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RESUMO

A anemia é um problema de saúde pública no mundo, sendo a anemia por deficiência de ferro correspondente a 50% dos casos, afetando cerca de 2 milhões de pessoas no mundo. No Brasil estudos revelam um aumento progressivo da anemia ferropriva que esta disseminada entre todas as classes sociais. Com a necessidade da utilização de métodos rápidos para a triagem de candidatos a doação de sangue, rotineiramente bancos de sangue utilizam técnicas não fidedignas para avaliação e exclusão de candidatos com suspeita de anemia. A legislação em vigor aprova estes procedimentos como meio de exclusão ou inclusão do candidato aos procedimentos de doação de sangue. Sendo assim, é possível que o doador com carência de ferro não detectada precisamente, submeta-se a doação, o que podemos considerar uma indução do agravamento da deficiência de ferro no organismo. Por se tratar de uma doença sistêmica, no qual está relacionada a vários distúrbios, dentre os quais a suscetibilidade ás infecções, deve-se ressaltar a importância do estudo de novas técnicas para o melhoramento do diagnóstico do estado nutricional de candidatos a doação de sangue, no qual o maior desafio seria conciliar tais metodologias com o dia-a-dia de um Banco de Sangue, no qual tempo, entre demais fatores são fatores que devem ser levados em consideração. 
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INTRODUÇÃO

A anemia é um problema de saúde pública, ocasionando conseqüências graves na saúde humana, no desenvolvimento social e econômico, afetando tanto países desenvolvidos como subdesenvolvidos. (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE e UNICEF, 2008, HEIJBLOM e SANTOS, 2008, WHO, 2008).

Sendo as anemias decorrentes de diferentes fatores, a anemia por deficiência de ferro corresponde a 50% dos casos, e acredita-se que este tipo de anemia afete mais de 2 milhões de pessoas no mundo (WHO, 2001).
Estudos no Brasil indicam um aumento progressivo na prevalência de anemia por deficiência de ferro, o que faz que essa seja considerada nos dias atuais como um problema grave de saúde pública, e diferentemente da desnutrição, a anemia esta disseminada por todas as classes sociais (BRASIL, 2007).
Com a necessidade da utilização de métodos rápidos em Bancos de Sangue para a triagem de candidatos a doação de sangue, rotineiramente é utilizada técnicas pouco fidedignas para avaliação dos níveis séricos de ferro. A legislação em vigor aprova estes procedimentos como meio de exclusão ou inclusão do candidato aos procedimentos de doação de sangue. Sendo assim, é possível que o doador com carência de ferro não detectada precisamente, submeta-se a doação, podendo agravar ainda mais o possível quadro de anemia. 
A utilização de alguns métodos empregados atualmente na triagem para anemia em candidatos a doação de sangue são questionadas por existir, por exemplo, a possibilidade de candidatos na fase inicial de anemia ferropênica assintomáticos, e que podem não ser detectada através de apenas uma técnica diagnóstica como critério de avaliação. Tornando assim a doação de sangue, uma possibilidade do agravamento deste possível quadro de anemia, ressaltando a importância da avaliação inclusive das atuais leis que vigoram sobre instituições de serviços hemoterápicos, para que haja por parte dessas um maior cuidado e atenção ao bem estar dos doadores, e em seus 
A partir desse contexto abordou-se o estudo das diversas técnicas utilizadas hoje, através de pesquisas na literatura, para a determinação dos níveis séricos de ferro no sangue, diferenciando e descrevendo as vantagens e desvantagens de cada metodologia, analisando e discutindo a viabilidade do uso das mesmas, podendo oferecer uma melhor qualidade e segurança ao candidato a doação de sangue, em relação à anemia
Para desenvolver a presente pesquisa utilizou-se o método de pesquisa bibliográfica, que de acordo com EPS (2007) utilizam fundamentalmente as contribuições dos diversos autores sobre determinado assunto. Os dados utilizados na pesquisa foram resultado de um levantamento bibliográfico rigoroso e minucioso de diversas literaturas como livros, artigos, documentos entre outros, nas línguas inglesa, espanhola e portuguesa, durante o período de junho de 2008 a março de 2009. Ressaltando que a maioria das fontes foram obtidas através de consultas a bases de dados Medline (National Library of Medicine, USA), SCIELO Saúde Pública, além de fontes retiradas da BIREME ( Biblioteca Regional de Medicina), localizada na cidade de São Paulo, sendo referência nacional por possuir, quase todas as revistas mundiais de medicina.
REFERENCIAL TEÓRICO 
2.1 Definições de Anemia
A anemia, definida como a condição a qual a hemoglobina no sangue está abaixo dos níveis estabelecidos (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE e UNICEF, 2008, HEIJBLOM e SANTOS, 2008). 

