas e substancias quimicas utilizadas, incluindo o
nome genérico, a dosagem e a via de administracdo. N&o usar 0 nome ou as iniciais de pacientes e
0s seus numeros de registro de hospitais.

Resultados - apresentar os resultados em seqiiéncia logica, no texto, com as respectivas ilustracdes.
Evitar a repeticdo no texto dos dados apresentados nas tabelas e/ou ilustracdes. Enfatizar ou
sumarizar apenas as observa¢des mais importantes.

Discusséo - apresentar, destacadamente, 0s aspectos importantes e novos do estudo.
Nao repetir os dados mencionados nos resultados. Evitar hipéteses e generalizacdes sem suporte
dos dados obtidos no trabalho.

5 - Agradecimentos - mencionar, anteriormente, as refe-réncias bibliogréficas. E preferivel incluir as
pessoas como co-autora, caso tenha dado contribuicdo importante ao artigo.

6 - Referéncias Bibliogaficas - a bibliografia deve ser restrita aos trabalhos referidos no texto, em
ordem alfabética ou de citacdo, numerada consecutivamente e apresentada conforme as normas
elaboradas pela Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

Evitar mencionar "observacdes ndo publicadas”, "comunicagdo pessoal, "apresentacdo em
congresso”. Pode-se incluir os artigos enviados para publicacdo, citando-se nome da revista seguida
de "in press".

7 - Tabelas, Gréaficos e Quadros - dados apresentados em tabelas ndo devem ser repetidos em
graficos. A montagem das tabelas, graficos e quadros devem seguir as normas da ABNT.

8 - Fotografias - as fotografias devem ser em preto e branco e conter no verso, a lapis, o0 nimero da
legenda e da pagina no texto correspondente, além da posicdo correta.

9 - llustrac@es - Os desenhos e graficos devem ser feitos em papel vegetal com tinta nanquim, sendo
as letras desenhadas com normografo ou sob a forma de letras "set" montadas ou equivalente, nunca
manuscritas ou datilografadas.

CONSELHO EDITORIAL/ADMINISTRACAO:
Curso de Mestrado em Cirurgia

Bloco "A" - Hospital das Clinicas.

CEP 50670-420 - Recife - PE - Brasil

Fone/Fax: (081) 271-8519
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PROTOCOLO DE ENVIO PARA PUBLICACAO DO PRIMEIRO ARTIGO DE
REVISAO “ASPECTOS FISIOLOGICOS DO METABOLISMO DO MOLIBDENIO™.
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ANEXO 8

CORRESPONDENCIA DOS REVISORES DOS ANAIS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UFPE.

=i E{

SERVICO PUBLIKCO FEDERAL.
UNIVERSIDADE FEDER AL E PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SATTDE
ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA
SECRETARIA

Eecife, 02 de dazembro da 2003,

Iimo. Sr*
ra. Raquel Aragjo da Bilva
Nesta -

Prezada Senhora,

; Eastammos devolvendo, em anexo, o adige wtilwlade: ASPECTOS
FISIOLOGICOS DO METABOLISMO DO MOLIBDENIO de sua autoria e de outros
colaboradores, para que se¢jam feitaz as anotagdes supenidas pelos nossos revisores
cicnlificos.

Outrossim, solicitames, ainda, a gentileza de remetermos o mencionago
trabatho - apés as anotagBes com respectivo disquete.

Aprovsitamos o ensejo para agradecermos esta & possiveis colaboragdes
futuras, bem como envizrmos ar mais cordiais saudagdes universitirias.

Atcnciosamente,

%&S Comes

Secretario da Revista — Anais da Faculdade de Medicina.,
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ANEXO 9
PROTOCOLO DE ENVIO DA VERSAO REVISADA DO PRIMEIRO ARTIGO (1/2).

Unhiwsickads Federal de Pemanbucs
Dapartariunts de Nutricha / OGS

Cldade Lindvenitaria

Recifo, PE, Brawi| - 50870-001

Tal 55-81-271 BHTD/ Fax B5-51.371 8472
It fhrmetie, hutricas wfpe. by

Laboraldrio de Bioquimica da Nulrigho

Iimo. Secretdrio da Revista “Anais da Faculdade de Medicina de Medicina €S/UFPE”
Sr. Rogério Rodrigues Gomes

Recife, 22 de janeiro de 2003

URGENTE

Prezado Senhor,
£stamos encaminhando a versdo revisada (disquete e copia
! impressa), de acordo com o parecer do relator “ad hoc”, do artigo: ASPECTOS

' FISIOLOGICOS DO METABOLISMO DO MOLIBDENIO.

