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RESUMO

A anemia mais prevalente no mundo € a anemia ferropriva e esta pode ser
facilmente confundida com as talassemias menores, uma vez que ambas
apresentam alteracdes morfologicas semelhantes nos eritrocitos. O diagnostico
confirmatorio das talassemias menores é realizado por testes moleculares no caso
da a-talassemia, e eletroforese de hemoglobina no caso da [B-talassemia, e isso
dificulta a realizagdo em populagdes mais carentes. Para suprir com esta dificuldade
na diferenciacdo entre a anemia ferropriva e talassemia menor foram criados alguns
indices discriminativos que utilizam os parametros do hemograma para direcionar o
diagnoéstico. Neste sentido, o presente estudo verificou a prevaléncia da anemia
ferropriva e talassemia menor na populacédo atendida pelo SUS na cidade de Ouro
Preto, Minas Gerais, através de diversos indices discriminativos. Foi realizado um
estudo transversal utilizando um banco de dados com todos os pacientes que
realizaram hemograma no Laboratério Piloto de Analises Clinicas nos anos de 2017
e 2018. Para determinar a prevaléncia da anemia ferropriva e talassemia menor
foram testados os indicesGreen e King, Carvalho e Matos, Mentzer, Srivastava,
Shine&Lal, indice do RDW, Ehsani, Sirdah e Ricerca. Foi avaliada também a
concordancia entre os indices, além da sensibilidade, especificidade e acuracia no
diagnéstico da anemia ferropriva.Foram analisados 11.194 hemogramas e a
prevaléncia de anemia foi de 10% (IC 95% 9,5-10,6). Destes,488 possuiam VCM
<80fL e foram avaliados pelos indices discriminantes. Os indices Srivastava (4,1%),
Ehsani e Sirdah (3,9%) foram os que mostraram maior prevaléncia de anemia
ferropriva, ja para a talassemia menor, os indices de Ricerca (3,6%), Shine&Lal
(3,6%) e Green e King (2,0%) foram os com maiores prevaléncias. Paraos indices,
exceto no de Shine&Lal, as mulheres apresentaram maior prevaléncia de anemia
ferropriva em relacdo aos homens. O indice de Shine&Lal foi o que apresentou
melhor eficiéncia para o diagnostico de anemia ferropriva, enquanto que o indice
Carvalho e Matos foi 0o que apresentou menor eficiéncia.Em geral, os indices
discriminativos ndo devem ser utilizados isoladamente para diagnéstico e
diferenciacdo das anemias microciticas, visto que suas eficiénciassdo baixas, de
acordo com a populacéo avaliada.

Palavras chave: anemia ferropriva, talassemias, indices discriminativos, prevaléncia.



ABSTRACT

The most prevalent anemia in the world is iron deficiency anemia and can easily be
mistaken for minor thalassemia, as both have similar morphological changes in
erythrocytes. Confirmatory diagnosis of minor thalassemia is performed by molecular
tests in the case of a-thalassemia, and hemoglobin electrophoresis in the case of B-
thalassemia, and this makes it difficult to perform in poorer populations. To cope with
this difficulty in differentiating between iron deficiency anemia and thalassemia minor,
some discriminative indices were created that use blood count parameters to guide
the diagnosis. In this sense, the present study verified the prevalence of iron
deficiency anemia and thalassemia minor in the population served by the SUS in the
city of Ouro Preto, Minas Gerais through various discriminative indices. A cross-
sectional study was performed using a database of all patients who underwent a
complete blood count at the Pilot Laboratory of Clinical Analysis from 2017 to 2018.
To determine the prevalence of iron deficiency anemia and minor thalassemia, the
Green and King, Carvalho and Matos, Mentzer, Srivastava, Shine & Lal, RDW Index,
Ehsani, Sirdah and Ricerca. The agreement between the indices was also evaluated,
as well as the sensitivity, specificity and accuracy in the diagnosis of iron deficiency
anemia. 11,194 blood counts were analyzed and the prevalence of anemia was 10%
(95% CI 9.5-10.6). Of these 488 had MCV <80fL and were evaluated by discriminant
indices. The Srivastava (4.1%), Ehsani and Sirdah (3.9%) indices showed the
highest prevalence of iron deficiency anemia, while for the lower thalassemia, the
Ricerca (3,6%), Shine & Lal (3,6%) and Green e King (2,0%)were the most
prevalent. All indices, except for Shine & Lal, women had a higher prevalence of iron
deficiency anemia than men. The Shine & Lal index presented the best efficiency for
the diagnosis of iron deficiency anemia, while the Carvalho and Matos index
presented the lowest efficiency. In general, discriminative indices should not be used
in isolation for diagnosis and differentiation of microcytic anemias, since their