É também definida como estado em que a redução do teor de hemoglobina funcionante no sangue, está abaixo das necessidades fisiológicas determinadas pela demanda de oxigênio tecidual (MOTTA, 2003).

Sendo um problema de saúde pública, com graves conseqüências para a saúde humana bem como seu desenvolvimento social e econômico, afetando países desenvolvidos e subdesenvolvidos (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE e UNICEF, 2008, HEIJBLOM e SANTOS, 2008, WHO, 2008).
Globalmente, o contribuidor mais significante para o aparecimento de anemia é a deficiência de ferro, de modo que a anemia por deficiência de ferro e anemia são utilizadas como sinônimo com muita freqüência. Vários trabalhos indicam que a deficiência de ferro é a desordem nutricional mais comum no mundo, (HEIJBLOM e SANTOS, 2008, NEUMAN et al., 2008, ASSIS et al., 2008, LACERDA e CUNHA, 2008, CAMILO et al., 2008, FUJIMORI e OLIVEIRA et al., 2008, BATISTA e FERREIRA, 2008, CANCADO et al., 2008, CARDOSO e PENTEADO, 2008, WHO, 2001, STOLTZFUS, 2008, BRANDINO, 2008 ).

 A anemia por deficiência de ferro corresponde a 50% das anemias, podendo variar entre grupos populacionais e em diferentes áreas, segundo as condições locais. Dados apontam que a anemia por deficiência de ferro, ou anemia ferropriva, afete mais de 2 milhões de pessoas no mundo. No ano de 2002, ela foi considerada um dos fatores mais importantes na causa global de doenças (WHO, 2001; WHO, 2008).

O Brasil ainda não dispõe de uma pesquisa de representatividade nacional, dispondo apenas de estudos pontuais, e nem sempre de metodologia similar. Entretanto, eles revelam o aumento progressivo na prevalência de anemia por deficiência de ferro, sendo considerada um grave problema de saúde publica atualmente, e diferentemente da desnutrição, a anemia esta disseminada por todas as classes sociais (BRASIL, 2007).
Para classificação da anemia em relação ao seu nível de importância para a Saúde Pública, utilizam-se os percentuais mostrados na tabela 1:
	Tabela 1. Classificação da Prevalência de Anemia em relação à importância como Problema de Saúde Pública

	Nível de importância como problema de saúde pública : 
	    Prevalência

	Normal
	≤ 4.9%

	Leve
	5% – 19.9%

	Moderado
	>20% – < 39.9%

	Grave
	≥ 40%


Fonte: WHO. Iron Deficiency Anaemia Assessment, Prevention and Control. A guide manangers programme. 2001.

2.2 Etiologia

Apesar da diversidade e complexidade etiológica para o desenvolvimento da anemia ferropriva, a baixa ingestão de ferro na dieta é um dos fatores de maior relevância (ARAÚJO, 2006, p. 30; BRASIL, 2007; HEIJBLOM e SANTOS, 2008).
Porém, apesar da dieta ser o principal fator, não deve ser considerada a única causadora de anemia. As infecções parasitárias e outras deficiências nutricionais, por exemplo, desempenham um papel importante na causas de anemia em países tropicais (CARDOSO e PENTEADO, 2008). 

A etiologia da deficiência de ferro é conseqüência do esgotamento das reservas de ferro no organismo, podendo ocorrer por fatores fisiológicos, onde esta necessidade de ferro é aumentada, por fatores nutricionais, onde há diminuição da ingestão ou absorção, e fatores patológicos (CAMILO et al., 2008).

Apesar de que, mesmo com esses aspectos como agentes agravantes e muitas vezes determinantes de uma formação insuficiente de ferro, o baixo nível socioeconômico e cultural, somado as condições de saneamento básico e de acesso aos serviços de saúde, devem ser considerados (CARDOSO e PENTEADO, 2008, CAMILO et al., 2008).

