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RESUMO

Objetivo: investigar parametros laboratoriais utilizados no diagndstico do estado nutri-
cional de ferro em uma populacao de criangas pré-escolares com elevada prevaléncia de
anemia, visando avaliar o modelo explicativo vigente. Métodos: foram avaliadas 119 crian-
cas de 12 a 72 meses nas duas Unicas creches publicas da cidade de Pontal-SP, dosando-se
hemoglobina, ferro sérico, capacidade total de ligacao do ferro, ferritina sérica, receptor de
transferrina e realizando-se teste de falcizagao. Resultados: 81 criangas foram diagnostica-
das como anémicas com prevaléncia de 68,1%, sendo que 61 delas (75,3%) apresentaram
pelo menos um indicador de deficiéncia de ferro. No subgrupo de 20 criancas com anemia
e sem sinais de deficiéncia de ferro, 19 apresentaram normocitose, tornando improvavel

a presenca de doenca talassémica. Nesse grupo foram encontradas quatro criangas com
possibilidade de processo inflamatério, sendo uma com ferritina acima de 120 ng/mL e trés
com CTLF inferior a 200 microg/dL. Além disso, uma tinica criang¢a apresentou microcitose
com valores de CTLF e ferritina dentro da normalidade. Nas demais 15 criancas o diagnos-
tico preciso da anemia nao pode ser determinado pelos exames realizados. Conclusoes:
os dados apresentados remetem para a necessidade de aprimoramento nas técnicas diag-
noésticas de anemia e deficiéncia de ferro em criangas. A utilizacao do modelo diagndstico
atual inclui significativo nimero de criangas anémicas sem diagndstico causal preciso, o
que € altamente relevante do ponto de vista clinico e de saide publica.

Palavras-chave: Anemia Ferropriva; Deficiéncia de Ferro; Criangas.

ABSTRACT

Objective: To investigate laboratorial parameters used to diagnose the iron nutritional sta-
tus of a preeschooler population with high prevalence of anemia with a view to assessing
the current explicative model. Methods: A total of 119 children at age of 12 to 72 months
were assessed in the two only public day care center in the City of Pontal, State of SGo
Faulo. Assays targeted the concentration of hemoglobin, serum iron, serum ferritin, trans-
ferrin receptor, as well as sickling, and total iron binding capacity. Results: A number of 81
children was diagnosed as anemic at a prevalence rate of 68.1 %, and 61 of them (75.3 %)
had at least one indicative of iron deficiency. In the subgroup of 20 children with anemia
and no signs of iron deficiency, 19 had normocytosis, which meant improbable occurrence
of thalassemia. In this group, four children were likely to go through inflammatory pro-
cesses: one with ferritin concentration higher than 120 ng/mL, and three with iron-binding
capacity lower than 200 microg/dL. One child had microcitosis with iron-binding capacity
and ferritin concentration within normal limits. For the remaining 15 children, accurate
diagnosis of anemia was not possible using the aforementioned tests. Conclusions: The
results point to the need of improving techniques for the diagnosis of anemia and iron defi-
ciency among children. The current diagnosis model includes a significant level of anemic
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children with no accurate causal diagnosis. This is highly
relevant from the clinical and public health perspective.

Key words: Iron-Deficiency Anemia; Iron Deficiency;
Children.

INTRODUCAD

A anemia é uma condi¢ao na qual o contetido de
hemoglobina no sangue situa-se abaixo do normal.
Embora as anemias possam ser ocasionadas por de-
ficiencia de varios nutrientes, como ferro, zinco, vita-
mina B12 e proteinas, a anemia ferropriva, caracteri-
zada pela deficiéncia de ferro, constitui a forma mais
comumente encontrada.! O nivel de hemoglobina é
o indicador mais utilizado no diagnoéstico da anemia
ferropriva, tendo sua importancia reconhecida tanto
na clinica como em inquéritos epidemiolégicos.!