efficiencies are low, according to the population evaluated.

Keywords: iron deficiency anemia, thalassemia, discriminative indices, prevalence.
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1. INTRODUCAO

Anemia, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), pode ser definida
como a condi¢do na qual o conteudo de hemoglobina (Hb) no sangue esta diminuido
segundo a idade, sexo e altitude para individuos normovolémicos. Entre as
manifestacdes clinicas dos individuos com anemia, ocasionados pela hipdxia, estéo:
cefaleia, vertigens, tonturas e fraqueza muscular. Na crianga, pode ser observado
apatia, retardo no crescimento, dificuldade de aprendizagem, baixo peso ao nascer e
perda significativa de habilidade cognitiva (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
1975). Os valores de hemoglobina abaixo de 12 g/dL para mulheres e abaixo de 13
g/dL para homens caracterizam o individuo como anémico (WHO, 2005).

A classificacdo das anemias pode ser fisiopatologica, de acordo com o
mecanismo pelo qual ocorrem, e morfologica, de acordo com a morfologia dos
glébulos vermelhos. Do ponto de vista fisiopatoldgico, as anemias séo classificadas
em anemias por diminuicdo na producdo de hemacias, por excesso de destruicdo e
por perdas hemorrdgicas. A classificacdo morfolégica € baseada nos indices
hematimétricos, o volume corpuscular médio (VCM) e concentracdo de hemoglobina
média (HCM). Sendo assim, as anemias podem ser classificadas em: microciticas e
hipocrémicas quando VCM e HCM estdo baixos, macrociticas e normocrémicas
guando VCM esta alto e HCM normal, e normociticas e normocrémicas quando VCM
e HCM estédo normais (CANCADO, 2007; SOUZA e FILHO, 2003).

Nas anemias microciticas e hipocrébmicas hd uma diminuicdo da quantidade
de hemoglobina sintetizada pelos percursores eritroides, resultando em heméacias
com o volume e coloragdo menores do que o habitual (ZAGO et al., 2013). Essas
sdo caracteristicas de distirbios na fase de hemoglobinizacdo, o que pode ser
decorrente da deficiéncia de ferro (anemia ferropriva), da producdo de cadeias
globinicas (a talassemia e B talassemia) ou ainda de processos infecciosos (LEWIS,
2006). Na avaliagdo do hemograma, a forma menor destas talassemias pode ser
facilmente confundida com a anemia ferropriva, uma vez que as alteracdes
morfolégicas sdo muito semelhantes,necessitando assim, de um bom e correto
diagnéstico através de uma analise da histéria clinica e exames laboratoriais

confirmatérios.
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1.1 Anemia ferropriva

Em uma anemia ferropriva a quantidade de ferro disponivel, a partir da
alimentacdo ou da reserva no organismo, e da necessidade organica desse
oligoelemento esta por um longo periodo em balanco negativo (JORDAO et al.,
2009). A caréncia desse nutriente acarreta consequéncias para todo o organismo,
sendo a anemia a manifestacdo mais relevante. No entanto, o acimulo ou excesso
de ferro é extremamente nocivo para os tecidos, uma vez que o ferro livre promove a
sintese de espécies reativas de oxigénio que sao toxicas e lesam proteinas, lipidios
e DNA. Portanto, é preciso um bom equilibrio no metabolismo do ferro, de modo que
nao haja falta ou excesso do mesmo. Essa homeostase vai permitir a manutengao
das funcBes celulares essenciais e a0 mesmo tempo evitar possiveis danos
teciduais (GROTTO, 2008).

