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RESUMO

Introdugao: Ao longo dos anos, varios tém sido os métodos de diagndstico sugeridos para a
avaliacdo da sideropenia e anemia sideropénica. Face a tanta diversidade metodologica e a
necessidade de consenso sobre um método de referéncia, este trabalho visa identificar qual o
método diagnostico para avaliar sideropenia e anemia sideropénica em adultos ou com estado

inflamatorio concomitante.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, com recurso a pesquisa nas bases
de dados eletronicas PubMed e B-On, e acervos documentais de referéncia, através de
descritores definidos. Foram incluidos, estudos cientificos primdrios ou secundarios, ou
publicagdes de referéncia publicados no horizonte temporal de 1990-2017, que abordem os
métodos diagnosticos da sideropenia nas duas populagdes propostas.

Resultados: Foram incluidos nesta revisdo sistematica 49 documentos, de um total de 2877,
apos aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos, dos quais, foram recolhidos
29 artigos de investigacdo quantitativa, 15 revisdes da literatura e ainda cinco publicagdes de

literatura cinzenta.

Discussao: Esta revisdo sistematica recomenda como método de referéncia para o diagnostico
de sideropenia e anemia sideropénica o método da ferritina sérica na populagdo adulta com
sideropenia e, o recetor soluvel da transferrina na populacdo com contexto inflamatorio
concomitante. Os novos indices eritrocitarios € os outros parametros classicos como a
hemoglobina, o hematocrito, a contagem de reticuldcitos, o “red cell distribution with”, o
volume globular médio e a hemoglobina globular média, o ferro sérico, a transferrina ou a
capacidade total de ligacdo do ferro, e a saturagdo da transferrina, apresentam globalmente
eficdcia limitada em ambas as populagdes, ndo devendo ser avaliados isoladamente. A

avaliacdo da zincoprotoporfirina no adulto saudavel deve ter em conta a sua moderada



especificidade e, de forma semelhante, a avaliacdo da hepcidina na populagdo com contexto

inflamatorio concomitante, sdo métodos que carecem de maior investigacao.
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ABSTRACT

Introduction: Over the years, several diagnostic methods have been suggested for the
evaluation of sideropenia and sideropenic anemia. In view of such methodological diversity
and the need for consensus on a reference method, this study aims to identify the diagnostic
method to evaluate sideropenia and sideropenic anemia in adults or with a concomitant

inflammatory state.

Methods: A systematic review of the literature was carried out using the PubMed and B-On
electronic databases, as well as documentary collections of reference, using defined descriptors.
Primary or secondary scientific studies or reference publications published over the time
horizon of 1990-2017, which address the diagnostic methods of sideropenia in the two proposed

populations, were included.

Results: We included 49 documents, out of a total of 2877, after applying the established
inclusion and exclusion criteria, of which 29 articles of quantitative research, 15 reviews of the

literature and five publications of gray literature were collected.

Discussion: This systematic review recommends serum ferritin as the reference method for the
diagnosis of sideropenia and sideropenic anemia in the adult population with sideropenia and,
the soluble transferrin receptor in the population with concomitant inflammatory context. The
new erythrocyte indices and other classical parameters such as hemoglobin, hematocrit,
reticulocyte count, "red cell distribution with", mean globular volume and mean globular
hemoglobin, serum iron, transferrin, or total iron binding capacity, and transferrin saturation
are globally limited in both populations and should not be evaluated in isolation. The

assessment of zincprotoporphyrin in the healthy adult should take into account its moderate



specificity and, similarly, the evaluation of hepcidin in the population with concomitant

inflammatory context, are methods that need further investigation.

9 ¢
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ABREVIATURAS

ADC — Anemia de doenga cronica

AS - Anemina sideropénica

AUC - Area sob a curva ROC

CHm - Contetdo médio de hemoglobina eritrdcitaria
CHr - Contetido médio de hemoglobina reticulocitaria
DGS - Dire¢ao Geral de Saude

DRC - Doenga renal cronica

Esp. - Especificidade

Hb - Hemoglobina

HGM - Hemoglobina globular média

HYPOm - Percentagem de eritrocitos hipocromicos
HYPOr - Percentagem de reticuldcitos hipocromicos
MICROm - Percentagem de eritrocitos maduros com volume inferior a 60fL
N - Valor Normal

OMS - Organiza¢dao Mundial de Satide

PCR - Proteina C reativa

RDW - do inglés “Red cell distribution with”

ROC - do inglés “Receiver operator characteristic curve”
Sens.- Sensibilidade

TSAT - Saturagdo da Transferrina, do inglés

TIBC - Capacidade total de ligacdo do ferro

VGM - Volume globular médio

VPN - Valor preditivo negativo



VPP - Valor preditivo positivo
VS - Versus

ZPP - Zincoprotoporfirina
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INTRODUCAO

A sideropenia ¢ definida como uma diminui¢do do ferro corporal, sendo este o défice
nutricional mais prevalente a nivel mundial, ¢ responsavel por uma morbi-mortalidade
importante, especialmente nos paises em vias de desenvolvimento como o Sul da Asia,
América Latina e Africa subsariana.” A Organizagio Mundial de Satide (OMS) estima
que em 2011 em todo o mundo cerca de 800 milhdes de mulheres e criancas t€ém anemia
e que destes, cerca de 50% sofrem de anemia sideropénica (AS).’ A anemia sideropénica,
porém ndo advém apenas do défice nutricional, podendo ter outras etiologias como as
perdas hemorragicas cronicas; patologias que diminuam a absor¢do de ferro; estados
fisioldgicos que aumentem as necessidades de ferro como os picos de crescimento nas

criangas, a menstruagio, gravidez e a amamentagio.™”

A presenca deste défice leva por sua vez a vdarias consequéncias: o défice de
desenvolvimento fisico e cognitivo-comportamental nas criangas; nas gravidas esta
associada a prematuridade e a um aumento da morbi-mortalidade materno-fetal; ha
diminui¢do da capacidade de trabalho em todas as idades; diminuicao da produgdo de
alguns neurotransmissores bem como, diminui¢ao da concentragdo e eficacia de células

leucocitarias, nomeadamente da imunidade celular. 25

Com uma prevaléncia e consequéncias tdo importantes, seria de esperar que existisse um
método de diagnodstico de referéncia para a avaliagdo da sideropenia e anemia
sideropénica, no entanto, at¢ hoje ainda ndo existe esse consenso na comunidade

cientifica.®

Ao longo dos anos, varios tém sido os métodos de diagnostico sugeridos para a sua

avaliagdo: o mais recomendado ¢ o doseamento da ferritina sérica, por ser acessivel e de



alta sensibilidade e especificidade; nos restantes métodos classicos, como a hemoglobina,
o hematocrito, o volume globular médio (VGM), a hemoglobina globular média (HGM),
a contagem de reticuldcitos, o RDW (red cell distribution with), o ferro sérico, a
transferrina e a saturagdo da transferrina (TSAT), tipicamente apesar de acessiveis estes
apresentam baixa sensibilidade, com excecdo da zincoprotoporfirina (ZPP) que apesar de
apresentar uma alta sensibilidade diagnostica, a sua especificidade ¢ afetada em contextos

. ~ ;. . : 3,7-11
de inflamagdo crénica e estados que aumentem a eritropoiese.>”’

Relativamente aos métodos descritos mais recentes destacam-se a avaliagdo do recetor
soluvel da transferrina (STfR), o contetido de hemoglobina reticulocitaria (CHr), a
percentagem de eritrocitos hipocromicos (HYPOm) e a hepcidina. Métodos de
sensibilidade moderada a elevada, o primeiro ¢ menos acessivel e pode ser negativamente
influenciado por outras situagdes que levem ao aumento da eritropoiese ou alteragdes no
transporte do ferro; os restantes podem apresentar vantagens na distingdo entre anemia

: o . o 2,7,8,13
sideropénica e anemia de doenga crdnica.

Um dos principais obstaculos referenciados em muitos dos métodos disponiveis, diz
respeito aos estados inflamatérios que podem interferir na determinagdo da
sideropenia/anemia sideropénica.’ Isto representa um desafio na sua aplicabilidade ndo
sO nos paises subdesenvolvidos onde a patologia infeciosa ¢ proeminente, mas também
no contexto de paises desenvolvidos onde além das populagdes de risco habituais
(gravidas e criangas), os idosos, os doentes com patologia crénica ou o proprio doente
internado, traduzem no seu conjunto uma populacdo onde podem coexistir estados
inflamatorios e sideropenia e cuja discriminacao so recentemente tem recebido o interesse

dos investigadores.

Face a tanta diversidade metodologica e a necessidade de consenso sobre um método de

referéncia, este trabalho visa clarificar as potencialidades e limitagdes dos métodos



disponiveis para avaliar a sideropenia e compara-los entre si, especialmente na presenga
de inflamagdo, pelo que ira incidir sobre a populagdo adulta, (homens e mulheres nao
gravidas) mas também em doentes com estados inflamatdrios agudos ou crénicos, duas

das populacdes menos estudadas e com grande relevancia no nosso contexto atual.



METODOS

Para a elaboragdo deste trabalho recorreu-se a avaliacao e sintese de estudos cientificos,
através de uma revisdo sistematica da literatura, com recurso a pesquisa nas bases de
dados eletronicas PubMed e B-On e acervo documental de literatura cinzenta da OMS e
DGS sobre o tema, durante o periodo compreendido entre 22 de Novembro de 2016 e 20
de Fevereiro de 2017, com o objetivo de responder a seguinte questao de investigacao:
“Qual o melhor método diagndstico para avaliar sideropenia e anemia sideropénica ou

com estado inflamatorio ativo?”.

Atendendo a abrangéncia do tema, bem como, a grande variedade de estudos existentes
relacionados com o mesmo, com o objetivo de facilitar a selecdo dos estudos relevantes
para o desenvolvimento da temdtica em questdo, foram estabelecidos os seguintes
critérios de inclusdo e exclusao:
*  Critérios de Inclusdo
— Estudos que se centrem nos métodos de diagnostico de sideropenia e/ou
anemia sideropénica e/ou na sua comparacao entre si;
— Estudos desenvolvidos em populagdes adultas, com o diagndstico ou suspeita
de sideropenia e/ou anemia sideropénica;
— Estudos desenvolvidos em populacdes adultas com anemia de doenga
cronica/ processo inflamatorio ativo;
— Estudos de investigagdo com horizonte temporal compreendido no periodo
entre 1990 e 2017.
— Artigos cientificos originais de investigagdo quantitativa e revisdes da
literatura.

¢  Critérios de Exclusao



— Estudos em registo duplicado;

— Estudos que ndo sejam de consulta completa;

— Estudos nao realizados em humanos;

— Cartas ao editor;

— Estudos realizados em populagdo pediatrica, gravidas, doentes com doenga
renal cronica;

— Estudos elaborados em idioma que ndo o portugués, inglés ou espanhol.

Tomando por principio estes critérios, foram definidos os seguintes descritores, para a
realizagdo da pesquisa destes estudos: “anemia” AND/OR “iron deficiency”, “methods”
OR “evaluation” OR “assessment”; AND “adult” e¢ AND/OR “inflamation”.
Adicionalmente foram inseridos os descritores NOT “pregnancy/pregnant”; NOT

“children” e NOT “kidney/renal/ hemodialysis”.

Relativamente a estratégia de pesquisa, esta foi iniciada com base nas palavras-chave
descritas anteriormente, com limitagcdo da inclusdo de artigos cientificos realizados apos
1990. O processo foi iniciado com a andlise do titulo do artigo cientifico, sendo que apds
exclusdo de artigos cujo titulo ndo se enquadrava no dominio deste trabalho, foram
analisados os respetivos resumos, tendo por base os mesmos critérios de inclusdo e
exclusdo definidos. Dos artigos selecionados com resumo adequado ao tema proposto
para investigagdo, procedeu-se entdo a obten¢do do artigo cientifico completo e a sua

andlise final para inclusdo ou exclusdo neste trabalho.

Ap6s a aplicacdo dos critérios anteriormente referidos, verificou-se a falta de dados sobre
determinados métodos diagndsticos, pelo que, de modo a especificar a pesquisa face ao
tema proposto, procedeu-se a repeti¢do do processo anteriormente descrito, apos terem

sido acrescentados os seguintes descritores: AND “zinc protoporphyrin”, AND “soluble



transferrin receptor” e AND “percentage of hypochromic erythrocytes”, que foram

pesquisados isoladamente ou em conjunto com os anteriores termos ja definidos.

Todas as pesquisas foram realizadas unicamente pela autora deste trabalho, no caso de
existirem duvidas quanto a inclusdo ou exclusdo do artigo nesta revisdo, o artigo foi

excluido.

