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RESUMO

SIQUEIRA, M.M. Parametros laboratoriais para investigar ferropenia. 2018. (15) f.
Trabalho de Conclusdo de Curso — Curso de Hematologia e Banco de Sangue, ACT —
ACADEMIA DE CIENCIA E TECNOLOGIA, S3o José do Rio Preto, 2018.

A anemia ferropriva ou deficiéncia de ferro é uma das deficiéncias nutricionais mais comuns
do mundo, por isso sua determinac&o e prevencdo em toda populacéo é de extrema importancia,
principalmente em populagfes vulneraveis. Pois a anemia ferropriva tem influéncia desde a
formacdo do feto em mulheres gravidas, até o desenvolvimento saudavel de criancas e
adolescentes. Ela se apresenta em trés estagios (deplecdo dos estoques de ferro, eritropoiese
ferro deficiente e elevagdo da protoporfirina eritrocitaria livre). Sua determinacdo nédo € tdo
simples pois pode existir a coincidéncia de doencas inflamatdrias e infeciosas e outros tipos de
doencas hematoldgicas. Para confirmar seu é necessario a utilizacdo de no minimo duas técnicas
que para eliminar outras possibilidades correlacionadas. O seu tratamento esta em torno na
administracdo de sais de ferro que tem doses relacionadas a idade, sexo etc. Ja a sua prevencao
esta basicamente relacionada a dieta completa e saudavel, com alimentos ricos em ferro e
vitamina C que ajuda na absorcdo, sempre buscando evitar alimentos que que dificultam a

absorcdo como cha e café.



ABSTRACT

SIQUEIRA, M.M. Laboratory parameters to investigate iron deficiency. 2018. (15) f.
Course Completion Work - Hematology and Blood Bank Course, ACT - SCIENCE AND
TECHNOLOGY ACADEMY, Séo José do Rio Preto, 2018.

Iron deficiency anemia or iron deficiency is one of the most common nutritional deficiencies in
the world, so its determination and prevention in every population is of extreme importance,
especially in vulnerable populations. Because iron deficiency anemia has an influence from the
formation of the fetus in pregnant women to the healthy development of children and
adolescents. It presents in three stages (depletion of iron stores, erythropoiesis iron deficient
and elevation of free erythrocyte protoporphyrin). Their determination is not so simple because
there may be coincidence of inflammatory and infectious diseases and other types of
hematological diseases. To confirm your it is necessary to use at least two techniques to
eliminate other correlated possibilities. Its treatment is around in the administration of iron salts
that have doses related to age, gender, etc. Its prevention is basically related to a complete and
healthy diet, with foods rich in iron and vitamin C that helps in absorption, always seeking to

avoid foods that make absorption difficult like tea and coffee.
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1. INTRODUGCAO

A deficiéncia de ferro é, atualmente, a mais comum deficiéncia nutricional conhecida
pelo homem e é normalmente chamada de anemia. A anemia, de forma geral, pode ser definida
como processo patoldgico no qual a concentracdo de hemoglobina (Hb), contida nos glébulos
vermelhos, encontra-se anormalmente baixa, respeitando-se as variagfes segundo idade, sexo
e altitude em relacéo ao nivel do mar, e ocorre quando a quantidade absorvida ndo € capaz de
suprir a necessidade do organismo e/ou de repor a perda sanguinea adicional e isso se deve a
variados fatores fisiologicos, nutricionais e patolégicos, como por exemplo, infec¢Bes cronicas,
problemas hereditarios sanguineos, caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, necessarios
na formacdo da hemoglobina, como &cido félico, vitaminas B12, B6 e C, além de proteinas,
porém, ndo resta duvida de que a deficiéncia de ferro é a responsavel pela maior parte das
anemias encontradas. (BARBOSA; ARRUDA,; DINIZ, 2006)

