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RESUMO

A deficiéncia de ferro € considerada a caréncia nutricional de maior
prevaléncia em paises em desenvolvimento e é também a causa mais comum de
anemia. Seu diagnostico laboratorial ndo apresenta grandes dificuldades com a
utilizacdo de testes simples e rotineiramente realizados pelos laboratérios em geral.
Este trabalho € uma revisdo que reune informacdes a respeito dos parametros
disponiveis para avaliar e investigar a deprivacdo de ferro bem como a interpretacao
dos mesmos.



INTRODUCAO

O ferro é um mineral essencial para o equilibrio homeostéatico celular, sua
deficiéncia ocasiona véarias consequéncias para todo o organismo, sendo esta uma
das causas mais comuns de anemia na populacdo mundial, especialmente em
paises em desenvolvimento. A deficiéncia de ferro ocorre de forma gradual e
progressiva até que a anemia propriamente dita se manifeste.

Inicialmente ocorre uma deplecédo de ferro, ou seja, uma queda do ferro em
estoque, seguida por uma deficiéncia de ferro, na qual existe uma insuficiéncia de
ferro para a producdo normal de hemoglobina e por ultimo, a anemia ferropriva,
onde ocorre uma diminui¢cdo dos niveis de hemoglobina.

Qualquer alteracdo nos processos de absorcado, transporte, distribuicdo ou
armazenamento do ferro pode causar ndo s6 a sua deficiéncia, mas o seu acumulo
no organismo.

Existem diversos parametros hematoldgicos e bioquimicos que avaliam esses
diferentes estagios da caréncia de ferro na investigacdo dos distirbios do seu

metabolismo.

Principais causas da deficiéncia de ferro

A deficiéncia de ferro ocorre quando temos uma maior necessidade do
organismo e a quantidade absorvida ndo é suficiente para suprir e/ou de repor uma
perda sanguinea adicional. Dentre as principais causas estdo as fisiologicas
(gestacao, parto e puerpério), onde temos um aumento na necessidade de ferro;
fatores nutricionais, sendo que o ferro é obtido através da alimentacdo e da
reciclagem de eritrécitos senescentes que sdo removidos da circulagdo pelos
macrofagos, portanto uma dieta ndo balanceada com baixa disponibilidade de ferro
heme, cuja quantidade absorvida varia entre 20% e 30% do total de ferro ingerido,
enquanto que a absorcédo do ferro de origem vegetal varia entre 1% e 7%. Sendo
assim individuos vegetarianos tém mais chance de apresentar deficiéncia de ferro.

Temos também os fatores patologicos (perda de sangue ou diminuicdo da

absorcao intestinal), sangramentos em geral (por traumas, acidentes), sangramento



urogenital, sangramento gastrointestinal e parasitoses. Ingestdo de aspirina,
antinflamatério ndo hormonal, anticoagulante, gastrectomia, gastroplastia redutora
(cirurgia bariatrica), hemdlise intravascular e hemoglobinuaria, sangramento pelo trato

respiratério, doagéo de sangue, procedimentos como hemodidlise e cirurgia.

Estagios e diagndstico da deficiéncia de ferro

A deficiéncia de ferro desenvolve-se de maneira lenta e progressiva, sendo
dividida em trés estagios. No estagio inicial em que as reservas de ferro estéo
diminuidas ou ausentes mas ainda ndo ha comprometimento da oferta de ferro para
a eritropoiese. No segundo estagio ocorre a diminuicdo da oferta de ferro para a
eritropoiese, porém, ndao ha reducdo dos valores de hemoglobina e por ultimo a
diminuicdo da oferta de ferro a medula déssea reduz a sintese e o contetudo de

hemoglobina nos precursores eritrocitarios.

Hemograma

O hemograma é o primeiro parametro que indica para o clinico uma possivel
no estado do ferro, através da dosagem de hemoglobina e indices hematimétricos.

Inicialmente temos uma anemia leve a moderada, com indices hematimétricos
normais, porém, numa segunda fase a anemia se torna moderada a grave
convertendo-se para microcitica e hipocromica.O RDW (red cell distribution widh) é
elevado, o que ajuda a diferenciar a anemia ferropriva da talassemia minor (também
microcitica, mas com RDW normal).

A contagem de reticulécitos corrigida é usualmente normal, ja que se trata de
uma anemia hipoproliferativa.

A medida da hemoglobina possui baixa sensibilidade e especificidade quando
avaliada isoladamente, pois, seus niveis demoram a declinar em relacdo a reducao
dos estoques de ferro.