O acelerado ritmo de crescimento da crianga
torna esse grupo particularmente vulneravel a ocor-
réncia da anemia ferropriva, uma vez que as neces-
sidades de ferro se encontram aumentadas. Suas
consequéncias sao mais susceptibilidade as infec-
¢oes, mais mortalidade, atraso no crescimento e de-
senvolvimento e mais permeabilidade intestinal com
tendéncia a mais sensibilizacao a alérgenos.? Estudos
tém demonstrado que a anemia por deficiéncia de
ferro relaciona-se a baixos escores em testes de de-
senvolvimento mental e em testes de atividade mo-
tora, podendo levar a sequelas irreversiveis, mesmo
com tratamento adequado, sendo que, em criancgas,
as sequelas tendem a ser mais graves.*®

A abordagem laboratorial da anemia leva em con-
ta o carater evolutivo do processo, que se inicia com
a deplecao das reservas de ferro, passa pela queda
no ferro circulante e termina na redugao do ferro fun-
cional, ligado a hemoglobina, resultando em anemia
clinica. Em geral, o diagnéstico é feito avaliando-se
trés aspectos da sua deficéncia: baixa nas reservas
de ferro, reducao do ferro funcional (ligado a hemo-
globina) e diminui¢do do ferro circulante.’ De acordo
com esse modelo, a queda na hemoglobina deve ser
o ultimo estagio da deplecao de ferro e, teoricamen-
te, todas as criangas portadoras de anemia ferropriva
deveriam ter sinais de deficiéncia de ferro. Entretan-
to, ja ha mais de 10 anos, Dewey” questionava a con-
sisténcia desse modelo para a faixa etéaria pediatrica,
relatando uma série de trabalhos nos quais a queda
nos valores de ferritina precedendo o surgimento da
anemia nao foi observada.

O presente estudo avaliou parametros laborato-
riais utilizados no diagnostico do estado nutricional
de ferro em uma populagao de criangas pré-escola-
res com elevada prevaléncia de anemia, visando ava-
liar o modelo explicativo vigente.

METODOLOGIA

Foram avaliadas criangas de 12 a 72 meses, nas
duas tnicas creches publicas da cidade de Pontal, in-
terior do estado de Sao Paulo, municipio de populac¢ao
em sua maioria carente, formada basicamente por tra-
balhadores rurais e onde tém sido desenvolvidos pro-
gramas de controle da anemia ferropriva.® As creches,
com funcionamento em periodo integral, abrigam a
maioria das criangas provenientes das familias de bai-
xa renda residentes em todos os bairros da cidade. O
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica Médica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina de Ribeirao Preto (HCRP 7367/98).

Para a inclusao, as criangas deveriam, obrigatoria-
mente, apresentar idade entre 12 meses completos e
72 meses incompletos e serem frequentadoras diarias
em periodo integral, perfazendo um universo total de
142 criancgas elegiveis. Foram excluidas 16 criancas
que apresentaram uma ou mais das seguintes carac-
teristicas: nove pelo uso de ferro medicamentoso no
momento da coleta ou nos 30 dias anteriores, trés por
doenca aguda nas ultimas duas semanas, duas por
doencas cronicas e duas por prematuridade ou baixo
peso ao nascer. Das 126 criancgas selecionadas, ocor-
reram sete perdas nao recuperaveis devidas a um ou
mais dos fatores: uma crianga por preenchimento in-
completo de protocolo, duas por extravio do material
coletado e quatro por hemolise.

A coleta de dados foi realizada na propria creche,
pela manha, com a crianga em jejum de 12 horas, por
profissional de enfermagem da Prefeitura de Pontal.
Foram coletados, por puncao das veias da fossa cubi-
tal, 8 mL de sangue, sendo que 4 mL foram transferi-
dos para tubo de ensaio de polietileno isento de fer-
ro sem adicao de anticoagulante e 3 mL para frasco
contendo 50 microlitros de solugao aquosa a 10% de
etileno diamino tetracetato de potassio (EDTA-K). De
cada uma foram obtidas dosagens sanguineas: he-
moglobina, ferro sérico, capacidade total de ligacao
do ferro, ferritina sérica, receptor de transferrina e
teste de falcizagao.
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Das amostras sem anticoagulante foi separado o
soro, que foi dividido em duas aliquotas. A por¢ao de
3 mL foi utilizada para as dosagens de ferro sérico,
capacidade total de ligacao do ferro e ferritina; a por-
¢ao de 2 mL foi usada para a dosagem do receptor de
transferrina. As amostras com EDTA-K foram empre-
gadas para a dosagem de hemoglobina.