Atenciosaments,

) |
ﬁc?cwé‘ﬁd lcxvly"’-"__rz" \:fb-'r'ﬁ!ﬁfn-ﬂg

Raquel Aradjo de Santana . o,
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PROTOCOLO DE ENVIO DA VERSAO REVISADA DO PRIMEIRO ARTIGO (2/2).

Unbrerafdade Federal de Pema mbum
Duvparamento do Nulriclo | 55

Ciduda Liiversithria

Racile, PE, Brash - SDETS-51

Tl 55-31-2T1.2470 f P 5581271 8473
it i nutric yipe be

Labgratéric de Bioquimica ta Nutricho

Aa Redator "ad hoc” da Revista “Anais da Faculdade de Medicina COS/UFPE™

Referéncla ao Artigo: Aspectos Fisioldgicos do Metabolisma do Mollbdénlo

Terxdo acatado as observagBes do relator, foram alterados o
“Resumo” e o “Abstract” do trabalho quanto a ressaltar a importanda do estudo.

Induimos quatro (4). figuras, extraidas dos trabalhos mais
relevantes na Area que mostram a eficiéncia du tratamento com molibdénic em
casos de anemia.

A “Revis3o Bibliografica” foi subdividida e separada do item
“"Introducao” para facilitar a compreensdo dos temas abordados.

Uma vez tendo cumpridc as corregBes sugeridas por V.S,
aguardamos respesta quanto aceitacio a publicacdo do trabatho.

Atenciosamente,

/7 1
:u?&‘&ﬁ?qw .r& rgl*h?é'tf:'i-t‘—\_
Raquel Aradjo de Santana
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ANEXO 10

Revista Brasileira de Saude Materno Infantil

InstrucOes aos Autores

A Revista Brasileira de Saude Materno Infantil € uma publicacdo trimestral (marco,
junho, setembro e dezembro) cuja missdo é a divulgacdo de artigos -cientificos
englobando o campo da sadde materno infantil. As contribuicbes devem abordar os
diferentes aspectos da saude materna, saude da mulher e sadde da crianga,
contemplando  seus multiplos determinantes biomédicos, socioculturais e
epidemioldgicos. Sdo aceitos trabalhos nas seguintes linguas: portugués, espanhol e
inglés. A selecdo baseia-se no principio da avaliagdo pelos pares (peer review) —
especialistas nas diferentes areas da saude da mulher e da crianca.

DIREITOS AUTORAIS

Os trabalhos publicados sdo propriedade da Revista, vedada a reproducdo total ou parcial
e a traducdo para outros idiomas, sem a autorizacdo da mesma. Os trabalhos deveréo
ser acompanhados da Declaracdo de Transferéncia dos Direitos Autorais, assinada pelos
autores. Os conceitos emitidos nos trabalhos sdo de responsabilidade exclusiva dos
autores.

COMITE DE ETICA

Também serdo exigidos para os artigos nacionais a Declaracdo de Aprovacao do Comité
de Etica conforme as diretrizes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e,
para os artigos do exterior a Declaracéo de Aprovacdo do Comité de Etica do local onde a
pesquisa foi realizada.

SECOES DA REVISTA
Editorial

Revisdo apresentacdo do histérico da evolucéo cientifica e avaliagdo critica de um tema,
tendo como suporte para a investigacao a literatura considerada relevante.

Artigos Originais divulgam os resultados de pesquisas inéditas permitindo a reproducédo
destes resultados dentro das condi¢cdes citadas no mesmo. Para os artigos originais
recomenda-se seguir a estrutura convencional conforme as seguintes seccoes:
Introducdo: onde se apresenta a relevancia do tema, as hip6teses iniciais, a justificativa
para a pesquisa e 0 objetivo, que deve ser claro e breve; Métodos: descreve a populacao
estudada, os critérios de sele¢do e exclusdo da amostra, define as variaveis utilizadas e
informa a maneira que permite a reprodutividade do estudo, em relacdo a procedimentos
técnicos e instrumentos utilizados, além da andlise estatistica; Resultados: sé&o
apresentados de forma concisa, clara e objetiva, em seqiéncia légica e apoiados nas
ilustracdes: tabelas e figuras - graficos, desenhos, fotografias; Discussado: interpreta os
resultados obtidos e verifica a compatibilidade entre estes resultados e os citados na
literatura, ressaltando aspectos novos e importantes, vinculando as conclusdes aos
objetivos do estudo. Aceitam-se outros formatos, quando pertinente, de acordo com a
natureza do trabalho. Os trabalhos deverdo ter no maximo 25 paginas e recomenda-se
citar até 30 referéncias bibliograficas.

