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HEMOGLOBINA RETICULOCITARIA NO DIAGNOSTICO PRECOCE DA
ANEMIA FERROPRIVA EM ADULTOS

VINICIUS GOMES DA SILVA

RESUMO

A anemia ferropriva ¢ uma condi¢do global significativa caracterizada pela baixa quantidade
de hemoglobina devido a deficiéncia de ferro, afetando principalmente criancas e mulheres
gravidas. Apesar de diversos métodos diagndsticos existentes, como a avaliagdo da ferritina
sérica, essas abordagens enfrentam limitagdes em contextos inflamatorios e infecciosos. Este
estudo visa investigar a eficacia do Contetido de Hemoglobina de Reticulocitos (CHr) no
diagnostico precoce da anemia ferropriva em adultos e comparar sua confiabilidade com a
ferritina sérica. Realizouse uma revisdo sistematica da literatura cientifica, incluindo estudos
publicados entre 2014 e 2024, disponiveis em portugués e inglés, utilizando bases de dados
como Google Académico, Sociedade Brasileira de Pediatria, World Health
Organization(WHO), Europe PMC, SciELO, Science Direct, Mayo Clinic Proceedings e
PubMed. Foram considerados critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo para garantir a
relevancia e qualidade dos artigos selecionados. Os resultados indicam que o CHr ¢ um
marcador valioso, oferecendo alta sensibilidade e especificidade, especialmente em situagdes
onde a ferritina sérica pode ser alterada por processos inflamatorios. Estudos mostram que o
CHr reflete diretamente a quantidade de ferro disponivel na medula 6ssea, enquanto a ferritina
pode mascarar deficiéncias reais de ferro devido a sua natureza como proteina de fase aguda.
No entanto, a falta de um ponto de corte padronizado para o CHr limita sua aplicagao clinica
universal. Conclui-se que o CHr pode ser uma ferramenta complementar eficaz para a detec¢ao
precoce da anemia ferropriva, mas ¢ necessario mais pesquisa para estabelecer valores de
referéncia e melhorar sua implementacao clinica.

Palavras-chave: Reticuldcitos; Biomarcadores; Ferritina; Deficiéncia de ferro; Diagndstico
laboratorial.

1 INTRODUCAO

A anemia ¢ uma condi¢do patoldgica caracterizada pela redugdo dos eritrocitos no
sangue periférico, resultando em menor disponibilidade de hemoglobina e comprometimento
do transporte de oxigénio. Considerada um problema global de satde publica, a anemia pode
afetar qualquer fase da vida, sendo mais prevalente na infancia e entre mulheres gravidas.
Estima-se que 1,6 bilhdo de pessoas sofram de anemia, com mais de 800 milhdes de casos em
mulheres ou criangas (Newhall; Oliver; Lugthart, 2020; WHO, 2020).

Entre as causas de anemia, a deficiéncia de ferro (Fe) ¢ a mais comum, responséavel por
aproximadamente metade dos casos mundiais (WHO, 2020). Esse tipo de anemia evolui em
trés fases: esgotamento dos estoques de ferro (reducdo da ferritina sérica), eritropoiese
deficiente de ferro (aumento da capacidade de ligacao do ferro e diminui¢ao do ferro sérico) e
anemia ferropriva (AF), quando o ferro ¢ insuficiente para a sintese de hemoglobina (Jimenez;
Kulnigg-Dabsch; Gasche, 2015).

Dada a importancia do ferro na sintese de hemoglobina, ¢ essencial que o diagnostico
da AF seja realizado precocemente, uma vez que os sinais clinicos se tornam evidentes apenas
em estagios mais avangados. Quanto mais cedo o diagndstico for feito em relacdo ao estagio da
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deficiéncia de ferro, mais favoravel serd a resposta ao tratamento, resultando em uma melhora
significativa do estado clinico e laboratorial do paciente (Fisberg; Lyra; Weffort, 2018).

Os procedimentos de rastreamento e diagnostico da AF utilizam uma combinacdo de
indicadores laboratoriais, incluindo analises de sangue de rotina, contagem de reticuldcitos e
avaliacdes dos marcadores do metabolismo do ferro. No entanto, os parametros tradicionais
relacionados ao metabolismo do ferro nem sempre apresentam especificidade suficiente para a
AF, especialmente em pacientes com condi¢des médicas complexas, como cancer, doencgas
inflamatoérias intestinais (DII) ou outras doencas cronicas (Liberti et al., 2017; Peerschke;
Pessin; Maslak, 2014; Syed et al., 2017; Aslam et al., 2021; Levy; Schapkaitz, 2018).