A forma mais grave dessa patologia é a anemia ferropénica ou ferropriva, que tem
predominancia em todo o mundo, entretanto, a grande prevaléncia da anemia por caréncia de
ferro é notadamente nas regiGes mais pobres, o que torna seu estudo, tratamento e prevencéo
de grande importancia em termos de pré-requisito para melhoria da satde publica. Ela surge
apos a reducdo dos depositos de ferro no organismo, e leva a diminuicdo do rendimento fisico
e intelectual, especialmente das criancas cuja recuperagao, mesmo apos a corre¢cdo da anemia,
nem sempre é obtida. E caracterizada pela producéo de eritrdcitos pequenos e nivel diminuido
de hemoglobina circulante, sendo, este, o Gltimo estagio de deficiéncia de ferro, representando
0 estégio final de um longo periodo de privacdo desse mineral. (LOPES, S. M.; FREITAS, 1.
R.; MACIEL, 2015)

Os critérios indicados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS), para diagnosticar
anemia, baseiam-se na concentracdo de hemoglobina e sdo baseados principalmente em
consideracdes de distribuicéo estatistica, com valores inferiores a 11 g/dL em criancas, com até
12 anos de idade, menor que 12 g/dL em mulheres e menor que 13 g/dL em homens. Como 0
ferro € um elemento essencial na maioria dos processos fisiolégicos do organismo humano,
exercendo fungdo central no metabolismo energético celular; qualquer distdrbio no seu
processo de absorcdo, transporte, distribuicdo ou armazenamento pode resultar em deficiéncia

ou acumulo desse ion no organismo. (SCHAAN, 2003)



A deficiéncia de ferro desenvolve-se, na maioria das vezes, de maneira lenta e
progressiva e, didaticamente, pode ser dividida em trés estagios: a primeira fase € a deplecéo
dos estoques de ferro, que ocorre quando o aporte de ferro é incapaz de suprir as necessidades
do organismo, a eritropoiese ferro deficiente, que é a segunda fase, ocorre quando o balanco
negativo continua, e é caracterizada por diminuicao do ferro sérico, saturacdo da transferrina e
elevacdo da protoporfirina eritrocitaria livre, ja a terceira fase é a anemia ferropénica que
caracteriza-se pelo aparecimento de microcitose e de hipocromia, onde a hemoglobina situa-se
abaixo dos padrdes para a idade e 0 sexo. A ocorréncia da deplecao de ferro nos estagios iniciais

é substancialmente maior que a da anemia propriamente dita. (WAGNER et al., 2005)

O primeiro composto para tratamento da anemia ferropénica foi introduzido por Blaud,
em 1832, tendo como seu principal constituinte o carbonato férrico; a "pilula de Blaud"
permaneceu como pilar do tratamento da deficiéncia de ferro por mais de cem anos, até o
aparecimento de novos compostos a base de ferro. Atualmente, o tratamento da anemia
ferropénica consiste em orientacdo nutricional, administracdo oral ou parenteral de compostos
com ferro e, eventualmente, transfusdo de hemacias. Recomenda-se a utilizacdo de sais
ferrosos, preferencialmente por via oral. Os sais ferrosos (sulfato, fumarato, gluconato,
succinato, citrato, etc.) sdo mais baratos e absorvidos mais rapidamente, porém produzem mais
efeitos colaterais - nauseas, vomitos, dor epigastrica, diarreia ou obstipacdo intestinal, fezes
escuras e, a longo prazo, o aparecimento de manchas escuras nos dentes. Sua absor¢do é maior
guando administrado uma hora antes das refeicdes. A identificacdo e a corre¢do, quando
possivel, das causas que levaram a anemia, associadas a reposicdo do ferro, na dose correta e
por tempo adequado, resultam na sua corre¢do e, consequentemente, confirmam o diagnostico.
(PAIVA; RONDO; GUERRA-SHINOHARA, 2000)

A prevencédo da anemia ferropénica deve ser estabelecida por quatro tipos de enfoques:
educacdo nutricional aliado a melhoria da qualidade da dieta, incentivo do aleitamento materno,
suplementacdo medicamentosa, fortificacdo dos alimentos e controle de infecgfes. Em
contrapartida, devem ser evitados, os agentes inibidores como chas preto e mate, café e
refrigerantes. O ideal é que as carnes sejam cozidas e néo fritas, aproveitando o caldo da coccao.
Deste modo, a escolha correta dos alimentos complementares € de fundamental importancia,
pois h& necessidade de a alimentagdo ser diversificada, balanceada e rica em ferro de alta
biodisponibilidade. A suplementacdo medicamentosa é bastante eficaz na prevencao e controle

da anemia. Porém, alguns estudos ja evidenciaram que esse tipo de intervencdo apresenta uma



limitacio que reduz  significativamente o impacto sobre as condigdes
hematologicas.(TAVARES-DIAS et al., 1999)