Podemos encontrar uma contagem de leucdcitos ligeiramente diminuida com
granulocitopenia. O numero de plaguetas pode estar aumentado, podendo estar

reduzido nos casos de anemia grave.



Ferro sérico

7

O ferro sérico é transportado no plasma por uma proteina chamada
transferrina. Para a sua dosagem deve ser dissociado desta por adicdo de um &cido
que precipita a proteina. O ferro € entéo liberado e quantificado pela adicdo de um
cromogeno resultando em uma reacao de cor. Algumas situacdes podem interferir
na sua dosagem como, por exemplo, determinadas condi¢gfes clinicas tais como
processos inflamatérios agudos ou crénicos, processos neoplasicos e apos infarto
agudo do miocardio, seus niveis podem estar reduzidos. Niveis elevados podem ser
encontrados na doenca hepatica, anemia hipoplasica, eritropoiese ineficaz e
sobrecarga de ferro.

O valor de referéncia normal depende do método utilizado e em geral varia
entre 75 e 175 ug/dL em homens adultos e aproximadamente entre 65 e 165 ug/dL
nas mulheres.

Sua determinacao isoladamente é de valor limitado devendo ser analisado em
combinagdo com outros parametros como a saturacdo da transferrina e ferritina

sérica.

Transferrina sérica

A transferrina sérica € uma proteina sintetizada no figado, possui uma vida
média de oito dias, sua principal funcdo é o transporte de ferro. Pode ser
qguantificada por ensaio imunolégico, uma técnica rapida e precisa, porém, de alto
custo. O valor de referéncia varia de 220 — 400 mg/dL podendo variar de acordo com
o kit do fabricante.

Algumas situacBes além da deficiéncia de ferro causam o aumento da
transferrina como: gestacéo, uso de estrogénio, hepatites agudas. Outras situacdes
cursam com diminuicdo da transferrina como: doencas hepaticas cronicas, perda

proteica, inflamacdes, cancer, hemocromatose, dentre outras.



Capacidade total de ligacéo do ferro (CTLFe)

E uma medida indireta da transferrina circulante. Baseia-se na adi¢do de um
excesso de ferro, em que os sitios ndo ocupados (transferrina ndo saturada) seréo
preenchidos e medidos. A soma da transferrina ndo saturada com o ferro seérico
medido representa a capacidade total de ligacdo do ferro. Sobram transportadores
de ferro, resultando num aumento da capacidade de ligacdo das proteinas que
transportam o ferro.

Situacbes que causam aumento da CTLFe: dieta deficiente de ferro,
gestacao, hepatopatias e uso de anticoncepcionais.

Situagdes que causam diminuicdo da CTLFe: neoplasias com consumo de
proteinas, infeccdes, inflamacdes e nefropatias com perda proteica.

Como a CTLFe aumenta na deficiéncia de ferro mas diminui na inflamacéo
este parametro fornece uma evidéncia para a diferenciacdo das duas situacoes,
porém, deve ser avaliada com cautela, uma vez que pode se encontrar dentro da
faixa de normalidade quando ambas, inflamacéo e deficiéncia de ferro coexistem.

A CTLFe pode aumentar antes mesmo das reservas de ferro estarem
completamente exauridas refletindo deplecdo das reservas. A faixa normal de
CTLFe varia entre 45-75 umol/L (250-390 ug/dL) devido a reduzida especificidade e
sensibilidade da concentracao de ferro sérico e CTLFe utiliza-se a relacdo entre as
duas medidas (ferro sérico /CTLFe). Para obter o valor de CTLFe a partir da
transferrina sérica deve se multiplicar o resultado da dosagem da transferrrina por
25.

Saturacao da Transferrina

Corresponde a relacdo ferro sérico/CTLFe, indice que € reportado em
porcentagem. Sua precisdo é limitada visto que é dependente das variacdes nas
concentracbes do ferro e da CTLFe. Alguns autores acreditam ser mais util a
saturacdo da transferrina na identificacdo da sobrecarga de ferro do que na sua
deficiéncia. Quando temos uma saturacdo abaixo de 16% é indicativo de anemia

ferropriva. A saturacdo da transferrina é de grande valor diagnéstico na



diferenciacdo da talassemia e da anemia ferropriva, ambas as patologias
apresentam microcitose e hipocromia, mas a saturacdo da transferrina €

invariavelmente elevada na talassemia.