2.3 Conseqüências da Anemia Ferropriva

O ferro desempenha um papel primordial nos organismos vivos, participando nas reações de transferência de elétrons, sendo sua principal concentração encontrada nas hemácias na forma de hemoglobina. Ele também é armazenado no organismo em diferentes tecidos na formas ferritina e hemossiderina (BRANDINO et al., 2008,OLIVEIRA, 2003, MOTTA, 2003). 

Os depósitos de ferro são de tamanhos variáveis, e no homem adulto pode equivaler a 800 a 1000 mg, enquanto na mulher representa cerca de 300 mg, sendo predominantemente em ambos os sexos, armazenado na forma de ferritina no fígado e baço.  Em praticamente todas as células do organismo pode-se encontrar a ferritina, bem como nos fluidos orgânicos. Apesar da concentração de ferritina ser muito baixa no plasma, pode-se correlacionar a mesma como estoque de ferro no organismo (BRANDINO et al., 2008, MOTTA, 2003). 

Dentre todas as conseqüências causadas pela deficiência de ferro no organismo, destacam-se principalmente sintomas clínicos como fraqueza, diminuição da capacidade respiratória, tontura, distúrbios neurocognitivos, susceptibilidade às infecções, redução a produtividade no trabalho, queda da capacidade geral de desempenho do individuo, comprometimento do transporte de oxigênio para os tecidos, e danos aos mecanismos imunológicos que está associada ao aumento da morbidade (CAMILO, 2008, WHO, 2008, STOLTZFUS, 2008, PAIVA et al., 2008, OLIVARES, 2008).

2.4 Impactos da Doação de Sangue nos Depósitos de Ferro do Organismo 

Se considerarmos que a doação sangue causa uma grande diminuição da quantidade de ferro no organismo (aproximadamente 200 a 250 mg de ferro a cada doação), segundo Brandino et al, 2008, Cortes et al., Cancado et al., 2007, Mousinho et al., 2008, Araújo, 2008 e Mital et al., 2006, e a determinação da hemoglobina ou do hematócrito como critérios de exclusão dos candidatos a doação com anemia, o mesmo pode sofrer um grande impacto no seu organismo por uma indução a um agravamento da deficiência de ferro não detectada, já que a anemia corresponde apenas ao último estágio da deficiência de ferro (CANCADO, 2008).

2.5 Diagnósticos do Estado Nutricional do Ferro

Muitos autores têm ressaltado a importância do diagnóstico precoce da anemia ferrôpenica, por se tratar de uma doença sistêmica, na qual o estado carencial esta relacionado a vários distúrbios, dentro os quais, a associação a susceptibilidade ás infecções (CAMILO ET AL, 2008).

Mesmo com as mais diferentes definições, por diversos autores, consideremos a definição estabelecida pela Organização Mundial de Saúde, que define a anemia ferropriva como um estado onde a concentração de hemoglobina está anormalmente baixa, devido à carência de um ou mais nutrientes essenciais (MOTTA, 2003, DUARTE et al., 2008).

 Segundo o Ministério da Saúde (BRASIL, 2007), a forma mais comum de se detectar a anemia é por meio da medida do valor da concentração da hemoglobina no sangue, esse valor é controlado homeostaticamente, e tem variação leve entre pessoas normais.

De acordo com a Resolução RDC nº 153, de 14 de junho de 2004, que determina o regulamento técnico para os procedimentos hemoterápicos, declara que na investigação de anemia, devem ser determinados a concentração de hemoglobina ou o hematócrito, em amostra de sangue do candidato á doação obtida por punção digital ou por venopunção. Sendo a concentração de hemoglobina não inferior a 12,5 g/dL para mulheres e o hematócrito não menor que 38 %.  E para os homens, os limites são de 13,0 g/dL e 39 %, respectivamente. 

O hematócrito fornece informações similares á concentração de hemoglobina, podendo ser utilizado conjuntamente no diagnóstico de anemia (PAIVA, 2008), a redução do hematócrito se deve a uma grande hidratação, que resulta no aumento do volume do plasma, ou a uma diminuição do número de glóbulos vermelhos provocada por anemias ou perda de sangue. Entretanto diversos fatores interferem no resultado do hematócrito, como leucocitose, proteínas totais, lipídios, eletrólitos, entre outros (MANUAL ABBOT, 2008)
Na maioria dos bancos de sangue, um dos critérios utilizados na seleção e exclusão de candidatos à doação de sangue com anemia, são as medidas de hemoglobina e hematócrito (provavelmente pela facilidade e baixo custo destes métodos), mesmo que ainda haja a possibilidade das reservas de ferro estarem esgotadas e os valores de hemoglobina estarem acima do limite para anemia (CANCADO et al., 2007, CANCADO et al., 2001, SZARFARC, 1985).

