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RESUMO

A anemia ¢ a enfermidade mais comum em todo o mundo, ¢ a anemia
ferropriva ¢ o tipo mais comum. Apesar disso, nem sempre 0 Seu diagnéstico €
simples. Em populagdes de baixa renda, freqlientemente, apenas a dosagem de
hemoglobina ¢é feita, em outros casos, apenas a analise dos indices
hematimétricos para se diagnosticar a anemia ferropriva. Apesar desses indices
estarem alterados na anemia ferropriva, podem estar normais na deficiéncia de
ferro.O presente estudo analisou os resultados de hemograma, ferritina e ferro
séricos, realizados no laboratério Clementino Fraga, Fortaleza, Ceara, no
periodo de julho de 2001 a fevereiro de 2002. O objetivo deste trabalho foi
verificar se os indices hematimétricos tinham valor preditivo para o diagnéstico
da deficiéncia de ferro precoce, ou se esses indices se alteram somente quando
h4 anemia instalada. E ainda, verificar qual desses indices se altera
primeiramente no desenvolvimento da anemia ferropriva. Foram estudados 257
individuos do sexo feminino, divididos em trés grupos: ferritina baixa, ferritina e
ferro sérico baixos e anemia ferropriva. De acordo com os resultados, foi
possivel observar que nos grupos 1 e 2, apenas 0 RDW se altera. Enquanto que,
no grupo 3 todos os indices se alteram de modo significante. Tem sido descrita
ultimamente a importancia do RDW com valor preditivo no desenvolvimento da
anemia. Foi possivel concluir que apenas o RDW se altera antes do
desenvolvimento da anemia, enquanto que, quando a anemia ja esta instalada,

todos os indices encontram-se alterados de modo estatisticamente significante.
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PREFACIO

O hemograma ¢ um dos exames laboratoriais mais elucidativos, que
fornece informacdes sobre um universo supreendentemente variavel de
patologias e suas complicagdes. No eritrograma, que corresponde a parte do
hemograma que avalia a linhagem eritroide, a analise conjunta dos pardmetros
(He, Hb, Ht) e dos indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM, RDW) e do
histograma, associados ao exame dos eritrocitos a0 microscopio poderia
eventualmente alertar-nos sobre intmeras patologias. Portanto a interpretagdo
adequada dos mesmos nos auxilia a caminhar para um determinado diagnéstico.

Nio nos ¢ suficiente apenas a informac@o de que um paciente
apresenta-se ou ndo anémico. Além de tal dado, ¢ necessario que todas as
informacdes contidas no eritrograma sejam estudadas, com a finalidade de se
determinar possiveis alteragbes precoce ao desenvolvimento da anemia. Dentre
os pardmetros acima citados, o volume corpuscular médio (VCM), € um dado
util principalmente apés o diagnéstico de anemia permitindo diferenciar as
chamadas anemias macrociticas, das normociticas e das microciticas. A
hemoglobina corpuscular média (HCM) assim como a concentragdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM), sdo {iteis na avaliacdo da existéncia
de hipocromia.

Atualimente, com o avango da tecnologia diversos novos parametros
sem sido relatados na literatura, tendo o RDW (amplitude de distribuigéo das
hemacias) um certo destaque em virtude de estudos dirigidos demonstrando sua
utilizagsio como marcador preditivo nas anemias ferroprivas. Portanto, quais 0s
parametros que poderiam predizer uma deficiéncia de ferro 7 Até que ponio

podemos correlacionar esses indices com a clinica? A busca de respostas para
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estas e outras questdes tem sido uma constante, uma vez que esses pardmetros

estio sendo divulgados na clinica médica.
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INTRODUCAO

Hematopoese

A hemopoese ¢ a formagfo das células do sangue. Abrange o estudo de
todos os fendmenos relacionados com a origem e com a multiplicagdo ¢ a
maturacdo das células primordiais ou precursoras das células sangiiineas, ao
nivel da medula 6ssea. As células precursoras estio em grande atividade
proliferativa e maturativa, garantindo a manutencdio do numero de células
maduras na circbulagfio.?

A célula progenitora da linhagem eritréide daré origem a dois tipos de
coldnias eritroides na presenga de fatores de crescimento eritréide: uma célula
progenitora primitiva, BFU-E, derivada da CFU-GEMM e outra descendente
desta, CFU-E, que originard o primeiro precursor eritroide reconhecivel
morfologicamente, o proeritroblasto, que sofre mitose formando o eritroblasto
basofilo, sendo assim denominado por seu citoplasma fortemente basofilo,
devido a abunddncia de RNA. A sintese de hemoglobina inicia-se na fase de
proeritroblasto, mas atinge seu dpice na fase de eritroblasto policromatéfilo, cuja
denominacdo significa mistura de coloragdo, devido o vermelho  da
hemoglobina ¢ o azul do RNA. Em seguida forma-se o eritroblasto
orfocromético com niicleo picnético; nesta fase a mitose ndo mais acontece € 0
ntcleo sofre extrusdo formando os reticulécitos que apresentam no seu
citoplasma uma rede de reticulina (RNA), visivel apenas por coloragdo
supravital e que em 24/48 horas formardo os eritréeitos.

S3o dois os fatores que estimulam a diferenciagdo dos eritroblastos a
partir da célula pluripotente: o fator denominado BPA (burst promoting

activity), que atua sobre as células mais indiferenciadas e a eritropoetina, que




promove a hemoglobinizagdo das células que j4 estio em fase posterior de
diferenciac#io.”

A funcdo dos eritrcitos € o transporte de oxigénio dos pulmdes para
os tecidos e do diéxido de carbono dos tecidos para os pulmdes. A hemoglobina
é a proteina eritrocitaria responsavel pela realizagio dessas trocas gasosas. Cada
grama de hemoglobina pode carrear 1,34 ml de O,. A molécula de hemoglobina
¢ formada pelo heme, anel tetrapirrélico com o atomo de ferro localizado no
centro do anel e a porgdo protéica chamada de globina. Cada grupo heme se liga
a uma cadeia de globina e cada molécula de hemoglobina é formada por um
tetrdmero de globinas, portanto sdo necessarios 4 grupos heme para a sintese de
hemoglobina, cada qual com seu 4tomo de ferro. O oxigénio, para ser
transportado, liga-se ao atomo central de ferro, assim cada molécula de
hemoglobina pode carrear 4 moléculas de oxigénio até seu destino final, os
tecidos. Desta forma, pode-se observar que o ferro é de extrema importancia
para o organismo e sua deficiéncia, além de prejudicar diversas fumgdes por ele
realizada, prejudica a sintese de hemoglobina e conseqiientemente 0 processo de
oxigenacdo.”