No que concerne a metodologia de extragdo, relativamente aos artigos de metodologia
quantitativa, os dados foram recolhidos de acordo com o seguinte protocolo: autores e
ano de publicacdo; caracterizacdo dos participantes quanto ao numero, género e
caracterizacao do seu estado de satde (desconhecido, adultos com sideropenia ou anemia
sideropénica, com estado inflamatério conhecido, ou ambos), métodos utilizados para
avaliar sideropenia ou anemia sideropénica e principais resultados. No que respeita aos
artigos de metodologia qualitativa, os dados foram compilados segundo o seguinte
protocolo: autores e ano de publicacdo; tipologia do artigo, revisdo narrativa, sistematica
com ou sem metanalise e neste caso com o numero de artigos analisados, caracterizagao
dos métodos diagndsticos analisados e principais resultados. Finalmente, no que concerne
aos documentos de literatura cinzenta analisados, estes foram recolhidos de acordo com:
autores e ano de publicagdo, tipologia da publicacdo e principais contributos para a

tematica desenvolvida neste tema.



RESULTADOS

Foram incluidos nesta revisdo sistematica 49 documentos, de um total de 2877
documentos sujeitos a analise segundo os critérios de inclusdo e exclusdo definidos. O

processo que descreve os resultados da pesquisa desenvolvida, encontram-se

esquematizado na Figura 1.

Total de resultados combinados (n=2877)

Bases de dados eletrénicas: PubMed e B-on (n = 2870)

Acervo documental da OMS, DGS e da biblioteca e servigo de documentagdo do CHUC (n=7)
Limite temporal: 1990-2017

Ap0ds andlise do titulo

Total de artigos excluidos (n=1708)
Duplicados (n=1013)

Linguas que ndo o inglés/portugués (n=26)
Estudos n3o realizados em humanos (n=9)
Populagdo Pediatrica (n=432)

Gravidas (n=89)

Insuficientes renais crénicos (n=139)

Artigos incluidos para analise do resumo (n=1169)

Total de artigos excluidos (n=759)
Duplicados (n=93)

Sem resumo disponivel (n=127)

Linguas que ndo o inglés/portugués (n=41)
Estudos ndo realizados em humanos (n=58)
Populagdo Pediatrica (n=236)

Gravidas (n=46)

Insuficientes renais crénicos (n=158)

Artigos incluidos para analise do artigo completo (n=410)

Total de artigos excluidos (n=361)

Artigo completo ndo disponivel (n=41)

Cartas ao editor (n=9)

Linguas que ndo o inglés/portugués (n=19)
Populagdo Pediatrica (n=109)

Gravidas (n=48)

Insuficientes renais cronicos (n=55)

Artigos ndo adequados ao ambito do estudo (n=80)

Artigos e documentos incluidos para analise sistematica (n=49)

Figura 1. Esquema descritivo da estratégia de pesquisa desenvolvida, desde a obtencéo do total de resultados combinados
através dos descritores escolhidos, até ao niimero final de artigos e documentos a incluir nesta revisao sistematica da literatura,
apos aplicacdo dos critérios de inclusédo e exclusdo definidos.



Nesta medida, foram recolhidos 29 estudos de investigacdo quantitativa, 15 revisdes da
literatura e ainda cinco publicacdes de literatura cinzenta ou de referéncia académica, trés
da autoria da OMS, uma da autoria da Dire¢do Geral de Saude (DGS) ¢ um livro de
referéncia na area.

As caracteristicas dos estudos analisados, nomeadamente autores e ano de publica¢ao,
tipologia do documento ou dos participantes inseridos nos estudos de investigacdo
quantitativa, os principais métodos diagnosticos abordados nesse documento e os
principais resultados observados, foram compilados em tabelas pela seguinte ordem,
primeiramente apresentadas as publicagdes de literatura cinzenta e de referéncia

académica (Tabela 1); seguidamente os estudos de revisao da literatura (Tabela 2) e, por

fim ¢ apresentada a compilacdo dos artigos de investigagdo quantitativa (Tabela 3).

Autor
Ano

oMs*?
2015

DGS"
2013 (revista 2015)

Hoffbrand e Moss'®
2013

oMs?®
2007

OMS, et al®
2001

Tipo de Publica¢io

Relatorio sobre a
prevaléncia global da
anemia em 2011

Norma sobre abordagem,
diagndstica e tratamento
da sideropenia no adulto

Livro sobre fundamentos
de hematologia

Relatério e
recomendagdes na
avaliag@o da sideropenia

Guia de avaliagio,
prevengdo e controlo
sobre a anemia
sideropénica

Principais contributos

Descreve estimativas da prevaléncia de anemia no ano 2011 de mulheres
em idade reprodutiva e outras populagdes.

Apresenta algoritmo diagnéstico de anemia no adulto ndo especifico da
suspeita de sideropenia sem anemia

Documenta os métodos de investigagdo laboratoriais disponiveis
Aborda a sideropenia em populagdes especiais e nos estados
inflamatorios

Informagao sobre eritropoiese e anemias hipocromicas e microciticas.

Reflete importancia do diagnostico da sideropenia e nio apenas da
anemia sideropénica

Realiza revisdo dos métodos diagndsticos disponiveis para avaliar
sideropenia

Aponta a ferritina sérica como o melhor pardmetro para avaliar a
sideropenia nas populagdes e ainda como o melhor pardmetro para avaliar
o impacto das intervengdes para controlar a sideropenia

No entanto, aponta a ferritina sérica como um marcador pouco fidvel em
contexto infecioso

Identifica falta de dados de investigagdo sobre os métodos da
zincoprotoporfirina e recetor soluvel da transferrina

Informagao sobre o contexto epidemioldgico e consequéncias da anemia
sideropénica

Descri¢do das vantagens e limitagdes dos métodos de diagndstico
disponiveis

Tabela 1. A tabela apresenta a descri¢do de documentos de agéncias governamentais ¢ um livro de referéncia
académico com relevancia para o tema. Os documentos encontram-se descritos por autor, ano de publicagdo,
caraterizagdo do tipo ou ambito em que foi realizada a publicagdo e os principais contributos da mesma.



Autor
Ano

Camaschella *
2017

Nairz, et al °
2016

Elsayed ef al **

2016

Frenkel *

2015

Camaschella’
2015

Peyrin-
Biroulet ef al ¢
2015

Nemeth e
Ganz ¥

2014
Kassebaum et
al'

2014

Infusino et al **
2012

Wessling-
Resnick *
2010

Tipologia

Revisdo
narrativa

Revisdo
narrativa

Revisdo
narrativa

Revisdo
narrativa

Revisdo
narrativa

Revisdo
sistematica

Revisdo
narrativa

Revisdo
sistematica

Meta-
analise

Revisdo
narrativa

Métodos

Diagnésticos
sTfR
Hepcidina sérica
Ferritina sérica
Saturagao
Transferrina
Ferro sérico
VGM, HCM, RDW
CHrm
HYPO
ZPP
Pesquisa de
hemossiderina na
medula 6ssea

VGM, HCM,
Reticuldcitos
Ferritina sérica
TSAT

sTfR

Hepcidina sérica
Chr, HYPOm, ZPP

Ferro
Transferrina
TIBC

TSAT

Hepcidina sérica

Hb, VGM, HCM
CHr , HYPOm
Ferritina, TSAT
Ferro sérico
sTfR

sTfR/log ferritina
ZPP

Pesquisa de
hemossiderina na
medula dssea

Todos os métodos
incluidos nas
guidelines
internacionais
revisadas

Hepcidina
Ferritina

Nao analisados

sTfR
log (sTfR/ferritina)

Hepcidina
Ferritina
sTfR

Principais Resultados

Revisdo sobre os métodos diagnosticos classicos, nos mais recentes
da relevancia ao:

- sT1R, sugerido como alternativa no diagnostico diferencial entre AL
e AS no entanto os resultados sdo controversos, sugerindo falta de
uniformizagdo nos imunoensaios que dificulta a comparacao entre os
varios estudos

- hepcidina sérica, apesar de ser um método promissor no mesmo
diagnostico diferencial relata-se a mesma falta de uniformizagéo no
processo diagndstico e varias limita¢des, além de alterar o seu valor
com o ritmo circadiano, a sua producao esta alterada na DRC e
doenga hepatica.

- VGM, HCM, e contagem de reticulécitos ndo definem a causa da
anemia e a sua utilidade ¢é reduzida

- A ferritina sérica e a TSAT sdo métodos uteis no adulto

- Hepcidina e recetor solivel da transferrina e revelam falta de
uniformizagdo, o primeiro apresenta limitagdes na DRC; o segundo
pode estar aumentado na sideropenia, anemia hemolitica, talassémia e
algumas neoplasias hematolégicas, no entanto o seu valor mostra-se
normal na Al

- Chr, HYPO, ZPP ndo sdo adequados para realizar diagnostico
diferencial entre AS e ADC

Aborda estes 4 parametros, no que respeita a sua fisiopatologia,
aplicagdo clinica, doseamento e principais limitagdes.

Relata relago entre anemia de doenga cronica com anemia
sideropénica

Explora a importancia da hepcidina como proteina de controlo na
homeostasia do ferro

Informagao sobre causas emergentes de sideropenia.

Abordagem sobre os varios métodos diagnosticos de sideropenia e o
seu comportamento na sideropenia, na eritropoiese deficiente pela
sideropenia, na AS, na ACD, na AS com ACD concomitante e ainda
nos casos de genéticos de anemia por défice refratario de ferro.

Das 29 guidelines internacionais incluidas no estudo, todas
propunham o doseamento da ferritina sérica como o melhor método
para identificar sideropenia, destas, cerca de metade propuseram a
TSAT como método alternativo.

Os limites propostos para valor normais, com excegdes para situagoes
particulares foram:

- Ferritina <100 pg/L

- TSAT < 20%

Aborda a fisiopatologia da anemia da inflamagéo e a sua implicagdo
no metabolismo da ferritina e hepcidina

Dados epidemiolégicos sobre anemia em 187 paises, entre 1990 e
2010

O sTfR apresenta globalmente uma Sens. = 86% Esp. = 75% e AUC
=0.912. O que demonstra uma eficacia diagnostica alta que foi
superior ao log (sTfR/ferritina).

Homeostasia do ferro e resposta inflamatoria. A sua influéncia em
alguns métodos diagndsticos como a hepcidina, a ferritina e o sT{R.



Autor
Ano

Goodnough et
al®
2010

Koulaouzidis
etal*
2009

Dewanji e
Labbé "'
2004

Beguin *
2003

Labbé et al 2°
1999

Métodos
Tipologia Diagnésticos
Hepcidina CHr e
HYPOm
Revisdo Ferritina
narrativa sTfR
sTfR/log ferritina
Hepcidina
Rev1sa? ) TR
sistematica
Hb
Hematocrito
Revisio Ferro sérico
. TSAT
narrativa R
Ferritina
sTfR
ZPP
Rev1sz.10 TR
narrativa
Rev1sz_10 7PP
narrativa

Principais Resultados

- CHr e HYPO apenas avaliam o défice funcional de ferro, o CHr
apresenta possivel vantagem para a monitoriza¢do da terapéutica com
ferro

- A ferritina pode ser um método valido para avaliar AS mesmo em
contexto de Al com valor <30ng/mL, com sensibilidade descrita de
92% e VPP de 83%.

- sTfR demonstrou num dos estudos apenas 84% de especificidade e
58% de VPP numa populagdo com suspeita de inflamagédo activa, as
mesmas reservas surgiram com o derivado indice sTfR/log ferritina
- Hepcidina ndo ¢ adequada para distinguir AS quando coexiste Al,
pode ter potencial para as distinguir separadamente

O uso do sTfR traduz uma grande melhoria no diagnostico da
sideropenia, especialmente na coexisténcia de ADC ou neoplasias
gastrointestinais.

Breve revisdo sobre os métodos diagnosticos classicos disponiveis,
mas aborda mais exaustivamente o sTfR destacando-o como um
meétodo que ndo ¢ alterado pela ADC, na ZPP destaca a possibilidade
do seu uso na gravida e da sua potencialidade como método de
rastreio pelo seu baixo custo, ndo ser invasivo e ser de facil aplicagao.

O comportamento do sTfR na eritropoiese, a sua fisiopatologia da
anemia e a homeostasia do ferro, e a influéncia da inflamagio e das
neoplasias.

Aborda a fisiopatologia da formagao da ZPP e a sua utilidade na
aplicag@o a varias populagdes, entre outras, no diagnoéstico diferencial
entre AS e talassémia e nos adultos saudaveis como os dadores de
sangue. Ressalva outras situagdes em que a ZPP possa estar
aumentada como anemia sideroblastica, ACD e nos casos de
intoxicagdo por chumbo.

Sugere limites para a interpretagdo dos valores da ZPP:

< 60 pmol/ mol heme — valor normal

60 - 80 pmol/ mol heme — possibilidade de sideropenia

> 40 pmol/ mol heme — eritropoiese deficiente

Tabela 2. A tabela apresenta a descrig@o das revisdes da literatura incluidas neste trabalho. Os documentos encontram-
se descritos por autor, ano de publicagdo, caraterizagdo do tipo de revisdo realizada (narrativa ou sistematica), os
métodos diagndsticos abordados e os principais resultados da mesma.