Os grupos mais vulneraveis para o desenvolvimento dessa anemia sao:
gestantes, lactentes, criancas, adolescentes e mulheres em idade fértil, em virtude
do aumento das necessidades e das perdas de ferro (LEER et al., 1998).

A ingestdo deficiente de ferro esta entre os fatores etiolégicos que resultam
na anemia ferropriva, entretanto sdo mais raros. Outros fatores como, condigdes
precérias de saneamento, nivel socioecondmico baixo, alta prevaléncia de doencas
infecto parasitarias, principalmente as que provocam grandes perdas sanguineas,
também séo determinantes (SZARFARC et al., 1997).

Os sintomas no inicio da anemia ferropriva praticamente ndo sédo notados,
pois, ocorre de forma gradual e progressiva (LEER et al.,, 1998). Os principais
sintomas sdo: fadiga, pele e mucosas palidas, tonturas e sensacdo de desmaio,
dores de cabeca e dores nas pernas, geofagia, queda de cabelo, unhas fracas e
quebradicas, falta de apetite, taquicardia, dificuldade de concentragéo, lapsos de
memoria e até mesmo diminuicdo do desejo sexual (MINISTERIO DA SAUDE,
2004).

Para diagnéstico da anemia ferropriva, além do hemograma, deve ser feita a
dosagem da ferritina sérica, transferrina, a saturacdo da transferrina, capacidade
total de ligacdo do ferro (CTLF) e ferro sérico sdo exames complementares
importantes, apesar deste Ultimo ser muito instavel, pois pode estar alterado na
presenca de processos infecciosos/inflamatorios.Pacientes com anemia ferropriva

apresentam baixos niveis de ferritina, transferrina elevada, baixa saturacdo da
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transferrina, CTLF aumentada e ferro sérico diminuido. A CTLF é utilizada para
avaliar o ferro circulante e a saturacdo da transferrina corresponde a relagcédo entre o
ferro sérico e a CTLF (SCHRIER,2014)

Segundo PAIVA et al. (2000), ndo existe um parametro de exceléncia para o
diagnostico do estado nutricional de ferro e sua escolha deve considerar as
caracteristicas inerentes ao individuo ou grupo populacional, a prevaléncia e
gravidade da deficiéncia de ferro, a incidéncia de doencas inflamatérias e
infecciosas, a frequéncia de doencas hematolégicas, o volume de amostra
necessario, o custo e a complexidade da metodologia utilizada e a suscetibilidade a
erros laboratoriais.

Quanto aos indices hematimétricos, na anemia ferropriva € observado uma
reducdo do volume corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho médio dos
eritrécitos; um aumento do RDW, em estados mais avancados, que avalia a
amplitude de variacdo do tamanho dos eritrocitos, uma reducéo da concentragéo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e da hemoglobina corpuscular média
(HCM). Estas variacGes observadas no hemograma podem facilmente confundir o
diagnostico da anemia, visto que as talassemias menores também apresentam
alteracBes semelhantes nos indices hematimétricos (CARVALHO et al.; 2003).

O tratamento da anemia ferropriva se da através de uma dieta rica em
alimentos contendo ferro e pela administracdo por via oral ou parenteral da
suplementacdo de ferro. Eventualmente, dependendo da gravidade de anemia do
individuo, transfusbes sanguineas podem ser necessarias. E importante uma
identificacdo e correcdo, quando possivel, da(s) causa(s) que levaram a anemia,
associada a um tratamento adequado, para que se obtenha sucesso na cura
(CANCADO et al., 2010).