Ferritina sérica

A dosagem de Ferritina sérica € um dos parametros mais utilizados para
avaliar as reservas de ferro. Embora grandes quantidades de ferritina estejam
estocadas nos tecidos do figado e baco, somente pequenas quantidades estao
presentes no soro. Sua quantificacao representa uma medida precisa do ferro total
do compartimento de estoque (1ug/L de ferritina sérica corresponde a 8mg-10mg de
ferro em estoque em um individuo adulto). E avaliada por métodos precisos como o
radioimunoensaio, enzimaimunoensaio ou quimioluminescéncia.

Os niveis de ferritina diminuem antes reducéo do ferro sérico e das alteracdes
morfologicas dos eritrocitos. Porém por se tratar de uma proteina de fase aguda, a
sintese da apoferritina estd aumentada em condi¢cdes inflamatodrias. Infecciosas e
malignidade, principalmente devido ao estimulo das IL-1 e IL-6. A deficiéncia de
vitamina C pode reduzir as concentracfes de ferritina e de ferro sérico, situacdo
Gnica em gue a ferritina esta reduzida na auséncia de deficiéncia de ferro.

Situacbes que causam sobrecarga de ferro podem causar aumento nas
concentracdes de ferritina como na hemocromatose, doencas hepaticas, leucemias,
infeccdes, neoplasias, ingestédo de alcool e hipertireoidismo.

Os valores de normalidade variam de acordo com a metodologia utilizada.

Ferro medular

E 0 exame de maior acuracia para o diagnostico da anemia ferropriva, porém
€ um método invasivo ja que o material analisado € proveniente de puncdo da
medula éssea, ndo sendo utilizado para triagem.

E determinado pelo método de coloracéo de Perls ou azul da Prissia em que

granulos de hemossiderina reagem com ferrocianeto de potassio, originando uma



coloracdo azulada. Estes granulos podem estar localizados dentro ou fora dos
macrofagos e estardo ausentes na deficiéncia de ferro.

O resultado é dado como negativo ou graduado de 1+ a 5+, sendo 2+
considerado normal e 5+ corresponde a estoque de ferro elevado.

Zincoprotoporfirina (ZPP) eritrocitéaria

Durante o processo da biossintese do grupo heme, uma reducdo no
suprimento do ferro para os eritrocitos resulta em aumento na concentracdo da
protoporfirina livre no interior dessas células. 95% dessa protoporfirina se liga ao
zinco, formando a zincoprotoporfirina que permanece no eritrocito podendo ser
medida. Este teste € um indicador funcional da utilizacdo do ferro durante o
processo de maturacdo, sua determinacdo é realizada de forma simples e rapida
através de aparelhnos que medem a fluorescéncia da protoporfirina
(hematofluorédmetros). A nivel clinico, a ZPP ndo tem sido utlizada por né&o
apresentar correlagdo com outros parametros.

O valor normal no adulto € inferior a 80 umol/mol Hb. Nas mulheres este valor
€ um pouco mais elevado. Doencas crénicas que reduzem a concentracao de ferro
sérico, mas ndo seus estoques, aumentam o0s niveis de protoporfirina.
Envenenamento por chumbo e anemia hemolitica também causam aumento de

zincoprotoporfirina.

Receptor soluvel da transferrina

E um bom indicador do estado do ferro funcional pois sua concentracio n&o
sofre as influéncias sistémicas a que estdo sujeitos outros parametros, mas ainda
pouco utilizado.

Sua determinacdo pode ser realizada por testes imunoenzimaticos, com teste
de ELISA e por nefelometria.

Os valores de referéncia variam de acordo com o método utilizado néo
havendo uma padroniza¢cdo dos mesmos.

Seus niveis aumentam geralmente apos deplecdo importante dos depdsitos

de ferro.



Valores elevados do receptor soluvel da transferrina sdo encontrados na
deficiéncia de ferro e quando a atividade eritropoiética esta acelerada, Sua principal
indicagdo é na diferenciacéo entre anemia ferropriva e anemia da inflamacéo (ou

doenca cronica), estando elevado na primeira e normal na segunda.



CONCLUSAO

E importante ressaltar que a instalacdo da deficiéncia de ferro ocorre de forma
lenta e progressiva, portanto sua avaliacdo é melhor realizada por uma combinacao
de parametros hematologicos e bioquimicos de acordo com o histérico clinico do
individuo, levando em consideracdo o grau da deficiéncia de ferro, custo,

complexibilidade da metodologia e acessibilidade aos exames.
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