2. OBJETIVO

A partir da compilacdo de informacdes sobre os parametros laboratoriais para
investigacdo de ferropenia, desenvolver uma revisdo bibliografica para identificar qual o

melhor método para essa determinacao.

3. METODOLOGIA

O desenvolvimento do presente trabalho consiste em uma reviséo de literatura realizada
sistematicamente, a partir de acessos de dominio publico, no qual pretende-se apresentar e
analisar o historico a respeito dos parametros laboratoriais para investigar ferropenia. A
metodologia utilizada busca o levantamento bibliografico dos ultimos anos, com andlise critica
dos dados e a associacdo das informacdes obtidas, tendo como fonte de dados para artigos as

bases digitais:
- The Cochrane Librarye Scientific Eletronic Library Online (SciELO);
- Unincor - Universidade Vale do Rio Verde
- Repositério Institucional UNESP

Além de livros, monografias ou trabalhos de conclusdo de curso, dissertacfes e teses
relacionados aos temas. As buscas foram realizadas a partir da busca por palavras chaves
relacionadas ao tema do trabalho, escolhidas através de procedimento reflexivo e os artigos
encontrados considerados relevantes, foram analisados e organizados direcionando ao
esclarecimento das questfes levantadas para solucionar as demandas do trabalho. A
bibliografia foi organizada tendo como base a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT). Para realizar a andlise das informagdes se deu por leituras cada material encontrado.
Apos leitura de cada material, houve a compilacdo e dessa leitura surgiu a analise que se

apresenta como informagdes relevantes contidas na elaboragdo desse trabalho.

4. REVISAO BIBIOGRAFICA



Quando se trata de avaliacdo de anemia ferropénica em nivel populacional tem-se
frequentemente utilizado uma combinacdo dos diferentes parametros, no sentido de aumentar a
especificidade do diagndstico. Para isso, existe um modelo diagnostico com provas multiplas,
indicando a avaliacdo em conjunto da hemoglobina, saturacéo transferrina (ST), protoporfirina
eritrocitaria livre (PEL) e ferritina sérica (FS). Através de um estudo epidemiolégico, quando
sdo considerando os trés ultimos parametros referidos, se apenas um estava anormalmente baixo
e 0s outros dois normais, a prevaléncia de deficiéncia de ferro era pouco maior (10,9%) que
aquela caracterizada apenas com a utilizacdo da hemoglobina (8,3%). Entretanto, quando dois
dos trés parametros encontravam-se abaixo do normal, a prevaléncia aumentava para 28%; e
quando os 3 pardmetros estavam anormais, aumentava para 63%. Os autores concluiram que
seria razoavel considerar pelo menos dois parametros além da hemoglobina, para confirmacéo
da deficiéncia de ferro. (GROTTO, 2008)

O segundo “National Health and Nutrition Examination Survey” (NHANES II) propos
a utilizagdo de dois modelos basicos para avaliar a caréncia de ferro em populagdes. O “modelo
VCM” utilizava a ST, PEL e o VCM; o “modelo da ferritina” adotava a ST, PEL e FS.
Utilizando-se esses modelos, o individuo era considerado deficiente em ferro quando dois ou
mais parametros apresentavam-se anormais.(QUEIROZ, 2000)