1.1.1 Metabolismo do ferro

Em uma dieta normal, h4 aproximadamente 13 a 18 mg de ferro, dos quais
somente 1 a 2 mg serdo absorvidos pelo epitélio duodenal. O ferro pode ser
encontrado sob duas formas, organica (heme) e inorganica (ndo heme). O primeiro é
proveniente da quebra da Hb e mioglobina contidas na carne vermelha e o segundo
€ proveniente de vegetais e grdos e é encontrado principalmente na forma férrica

(Fe3"). O ferro na forma heme é transportado para dentro do enterécito pela proteina
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transportadora doheme 1 (HCP-1) presente na membrana apical das células do
duodeno. Em um primeiro momento, este ferro heme permanece ligado as
membranas de vesiculas no citoplasma da célula, sendo em seguida, liberado da
protoporfirina (quatro anéis pirrdlicos ligados por ligacées metinicas mais ferro) pela
hemeoxigenase. Liberado, este ferro se junta com o ferro ndo heme e ent&o, ou vao
para a corrente sanguinea ou sdo armazenados na forma de ferritina. O ferro na
forma ndo heme (Fe3") é convertido em Fe2'pela enzima redutase citocromo b
duodenal (Dcytb) e assim é transportado para dentro do enterdcito pela proteina
transportadora de metal divalente (DMT-1) (GROTTO, 2011; CARVALHO, 2006;
LOPES, 2009; HENRY, 1995). A passagem do ferro do enterécito para o sangue se
da pela acdo da proteina ferroportina (FPT). Posteriormente, a hefaestina converte o
FeZ*em Fe3'para que ele se ligue a uma proteina chamada transferrina e seja
transportado até a medula 6ssea onde é liberado para os precursores eritréides para
a sintese da hemoglobina (GROTTO, 2011). A figura 2 ilustra o processo descrito

acima.
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Figura 1- O enterdcito e as proteinas envolvidas na absorgdo do ferro. Dcytb: ferroredutase;
DMT-1: transportador de metal divalente-1; HCP-1: proteina transportadora do heme-1; Nu:

nucleo; HFE: proteina da hemocromatose; TfR: receptor da transferrina (GROTTO, 2008).

A manutencdo da homeostasia do ferro no organismo pode ser por dois
mecanismos. O primeiro, depende da quantidade de ferro que a célula dispde. Isto
é, para evitar o excesso de ferro livre ou falta deste dentro da célula, proteinas
reguladoras do ferro controlam a expressdao pos transcricional dos genes
moduladores da captacdo e estoque do ferro. O segundo, depende da absorcao,
utilizacdo e estoque do ferro visto que ndo existe uma via de eliminagdo propria do
ferro. O controle do equilibrio do ferro é realizado pela hepcidina cuja expressao
aumenta com o excesso de ferro no organismo e diminui na presenca de hipoxia

(DE DOMENICO, et al., 2007).

1.2 Talassemias

As talassemias sdo caracterizadas por uma auséncia ou reducdo da sintese
de um dos tipos de cadeias globinicas que resulta na menor producdo de
hemoglobinas. As talassemias constituem um grupo heterogéneo de doencas
genéticas podendo ser classificadas em a-talassemias, resultante de defeitos nos
genes ligados a producdo de cadeia aglobinica ou B-talassemias no caso de
alteracdo na sintese da cadeia p (ZAGO et al., 2013). A intensa miscigenacao entre
as etnias e as diferencas na composicdo étnica das diferentes regides brasileiras
sdo as principais causas da alta prevaléncia e da diversidade de portadores na
populacdo (MELO-REIS et al., 2006).

Laboratorialmente, a maioria das talasseminas podem ser identificadas por
meio da quantificacdo de HbA, HbA2 e HbF, seja por eletroforese de hemoglobina,
por cromatografia liquida de alta performance (HPLC) ou por biologia molecular
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O tratamento da talassemia varia de acordo com a gravidade. O individuo
pode ndo precisar de tratamento em casos mais leves e em casos mais graves
necessitar de transfusfes de sangue regularmente, proporcionando um aumento nos

niveis de hemoglobina e minimizando complicacbes como a eritropoese extra
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medular. E importante ressaltar que em alguns casos, € necessario o uso de
guelantes do ferro, para evitar a hemocromatose, uma vez que o excesso de ferro
lesiona 6rgdos como baco, figado, coracéo, dentre outros (MINISTERIO DA SAUDE,
2016). Além do excesso de ferro da transfuséo, o paciente com talassemia maior
apresenta uma maior absorcdo de ferro no intestino. Além disso, o paciente deve
fazer uso de acido folico, para evitar uma crise megaloblastica (ZAGO et al., 2013).

