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Resumo

Introducao: A deficiéncia de ferro afeta mundialmente 2 milhdes de pessoas. A ferritina e o Contelido de
Hemoglobina dos Reticulécitos (RET-He) sdo parametros que permitem detetar esta alteracdo. Sendo a
ferritina considerada o marcador mais sensivel do metabolismo do ferro, o RET-He é o primeiro marcador
analisado em sangue periférico a sofrer alteracoes devido a deficiéncia de ferro. No entanto, existem
condicoOes paralelas que levam ao aumento da concentracdo de ferritina sérica, tornando mais confiavel
a aplicabilidade do RET-He face a ferritina. Objetivo: Verificar a existéncia de relagdo entre os parametros
RET-He e ferritina sérica, numa populagao de individuos com patologia oncoldgica. Material e métodos:
Realizou-se um estudo observacional analitico transversal com os resultados das determinagdes de RET-
He e ferritina obtidas pela base de dados do Instituto Portugués de Oncologia FG - EPE, Porto entre
Setembro de 2015 e Janeiro de 2016. Resultados: Através do programa Microsoft Excel 2007 obteve-

se a média de RET-He de 32,22pg e de ferritina de 600,95 pg/L. O coeficiente de determinacao

(r2) obtido pela realizagdo da regressao linear foi de 0,201. Concluséao: Verificou-se uma fraca relagao
entre as variaveis RET-He e ferritina. Desta forma, nao é possivel inferir sobre a aplicabilidade do RET-
He no diagndstico de deficiéncia de ferro em doentes oncoldgicos, que permitiria a detegdo precoce da
deficiéncia de ferro. No futuro, podera ser estudada a influéncia das diferentes patologias oncoldgicas
nas variaveis em estudo.

Palavras-chave: Contelido de Hemoglobina dos Reticuldcitos, Ferritina, Deficiéncia de ferro, Diagnostico

Introducao

A deficiéncia de ferro € uma alteragdo que afeta mundialmente mais de 2 milhdes de pessoas e € responsavel
por 0,8 milhdes de ébitos. Desta forma, na tentativa de diminuir o nimero de novos casos é importante identificar
os fatores de risco e os parametros que permitem detetar o défice de ferro.”"? A nutricdo deficiente em ferro é a
principal causa desta alteragdo, afetando principalmente as criangas, seguida de hemorragias. 37 Os fatores de risco
associados a esta patologia incluem infegdes parasitarias, idade, sexo e perfil socioeconémico.

A deficiéncia de ferro é responsavel por 50% das anemias desenvolvidas mundialmenteé e, em Portugal, estudos
verificam que 10,9% da populagéo desenvolve anemia causada por este tipo de deficiéncia. 9,10

O ferro é essencial na sintese da hemoglobina, encontrando-se incorporado maioritariamente no grupo heme
dos eritroblastos e da mioglobina presente nos musculos. A presenca do ferro no grupo heme assegura o transporte
de oxigénio pela corrente sanguinea, visto que este se liga as moléculas de oxigénio, contribuindo também para a
regulacdo da quantidade de eritropoietina produzida pelo figado influenciando assim a eri’cropoiese.s’11

O ferro existente no organismo resulta da alimentagéo e da reciclagem dos eritrécitos senescentes. ' A deficiéncia
funcional do ferro é caracterizada por um desequilibrio entre o ferro necessario para a eritropoiese e a biodisponibilidade
deste.'®' Esta alteracdo ocorre quando o ferro é retido pelos macréfagos no sistema reticuloendotelial, ficando
os hepatécitos com baixas concentragdes de ferro. Desta forma ndo ocorre mob|I|zagao suficiente de ferro para
a eritropoiese tendo como consequéncia o desenvolvimento de anemia. 512147 Eqta é verificada em processos
inflamatorios, infecdes e em anemlas provocadas por quimioterapia, caracterizando-se por elevadas concentragoes
de ferritina entre 100 e 800pg/L

O diagnostico de deficiéncia de ferro é realizado com base na coloragéo citoquimica de ferro em esfregacos de
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medula 6ssea, sendo esta a metodologia de referéncia. A coloragéo de ferro ou Perl’s permite visualizar a presenca
de granulos de ferro nos S|deroblastos existentes na medula 6ssea. Na deficiéncia de ferro é previsto a auséncia de
depdsitos de ferro.> 7191820 N entanto, uma vez que o aspirado de medula éssea € um método invasivo, poder-se-a
realizar a determinacéo de parametros bioquimicos, sendo a ferritina sérica o parametro de maior interesse clinico.