Autor
Ano

Urrechaga et al
23

2016

Hennig et al **
2016

Participantes

n=150
(2150)

n=>56
(950 raga
branca

(96 raca negra)

Métodos
Diagnésticos

CHr
HYPOm

ZPP

Principais Resultados

O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade diagnoéstica dos
novos parametros eritrocitarios e reticulocitarios em avaliar
sideropenia sem anemia:

- Chr AUC=00914 Sens.=86.8%  Esp.=85.7%
-HYPO AUC=0.934 Sens.=85.7% Esp.=92.1%

Dos restantes parametros analisados: Hb, VGM, HGM e MCHC,
todos se revelaram pouco informativos para o diagnostico.

Este estudo pretendeu validar um novo método ndo invasivo de
avaliagdo da ZPP, que surge no contexto de uma recomendagéo do
uso da ZPP para avaliar sideropenia em populagdes pediatricas.
O estudo pretendeu comparar os resultados de ZPP obtidos pelo
meétodo convencional com recurso a um hematofluorémetro e
sangue capilar ndo submetido a lavagem, com os valores obtidos
através do novo método, que usa uma sonda de fibra 6tica com
capacidade de avaliar a fluorescéncia neste caso da
microvascularizagio do labio inferior.

Os resultados do novo método diagnostico para eritropoiese
deficiente por défice de ferro obtiveram:

Sens.= 97% Esp.=90% VPP =94%  VPN=95%



Autor
Ano

Mittal et al
2016

Karlsson *’
2015

Enko et al
2015

Torino et al™
2015

Wagner et al **
2015

Kiss et al *
2013

Participantes

n=30
Doentes com
lupus
eritematoso
sistémico

n=40
Doentes com Al
concomitante

n=445
(304 + N141)

Pacientes
hospitalizados
Destes:

PCR 721 =220
PCR N =225

n=117
Doentes com
varios tipos de
anemia e f3-
talassémia

n=223
(R154 + 79)

Pacientes
hospitalizados
Destes:

PCR 2=
PCRN=116

n=1659
(2854 + 850)

Dadores de
sangue

Métodos
Diagnésticos

Ferrinina
sTfR
log (sTfR/ferritina)

VGM

HGM

Ferro
Transferrina
TSAT
Ferrinina
Hepcidina

Ferritina

TSAT

sTfR
log(sT{R/ferritina)

CHr
CHm
MICROm
HYPOm

log(sTfR/ferritina)
sTfR

Hepcidina
Ferritina

Hb
VGM
CHr
HYPOm
HYPOr
CHMm

Principais Resultados

O sT1R conjuntamente com o log (sTfR/ferritina) demonstraram
ser métodos diagnosticos superiores para diferenciar AS de ADC.

Os métodos descritos foram comparados com a pesquisa de
hemossiderina na medula 6ssea, para diagnosticar AS na presenca
de AL

- VGM Sens.=80%  Esp.=82% AUC=0.80
-HGM Sens.=75%  Esp.=73% AUC=0.80
- Ferro Sens.=28%  Esp.=89% AUC=0.55
- Transferrina ~ Sens.=82%  Esp.=89% AUC=0.82
- TSAT Sens.=90%  Esp.=44% AUC=0.65
- Ferrinina Sens.=70%  Esp.=100% AUC=0.87
- Hepcidina Sens.=82%  Esp.=95% AUC=0.89

Realizada comparagdo dos varios parametros em duas populagdoes:
Resultados interpretados segundo as curvas ROC para valores
normais de PCR:

- sTfR/log ferritina ~ AUC=0.95  VPP=62.50%
-sTfR AUC=0.94 VPP =58.14%
- Ferritina AUC=0.91 VPP =32.50%
- TSAT AUC=0.84 VPP =26.74%

Resultados interpretados segundo as curvas ROC para valores de
PCR aumentados:

- sTfR/log ferritina ~ AUC=0.78 VPP =64.41%
-sTfR AUC=0.78 VPP=61,67%

- Ferritina AUC=0.72 VPP =32.86%

- TSAT AUC=0.79 VPP =42,86%
Objetivos:

Comparar a capacidade diagndstica de AS vs B-talassémia:
- MHe AUC=0.977 Sens.=96.2% Esp.=92.7%
- MICROm AUC=0.886 Sens.=84.6%  Esp.=78%

Comparar a capacidade diagnoéstica de AS+ADC vs ADC:
HYPOm AUC=0.785 Sens.=72.7% Esp.=71.4%

Comparar a capacidade diagnoéstica de AS vs ADC:

HYPOm AUC=0.835 Sens.=754% Esp.=70.4%
CHm AUC=0.809
CHr AUC=0.780

MICROm AUC=0.785

O objetivo foi comparar a capacidade diagndstica dos varios
parametros em duas populagdes distintas:

Resultados nos pacientes com PCR < 0.5mg/dL

- sTfR/log ferritina ~ AUC=0.9518  VPP=70.83%
-sTfR AUC=0.9180 VPP =60.00%
- Ferritina AUC=0.9268 VPP =46.15%
- Hepcidina AUC=0.874 VPP =42.86%

Resultados nos pacientes com PCR > 0.5mg/dL

- sTfR/log ferritina ~ AUC=0.8156  VPP=58.83%

-sTfR AUC=0.812 VPP = 60.00%
- Hepcidina AUC=0.7161 VPP =37.74%
- Ferritina AUC=0.6884 VPP =27.54%

- Comparagdo dos valores dos varios métodos para diagnostico de
eritropoiese deficiente devido a sideropenia:

Hb - AUC=0.6951 Sens.=10-44%  Esp.=82-97%
VGM - AUC=0.6257 Sens.=9% Esp.=99%

CHr - AUC=0.6549 Sens.=7/69% Esp.=53/100%
HYPOm - AUC=0.7692 Sens.=72%  Esp.= 68%
HYPOr- AUC=0.7281 Sens.=68% Esp.=68%
CHMm - AUC=0.7369 Sens.=71%  Esp.=62%

Comparagao dos valores dos varios métodos para diagnostico de
auséncia de reservas de ferro:
(continua na pagina seguinte)



Autor
Ano

Kiss et al ™
2013

Van Santen et
al 25

2011

Borque ef al ™
2010

Thomas et al

2010

Metzgeroth et
al 32
2007

Radtke et al "
2005

Participantes

n=1659
(2854 + 850)

Dadores de
sangue

n=106
(Q71+ 35)

Adultos com
artrite
reumatoide

n=381

120- adultos
saudaveis

261- adultos ndo
saudaveis

n=155

n=180

Doentes com
hiperferritinémia
por multiplas
causas

n=1142
(P351+ *791)
Dadores de
sangue

Métodos
Diagnésticos

Hb
VGM
CHr
HYPOm
HYPOr
CHMm

Hepcidina
CHr
CHm

CHr

HYPO
HGM
VGM

Ferro sérico
Ferritina

Hepcidina
Ferritina

TSAT

sTfR
log(sT{R/Ferritina)

Hb

Ferro sérico
Transferrina
TSAT
Ferritina
sTfR

ZPP

Hb
Ferritina
HYPOm
HYPOr
CHr
CHm
sTfR

Principais Resultados

Comparacao dos valores dos varios métodos para diagnostico de
auséncia de reservas de ferro:

Hb - AUC=0.7820 Sens.=19-66% Esp.= 78-96%
VGM - AUC=0.7079 Sens.=15% Esp.=98%
CHr - AUC=0.7302 Sens.= 14/81% Esp.=49/99%
HYPOm - AUC=0.8177 Sens.=85%  Esp.=57%
HYPOr- AUC=0.7871 Sens.=81% Esp.=59%
CHMm - AUC=0.7920 Sens.=84%  Esp.=54%

Comparacao dos pardmetros no diagnostico de AS+ADC versus
pacientes com apenas com ADC:

- Hepcidina AUC=0.88

- CHr AUC=0.81

- CHm AUC=0.78

Comparacao dos pardmetros no diagnostico de AS e AS+ADC
versus pacientes com apenas com ADC e outras anemias:

- Hepcidina AUC=0.92

- CHr AUC=0.75

- CHm AUC=0.80

Foram também avaliados e comparados com alguns dos parametros
classicos:

HGM - AUC=0.89

VGM - AUC= 0.822

Ferro sérico - AUC= 0.683

Ferritina - AUC= 0.722

Avaliar a capacidade da hepcidina para diferenciar:

-ASvs ADC AUC=0.968 Sens.=98.1%  Esp.=84,5%
- AS+ADC vs ADC AUC=0.995 Sens.=98.1% Esp.=97,1%
- ADC vs ADC+ eritropoiese deficiente

AUC=0.565 Sens.=42,3%  Esp.=75%

- A hepcidina mostrou boa correlagdo com os restantes parametros
bioquimicos, mas ndo com os indices hematologicos

O objetivo foi observar o comportamento da ZPP com situagdes
que causem hiperferritinémia:

- Hemocromatose, valores de ZPP <25 pmol/ mol heme tém
capacidade para identifica-la com Sens.=75%  Esp.=89%

- Nos casos de ACD e tumores solidos a ZPP apresenta valores
anormalmente elevados e ndo tradutores de AS.

- A ZPP também se encontra elevada nas neoplasias hematologicas,
no entanto, contrariamente aos valores da ferritina que sdo mais
elevados quanto mais agressivo e de mais rapida progressdo for o
tumor (ex: leucemia aguda) nestes casos, o valor de ZPP encontra-
se apenas ligeiramente aumentado ou até normal, ao passo que nas
neoplasias indolentes o valor de ZPP encontra-se
significativamente elevado.

- Na doenga hepatica os valores de ZPP mantém-se dentro da
normalidade.

- O uso da ZPP para avaliar sideropenia em doentes recetores
frequentes de transfusdes mostra-se ineficaz porque a ZPP ira
traduzir o metabolismo do ferro do dador e nédo do recetor, quanto
maior for o nimero de transfusdes recebidas nas 4semanas
anteriores.

Este estudo pretendeu validar novos indices eritrocitarios como
meétodos diagnosticos de sideropenia em dadores de sangue.

Ferritina AUC=0.9777 Sens.= 88.3%  Esp.=99.3%
CHm AUC=0.8493

sTfR AUC=0.8354 Sens.= 62.8%  Esp.=90.0%
HYPOm AUC=0.8331 Sens.=57.5%  Esp.=90.8%
CHr AUC=0.8301 Sens.=57.5%  Esp.=89.5%
HYPOr AUC=0.8263

Hb (venoso) AUC=0.7350 Sens.=26.6%  Esp.=95.9%

Hb (capilar) AUC= 0.6820 Sens.=10.6%  Esp.=97.7%



Autor
Ano

Shahshahani et
al 41
2005

Adelberger et
al 30

2005

Mei et al *®
2003

Kotisaari et
alzo
2002

Thomas e
Thomas *
2002

Lee et al

2002

Van’t
Sant et al *
2000

Harthoom-
Lasthuizen et
al 27

1998

Participantes

n =337
(R137+ 3*199)
Dadores de
sangue

n=174
(P128+ 3146)
Adultos
saudaveis

n=5175
(95175)

n=129

Adultos
saudaveis
(n=34)
Adultos
hospitalizados
(n=95)

n =549

n=120
(R62+ N58)

n=232
(RU71+ A71)

n=102
(9 102)
Adultas
saudaveis

Métodos
Diagnésticos

Hb

Ferro sérico
TIBC
Ferritina

sTfR
ZPP

Hb
ZPP

Chr
HYPOm
VGM

Chr
HYPOm
Ferritina
Transferrina
sTfR

Ferritina
sTfR

log(sTfR/Ferritina)

Ferritina
ZPP
sTfR

Hb
Ferritina
ZPP

Principais Resultados

Este estudo relaciona a prevaléncia da sideropenia ou anemia
sideropénica com o numero de dadivas de sangue. Ficou
demonstrado que a hemoglobina, o ferro sérico e a a ferritina sérica
estavam inversamente relacionados com o niimero de dadivas e que
o método que mais se correlacionou com as reservas de ferro foi a
ferritina sérica, pelo que foi o método proposto pelos
investigadores para classificar os dadores como portadores de
sideropenia e, conjuntamente com a hemoglobina para os
caraterizar como

portadores de anemia sideropénica.

Foi comparada a capacidade diagnéstica do sTfR com a ZPP.
Observou-se correlagdo entre os dois pardmetros (» = 0.86; P <
0.0001).

O valor de sTfR era mais fidvel quanto a sideropenia era mais
acentuada, para valores de ZPP > 70 pmol/ mol heme.

Foram comparadas a sensibilidade e especificidade para o
diagnostico de sideropenia da Hb e ZPP (com eritrocitos ndo
lavados) nesta populagéo, com o recurso a ROC:

Hb - AUC=0.839

ZPP- AUC=0.819

Comparagao dos 3 parametros no grupo adulto para avaliagdo de
sideropenia:

HYPOm AUC=0.98

Chr AUC=0.86

VGM  AUC=0.83

Comparagao dos 3 parametros no grupo total de doentes
hospitalizados:

HYPOm AUC=0.69

Chr AUC=0.54

VGM  AUC=0.52

Comparagao dos 3 parametros no grupo de doentes hospitalizados
com anemia:

HYPOm AUC=0.77

Chr AUC=0.59

Observou-se fraca correlagdo entre CHr e HYPOm, e os restantes
marcadores bioquimicos, referindo que estes lltimos néo refletem

sideropenia funcional.