Notas de Pesquisa relatos concisos sobre um tema original (maximo de cinco paginas).
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Informes Técnicos Institucionais deverdo ter estrutura similar a uma Revisdo, mas
sem o resumo/abstract. Por outro lado podem ser feitas, a critério do autor, citagdes no
texto e suas respectivas referéncias ao final.

Ponto de Vista opinidao qualificadas sobre saude materno-infantil (a convite dos
editores).

Resenhas critica de livros publicados nos udltimos dois anos ou em redes de comunicagao
on line (maximo de cinco paginas).

Teses resumos de teses ou dissertacdes que abordem os aspectos da saude da mulher e
da criangca conforme o escopo da Revista, apresentada até no maximo de dois anos. As
monografias correspondentes devem acompanhar os resumos pois serdo incorporadas ao
acervo da biblioteca do Instituto Materno Infantil de Pernambuco, IMIP.

Cartas critica a trabalhos publicados recentemente na Revista (maximo de trés paginas).
APRESENTACAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos encaminhados a Revista deverdo ser digitados no programa Microsoft
Word for Windows, em fonte Times New Roman, tamanho 12, em espaco duplo,
impresso em duas vias, acompanhados por um disquete; podem também, ser enviados
via e-mail.

Estrutura do manuscrito

Pagina de identificacao titulo do trabalho: em portugués ou no idioma do texto e em
inglés, nome e endereco completo dos autores e respectivas instituicbes; indicacdo do
autor responsavel pela troca de correspondéncia; fontes de auxilio: citar o nome da
agéncia financiadora e o tipo de auxilio recebido.

Pagina dos Resumos deverdo ser elaborados dois resumos para os Artigos Originais,
Notas de Pesquisa e Artigos de Revisdo um resumo em portugués ou no idioma do texto
e outro em inglés, o abstract. Os resumos dos Artigos Originais e Notas de Pesquisa
deverdo ter no maximo 250 palavras e devem ser estruturados: Objetivos/Objectives,
Métodos/Methods, Resultados/Results, Conclusées/Conclusions. Nos Artigos de Revisdo o
formato narrativo dispensa o uso de resumo estruturado que devera ter no maximo 150
palavras.

Palavras-chave para identificar o conteddo dos trabalhos os resumos deverdo ser
acompanhados de trés a 10 palavras-chave em portugués e inglés. A Revista utiliza os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Metodologia LILACS, e o0 seu
correspondente em inglés o Medical Subject Headings (MeSH) do MEDLINE, adequando
os termos designados pelos autores a esses vocabularios.

Pagina das llustracGes as tabelas e figuras (graficos, desenhos, mapas, fotografias)
deverdo ser inseridas em péaginas a parte.

Pagina da Legenda as legendas das ilustracfes deverdo seguir a numeracdo designada
pelas tabelas e figuras, e inseridas em folha a parte.

Agradecimentos a colaboracdo de pessoas, ao auxilio técnico e ao apoio econémico e
material, especificando a natureza do apoio.

Referéncias devem ser organizadas na ordem em que séo citadas no texto e numeradas
consecutivamente; ndo devem ultrapassar o nimero de 30 referéncias. A Revista adotou
as normas do Committee of Medical Journals Editors (Grupo de Vancouver), com algumas
alteracdes; siga o formato dos exemplos:
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Artigo de revista

Lopes MCS, Ferreira LOC, Batista Filho M. Uso diario e semanal de sulfato ferroso no
tratamento de anemia em mulheres no periodo reprodutivo. Cad Saude Publica 1999;
15: 799-808.

Livro
Alves JGB, Figueira F. Doencas do adulto com raizes na infancia. Recife: Bagaco; 1998.

Editor ou Compilador como autor
Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Capitulo de livro
Timmermans PBM. Centrally acting hipotensive drugs. In: Van Zwieten PA, editor.
Pharmacology of antiihypertensive drugs. Amsterdam: Elservier; 1984. p. 102-53

Congresso considerado no todo
Proceedings of the 7" World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North Holland; 1992.

Trabalho apresentado em eventos

Bengtson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7" World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North Holland; 1992. p. 1561-5

Dissertacédo e Tese

Pedrosa JIS. Acdo dos autores institucionais na organizacdo da saude publica no Piaui:
espaco e movimento [dissertacdo mestrado]. Campinas: Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas; 1997.

Diniz AS. Aspectos clinicos, subclinicos e epidemioldgicos da hipovitaminose A no estado
da Paraiba [tese doutorado]. Recife: Departamento de Nutricdo, Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco; 1997.