Existem diferentes tipos de hemoglobinas, que dependem da
combinagio de cadeias de globinas. No aduito a HBA ¢ a hemoglobina
predominante, a qual é composta de duas cadeias alfa e duas cadeias beta (o,

B,). Ao nascimento o predominio é de hemoglobina fetal , formada por duas

cadeias alfa e duas cadeias gama (o3 v2 )2

A concentragio de hemoglobina no corpo depende de um equilibrio
entre a produgdio e a destrui¢fo de eritrdcitos, pois cerca de 10% dos mesmos
sio destruidos diariamente, devendo, portanto serem substituidos pela medula
éssea. O principal fator regulador da eritropoiese ¢ a hipéxia tecidual, pois o

deficiente transporte de oxigénio promove o aumento na secregdo de




eritropoetina no intuito de aumentar a massa eritrocitaria e reverter o quadro de
ma oxigenacdo tecidual.”

Diversos fatores sdo importantes para a eritropoiese como fatores
nutricionais; ferro (indispenséavel para a sintese de hemoglobina), vitamina B, e
4cido folico (importantes para a divisdo celular), eritropoetina, proteinas de
membrana, o metabolismo energético, assim como o microambiente medular
entre outros, portanto qualquer situacdo que perturbe a sincronia do processo,

permite o desenvolvimento de alteragbes, como a anemia.*

Metabolismo do ferro

O ferro é o elemento metalico de nimero atdmico 26, peso atdbmico
55,8 e simbolo Fe. Pertence ao grupo transicional dos metais, que partitham de
duas importantes propriedades: a capacidade de existir em vérios estados de
oxidagdo e de formar complexos estaveis (Slabaugh e Parsons, 1978). Séo estas
propriedades que tornam-no o componente mais importante das proteinas que
carreiam elétrons ou oxigénio. Os seus estados de valéncia mais comuns sdo
Fe'? ¢ Fe™ e ambos formam complexos octahédricos, nos quais o metal €
rodeado por seis ligantes. A maioria dos complexos biologicos contém ferro
nesta forma. %’

O ferro é essencial 2 vida humana e a regulagio do seu metabolismo €
vital para a fimgdo celular, crescimento e proliferagdo. O seu principal papel ¢
na formagio do heme, para a sintese da hemoglobina, que é o pigmento de
transporte do oxigénio. No entanto, a sua importincia néo se prende somente a
este pigmento, mas também a toda a cadeia respiratéria tecidual, o sistema
citocromo, do qual o ferro constitui componente imprescindivel. Uma pequena
mas significante porgio do ferro é utilizada para a ligagdo de cofatores

essenciais nas reagbes metabdlicas basicas de oxidagdo e redugépo. *1%1827:29
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O ferro é tanto um nutriente essencial quanto um elemento
potencialmente t6xico para as células; o ferro requer um sistema de regulagdo
altamente sofisticado e complexo para que possa suprir as demandas da célula e
também prevenir um actiimulo de ferro. ®

O conteddo corporal de ferro em homens adultos ¢ de
aproximadamente 50mg/kg de peso corporal, ao passo que o das mulheres
adultas é de aproximadamente 35mg/kg, desse total a maior parte do ferro
corporal ¢ encontrado em compostos do heme, especialmente hemoglobina e
mioglobina. *°

A quantidade de ferro no organismo reflete um balango entre as
demandas fisiologicas e a quantidade ingerida'!. O ferro ndo é “excretado” no
sentido usual da palavra. E perdido do corpo apenas quando células séo
perdidas, especialmente células epiteliais do trato g::u.‘.trintestinal.10’19

O metabolismo do ferro na sintese da hemoglobina, pode ser descrito
como um ciclo. A parte central desse ciclo é o ferro plasmatico, que se encontra
ligado a transferrina (proteina de transporte), sendo responsavel pela distribui¢do
do ferro para as células capazes de fabricar hemoglobina apoés a sintese de
hemoglobina, o ferro é distribuido a circulagio. Depois de aproximadamente
120 dias, as hemacias sfio destruidas, principalmente no bago, ¢ o ferro ¢é
extraido da hemoglobina. A maior parte desse ferro € levado ao plasma, ligando-
se A transferrina, e a menor parte é armazenada como ferritina ou hemossiderina.
Uma pequena parte adicional de ferro entra nas células do parénquima hepatico
e outros tecidos, onde o ferro pode ser armazenado ou usado para a sintese de
proteinas heme tissulares, como a mioglobina e os citocromos. &

Dentro do macréfago, a heme oxigenase 1 induzivel catabolisa o
heme, liberando o fero ferroso para uma Fe-ATPase transportadora de ferro que
parece ser responsével pelo transporte intracelular de ferro. Os meios exatos de

saida do ferro do macréfago sio incertos, mas podem envolver a ferroportina 1.
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A ceruloplasmina pode ser requerida para a mobilizagio do ferro dos
macroéfagos de outros tecidos e para sua oxidagdo e incorporagdio na transferrina
férrica. Sejam quais forem as rotas e meios, os macréfagos devolvem a maior
parte do ferro eritrdide catabolizado ao compartimento da transferrina onde o
ciclo recomeca. A fagocitose de eritrocitos velhos e de células vermelhas
imaturas defeituosas explica quase todo o ferro de armazenamento achado nos
macr6fagos do figado, medula 6ssea e bago; nenhum ou quase nenhum ferro de
armazenamento ¢ derivado da transferrina. Em contraste, as células
parenquimais do figado podem tirar ou dar ferro para a transferrina do plasma. !

“A via principal de troca interna de ferro é um fluxo unidirecional de
transferrina do plasma e para o eritron (definido como a totalidade de elementos
eritroides em todas as fases do desenvolvimento) para o macrofago e volta para
a transferrina do plasma. Aproximadamente quatro quintos da passagem didria
do ferro pelo compartimento de transferrina estdo fluindo para e do eritron”. 1

A proteina plasmitica que se liga ao ferro, a transferrina, ¢ uma
glicoproteina résea com mobilidade eletroforética de umaf1-globulina ¢ um
peso molecular 79500. A sintese de transferrina se faz principalmente no figado
pelo reticulo endoplasmatico rugoso das céiulas parenquimatosas. Pode também
ser sintetizada pelos lifocitos T*". "

“A transferrina distribui seu ferro & hemécia (e outros tecidos)
ligando-se a um receptor especifico. Como muitos outros receptores, € uma
glicoproteina transmembrana, ligada por uma ponte dissulfeto. Seu peso
molecular é de aproximadamente 180000. A estrutura priméria da proteina
receptora foi deduzida a partir da seqiiéncia de seu mRNA. Os receptores de
transferrina ligam transferrina diférrica com alta afinidade. A transferrina
monoférrica possui uma afinidade um pouco menor. Como resultado, a
transferrina diférrica possui uma vantagem competitiva na distribui¢do do ferro

aos precursores eritrocitdrios. A apotransferrina tem pouca afinidade com o
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receptor em pH fisiolégico, mas uma afinidade considerdvel num pH mais
baixo, uma propriedade de importincia para a liberagéo do ferro intracelular”. "