Na atualidade, existem varios métodos hematoldgicos e bioquimicos, para o diagndstico
da caréncia de ferro ou ferropenia, que podem ser utilizados isoladamente ou em conjunto. Para
confirmar o diagndstico de anemia ferropénica, faz-se necessaria a realizacdo do hemograma,
dosagem dos niveis séricos de ferritina além ferro total no soro. A ferritina é proteina mais
importante de reserva do ferro, é encontrada em quase todas as células do organismo,
representando um estoque de ferro em 6rgdos como o baco, figado e medula éssea, que pode
ser avaliada por métodos de alta precisdo como radioimunoensaio, enzimaimunoensaio ou
guimioluminescéncia. Quando ocorre a confirmacdo da presenca de anemia e de ferritina sérica
menor que 12 ng/mL praticamente se confirma o diagnéstico de anemia ferropénica; porém, a
ferritina € uma proteina de fase aguda e seus valores podem estar elevados quando ha
deficiéncia de ferro no organismo, deste modo, pacientes com infec¢éo, inflamacéo ou cancer
podem apresentar deficiéncia de ferro ao mesmo tempo em que os niveis de ferritina estdo

normais ou até mesmo aumentados. (CESAR, 2012)

Os parametros laboratoriais para determinacédo ferropenia séo diferentes para cada um

dos trés estagios dessa anemia (deplecdo dos estoques de ferro, eritropoiese ferro deficiente e



elevacdo da protoporfirina eritrocitaria livre), com diferentes sinais clinico que influenciam na
deteccdo da deficiéncia de ferro. Os sinais clinicos dessa patologia incluem caracteristicas como
palidez, anorexia, apatia, irritabilidade, reducdo da capacidade de atencdo e déficits
psicomotores, nota-se que sao sintomas de dificil reconhecimento somente por observacao, por
IS0, para determinacdo dessa anemia os parametros laboratoriais sdo a principal ferramenta
existente. (ALMEIDA et al., 2004)

No primeiro estagio ocorre uma reducdo dos depdsitos de ferro do organismo, que se
caracteriza por ferritina sérica abaixo de 12 pg/l, sem alteracdes funcionais, no entanto, se essa
reducdo continua, instala-se a segunda fase -a eritropoiese ferro deficiente — que é confirmada
pela diminuicdo do ferro serico, saturacdo da transferrina abaixo de 16% e elevacdo da
protoporfirina eritrocitaria livre. Nessa fase, pode ocorrer a diminuicdo da capacidade de
trabalho. No terceiro estagio - a anemia por deficiéncia de ferro — com a hemoglobina abaixo
dos padroes, ocorre o aparecimento de microcitose e de hipocromia. A ocorréncia da deplecéo
de ferro nos estagios iniciais é substancialmente maior que a da anemia propriamente dita.
(CANCADO; CHIATTONE, 2010)

Os niveis minimos de ferritina considerados para o diagnostico de deficiéncia de ferro
vao variar se houver ou ndo doenca subjacente; assim, em pacientes com doenca renal cronica
dialitica, com doenca inflamatdria como artrite reumatoide, ou com hepatopatia, os valores de
ferritina sérica abaixo dos quais a maioria deles tem deficiéncia de ferro sdo: menor que 100
ng/mL, menor que 70 ng/mL e menor que 50 ng/mL, respectivamente. Porém, uma historia
clinica detalhada, exames fisicos e a dosagem de proteina C reativa (PCR) podem auxiliar na
confirmacéo de um processo infeccioso ou inflamatorio concomitante. A associacao entre PCR
normal, anemia hipocrdmica e microcitica e ferritina < 30 ng/mL praticamente confirmam o
diagndstico de anemia ferropénica. (BASTOS OREIRO, 2009)

Porém, a FS utilizada como Unico pardmetro na avaliacdo do estado nutricional de ferro
de uma populacdo ndo constitui bom apontador, pois ndo fornece informagéo a respeito da
prevaléncia de anemia. E oferece limitagcdes quando se trata de infancia ou gestagéo, quando os
valores médios observados sdo geralmente proximos aqueles  considerados
deficientes.(CANCADO et al., 2001)

Quando as reservas de ferro estdo esgotadas, qualquer declinio adicional no ferro
corporal é acompanhado por uma reducdo na concentracdo do ferro sérico (FeS < 13umol/L).