Documento em formato eletrénico

Pellegrini Filho A. La BVS y la democratizacion del conocimiento y la informacion en
salud. 1999. Disponivel em URL: Http://www.bireme.br/bvs/reunido/doc/pellegrini.htm
[2000 Jan 16]

Os trabalhos deverdo ser encaminhados para:

Revista Brasileira de Saude Materno Infantil

Instituto Materno Infantil de Pernambuco, IMIP

Rua dos Coelhos, 300. Boa Vista. Recife, PE, Brasil CEP 50.070-550.
Tel / Fax: + 55 + 81 2122.4141.

E mail: revista@imip.org.br Site: www.imip.org.br
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ANEXO 11

CORRENSPONDENCIA DE ENCAMINHAMENTO DO SEGUNDO ARTIGO DE
REVISAO “PAPEL DO MOLIBDENIO NA ETIOLOGIA DA ANEMIA”

From: "Nadja Rezende” <evista@imip.org.br>

To: Raquel Araujo de Santana <rsantana@nutricao.ufpe.br>
Cc: rsantana@hotlink.com.br

Sent: Thursday, August 7, 2003 12:19 PM

Subject: Re: artigo de revisdo

Prezada Dra. Raquel Aradjo Santana,

Acusamos o recebimento do seu manuscrito: Papel do molibdénio na etiologia da anemia submetido
a Revista Brasileira de Salde Materno Infantil.

O referido manuscrito sera encaminhado aos relatores para avaliagdo quanto a pertinéncia de
publica-lo. Faremos contato com V.Sa., quando recebermos o parecer.

Agradecemos a sua colaboracédo com a Revista e colocamo-nos a disposi¢do para qualquer
esclarecimento.

Atenciosamente,

Nadja Maria Mattos Rezende

Editora Assistente

Revista Brasileira de Saude Materno Infantil
Rua dos Coelhos, 300

Recife, PE ~ CEP 50.070-550

Tel / Fax (81) 2122.4141

E mail revista@imip.org.br

visite nosso site  www.imip.org.br

----- Original Message -----

From: Raquel Santana

To: revista@imip.org.br

Cc: Raguel Santana (Nutricao)

Sent: Wednesday, August 06, 2003 12:19 PM
Subject: artigo de revisao

Sr. Editor,

Estamos encaminhando o manuscrito "Papel do molibdénio na Etiologia da Anemia" para ser
apreciado pelo comité da Revista Brasileira de Saude Materno Infantil.
Aguardamos comunicacao de recebimento.

Atenciosamente,

Raquel Santana
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ANEXO 12

CORRESPONDENCIA DE ENCAMINHAMENTO DO ARTIGO ORIGINAL “PAPEL
DO MOLIBDENIO NA ANEMIA DA INFANCIA” PARA A REVISTA BRASILEIRA
DE SAUDE MATERNO INFANTIL.

From: "Nadja Rezende” <evista@imip.org.br>

To: Raquel Araljo de Santana <rsantana@nutricao.ufpe.br>
Cc: rsantana@hotlink.com.br

Sent: Thursday, January 15, 2004 2:03 PM

Subject: Re:Publicacdo de artigo

Prezada Dra. Raquel Aradjo Santana,

Acusamos o recebimento do seu manuscrito 186/2003: Papel do molibdénio
na anemia da infancia, submetido a Revista Brasileira de Saide Materno Infantil.

Informamos que o referido manuscrito sera encaminhado aos pareceristas para
avaliacdo quanto a pertinéncia de publica-lo.

Agradecemos a sua colaboragdo com a Revista e faremos contato com V.Sa.,
quando recebermos os pareceres.

Atenciosamente,

Nadja Maria Mattos Rezende

Editora Assistente

Revista Brasileira de Saude Materno Infantil
Rua dos Coelhos, 300

Recife, PE  CEP 50.070-550

Tel / Fax (81) 2122.4141

E mail revista@imip.org.br

visite nosso site  www.imip.org.br

----- Original Message -----

From: Raquel Santana

To: revista@imip.org.br

Cc: Raquel Santana (Nutricao)

Sent: Monday, December 29, 2003 9:19 AM
Subject: Publicacdo de artigo

Sr. Editor,

Estamos encaminhando o manuscrito "Papel do molibdénio na anemia da infancia”
para que seja apreciado pelo comité da Revista Brasileira de Saide Materno Infantil.
Aguardamos comunicacao de recebimento.

Atenciosamente,

Raquel Santana