Em individuos normais, as células diploides possuem quatro genes
codificantes para as cadeias alfa da hemoglobina (o a* /a® a'), presentes no
cromossomo 16. A delecdo de um, dois, trés ou quatro genes alfa caracterizam as
diferentes formas deatalassemias. Existem trés formas de talassemia alfa do ponto
de vista clinico: trago talassémico a (delegdo de um ou dois genes a), doenga da Hb
H (trés genes a deletados) e sindrome da hidropsia fetal (quatro genes a deletados)
(CANCADO, 2006).

Na formatraco talassémico existem o trago talassémico a+ heterozigoto (-
o/aa), no qual opaciente é praticamente assintomatico, podendo apresentar
alteracdes laboratoriais minimas ou ausentes, dificultando assim seu diagnostico por
técnicas laboratoriais convencionais e o trago talassémico a+ homozigoto (-a/-a) e o
traco talassémico a heterozigoto (--/aa) que correspondem a perda de dois genes
alfa caracterizando-se por apresentar anemia hipocrbmica e microcitica branda,
além de anisopoiquilocitose discreta e presenca de HbH (5% a 10%) ao nascimento
(SONATI et al., 2006, WEATHERALL, 2004).

Outra forma da a-talassemina é a Doenca de hemoglobina Honde ha uma
interagdo das formas a° e a* (-/-a), ou seja, dele¢cdo de trés genes. Individuos
portadores dessa forma apresentam 25% a 50% de HbBart's ao nascimento e 5% a
30% de HbH na vida adulta. O quadro clinico e laboratorial € mais exuberante e
baseado no perfil sanguineo caracteriza-se por anemia microcitica e hipocromica,
além de poiquilocitose, presenca de hemacias policromatéfilas e de heméacias em
alvo, ictericia e esplenomegalia (SONATI et al., 2006, WEATHERALL, 2004).

Por fim, a Hidropsia fetal € a homozigose da talassemia a° (--/--), onde se tem
delecdo dos quatro genes, caracterizada pela forma mais grave das sindromes
talassémicas, sendo causa de morte logo apds 0 nascimento ou até mesmo intra-
uterina. Nesses casos, a eletroforese de hemoglobina mostra a presenca de quase

100% de HbBart's e, no sangue periférico, observa-se hipocromia, microcitose e



18

anisopoiquilocitose intensas, além da presenca significativa de eritroblastos
(SONATI et al., 2006, WEATHERALL, 2004).

“ . Portador silencioso
] [ oodo-, o-loor
Mae -
5' Cromossomo 16 3 L1
l— |
L o-talassemia menor
@) [ o-/o-, =-loon

) ao/aa = Individuo normal

Pai \

5 CIESsoneriy 3 L | Doenca da hemoglobina H
l I I (B)— — o-/--

Hidropsia fetal
3 s

Figura 2- Localizacdo dos genes que controlam a producédo de globinas alfa no cromossomo
16 (SILVA et al., 2016).

As p-talassemias apresentam-se como trés formas clinicas. Estas formas
correspondem as alteracbes genéticas ocorridas no cromossomo 11: talassemia
beta menor ou traco talassémico beta, talassemia beta intermediaria e talassemia
beta maior (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Na formap-talassemia menor, os individuos geralmente sdo assintomaticos
com niveis de hemoglobina em média ligeiramente diminuidos, podendo apresentar
reducdes mais acentuadas na infancia, na presenca de infeccdes ou processos
inflamatorios crénicos e durante a gravidez. Além disso, caracterizam-se por
apresentar anemia hipocrdémica e microcitica branda, além de anisopoiquilocitose
discreta(ZAGO et al., 2013).

Na p-talassemia intermediaria os individuos afetados dependem de
transfusbes esporadicas e seus niveis de hemoglobina variam de 7-11 g/dL. Em
geral, resulta da combinacao de defeitos genéticos como a homozigoze para genes

B*-talassémicos, de menor gravidade, ou de combinacdo do gene p°-talassémico



19

grave com pB’-talassémico. A nivel laboratorial apresenta anemia microcitica e
hipocromica, além de poiquilocitose, presenca de hemécias policromatofilas e de
hemécias em alvo.Manifestacbes clinicas incluem esplenomegalia, alteracdes
faciais, reducdo da massa muscular e Ulceras crénicas nas pernas (ZAGO et al.,
2013).