Comparacao dos 3 métodos em contexto de:

AS vs ACD
Ferritina AUC=0.987 Sens.=94% Esp.=98%
sTfR AUC=0.936 Sens.=97% Esp.=88%
log(sTfR/Ferritina) AUC=0.995 Sens.=100% Esp.=98%
AS+ADC vs ADC

Ferritina AUC=0.870

sTfR AUC=0.704

log(sTfR/Ferritina) ~AUC= 0.865

Na populacdo com neoplasias malignas, nenhum dos parametros
foi um bom indicador: ferritina AUC=0.777; sTfR AUC=0.543;
log(sTfR/Ferritina) AUC=0.613.

Este estudo pretendeu comparar o método da ferritina sérica com
os métodos da ZPP e sTfR.

Para valores de Ferritina < 20pg/L = AS e Ferritina > 100pg/L =
excluida AS:

- ZPP Sens.=81%  Esp.=59%

- sTfR Sens.=78%  Esp.=77%

Apos excluidos alguns doentes com suspeita de anemia por outros
fatores (hemodilui¢@o e hemorragia aguda), as sensibilidades
aumentaram:

- ZPP Sens.= 92%

-sTfR  Sens.= 88%

Foram comparados os valores de Ferritina com ZPP para predizer
sideropenia em mulheres dadoras de sangue.

1-2 dadivas:
- ZPP VPP =75%
- Ferritina VPP = 26%
> 6 dadivas:
- ZPP VPP = 66%

- Ferritina VPP = 14%



Autor
Ano

Kis e Carnes **
1998

Allen et al

1998

Mast et al *°
1998

Punnonem et
al 22

1997

Wong et al *
1996

Hastka et al **
1994

Lasserre et al
31

1993

Participantes

n=101
(92+ 3199)

n=225
(R115+ 108)

n=579
Adultos com
suspeita de
sideropenia ou
anemia

n=129
Doentes com
ADC
concomitante

n=275

Doentes
hospitalizados

n=103

n=19

Doentes com
ADCe
pluripatologia

Métodos
Diagnésticos

Ferritina
TSAT
TIBC
VGM

sTfR

Ferritina
sTfR

VGM

Ferro

Ferritina
Transferrina

sTfR
log(sT{R/ferritina)

ZPP
Ferritina
Ferro
TIBC
TSAT

Hb
VGM
HGM
ZPP
Ferritina

Hb, VGM, HGM
ZPP

Ferritina

Ferro sérico
TSAT

Contagem
sideroblastos
Pesquisa de
hemossiderina na
medula dssea

Principais Resultados

Os métodos analisados foram comparados com pesquisa de
depositos de ferro na medula 6ssea:

- Ferritina

(£100pg/L) Sens.=64.9% Esp.=96.1% VPP =92% VPN=79%
(£20pg/L) Sens.=18.9% Esp.=98% VPP =87% VPN=62%

<12pg/l) Sens.=8.1% Esp.=98% VPP =75% VPN=60%
324 P

- TSAT Sens.=60.5% Esp.=48.1%

-TIBC Sens.=71% Esp.=75%

-VGM  Sens.=7.1% Esp.=88.3%

Resultados combinados:

- Ferritina (< 100pg/L) + TIBC Sens.=55.9%  Esp.=100%
- Ferritina (< 100pg/L) + TIBC + TSAT  Sens.=31.4%

Esp.= 100%

O sT1R néo ¢ afetado pelo sexo ou idade, mas ¢ afetado
positivamente pela altitude e raga caucasiana.

Foram comparadas as sensibilidades e especificidades da ferritina e
do sTfR nestas populagdes.

Ferritina (< 12pg/L) - Sens.=25%  Esp.=98%
Ferritina (< 30pg/L) - Sens.=92%  Esp.=98% VPP =92%
sTfR - Sens.=92%  Esp.=84% VPP =42%

Os métodos analisados foram comparados com pesquisa de
depositos de ferro na medula 6ssea, os resultados sdo apresentados
em AUC.

AS vs ADC AS+AS/ACD vs ADC AS/ACD vs ADC

VGM 0.90 0.89 0.86
Ferro 0.71 0.71 0.68
Ferritina 0.98 0.96 0.89
Transferrina 0.98 0.94 0.84
sTfR 0.98 0.98 0.98
log (sTfR/ferritina) 1.00 1.00 1.00

Foi comparada a sensibilidade e especificidade dos varios métodos
na identifica¢@o de anemia sideropénica:

- ZPP Sens.=93%  Esp.=90%
- Ferritina Sens.=91%  Esp.=82%
- Ferro sérico  Sens.=86%  Esp.=78%
- TIBC Sens.=96%  Esp.=93%
- TSAT Sens.= 100% Esp.=94%

Comparagao entre a ZZP e a ferritina com os estados de progressao
de sideropenia.

Estado deplecio das reservas de ferro: ZPP N e Ferritina |
Eritropoiese deficiente pela sideropenia: ZPP 1 e Ferritina |
Anemia Sideropénica:

- Ferritina |

-ZPP 1 (77-122 umol/ mol heme) se ligeira anemia normocitica e
normocromica

-ZPP 1 1 (114-661 pmol/ mol heme) se anemia severa
microcitica e hipocrémica

Nos pacientes com ADC, foi verificado redugao dos valores de Hb,
ferro sérico, transferrina, TSAT, contagem de sideroblastos, e
ligeira redugdo em alguns do HCM. Os valores de VGM
apresentavam-se normais. Foi observada grande elevagdo dos
valores de ferritina, ZPP e presenca aumento da presenca de
hemossiderina na medula 6ssea.

Apos tratamento da causa da ADC, todos os pardmetros voltaram
aos valores normais, sendo que o valor da ZPP foi o0 que mais
rapidamente se correlacionou com a melhoria do quadro.

Apbs esta normalizagdo, nas intercorréncias agudas observadas, o
valor de ZPP manteve-se normal, contrariamente ao da ferritina.



Autor Métodos
Ano Participantes Diagnésticos Principais Resultados

Este estudo tentou explicar a falta de correlagdo anteriormente
observada entre a ZPP avaliada no sangue total e os restantes
parametros classicos para avaliar sideropenia.
Neste estudo os eritrocitos foram submetidos a lavagem antes da
analise, o que resultou numa redugdo de pelo menos > 20 umol/
ZPP mol heme nos adultos saudaveis, até valores de > 100 pmol/ mol
heme em doentes com pluripatologia, explicada pela eliminagao de
outros compostos fluorescentes que possam influenciar a leitura
como a bilirrubina, metabolitos de proteinas ou drogas. Foi
considerado que na avaliagdo de doentes saudaveis, a lavagem dos
eritrocitos seria dispensavel.

Hastka et al n=475
1992

Tabela 3. A tabela apresenta a descrigdo dos estudos de investigagdo quantitativa incluidos neste trabalho. Os
documentos encontram-se descritos por autor, ano de publicagdo, caraterizagdo do tipo de revisdo realizada (narrativa
ou sistematica), os métodos diagnosticos abordados e os principais resultados da mesma.

1. Métodos de avaliacio de anemia sideropénica

A sideropenia, sendo caracterizada como o défice nutricional mais prevalente a nivel
mundial, recebeu ao longo dos anos o interesse de muitos investigadores na procura por
um método diagndstico laboratorial de referéncia, que seja simultaneamente altamente
sensivel e especifico; rapido; barato; simples, de facil operacionalizagdo e reproducado e
bem tolerado pelo doente e que tivesse potencial para ser utilizado como método de
rastreio.””'?

Viérios tém sido os métodos desenvolvidos na procura de satisfazer estes critérios ao
longo dos anos, e que identificassem o estado de deplecdo das reservas de ferro antes da
existéncia de anemia sideropénica. Com a progressao da sideropenia ocorre deplecdo dos
depositos de ferro nos macrofagos da medula Ossea, originando gradualmente uma
eritropoiese deficiente e s6 mais tarde anemia; o que se traduz em sintomas e as suas
consequéncias evidenciadas antes de a anemia estar estabelecida.'*

Relativamente aos métodos diagndsticos, alguns constituem partes integrantes do sistema
de absor¢do de ferro que posteriormente serdo mensurados como: o heme (que dard

origem a hemoglobina), a ferritina, a transferrina e a hepcidina (Figura 2). Assim, os



métodos diagnosticos dividem-se essencialmente em dois grupos: os que avaliam as
alteracdes de varios parametros eritrocitarios ou reticulocitarios, e aqueles que avaliam

pardmetros bioquimicos especificos tradutores de sideropenia.’

Ascrobic Acid Non-Heme Phytates
Food components Iron (Fe3) Dietary fiber

Duodenal Cytochome b Polyphenols

* Phosphates, Phosphoproteins
i ; %
Calcium, Zinc

Amino Acid Heme Oxidation
e s e ~ Y —

Hemin FeZ* + Transports ferrous iron and
other divalent cations

* Expression increased by
iron deficiency

* Needs to co-transports

Heme Iron
(Animal Proteins)

Hephaeistin

hydrogen ion
* Copper containing
ferroxidase analogus to _
ceruloplasmin Ferroportin
« Converts Fe?* to Fe3* for Heme Oxigenese * The only iron export protein

transferrin loading Fe2t identified
* Exports iron in the ferrous

from
\ Ferritin * Undergoes internalization

and degradation on binding
hepcidin

* Mutations cause
hemachromatosis

(Fe3* Fe3) ’
i "

Figura 2. Sistema de regulagdo da absorgdo do ferro. O ferro inorganico (ndo heme) da dieta que se encontra na sua
forma férrica (Fe*") ¢ reduzido a sua forma ferrosa (Fe »*) pela ferrirredutase e entra no enterécito através de uma
proteina o transportador divalente de metal 1 (DMT1) que se encontra nas microvilosidades dos enterdcitos. O ferro
organico ¢ absorvido como heme e ¢ digerido pela hemeoxigenase para libertar ferro. O ferro pode depois ser
armazenado pela ferritina ou pode ser exportado para o plasma. Esta exportacéo ¢ realizada pela ferroportina que se
encontra na superficie basolateral do enterocito e, ¢ controlodada diretamente pela hepcidina. Apo6s a exportagdo, a
hefestina (ou ferrioxidase) volta a converter o ferro na sua forma férrica para permitir a sua ligagdo ao transportador
transferrina. Adaptado de: Deo, Avinash.'

1.1 Pesquisa de depositos de ferro na medula dssea

O método de diagndstico que por definicdo melhor traduz as reservas de ferro no
individuo ¢ a pesquisa de depdsitos de ferro nos eritroblastos e macrofagos da medula
Ossea, contudo, ¢ um método invasivo, que requer um médico para realizar o
procedimento (medulograma) e a sua avaliagdo por microscopia, através da coloragdo de
Perls (Figura 3). Nao sendo admitido como método de rastreio pelas suas caracteristicas,
foi analisado para comparar a sensibilidade de outros métodos diagndsticos descritos nos

. 1
estudos recolhidos.>”"?
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Figura 3. Ferro na medula 6ssea avaliado pela coloragdo de Perls. (a) Depdsitos normais de ferro, notados pela
coloragdo azul da prussia nos macroéfagos. No destaque: granulo siderdtico em eritroblasto. (b) Auséncia de coloragdo
azul (auséncia de hemossiderina) na deficiéncia de ferro. No destaque: auséncia de granulos siderdticos em
eritroblastos. Retirado de Hoffbrand ¢ Moss.'®

1.2 Hemoglobina

A hemoglobina ¢ uma proteina contida nos eritrdcitos, especializada no transporte de
oxigénio aos tecidos e do diéxido de carbono aos pulmdes. A sua sintese tem lugar
principalmente nas mitocondrias dos eritrocitos, onde j& no final da rea¢do no citosol uma
molécula de protoporfirina liga-se ao ferro (no seu estado ferroso) para formar o heme,

que por sua vez se liga a globina numa estrutura tetramérica (Figura 4).'*'®

Deste modo, o défice de ferro conduz a uma diminui¢do dos niveis de hemoglobina que
atingindo um determinado minimo, caracteriza a pessoa como portadora de anemia. Os
valores de hemoglobina variam com a idade, sexo e também com a altitude, pelo que a
sua andlise deve ter em conta todos estes parametros: homens o valor normal (N) =13,5-

17,5 g/dL e nas mulheres N = 11,5-15,5 g/dL.z’10

23



\

AN
A
"

A |
\. Porphobilinogen
N\

N\

e . Uroporphyrinogen

Coproporphyrinogen

/I

Transferrin 3.3 CH,
2 CH . CcH
)
N\ C
. :
" ‘ 7 00\ ¥ HyC CH=CH,
Transferrin 7/ Amino acids
ele N/ ¥ .
Ny R n i
/ / N R N N
¥ g g 0. )
—~/ ~ D@ " o
8 W SO it %% % \\ "
/ (xf ) —\XY . \ N N
/ X ¥ Ribosomes \
/ a Y Y \
/ éz%]} #° Ee o and B chains \ HC — CH,
{ > \ t
/ \ C
[ Ferritin \ H
( Mitochondrion 4 \ CH,
‘ P = \7 Rz P, globin Globin
\ ///Glyunv + Bg ~ Fe o il \\ e ik
\ inyl : \l
\ /+Suc<.|nly GoA Haem (x4) — (b) COOH COOH
\ \»,) Y Proto. /l ; ,"
—8ALA porphyrin / J
\\».,_,,u v S \/-ﬂ‘.‘//\\f\// B
\ : — A Haemoglobin

/
/
P

Figura 4. Sintese da hemoglobina. (a) Sintese
da hemoglobina no eritrocito. (b) Ligagdo do
heme a globina, para formar a hemoglobina
numa estrutura tetramérica. Adaptado do de
Hoffbrand e Moss."®

(2)

O doseamento da hemoglobina, continua a ser o parametro mais usado, pela sua técnica
simples, rapida, barata e de facil operacionaliza¢do, hoje largamente difundido pelos
analisadores hematoldgicos automaticos que combinam nomeadamente, as tecnologias
de citometria de fluxo e impedancia elétrica, para obter ndo s6 as contagens celulares mas
também a analise morfologica, neste caso do eritrocito. Para a realizacdo deste
doseamento ¢ necessaria uma amostra de sangue colhida habitualmente através de uma
puncdo venosa periférica, ou em alternativa pode ser usada uma gota de sangue capilar,

. . . . [0 2,6,10
que seja analisada por um analisador mais pequeno e portatil.””