Foram realizados os seguintes ensaios laboratoriais:

concentracao de hemoglobina e volume corpus-

cular médio realizados no contador automaético de
células Coulter T-890, série 6704465, New York, EUA;
ferro sérico e capacidade total de ligagao do ferro:
realizado pelo método ferrozine, com o modelo

Cobas Mira Plus da ROCHE, série 33-7930, Suica. O

indice de saturacao da transferrina foi calculado

pela férmula ferro sérico / capacidade total de li-

gacao do ferro x 100 e expresso em porcentagem;

ferritina: realizado pelo método Enzyme Linked Flu-
orescent Assay (ELFA), com o modelo MiniVidas da

Bio-Mérieux, série SV 122588, Missouri, EUA;

receptor soltvel de transferrina: realizado por en-

saio imunoenzimatico, com kit Quantikine DVD

R&D Systems (Minneapolis, EUA) realizado no

aparelho leitor de microplacas de Elisa Reader

210 acoplado a Washer 200-Microwell System — Or-

ganon Teknica, Austria;

teste de falcizagcao de hemacias pelo método do

metabissulfito de sédio.

Os pontos de corte utilizados foram os seguintes®*:
hemoglobina: inferior a 11 g/dL para criangas me-
nores de quatro anos e inferior a 11,5 g/dL para
aquelas com mais de quatro anos;

volume corpuscular médio (VCM): inferior a 72
fL. para criangas menores de quareo anos e infe-
rior a 75 fL. para criangas maiores de quatro anos;
indice de saturacao da transferrina: inferior a 12%;
ferritina: inferior a 12 ng/mL;

receptor de transferrina: superior a 28 nmol/L.

RESULTADOS

Respeitados os critérios de inclusao e exclusao e
as perdas, o nimero final de criancas incluidas no
estudo foi de 119, sendo 50,4% do sexo feminino. As
criangas foram agrupadas de acordo com o estado
nutricional de ferro, utilizando-se modelo de compar-
timento de distribui¢ao de ferro proposto por Cook e
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Finch*, conforme Tabela 1. Na populacao estudada,
81 criangas foram diagnosticadas como anémicas
com prevaléncia de 68,1%.

Tabela 1 - Caracterizacao das 119 criancas segun-
do modelo de compartimentos de distribuicao de
ferro no organismo humano no municipio de Pontal

Estado nutricional de ferro Namero Porcentagem

Bom estado nutricional de ferro 14 11,7%
(Hb 1+ +IST 1 +FT 1 +RT |)
Deplegdo dos estoques de ferro 7 5,9%

(Hb 1 +IST 1 +FT | +RT |)

Baixa eritropoese por redugdo de 17 14,3%
ferro disponivel
(Hb 1 +IST | +FT | +RT 1)

Anemia ferropriva 61 51,3%
(Hb | +IST | e/ou FT | e/ouRT %)
Anemia sem deficiéncia de ferro 20 16.8%
detectada
(Hb | +IST 1 +FT 1 +RT )
(Macrocitica) (0)
(Microcitica) 1)
(Normocitica) (19)
(CTLF < 200 microg/dL) (3)
(Ferritina > 120 ng/mL) (1)
Total 119 100%

Hb: hemoglobina, IST: indice de saturacdo da transferrina,
FT:ferritina, RT: receptor de transferrina, CTLF: capacidade
total de ligagcdo do ferro.

