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Resumo: De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define
anemia como o0 estado onde a concentracdo de hemoglobina esta
anormalmente baixa como conseqiéncia da deficiéncia de um ou mais
nutrientes essenciais. A deficiéncia de ferro é apontada como a determinante
principal da maioria dos casos de anemia, e é, atualmente, a caréncia
nutricional mais prevalente no mundo, afetando paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. O presente estudo investigou na literatura e em trabalhos
cientificos, quais diagnosticos laboratoriais sdo utilizados para deteccdo da

anemia ferropriva.
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Abstract. According to the World Health Organization (WHO) defines anemia

as a state where the hemoglobin concentration is abnormally low as a
consequence of deficiency of one or more essential nutrients. Iron deficiency is
considered the main determinant of most cases of anemia, and is currently the
most prevalent nutritional deficiency in the world, affecting developed and
developing countries. The present study investigated the literature and scientific
papers, laboratory diagnostics which are used for detection of iron deficiency
anemia.
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1. INTRODUCAO

O ferro é essencial na maioria dos processos organismo humano,
desempenhando funcdo central no metabolismo energético celular; qualquer
distrbio no seu processo de absorcdo, transporte, distribuicdo ou
armazenamento pode resultar em deficiéncia ou acumulo desse ion no
organismo (CANCADO E CHIATTONE, 2010). Quando a concentragao de
hemoglobina, proteina contida nos glébulos vermelhos, encontra-se muito
baixa resulta no processo patologico denominado de anemia (NAOUM, 2010).

A anemia ferropriva é o estagio final de um longo periodo de balanco
negativo do ferro (AGGETT et al., 2002). Com o inicio da queda do nivel total
de ferro corpdreo resulta em uma sequéncia de eventos durante a eritropoiese:
primeiro, os estoques de ferro dos hepatdcitos e macrofagos do figado, baco e
medula éssea séo depletados; esta fase € denominada de deficiéncia de ferro
pré-latente ou deplecéo de ferro. Com a reducdo dos estoques, a concentracédo
plasmatica de ferro diminui e a suplementacédo de ferro para a medula torna-se
inadequada para a formacdo normal de hemoglobina; esta segunda fase é
chamada de fase de deficiéncia latente. Faltando ferro, a protoporfirina
eritrocitaria livre aumenta e a hemoglobina diminui, promovendo a diminui¢ao
dos valores do hematdécrito, mudancas na citomorfologia eritrocitaria com
microcitose e hipocromia e causando disturbio no mecanismo de transporte de
oxigénio caracterizando a anemia ferropriva (QUEIROZ &TORRES, 2000;
OSORIO, 2002).

O ferro fornecido ao organismo pela dieta habitual € em média de
14mg/dia, porém apenas 1-2mg, isto é, 5 a 10% dessa quantidade sédo
absorvidos. O ferro da dieta se apresenta sobre a forma inorganica (Fe +++ ou
Fe++) ou sobre a forma de heme, ligado geralmente a mioglobina da carne.
Chegando ao estdbmago o ferro se liga a varias substancias (proteinas e
polissacarideos), mas o0 suco gastrico acido permite que certa porgéo fique sob
a forma soluvel. O tipo da dieta ingerida modifica a capacidade de absorcdo do
ferro pela mucosa intestinal (LORENZI, 2006). O ferro deve ser absorvido da
luz intestinal sob a acdo de uma enzima redutora, a ferroredutase presente na

mucosa, que transforma o Fe+++ em Fe++. O Fe++ se liga a uma proteina que



0 transporta para o interior das células intestinais (enterdcitos), denominada
DMT1 (divalent metal tranporter 1). Uma vez no interior dos enterécitos o ferro
pode passar ao plasma ou ficar retido sob a forma de ferritina. A passagem do
ferro para o plasma também necessita da acdo de proteinas, denominadas IRP
(iron regulatory proteins), localizada na membrana basal dos enterdcitos. O
ferro que fica nos enterocitos, ligado a ferritina, é eliminado nas fezes com a
descamacéo da mucosa (LORENZI, 2006).

Dentre os grupos que podem apresentar anemia por deficiéncia de
ferro estdo principalmente lactentes, criangas pré-escolares, adolescentes,
mulheres com idade fértil e gestantes (RIBEIRO &SIGULEM, 2008).