Por definicdo, hemoglobina baixa ¢ um parametro diagnostico de anemia, pelo que ndo
permite diferenciar entre os varios tipos de anemia, nomeadamente anemia de doenca
cronica (ADC), nem identifica sideropenia na auséncia de anemia, pelo que por definicao
ndo tem credibilidade enquanto método de rastreio de sideropenia ou anemia sideropénica
(AS). Porém, ¢ util para caracterizar sideropenia grave com presen¢a de anemia, um dado
corroborado nos estudos analisados, pelo que vemos a sua avaliagdo na quase totalidade
dos artigos de investigacdo quantitativa extraidos. Dois estudos em adultos saudaveis
compararam a sua sensibilidade e especificidade com o log(sTfR/ferritina), com

resultados semelhantes de cerca de 20% de sensibilidade (Sens.) e de 90% de



especificidade (Esp.), num deles quando comparados alternativamente com a ferritina
sérica a sua sensibilidade aproxima-se mais da descrita pela OMS, sensivelmente
60%.%'""* Um terceiro estudo de Mei et al '° que comparou a hemoglobina com a
zincoprotoporfirina demonstrou um bom resultado baseado na analise de curvas “ROC”
(“Receiver operator characteristic curve”) com uma area sob a curva ROC (AUC) de

0.819, contrariando os estudos anteriores.

1.3 Hematocrito e Reticuldcitos

O hematocrito, traduz a percentagem correspondente ao volume ocupado pelos eritrocitos
contidos numa certa quantidade de sangue total, encontra-se diminuido na presenca de
anemia. A semelhang¢a da hemoglobina, os seus valores normais variam consoante a idade

e 0 sexo: nos homens N = 40-52% e nas mulheres N = 36-48%.%7'¢

O seu doseamento ndo acrescenta informag¢do quando comparado com a hemoglobina,
pois expressa informacao idéntica. Deste modo, compreende-se que apesar de referido
nos estudos extraidos para esta analise, os seus resultados ndo se encontram publicados

em nenhum dos estudos de investiga¢do quantitativa analisados nesta revisao.

De forma semelhante, a contagem de reticulocitos no que concerne a avaliagdo da
presenca de sideropenia foi um pardmetro sujeito a andlise apenas num dos estudos
observados. Apesar de ser a populacdo eritrocitaria mais precocemente afetada pela
sideropenia, cuja redugdo (N = 0,5-1,5% ou 50-150x10°/L) é neste caso tradutora de um
estado de deplecdo de ferro com eritropoiese deficiente; a sua baixa sensibilidade e
especificidade ndo permitem retirar conclusdes relativamente a presenca ou nao de
sideropenia, sem o contexto de outros parametros mais especificos, tal como se observa
1.

no estudo de Kotisaari et a A reticulocitopenia, carateristica das anemias



hiporegenerativas, também se verifica em outras situagdes como outros défices
vitaminicos (vitamina B, ou folatos); p-talassémia, ou outros que cursem com
eritropoiese ineficaz; neoplasias malignas da medula 6ssea, entre outras; o que dificulta
a inclusdo da contagem de reticuldcitos como um parametro de interesse a a investigar no

. fi o 13,16
contexto de anemia sideropénica. ™

1.4 Indices eritrocitarios: VGM ¢ HGM

Quanto aos indices eritrocitarios, estd descrito que a diminuicdo de VGM e HGM sao
carateristicos de eritrocitos microciticos e hipocrémicos podendo ser descritores de
sideropenia e anemia sideropénica, mas que podem estar também diminuidos em
situagoes de anemia de doenga cronica, talassémias, anemia sideroblastica ou intoxicagao
por chumbo.'® Estes dados sdo confirmados por quase todos os artigos analisados que
incluiram estes parimetros na sua avaliacio, e destacados nos estudos de Torino e al*' e
Punnonem et al **. A sua capacidade como indicador de sideropenia ou eritropoiese
deficiente de origem sideropénica é muito baixa, Katissari et al *° referem inclusivamente
que 0 VGM ¢ o pior método para realizar esta avaliagdo e Kiss ef al '® descrevem uma

especificidade de 98% mas uma sensibilidade méaxima de 15%.'"'**

Borque et al ** obteu no entanto, resultados muito dispares dos anteriores na identificagio
de AS em doentes com ADC, quando comparados com a ferritina sérica e o ferro sérico,

0 VGM e HGM apresentaram uma eficacia superior a ambos.

Ainda assim, podemos inferir que relativamente aos parametros eritrocitarios classicos,
apesar da sua utilidade reconhecida no diagnostico diferencial nomeadamente entre
anemias macro € microciticas, neste caso, a sua baixa sensibilidade e especificidade ndo

permitem tirar ilagdes conclusivas sobre o estado de deplecao de ferro do individuo.



1.5 Red cell distribution width (RDW)

O RDW ¢ um parametro que traduz o grau de anisocitose dos eritrocitos, avaliando a
dispersdo globular pela representag¢do da percentagem de variacdo dos volumes obtidos,

como se encontra descrito na formula seguinte (N= <15%)."

Standard derivation of VGM
RDW =
VGM

Na presenca de sideropenia, este ¢ o primeiro parametro a sofrer alteragdes onde se
observa a elevacdo do seu valor. Apesar de fazer parte dos valores laboratoriais mais
facilmente obtidos, uma vez que na mesma amostra de sangue periférico onde sdo
analisados os parametros anteriormente descritos ¢ automaticamente analisado o RDW,
a sua utilidade sem outros métodos acessoérios no diagnostico de sideropenia, ¢

. 10,21
limitada. ™

Apesar de descrito como util no diagnoéstico diferencial de outras anemias hipocromicas
e microciticas, onde o seu valor ndo estd aumentado, nomeadamente, talassémias ou
. ;. . ~ , . . 21 ;.
anemia de doenca cronica, esta informagao € contrariada por Torino ef al,” o unico estudo
de investigagdo quantitativa extraido que publicou e analisou os resultados do RDW. Os
resultados obtidos indicam que o RDW ndo ¢ um método adequado para identificar
sideropenia ou para distinguir anemia sideropénica de anemia de doencga cronica, ou
mesmo de B-talassémia, uma vez que se verificou a sua elevacdo em qualquer um dos

contextos anteriores.'>?!

1.6 Novos indices eritrocitarios e reticulocitarios

Com o advento dos novos analisadores hematoldgicos automaticos, tém surgido novos
parametros que podem ser uteis na identificagao das primeiras alteragdes individuais nos

eritrocitos com eritropoiese deficiente em ferro, e que traduzissem a andlise do processo



de hemoglobinizagdo dos mesmos.”’ A capacidade de avaliar individualmente as
altera¢des da hemoglobinizagdo (hipocromia ou microcitose), fornece informagdes sobre
a quantidade de ferro circulante que ¢ incorporado nos eritrocitos e que pode traduzir
alteracdes recentes na eritropoiese. O objetivo destes métodos ¢ identificar estas

~ ~ .23
alteracdes precocemente antes da sua progressao para a anemia.

Neste ambito, tém sido varios os métodos desenvolvidos a percentagem de eritrocitos
hipocrémicos, o conteido médio de hemoglobina reticulocitiria e a percentagem de

eritrocitos maduros com volume inferior a 60fL que se enumeram de seguida.
* HYPOm - Percentagem de eritrocitos hipocrémicos (N < 5-10%)

Este parametro reflete a disponibilidade de ferro nos ultimos 4 meses (tempo
correspondente ao tempo de semi-vida dos eritrocitos). O aumento do seu valor traduz
informacgdo sobre eritropoiese deficiente devido a sideropenia ou sobre a presenca de [3-

(1020
talassémia.

Nos estudos analisados que abordaram estes novos parametros em adultos

171823 3 HYPOm demonstrou ter uma eficacia moderada a alta na identificagdo

saudaveis,
. . . . ; . o 18
de eritropoiese deficiente em ferro, superior aos indices classicos VGM e HCM.

Kotisaari et al *° numa pequena populagio de mulheres com AS ou com ADC, observou

resultados semelhantes, sendo a eficacia da HYPOm também superior ao VGM.

No entanto, ¢ de notar que a sua sensibilidade e especificidade ¢ significativamente maior
nos estudos de Urrechaga et al 2 (AUC = 0,934, Sens. 85.7%, Esp. 92.1%) e Kotisaari et
al * (AUC = 0,98), que sdo estudos com menor nimero de participantes,
comparativamente aos estudos de Radkte et al 17 (AUC= 0.8331, Sens.= 57.5%, Esp.=

90.8%) e Kiss et al '* (AUC = 0.7692, Sens.= 72%, Esp.= 68%), que apresentam



populagdes para estudo com um numero significativamente maior de participantes (n >
1000, que incluiu homens e mulheres dadores de sangue).

No que respeita & populagdo portadora de inflamagdo ou de ADC, dois autores '’

referiram que a HYPOm e os outros novos pardmetros sdo pouco eficazes para avaliar
esta populacdo, exceto se forem portadores de doenga renal cronica. Esta informacdo ¢
contrariada nomeadamente pela DGS na sua norma revista em 2015 sobre anemia
sideropénica, referindo que estes pardmetros ndo sdo alterados na presenca de processos
inflamatorios.'® Dos estudos de investigagdo quantitativa analisados, segundo Torino et
al *' apesar de na comparagio entre os outros indices, a HYPOm ser o melhor pardmetro
para distinguir AS de ADC e para distinguir a combinacdo de AS/ADC e ADC, este
apresenta uma eficacia apenas moderada no diagnostico diferencial, apresentando valores
de AUC= 0.835 e AUC = 0.785 respetivamente para cada contexto. Outro estudo de
Kotisaari ef al,” que também avaliou a HYPOm em doentes hospitalizados, evidenciou

uma eficacia ainda mais reduzida (AUC = 0,69).
* CHr ou Ret-He — Conteudo médio de hemoglobina reticulocitaria (N <27 pg)

Este novo método, traduz a disponibilidade de ferro para a producdo de eritrocitos num
intervalo temporal de cerca de 4 dias, correspondente ao tempo de semi-vida dos
reticulocitos, traduzindo sideropenia recente contrariamente 8 HYPOm.*"

Apesar de ser um método aparentemente promissor, inclusivamente indicado para realizar

10,13

a monitorizagdo da resposta a terapéutica com ferro, os resultados nos estudos

analisados em populagdo adulta com suspeita de sideropenia, ndo foram além dos
alcancados pela HYPOm. A sua acuidade diagnostica mostrou-se muito semelhante mas

17,20,23

ligeiramente inferior 8 HYPOm em todos os estudos, com exce¢do do estudo de

Kiss ef al.'® onde para o limite habitualmente definido (CHr N = <27 pg) o CHr apresenta



uma Sens. de 7 a 14% e Esp. de 99 a 100% (para o diagnostico diferencial de ADC e
sideropenia absoluta); pelo que apenas para o valor de referéncia CHr N = <32pg, o
mesmo limite utilizado por Radkte et al ’, se observam resultados semelhantes aos dos
restantes estudos analisados, com Sens.= 69% e Esp. =53% para o diagnostico de ADC,

e Sens.= 81% e Esp. = 49% para o diagndstico de sideropenia absoluta.

No que concerne a sua aplicacdo para o diagnodstico diferencial de sideropenia em
populagdes com ADC, Kotisaari et al *° salienta que no seu estudo, este foi o parimetro
conjuntamente com o VGM com os piores resultados (AUC=0.54). Torino et al *'

apresenta resultados substancialmente melhores com AUC=0.780.

