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Subpopulações dos reticulócitos e fração de reticulócitos imaturos como

indicadores de aumento da eritropoese em doentes com anemia por

deficiência de ferro

Reticulocyte subpopulations and immature reticulocyte fractions as indicators of increased

erythropoiesis in patients with iron deficiency anaemia
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O objetivo deste trabalho é o de estudar as subpopulações dos reticulócitos e a fração

de reticulócitos imaturos (IFR) enquanto indicadores de atividade eritropoética em

pacientes com anemia por deficiência de ferro e determinar o seu grau de correlação

com os marcadores tradicionais de deficiência de ferro. Estudamos um total de 96

indivíduos, com idades compreendidas entre os 20 e os 86 anos, divididos em dois

grupos: indivíduos controle (n=30) e indivíduos com anemia por deficiência de ferro

(n=66). A todos eles foi efetuado hemograma completo, incluindo contagem de reti-

culócitos e os seus índices de maturação, ferro, transferrina, ferritina e capacidade

total de fixação do ferro. Os indivíduos com anemia por deficiência de ferro mostra-

ram um aumento da proporção de IFR quando comparados com o grupo controle

(15.02 ± 9.70% vs 6.43 ± 3.98%, p<0.01, respectivamente). Em relação às sub-

populações dos reticulócitos, no grupo de pacientes encontramos um aumento na

proporção de reticulócitos com valores médios de fluorescência (12.69 ± 6.69% vs

5.88 ± 3.59%, p<0.01) e na proporção de reticulócitos com alta  fluorescência (1.45

[0.38-3.10] vs 0.40 [0.00-0.90], p<0.05) e diminuição na proporção de reticulócitos

com baixa fluorescência (84.83 ± 9.65% vs 93.57 ± 3.98%, p<0.01). Foi encontrada

correlação, positiva ou negativa, entre os parâmetros de maturação dos reticulóci-

tos entre si, e destes com o RDW (red cell distribution width). Não foi encontrada

correlação com os outros indicadores laboratoriais de deficiência de ferro. Em con-

clusão, a anemia por deficiência de ferro está associada com aumento da proporção

de IFR, refletindo aumento da atividade eritropoética destes pacientes. Rev. bras.

hematol. hemoter. 2008;30(3):188-192.
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Introdução

A deficiência de ferro continua a ser atualmente a cau-

sa mais freqüente de anemia em todo o mundo. No entanto,

nos países desenvolvidos e em vias de desenvolvimento, as

melhorias das condições socioeconômicas e dos cuidados

primários de saúde, a promoção do aleitamento materno e o

recurso a produtos lácteos enriquecidos em ferro têm vindo

a contribuir para uma melhoria deste problema. No entanto,

novas questões se têm levantado. Estudos bem controlados

demonstram que crianças com anemias por deficiência de

ferro ligeiras e mesmo crianças com deficiências de ferro pré-

vios à instalação de anemia podem, de forma irreversível, ver

afetado o seu desenvolvimento geral, nomeadamente o de-



189

senvolvimento intelectual. Este fato

conduz a que, nos dias de hoje, seja

feito um esforço no sentido da

detecção precoce de estádios de de-

ficiência de ferro, assim como da iden-

tificação de grupos populacionais de

risco em que, do ponto de vista de

saúde pública, seja importante diri-

gir uma intervenção.1,2,3 Também têm

sido desenvolvidos esforços no sen-

tido de serem disponibilizados novos

parâmetros laboratoriais que permi-

tam detectar e avaliar estas situações

o mais precocemente possível.

A eritropoese é tradicionalmen-

te monitorizada com a contagem do

número de reticulócitos. Os métodos

para a contagem de reticulócitos so-

freram uma grande revolução nos úl-

timos anos, principalmente quando

se tornou possível a sua contagem

automática por citometria de fluxo.4-7

Este método permitiu não só a con-

tagem do número dos reticulócitos

como disponibilizou novos índices

relacionados com o seu grau de

maturação, quantificando a fração de

reticulócitos com baixa, média e alta

intensidade de fluorescência. Sendo

o mais usado o IFR (fração de reticu-

lócitos imaturos), que se define como

a soma da fração dos reticulócitos

com valor médio de fluorescência

mais a fração dos reticulócitos com valor alto de fluorescência.

Esta intensidade de fluorescência está diretamente relacio-

nada com os níveis intracelulares de RNA e, conseqüen-

temente, com o grau de maturação dos reticulócitos. Esta

graduação dos reticulócitos tem vindo a revelar-se útil na

monitorização da atividade eritropoética da medula óssea.7

O objetivo deste trabalho é o de estudar as subpo-

pulações dos reticulócitos e IFR enquanto indicadores de

atividade eritropoética em doentes com anemia por deficiên-

cia de ferro e determinar o seu grau de correlação com os

marcadores tradicionais de deficiência de ferro.