As proteinas responsaveis pela regulagdo do ferro sdo IRP-1 ¢ IRP-2,
elas agem por controle translacional da sintese do receptor de transferrina ¢ da
ferritina. Para sua agio ¢ necessrio que haja um elemento ferro-responsivo
(IRE) no mRNA. Os IREs funcionais sdo achados nas regides 3’ ndo-traduziveis
dos mRNAs para o receptor de transferrina, em uma das duas isoformas de
DMT]1 (transportador de metal divalente 1), e nas regides 5' nfo-traduziveis dos
mRNAs para a ferritina, para a forma eritréide-especifica da sintese 4cida 8-
aminolevulinica € para a aconitase mitocondrial. As IRPs funcionam como uma
ligagdio que conecta a disponibilidade de ferro intracelular com a utilizagio de
ferro celular, eritropoese, energia do metabolismo mitocondrial e respostas
celulares para inflamac&o e tenséo oxidativa. 7

O ferro pode entrar nas células por outros caminhos, néo envolvendo a
transferrina, sdo eles: perfusdo passiva, endocitose de fase fluida ou sistemas de
transporte de membrana. Esses outros mecanismos ainda ndo estdo bem
elucidados. Em algumas células, outra proteina chamada de STF “estimulador
do transporte de ferro” parece aumentar o transporte de ferro ligada a
transferrina e nio ligado a transferrina. A frataxina, uma protefna mitocondrial
expressada em tecido neuronal e eritrdide, parecem estar envolvidos na
homeostasia do ferro mitocondrial.”

Ensaios comerciais que detectam a forma soltivel do receptor de
transferrina foram aprovados pelo FDA, recentemente. Esse receptor ¢ uma
forma truncada (amputada) do receptor de transferrina tecidual que consiste no
dominio  citoplasmitico  N-terminal que provavelmente foi solto
proteoliticamente da membrana da célula. A forma solivel do receptor que
circula no plasma reflete a massa corporal total do receptor de transferrina

celular. Visto que, em individuos normais, acima de 80% da massa do receptor
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de transferrina celular fica situada na medula eritréide, a concentragdo do
receptor de transferrina solivel circulante é principalmente determinada pela
atividade eritréide da medula. Conseqiientemente, sdo achados niveis
diminuidos de receptor de transferrina solavel circulante em pacientes com
hipoplasia eritréide e niveis aumentados estio presentes nos pacientes com
hiperplasia eritréide. A deficiéncia de ferro é a outra causa principal de
concentragdes elevadas do receptor de transferrina solivel porque, com a falta
intracelular de ferro, as proteinas reguladoras do ferro dirigem a sintese
aumentada do receptor de transferrina que ¢ langado eventualmente no plasma.
Na auséncia de outras condi¢des que causem hiperplasia eritréide, um aumento
na concentracio do receptor de transferrina plasmético prové uma medida
quantitativa sensivel da deficiéncia tecidual de ferro. Muito importante, a
concentragio de plasmatica do receptor de transferrina ndio é aumentada com
infecgdo ou inflamagéo, diferentemente da ferritina plasmética. Como resultado,
a medida da concentragio plasmitica do receptor de transferrina pode ser
especialmente Util para diferenciar entre a anemia ferropriva e a anemia
associada com desordens inflamatérias cronicas, a “anemia da doenga crénica”.
7

Nos precursores eritrocitarios menos maduros pode ser necessario uma
quantidade 6tima de heme para sustentar a sintese do receptor de transferrina.
Além disso, um decréscimo na concentra¢do de heme livre intracelular induzido
por iibidores da sintese de heme leva a uma diminui¢&o na captagdo de ferro e
um aumento no heme livre intracelular por inibidores da sintese de globina tem
o efeito oposto. Esses fendmenos podem refletir um sistema de inibi¢do por
retroalimentagio que regula o suprimento de ferro de acordo com as
necessidades da célula para sintese de hemoglobina. 7

A ferritina apesar de ser encontrada em tragos no plasma, ndo funciona

como proteina de transporte e quase néo contém ferro em sua composigéo. A sua
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concentracio sérica apresenta uma boa correlagiio com a quantidade de ferro nas
reservas.'”

As etapas intermedidrias ap6s a entrada do ferro no eritrocito imaturo,
ao contrario das etapas iniciais, nfio sdo vem conhecidas. No individuo normal,
cerca de 80 a 90% do ferro que entra na célula acaba sendo captado pelas
mitocdndrias e incorporado ao heme. A maior parte do restante € depositada
como ferritina. '

O papel mais importante da ferritina é o armazenamento temporario do
ferro desnecessario e a sua posterior excregdo. Contudo, € possivel que a
ferritina se torne disponivel para a sintese da hemoglobina."

“Q ferro é processado na mitocdndria, passando do estado férrico para
o estado ferroso. Esse processamento provavelmente comega com a ligacdo
passiva de um composto férrico intracelular a um sitio inespecifico de baixa
afinidade na membrana mitocondrial externa. A seguir, o ferro dissocia-se de
seu transportador e liga-se passivamente a um sitio especifico de alta afinidade
na membrana interna. A natureza quimica da ligagdo pode ser tal que diminua o
potencial de redugdo do ferro ibnico, podendo entdo ser reduzido a forma ferrosa
por um componente do sistema de transporte de elétrons, talvez o citocromo ¢
ou citocromo oxidase. Esta etapa dependente de energia estimula a respiragio
mitocondrial. O ifon ferroso assim formado atravessa a membrana interna numa
permuta com jons hidrogénio. Ela liga-se a ligantes de alto peso molecular na
matriz mitocondrial, da qual & liberada apenas quando o heme & sintetizado”. '

“QOs dois compostos de armazenamento de ferro sdo a ferritina e a
hemossiderina. A estrutura da molécula de ferritina foi quase completamente
determinada. A ferritina livre de ferro (apoferritina) é uma esfera com um
didgmetro de 13nm. Possui uma cavidade central oca, de 6nm de didmetro, que
se comunica com a superficie através de seis canais, através dos quais o ferro e

outras moléculas pequenas podem entrar e sair. O arcabougo da proteina ¢
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contruida com 24 subunidades de polipeptidios de dois tipos imunologicamente
distintos, H (pesado) ¢ L (leve). Os pesos moleculares das subunidades H e L
sdo cerca de 21000 e 19000, respectivamente. As seqiiéncias completas de
aminoacidos das duas proteinas, bem como as seqii€ncias codificadas nos clones
de ¢DNA foram publicadas. Essas seqiiéncias demonstram uma homologia
consideravel entre as duas cadeias, sugerindo que tenham derivado de uma
proteina ancestral comum, a partir da qual divergiram hé cerca de 200 milhdes
de anos”. °

A molécula de apoferritina livre de ferro, completamente montada,
possui um peso molecular proximo de 440000. O ferro € depositado no nucleo
central da molécula de apoferritina, assim o nicleo de ferro encontra-se
parciaimente dividido em quatro “l6bulos” por indentagGes protéicas. Quando
adicionado a molécula, o ferro é depositado no nicleo central. Teoricamente,
uma Unica molécula de ferritina poderia reter cerca de 4300 4dtomos de ferro. A
molécula inteira teria, entdo, um peso molecular de cerca de 800000. Uma
ferritina completamente saturada, entretanto, é rara; mais freqiientemente, séo
encontradas moléculas com 2000 ou menos dtomos de ferro. O ferro é um
polimero trivalente de hidroxido férrico e fosfato. 19

