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Descritores Resumo

Anemia ferropriva, diagnésti¢o A avaliacdo do estado nutricional de ferro em individuos e populagdes tem sido
Deficiéncia de ferro, sangti€estado alvo de muitas pesquisas cientificas, uma vez que existem algumas questdes ainda
nutricional. indefinidas. Através de um levantamento bibliografico, mediante consulta as bases

de dados Medline, Lilacs e Dedalus, foram selecionadas publica¢6es cientificas em
portugués e inglés, no periodo de 1972 a 1998, que se referiam aos parametros
hematoldgicos e bioquimicos utilizados na avaliagédo do estado nutricional de ferro.
Os parametros disponiveis refletem os trés diferentes estagios da caréncia de ferro,
a qual se manifesta de forma gradual e progressiva no organismo, até o desenvolvi-
mento da anemia ferropriva. De forma geral, ndo possuem boa sensibilidade e es-
pecificidade quando considerados isoladamente, apresentando vantagens e limita-
¢Oes que devem ser examinadas no momento da escolha. No sentido de se aumen-
tar a sensibilidade e a especificidade do diagndstico do estado nutricional de ferro,
tém-se utilizado combina¢des dos diferentes parametros disponiveis, consideran-
do-se a contribuicdo de cada um, de acordo com as caracteristicas dos individuos
estudados, as facilidades metodoldgicas e o custo do processo.

Abstract
Keywords The assessment of iron status at individual and populational levels has been the
Anemia, iron-deficiency, diagnosis target of many studies because some issues still need to be defined. A Medline,
Iron deficiency, blood Nutricional Lilacs and Dedalus literature review was carried out for the period of 1972 to 1998
status. and scientific publications in both English and Portuguese relating hematological

