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Resumo

Introdugio: o ferro ¢ um mineral extremamente importante para a fisiologia humana. Objetivos:
avaliar o efeito do ciclo circadiano, jejum e exercicio nas dosagens de ferro sérico, capacidade total
de ligacdo do ferro, indice de saturagio de transferrina e ferritina, em individuos de 18 a 60 anos de
ambos os sexos. Métodos: Foram selecionados 80 voluntdrios na cidade de Barbacena-MG. Foram
coletadas quatro amostras de sangue, sendo a primeira delas, em estado de jejum; a segunda na tarde do
mesmo dia, a terceira, na manha do dia seguinte & primeira coleta, todavia, sem a realizacao de jejum,
e a quarta, neste mesmo dia, na parte da manhi, apds a realizacio de 10 minutos de atividade fisica
de moderada intensidade. Resultados: As andlises demonstraram que a comparagio entre as amostras
coletadas no periodo da manha, com a realizagio prévia de jejum frente as colhidas sem a realizagio
prévia de jejum, demonstrou que os niveis de Ferro sérico e Indice de Saturacio da Transferrina
(IST) foram mais elevados. O ritmo circadiano demonstrou efeito significativo na dosagem do IST. A
avaliacdo do efeito da atividade fisica nos niveis dos analitos ndo demonstrou diferengas significativas
entre os niveis basais e os niveis dosados apds a realizacao da atividade fisica. Conclusio: Recomenda-se
a padronizagio da dosagem de Ferro Sérico pelos laboratérios, para que seja coletado sempre em jejum
no periodo da manha.
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Summary

Introduction: The iron is an extremely important mineral to the human physiology. Objectives: To
assess the effect of circadian rhythm, fasting, and exercise on serum iron levels, total iron-binding
capacity, transferrin saturation index, and ferritin in individuals aged 18 to 60 of both sexes. Methods:
80 volunteers from the city of Barbacena-MG were selected. Four blood samples were collected: the
first in a fasting state, the second in the afternoon of the same day, the third the next morning without
fasting, and the fourth on the same day in the morning after 10 minutes of moderate-intensity physical
activity. Results: Analyses showed that comparing samples collected in the morning with prior fasting
to those collected without fasting demonstrated higher levels of serum iron and Transferrin Saturation
Index (TSI). Circadian rhythm showed a significant effect on TSI levels. The evaluation of the effect
of physical activity on analyte levels did not show significant differences between baseline levels and
levels measured after physical activity. Conclusion: It is recommended to standardize serum iron
measurement by laboratories, always collecting it in a fasting state in the morning.
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INTRODUCAO

As dosagens da chamada cinética do ferro, incluindo Ferro
sérico, Capacidade total de Ligagio do Ferro (CTLF) e Indice de
Saturagio de Transferrina (IST), somada a dosagem de Ferritina
Sérica, constituem-se testes amplamente solicitados na investigacao
de disttrbios relacionados ao metabolismo desse mineral.
Particularmente, devido 2 elevada prevaléncia, a sua deficiéncia,
que leva ao desenvolvimento da anemia ferropriva, condigio que
acomete 20,9% das criancas menores que 5 anos no Brasil, de
acordo com a Pesquisa Nacional de Demografia e Satde.!

Com o objetivo de minimizar as possiveis variagoes associadas,
e garantir maior nivel de confiabilidade dos resultados, é necessdrio
se identificar os fatores pré-analiticos envolvidos na dosagem dessas
substincias, tais como, variagio do ciclo circadiano, dieta, jejum
e prética de atividade fisica. De uma maneira geral, esses fatores
podem corresponder a maior parte dos “erros” nas dosagens
laboratoriais 2, embora cada laboratdrio tenha sua referéncia, nao
havendo padronizagio entre os valores, o que, também, dificulta
para o paciente.

J4 estd descrita na literatura variacio diurna nos resultados do
ferro, estando documentada variagio dos niveis ao longo do dia
%, todavia, sem que haja consenso sobre se os valores estio mais
elevados no periodo da manha ou da tarde, e a magnitude dessa
possivel diferenca 4.

Também nio hd consenso sobre a influéncia do estado de
jejum e da realizagdo de atividades fisicas imediatamente antes da
coleta nos resultados da cinética do ferro e da ferritina sérica 3.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito
de varidveis pré-analiticas como a realizagio ou nio de jejum
previamente a coleta, a influéncia do ritmo circadiano e o impacto
da atividade fisica imediatamente antes da coleta, nas dosagens de
Ferro sérico, Capacidade Total de Ligagio do Ferro (CTLE), Indice
de saturagao de Transferrina (IST) e Ferritina sérica em individuos

jovens e sauddveis.

METODOLOGIA

Desenho experimental
Trata-se de um estudo prospectivo experimental de avaliacio
de efeitos pré-analiticos nas dosagens de ferro, ferritina, indice de

saturagio da transferrina e capacidade total de ligacdo do ferro.