O local preferencial de sintese da ferritina sdio os polirribossomos
livres, apesar de uma pequena quantidade ser formada no reticulo
endoplasmético rugoso. Sendo este ultimo a fonte da ferritina encontrada no
plasma. A apoferritina é provavelmente formada antes e o ferro € acidionado
depois. A entrada do ferro & molécula de apoferrotina, se dd na forma de ion
ferroso através de um dos seis canais penetrantes. Quando ele chega ao niicleo, é
oxidado a forma férrica pelo oxigénio molecular, com a apoferritina catalisando
o processo oxidativo. O fetro é depositado irregularmente ¢ em quantidades

variaveis, formando microcristais. .
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Aparentemente, a ferritina representa uma forma mais disponivel que a
hemossiderina. O ferro recém-depositado ou recém-mobilizado entra ou sai do
compartimento da ferritina. O compartimento de hemossiderina sofre alteragbes
apenas depois de um armazenamento prolongado ou uma mobilizagdo

continuada.”

ANEMIA FERROPRIVA

Sob circunstincias normais, os niveis de ferro plasmatico ndo s@o taxas
limitantes na eritropoese e a transferrina é capaz de fornecer todo o ferro
necessario para taxas de producio normal ou acelerada. Contudo, quando a
transferrina tem uma saturagiio de ferro inferior a 16%, a taxa de produgéo cai e
sdo produzidas células hipocrdmicas, microciticas. Esse estado ¢ conhecido
como eritropoese deficiente em ferro. Com raras excegdes, as anemias
resultantes dos defeitos em uma via do ferro sfo caracterizadas por eritropoese
deficiente em ferro. Elas diferem uma da outra no mecanismo pelo qual o nivel
de ferro plasmatico ¢ reduzido **%*

Na anemia ferropriva os locais de reserva nos macréfagos estio
depletados de ferro e, portanto, nio podem fornecé-lo para o plasma.
Conseqiientemente, a concentracdo de ferro plasmatico cai a niveis que limitam
a eritropoese. Na anemia de doenga crénica, o nivel de ferro dos macréfagos ¢
normal ou estd aumentado, mas o fluxo ao plasma parece estar parciaimente
bloqueado. Assim, o ferro acumula-se no macréfago, enquanto o nivel
plasmatico cai e a medula esta privada de suprimentos adequados *°

Geralmente, nfo ¢ dificil distinguir a anemia ferropriva tipica, bem
desenvolvida, da anemia da doenca crénica. A anemia, hipocromia e microcitose

sdo tipicamente mais pronunciadas na deficiéncia de ferro, do que o grau de
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anisocitose ¢ poiquilocitose. Contudo, quando a deficiéncia de ferro € precoce e
leve, os achados morfologicos nas duas condigdes podem ser similares *°

“Na deficiéncia de ferro, uma anemia normocitica, normocroémica,
com anisocitose, precede o desenvolvimento de anisocromia, hipocromia e
microcitose. As aiteragdes morfoldgicas ndo costumam ser evidentes até a queda
da hemoglobina abaixo de 10-11 g/dL, quando aparece, entdo, o aspecto
caracteristico. A pecicocitose inclui eliptocitos muito estreitos. Eritrocitos em
alvo podem estar presentes, mas nfo sio usualmente numerosos”.’

A deficiéncia de ferro geraimente é o resultado final de um longo
periodo de balango negativo de ferro. Quando o nivel de ferro corporal total
comega a cair, segue-se uma seqiiéncia caracteristica de eventos. Primeiro, as
reservas de ferro nos hepatocitos e nos macréfagos do figado, bago e medula
Ossea sdo exauridas. Uma vez esgotadas as reservas, o contelido de ferro
plasmético diminui e o fornecimento de ferro & medula torna-se inadequado para
a regenera¢do normal de hemoglobina. Depois a quantidade de protoporfirina
livre dos eritrécitos aumente, tem inicio a produgdo de eritrécitos microciticos e
o nivel de hemoglobina do sangue diminui, atingindo eventualmente niveis
anormais. Esta progressio serve como base para a definicdo de trés estagios
reconhecidos. A deficiéncia de ferro pré-latente ou a deplegéio de ferro refere-se
a redugdo nas reservas de ferro sem niveis reduzidos de ferro sérico. A deteccdo
de tal condi¢do depende da capacidade de avaliar as reservas de ferro através de
técnicas de biopsia ou da mensuragéo de ferritina sérica. e

A deficiéncia latente de ferro existe quando as reservas de ferro estdo
exauridas, mas o nivel de hemoglobina do sangue permanece mais alto do que o
limite inferior do normal. Nesse estigio, geralmente sfo detectadas certas
anormalidades bioquimicas no metabolismo do ferro, principalmente satura¢&o

de transferrina reduzida. Um aumento na quantidade de protoporfirina livre dos

eritrocitos é aparente nos estigios mediano e tltimo da deficiéncia latente.
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Outras observacdes incluem excregdo de ferro urinrio subnormal ap6s injecéo
de deferoxamina, niveis reduzidos de citocromo oxidase dos tecidos e
capacidade total de ligacio do ferro (TIBC) aumentada. O volume corpuscular
médio (VCM) geralmente permanece dentro dos limites normais, mas pode-se
detectar uns poucos micrécitos no esfregago sangiiineo. *°

Finalmente, quando a concentracdo de hemoglobina do sangue cai
abaixo do limite inferior do normal, desenvolve-se a anemia ferropriva. Outras
enzimas que contém ferro, tal como os citocromos, também atingem niveis
normais durante este periodo. As manifestagbes epiteliais da deficiéncia de
ferro geralmente representam uma fase muito tardia da privagéo do ferro. 20

A etiologia da anemia pode necessitar de estudos mais especializados.
A classificagio de uma anemia pode realizar-se (“screening”) com uma histéria
clinica e alguns exames adequados.”"

Os estudos iniciais aconselhaveis, antes de solicitar outros testes
deveriam ser: hemograma completo (com indices eritrocitarios obtidos em
sistemas automatizados), contagem de reticuldcitos, contagem de plaquetas,
ferro sérico, capacidade total de ligagdo do ferro e saturagéio de transferrina e
algumas determinagdes bioquimicas (por exemplo, uréia).!

Os dados primdrios: nimero de hemdcias, valor do hematdcrito e
concentraco de hemoglobina, indicarfio a presenca ou auséncia de anemia. Os
indices eritrocitarios permitem n#o s6 uma primeira classificacdo da anemia,
mas também uma avaliagdo da evolucéo da mesma.

Os exames laboratoriais geralmente indicados no diagndstico da
Anemia Ferropriva sio:

e Reticulécitos: valores superiores a 1,5% indicam alta atividade
eitropoética e sugere uma rapida destruicéio das hemdcias, se nfo se estd em fase
de tratamento de uma anemia ou no caso de uma hemorragia. Valores inferiores

a 0,5% permitem descartar uma anemia hemolitica. Valores inferiores a 0,1%
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podem significar aplasia ou invasdo medular (especialmente com baixo nimero
de plaquetas e/ou leucocitos) ou déficit de fatores de maturagio (Vit. By; ou
folato). Esses valores de referéncia se referem ao método manual.!