Material e Método

Neste estudo foram incluídas todas as amostras que

deram entrada no serviço de Patologia Clínica da Unidade

Hospitalar de Bragança do Centro Hospitalar do Nordeste

E.P.E., durante um período de seis meses, que apresentas-

sem anemia microcítica (MCV<80 fL) e hipocrômica

(MCH<28 pg), com indicadores bioquímicos de deficiência

de ferro (ferritina < 32 ng/mL, ferro<70 µg/mL, capacidade

total de fixação do ferro <300 µg/mL e transferrina<200 mg/L)

e que não estivessem a efetuar terapêutica com ferro. Foram

excluídos todos os indivíduos que apresentassem patologi-

as hematológicas e malignas, assim como indivíduos que

apresentassem patologias auto-imunes e processos infecci-

osos agudos ou crônicos.

Este estudo foi aprovado pelo conselho de ética da

Unidade Hospitalar de Bragança do Centro Hospitalar do

Nordeste E.P.E.

Em todos os indivíduos, além de se registarem a idade

e o sexo, foi efetuado hemograma completo, incluindo conta-

gem de reticulócitos e os seus índices de maturação, utilizan-

do-se o contador automático da Sysmex® (Sysmex-XT 2000i,

Kobe, Japan). Adicionalmente foram efetuados os parâmetros

bioquímicos tradicionais de avaliação do status do ferro,

nomeadamente o doseamento do ferro sérico por método

colorimétrico (Iron, Olympus Diagnóstica, Lismeehan,

Ireland), o doseamento de transferrina por método imuno-

turbidimétrico (Transferrin, Olympus Diagnóstica,

Lismeehan, Ireland), o doseamento de ferritina por MEIA -

ensaio imunoenzimático de micropartículas (Ferritina, Abbott
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Diagnostics Division, IL, USA) e a

determinação da capacidade total de

fixação do ferro (CTFF) por método

colorimétrico (UIBC, Olympus

Diagnóstica, Lismeehan, Ireland).

O grupo controle foi constituí-

do por indivíduos emparelhados por

idade e sexo, com os indivíduos com

anemia por deficiência de ferro, sele-

cionados na avaliação laboratorial

pré-operatória de cirurgias ortopédi-

cas, que não apresentassem altera-

ções nos parâmetros hematológicos,

nem indicadores laboratoriais de in-

flamação. A todos eles foram deter-

minados os mesmos parâmetros

hematológicos e bioquímicos que ao

grupo de doentes.

Anemia por deficiência de ferro

foi definida pela presença de diminui-

ção do valor de hemoglobina e pela

presença de alterações em, pelo me-

nos, dois dos seguintes parâmetros:

ferro, transferrina, ferritina e/ou

CTFF.2,8

No tratamento estatístico dos

resultados foi utilizado o teste t-

Student e o teste de Mann-Whitney,

para comparação de médias. A corre-

lação entre variáveis foi efetuada uti-

lizando-se os testes de Pearson ou

de Spearman.

Resultados

Foram incluídos neste trabalho

66 indivíduos que preenchiam os critérios de anemia por de-

ficiência de ferro. Apresentavam uma média de idade de 65,2

anos (variando entre os 20 e os  86 anos) e uma porcentagem

de 51% de indivíduos do sexo feminino. Não foi encontrada

diferença estatisticamente significativa (p>0,05), na idade e

distribuição por sexos entre este grupo de indivíduos com

anemia por deficiência de ferro e o grupo controle (n=30).

O resumo dos achados laboratoriais dos indivíduos

envolvidos neste estudo estão sumarizados na Tabela I. O

grupo de doentes com anemia por deficiência de ferro apre-

senta uma diminuição estatisticamente significativa no valor

de hemoglobina, volume globular médio (VGM), hemoglobina

globular média (HGM), concentração de hemoglobina

globular média (CHGM), ferro e ferritina e aumento no RDW

(red cell distribution width) e CTFF. Não foi encontrada

diferença estatisticamente significativa na contagem do nú-

mero de reticulócitos, nem na contagem de leucócitos totais,

neutrófilos e linfócitos. Em relação aos índices dos reticu-

lócitos, o grupo de indivíduos com anemia por deficiência de

ferro mostrou um aumento da IFR quando comparados com

o grupo controle (15.02 ±  9.70% vs 6.43  ± 3.98%, p<0.01).

Em relação às subpopulações dos reticulócitos, no grupo

de doentes encontramos um aumento na proporção de reticu-

lócitos com valor médio de fluorescência (12.69 ± 6.69% vs

5.88 ± 3.59%, p<0.01) e na proporção de reticulócitos com va-

lor alto de fluorescência (1.45 [0.38-3.10] vs 0.40 [0.00-0.90],

p<0.05) e uma diminuição na proporção de reticulócitos com

valor baixo de fluorescência (84.83 ± 9.65% vs 93.57 ± 3,98%,

p<0.01) (Figura 1). Foi encontrada correlação, positiva ou ne-

gativa, entre as subpopulações de reticulócitos entre si e, des-

tes, com o RDW (Figura 2).