1:valor acima do ponto de corte

|:valor abaixo do ponto de corte

Do total de criangas anémicas, 61 delas (75,3%)
apresentaram pelo menos um indicador de deficién-
cia de ferro. No subgrupo de 20 criangas com anemia
e sem sinais de deficiéncia de ferro, mostradas na Ta-
bela 2, 19 apresentaram normocitose. Nesse grupo fo-
ram encontradas quatro criancas com possibilidade
de processo inflamatério, sendo uma com ferritina
acima de 120 ng/mL e trés com CTLF inferior a 200
microg/dL. Além disso, uma Unica crianga teve mi-
crocitose com valores de CTLF e ferritina dentro da
normalidade. Nas demais 15 criancas o diagnéstico
preciso da anemia nao pode ser determinado a partir
dos exames realizados.

DISCUSSAD

A andlise inicial da Tabela 1 mostra que 88,3% das
criangas apresentavam anemia e/ou deficiéncia de
ferro. Em estudo realizado com modelo semelhante,
Looker et al nos Estados Unidos encontraram pre-
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valéncias variando entre 3 e 9% entre criangas de 12
a 60 meses, valor cerca de 10 vezes inferior ao en-
contrado no presente estudo. No Brasil, nao existem
estudos nacionais avaliando simultaneamente ane-
mia e deficiéncia de ferro, entretanto, dados recentes
mostram que, em relacao a anemia, a prevaléncia
nacional é estimada em 53%'® menos, portanto, que a
encontrada no presente estudo (68,01%).

Das 81 criancas anémicas havia 20 com todos os
exames relativos ao estado nutricional de ferro (ferri-
tina, indice de saturagao da transferrina, receptor de
transferrina) dentro dos limites normais. Segundo o
modelo vigente proposto por Cook'® e utilizado em

diversos estudos”, a queda na hemoglobina deve ser
o ultimo estagio da deplecao de ferro, levando a que,
teoricamente, todas as criangas com hemoglobina
baixa deveriam ter sinais de deficiéncia de ferro caso
fossem efetivamente portadoras de anemia tipo ferro-
priva. De fato, considerando-se a prevaléncia elevada
dessa condi¢do no pais® e na regiao estudada, em
particular®, a existéncia de 16,8% de criangas com he-
moglobina baixa, mas bom estado nutricional de fer-
ro, necessita de investigacao cuidadosa. Faber & Be-
nade'®, em criangas sul-africanas, também obtiveram
prevaléncia de 62,6% de anemia contrastando com
43,2% de criancas com baixos valores de ferritina.

Tabela 2 - Caracterizacao das 20 criancas com diagnoéstico de anemia sem deficiéncia de ferro

Apenas normocitose

Apenas microcitose

Normocitose com CTLF < 200 microg/dL

Normocitose com ferritina > 120 ng/mL

15

8

60,25 1 11,2 81,7 30,4 25,6 14,8
12 55,4 2 10,5 81,4 33,2 26,7 23,8
23 26,1 2 10,8 78,6 60,9 23,2 218
4 719 2 10,9 88,8 20,8 21 12,5
45 45 2 78 82,08 46,2 27,3 217
57 49,02 1 11,4 79,6 378 258 49,6
70 63,5 1 1.3 80,1 32,9 22,3 353
81 61,7 2 101 80,1 79,6 2813 30,5
88 7.3 1 11 82,8 24,2 239 38,3
98 63,08 1 10,8 7172 179 21 32,6
103 61,4 2 1.2 83,7 15,9 232 44,4
110 66,2 1 1.1 83,1 21,2 21,6 249
16 62,1 2 " 83,7 29,1 217 41,6
17 41,03 1 101 74,5 62,2 17,6 373
123 46 2 10,7 75,7 33,69 249 16,1
200 59,7 2 10,3 87,03 5175 245 22,2
202 56,6 1 1.4 82,7 19,6 20 17,6
207 53,9 1 " 83,6 54,09 13,6 18,2
212 52,6 2 10,7 80,3 18,9 219 14,9
213 48,5 1 1.4 82,7 30,6 26,3 31,7