* Ferro, capacidade total de fixagdo do ferro (TIBC) e o indice de
saturacdo de transferrina sdo dados essenciais para o diagndstico da anemia
ferropénica. Valores baixos de ferro total com valores elevados da TIBC e em
conseqiiéncia valores diminuidos de saturagdo de transferrina significam
deficiéncia de ferro, entretanto valores normais a descartam. De todo modo
também na anemia da doenga cronica podem haver valores baixos de ferro e
TIBC. O ferro representa uma elevada variabilidade biologica e ritmo
circadiano, portanto se aconselha fazer as determinagdes pela manhd e em
auséncia de febre e enfermidades infecciosas. Alguns medicamentos e
substancias hepatolesivas podem produzir elevagdes esporadicas do ferro sérico.
Os valores ndo concordantes com a clinica devem ser comprovados atraves de
sua abstencgo.’

* Apesar da coloragdo para ferro na medula 6ssea ser o teste padrdo
ouro, para a deteccio da deplecdio de ferro, na prética clinica a ferritina € um
pardmetro amplamente utilizado para quantificar as reservas de ferro, uma vez
que, o exame da medula € agressivo para o paciente. Farmacos hepatolesivos
podem aumentar o nivel de ferritina no soro, além de enfermidades infecciosas,
uma vez, que se trata de uma proteina de fase aguda. 1.23,30.33

e Bioquimica de rotina: niveis de uréia superiores a 100 mg/dL
podem sugerir uma diminui¢do téxica da eritropoese. Valores muito elevados
de LDH (lactatodesidrogenase) sfio produzidos nas anemias hemoliticas e nas
deficiéncias nutricionais (vit. By,, folato). Valores muito elevados de proteinas
totais sugerem a possibilidade de mieloma. Valores elevados de bilirrubina néo

conjugada sdo compativeis com hemolise.'
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O estudo das magnitudes bioldgicas citadas anteriormente permite uma
primeira classificagdo das anemias. O estudo posterior da causa desencadeante
indicar4 o caminho do tratamento e a possivel recuperagdo definitiva.'

A anemia ferropriva, como ja descrito anteriormanete, ¢ uma anemia
microcitica e hipocrdmica na maior parte dos casos. O grau de alteragfo dos
indices hematimétricos (VCM, HCM e CHCM) ¢ relacionado, em parte, com a
duragdio e a gravidade da anemia. Na deficiéncia de ferro de curta durago, os
indices podem estar normais. A hematoscopia pode revelar anisocitose e um
certo grau de poiquilocitose.’

O namero de leucocitos é geralmente normal, mas em casos exiremos
pode ser encontrada neutropenia. O nimero de plaquetas esta geralmente
aumentado.’

A anemia ferropriva é a causa mais comum de anemia. Acredita-se
que 500 milhdes de pessoas no mundo apresentam esta patologia, o que
corresponde a 30% da populagiio mundial. As maiores taxas de prevaléncia de
deficiéncia de ferro sdo encontradas em individuos que sofrem de sangramento

~ = - r - 11
cronico e/ou que apresentam baixo contetido de ferro na dieta. R

PARAMETROS HEMATIMETRICOS

O sistema eritréide é definido por trés valores primdrios: o volume
globular ou hematéerito, a concentragdo de hemoglobina (Hb) e a concentraggo
de hemacias por unidade de volume. O hematécrito € a proporgéo do volume
sangilineo ocupada pelos eritrocitos (expresso como mL/dL ou como L/L). A
concentracdo de hemoglobina é uma medida da quantidade dessa proteina por
unidade de volume de sangue; os valores so expressos como g/dL. A contagem

de hemacias é o nimero de células por unidade de volume; as contagens sdo
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expressas como células x 10'%/L. Em termos fisiolégicos, a concentragdo de
hemoglobina é provavelmente a medida preferida do estado do sistema eritroide;
ela fornece uma avalia¢do direta da capacidade de transporte de oxigénio pelo
sangue. Esses valores podem ser obtidos tanto por técnicas manuais como por
automatizaggo.’!

Além dessas medigBes primarias, trés indices descrevem as
caracteristicas da hemdicia média:o volume corpuscular médio (VCM), a
hemoglobina corpuscular média (HCM) e a concentragio da hemoglobina
corpuscular média (CHCM). O VCM ¢ o volume médio dos eritrocitos, HCM ¢
quantidade média de hemoglobina contida em cada célula e CHCM ¢ a
concentra¢do de hemoglobina na hemacia “média™. Esses valores ndo excluem o
exame microscopico da ldmina, uma vez que representam uma média. 3802

O volume médio dos globulos vermelhos é calculado dividindo-se o
hematécrito pela contagem de heméacias O resultado € expresso em fentolitros
(L),

A quantidade de hemoglobina corpuscular média é dada pela razéo
entre 2 hemoglobina (/L) e a contagem de hemécias (x10'%/L). Os resultados
sdo dados em picogramas. '

A concentragdo de hemoglobina corpuscular média € dada pela razéo
entre a hemoglobina (g/dL) e o hematécrito (L/L). O resultado € expresso em
gramas de hemoglobina por decilitro de globulos (g/dL). Ey

Como j4 citado anteriormente, a caréncia de ferro ocorre no organismo
de forma gradual e progressiva, considerando-se trés estagios até que a anemia
se manifeste. O primeiro estagio, deple¢dio de ferro, afeta os depdsitos e
representa um periodo de maior vulnerabilidade em relagéo ao balango marginal
de ferro, podendo progredir até uma deficiéncia mais grave, com conseqiiéncias

funcionais. O segundo estigio, deficiéncia de ferro, é referido como uma

eritropoese ferro-deficiente e caracteriza-se por alteragdes bioquimicas que
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refletem a insuficiéncia de ferro para a produgiio normal de hemoglobina e
outros compostos férricos, ainda que a concentragdo de hemoglobina ndo esteja
reduzida. O terceiro e Ultimo estagio, anemia ferropriva, caracteriza-se pela
diminui¢do dos niveis de hemoglobina, com prejuizos funcionais ao organismo,
tanto mais graves quanto maior for essa redugfio.”®

A ferritina sérica (FS) utilizada como tnico pardmetro na avaliagéo do
estado nutricional de ferro de uma populagio ndo constitui um bom indicador,
pois ndo fornece informagfio a respeito da prevaléncia da anemia. Também
apresenta limitagbes na infincia ou gestagdo, quando os valores meédios
observados sdio geralmente proximos aqueles considerados deficientes.
Baseando-se somente na concentragdo de FS, ndo existe consenso sobre o ponto
de corte para caracterizar o individuo com deple¢@io de ferro. Alguns estudos
tém adotado valores inferiores a 10, 12 ou 20 pug/L. Na gestagfo, tem-se
freqilentemente admitido o ponto de corte de 10 pg/L para caracterizar a
deplecio de ferro. Cada pg/L. de FS representa cerca de 8 a 10 mg de ferro
armazenado.?®