A ferritina é constituida por 24 subunidades de dois tipos de cadeias: Heavy (H) e Light (L). 12223 £ considerada
o) marcador mais sensivel do metabolismo do ferro uma vez que é responsavel pelo armazenamento deste nas
células.>" Assim a determinacao quantitativa desta metaloprotelna Nno soro ou plasma permite inferir a concentracao
de ferro no organismo uma vez que o valor da sua concentragao € proporcional as reservas de ferro.

No entanto, existem condi¢cdes que levam ao aumento da concentra((f‘ao de ferrltma sérica, tais como doencas
crénicas, diabetes, alcoolismo, sindromes metabdlicas e inflamacdes. 6 Um valor de ferritina inferior a
10ug/L é sugestivo de anemia por deficiéncia de ferro, embora este parametro bioquimico ndo seja indicador da
biodisponibilidade do ferro.

Em individuos oncolodgicos que apresentam deficiéncia de ferro, a ferritina pode encontrar-se em concentracdes
consideradas normais, devido a elevacdo da sua concentracdo em quadros clinicos inflamatérios e/ou crénicos.
Nestas situagdes verifica-se que existe um aumento do armazenamento do ferro, no entanto este encontra-se
retido no complexo de Golgi, ndo estando disponivel para a eritropoiese.m6‘22’2

Adicionalmente, em complemento do diagndstico de anemia por deficiéncia de ferro, pode determinar-se Volume
Corpuscular Médio (MCV), Hemoglobina Corpuscular Média (MCH), Concentracao de Hemogloblna Corguscular Média
(MCHQ), transferrina e saturacao da transferrina, embora estes apresentem baixa sensibilidade. 10,12,18,21,25,27,28

Recentemente foi desenvolvido um método que determina o Contelido de Hemoglobina dos Reticuldcitos (RET-
He), sendo este o primeiro marcador analisado em sangue periférico que sofre alteracdes devido a deficiéncia de
ferro.*?1 A concentracdo de RET-He é determinada em amostras de sangue total colhidas em tub (FS com anticoagulante
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) no autoanalisador hematoldgico XN9000 da Sysmex por citometria de
fluxo e fluorescéncia, sendo este um dos autoanalisadores utilizados para detetar a concentracdo de RET-He. A sua
determinacdo é importante em varias situacdes como no diagnéstico de anemia, na eritropoiese restrita de ferro e na
deficiéncia funcional de ferro, direcionando para a melhor terapéutica. 255,17,18,29-31 De forma a auxiliar a diferenciacao
entre um défice funcional de ferro ou uma deficiéncia de ferro classica o resultado obtido com a determinacéo do RET-
He deve ser avaliado simultaneamente com o valor de ferritina sérica.

O RET-He permite avaliar em tempo real a biodisponibilidade do ferro pela determinagdo da concentragcao
de hemoglobina presente nos reticuldcitos, indicando assim a quantidade de ferro disponivel nos Ultimos 3 a 4
dias para a eritropoiese. 10.21,82,33-35 A caréncia de ferro ou a indisponibilidade deste para a eritropoiese provoca a
diminuicdo da concentragdo de RET-He, sendo por isso considerado um marcador precoce de deficiéncia de ferro.*
O diagnostico de deficiéncia de ferro conclui-se em casos cujo valor de RET-He é inferior a 28 pg. Este parametro nao
sofre alteragoes significativas com o aumento da idade nem ¢ afetado por interferéncias fisiolégicas, representando
mais vantagens em relagéo a ferritina. Desta forma, torna-se confiavel a sua agllcabllldade em todas as populagdes,
incluindo criangas, gravidas, idosos e individuos com patologias cronicas. No entanto, a concentragao de
RET-He também apresenta-se diminuida em individuos com talassemia. 2424.21.32 Gomo o RET- He é um marcador
de biodisponibilidade do ferro, a sua utilizagdo permite monitorizar a terapéutica do ferro. Por este motivo, a sua
determinacao é util em individuos com deficiéncia de ferro, uma vez que, reflete a biodisponibilidade atual de ferro
nestes individuos. O sucesso da terapéutica pode ser verificado apods 2 a 3 dias do inicio desta pelo aumento da
concentragao de RET- He. 2

Este estudo tem como objetivo verificar a existéncia de relagéo entre os valores obtidos com a determinacao
do RET-He e os valores de ferritina sérica, numa populacdo de amostras provenientes de individuos com doenca
oncoldgica.