CTLF: capacidade total de ligagdo do ferro.
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Em estudo recente, Bortolini e Vitolo” salientaram,
estudando 299 criancgas na faixa de idade entre trés e
quatro anos, que apenas 19,3% daquelas com anemia
apresentaram diagnostico laboratorial de deficiéncia
de ferro e alertaram para o fato de que a anemia no
pré-escolar pode ter outras causas além da deficién-
cia de ferro. Nesse grupo de 20 criangas anémicas,
mas com estado nutricional de ferro normal, a pos-
sibilidade de existéncia de casos de alfa-talassemia
leve, que tem prevaléncia de 20 a 30% no Brasil, nao
pode ser afastada.”
As possiveis explicagdes para os resultados ob-
servados no presente estudo poderiam ser:
erro de laboratério: essa possibilidade deve es-
tar sempre presente em pesquisas que envolvem
dosagens bioquimicas, sendo impossivel, no
momento, avaliar a dimensao e a probabilidade
desse erro. Pode-se afirmar apenas que os dois
laboratérios envolvidos sao institui¢oes ligadas a
universidades e que mantém rigorosos processos
de controle de qualidade;
variacado diaria dos indicadores: ferritina, capa-
cidade total de ligag¢ao do ferro e ferro plasmatico
apresentam variacao diaria nos valores obtidos em
suas dosagens. Borel et al.® recomendam trés a 10
repeticoes na dosagem desses indicadores para
que se tenha certeza da validade dos resultados ob-
tidos, o que seria impraticavel no presente estudo;
presenca de anemias ndo ferroprivas e “anemias
da inflamacao™ nenhuma criancga, entre as 20 ané-
micas sem deficiéncia de ferro, apresentou anemia
macrocitica (volume corpuscular médio >103 fL).
Apenas uma manifestou anemia microcitica, com
valor de volume corpuscular médio igual a 74,5 fL,
muito proximo, portanto, do ponto de corte. Nesse
caso, o principal diagnoéstico diferencial seria com
a talassemia menor, que nao é uma doenca fre-
quente nessa regiao. E no questionario inicial apli-
cado nao se detectou sua presencga nos familiares.
Entre aquelas com anemia normocitica (volume
corpuscular médio entre 75 e 103 fL), os principais
diagnosticos diferenciais seriam com as anemias
hemoliticas, sendo importantes nessa faixa etaria a
anemia falciforme e as doengas cronicas.?! Assim,
foi realizada prova de falcizagao de hemacias em
todas as criangas e todos os resultados foram nega-
tivos. Nao se apurou durante o questiondrio inicial
histéria de doencgas cronicas e nenhuma dessas
criancas estava fazendo uso de qualquer medica-
mento continuo. Deve-se ainda considerar que es-
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sas criangas possam ser portadoras de “anemia da
inflamacao” que, segundo Abshire*, é a segunda
causa de anemia no mundo, atras apenas da defici-
éncia de ferro. Apesar da exclusao daquelas crian-
cas acometidas de quadro inflamatério agudo nas
duas ultimas semanas prévias ao estudo, a excecao
dos resfriados comuns afebris, essa anemia pode
estar presente peloperiodo de até trés meses apos
o episodio inflamatério. Para se avaliar a dimensao
dessa possibilidade, seguiu-se a recomendacao de
Cook & Finch®, na qual valores de capacidade total
de ligacao do ferro abaixo de 200 microg/dL e/ou va-
lores de ferritina acima de 120 ng/mL podem signifi-
car a presenca de episddio inflamatério subjacente.
Das 20 criangas anémicas sem deficiéncia de ferro,
em uma a ferritina estava acima de 120 ng/mL e em
trés o valor de capacidade total de ligagcao do ferro
era inferior a 200 microg/dL. Dessa forma, pode-se
explicar como anemia do tipo inflamatéria apenas
quatro dos 20 casos encontrados. Em trabalho na
Venezuela, Taylor et al.*® identificaram 57% de crian-
¢as anémicas com bom estado nutricional de ferro
associado a exame fisico normal e concluiram que
poderia tratar-se de criancas com quadro inflamat6-
rio nao detectado clinicamente, mas nesse estudo
nao foram levados em conta os valores anormais de
ferritina e capacidade total de ligagao do ferro como
indicadores de processo inflamatorio;