Em geral, as queixas apresentadas com maior frequéncia referem-se
aos ajustes dos sistemas cardiaco e respiratorio & anemia: tolerancia diminuida
ao trabalho, dispnéia e palpitaces. O sinal clinico da anemia, geralmente
percebido pelos familiares, € a palidez (AGGETT, 2002). A intolerancia ao frio
pode ocorrer pela reducdo do fluxo sanguineo a pele. Alteracdes
neuromusculares podem acontecer como: cefaléia, vertigem, zumbido,
dificuldade de concentragao, irritabilidade, insbnia e fraqueza (LOZOFF et al.,
1998). Sistemas gastrointenais séo atribuidos a um desvio de sangue para
longe do leito esplancnico: anorexia, dispepsia, hauseas ou irregularidades do
hébito intestinal (NEUMAN et al., 2000; MOY & EARLY, 1999).

A via oral é a mais utilizada para reposicdo do ferro, e a dose
recomendada € de 2 a 5 mg/kg/dia, periodo necesséario para que haja
normalizacédo dos valores de hemoglobina (Hb), uma média de 4 a 8 semanas,
para normalizar os valores de ferro do organismo (CANCADO, 2009).

Em todo o mundo, o método mais comum para o diagnostico da
deficiéncia de ferro em individuos e populacdes envolve basicamente
determinacao da concentracdo de hemoglobina (WHO, 2001), além de diversos
parametros hematolégicos e bioquimicos que refletem os trés estagios desta
deficiéncia (MATOS et al., 2012).



2. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi reunir em uma revisdo O0s
conhecimentos recentes publicados na literatura mundial sobre o diagndstico

laboratorial da anemia ferropriva.



3. MATERIAS E METODOS

Foi realizado um estudo te6rico de revisdo da literatura baseada na
contextualizacdo do tema anemia ferropriva e os tratamentos que sao utilizados
nos bancos de dados nacionais e internacionais: SCIELO, PUBMED e em

Livros de Hematologia.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA ANEMIA FERROPRIVA

Para avaliacdo da anemia ferropriva, a analise qualitativa e quantitativa
dos glébulos vermelhos no hemograma, assim como a microcitose (avaliada
pelo volume corpuscular médio — VCM) e a hipocromia (avaliada pela
hemoglobina corpuscular média — HCM) sao indicadores uteis (FIGUEIREDO &
VICARI, 2006).

A amplitude de variacdo do tamanho dos eritrocitos (red-cell distribution
width— RDW) consiste em indice de variacdo do tamanho dos glébulos
vermelhos e pode ser utilizada para identificar anisocitose. Os valores de RDW,
fornecidos por equipamentos automatizados, oscilam entre 11,5 e 14,5%.
Valores superiores a 14,5% podem ser encontrados em individuos com
deficiéncia de ferro, sendo Uteis para diagnostico de anemia ferropriva
(KARNAD & POSKITT, 1985; BESSMAN et al., 1983).

O estado nutricional de ferro pode ser avaliado por outros exames
laboratoriais, em acréscimo ao hemograma. O “status” de ferro no processo da
investigacdo laboratorial € composto por trés dosagens bioquimicas que
refletem diferentes aspectos do metabolismo do ferro: ferro sérico, ferritina e
capacidade total de ligacao do ferro (CTLF) e uma avaliacéo obtida pelo calculo
matematico que resulta na saturacao de transferrina (Ferro sérico X 100/CTLF).
O meio do painel de avaliacdo de ferro sérico, ferretina, CTLF e saturacdo da
transferrina  sdo possiveis supor as principais causas de anemia
(FEGUEIREDO & VICARI, 2006).

Muitas vezes, entretanto, os resultados da avaliacdo do “status” de
ferro ndo consegue identificar a causa da anemia. Nessas situacbes as
eletroforeses qualitativas e quantitativas de hemoglobinas podem auxiliar a
definicdo do diagnostico (NAOUM, 2011).

A Contagem de reticulécitos auxilia o diagnostico laboratorial da
anemia microcitica e hipocrémica. Nas situagdes decorrentes da deficiéncia de
ferro os valores de reticulocitos se situam abaixo da normalidade (<0,5%),

indicando producdo deficiente de eritrécitos. Na vigéncia de processos



infecciosos a redugcdo de hemoglobina, comumente observada, nao reflete
deficiéncia de ferro (WALTER et al., 1997). Aléem dos exames citados acima
ainda sdo determinados a protoporfirina eritrocitaria livre e o receptor de
transferrina. Porém o alto custo destes exames e a dificuldade de laboratérios
em realiza-los restringem seu uso rotineiro (NAOUM, 2011).