Esse €, portanto, um pardmetro bastante utilizado, apesar de ser muito instavel. A concentragdo



de FeS é modificada na presenga de processos infecciosos, podendo diminuir em poucas horas
apos o desencadeamento de uma infeccdo. (UMBELINO; ROSSI, 2006)

Outro parametro na determinacéo do ferro disponivel aos tecidos € a PEL, uma vez que
a reducdo no suprimento de ferro para os eritrocitos resulta em aumento na concentracdo da
protoporfirina livre no interior dessas células. Grande parte dessa protoporfirina (95%) liga-se
ao zinco, formando um complexo chamado de zincoprotoporfirina. Sua determinacéo é feita de
forma simples e rapida, com a ajuda de aparelhos que medem a fluorescéncia da protoporfirina
(hematofluorémetros), utilizando apenas uma gota de sangue e emitindo o resultado em poucos
minutos. Uma importante vantagem da medida da zincoprotoporfirina € a sua maior
estabilidade, sensibilidade e especificidade. Para caracterizacao de deficiéncia de ferro quando
0 paramentro utilizado é a zinco-protoporfirina é 60 pmol/mol de heme, variando entre 40 e 70
pmol/mol de heme. (BRAGA; VITALLE, 2010)

O estagio final da caréncia de ferro estd associado a uma significativa diminuicdo da
concentracdo de hemoglobina. Esse €, portanto, o parametro universalmente utilizado para
definir anemia. Porém, ndo possui boa especificidade e sensibilidade para avaliar o estado
nutricional de ferro, uma vez que pode se encontrar alterado em condigdes de infeccdo e
inflamacdo, hemorragia, hemoglobinopatias, desnutricdo protéico-calorica, deficiéncia de
folato e/ou vitamina B12, uso de medicamentos, desidratacdo, gestacdo e tabagismo. Além
disso, a concentracdo de hemoglobina é limitada por sua ampla variabilidade entre individuos,
variando com o sexo, faixa etéria e raca.(BRAGA; VITALLE, 2010)

N&o existe, porém, parametro ou combinacdo 6timos para o diagnostico do estado
nutricional de ferro. A escolha do parametro a ser utilizado depende de diversos fatores, entre
0s quais algumas caracteristicas inerentes ao individuo ou grupo populacional (idade; gestacéo),
a prevaléncia e severidade da deficiéncia de ferro, a incidéncia de doencas inflamatérias e
infeciosas e a frequéncia de doengas hematologicas (hemoglobinopatias, leucemias etc). Além
disso, ndo podem ser desconsiderados fatores tais como o volume da amostra de sangue
requerido, o custo, a complexidade da metodologia e a suscetibilidade a erros
laboratoriais.(RODRIGUES; JORGE, 2010)

Apos a identificacdo do grau da anemia ferropriva, o tratamento deve ter o objetivo de
corrigir o valor da hemoglobina circulante e repor os depositos de ferro nos tecidos onde ele é
armazenado. Nesse tratamento o conteudo de ferro varia nos diferentes sais. Consiste na

administracdo de sais de ferro, sendo a terapia com sais orais a de elei¢cdo por ser a via mais



fisiol6gica e de menor risco; a terapia venosa fica restrita aos casos especiais, principalmente
quando h& mé absorgdo. A terapia intramuscular ndo é recomendada em criangas. A dose
terapéutica recomendada é de 3 mg a 5 mg/kg/ dia de ferro elementar por quilo de peso por dia,
dividida em 2 a 3 doses. O medicamento deve ser ingerido, se possivel, acompanhado de suco
de fruta rica em vitamina C, importante elemento facilitador da absorcéo do ferro. (COFERRI,
2009)

E importante salientar que a resposta ao tratamento deve ser rapida e o tempo de duragéo
do tratamento dependerd da intensidade da anemia, ap6s a normalizacdo da hemoglobina, o
tratamento deve ser mantido com a mesma dose, por mais dois a seis meses, a fim de que os
estoques de ferro do organismo sejam repostos. A absorcdo do ion ferro € muito maior nas
primeiras semanas de tratamento. Estima-se uma absor¢do de 14% do ferro ingerido durante a
primeira semana de tratamento, 7% apds 3 semanas e 2% ap6s 4 meses. O primeiro més de
terapia é fundamental para o sucesso do tratamento. Uma resposta positiva pode ser medida
com um incremento diario de 0,1 g/dl na concentracdo da hemoglobina, a partir do quarto dia
de tratamento. Observa-se aumento maximo da reticulocitose entre o 5° e 10° dias de
tratamento, e elevacédo substancial da hemoglobina em torno da terceira semana. (BARBOSA;
ARRUDA; DINIZ, 2006)