Quando as reservas de ferro estdo exauridas, qualquer declinio
adicional de ferro corporal é acompanhado por uma redugdo na concentragdo do
ferro sérico (FeS < 13 mmol/L). Esse é portanto um pardmetro bastante
utilizado, apesar de ser muito instivel. A concentragdo de FeS esti alterada na
presenga de processos infecciosos, podendo diminuir em poucas horas apés o

desencadeamento de uma infecggo.”®

UTILIZACAO DOS INDICES HEMATIMETRICOS NO
DIAGNOSTICO DAS ANEMIAS

Apesar da microcitose € hipocromia constituirem as alteragdes tipicas

na Anemia Ferropriva, as mesmas apresentam manifestacdes relativamente
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tardias. Ela € evidenciada & anilise visual do esfregago sangiiineo corado ou por
contagem automatizada mostrando diminui¢io do VCM e CHCM. *

O estagio final da caréncia de ferro estd associado a um significativo
decréscimo na concentragdo de hemoglobina. Esse €, portanto, o pardmetro
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 infecgdo e inflamacéo,
hemorragia, hemoglobinopatias, desnutricdo protéico-calérica, deficiéncia de
folato e/ou vitamina B;, uso de medicamentos, desidratacdo, gestacio e
tabagismo. Além disso, a concentracdo de hemoglobina é limitada por sua ampla
variabilidade entre individuos, variando com o sexo, faixa etaria e raga. Em
criangas, a concentragdo de hemoglobina modifica-se com o progredir da idade,
exibindo diferencas significativas no padrdo das mudancgas entre os sexos.

Tem-se observado que o hematécrito fornece informagGes similares a
concentracdo de hemoglobina, podendo ser wutilizado conjuntamente no
diagnéstico de anemia.”®

Os critérios indicados pela Organizagio Mundial de Saude (OMS) para
diagnosticar anemia baseiam-se na concentragio de hemoglobina, considerando-
se anémicos homens, mulheres em idade fértil e gestantes com valores inferiores
al3g/dL, 12 g/dl.e 11 g/dL, respectivamente.”®

Quando a Anemia Ferropriva esta instalada, os indices hematimétricos
podem estar reduzidos, tendo o VCM mais utilidade na prética.””

A CHCM é uma medida menos util, porque freqiientemente € normal
quando os valores de HCM e VCM estdo reduzidos e apenas raramente
reduzidos quando os outros dois indices estdo normais. Um valor reduzido de
CHCM ¢ observado com mais fregiiéncia em associagdo com deficiéncia de

ferro e raramente em pacientes com outros distirbios. Esse indice tende a ser o
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ultimo a cair no desenvolvimento da Anemia Ferropriva; portanto, os valores
reduzidos sdo indicativos de estagios relativamente avangados da doenca.>!

Pelos critérios tradicionais, um aumento na drea de palidez central dos
eritrocitos no esfregaco sangiiineo € indicativo de hipocromia. Quando a
alteracfo € pronunciada, pode estar aparente pouco mais que um palido anel de
cor na periferia. N#o estd claro se esse achado morfologico realmente indica
uma reducfio na concentragiio de hemoglobina ou simplesmente uma célula mais
fina que contém menos hemoglobina total.>!

A andlise automatizada do sangue tornou os indices eritrocitarios mais
precisos, reproduziveis e rapidamente disponiveis, tendo diminuido as causas de
erro inerentes as contagens manuais. Mesmo com morfologistas experientes, a
reprodutibilidade na interpretagdo do esfregaco € insatisfatoria. Contudo a
analise microscopica do sangue periférico ainda continua sendo necessaria,
apesar das suas limitagdes. A informac¢fo mais 0til extraida pelo exame de
esfregaco sangiiineo é a deteccdo de populagdes de células microciticas ou
hipocrdmicas muito pequenas para afetar esses fndices. Por exemplo, & medida
que a deficiéncia de ferro se desenvolve, comega a produgio de células
microciticas. Entretanto, pode-se passar um més ou mais antes que o nimero
dessas células seja suficiente para afetar o VCM. Nesse meio tempo, as células
anormais devem ser detectaveis no esfregaco sangiiineo.”’

A heterogeneidade dos tamanhos celulares dos glébulos vermelhos
conhecida como anisocitose no esfregaco periférico pode ser medida como um
coeficiente de variaciio denominado RDW. As amostras com um valor de RDW
baixo ou normal tém geralmente uma populagdo homogénea e um histograma de
distribuigdo por tamanho de cariter gaussiano, diferente daquelas que possuem
um RDW alto, que tém populages celulares heterogénea diretamente

relacionadas com o grau de anisocitose observada no sangue periférico. '
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Com a introdugdo dos contadores de células eletrénicos, tornou-se
possivel a rapida construgéo das curvas de distribuigéio de hemacias. A inspecéo
de tais curvas torna possivel a avaliacdo do tamanho médio da célula, variagdo
do tamanho da célula (anisocitose) e a existéncia de popula¢des bimodais de
células. A anisocitose pode ser quantificada.’

Embora o uso de tais curvas permita a exibicdo de duas populagdes de
células, a maioria das anemias microciticas tem populagées unimodais de
células e a inspecdo das curvas produz quantidades minimas de informagdes
além das fornecidas pelos indices. Por outro lado, a quantificacdo de anisocitose,
fornecida pelo RDW, tem-se mostrado valiosa; € um achado precoce ¢
pronunciado da deficiéncia de ferro, mas nfio da talassemia heterozigota. Na
deficiéncia do ferro, o valor do RDW pode tornar-se anormal, mesmo antes do
VCM cair abaixo dos limites inferiores do normal. *'

E importante esclarecer que o RDW sozinho ndo fornece informagio
suficiente para o diagnostico das anemias e que devem ser usados outros estudos

complementares, com os outros indices e a observagdo microscdpica do

esfregaco sangiiineo.*
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OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil dos indices
hematimétricos (VCM, HCM, CHCM e RDW), em individuos com ferritina
sérica diminuida, ferritina e ferro sérico diminuidos ¢ em pacientes com anemia

ferropriva.
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MATERIAIS E METODOS

3.1.Casuistica

Um total de 257 individuos, todos do sexo feminino, com idade
variando entre 1 e 79 anos, atendidos no Laboratério Clementino Fraga, em
Fortaleza-Ceara, no periodo de julho de 2001 a fevereiro de 2002 foram
analisados e submetidos a critérios para o devido estudo.

Os mesmos foram divididos em 3 grupos obedecendo aos seguintes
critérios:

O 1° grupo: individuos apresentando ferritina sérica inferior aos
valores de referéncia (n = 93); 2° grupo: individuos com ferritina ¢ ferro sérico
inferiores aos valores de normalidade (n=28) e o 3° grupo: pacientes portadores

de anemia ferropriva (n=136)

3.2.Métodos

Foram analisados os indices hematimétricos e a concentragdo da
hemoglobina que foram obtidos por metodologia automatizada utilizando-se
aparelho de marca COULTER modelo STKS.