4.1.1. HEMOGRAMA: VCM, HCM E CHCM

O terceiro estagio ocorre quando a quantidade de ferro esta
suficientemente restrita para a producéo de hemoglobina, apresentando células
hipocrémicas e microciticas (LORENZI, 2006). O volume corpuscular médio
(VCM), que avalia o tamanho médio dos eritrocitos; a amplitude de variagéo do
tamanho dos eritrgcitos, que avalia a variabilidade no tamanho dos eritrocitos; a
hemoglobina corpuscular média (HCM) e a concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM), que avaliam a concentracdo de hemoglobina no
eritrocito, correspondem aos indices hematimétricos mais utilizados neste
estagio, além da hemoglobina, que corresponde ao parametro universalmente
utilizado para diagnosticar a anemia. Entretanto, a hemoglobina ndo possui boa
especificidade e sensibilidade, pois pode estar alterada em condi¢cdes de
infeccdo e inflamacao, hemorragia, hemoglobinopatias, desnutricdo protéico-
caldrica, deficiéncia de folato e/ ou vitaminaB12, uso de medicamentos,
desidratacdo, gestacdo e tabagismo (ZAGO, 2001). Segundo PAIVA et al.,
2004, ndo existe um parametro de exceléncia para o diagnéstico do estado
nutricional de ferro e sua escolha deve considerar as caracteristicas inerentes
ao individuo ou grupo populacional, a prevaléncia e gravidade da deficiéncia de
ferro, a incidéncia de doencas inflamatoérias e infecciosas e a frequéncia de
doencas hematologicas, o volume de amostra necessario, 0 custo e a
complexidade da metodologia utilizada e a suscetibilidade a erros laboratoriais
(LIEU et al., 2001).

4.1.2. FERRITINA SERICA

O diagnéstico do primeiro estagio da deficiéncia de ferro, caracterizado

pela diminuicdo dos estoques de ferro no organismo, é realizado por meio de



dosagem de ferritina sérica. E o parametro bioquimico mais especifico, pois se
correlaciona com o ferro corporal total. As baixas concentracfes indicam
deplecdo do depdsito de ferro na auséncia de processos infecciosos vigentes.
Cada pg/l de ferritina sérica representa cerca de 8 a 10 pg de ferro
armazenado (PAIVA et al.,, 2004). Os valores de referéncia de ferritina para
identificacdo de deficiéncia nos estoques de ferro variam de 10 a 16 ug/l (SBP,
2007; WHO, 2001).

A dosagem da hemossiderina na medula 6ssea pode ser também
adotada como indicativo de deplec&o. Entretanto, por ser um meétodo invasivo,

nao € recomendado para triagem (SBP, 2007).

4.1.3. CAPACIDADE TOTAL DE LIGACAO DO FERRO

A capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) aumenta na deficiéncia
de ferro, mas diminui na inflamagé&o. Entretanto, pode se encontrar na faixa de
normalidade quando a inflamagé&o e a deficiéncia de ferro coexistem. A CTLF
pode aumentar antes mesmo de as reservas de ferro estarem completamente
depletadas. Consiste em exame bioquimico menos sensivel que a ferritina. A
faixa normal de CTLF consiste em 45 a 70 umol/l, ou 250 a 390 pg/dl (PAIVA et
al., 2004).

4.1.4. PROTOPORFIRINA ERITROCITARIA LIVRE

A protoporfirina eritrocitaria livre, precursora do heme, tende a
aumentar na deficiéncia de ferro, indicando desequilibrio entre a producao de
porfirina e a oferta de ferro na célula, que acarreta baixa eritropoiese. Grande
parte da protoporfirina livre no interior das células liga-se ao zinco, formando
um complexo zincoprotoporfirina (SBP, 2007).

Assim, a concentracdo de protoporfirina pode ser determinada
diretamente no sangue ou por meio de medida de zinco-protoporfirina, cuja
dosagem tem sido preferencialmente escolhida pelos pesquisadores por sua
facil determinacéo (PAIVA et al., 2004).
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4.1.5. RECEPTOR DE TRANSFERRINA

Atualmente o receptor de transferrina € o método promissor para a
avaliacdo funcional e representa a expressao plasmatica dos receptores de
transferrina presentes em todas as células (CARVALHO et al., 2006). Esses
receptores sao tanto mais numerosos na superficie celular quanto maior o grau
de deficiéncia de ferro. A concentracdo plasmatica é diretamente proporcional a
sua concentracdo na membrana celular, ndo sofrendo interferéncia de
processos infecciosos e/ou inflamatorios, idade, género e gravidez (SBP,
2007).

Em individuos saudaveis, observaram-se valores médios de receptores
de transferrina de 5,6 mg/l. O nivel médio em individuos com anemia ferropriva
é de 18 mg/l (FLOWERS et al., 1989).
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5. CONCLUSAO

Sabendo-se da limitacdo de cada teste bioquimico avaliado
isoladamente, conclui-se que a analise conjunta possibilita aumento de
sensibilidade especificidade do diagnoéstico de deficiéncia de ferro. A utilizagdo
da concentracdo de hemoglobina isoladamente pode diagnosticar anemia e

nao contemplar o diagnéstico de deficiéncia de ferro.
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