Finalmente, Van Santen ez al >, que ao contrario de todos os estudos anteriores que
compararam os novos métodos com a ferritina, o sTfR ou o log (sTfR/ ferritina), este
autor comparou o Chr com a hepcidina, uma hormona que fornece informagao sobre
disponibilidade do ferro para a eritropoiese, especialmente util no contexto de ADC. No
diagnostico diferencial entre populagdes com AS, ADC e a combinagdo das duas, apesar
de a hepcidina se ter demonstrado superior neste diagndstico diferencial, o CHr
evidenciou uma AUC de 0.81, util na distin¢ao entre ADC e AS combinada com ADC e
ainda, uma AUC de 0.75, para a distingdo entre ADC e a combinagdo de AS isolada com

AS e ADC.”
*  MICROm — Percentagem de eritrocitos maduros com volume inferior a 60fL

A percentagem de eritrocitos microciticos, também fornece informagao sobre eritropoiese

deficiente em ferro e sobre (3-talassémia.

Dos estudos investigados, dois estudos apresentam resultados sobre este método. No
estudo de Kotisaari e al *° e Torino et al *' o diagnostico de AS ou de ADC pela MICROm

apresenta resultados inferiores aos observados na HYPOm, mas superiores ao CHr na



populagdo hospitalizada. Relativamente ao estudo de Torino et a/ *' a MICROm foi
ligeiramente superior ao CHr no diagndstico diferencial entre AS e ADC (AUC = 0.785),
mas o seu destaque foi para o diagnostico diferencial entre AS e B-talassémia onde
demonstrou uma Sens.de 84.6% e Esp. de 78%, com uma AUC = 0.886, como seria de

esperar, pela microcitose acentuada observada na mesma e avaliada por este parametro.
* Outros indices

Vérios novos indices encontram-se disponiveis, traduzindo outras informagdes
especificas das populagdes eritrocitarias, destes destaca-se o conteiido de hemoglobina
eritrocitaria média (CHm ou RBC-He) semelhante ao HGM, que foi avaliado no estudo
de Van Santem ef al,”®> em doentes com ADC, demonstrando resultados inferiores a
hepcidina mas semelhantes ao CHr, tanto na distin¢do de AS e ADC como na combinagao
das duas (AS e ACD) e ADC isolada (AUC =0.78 ¢ AUC =0.80). No estudo de Kotisaari
et al,”® a sua eficcia diagnostica de sideropenia é maior na auséncia de inflamagdo (AUC
= 0.88) tal como os outros parametros eritrocitarios apresentados neste estudo, mas nao
desenvolvidos no mesmo como a percentagem de reticuldcitos hipocromicos (HYPOr) e

a concentracdo de hemoglobina nos eritrécitos ou reticulocitos (CHCMm e CHCMr).

1.7 Zincoprotoporfirina (ZPP)

A formagdo da zincoprotoporfirina traduz uma resposta fisioldgica a falta de ferro no
processo de sintese do heme. Esta falta do ferro leva a que a ferroquetalase se ligue ao
zinco em alternativa ao ferro, e forme a zincoprotoporfirina. Assim, a elevacdo da
quantidade de zincoprotoporfirina ¢ inversamente proporcional a quantidade de ferro
disponivel, traduzindo sideropenia na medula o¢ssea com ou sem anemia

concomitante,®!!"!4%6



O doseamento da ZPP ¢ uma técnica barata, rapida, simples e de todas a menos invasiva,
realizada através da fluorescéncia direta de uma gota de sangue capilar ou de uma amostra
de um tubo de hemograma, com recurso a um hematofluorémetro, um aparelho de

. ~ , . 2,14,19,26
pequenas dimensdes e de facil transporte. =™

Os estudos analisados demonstram uma moderada a elevada sensibilidade do doseamento
da ZPP no diagnostico da sideropenia e anemia sideropénica, para valores de referéncia
de 40-80 pmol/ mol heme,'** inclusivamente quando comparada com outros métodos
como a saturacao da transferrina, a transferrina, o sTfR ou a ferritina sérica, no entanto,
19,27-30

verifica-se que ndo sdo muitos os estudos publicados na populagdo adulta.

No estudo de Van’t Sant ef al,*®

a ZPP demonstrou uma sensibilidade superior (Sens.=
81-92% e Esp. =53%) quando comparada com o sTfR (Sens.= 78-88% e Esp. =77%), no
entanto apresenta menor especificidade. Adelberger er al,’® determinou também que a

ZPP era mais sensivel comparativamente ao sTfR, no entanto, ¢ de realgar que a propria

ZPP foi usada como parametro para estratificar a populagao deste estudo.

Relativamente a sua especificidade, existem circunstancias descritas que interferem com
a mesma levando ao aumento da ZPP, onde se destacam os estados inflamatorios
crénicos, uma vez que levam a uma diminuicao da libertacao de ferro dos tecidos para o
plasma, o que foi comprovado nos estudos de Lasserre ef al.,’' ¢ Dewanji et al.,'' e
especialmente realgado por Metzgeroth et al *. Pelo contrério, o estudo de Wong et al **
numa populacdo de doentes hospitalizados demonstrou alta sensibilidade e especificidade
da ZPP no diagndstico de AS, no entanto, os investigadores usaram um valor de referéncia
de ZPP > 170 pumol/ mol heme para identificar AS, um valor muito superior ao limite
normal aceite pela generalidade dos investigadores e que pode explicar esta

inconsisténcia de resultados.



No entanto, outras situacdes podem afetar negativamente a especificidade da ZPP como
a protoporfiria eritropoiética, em que ha um défice congénito de ferroquetalase que leva
a um aumento exponencial de ZPP; a intoxica¢do por chumbo que apesar de causar
também anemia, inibe a ferroquetalase o que aumenta a quantidade de ZPP; neoplasias
solidas e hematologicas, especialmente as indolentes; anemia hemolitica e doenca renal

cronica, >71%32

Relativamente a alguns dos resultados insatisfatorios em alguns estudos no que respeita
a sua especificidade, Hastka et a/ ** comprovou que a lavagem dos eritrocitos previamente
a sua avaliagdo remove substancias como por exemplo a bilirrubina, que interferem na
fluorescéncia incrementando-a e originando elevagdo indevida da ZPP em pelo menos
mais de 20 pumol/mol heme. Estas observagdes podem justificar os maus resultados no
que respeita a especificidade da ZPP de alguns estudos como o de Mei et al '*; pelo que
os autores recomendam que, sempre que possivel, em adultos ndo saudaveis esta lavagem
seja previamente executada. Na maior parte dos estudos analisados que incluiram o
doseamento da ZPP, este procedimento foi realizado e apenas dois ndo apresentam

1932 F de realgar, no entanto, que

referéncias de cumprimento ou ndo dessa recomendacao.
28 . ~ .
no estudo de Van’t Sant et al ~°, apesar da realizagdo da lavagem dos eritrécitos, a

especificidade da ZPP nao foi além dos 59%.

No que concerne a outras populagdes especiais em que a ZPP foi doseada, ficou
documentado o sucesso da sua avaliacdo em doentes com hemocromatose (ZPP < 25

pmol/mol heme) e nos doentes com doenga hepatica.’’

. 34 , . ~ . . o~

Recentemente, Hennig et al °" desenvolveram uma técnica nao invasiva para avaliagdo
da ZPP através de uma sonda de fibra dtica com capacidade para avaliar a fluorescéncia
a nivel da observacao direta da microvasculariza¢dao do labio inferior, com sensibilidade

e especificidade elevadas de 97% e 90% respetivamente, comparativamente a técnica



tradicional, demonstrando assim resultados promissores que refor¢cam a inclusdo da ZPP

como método de rastreio da sideropenia.

1.8 Ferro Sérico

O doseamento do ferro sérico traduz a quantidade de ferro que circula ligado a transferrina
para a eritropoiese. Habitualmente ¢ avaliado através de um método colorimétrico, apos
adicdo de um reagente que quebra a ligagao do ferro a transferrina, e de um quelante que
complexa com o ferro na sua forma ferrosa formando um complexo colorido que pode

10,13

ser quantificado (ferro sérico N: 50-150ug/dL).

Na anemia sideropénica, o valor de ferro sérico encontra-se baixo, porém, este apresenta
também uma alta variedade bioldgica, variando significativamente ao longo do dia e com
a dieta ingerida e, ¢ negativamente afetado pelos processos inflamatorios agudos ou
cronicos, que levam a uma libertagdo de ferro pelos macréfagos, o que resulta numa
alteracdo significativa de ferro circulante no plasma. Uma vez que este método pelas suas
carateristicas s6 identifica sideropenia avangada, foi um método que caiu em desuso pela
baixa sensibilidade e especificidade apresentada.”™'" Os cuidados com a estabilidade da
amostra de sangue colhida, sdo também necessdrios, uma vez que a hemolise da amostra
pode interferir com o seu doseamento.>

2123 mas a sua ineficicia

Esta variabilidade foi demonstrada sobretudo em 3 estudos,
diagnostica nas populagdes com inflamagao, foi realgada por Enko et al,"> Wagner et al,*
e Punnonem et al.** Segundo este wltimo autor, o doseamento do ferro sérico foi o
parametro com piores resultados no diagndstico diferencial entre AS e ADC com uma

AUC = 0.71. Num estudo semelhante, Karlsson *’ verificou uma eficacia ainda mais

baixa, com uma Sens. = 28% e Esp. = 89% e AUC = 0.55.



1.9 Transferrina e Capacidade Total de Fixacao do Ferro (TIBC)

A transferrina ¢ uma glicoproteina produzida essencialmente nos hepatdcitos,
responsavel pelo transporte do ferro no plasma podendo ser um pardmetro mais estavel
comparativamente ao ferro sérico. A sua estrutura permite acoplar por cada molécula de
transferrina duas moléculas de ferro.”” Outro parametro é o TIBC, que traduz a quantidade

;. . . . 8.10
maxima de ferro para saturar a transferrina (na AS fica inferior a 20%)."

A producdo de transferrina no figado ¢ positivamente influenciada pela sideropenia e
hipoxia (uma vez que esta aumenta a eritropoiese), mas a semelhanga do ferro sérico, esta
também ¢ negativamente influenciada pelos estados inflamatérios e neste caso pelas

ros 8,35
doengas hepaticas.™

A maior parte dos estudos analisados, desenrolam-se em contextos de inflamagdo
presente ou mesmo ADC, pelo que, os resultados encontrados nos estudos que analisaram
a transferrina ou em alternativa a TIBC para identificar AS nestas circunstancias,
reforcam as limitagdes descritas para estes métodos, uma vez que foram observados
resultados de baixa eficdcia em todos eles, apesar de superiores aos obtidos pelo

17,22,31,32,37,38
ferro.

Esta tendéncia foi confirmada por Karlsson’’, apesar de este apresentar os melhores
resultados relativos com Sens. = 82% e Esp. = 89% e AUC = 0.82. Outros autores, Kis e
Carnes®®, também corroboraram os resultados dos estudos anteriores mas com eficacia

inferior ao anterior, Sens. = 71% e Esp. = 75%.

No que respeita a sua relagdo com a patologia hepéatica, no unico estudo analisado com
esta informacdo, a transferrina manteve os valores dentro dos limites de referéncia

. . ree 30
normais nos casos de hepatite e nos casos de esteatose hepatica.



1.10 Saturacio de Transferrina (TSAT)

A TSAT corresponde a percentagem de transferrina saturada pelo ferro e ¢ calculada pela

formula:

Ferro Sérico
TSAT = —— x 100
TIBC

Esta permite ndo so6 diagnosticar sideropenia (TSAT < 20%), como estados de excesso
de ferro (TSAT > 45%), porém, como ¢ um parametro que deriva dos dois anteriores,
apresenta algumas limitacdes deles decorrentes: a variagdo diurna e com a dieta ingerida,
o efeito negativo da inflama¢ao ou da ADC; as neoplasias ou ainda a doencga renal cronica
diminuem o seu valor. No polo oposto, a gravidez ou a contracecdo hormonal pode
37
aumentar o seu valor.
No que respeita aos estudos de investigacdo primdria revistos e ja parcialmente descritos

22,31,32,37-39 ~ 32
31323739 apenas com a excegdo de um

no que respeita aos dois parametros anteriores,
a TSAT foi inferior comparativamente a ferritina e ao sTfR, tendo sido superior ao
doseamento do ferro sérico e superior a transferrina com a exce¢ao dos estudos de Kis e
Carnes’® (Sens. = 60,5% e Esp. = 48,1%) e Karlsson’’ (AUC=0.65) em que foi inferior a

transferrina, apesar de neste ultimo apresentar valores médios de sensibilidade superiores

(Sens. =90% vs Sens. = 82%).