and biochemical parameters were used in the assessment of iron status. The pa-
rameters reflect the three different stages of iron storage deficiency, which occur in
a gradual and progressive way leading to the development of anaemia. In general,
when used alone, these parameters are neither sensitive nor specific for detecting
iron deficiency anaemia. Moreover, some advantages and limitations should be
taken into consideration for the choice of the appropriate parameter. To improve
both sensitivity and specificity, different parameters have been used in association
and their specific contribution is determined according to the characteristics of the
study population, methodological issues and the costs involved in the process.
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INTRODUCAO de em relagdo ao balan¢co marginal de ferro, poden-
do progredir até uma deficiéncia mais grave, com
O ferro é um dos micronutrientes mais estudados econseqiiéncias funcionais. O segundo estalgifi,
melhor descritos na literatura, desempenhando impor<iéncia de ferro é referido como uma eritropoiese
tantes funcdes no metabolismo humano, tais comdferro-deficiente e caracteriza-se por altera¢des bio-
transporte e armazenamento de oxigénio, rea¢cdes dgquimicas que refletem a insuficiéncia de ferro para
liberacdo de energia na cadeia de transporte de eléa producdo normal de hemoglobina e outros com-
trons, conversdo de ribose a desoxirribose, co-fatorpostos férricos, ainda que a concentracdo de
de algumas reacdes enzimaticas e inUmeras outrasemoglobina ndo esteja reduzida. O terceiro e Ulti-
reac6es metabolicas essencidismaior quantidade  mo estagioanemia ferropriva caracteriza-se pela
de ferro do organismo encontra-se na hemoglobina; adiminuigdo dos niveis de hemoglobina, com prejui-
restante distribui-se na composicao de outras proteizos funcionais ao organismo, tanto mais graves quan-
nas, enzimas e na forma de depdsito (ferritina eto maior for essa redug&®11.19.27.51
hemossiderina¥
Existem diversos pardmetros hematolégicos e bio-
A deficiéncia de ferro € considerada a caréncia nu-quimicos que refletem os trés estagios da caréncia de
tricional mais prevalente em todo o mundo, afetandoferro e podem ser utilizados isoladamente ou associ-
principalmente lactentes, pré-escolares, adolescenteados no diagndstico do estado nutricional de ferro em
e gestante®®?"2 A anemia, diminuicdo anormal na individuos ou populagtes. Quando utilizados isola-
concentracdo de hemoglobina no sarfgéeconsi- damente, nenhum deles é suficientemente sensivel ou
derada a principal conseqiéncia da deficiéncia de ferespecificg:4891112.19
ro. Em sua fase mais avancada, esta associada a sin-
tomas clinicos como fraqueza, diminuigdo da capaci- O Unico método quantitativo para medir as reser-
dade respiratéria e tontura. Mesmo na auséncia devas de ferrdin vivo” é a flebotomia, mediante o cal-
anemia, a deficiéncia de ferro pode acarretar distir-culo das reservas de ferro, apds inducgdo da deficién-
bios neurocognitivo$. cia do mineral na hemoglobina circulahteEntre-
tanto, esse tipo de avaliacéo é inviavel em nivel po-
A maioria dos estudos tem se preocupado ndo sopulacional ou mesmo individual, por se tratar de um
mente em avaliar a presenca de anemia em populamétodo invasivo.
¢Bes mas também em identificar o estado nutricional
de ferro, utilizando parametros laboratoriais variados O parametro considerado como “padrao ouro“ para
para avaliar o ferro em estoque e circulante e buscane diagnéstico do estado de ferfim vitro” é a
do estratégias para aumentar a especificidade e a sefremossiderina na medula 6ssea (determinada pelo
sibilidade dos mesmos, considerando os diferentesnétodo de coloragéo de Perls), uma vez que a ausén-
estagios da caréncia de ferro a as peculiaridades esia de ferro na medula é indiscutivelmente indicativo
pecificas de cada grupo populacional. de deplec&o. E também um método invasivo, pois uti-
liza material proveniente de mielograma ou biopsia,
O propésito do presente trabalho é reunir informa- ndo sendo apropriado para triagém.
¢Oes a respeito dos parametros disponiveis para ava-
liar o estado nutricional de ferro em individuos e po- A ferritina sérica (FS) € um parametro utilizado para
pulacdes. Através de um levantamento bibliogréafico, avaliar as reservas de ferro corporais, sendo conside-
mediante consulta as bases de dados Medlinerada medida util por utilizar sangue periférico e apre-
(National Library of Medicine, USA), Lilacs (Bireme, sentar forte correlagdo com o ferro em depdsito nos
Brasil) e Dedalus (USP, Brasil), foram selecionadas tecidos, além do fato de ser avaliada por métodos com
publicacdes cientificas em portugués e inglés, no pe-alta precisédo (radioimunoensaio, enzimaimunoensaio
riodo de 1972 a 1998, que referiam-se aos parameeu quimioluminescéncid)>*°0 método utilizado na
tros hematolégicos e bioquimicos utilizados na ava-determinacéo da FS deve ser especificado, pois exis-

liacdo do estado nutricional de ferro. tem achados que apontam diferencas significativas
entre os valores na FS quando determinada por dife-
Diagnéstico do estado nutricional de ferro rentes métodos.

Teoricamente, a caréncia de ferro ocorre no orga- Valores reduzidos na concentracdo de FS sdo um
nismo de forma gradual e progressiva, consideran-forte indicador de deplecéo de ferro, e valores eleva-
do-se trés estagios até que a anemia se manifeste. @os podem ser observados na presenca de infeccoes,
primeiro estagiodeplecdale ferrq afeta os depdsi- neoplasias, doencas hepaticas, leucemias, ingestéo de
tos e representa um periodo de maior vulnerabilida-alcool e hipertireoidism®.
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A FS utilizada como Unico pardmetro na avaliagdo hipocromia, mas a ST é invariavelmente elevada
do estado nutricional de ferro de uma populagdo naona talassemié.
constitui bom indicador, pois ndo fornece informa-
¢ao a respeito da prevaléncia de anemia. Também Uma reducdo na ST de 15% a 16% indica supri-
apresenta limitagc6es na infancia ou gestagéo, quandmento insuficiente de ferro para a producéo de célu-
os valores médios observados sdo geralmente proxitas vermelhadi® por sua vez, a elevacdo de 20% a
mos aqueles considerados deficiefites. 25% é util para excluir a deficiéncia de fetro.