Material e métodos

Foi realizado um estudo observacional analitico transversal com os resultados das determinacoes de RET-He,
por citometria de fluxo fluorescente e ferritina, por ensaio imuno-turbidimétrico, obtidas através da base de dados
do sistema informatico e-deialLab do Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, EPE-Porto, entre
Setembro de 2015 e Janeiro de 2016. Para o tratamento de dados foi elaborado, através do programa Microsoft Excel
2007, uma reta de regressao linear para analisar a relacao entre as variaveis “Ferritina sérica” e “RET-He”.
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Resultados

Com a base de dados construida pelo sistema informatico edeia-Lab foram estudadas 270 determinagcdes de
RET-He e ferritina sérica, pertencentes a 225 individuos com patologia oncoldgica. Destes 225 individuos 52,44%
(n=118) eram do sexo masculino e 47,56% (n=107) do sexo feminino. A analise da distribuigdo dos individuos por
grupos etarios permitiu verificar que o grupo etério [65-72[ foi o mais frequente. A média de idades foi de 47,28+25,39
anos e mediana de 49, variando de 1 ano a 92 anos.

Da populagédo de 225 individuos foram obtidas 270 determinacdes de Eritrécitos (RBC), HGB, Hematdcrito
(HCT), Volume Corpuscular Médio (MCV), Hemoglobina Corpuscular Média (MCH), RET-He, Reticuldcitos (Ret) e
Ferritina (Tabela 1). A média de HGB foi de 11,27 + 2,12 g/dL variando de 6 a 16,2 g/dL; a média de RET-He foi de
32,22 + 4,52 pg variando de 17,3 a 44,1 pg e a média da ferritina foi de 600,95 + 815,46 ug/L e os seus valores variam

entre 7 a 5111 pg/L.

Tabela 1 - Resultados das determinacdes laboratoriais recolhidas

Média 3,74 11,27 34,21 92,25 30,4 32,22 2,11 600,95
Erro-padrao 0,04 0,13 0,37 0,53 0,22 0,28 0,09 49,63
Mediana 3,77 11,3 34,4 93,1 30,8 32,9 1,7 298
Moda 3,77 11,2 32,2 94,7 29,1 33 1,4 9
Desvio-padrao 0,74 2,12 6,06 8,64 3,59 4,52 1,42 815,46
Variancia da amostra 0,54 4,51 36,7 74,6 12,92 20,45 2,01 664969,76
Intervalo 3,49 10,2 28,5 47,6 20,6 26,8 8,2 5104
Minimo 1,82 6 17,9 64,5 18,4 17,3 0,3 7
Maximo 5,31 16,2 46,4 112,1 39 441 8,5 5111
Contagem 270 270 270 270 270 270 270 270

Da totalidade dos dados das variaveis RET-He e ferritina sérica (n=270) obtidos pelo programa informatico
e-deial.ab realizou-se a regressao linear, cujo coeficiente de determinagao (r2) foi de 0,201 (Gréfico 1).

Grafico 1 - Regresséo linear
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DiSCUSS&ao

Este estudo foi efetuado numa populacdo de doentes oncoldgicos, representando esta condicdo uma limitacao
ndo so6 devido as neoplasias, mas também ao processo de cronicidade e/ou inflamatoério que podera decorrer nesta
populacdo, bem como os tratamentos a que estao sujeitos, como a quimioterapia.

Pela andlise da tabela 1, relativa aos parametros hematologicos e bioquimicos recolhidos, verifica-se que a
amostra em estudo apresenta uma média de HGB de 11,27 g/dL. Para o género feminino considera-se anemia um
valor de HGB inferior a 11 g/dL e para o género masculino um valor de HGB inferior a 12 g/dL.2 Desta forma, pode
concluir-se que o valor médio de HGB é baixo, podendo a maioria dos individuos em estudo apresentar anemia.
No estudo de Peerschke et al também se verifica uma populagao de individuos com patologia oncolégica anémica. O
valor médio de ferritina sérica obtido na amostra em estudo é elevado (600,95 pg/L) uma vez que valores de ferritina
entre 10 a 250 pg/L sd@o os valores de referéncia, sendo o valor obtido esperado numa populagdo de amostras de
doentes oncoldgicos. Estes poderdo encontrar-se elevados devido a neoplasia ou ao tratamento, nao refletindo o
valor real de ferro armazenado. De forma a verificar se o valor de ferritina sérica elevado é devido a um processo
inflamatorio ou a uma sobrecarga de ferro, poder-se-a determinar parametros auxiliares como a Proteina C Reativa
(PCR) e a saturacao da transferrina. Numa situacdo de inflamacao é esperada uma elevada concentracdo da PCR,
enquanto numa sobrecarga de ferro é esperado um aumento da saturacdo da transferrina.