O diagnóstico da deficiência de ferro é complexo, existindo vários parâmetros laboratoriais, que refletem os diferentes estágios da carência de ferro (CANCADO, 2007).

A simples dosagem de hemoglobina ou do hematócrito permite, na maioria das vezes, o diagnóstico da anemia, entretanto, qualquer parâmetro hematológico ou bioquímico (que reflitam a carência de ferro) quando utilizados isoladamente, acabam não sendo suficientemente sensível ou específico. Pois uma dosagem de hemoglobina sozinha, por exemplo, não descarta os demais indivíduos com deficiência de ferro que já possam apresentar depleção das reservas no organismo, sendo deste modo, inadequada para este fim (CANCADO ET AL, 2007, CANCADO ET AL, 2001).
A deficiência de ferro se desenvolve em três estágios no organismo, e seus efeitos adversos iniciam antes.

1º estágio – A diminuição progressiva das reservas de ferro no organismo inicialmente diminui os níveis de ferro sérico e a saturação de transferrina, sem produzir anemia. No estagio inicial, há um aumento da atividade eritróide na medula óssea (HEIJBLOM e SANTOS, 2008; MOTTA, 2003.)

No diagnóstico laboratorial, os níveis de ferritina sérica podem ser encontrada em valores inferiores a 12 μg/L. Nesta fase, a concentração plasmática de ferro, a saturação da transferrina e a concentração da hemoglobina permanecem normais (BRASIL, 2007, SIGULEM et al., 2007).

A dosagem da concentração de ferritina sérica é um dos modos mais sensíveis para o diagnóstico da deficiência de ferro, entretanto, existem situações que podem levar a elevação desse indicador mesmo na deficiência deste mineral, como por exemplo, nas doenças hepáticas e câncer (BRASIL, 2007).

2º estágio – Como reflexo da falta de ferro para a produção normal da hemoglobina e outros componentes essências, ocorrem mudanças bioquímicas, como, alterações no transporte de ferro e nas hemácias que foram recentemente distribuídas na circulação.  Ocorre então, a diminuição dos níveis de saturação da transferrina, e a maior parte do ferro sérico presente encontra-se unido a ela. Neste estágio, como há a redução do ferro, a capacidade total de ligação da transferrina encontra-se aumentada, e a saturação da transferrina, diminuída (BRASIL, 2007).

3º estágio – O terceiro estágio seria a anemia por deficiência de ferro propriamente dita, havendo a produção diminuída da hemoglobina, reduzindo desta maneira, sua concentração abaixo dos valores para pessoas de mesma idade e sexo. A característica da anemia por deficiência de ferro é a hipocrômia e a microcitose, sendo também, o volume corpuscular (volume ocupado pelas células vermelhas em relação ao volume total do sangue centrifugado) outro indicador usado para o diagnóstico nesta fase (BRASIL, 2007, SIGULEM et al., 2007).
O uso de contadores eletrônicos e as alterações no tamanho e cor das hemácias, além de proporcionarem uma informação útil em relação ao estado nutricional de ferro, têm proporcionado um diagnóstico mais confiável (OLIVEIRA, 2003).
Os índices hematimétricos também são úteis para diagnosticar em diagnosticar a carência de ferro após a manifestação de anemia.  Já que, após um decréscimo na concentração de hemoglobina, as células hipocrômicas e microcíticas em maior quantidade no sangue. Em questão de sensibilidade, os índices hematimétricos são intermediários entre aqueles que avaliam eritropoiese ferro deficiente e os que detectam anemia. Os comumente utilizados são: volume corpuscular médico (VCM), ao qual avalia o tamanho médio das hemácias; amplitude de variação de tamanho das hemácias ou “red distribution width” (RDW), que avalia a variabilidade no tamanho das hemácias, hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM), que avaliam a concentração da hemoglobina na hemácia (OLIVEIRA, 2003).
As tabelas 2 e 3 demonstram um resumo das alterações bioquímicas e hematológicas referente aos estágios de depleção de ferro.
	Tabela 2
	Sobrecarga
	Normal
	Depleção de depósitos
	Deficiência de ferro
	Anemia por

defic. de ferro



	Ferritina sérica
	↑
	N
	↓
	↓
	↓↓

	Saturação de transferrina
	↑↑
	N
	N
	↓
	↓

	VCM 
	N
	N
	N
	N
	↓

	Hemoglobina
	N
	N
	N
	N
	↓


  (N - normal)