Essas limitagdes justificam a busca por novos marcadores com maior precisdo na
detecgdo precoce da AF. Nesse contexto, o Conteudo de Hemoglobina de Reticul6cito (CHr)
emerge como um biomarcador promissor, oferecendo alta sensibilidade, especificidade e
viabilidade econdmica, capaz de preencher lacunas diagnosticas importantes.

Diante desse cenario, conclui-se que o principal objetivo desta pesquisa ao analisar
através de literaturas e estudos mais recente, como o biomarcador CHr pode auxiliar no
diagnostico precoce da anemia ferropriva. A necessidade de aprimorar os métodos diagnosticos
motiva esta pesquisa, visando minimizar atrasos no tratamento e suas complicacdes.

2 MATERIAL E METODOS

A metodologia deste trabalho consistiu em uma revisdo sistematica da literatura
cientifica para investigar o papel da hemoglobina reticulocitdria (CHr) no diagndstico precoce
da anemia ferropriva em adultos. A revisao abrangeu estudos publicados nos ultimos dez anos,
garantindo que as informacdes fossem atuais e relevantes. Para assegurar a exceléncia na
selecao dos estudos, foram estabelecidos critérios rigorosos de inclusdo e exclusao. Incluiram-
se apenas os trabalhos que abordassem diretamente o CHr em relagdo a anemia ferropriva e
comparagdes com a ferritina sérica, publicados entre 2014 ¢ 2024 e disponiveis em texto
completo, tanto em portugués quanto em inglés. Foram excluidos os estudos que ndo estavam
diretamente relacionados ao tema ou que apresentavam baixa qualidade metodologica.

Para a selecdao dos estudos, foram utilizadas as bases de dados Google Académico,
Sociedade Brasileira de Pediatria, World Health Organization(WHO), Europe PMC, SciELO,
Science Direct, Mayo Clinic Proceedings ¢ PubMed, reconhecidas por sua abrangéncia e rigor
cientifico. Essas bases permitiram uma selecdo criteriosa dos artigos mais relevantes e
confidveis para a investigacao, assegurando a qualidade e a pertinéncia das informagdes obtidas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 FORMACAO DE HEMOGLOBINA NOS RETICULOCITOS

A quantidade de hemoglobina presente nos reticulocitos reflete diretamente a
disponibilidade de ferro para a eritropoiese e a eficiéncia da producdo de hemoglobina. A
deficiéncia de ferro pode levar a uma producao inadequada de hemoglobina, resultando em
glébulos vermelhos menos eficientes e possivelmente microciticos e hipocromicos (Powers;
Buchanan, 2014). O CHr ¢ particularmente til porque mede a concentracdo de hemoglobina
nos reticulocitos e fornece uma visdo direta da disponibilidade de ferro e da eficacia da
producao de hemoglobina. Com isso, permite uma avaliacdo precoce e precisa da anemia
ferropriva (Ogawa; Tsuchiya; Maeda, 2020).

Durante a hematopoiese, a sintese de hemoglobina comecga no estagio de proeritroblasto
e ocorre principalmente nos eritroblastos, onde o ferro ¢ transportado para dentro das células
ligando-se ao receptor de transferrina (TfR) na membrana celular. Esse ferro ¢ entao utilizado
para a sintese de hemoglobina. A medida que os eritroblastos se diferenciam em basofilicos e
policromaticos, a produgdo de hemoglobina acelera. Com a continuagdo da diferenciagao, os
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eritroblastos tornam-se ortocromaticos, acumulando a quantidade necessaria de hemoglobina
antes da enucleagdo, momento em que se formam os reticuldcitos, conforme mostra na figura
1 (Ogawa; Tsuchiya; Maeda, 2020).

Figura 1- Hematopoiese no Sistema Eritroide.
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Fonte: (Ogawa, 2020).

3.3.2 EFICACIA DO BIOMARCADOR CHR NA DETECCAO PRECOCE DA ANEMIA
FERROPRIVA

O diagnoéstico da anemia ferropriva (AF) frequentemente envolve a andlise de varios
parametros laboratoriais para determinar a causa subjacente da deficiéncia de ferro. Testes
comuns incluem a dosagem de ferritina, o Volume Corpuscular Médio (VCM) e a Concentracao
de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM). A ferritina ¢ um marcador da reserva de ferro
no organismo ¢ ¢ frequentemente usada para identificar a deficiéncia de ferro. No entanto, a
ferritina pode estar elevada em condi¢des inflamatorias ou infecciosas, o que pode levar a
diagnosticos incorretos. O VCM e a CHCM ajudam a avaliar o tamanho e a concentragao de
hemoglobina dentro dos globulos vermelhos, respectivamente, mas esses parametros podem ser
afetados por diversos fatores, como deficiéncias nutricionais ou condigdes hematologicas
coexistentes. Esses testes fornecem informacdes valiosas, mas suas limitagdes incluem baixa
sensibilidade para detectar a deficiéncia de ferro em estagios iniciais ¢ a influéncia de outras
condi¢des de saude, o que pode dificultar a identifica¢do precisa da anemia ferropriva e suas
causas subjacentes (Davidkova et al., 2016; Schapkaitz; Buldeo; Mahlangu, 2015).