Discussão

A contagem de reticulócitos é um teste hematológico

básico, que permite avaliar a capacidade eritropoética da

Figura 1. Valores das subpopulações de reticulócitos e IFR encontrados no grupo de indivíduos

controle e nos indivíduos com anemia por défice de ferro. A- IFR, B- reticulócitos com valor baixo de

fluorescência (LFR), C- Reticulócitos com valor médio de fluorescência (MFR), D- Reticulócitos com

valor alto de fluorescência (HFR)
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Neste trabalho foram avaliadas

alterações nas populações de reticuló-

citos e na IFR em indivíduos com indi-

cadores laboratoriais de anemia por de-

ficiência de ferro. O aparecimento de

anemia é a última e a mais grave fase,

relacionada com eritropoese deficitária

em ferro, em que a produção de hemo-

globina está comprometida e conse-

qüentemente a sobrevida eritrocitária.

Como mostram os nossos resultados, a

anemia por deficiência de ferro está as-

sociada com um aumento de aproxima-

damente duas vezes da IFR e da fração

de reticulócitos com níveis de fluores-

cência média, e a um aumento de qua-

tro vezes da fração de reticulócitos

com níveis de fluorescência alta. Es-

tes resultados estão de acordo com os

descritos anteriormente por Wells et

al11 e por Choi JW et al,12 mas estão

em contradição com o publicado por

Domer et al,13 que refere uma diminui-

ção na produção de eritroblastos nos

doentes com anemia por deficiência de

ferro.

Em conclusão, os nossos resul-

tados sugerem que a anemia por defi-

ciência de ferro está associada com

aumento da proporção de IFR, relaci-

onada com aumento da atividade

eritropoética da medula óssea nestes

doentes.

Abstract

The aim of this work is to investigate reticulocyte subpopulations

and immature reticulocyte fractions as indicators of bone marrow

erythropoietic activity in patients with iron-deficiency anemia and

their correlations with traditional hematological and biochemical

markers of iron deficiency. A total of 96 individuals, aged 20 to 86

years old, were included in this study. These individuals were divided

into two groups: healthy controls (n=30) and iron-deficiency ane-

mia (n=66). Complete blood counts including reticulocytes and their

subpopulations, iron, ferritin and transferrin and total binding

capacity were determined in all individuals. Patients with iron-

deficiency anemia had an increased proportion of immature

reticulocyte fractions when compared with controls (15.02 ± 9.70%

vs. 6.43 ± 3.98%, p<0.01, respectively). Comparing patients with

healthy controls, the investigation of the subpopulations revealed

higher medium-fluorescent reticulocyte (12.69 ± 6.69% vs. 5.88 ±

3.59%, respectively p<0.01) and high-fluorescent reticulocyte (1.45

[0.38-3.10] vs. 0.40 [0.00-0.90], p<0.05) regions and a smaller

low-fluorescent reticulocyte region (84.83 ± 9.65% vs. 93.57 ±

medula óssea. Como tal, é importante no diagnóstico, clas-

sificação e monitorização do tratamento das anemias, na

confirmação da regeneração da medula óssea após quimio-

terapia ou transplante, e na monitorização da terapêutica

com eritropoetina humana recombinante.

A contagem tradicional dos reticulócitos por coloração

supravital ao microscópio é considerada ainda o método de

referência. No entanto, este método é moroso em termos de

execução laboratorial e apresenta um coeficiente de variação

elevado.9,10 Portanto, quando as empresas comerciais dispo-

nibilizaram equipamento automático, por citometria de fluxo,

para contagem dos reticulócitos, os diferentes laboratórios

começaram a validar e a usar esta metodologia na sua rotina.

Adicionalmente à contagem do número de reticulócitos, es-

tes equipamentos automáticos fornecem novos parâmetros

que são atualmente pouco utilizados na prática clínica. Esses

parâmetros estão relacionados com a quantidade de RNA

dos reticulócitos, que está diretamente relacionada com o

grau de maturidade desses reticulócitos.3-9

Figura 2. Valores das correlações das subpopulações de reticulócitos e IFR com o RDW

encontrados no grupo de indivíduos com anemia por deficiência de ferro
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3.98%, p<0.01). Positive or negative correlations were found

between reticulocyte subpopulations and red cell distribution width.

No correlation was found with the other iron deficiency markers. In

conclusion, iron deficiency anemia is associated with an increased

proportion of immature reticulocyte fractions, reflecting an increase

in erythropoietic activity in these patientss. Rev. bras. hematol.

hemoter. 2008;30(3):188-192.

Key words: Reticulocyte subpopulations; iron deficiency;

erythropoietic activity, immature reticulocyte fraction.
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