A média de RET-He obtida nas determinagdes dos individuos incluidos no estudo foi de 32,22 pg, considerado
normal relativamente aos valores de referéncia, que se encontram entre 28 a 36 pg.2 Este resultado permite afirmar
que os individuos em estudo, em média, ndo tém deficiéncia de ferro, encontrando-se este biodisponivel para a
eritropoiese, podendo concluir-se que a deficiéncia de ferro nao é a causa do valor obtido de HGB diminuido. Sendo o
valor de RET-He especifico da determinacao da biodisponibilidade do ferro e, como néo sofre alteracdes em processos
de fase aguda demonstra uma maior especificidade relativamente a ferritina. '° O estudo do RET-He também apresenta
vantagens em relagdo a determinagdo da HGB, na medida em que o seu resultado diminui num periodo de 2 a 3 dias
como consequéncia da deficiéncia de ferro, enquanto a detecao da diminuicao da HGB sé é verificavel apos 1 semana
deste desequilibrio dos niveis de ferro.®

A regressao linear possibilita identificar e estimar uma funcédo que descreva, o mais proximo possivel, a relagdo
entre as variaveis, que permitira predizer o valor que a variavel dependente y (RET-HE) ira assumir para um determinado
valor da variavel independente x (ferritina sérica). A relacdo é determinada pelo valor do r° que avalia a qualidade do
ajustamento do modelo aos dados. Com a realizacdo da regressao linear (grafico 1) obteve- se a equacao da reta
y=0,002x -30,73 e r de 0,201. No %réfico 1 visualiza-se uma concentracao de pontos, nao existindo um padrao linear.
Estatisticamente verifica-se que o r° obtido é baixo ndo permitindo inferir relacao entre as variaveis em estudo, RET-He
e ferritina sérica, sendo este resultado ja verificado nos estudos de Peerschke et al. e Lorenz L. et al. A inexisténcia de
relacdo entre as variaveis ndo permite inferir sobre a aplicabilidade do RET-He no diagnostico de deficiéncia de ferro,
que possibilitaria a detecdo precoce da deficiéncia de ferro, a principal vantagem da determinacdo do RET-He. Esta
vantagem permite iniciar a terapéutica de ferro mais precocemente, possibilitando evitar possiveis consequéncias
resultantes deste défice, como a anemia.

Este estudo encontra-se também limitado pelo baixo tamanho amostral, ndo permitindo extrapolar os resultados
para a populacao oncolégica em geral. Os diferentes diagndsticos entre os individuos da amostra em estudo, que
podem ser influenciados pela anamnese dos doentes, como exposicdo ambiental, alimentacado, habitos tabagicos e
consumo de alcool, foram também fatores limitantes para o referido estudo.

Conclusao

O parametro RET-He é considerado um indicador precoce da deficiéncia de ferro, evitando possiveis
consequéncias resultantes deste défice pelo inicio precoce da terapéutica. Este apresenta diversas vantagens em
relagdo a determinagédo da ferritina e da HGB, cujo nimero de determinagdes podem ser reduzidas no diagndstico de
deficiéncia de ferro.

No entanto, este estudo constatou a fraca relagao entre as variaveis RET-He e ferritina sérica, devido as patologias/
quadros clinicos dos doentes envolvidos que podem ter influenciado as varidveis analisadas, nomeadamente na
determinacdo do parametro ferritina sérica.

No futuro, de modo a atingir a finalidade do estudo, devera ser estudada a influéncia das diferentes patologias
oncologicas nas variaveis RET-He e ferritina, de forma a verificar se podera existir relacao entre ambas as variaveis
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consoante o diagndstico. A inclusdo dos parametros bioquimicos transferrina e saturagdo da transferrina também
podera ser vantajosa, permitindo auxiliar o diagnodstico de deficiéncia de ferro.
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