Com a utilizacdo de preparagdes liquidas de ferro pode ocorrer escurecimento dos
dentes, isso pode ser evitado com a escovacdo apés cada administracdo. O escurecimento das
fezes também pode ocorrer, devendo-se orientar a familia sobre benignidade do fato. E
importante, durante o tratamento, avaliar a resposta terapéutica e corrigir a causa. Outra
recomendacdo é que o medicamento ndo seja administrado juntamente com suplementos
polivitaminicos e minerais. Existem interagdes do ferro com célcio, fosfato, zinco e outros
elementos, diminuindo sua biodisponibilidade. Outros fatores inibidores da absor¢éo do ferro
como cha mate ou preto, café e antidcidos devem ser evitados durante ou logo apos a ingestao
do medicamento.(LOPES, S. M.; FREITAS, I. R.; MACIEL, 2015)

Para que a eritropoiese volte a normalidade, é importante que durante e apos o
tratamento a dieta oferecida seja balanceada, assegurando nutrientes suficientes, principalmente
proteinas, para garantir o fornecimento dos aminoacidos essenciais & formag&o da hemoglobina,
calorias, para evitar que estes aminoacidos sejam utilizados como fonte calorica e de alimentos

ricos em vitamina C, para aumentar a biodisponibilidade do ferro da dieta. (SCHAAN, 2003)



Quando se trata de prevencdo da populagdo geral os maiores esforcos e estratégias estdo
voltados para diminuicdo de fatores de riscos que estdo diretamente relacionados com acesso a
dietas diversificadas, reducdo da pobreza, a melhora nos servicos de salde e a promocdo de
melhores cuidados com as préaticas de alimentacdo. O tratamento preventivo e sustentavel
inclui, primordialmente, a garantia do aporte nutricional necessario de ferro para a populacdo
vulneravel. Atualmente, entre os grupos de risco mais vulneraveis para a ocorréncia de anemia
estdo as criangas com menos de 2 anos, gestantes e mulheres no pds-parto. Existem indicios
crescentes que as deficiéncias em micronutrientes tém papel central em impedir que criangas
atinjam seu pleno potencial e tenham comprometimento irreversivel de seu desenvolvimento
cognitivo. Os alimentos fontes de ferro devem ser recomendados, principalmente as carnes
vermelhas, visceras (figado e miudos), carnes de aves, peixes e hortalicas verde-escuras, entre
outros. Para melhorar a absorcdo do ferro, recomenda-se a ingestdo de alimentos ricos em
vitamina C, disponivel nas frutas citricas, como laranja, acerola e limo, evitando-se excessos
de cha ou café, que dificultam esta absorcdo. (PAIVA; RONDO; GUERRA-SHINOHARA,
2000)

5. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando todas as informacdes apresentadas nesse trabalho podemos ponderar que
para a determinacdo da presenca de anemia ferropénica temos que avaliar o estado nutricional
pela (0):

- Combinacdo de varios pardmetros hematoldgicos e bioquimicos. Na sua
impossibilidade, a alternativa é o uso isolado da dosagem de hemoglobina;

- Escolha de parametros que devem ser utilizados, sempre levando em consideracao as
caracteristicas inerentes ao paciente ou grupo populacional,

- Prevaléncia e severidade da deficiéncia de ferro, a incidéncia de doencgas inflamatorias
e infeciosas, a frequéncia de doencas hematoldgicas;

- Volume da amostra de sangue requerido;

- Custo e a complexidade da metodologia utilizada e a suscetibilidade a erros
laboratoriais;

- Adotar notas de corte para cada parametro e fazer criteriosamente, considerando-se
sempre o tipo de populacdo avaliada, com base em recomendagfes da OMS e estudos

cientificos, bem como nas caracteristicas da metodologia utilizada.
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