No estudo de Metzgeroth ez al **, a TSAT demonstrou ser uma mais valia no diagnéstico
diferencial de doentes com hemacromatose, todavia, também se verificou um aumento no
seu valor nos casos de leucemia aguda e nos doentes recentemente transfundidos (como
seria de esperar neste caso). No que concerne ao seu comportamento nos doentes com
patologia hepatica, ndo se observaram alteracdes de valor para a esteatose hepatica, e

globalmente no caso de hepatite também néo.*>



1.11 Ferritina sérica

A ferritina ¢ uma proteina de armazenamento de ferro, localizada no sistema
reticuloendotelial de 6rgdos como o bago, o figado e a medula dssea. Armazena cerca de
25 a 30% do ferro corporal total, constituindo uma reserva de ferro rapidamente
mobilizavel e impedindo o ferro livre em excesso de formar agregados toxicos para o
organismo.*”> Deste modo, a ferritina é o método que melhor traduz as reservas de ferro
existentes no organismo, pelo que a sua avaliagdo ¢ de extrema utilidade para avaliar
precocemente a sideropenia. E para muitos autores o mais recomendado, caraterizando-

’ r 2,6,10
se por ser um método barato, e acessivel.™

O seu valor apresenta ligeira variagio com a idade e 0 sexo,”” no entanto a maior reserva
sobre a questdo do limite de referéncia ¢ que ainda existe alguma variagdo de valores
entre investigadores, pelo que se revelou dificil de tecer algumas comparagdes entre
alguns dos estudos analisados. Mais recentemente, o intervalo de referéncia mais
recomendado é de 30-240ng/ml,'’ o que se correlaciona com os resultados obtidos em

. 38,40
dois estudos™

que compararam precisamente estes limites e, onde a ferritina apresenta
maior sensibilidade e especificidade em adultos saudaveis (comparativamente ao limite
N = 12-240 ng/ml), onde se espera que na presenga de sideropenia esta esteja diminuida.
Uma vez que a ferritina ndo ¢ um método recente, as suas limita¢des ja se encontram bem

. 8,21,41
estabelecidas, nomeadamente: ™"

a dadiva de sangue e a hemodiluicdo presente no
segundo e terceiro trimestres de gravidez levam a uma reducdo do seu valor; enquanto
que a doenga hepatica, a insuficiéncia renal cronica, o consumo de alcool, a presenca de

inflamacao/infe¢ao ou neoplasia levam ao seu aumento, como alias ¢ destacado no estudo

de Metzgeroth et al.>?

Uma vez que a ferritina ¢ uma proteina de fase aguda, a resposta inflamatoria, leva a que

as citocinas ativem mecanismos que aumentam a sua transcricdo, € a resposta celular



mediada também estimula a sua sintese, o que vai ajudar a limitar o aporte de ferro para

. . 5
a eritropoiese.

A ferritina sérica foi avaliada em alguns dos estudos investigados em adultos saudaveis,
onde como foi referido anteriormente, apresenta uma acuidade diagnostica elevada para
o diagnostico de sideropenia,™ superior ao ferro sérico, a transferrina ¢ a TSAT."
Destaca-se um estudo que demonstra uma eficécia superior ao sTfR, bem como aos novos
indices HYPOm e CHr, apresentando a ferritina sérica uma Sens. = 88,3% e Esp. =
92,3%."" Wagner et al,’® refere que a ferritina se apresentou inferior ao log
(sTfR/Ferritina) com base nas ROC, com resultados de AUC = 0.9268 e AUC = 0.9518
respetivamente, mas também ligeiramente superior ao sTfR (AUC = 0.9180) e a
hepcidina (AUC = 0.874). Outro estudo de Mast ez al,*” apresentou por sua vez resultados
muito semelhantes nos doseamentos de ambos os parametros, ferritina sérica e sTfR,

nesta populagao.

Relativamente a avalia¢do da ferritina sérica na populagdo com ADC ou Al, os resultados
traduzem globalmente sensibilidades e especificidades mais moderadas, no entanto ainda

: . T . N 12,22,24,37
assim, superiores novamente face ao ferro sérico, a transferrina e a TSAT. Dos
estudos que compararam a ferritina sérica com o sTfR e o log(sTfR/Ferritina), todos
demonstraram que a ferritina apresenta acuidade diagnéstica inferior a ambos os

A 12,22,36,42
parametros. 77

No que respeita aos parametros VGM, HGM com que a ferritina também foi comparada,
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em dois dos estudos apresentou eficacia superior,”*”’

mas num terceiro estudo de Borque
et al,** foi o segundo pardmetro com uma AUC mais baixa (AUC = 0.722), muito inferior

também em compara¢do com a HYPOm e o CHr.

O doseamento da hepcidina também foi comparado com a ferritina sérica em dois estudos

e, em ambos a hepcidina teve uma melhor prestagdo, como demonstra a analise das curvas



ROC: no estudo de Karlsson®’ com valores muito semelhantes (AUC = 0.89 ¢ AUC =
0.87 respetivamente), mas no estudo de Wagner ef al *® com resultados dispares e bem

mais reduzidos globalmente (AUC = 0.7161 e AUC = 0.6884 respetivamente).

Por fim, a ferritina sérica foi comparada com a ZPP em ambas as populagdes, onde em
todas as publicacdes a ZPP se demonstrou superior, com a exce¢do do estudo de
Matzgeroth et al **, no qual os resultados dos dois parimetros na populagio com ADC

o+ 31,38
foram sobreponiveis.”

1.12 Recetor Soluvel da Transferrina (sTfR)

O sTfR ¢ uma proteina transmenbranar, situada na superficie celular dos precursores da
medula dssea, que permite a ligacdo da transferrina e a transferéncia do ferro para dentro

da célula.*>*

Nesta rea¢do, ha um pequeno fragmento da molécula de sTfR que ¢
libertada para a circulagdo e que € dosedvel no soro do plasma pelo que, este recetor
consiste num marcador de eritropoiese e de sideropenia (que pode ser absoluta ou

. 6,10,13
funcional).” ™

A concentracdo de sTfR varia com a raga e com a altitude, esta ¢ mais elevada nos
caucasianos em locais de maior altitude.”> A sua elevagio pode surgir em contexto de
sideropenia, mas também na anemia hemolitica, talassémias, anemia de células
falciformes, anemia megaloblastica, algumas neoplasias malignas e doenca hepatica.
Inversamente, a sua concentragdo, pode estar aumentada com o maior nimero de dadivas
de sangue, reduzida na doenga renal crénica e anemia aplasica ou ap0ds tratamento com

9,11,44
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quimioterapia. Thomas et al ™ reforgou ainda, que apesar de haver consenso no que

P o . 5 11,46 =
respeita a sua aplicacdo em contextos de inflamacdo, ™ uma vez que estes ndo lhe



conferem nenhuma alteracdo, este parametro deve ser usado com precaugdo nas

populagdes com maléria.*®

Posteriormente, devido a relagdo reciproca entre o sTR e a ferritina, foi desenvolvido um
indice que combina log(sTfR/ferritina), e que descreve uma relagdo logaritmica linear,
com o objetivo de incrementar a sua eficdcia em caraterizar as reservas de ferro.** A forma
logaritmica permite minimizar o efeito da variacdo circadiana caracteristica da ferritina
no resultado, todavia, Goodnough et al * alerta que este indice também traduz as
limitagdes de cada um dos métodos e nomeadamente, refere que deve ser interpretado

com precaugdo na presenca de inflamagao/infecao.

No que respeita a avaliagdo do sTfR na populagdo adulta, para o diagnostico de AS, esta
foi comparada com a ferritina sérica no estudo de Mast et al,*’ onde se demonstrou
sensibilidade superior (Sens. = 88%), mas inferior especificidade (Esp. = 65%),
comparativamente a ferritina (Sens. = 73% e Esp. = 100%). Os resultados foram
concordantes com os de Mittal ef al,*’ mas numa populagdo com ADC.

27,28
S,

Dois estudos compararam o sTfR com a ZPP em adultos com suspeita de A onde

em ambos a ZPP apresentou sensibilidade superior. De destacar o estudo de Van’t Sant

28
l,

et al,”” onde a ZPP apresentou sensibilidade superior, mas, demonstrou especificidade

inferior ao sTfR, como ja foi descrito anteriormente.

Wagner et al *® ¢ Enko et al '> comparam este recetor em duas populagdes distintas, uma
sem inflamacdo e outra com inflamagdo presente. O primeiro comparou o sTfR com os
parametros ferritina e hepcidina, na primeira populacdo, o sTfR (AUC = 0.9180) foi
superior a hepcidina (AUC = 0.874), mas inferior a ferritina (AUC = 0.9268); o log
(sTfR/Ferritina) que também foi avaliado neste estudo, foi superior a todos os outros
parametros (AUC = 0.9518). Na populagdo com inflamag¢do presente, o sTfR (AUC =

0.8102) e o log(sTfR/Ferritina) (AUC = 0.8156) apresentaram os melhores resultados,



com ligeira superioridade do indice (ferritina AUC = 0.6884 e hepcidina (AUC =
0.7161).* Enko et al,'* comparou-o com a ferritina e a TSAT demonstrando que o STfR
foi mais eficaz que os outros dois parametros em ambas as populacdes, € que o
log(sTfR/Ferritina) se demonstrou novamente superior ao sTfR e ferritina como

parametros isolados.

Lee et al ¥* e Punnomen et al ** obtiveram resultados semelhantes nos seus estudos, o
primeiro demonstrou superioridade do log(sTfR/Ferritina) e depois do sTfR sobre todos
os outros pardmetros avaliados (ferritina, ferro, transferrina, TSAT e VGM), no
diagnostico diferencial de AS com ADC e de ambas combinadas. Punnomen et al *
comparou o sTfR e o log(sTfR/Ferritina) apenas com a ferritina, e no diagnostico
diferencial de AS com ADC, a ferritina foi novamente inferior aos outros dois parametros
(AUC = 0.987), sendo o log(sTfR/Ferritina) o mais superior (0.995); no que respeita ao
diagnostico diferencial entre ADC e a combinagdo das duas os resultados inverteram-se:

ferritina (AUC = 0.870), log(sTfR/Ferritina) (AUC = 0.865) e finalmente o sTfR foi o

que mostrou resultados inferiores (AUC = 0.740).

Punnomen et al >, comparou também os trés pardmetros sTfR, o log(sTfR/Ferritina) e
ferritna na detecdo de AS e ADC em doentes com neoplasias ndo hematoldgicas, mas
como seria esperado, nenhum dos métodos apresentou eficicia para a sua avaliacdo:
ferritina (AUC = 0.777), log(sTfR/Ferritina) (AUC = 0.613) e finalmente sTfR foi
novamente o mais inferior (AUC =0.543). No que respeita, ao uso do sTfr nas neoplasias
hematologicas, observou-se correlagdo destes resultados também no estudo de

Metzgeroth et al. >

Numa meta-analise realizada por Infusino et al,* este apresenta o sTfR como um método
de confianga no diagndstico da AS, com uma Sens. = 86% e Esp. = 75% ¢ AUC =0.912,

no entanto, apresenta reservas quanto ao seu uso como unico parametro de rastreio. Esta
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indicacdo foi mais recentemente contrariada por Urrechaga et al,” que o usou como

método de referéncia para comparar os novos indices hematoldgicos entre si.

1.13 Hepcidina

A hepcidina ¢ um polipeptideo produzido no figado, que atua como regulador do aporte
de ferro para o plasma. Esta hormona, tem como alvo a ferroportina, uma molécula
exportadora de ferro no organismo, através da sua degradacdo. Desta forma a hepcidina
inibe a libertacdo do ferro dos macrofagos que reciclam eritrocitos senescentes, dos
hepatdcitos envolvidos no armazenamento do ferro e ainda dos enterocitos que absorvem
o ferro, para que menos ferro seja libertado no plasma para ser transportado pela
transferrina (Figura 5).>'® Assim, o compartimento plasmatico, fica rapidamente sem

reservas de ferro, uma vez que os progenitores eritropoiéticos continuam a consumi-lo.

J4

Todo este processo ¢ estimulado pelas citocinas inflamatorias, especialmente a

. . . .~ cqe 5,49,50
interleucina-6, que estimula a transcri¢do da hepcidina.”"”
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Figura 5. Acdo da hepcidina do metabolismo do ferro, ao formar um complexo com a ferroportina levando a sua
degradagdo. No enterocito, o ferro néo ¢ transportado para o exterior da célula e a absorgao ¢ inibida. Nos macrofagos,
o ferro fica acumulado no seu interior diminuido o ferro disponivel para a eritropoiese. Adaptado de: Grotto.”!

A compreensdo deste processo, ¢ fundamental para entender que ao contrario dos outros

parametros que sdo a consequéncia do processo, neste caso, a hepcidina apresenta-se



como um dos elementos causais principais no estabelecimento da ADC, podendo
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constituir um parametro de avaliacdo da sideropenia funcional.

Relativamente aos resultados esperados do seu doseamento, a hepcidina estara reduzida
na presenca de AS, e apresentar-se-a elevada na ADC, apresentando valores intermédios
dentro dos limites de referéncia na combinagdo das duas, o que nesta situacdo da

A . . 9
coexisténcia de ambas constitui uma desvantagem.

Os niveis de hepcidina apresentam também variagdes com o ritmo circadiano, pelo que o
seu doseamento deve ser realizado de manhd. Sendo produzida no figado, vai estar
diminuida na doenca hepética e, uma vez que ¢ excretada pelo rim, ird estar aumentada
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na insuficiéncia renal cronica.