O CHr, ao medir a concentracdo de hemoglobina nos reticulécitos, oferece uma
abordagem complementar valiosa ao refletir diretamente a disponibilidade de ferro e a produgao
de globulos vermelhos recentes. O CHr ¢ um marcador que avalia a quantidade de hemoglobina
presente nos reticuldcitos, que sao globulos vermelhos imaturos. Este parametro fornece uma
visdo mais direta da producdo e da qualidade dos globulos vermelhos recém-formados,
indicando a disponibilidade de ferro para a eritropoiese nos ultimos dias. Em comparagdao com
os testes tradicionais, o CHr permite uma deteccdo mais precoce da anemia ferropriva, ja que
reflete mudancas no status do ferro antes que sejam evidentes nos niveis de hemoglobina. Isso
representa uma vantagem significativa, pois possibilita a identificagdo precoce da deficiéncia
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de ferro e o inicio de tratamento mais rapido e eficaz (Peerschke et al., 2014; Camaschella et
al., 2016).

Estudos demonstram que o CHr pode identificar a deficiéncia de ferro de forma
antecipada, quando os niveis de hemoglobina ainda nao apresentam alteragdes clinicamente
significativas. A capacidade do CHr de detectar a anemia ferropriva precocemente ¢ baseada
na sua sensibilidade para mudancas na disponibilidade de ferro, antes que os niveis de
hemoglobina sejam afetados de forma significativa. Isso € crucial para a gestdo de pacientes em
risco ou com sintomas iniciais de anemia, pois permite intervengdes antes que a condi¢ao se
agrave. Estudos comparativos mostraram que o CHr pode identificar deficiéncias de ferro
quando outros testes ainda ndo detectam alteragdes significativas, oferecendo uma vantagem
consideravel na pratica clinica (Dinh; Beaupha; Tran, 2020).

Além disso, o CHr ¢ util para avaliar a resposta a terapia com ferro em um curto periodo
de tempo. Uma das principais vantagens do CHr ¢ sua capacidade de refletir a eficacia da terapia
com ferro em dias, ndo semanas. O parametro mede a hemoglobinizagdo dos reticulocitos,
fornecendo informagdes sobre a qualidade dos globulos vermelhos recém-formados. Se a
resposta ao tratamento estiver adequada, o CHr deve aumentar, indicando que o ferro esta sendo
efetivamente utilizado para a producao de glébulos vermelhos. Essa capacidade de monitorar a
resposta terapéutica rapidamente permite ajustes oportunos no tratamento, prevenindo a
sobrecarga de ferro e otimizando a eficacia da interven¢do (SYSMEX, 2021; Hoenemann et al.,
2021; Kilig et al., 2022).

Portanto, o CHr oferece uma ferramenta adicional importante para o diagnodstico da
anemia ferropriva, fornecendo uma avalia¢ao continua e detalhada da disponibilidade de ferro
e da resposta ao tratamento. Sua capacidade de detectar a deficiéncia de ferro em estagios
iniciais e avaliar a eficacia do tratamento de forma rapida e precisa representa um avango
significativo na pratica clinica. O CHr ndo apenas complementa os testes tradicionais, mas
também fornece uma visdo mais detalhada do status do ferro e da eritropoiese, o que pode
melhorar significativamente o diagnodstico e o gerenciamento da anemia ferropriva. Esta
abordagem mais abrangente permite uma deteccao mais precoce € um tratamento mais eficaz,
contribuindo para melhores resultados clinicos e uma gestdo mais eficiente da condigdo
(Davidkova et al., 2016; Lorenz et al., 2015; Parodi et al., 2016).

3.3.3 COMPARACAO DA CONCENTRACAO SERICA DE FERRITINA E CHR EM
PROCESSOS INFLAMATORIOS: DETERMINACAO DO MARCADOR MAIS
CONFIAVEL PARA O PROGNOSTICO DA ANEMIA FERROPRIVA

A comparagao entre a ferritina sérica e o CHr destaca diferencas importantes na eficacia
desses biomarcadores para a avaliagdo do status de ferro e diagndstico da anemia ferropriva. A
ferritina sérica ¢ amplamente utilizada para avaliar os estoques de ferro no organismo. Ela
reflete a quantidade total de ferro armazenado no corpo e € um indicador valioso para identificar
a deficiéncia de ferro quando seus niveis estdo baixos (Newhall; Oliver; Lugthart, 2020). No
entanto, a interpretacdo dos niveis de ferritina pode ser comprometida por condigdes
inflamatorias e infecciosas, que frequentemente levam a uma elevag@o dos niveis de ferritina,
mesmo na presenca de deficiéncia de ferro. Esse fendomeno ¢ conhecido como ferritina
inflamatoria e pode resultar em diagndsticos incorretos ou atrasados da anemia ferropriva
(WHO, 2020).