Amostra

O célculo do tamanho amostral foi elaborado considerando-se
nivel de significAncia de 95%, desvio padrio de 5% e diferenca
significativa de 20% (margem de erro). O tamanho amostral obtido
foi de 24 individuos. Considerando a possibilidade de perda de
voluntdrios durante a pesquisa, foram convidados inicialmente 80

voluntdrios sauddveis, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 60

anos para participarem da pesquisa. Foram excluidos os portadores
de doengas fisicas que impossibilitariam a realizagio de exercicio

fisico e usudrios de fdrmacos que alteram a dosagem de ferro sérico.

Coleta do material

A coleta das amostras foi realizada no Laboratério da Faculdade
de Medicina de Barbacena, e no Laboratério Sio José, ambos em
Barbacena-MG. Os voluntdrios foram submetidos a quatro coletas
de sangue, sendo a primeira delas realizada na parte da manh;,
entre 08:00 e 10:00, em estado de jejum; a segunda na tarde do
mesmo dia, no periodo entre 16:00 e 18:00; a terceira, na manha
do dia seguinte & primeira coleta, entre 08:00 e 10:00, todavia,
sem a realizagio de jejum, e a quarta, neste mesmo dia, na parte
da manha, apds a realizagio de 10 minutos de atividade fisica de
moderada intensidade (saltos em cama eldstica).

Apés as coletas, as amostras foram mantidas sob refrigeracao
entre 2° e 8° C, e em seguida, transportadas até o Laboratério Sao
José de Barbacena, responsdvel pela execugio dos testes.

A dosagem de ferro sérico, ferritina, indice de saturagio da
transferrina e capacidade total de ligagio do ferro foi realizada
pelo método colorimétrico enzimdtico, e de ferritina pelo método
de imunoturbidimetria, com reagentes da marca Elitech®, no
equipamento ADVIA 1200°. #°

Aspectos éticos
O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) sob o nimero do parecer 5.629.540.

Anilise estatistica

Os resultados obtidos foram transcritos para uma base de dados
processada em software estatistico Minitab 19° para Windows®.
Foram produzidas tabelas do tipo linhas por colunas com
frequéncias absoluta e relativa, e calculadas medidas de tendéncia
central e de dispersaio. Em virtude da distribuicio nio normal
dos valores, foi utilizada a mediana das dosagens para cdlculo das
diferencas estatisticas, por meio do teste de Mann-Whitney. O

nivel considerado de relevancia estatistica foi de p < 0,05.

RESULTADOS,

Foram convidados 80 voluntirios adultos, de ambos os sexos,
com idade entre 18 e 60 anos para participarem da pesquisa,
a fim de ser alcancada a amostra desejada, todavia, apenas 47
concordaram em participar (figura 1). Nenhum deles preencheu os
critérios de exclusio. Apenas 37 individuos completaram todas as
coletas, os outros 10 deixaram de coletar em algum momento do
estudo, sendo essa a amostra final. A tabela 1 demonstra a andlise
descritiva dos niveis dos analitos obtidos em cada uma das coletas

realizadas no estudo.
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Figura 1: Fluxograma dos participantes do estudo
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 1. Niveis de CTLF, IST, Ferro e Ferritina obtidos nas coletas realizadas nos diferentes tempos nos participantes do estudo (37

individuos). Fonte: elaborado pelo autor.

a

33 recusaram

Manhi com jejum Manha sem jejum Manha apés atividade fisica Tarde
Mediana DpP Mediana DP Mediana DpP Mediana DpP
CTLF (mcg/dL) 360 100 355 79,6 369 63,7 381 81,8
IST (%) 20,0 10,2 25,0 9,8 24,0 9,9 16,0 4,4
Ferro (mcg/dL) 69,0 33,7 85,0 32,4 92,0 32,4 60,0 17,5
Ferritina (mcg/L) 52,0 57,5 47,0 54,8 52,0 57,1 60,0 58,0

A comparagio entre a mediana das amostras coletadas no periodo da manha, com a realizagio prévia de jejum frente as colhidas sem a

realizagio prévia de jejum, demonstrou que os tanto os niveis de Ferro Sérico quanto Indice de Saturacio da Transferrina foram maiores sem

a realizacio prévia de jejum antes das coletas, em cerca de 30%, com valores de p=0,04 ¢ p=0,02 respectivamente (figuras 2 e 3). As demais

dosagens ndo apresentaram alteracio considerando-se a realizagio ou nao de jejum prévio a coleta.
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Figura 2: Niveis de Ferro sérico matinal com e sem a realizacao de jejum prévio a coleta.
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 3: Niveis de Indice de Saturacio da Transferrina matinal com e sem a realizacio de jejum prévio a coleta.
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Fonte: elaborado pelo autor

Em relagao a comparagao entre a mediana dos valores das amostras colhidas na parte da manha frente a das amostras colhidas na parte da

tarde, demonstrou niveis mais baixos do Indice de Saturagio de Transferrina, em cerca de 20% na parte da tarde, com valor de p=0,004

(figura 4). Nao foi observada diferenca, com significAncia estatistica, em relagio aos demais analitos.