inibicdo da eritropoese: muitas criangas, mes-
mo recebendo alimentacao rica em ferro, desen-
volvem anemia com padrao de ferropriva apesar
de se manterem com boas reservas. Varias hipo-
teses tém sido levantadas para explicar esse fato,
que aparece em diversos estudos realizados em
todo o mundo. Acredita-se que outras deficién-
cias nutricionais podem levar a dificuldade na in-
corporagao do ferro a molécula de hemoglobina
em formacao, levando a que, apesar de estar dis-
ponivel, o ferro nao seja efetivamente utilizado.
Possivelmente a vitamina A desempenhe impor-
tante papel nesse evento e diversos estudos tém
demonstrado que criancgas tratadas com ferro e
vitamina A simultaneamente respondem melhor
e mais rapidamente, em termos de recuperacao
dos niveis normais de hemoglobina, que aquelas
tratadas apenas com ferro.?*?® Ainda em relagao
a vitamina A, Staab et al®’ informaram que sua
deficiéncia levava ao aumento da deposicao de
ferritina sequestrada no figado e indisponivel
para eritropoese. E Olivares et al.** acreditam que
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um bom estado nutricional de vitamina A ajuda
a prevenir contra processos infecciosos recor-
rentes, mantendo a hemoglobina em niveis mais
elevados. No presente estudo nao foi feita dosa-
gem sanguinea de vitamina A, mas outros estu-
dos conduzidos no Brasil mostraram prevaléncias
elevadas de hipovitaminose A" 2. Pode-se supor
que esta também seja uma deficiéncia nutricional
presente em Pontal;

insuficiéncia de indicadores: no presente estu-
do nao foram utilizados varios dos indicadores ja
classicamente descritos na avaliacao do estado
nutricional de ferro*, como RDW, protoporfirina
eritrocitaria livre e concentracao reticulocitaria de
hemoglobina. Também nao foi avaliada a hemo-
globina corpuscular média (HCM), que poderia
mostrar a deficiéncia de ferro de maneira equiva-
lente ao VCM, mas de forma um pouco mais pre-
coce. No presente estudo, optou-se pelo VCM por
se ter encontrado, na revisao bibliografica inicial,
mais quantidade de estudos com esse indicador.
Outro potencial marcador também nao avaliado,
de descricao mais recente, é a hepcidina, hormo-
nio envolvido na homeostase do ferro no organis-
mo, sendo encontrada em amostras de sangue e
urina. Embora novos estudos de mais consisténcia
sejam necessarios para definicao da sua aplicabi-
lidade diagnostica, percebe-se sua redugao nas
anemias por deficiéncia de ferro diferentemente
de outras formas cronicas.** E possivel que, para
algumas das criangas, esses marcadores tivessem
sido capazes de demonstrar a deficiéncia de ferro;
anemia “estatistica”: algumas criang¢as com va-
lores de hemoglobina abaixo dos dois desvios-pa-
drao podem ser absolutamente normais do ponto
de vista fisiologico e representarem tao somente a
“cauda” da distribuicao gaussiana dos valores em
torno da média;

inconsisténcia do modelo: segundo Dewey et
al”, ap6s uma série de trabalhos em que nao se re-
gistrou a queda nos valores de ferritina preceden-
do o surgimento da anemia, pode-se supor que
esse modelo nao se aplique durante a infancia.

CONCLUSAO

Os dados apresentados remetem para a neces-

sidade da evolucao do conhecimento cientifico
nessa area, na busca por melhorias nas técnicas

diagnodsticas de anemia e deficiéncia de ferro em
criancas. Parece evidente que a utilizacao do mo-
delo diagnostico atual inclui significativo nimero
de criancas anémicas sem diagnostico causal pre-
ciso, o0 que € altamente relevante do ponto de vista
clinico e de satde publica.
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