Baseando-se somente na concentracdo de FS, ndo exis-Outro pardmetro de avaliagcao do ferro disponivel
te consenso sobre o ponto de corte para caracterizar aos tecidos € a protoporfirina eritrocitaria livre (PEL),
individuo com deplegdo de ferro. Alguns estudos témuma vez que a redug&o no suprimento de ferro para
adotado valores inferiores a 10, 12 opu@M. 268912181923 g eritrgcitos resulta em aumento na concentragéo da
Na gestacgéo, tem-se freqlientemente admitido o ponprotoporfirina livre no interior dessas célullddGran-
to de corte de 1{g/L para caracterizar a deplecédo de de parte dessa protoporfirina (95%) liga-se ao zinco,
ferro 5225 Cadaug/L de FS representa cerca de 8 a formando um complexo chamado de zinco-
10 mg de ferro armazenatio. protoporfirinal?1617.1° Assim, a concentracdo de

protoporfirina pode ser determinada diretamente no

Quando as reservas de ferro estao exauridas, quakangue ou através da medida de zinco-protoporfirina,
quer declinio adicional no ferro corporal € acompa- cuja dosagem tem sido preferencialmente escolhida
nhado por uma reducdo na concentra¢do do ferrgpela maioria dos pesquisadores, na medida em que
sérico (FeS < 1Bnol/L).8*Esse é portanto um parad- sua determinacgéo é feita de forma simples e rapida,
metro bastante utilizado, apesar de ser muito insta-<com a ajuda de aparelhos que medem a fluorescéncia
vel. A concentracdo de FeS esta alterada na presengda protoporfirina (hematofluorémetros), utilizando
de processos infecciosos, podendo diminuir em pou-apenas uma gota de sangue e emitindo o resultado em
cas horas ap6s o desencadeamento de uma infec¢cdg@oucos minuto$?14.16.17.19.24

A capacidade total de ligacéo do ferro (CTLF), que Importante vantagem da medida da zinco-
também ¢é utilizada para avaliar o ferro circulante, protoporfirina frente a ST € a sua maior estabilidade,
aumenta na deficiéncia de ferro mas diminui na infla- sensibilidade e especificidade, somente aumentando
macéo, fornecendo assim evidéncia para diferencia-apds varias semanas de uma eritropoiese ferro-defici-
¢do das duas situagbes. Porém, deve ser avaliadante®® No entanto, essa medida também encontra-se
criteriosamente, uma vez que pode se encontrar denelevada na intoxicac@o por chumbo, podendo apresen-
tro da faixa de normalidade quando ambas, inflama-tar valores tao altos quanto 1.Q68ol/mol de hemé&
¢do e deficiéncia, coexisteéh® CTLF pode aumen-
tar antes mesmo das reservas de ferro estarem com- Em nivel clinico, a zinco-protoporfirina ndo tem
pletamente exauridas, refletindo deplecao das resersido utilizada, pois parece ndo apresentar correlagdo
vas; no entanto, € menos sensivel que & RSaixa com outros pardmetros. Estudos mostram que isso
normal de CTLF varia entre 45 e iénol/L (250 - pode ocorrer em decorréncia de erros de mensuracao
390ug/dL) e sugerem que a determinacédo de zinco-protoporfirina

em eritrécitos previamente lavados aumenta a segu-

Em fung&o da reduzida especificidade e sensibili- ranga do diagndstico. Tais estudos verificaram tam-
dade da concentracdo do FeS e da CTLF, costuma-sbém que esse complexo encontra-se elevado em indi-
considerar a relacdo entre as duas medidas (FeS/iduos com problemas renais e pode ainda sofrer in-
CTLF), ou seja, a saturacéo da transferrina (ST). Esseerferéncia de alguns medicamentos e da concentra-
indice também possui algumas limita¢des, incluindo ¢&do de bilirrubina. Entretanto, evidéncias sugerem
a ndo especificidade para diagnosticar a deficiénciague, em individuos normais, a lavagem prévia dos
de ferro, modificando-se na presenca de infe¢téo. eritrocitos seja desnecesséfi:®

A preciséo da ST é limitada, pois depende das vari- O ponto de corte usualmente utilizado para a zin-
acOes nas concentra¢c@es do FeS e da ¢ Ndges- co-protoporfirina, acima do qual caracterizaria uma
tacdo, a ST encontra-se reduzida, uma vez que a CTLEeficiéncia de ferro, € @dmol/mol de heme, varian-
esta comumente aumentada e o FeS red&#ido. do entre 40 e 7Amol/mol de hemé?*161°