Figura 4: Niveis de Indice de Saturacio da Transferrina durante a manhi e A tarde.

50

40

30
w
2

20-

°
10
o 3
ISTM ISTT

Fonte: elaborado pelo autor



RMV(

Andlise da influéncia dos fatores pré-analiticos nas dosagens de ferro sérico, capacidade total de ligagdo do ferro, indice de saturagio ... 17

A comparagdo entre a mediana dos valores dos analitos das
amostras colhidas em estado basal e apds a realizagao de atividade
fisica ndo demonstrou a ocorréncia de diferencas com nivel de

significAncia estatistico. -

DISCUSSAO

A maior parte dos erros envolvidos na realizagio de exames
laboratoriais ocorrem na fase pré-analitica, constituindo-se de
fatores que podem alterar os resultados das dosagens antes da andlise
das amostras. Esses erros sio amplamente subestimados e merecem
maior aten¢do por parte da comunidade cientifica, com o objetivo
de identifici-los, e minimizd-los, proporcionando seguranca nas
decisoes médicas, bem como um atendimento adequado ao paciente
%. Nesse contexto, o presente estudo buscou avaliar a influéncia do
jejum, da realizagio de atividades fisicas antes da coleta e do ritmo
circadiano nas dosagens da chamada cinética do ferro.

E sabido que a ingestdo de refeicoes, sélidas e liquidas, promove
flutuacoes de contetidos no sangue '°, alteragdes hormonais reativas,
ativagio do sistema imune, estresse oxidativo e hemodiluicao '’
Sendo assim, a realizagio de jejum previamente a coleta de sangue
¢ uma recomendagio comum.

As dosagens de ferro sérico e IST sofreram alteragdes de acordo
com a realizagdo de jejum ou nio em nosso estudo, apresentando
valores maiores no ultimo caso. Os dados coletados estio em
concordancia com uma coorte baseada em resultados laboratoriais
obtidos em 276.307 individuos feito por Nguyen et al., em 2017 '2.

No entanto, jejuns muito prolongados (12 horas em média)
aumentam a taxa de ferro sérico, o que pode vir a ocorrer por
hemoconcentracio. Isso porque, apesar dos pacientes ingerirem
dgua de forma livre durante esse perfodo, é provével que, diante
dessas horas, a desidratagio ocorra em comunhio ao sono,
fazendo com que alguns constituintes do sangue aumentem em
concentragio'>!,

O estudo demonstrou ainda que os niveis de [ndice de Saturagio
da Transferrina sofreram alteracgio com o ritmo circadiano,
apresentando valores menores a tarde, quando comparados com os
valores obtidos pela manha, com valor de p = 0,004. A queda do
IST foi préxima a 20%, sem mudangas significativas em outros
analitos. Apesar de nao termos avaliado a concentragao noturna do
Ferro Sérico, nossos dados vio de encontro com os obtidos por um
estudo de Sinniah ez a/., em 1968, que observou elevagio dos niveis
frente aos obtidos pela manha.

E importante destacarmos que o mecanismo circadiano ¢
comandado pelos ntcleos hipotalimicos e 0o mesmo pode ser
interrompido por mudangas no hordrio de sono ou por privacio
deste . Sendo assim, individuos podem apresentar diferentes fases
circadianas, como aqueles que trabalham em turnos noturnos,
representando 20% da populagio no mundo desenvolvido '.

Isso faz com que os padrdes se alterem, modificando, assim, os

resultados finais do exame.

A auséncia de influéncia da atividade fisica nos resultados dos
testes demonstra que essa varidvel pré-analitica provavelmente
apresenta pouca importancia nas andlises da cinética do ferro, nao
precisando ser levado em consideragio nas orientacoes de preparo
antes da coleta.

E indispensével assinalar que houveram limitages durante o
processo do estudo, visto que o tema possui poucas referéncias e
abordagens prdticas para embasamento de pesquisa, além de baixa
adesdo da populagio em participar como objeto de andlise. No
entanto, hd pontos significativos, como o auxilio na padronizacio

de abordagem das amostras sanguineas.

CONCLUSAO

E possivel concluirmos que a padronizagio da dosagem de Ferro
Sérico e do Indice de saturacio da transferrina pelos laboratérios
deve ser considerada, sendo aconselhdvel a coleta no perfodo da
manha, com o paciente em jejum, a fim de uma andlise mais
fidedigna dos indices e variantes do ferro. Diante disso, pode ser
dito que os diagnésticos patoldgicos oriundos de alteragdes férricas
serdo mais precisos e fiéis a realidade, produzindo um tratamento

adequado & condigio orginica do individuo analisado.
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