No que concerne aos resultados da investigacdo quantitativa observados, a hepcidina foi
comparada com a ferritina ¢ o STfR no estudo de Wagner et al,’® nos individuos sem
inflamagao presente, a hepcidina apresentou-se como o pior parametro (AUC = 0.874,
com PPV = 42.86%), no entanto, na restante populacdo com ADC, apesar de inferior ao
sTfR, apresentou resultados superiores 4 ferritina. Ja no estudo de Karlsson,’” a hepcidina
foi o pardmetro com melhor acuidade diagnoéstica para diferenciar AS de ADC (AUC =
0.89), mostrando-se superior a ferritina e ainda, a transferrina, TSAT, ferro sérico, sTfR,
VGM e HGM.

Outros dois estudos, compararam a hepcidina com os novos indices eritrocitarios e
reticulocitarios e em ambos a hepcidina teve melhor desempenho. Van Santen et al,”
comparou a hepcidina com o CHr numa populagdo para diferenciar (AS+ADC) vs ADC
e obteve uma curva ROC com os valores de AUC = 0.88 e AUC = 0.81, respetivamente,
e ainda comparou numa popula¢do com (AS+ADC) vs (ADC+outras anemias), obtendo
uma AUC = 0.92 para a hepcidina e AUC = 0.75 para o CHr. Por fim, Thomas et al *

demonstrou a eficacia da hepcidina em diferenciar AS de ADC (AUC = 0.968, Sens. =



98,1% e Esp. = 84,5%); e em diferenciar AS de (AS+ADC), com resultados também
satisfatorios (AUC = 0.995, Sens. = 98,1% e Esp. = 97,1%). Ao contrario do estudo
anterior, neste estudo de Thomas et al * o tUnico diagnodstico diferencial no qual a
hepcidina ndo se mostrou eficaz, foi entre as populacdes com ADC e eritropoiese
deficiente em ferro combinada com ADC, para esta populagdo a HYPOm demonstrou

eficacia moderada (AUC = 0.671, Sens. = 93,3% e Esp. = 50,0%).



DISCUSSAO

A multiplicidade de métodos diagnosticos disponiveis para a avaliagdo da sideropenia e
anemia sideropénica, e a velocidade com que tém surgido novos parametros diagnoésticos,
gera uma inimera quantidade de informacdo muitas vezes contraditéria e desatualizada,
que se torna dificil de ser analisada pelos clinicos de hoje, condicionando duvidas sobre
qual ou quais os métodos recomendados, e que esta revisdo sistemdtica se propde

esclarecer.

Relativamente as varias populacdes onde os métodos diagndsticos t€m sido investigados,
observou-se na pesquisa para esta revisdo sistematica uma grande discrepancia entre a
quantidade de conhecimento produzido para as populagdes onde a sideropenia ¢ mais
prevalente no mundo (gravidas e criangas), comparativamente as populacdes analisadas,
existindo em alguns casos especificos quantidade de informacdo reduzida sobre
determinados métodos diagndsticos, o que condicionou algumas das conclusdes retiradas.
Atendendo a que este dado reflete a necessidade de responder as necessidades destas duas
populagdes de maior risco, ¢ de realcar que a existéncia de outros conjuntos de
populagdes, como aqueles que caracterizam as populacdes alvo desta revisdo: o adulto,
ou o adulto com contexto inflamatdrio concomitante, necessitam também de uma resposta
diagnostica baseada na evidéncia cientifica e de um investimento global na investigagao

cientifica na area.

No geral, os artigos de investiga¢do primdria incluidos nesta revisdo, apresentam grande
heterogeneidade quanto ao numero de participantes, e verifica-se que alguns dos estudos
onde constam determinados métodos diagnosticos classicos sdo originarios de

publicagdes mais antigas (com mais de dez anos) e com menor numero de participantes.



No que respeita a hemoglobina, esta ndo constitui um método diagnostico de sideropenia,
mas apenas de anemia, ndo permitindo a sua diferenciagdo com nenhuma entidade clinica
em nenhuma das populacdes analisadas. Neste ambito, o seu uso na pratica clinica surge
pelo pressuposto de que se a causa mais frequente de anemia € a sideropenia, a conclusao
extrapolada pela existéncia de anemia ¢ de que existe uma alta probabilidade de ser
anemia sideropénica. Apesar de ser um método globalmente acessivel, esta presunc¢ao
ndo assenta num diagnéstico preciso, e resulta numa inversao do que deve ser o algoritmo
diagnédstico na suspeita de sideropenia, o que ficou claro nos estudos que a incluiram
como método sujeito a comparagdo ¢ ndo apenas pela sua utilidade clinica em inferir

sobre a gravidade da sideropenia.

O hematocrito, a contagem de reticuldcitos e o RDW, foram métodos sobre o qual quase
ndo se obtiveram resultados nos estudos primdrios analisados, uma vez que a sua fraca
acuidade diagnoéstica estd bem estabelecida nestas e noutras populacdes, € encontra-se
descrita nos restantes estudos secundarios e literatura cinzenta. Estes métodos estdo

inclusivamente pouco recomendados como métodos diagnodstico suplementares.

Relativamente ao VGM e HGM, foram retiradas conclusdes semelhantes pela sua
reduzida sensibilidade para diagnodstico diferencial, quando comparados nesta revisao
com todos os métodos diagndsticos analisados a exce¢ao dos anteriores, pelo que tal como

estes a sua avalia¢do caiu em desuso.

No que respeita ao doseamento do ferro sérico, da transferrina ou TIBC e da TSAT (que
¢ um método que deriva dos dois anteriores), além da variacdo circadiana e com a dieta
do ferro e da TSAT, o que pode enviesar o seu doseamento, esta revisdo demonstrou nao
s0 que, sao métodos que ndo estdo indicados no doente com contexto inflamatorio pelo
efeito negativo que este condiciona na sua sensibilidade, como também nao devem ser

usados como parametros isolados no adulto. A avaliagdo do ferro sérico apresenta uma



sensibilidade tdo limitada, que o seu uso no adulto pode ser abandonado. Relativamente
a transferrina ou TIBC e a TSAT, especialmente a TSAT, pode ser ttil como método

acessorio do diagndstico diferencial.

A zincoprotoporfirina, ¢ de todos o método que apresenta as melhores carateristicas
operacionais para ser considerado um método de rastreio de sideropenia e anemia
sideropénica: ¢ barato, rapido, de técnica simples, o menos invasivo (podendo usar-se

apenas uma gota de sangue capilar) e talvez no futuro completamente ndo invasivo.

Sendo descrito como um método de moderada a elevada sensibilidade no diagnostico de
anemia sideropénica em adultos, os estudos analisados que compararam este parametro
sdo no global estudos anteriores a 2000 e, nos dois em que a ZPP apresenta melhores
resultados estes exibem caracteristicas que podem enviesar os resultados: num deles o
seu limite de referéncia foi aumentado para mais do dobro do valor normal e no outro em
que ¢ comparada com o sTfR numa populacdo com ADC, a populacio foi previamente
estratificada também com base na propria ZPP. Assim, face a falta de dados recentes e
fidedignos para o diagndstico de sideropenia em adultos com ADC, ndo nos ¢ possivel

tecer recomendagdes quanto a aplicabilidade deste método.

Nos restantes estudos em adultos, apesar de uma sensibilidade efetivamente moderada a
elevada, a especificidade apenas moderada, revela que este deve ser um parametro usado

com precaugdo quando usado isoladamente, pelo risco de falsos positivos.

Por outro lado, a falta de dados recentes e fidedignos para o diagnostico de sideropenia
em adultos com ADC, ndo permite tecer recomendagdes quanto a aplicabilidade deste
método nesta populagdo. Deste modo, e pelo reconhecimento das caracteristicas
promissoras deste método diagndstico, entende-se que este método carece de ser melhor

investigado nas populacdes descritas.



Mais recentemente, foram publicados uma série de novos indices eritrocitarios dos quais
se destacam a HYPOm, o CHr e a MICROm. Apesar de apresentarem uma acuidade
diagnodstica semelhante entre si e ligeiramente superior aos indices classicos, e de terem
como vantagem a possibilidade do facil acesso destes parametros incluidos na mesma
amostra de hemograma, todavia, a sua moderada sensibilidade e baixa especificidade niao
sdo de todo suficientes para que estes pardmetros possam ser usados isoladamente na
populacao adulta. Esta conclusao foi ainda reforgada nos estudos com maior numero de
participantes onde se observou uma redugdo ainda mais acrescida na sensibilidade e
especificidade ja estabelecidas. Relativamente a sua aplicacio na populagdo com contexto
inflamatorio concomitante, a sua eficacia diagndstica nos estudos analisados foi
globalmente inferior aos observados na populagdo adulta sem ADC, pelo que ndo ¢
também recomendada a sua avaliagdo isoladamente. No entanto, a avaliagdo da HYPOm
e da MICROm especialmente, demonstraram-se uteis no diagnostico diferencial da

eritropoiese deficiente de ferro ou AS e [-talassémia.

Recentemente, também foi sugerida a avaliagdo da hepcidina no diagndstico de AS para
a populagdo com presenca de inflamacdo. Apesar de se apresentar como um método
promissor, os resultados preliminares ndo sdo tdo bons como o esperado e sdo ainda
controversos. Dois autores demonstram uma eficacia diagndstica reduzida da hepcidina,
outro autor pelo contrario valida-a para esta populacdo; por fim um quarto autor apenas
valida a sua utilizagdo conjuntamente com outro parametro. A heterogeneidade das
técnicas usadas para a sua avaliagdo, e a falta de uniformizacdo dos intervalos de
referéncia utilizados face aos resultados apresentados, ndo permitem para ja retirar
conclusdes definitivas quanto a validade ou ndo da sua aplicag@o nesta populagdo, pelo
que ha necessidade de desenvolver mais estudos sobre este pardmetro, e a definicao de

critérios técnicos uniformes.



No que respeita ao doseamento da ferritina sérica, este ¢ classicamente o método de
referéncia no diagndstico da sideropenia, pelo que foi o método com maior nimero de
resultados obtidos nos estudos analisados nesta revisdo, e com o qual todos os outros
parametros foram comparados. Face aos resultados referenciados, esta revisao sistematica
vem revalidar a ferritina sérica como o melhor parametro isolado para estabelecer o
diagnéstico de sideropenia no adulto. No que respeita a sua validagao na populacao que
apresenta presenca de inflamagao, esta como esperado ndo se encontra indicada, uma vez
que sendo uma proteina de fase aguda, a sua sensibilidade e especificidade sdo
significativamente reduzidas.

Por fim, relativamente ao sTfR, este apresenta uma acuidade diagndstica proxima da
ferritina para a identificacdo de sideropenia no adulto, constituindo sem duvida, um
pardmetro suplementar a incluir no diagnostico diferencial de sideropenia nesta
populacdo. No que respeita a populagdo com contexto inflamatorio concomitante, face
aos resultados enunciados, este foi o pardmetro que demonstrou maior eficicia no
diagnostico diferencial entre AS e ADC, caracterizando-se como o método de referéncia
a avaliar neste contexto. O indice log(sTfR/ferritina), apesar de referido em poucos
estudos, o que ndo permite extrapolar conclusdes, quando avaliado, demonstrou-se
superior aos dois pardmetros anteriores.

Esta revisdo sistemdtica apresenta, contudo, algumas limitacdes. A maior parte das
revisOes incluidas nesta analise, sdo revisdes narrativas € ndo revisoes sistematicas e
apenas integram também uma meta-analise. Alguns estudos de investiga¢do primaria
apresentam qualidade reduzida pelo numero reduzido de participantes ou, por
demonstrarem parametrizagdo que possa beneficiar determinado resultado. A
heterogeneidade das formas de andlise estatistica apresentadas, dificultou em algumas

situacdes a comparagdo entre os varios resultados e inviabilizou a realizagdo de uma



meta-andlise. O horizonte temporal alargado proposto para esta revisdo, que
aparentemente constitui uma desvantagem pela possibilidade da inclusdo de dados
desatualizados, permitiu incluir um maior nimero de estudos, alguns deles sem os quais
ndo seria possivel inferir conclusdes fidedignas, especialmente nos métodos de utilizagao
menos frequentes.

Em conclusdo, esta revisdo sistemdtica recomenda como método de referéncia para o
diagnoéstico de sideropenia e anemia sideropénica o método da ferritina sérica na
populacdo adulta com sideropenia e o sTfR na populacdo com contexto inflamatorio
concomitante. Os novos indices eritrocitarios e os outros parametros classicos como a
Hb, hematodcrito, contagem de reticulécitos, RDW, VGM, HGM, ferro sérico,
transferrina, TIBC ou a TSAT, apresentam globalmente eficacia limitada em ambas as
populagdes, ndo devendo ser avaliados isoladamente. A avaliacdo da ZPP no adulto deve
ter em conta a sua moderada especificidade e, de forma semelhante, a avaliacdo da
hepcidina na populagdo com contexto inflamatério concomitante, sdo métodos que

carecem de maior investigacao.
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