Fonte: Brasil. Ministério da Saúde. Unicef. Cadernos de Atenção Básica: Carências de Micronutrientes / Ministério da Saúde, Unicef; Bethsáida de Abreu Soares Schmitz. - Brasília: Ministério da Saúde, 2007.
Sendo o VCM, um indicador confiável (quando abaixo de 80 fentolitros) da redução da síntese de hemoglobina, ele não fornece uma idéia da variabilidade do tamanho dessas células no sangue periférico, por considerar o tamanho médio das hemácias. Devendo ser usado em conjunto com o RDW, que tem se mostrado útil na diferenciação da deficiência de ferro da talassemia menor e das infecções crônicas; contudo, é ainda uma questão indefinida (OLIVEIRA, 2003).

Como citado anteriormente, a utilização de hemoglobina (assim como hematócrito) para avaliação do estado nutricional de ferro é uma das mais empregadas hoje em dia (HEIJBLOM e SANTOS, 2008; BRESANI et al., 2008). 

Segundo publicações do Ministério da Saúde, a utilização deste método tem se mostrado satisfatório, sendo um indicador de fácil operacionalização e baixo custo, com ampla utilização em pesquisas populacionais.
A tabela 3 demonstra os resultados de exames na anemia ferropriva:

	Tabela 3
	Normal
	Depósitos reduzidos
	Eritropoese deficiente
	Anemia ferropriva

	Anemia
	Ausente
	Ausente
	Presente
	Presente

	Morfologia das hemácias
	Normal
	Normal
	Normal
	Microcítica hipocrômica

	Depósitos de ferro
	+++
	+
	0
	0

	Ferritina sérica (µg/dl)
	100 ± 60
	< 25
	10
	< 10

	Fe sérico (µg/dl)
	115 ± 50
	< 115
	< 60
	< 40

	TIBC (µg/dl)
	330 ± 30
	330-360
	390
	410

	Saturação da transferrina
	Normal
	Normal ou diminuída
	< 16%
	16%


Fonte: ZAGO, FALCÃO e PASQUINI, 2004, p. 226.

A tabela 4 aponta os níveis de corte de hemoglobina e hematócrito usados para definir anemia em pessoas que moram no nível do mar, segundo a organização Mundial de saúde e UNICEF (2004).
	Tabela 4. Pontos de corte de hemoglobina e hematócrito usados para definir anemia em pessoas que moram no nível do mar

	Grupos
	Hemoglobina (Hb)
	Hematócrito (Ht)



	Crianças de 6 meses a 5 anos
	11 (g/dL)
	33%

	Crianças de 5 anos a 11 anos
	11.5 (d/dl)
	34%

	Crianças de 12 anos a 13 anos
	12 (g/dL)
	36%

	Mulheres adultas
	12 (g/dL)
	36%

	Homens adultos
	13 (g/dL)
	39%

	Mulheres grávidas
	11 (g/dL)
	33%


Fonte: WHO/UNICEF/UNU, 1997.

Existem classificações que distinguem os níveis de gravidade da anemia, segundo os valores de hemoglobina para menores de 5 anos e gestantes, como mostrado na tabela 5 (BRASIL, 2007).
	Tabela 5

	Classificação
	Hemoglobina (g/dL)

	Anemia leve
	9,0 - 11,0

	Anemia moderada
	7,0 - 9,0

	Anemia grave
	<7,0

	Anemia muito grave
	<4,0


Fonte: Brasil. Ministério da Saúde. Unicef. Cadernos de Atenção Básica: Carências de Micronutrientes / Ministério da Saúde, Unicef; Bethsáida de Abreu Soares Schmitz. - Brasília: Ministério da Saúde, 2007.

O Ministério da saúde reforça que, apesar de considerarmos a concentração de hemoglobina com valores abaixo do recomendado, como indicativo de anemia, devemos lembrar que indivíduos níveis normais de hemoglobina, podem responder a administração de ferro, com subseqüente elevação desses valores, o que indica que eram deficientes nesse mineral. Assim, corre-se o risco de subestimação da prevalência da deficiência de ferro (BRASIL, 2007).