Uma ultima forma da p-talassemia é a B-talassemia maior, forma mais grave
da enfermidade e depende de transfusdo com frequéncia. Desde 0s primeiros anos
de vida h& manifestacbes como: menor ganho de peso, palidez, irritabilidade,
episédios de febre, diarreia e apatia. Exames laboratoriais da crianca e dos pais sao
necessarios para um diagnostico. Com o inicio do tratamento correto, as
manifestacbes desaparecem, e o0 crescimento se desenvolve normalmente. Na
auséncia de tratamento o quadro clinico se agrava progressivamente, levando a
morte geralmente na primeira década de vida. H4 anemia intensa, esplenomegalia
volumosa, atraso no crescimento, reducdo da massa muscular e alteracdes
caracteristicas craniofaciais. Nesta forma ha uma anemia microcitica e hipocrémica
acentuada, além de anisopoiquilocitose e a presenca de eritroblastos no filme
sanguineo (ZAGO et al., 2013).

[eterese/3 = Talassemia minima I—!
Mae 3

Cromossomo 11
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Pai r '

5 Cromossomo 11 /j//l P
I I I I l B*/B* = Talassemia intermediaria ﬁ
€ 1 An 8 3
Gy ! [ pY@" = Talassemia maior -D—D—

Figura 3- Localizacdo dos genes que controlam a producdo de globinas beta no cromossomo
11 (SILVA et al., 2016).
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1.3 indices discriminativos

Em um diagnostico baseado apenas em dados obtidos pelo hemograma e
morfologia dos eritrécitos, a anemia ferropriva e talassemia menor podem ser
confundidas por ambas se tratarem de anemia microcitica e hipocrémica, o que
pode ser prejudicial ao paciente, uma vez que essas se diferem na patogenia,
tratamento e prognostico.O tratamento com sulfato ferroso ndo leva a melhora
clinica de um paciente com talassemia e em alguns casos pode agravar o estado de
saude do individuo. O protocolo aceito para diagndéstico dessas anemias envolve 0s
chamados exames padréao-ouro, que sédo os avaliadores do metabolismo do ferro,
testes moleculares e a eletroforese de hemoglobina. Mesmo sendo bastante
utilizados, estes testes sdo frequentemente onerosos e demandam tempo, o que
pode ser inacessivel para uma populacdo menos favorecida (ALFADHLI et al.,
2007). O uso de indices hematimétricos tem sido proposto como uma alternativa
para esse problema, reduzindo gastos em exames moleculares e racionalizando a
abordagem diagndstica (MELO et al., 2012).

Assim, o presente estudo, pretende avaliar nove indices para verificar a
prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia menor nos pacientes atendidos pelo
Laboratorio Piloto de Andlises Clinicas, localizado na cidade de Ouro Preto. Seréo
avaliados o indice: Carvalho e Matos (CM), Green e King (IGK), Mentzer (IM),
Srivastava (ISR), Shine&Lal (SL), indice do RDW (IRDW), Ehsani (IE), Sirdah (IS) e
Ricerca (IR), o que pode contribuir para um melhor conhecimento dos clinicos sobre
estas prevaléncias ajudando no direcionamento do tratamento mais adequado ao
paciente e uma melhor qualidade de vida dessas pessoas ndao s6 em Ouro Preto,

mas em outras localidades, ja que ainda ndo se tém estudos com esse obijetivo.
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2. OBJETIVOS

2.2 Geral

Estimar a prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia menor, através dos
indices discriminativos, em pacientes atendidos no Laboratorio Piloto de Analises
Clinicas (LAPAC), da Universidade Federal de Ouro Preto.

2.3 Especificos

- Estimar a prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia menor, obtidas através
dos indices discriminativos, de acordo com 0 sexo em uma amostragem da
populacao atendida pelo LAPAC;

- Avaliar a concordancia dos resultados obtidos pelos indices discriminativos;

- Avaliar a concordancia entre o diagnéstico de anemia ferropriva obtidos pelos
indices discriminativos e o diagndstico laboratorial através da dosagem de ferritina.