A ST é de grande valor no diagnéstico diferenci- Recentemente, tem sido proposta a utilizacdo da
al de talassemia e da anemia ferropriva. Ambas asnedida de receptores de transferrina como parame-
patologias apresentam uma microcitose e tro para deteccdo da deficiéncia de ferro, mesmo na
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auséncia de anemia. Kohgo ét 61986) inicialmen-  entre aqueles que avaliam a eritropoiese ferro-defici-
te propuseram a dosagem de receptores deente e os que detectam anerhi®s indices
transferrina por radioimunoensaio; posteriormente, hematimétricos comumente utilizados séo: volume
Flowers et af (1989) sugeriram a medida por corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho
enzimaimunoensaio (ELISA). médio dos eritrécitos; amplitude de varia¢éo do ta-
manho dos eritrécitos ou “red distribution width”
Os citados receptores encontram-se aumentados néRDW), que avalia a variabilidade no tamanho dos
deficiéncia de ferro, nas anemias hemoliticas eritrocitos; hemoglobina corpuscular média (HCM)
autoimunes @-talassemias; e apresentam-se reduzi- e concentracdo de hemoglobina corpuscular média
dos em anemias aplasidg$?Estudos apontam uma (CHCM), que avaliam a concentracdo de hemoglobina
boa sensibilidade desses receptbfé&s>2tendo sido  no eritrécito.
demonstrada uma boa correlacdo entre eles com ou-
tros parametros, como CTLF, FeS e?FS. O VCM abaixo de 80 fL (fentolitros) parece ser um
indicador confiavel da reducdo da sintese de
Skikne et & (1990) sugeriram a utilizacéo darela- hemoglobina. Entretanto, esse indicador, por consi-
cao receptores de transferrina/ferrina sérica ao invégderar o tamanho médio das células vermelhas, ndo
dos dois parametros isoladamente, uma vez que, néornece uma idéia da variabilidade do tamanho des-
deficiéncia de ferro a concentracdo da FS encontrasas células no sangue periférico. Por isso, deve ser
se reduzida e a dos receptores de transferrina aumenutilizado em conjunto com o RDW. Esse Ultimo tem-
tada. Os autores ressaltam a vantagem de que ambag mostrado Util também na diferenciacao da defici-
as dosagens sao realizadas pelo mesmo métodéncia de ferro da talassemia menor e das infec¢des
(ELISA), diferindo apenas nos reagentes usados. Oxrdnicas; contudo, essa questdo ainda é indefinida.
receptores oferecem particular vantagem em avaliar
o estado de ferro em segmentos da populacdo nos quaisO estagio final da caréncia de ferro esta associado
a prevaléncia de anemia é elevada, como em criancaa um significativo decréscimo na concentracdo de
e gestantes. hemoglobina. Esse é, portanto, o parametro univer-
salmente utilizado para definir anemia. Porém, nao
Estudos realizados em gestantes apontam a vanpossui boa especificidade e sensibilidade para avali-
tagem desse parametro em detectar a deficiénciar o estado nutricional de ferro, uma vez que pode se
de ferro nesse tipo de populacao. Os achados mosencontrar alterado em condi¢des de infecgédo e infla-
tram que a concentracdo de receptores demacdo, hemorragia, hemoglobinopatias, desnutricdo
transferrina, ao contrario dos outros parametros, nagorotéico-calérica, deficiéncia de folato e/ou vitamina
¢ afetada pela gestagdo nem por processos infecciB,,, uso de medicamentos, desidratagdo, gestacdo e
0s0s e inflamatoério%828 tabagismad:#°12 Além disso, a concentragcao de he-
moglobina é limitada por sua ampla variabilidade
Flowers et at?(1989) observaram, em individuos entre individuos, variando com o sexo, faixa etaria e
normais, uma média de valores de receptores deaaca. Em criancas, a concentracdo de hemoglobina
transferrina de 5,6 mg/L, com uma variagdo entre 2modifica-se com o progredir da idade, exibindo dife-
mg/L, 8 mg/L e 8,5 mg/L. Os niveis médios em indivi- rengas significativas no padrdo das mudanc¢as entre
duos com anemia falciforme e anemia por deficiénciaos sexos.
de ferro foi de 33 mg/L e 18 mg/L, respectivamente.
Tem-se observado que o hematécrito fornece in-
As alteracBes no tamanho e na cor das células verformacdes similares & concentracao de hemoglobina,
melhas proporcionam uma informagédo Gtil em rela- podendo ser utilizado conjuntamente no diagndsti-
¢do ao estado nutricional de ferro, e 0 uso de contaco de anemia.
dores eletrénicos tem melhorado a confiabilidade do
diagnéstico. Os critérios indicados pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) para diagnosticar anemia baseiam-
Apesar de serem comumente utilizados para avali-se na concentracdo de hemoglobina, considerando-se
ar a deficiéncia de ferro, os indices de células verme-anémicos homens, mulheres em idade fértil e gestan-
Ihas (hematimétricos) sdo mais Uteis em diagnosticartes com valores inferiores a 13 g/dL, 12 g/dL e 11 g/
a caréncia de ferro ap6s a manifestacdo da anemiall, respectivament8.
uma vez que células hipocrédmicas e microciticas apa-
recem em maior quantidade no sangue ap6s um de- Em nivel populacional tem-se freqlientemente uti-
créscimo na concentracéo de hemogloBitf&Em re- lizado uma combinacéo dos diferentes parametros, no
lacdo a sensibilidade, tais indices s&o intermediariossentido de aumentar a especificidade do diagnéstico
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de deficiéncia de ferro. Ja na década de 70, Cook &fecciosas e a freqiiéncia de doencas hematoldgicas
Finch? (1979) alertavam para a conveniéncia de se(hemoglobinopatias, leucemias €fcf. Além disso,
utilizar uma associagao de diversos parametros parado podem ser desconsiderados fatores tais como o
identificar tal deficiéncia. Os citados autores propu- volume da amostra de sangue requerido, o custo, a
seram um modelo diagnéstico com provas multiplas, complexidade da metodologia e a suscetibilidade a
indicando a avaliacdo em conjunto da hemoglobina, erros laboratoriai&.