De acordo com Motta (2003), a anemia aparece apenas quando os estoques de ferro estão depletados, acompanhado por um nível baixo de ferro sérico, ferritina sérica e saturação de transferrina. A relação entre exames laboratoriais e a anemia ferropriva podem ser visto na tabela 6.
	Tabela 6. Relação entre testes laboratoriais e a Anemia ferropriva



	Ferro sérico
	Diminuído

	Transferrina sérica
	Aumentada

	Índice de saturação da transferrina
	Diminuída

	Ferritina sérica
	Diminuída

	Receptor da transferrina
	Aumentada

	Receptor da transferrina / Log ferritina
	Aumentado


Fonte: CAÇANDRO Rodolfo. D; CHIATTONE, Carlos S. Anemia de Doença Crônica. Rev.bras.hematol.hemoter.,2002.

Sendo a ferritina sérica um forte indicador de depleção de ferro, tendo seus valores de concentração reduzidos, frente à presença de infecções, neoplasias, doenças hepáticas, leucemias, ingestão de álcool e hipertireoidismo, seus valores poderão encontrar-se elevados (PAIVA et al., 2000).

Segundo Vitolo (2003), a determinação de ferritina é mais sensível que a dosagem de hemoglobina, se tratando de um diagnóstico de anemia ferropriva, isso de deve porque a ferritina reflete as condições do depósito de ferro, podendo ser detectada precocemente a deficiência de ferro. A anemia ferropriva se instala lentamente e progressivamente, desde que as perdas não sejam abundantes e agudas. Os depósitos de ferro tendem a se esvaziar no primeiro estágio de depleção, ocorrerá, então, a diminuição de ferro contido nos macrófagos medulares, e a redução de ferritina no plasma, e segundo Cook (1979), na tentativa de aumentar o ferro circulante, haverá o aumento da absorção de ferro pela mucosa intestinal 

Porém, a ferritina sérica utilizada como único parâmetro para avaliação do estado nutricional de ferro não constitui um bom indicador, pois não fornece informação a respeito da prevalência de anemia, podendo ter limitações em crianças e gestantes, quando os valores observados são geralmente próximos aqueles considerados deficientes (COOK et al., 1992).
Havendo um esgotamento nas reservas de ferro, qualquer declínio adicional de ferro corporal é acompanhado por uma redução na concentração de ferro sérico (<13 µmol/L). Sendo este um parâmetro bastante utilizado, apesar de instável, pois a concentração de ferro sérico se altera na presença de processos infecciosos, podendo diminuir em poucas horas após o inicio de uma infecção (PAIVA et al., 2000, COOK et al., 1979).

A capacidade total de ligação do ferro é também utilizada para avaliar o ferro circulante, estando aumentada na deficiência de ferro, e diminuída na inflamação, podendo assim evidenciar e diferenciar as duas situações. Apesar disso, deve-se fazer uma avaliação criteriosa, pois encontrar tais níveis dentro da normalidade quando existir a inflamação e a deficiência de ferro. A capacidade total de ligação do ferro pode aumentar antes das reservas de ferro estarem esgotadas, refletindo depleção das reservas, apesar disso, é menos sensível a ferritina sérica, tendo variações entre a 45 e 70 µmol/L (250 - 390 mg/dL) dentro da normalidadE  (PAIVA ET AL, 2000).
Devido à reduzida especificidade e sensibilidade da concentração do ferro sérico e da capacidade total de ligação do ferro (ferro sérico/capacidade total de ligação do ferro), costuma-se considerar a relação entre as duas medidas, ou seja, a saturação da transferrina, que possui algumas limitações, incluindo a falta de especificidade para se diagnosticar a deficiência de ferro, por se modificar na presença de infecção. E por depender das variações das concentrações de ferro e da capacidade de ligação do ferro, sua precisão é limitada.  Sendo a saturação de transferrina de grande valor para o diagnóstico diferencial de talassemia e da anemia ferropriva, pelo motivo que ambas apresentam microcitose e hipocromia, mas apresentar nível mais elevado na talassemia. A redução na saturação de transferrina de 15% a 16% pode indicar um suprimento insuficiente de ferro para a produção de células vermelhas, e a elevação de 20% a 25% é útil para a exclusão de deficiência de ferro (PAIVA ET AL, 2000, COOK ET AL, 1979).