Os valores de referéncia desses indices sdo: VCM 76-100 fL; HCM
25,5-34 pg; CHCM 32-36 g/dL. e RDW12-16%.

O ferro sérico foi obtido por método colorimétrico com valores de
referéncia entre 49 e 160 pg/dL para o sexo feminino. A ferritina sérica foi
obtida por imunoanalise enzimatica (ELISA, Behring-ger M.} com valores de
normalidade de 11 a 307 ng/mL para o sexo feminno.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o teste de correlacdo de

Pearson.
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TABELA 01: MEDIAS DA IDADE, VCM, HCM, CHCM, RDW E
FERRITINA SERICA NO GRUPO 1.

IDADE | VCM (fL) [ HCM (pg) | CHCM | RDW (%) | FERRITINA
(ANOS) (g/dL) (ng/mL)
33,4 87,1 28,9 33,1 14,1 6,5

A Tabela 1 mostra os valores médios para: idade, VCM, HCM,

CHCM, RDW e ferritina sérica no grupo 1.

TABELA 02: MEDIAS DA IDADE, VCM, HCM, CHCM, RDW E FERRO

SERICO NO GRUPO 2
IDADE | VCM (fL) | HCM (pg) | CHCM | RDW (%) | FERRO
(ANOS) (g/dL) (ug/dL)
24.4 81,5 26,8 32,9 14,8 34,5

A Tabela 2 mostra os valores médios para: idade, VCM, HCM,
CHCM, RDW e ferro sérico no grupo 2.

TABELA 03: MEDIAS DA IDADE, VCM, HCM, CHCM, RDW E

HEMOGLOBINA NO GRUPO 3
IDADE | VCM (fL) | HCM (pg) | CHCM | RDW (%) | HEMOGLOBINA
(ANOS) (@dl) | (¢/dL)
38,2 72,9 22,9 31,4 17,5 0,8

A Tabela 3 mostra os valores médios para: idade, VCM, HCM,
CHCM, RDW e hemoglobina no grupo 3.
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FIGURA 1: DISPERSAO DOS VALORES DE FERRITINA SERICA EM
RELACAO AO VCM NO GRUPO 1 (n=93).
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FIGURA 2: DISPERSAO DOS VALORES DE FERRITINA SERICA EM
RELACAO AO HCM NO GRUPO 1 (n=93)
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No primeiro grupo, ao se realizar o teste de correlagfo de Pearson, ao
nivel de 5%, verificou-se que ndo hd significancia estatistica entre a ferritina e
os indices hematimétricos na populagdo estudada (1° grupo). O mesmo
ocorrendo em relagdio ao ferro sérico e os indices (2° grupo). J4, quando se
aplicou 0 mesmo teste no terceiro grupo, observou-se significAncia estatistica

entre a hemoglobina ¢ todos os indices hematimétricos na populagéo estudada
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DISCUSSAQ

Anemia nutricional é definida pela Organizacdo Mundial de Saude
como um estado em que a concentragdo de hemoglobina no sangue € baixa, em
conseqiiéncia da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, qualquer que seja
a origem dessa caréncia. Quando este quadro ocorre devido a deficiéncia de
ferro € denominada anemia ferropriva. Estima-se que 90% de todas os tipos de
anemia no mundo, sejam devido a deficiéncia de ferro.’

Como mencionado anteriormente, a caréncia de ferro no organismo
ocorre em frés estagios: deplecdo de ferro, deficiéncia de ferro e anemia
ferropriva.”®

No primeiro estagio, encontramos valores baixos de ferritina sérica,
indicando que as reservas de ferro estdo depletadas. Nesse caso, os indices
hematimétricos encontram-se dentro dos valores normais, com exce¢éio do RDW
que pode estar alterado precocemente.?®

Viarios estudos tém demonstrado o valor da ferritina sérica para
predizer a deficiéncia de ferro e sua correlagio com os estoques de ferro na
medula. A determinacdo de ferritina sérica tem um importante significado da
medida dos estoques corporais de ferro. Tracos de ferritina normalmente
presente no soro sdo detectados por técnicas de radioimunoensaio ou de
imunoensaio enzimatico. A quantidade de ferritina normalmente néo € mais que
uma pequena fragdo do total de ferro no soro, mas geralmente mantém uma
concentragdo estavel que € proporcional aos estaques de ferro no soro. A
ferritina sérica, em contraste com outras medidas do starus de ferro tais como
hemoglobina, ferro sérico e capacidade total de ligacdo do fero, pode distinguir

diferengas nos estoques de ferro dentro da variagdo fisiolégica. A informagdo
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dada pela ferritina sérica ¢ similar a obtida pelo aspirado de medula 6ssea com
coloragdo para ferro. Em contraste a percentagem de saturagdo de ferro e
concentragio de protoporforina eritrocitiria, concentragbes de ferritina se
tornam anormais antes da exaustdo dos estoques de ferro e antes do
estabelecimento da anemia. Ferritina sérica também provém um significado

médico no estabelecimento de novos programas de suplementagio de ferro, uma

vez que reflete vérios graus de deficiéncia de ferro, '

Estudo realizado sobre os niveis de ferritina sérica na anemia da
artrite reumatdide, mostrou que estoque reduzido de ferro na medula éssea é
comum nesses pacientes, € que a concentragdo de ferritina sérica pode dar uma
indicagfo 1til de estoques reduzidos de ferro nessas condi¢oes.*

Estudo sobre o valor da ferritina como um indicador precoce de
deficiéncia de ferro, mostrou que todos os 19 pacientes com ferritina sérica
baixa tinham deficiéncia de ferro, como mostrado pelo exame da medula 6ssea,
enquanto que 6 pacientes tinham pouco ou nenhum ferro na medula, tinham
ferritina sérica dentro de valores normais. Uma baixa concentragio de ferritina
sérica invariavelmente indica deficiéncia de ferro e tem uma melhor correlagéio
que ferro sérico baixo. A ferritina sérica deveria ser incluida na investigacfio
inicial da deficiéncia precoce de ferro.’!

No segundo estagio, quando as reservas de ferro estdo exauridas,
qualquer declinio adicional de ferro corporal é acompanhado por uma reducéo
na concentracio de ferro sérico. Esse € portanto um pardmetro bastante
utilizado, apesar de ser muito instavel. Nesse estagio, os indices hematimétricos
se comportam de forma semelhante ao primeiro estagio.”®

No terceiro estagio, hd um significativo decréscimo na concentracéo de
hemoglobina. Assim, a hipocromia e a microcitose sdo suficientes para provocar

a alteracio nos valores de todos os indices hematimétricos.”®
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Varios trabalhos tém demonstrado a importincia da avaliacdo dos
indices hematimétricos na evolugdo da anemia ferropriva. Recentes estudos t&m
demonstrado a importdncia do uso do RDW como valor preditivo no
desenvolvimento da mesma, com isso contribuindo na sua prevengdo e na
reducdo dos custos com tratamento desses pacientes.