ST, PEL e FS. Através de um estudo epidemioldgico,

observaram que, considerando os trés ultimos pard- A alternativa para paises em desenvolvimento, onde
metros referidos, se apenas um estava anormalmenteem sempre é possivel o uso de varios pardmetros
baixo e os outros dois normais, a prevaléncia de defi-combinados, € utilizar a concentracdo de hemoglobina
ciéncia de ferro era discretamente maior (10,9%) queisoladamente; entretanto, deve-se considerar que nesse
aquela caracterizada apenas com a utilizacdo da hecaso o diagnéstico de anemia ndo é especifico para

moglobina (8,3%). Entretanto, quando dois dos trésdeficiéncia de ferr&

pardmetros encontravam-se abaixo do normal, a pre-

valéncia aumentava para 28%; e quando os 3 paraCONCLUSOES

metros estavam anormais, aumentava para 63%. Os

autores concluiram que seria razoavel considerar pelo Na determinacado do estado nutricional de ferro de
menos dois parametros além da hemoglobina, parandividuos ou populac¢des, convém considerar que:

melhor caracterizar a deficiéncia de ferro. 1.

O segundo “National Health and Nutrition
Examination Survey” (NHANES Il) propds a utili-
zacao de dois modelos bésicos para avaliar a carén-

cia de ferro em popula¢des. O “modelo VCM" utili- 2.

zava a ST, PEL e o VCM; o “modelo da ferritina”
adotava a ST, PEL e FS. Utilizando-se esses mode-
los, o individuo era considerado deficiente em ferro
guando dois ou mais pardmetros apresentavam-se
anormais:®

Nao existe porém parametro ou combinacao étimos
para o diagndstico do estado nutricional de ferro. A

escolha do parametro a ser utilizado depende de di3.

versos fatores, entre os quais algumas caracteristicas
inerentes ao individuo ou grupo populacional (idade;
gestacao), a prevaléncia e severidade da deficiéncia
de ferro, a incidéncia de doencgas inflamatérias e in-
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