A protoporfirina eritrocitária livre é outro parâmetro para avaliação do ferro nos tecidos, já que o aumento na concentração da protoporfina livre nos eritrócitos é resultado de uma redução no suprimento de ferro dentro dessas células. A maior parte dessa protoporfirina (95%) liga-se ao zinco, formando o complexo chamado de zinco-protoporfirina, assim a concentração de protoporfirina pode ser determinada diretamente do sangue ou até mesmo, através da medida de zinco-protoporfirina (PAIVA et al., 2000).

Comparado a saturação de transferrina, a zinco-protoporfirina apresenta vantagem por apresentar maior estabilidade e especificidade, somente aumentando após várias semanas de uma eritropoiese com deficiência de ferro. Entretanto, esta medida encontra-se elevada na intoxicação por chumbo, com valores tão altos quanto 1.000 µmol /mol de heme (PAIVA ET AL, 2000).

A zinco-protoporfirina não tem sido utilizada em nível clínico, pois parece não apresentar correlação com outros parâmetros. Alguns estudos mostram que isso pode acontecer em decorrência de erros de mensuração e sugerem que a determinação de zinco-protoporfirina em hemácias previamente lavadas, aumentando a segurança e eficácia do diagnóstico. A zinco-protoporfirina pode também, ser encontrada em níveis elevados nos casos de indivíduos com problemas renais, ou até mesmo sofrer interferências nos casos de alguns medicamentos e da concentração de bilirrubina. Evidências sugerem também, que a lavagem prévia das hemácias seja desnecessária em indivíduos normais. Usualmente, utiliza-se pontos de corte para a zinco-protoporfirina, acima da qual se caracterizaria uma deficiência de ferro, 60 µmol /mol de heme, variando entre 40 e 70 µmol/mol de heme (PAIVA ET AL, 2000).

A anemia ferropriva se instala lentamente e progressivamente, desde que as perdas não sejam abundantes e agudas. Os depósitos de ferro tendem a se esvaziar no primeiro estágio de depleção, ocorrerá, então, a diminuição de ferro contido nos macrófagos medulares, e a redução de ferritina no plasma. Na tentativa de aumentar o ferro circulante, haverá o aumento da absorção de ferro pela mucosa intestinal (COOK, 1979).

A flebotomia é o único método quantitativo para medir as reservas de ferro “in vivo”, mediante a um cálculo das reservas de ferro, após a indução da deficiência do mineral na hemoglobina circulante.  Porém, este tipo de avaliação acaba sendo inviável em nível populacional ou mesmo individual, por se tratar de um método invasivo (PAIVA et al., 2000).

Outro importante diagnóstico da anemia é o desaparecimento de ferro corável dentro das células fagocitárias da medula óssea. Hemácias normais possuem zona central pálida, com cerca de um terço de diâmetro celular. A hemoglobina pode ser visualizada em um anel periférico estreito, e a zona de palidez é maior quando se possui deficiência de ferro (SIGULEM et al., 2005).

Entretanto, mesmo sendo a hemossiderina na medula óssea (determinada pelo método de coloração de Perls) considerado o parâmetro para diagnóstico “in vitro” como “padrão-ouro” (já que a ausência de ferro na medula óssea é indiscutivelmente indicativo de depleção), é de uma metodologia muito invasiva, pois utiliza material proveniente do mielograma ou biopsia, não sendo apropriado para triagem, ressaltando-se desta forma a importância do uso da dosagem de ferritina sérica para o diagnóstico de anemia por deficiência de ferro, pois em termos de sensibilidade e especificidade, se mostra superior a outros indicadores isolados de status corporal de ferro (PAIVA et al., 2000, BRESANI, 2008).


Por apresentar forte correlação com o ferro em depósito nos tecidos, e ser avaliada por métodos com alta precisão como radioimunoensaio, enzimaimunoensaio ou quimioluminescência, e por utilizar sangue periférico, a ferritina sérica é um parâmetro considerado útil.38 O método utilizado na determinação da ferritina sérica deve ser especificado, já que existem achados que demonstram diferenças significativas nos valores de ferritina sérica, de acordo com a metodologia empregada (PAIVA ET AL, 2000).

Recentemente, a utilização da medida de receptores de transferrina como parâmetro para a detecção da deficiência de ferro, mesmo na ausência de anemia, tem sido proposta (PAIVA et al., 2000). Inicialmente, foi proposta a dosagem de receptores de transferrina por radioimunoensaio (Kohgo et al. em 1986), posteriormente, Flowers et al  em 1989, sugeriram a medida por enzimaimunoensaio (ELISA).