Os novos recursos de laboratério clinico, em particular o hemograma
eletrénico — que permitem uma maior precisdo e novos pardmetros de utilidade
clinica — e os avangos em quimica e imunologia, permitem ao médico
estabelecer o diagnéstico de deficiéncia de ferro desde as primeiras etapas.®

A presenga de novos pardmetros que podem nos indicar a
heterogeneidade da populagéo eritrocitaria, como o RDW e os histogramas de
distribui¢do sdo uteis para confirmar o grau de anisocitose e como diagndstico
diferencial de diferentes anemias. Tem-se demonstrado sua utilidade como
critério discriminatorio, e que se encontra aumentado precocemente na auséncia
de anemias, e além disso, pode orientar para o estudo das anemias microciticas
hipocrémicas como a B-talassemia menor e anemia ferropénica.*

O VCM constitui um critério fundamental para classificar
morfologicamente uma anemia e deduzir seu mecanismo fisiopatoldgico;
contfudo existem casos onde o VCM, por sua defini¢dio intrinseca de ser uma
média, € normal e ao se examinar o esfregaco sangiiineo se observa um grau de
anisocitose que se vé refletida nos histogramas de distribui¢éio celular que
apresentam curvas bimodais com populagdes mistas, como no caso de terapias
de reposicio de agentes hematinicos (ferro, Vit. Bl2, acido folico),
transfusional, sindromes mieolodispldsicas ou pacientes com deficiéncias
nutricionais mistas e um aumento do RDW.*

Conclui-se que o0 RDW ¢ um indicador mais sensivel que o VCM em

delinear a possivel origem das anemias e seu mecanismo fisiopatologico,
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devendo-se se utilizar ambos conjuntamente com as curvas de distribuigdo
celular (histogramas) no diagnéstico precoce das mesmas. *

Em um estudo realizado com 150 criangas portadoras de deficiéncia de
ferro, foi demonstrado que a diminuigdo da hemoglobina nfdo é o primeiro
indicador a se alterar, porque existem dois aspectos importantes: deficiéncia de
ferro sem anemia (Anemia Latente) e anemia claramente evidente (Anemia
Microcitica Ferropriva). E necessario que existam limites entre estes dois
aspectos — Latente e Microcitico — para adequar-se o tratamento e impedir o
aparecimento da anemia evidente. A importincia da interpretagdo adequada de
exames como: RDW, histogramas, VCM, HCM e CHCM podera facilitar o
diagnéstico e as condutas preditivas.'®

Outro estudo, sobre anemias microciticas em criangas, obteve o
mesmo resultado, uma vez que, medindo somente a hemoglobina, todas as
criancas eram consideradas normais, e todas elas possuiam algum grau de
deficiéncia de ferro.'

Estudo realizado sobre o valor do RDW no diagnoéstico da anemia por
deficiéncia de ferro mostrou que o RDW era sugestivo de deficiéncia de ferro
em 100% dos casos. Mostrou ainda que, no diagndstico de deficiéncia de ferro
leve 3 moderada, o RDW teve uma sensibilidade maior que o esfregago
periférico. Morfologia das células vermelhas, hemoglobina, VCM ¢ RDW
tiveram uma methora significante depois da ferro-terapia.**

Estudo sobre o significado de volume corpuscular médio e amplitude
e distribuicio das hemacias no diagndstico da deficiéncia de ferro na gravidez
mostrou que, o RDW estava significantemente aumentado ¢ o VCM
grandemente diminuido no grupo com anemia por deficiéncia de ferro. Portanto,
deve-se recomendar o uso de RDW ¢ VCM na classificagdo precoce da anemia

na gravidez.?!
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O VCM e RDW, juntamente com um exame do sangue periférico,
podem freqiientemente distinguir anemia por deficiéncia de ferro de outras
anemias microciticas comuns, tal como talassemia menor. Um nivel normal de
ferro exclui anemia por deficiéncia de ferro e indica outras causas para anemia
microcitica. Freqlientemente, um nivel baixo de ferro sérico ¢ de capacidade
total de ligacdo do ferro so devidos a doenga crénica, e a medida de ferritina
sérica ou uma coloragdo da medula O0ssea para hemossiderina serid necessaria
para diagnosticar a deficiéncia de ferro."”

Analisando-se as figuras 1, 2, 3 e 4, que avalia o comportamento dos
indices hematimétricos quando a ferritina encontra-se baixa, podemos observar
que ha alteracdo apenas no RDW, apesar dessa alteracdo ndo ser estatisticamente
significante.

Ao analisar-se as figuras 5, 6, 7 e 8, que avaliam o comportamento
dos indices hematimétricos quando o ferro sérico encontra-se baixo, podemos
observar que esses se comportam de forma semelhante ao grupo 1, onde
somente a ferritina esta baixa.

Quando se analisam as figuras 9, 10, 11 e 12, que avaliam o
comportamento dos indices hematimétricos quando a hemoglobina esta baixa,
podemos observar que todos os indices se alteram de modo estatisticamente
significante.

Isso também pode ser observado, quando se analisam as tabelas com
os valores médios da ferritina, ferro sérico, hemoglobina e indices
hematimétricos.

Como exposto acima, esses resultados encontram-se de acordo com a

literatura.
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CONCLUSOES

¢ N&o houve alteragéo nos indices VCM, HCM e CHCM nos grupos
1 e 2, onde possuem em comum a deplegdo de ferro. O RDW encontrava-se
discretamente aumentado.

e Em relagdo ao grupo 3, podemos concluir que houve uma
alterago nos indices VCM, HCM, CHCM e RDW estatisticamente significante.

¢ Enfim, podemos concluir que o RDW foi o indice mais sensivel
quando comparado com os demais, quando se analisam os trés grupos em

estudo.
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SUMMARY

The anemia is all over the world the most common illness, and the iron
deficient anemia is the most common type. In spite of that, not always your
diagnosis is simple. In populations of low income, frequently, only the
hemoglobin measurement is made, in other cases, just the analysis of the
hematimetric indexes to diagnose the iron defcient anemia . In spite of those
indexes they be altered in the iron deficent anemia , they can be normal in the
deficiency of iron. The present study analyzed the blood count results, ferritin
and serum iron , accomplished at the laboratory Clementino Fraga, Fortaleza,
Cear4, in the period of July of 2001 to February of 2002. The objective of this
study is to verifyif the hematimetric indexes have predictive value for the
diagnosis of the early iron deficiency , or if those indexes only lose temper when
there is installed anemia. It is still, to verify which gets altered firstly in the
development of the iron deficient anemia of those indexes. 257 individuals of
the feminine sex were studied, divided in three groups: low serum ferritin,
ferritin and serum iron low and iron deficient anemia. In agreement with the
results, it was possible to observe that in the groups ! and 2, RDW got altered.
While, in the group 3 all the indexes got altered in a significant way. Lately it
has been described the importance of RDW as predictive value in the
development of the anemia. It was possible to conclude that RDW get altered
before the development of the anemia, while, when the anemia is already

installed, all the indexes are altered in significant way
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