Por outro lado, o CHr, que mede a concentragdo de hemoglobina nos reticulocitos,
apresenta vantagens significativas em relacao a ferritina. Uma das principais vantagens do CHr
¢ sua estabilidade ao longo do tempo e sua independéncia em relagdo ao avango da idade e aos
fatores fisiologicos que influenciam outros biomarcadores. Isso significa que o CHr fornece
uma medida mais consistente e confiavel da disponibilidade de ferro e da producgdo de glébulos
vermelhos, sem as variagdes que podem afetar a ferritina (Peerschke et al., 2014; Camaschella
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et al., 2016).

Além disso, o CHr oferece uma visdo mais direta e especifica da fungdo eritropoiética.
Ele reflete a qualidade dos glébulos vermelhos recém-formados e a quantidade de ferro
disponivel para a sua produgdo nos ultimos 3 a 4 dias. Isso ¢ crucial, pois niveis baixos de CHr
indicam uma deficiéncia de ferro que estd afetando a producdo de globulos vermelhos e,
portanto, pode ser um marcador precoce e preciso da anemia ferropriva (Davidkova et al., 2016;
Hoenemann et al., 2021).

Portanto, enquanto a ferritina sérica fornece uma visao geral dos estoques de ferro, sua
eficacia pode ser prejudicada por fatores externos e condi¢des de satde que nao refletem
diretamente a disponibilidade de ferro no momento presente. O CHr, ao fornecer uma medida
mais direta e ndo afetada por esses fatores, se mostra um complemento valioso a ferritina na
avaliagdo e monitoramento da anemia ferropriva. Juntos, esses biomarcadores podem oferecer
uma visao mais abrangente e precisa do status de ferro e da funcdo eritropoiética, melhorando
a capacidade de diagnostico e a gestao da anemia ferropriva.

3.3.4 DESAFIOS E LIMITACOES NA APLICACAO DO CHR

Apesar das vantagens, a aplicacdo do CHr enfrenta desafios significativos. Um dos
principais problemas ¢ a auséncia de um ponto de corte universalmente aceito, o que dificulta
a padronizagdo e a interpretagdo dos resultados em diferentes contextos clinicos (Gelaw; Wold;
Melku, 2019). Sem um consenso claro sobre o ponto de corte ideal, a interpretacdo do CHr
pode variar entre laboratorios e praticas clinicas, comprometendo sua eficacia como ferramenta
diagnostica (Alzu’bi et al., 2023). Além disso, existem condi¢des que podem levar ao aumento
da concentracdo de ferritina sérica, como doencas cronicas e inflamagdes, que podem complicar
a interpretacao dos resultados (Davidkova et al., 2016; Clénin et al., 2015). Esse desafio destaca
a necessidade de mais pesquisas para estabelecer diretrizes consistentes ¢ melhorar a
aplicabilidade do CHr na pratica clinica.

4 CONCLUSAO

Nesta pesquisa, foi possivel alcancar os objetivos propostos ao investigar o papel do
biomarcador CHr (Conteudo de Hemoglobina de Reticulocitos) no diagnostico precoce da
anemia ferropriva em adultos. O estudo demonstrou que o CHr ¢ um marcador eficaz, sensivel
e especifico para detectar a deficiéncia de ferro em estagios iniciais, complementando os
exames laboratoriais tradicionais, como a ferritina sérica. Além disso, foi constatado que o CHr
possui vantagens significativas em relagdo a ferritina em contextos inflamatorios, nos quais os
niveis de ferritina podem ser influenciados por condi¢des externas. Dessa forma, o CHr se
apresentou como um marcador mais confidvel em diversos cenarios, auxiliando na identificagao
precoce da anemia ferropriva e permitindo intervengdes terapéuticas mais rapidas e eficazes.

Os resultados deste trabalho confirmam a importancia do CHr como uma ferramenta
complementar no diagnéstico da anemia ferropriva, sobretudo em pacientes com condigdes
inflamatoérias. No entanto, os desafios relacionados a padronizacao de pontos de corte para o
CHr ainda precisam ser superados, o que ressalta a necessidade de mais estudos para otimizar
sua aplicacao clinica. Diante dos achados, conclui-se que o CHr deve ser incorporado a pratica
clinica como um marcador robusto, contribuindo para diagnosticos mais precisos e
tratamentos mais adequados para a anemia ferropriva.
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