Estudos realizados em gestantes, apontam vantagens na utilização da relação entre transferrina/ferritina, sugeridas por Skikne et al em 1990, ao invés dos sois parâmetros isoladamente, pois achados mostram que a concentração de receptores de transferrina, ao contrário dos outros parâmetros não é afetada pela gestação nem por processos infecciosos e inflamatórios (PAIVA ET AL, 2000).


A presença de sinais clínicos e sintomas de anemia tais como: palidez cutânea, da conjuntiva, dos lábios, da língua e das palmas da mão, além de respiração ofegante, dificuldade na deglutição (disfagia), fraqueza orgânica (astenia) e perda de apetite, são bases do exame físico clássico. Porém, tais sinais e sintomas apresentam pouca precisão ao serem usados como método inicial e exclusivo para a identificação da anemia, podendo levar a falsas conclusões, já que alguns desses sinais são inespecíficos e difíceis de detectar. Considerando que estes podem ser influenciados por outras variáveis, como a pigmentação da pele, por exemplo. Nesse sentido o diagnóstico laboratorial é o mais indicado, devido a sua precisão (Brasil, 2007).


Freqüentemente tem-se utilizado em nível populacional, uma combinação de diferentes parâmetros, com o intuito de aumentar a especificidade do diagnóstico de deficiência de ferro. (PAIVA ET AL, 2000).

Cook e Finch (1979), na década de 70, alertavam para a conveniência de se usar uma associação de vários parâmetros para identificar a deficiência de ferro, propondo ainda um modelo diagnóstico com provas múltiplas, indicando a avaliação em conjunto da hemoglobina, saturação de transferrina, protoporfirina eritrocitária livre e ferritina sérica. Em um estudo epidemiológico realizado pelos mesmos, puderam observar que considerando os resultados dos métodos de saturação de transferrina, protoporfirina eritrocitária livre e ferritina sérica, se apenas um dos três estivesse anormal, e os outros dois normais, a prevalência de deficiência de ferro era discretamente maior (10,9%) que aquela caracterizada, somente com o uso da hemoglobina (8,3%). Agora se, dois dos três parâmetros estavam anormais, aumentava para 28%, e quando os três parâmetros estavam anormais, aumentava para 63%, concluindo assim, que seria razoável considerar ao menos dois parâmetros além da hemoglobina, podendo assim melhor caracterizar a deficiência de ferro.

De acordo com Paiva et al. (2000), não existe parâmetro ou combinação ótimos para o diagnóstico do estado nutricional de ferro, a escolha do parâmetro a ser utilizado depende de muitos fatores como: características inerentes ao indivíduo ou grupo populacional (idade, gestação), a prevalência e grau da deficiência de ferro, a incidência de doenças inflamatórias e infecciosas e a freqüência de doenças hematológicas (hemoglobinopatias, leucemias, entre outros). Não podemos desconsiderar também, que fatores como o volume da amostra se sangue requerido, o custo, a complexidade da metodologia e a suscetibilidade a erros laboratoriais. 

Em países em desenvolvimento, onde nem sempre é possível o uso de diversos parâmetros combinados, a alternativa acaba sendo o uso da concentração de hemoglobina isoladamente, o que acaba acarretando muitas vezes, em um diagnóstico de anemia não especifico para deficiência de ferro (PAIVA et al. 2000).
3. CONCLUSÕES FINAIS
A utilização de qualquer parâmetro isoladamente para a avaliação da anemia por carência de ferro obtêm resultados insuficientemente sensível ou especifico.

De acordo com a resolução em vigor que determina o regulamento técnico para os procedimentos hemoterápicos, para a avaliação da anemia em candidatos a doação de sangue, devem ser determinados a concentração de hemoglobina ou hematócrito, deixando em aberto assim aos Bancos de Sangue, a opção entre uma ou outra metodologia, e não declarando o uso das duas técnicas correlacionadas por exemplo.
A grande dificuldade ainda na questão de uma avaliação mais minuciosa e segura em relação à anemia nos Bancos de Sangue se deve fatores que devem ser levados em consideração, como tempo, custo, métodos trabalhosos, entre outros.
Talvez o grande desafio hoje, seria o aperfeiçoamento de técnicas para diagnósticos bioquímicos rápidos, por exemplo, a qual pudessem ser realizados paralelamente com o diagnóstico hematológico, oferecendo assim um aumento significativo na qualidade de detecção de uma anemia por carência de ferro, além de oferecer menos riscos ao candidato a doação.
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