- Calcular a sensibilidade, especificidade e acuracia dos indices discriminativos

para diagndstico da anemia ferropriva.
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3. METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos

Antes de dar inicio ao trabalho este foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa (Parecer n° 3.380.483).

3.2 Desenho do Estudo

Foram avaliados todos os hemogramas realizados no Laboratério Piloto de
Analises Clinicas da Universidade Federal de Ouro Preto nos anos de 2017 e 2018.
Inicialmente foram separados no banco de dados os individuos que seriam elegiveis
para o estudo, descartando os menores de 18 anos e as gestantes. Esta exclusao
ocorreu porque a maioria dos indices discriminativos ndo avaliou gestantes e
menores de 18 anos quando foram elaborados. Apds selecionar a populagédo
elegivel para o estudo foram separados no banco de dados os individuos com
anemia (Hemoglobina < 13 g/dL para homens e < 12 g/dL para mulheres).A
dosagem de hemoglobina foi feitano aparelho XS-800i da Sysmex.Apos classificar
0s pacientes como portadores de anemia, foi avaliado o indice hematimétrico,
volume corpuscular médio (VCM)com o objetivo de formar um grupo de individuos
com anemia microcitica, que seria o foco de nosso estudo. Nos pacientes com
anemia microcitica foram avaliados os indices discriminativos Carvalho e Matos ,
Green e King, Mentzer, Srivastava, Shine&Lal, indice do RDW, Ehsani, Sirdah e
Ricerca (Tabela 1)com o objetivo de estimar a prevaléncia de anemia ferropriva e
talassemia menor neste grupo.Em uma subamostra dos pacientes que
apresentaram anemia microcitica foi verificado se havia resultado da dosagem de
ferritina, os resultados deste exame serviram como padrdo para avaliar o

desempenho dos indices discriminativos no diagndstico da anemia ferropriva.
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Tabela 1- indices discriminativos com suas respectivas formulas e valores de cut-off

indice Formula Valor de cut-off
IGK [(VCM2)xRDW]/(Hbx100) AF272 Tal<72
CM (1,91xHm)+(0,44xCHCM) AF<23,85 Tal>23,85
IRS HCM/Hm AF=3.8 Tal<3,8
IRDW VCMxRDW/Hm AF2220 Tal<220
SL (VCM)2XHCM/100 AF=1530 Tal<1530
IM VCM/Hm AF213 Tal<13
IE VCM-10xHm AF=15 Tal<15
IS VCM-Hm-3xHb AF227 Tal<27
IR RDW/Hm AF23.3 Tal<3,3

IGK - Green e King, CM - Carvalho e Matos, IRS — Srivastava, IRDW - indice do RDW, IM- Mentzer,
SL — Shine&Lal, IE - Ehsani, IS — Sirdah, IR — Ricerca, VCM — volume corpuscular médio, RDW —
indice de anisocitose eritrocitaria, Hb — hemoglobina, Hm- hemacias, CHCM — concentracdo de
hemoglobina corpuscular média e HCM — hemoglobina corpuscular média, AF — anemia ferropriva,

Tal — talassemia menor.

3.3 Area de Estudo

O estudo foi realizado utilizando o banco de dados do Laboratoério Piloto de
Andlises Clinicas da Escola de Farmacia da Universidade Federal de Ouro Preto. O
LAPAC realiza exames de pacientes do Sistema Unico de Satde de Ouro Preto,
desde 1992, quando foi firmado um convénio entre a UFOP e a Prefeitura Municipal
de Ouro Preto. Séo realizados exames de hormdénios, hematologicos, bioguimicos,
microbioldgicos, imunoldgicos, de urina e parasitologicos. O LAPAC esta localizado
na cidade de Ouro Preto que esta na regido central do estado de Minas Gerais, tem
altitude média de 1150 m e esta a 96 km da capital Belo Horizonte, sua populacéo é
miscigenada, sendo que a populacdo € constituida de pardos (51,43%), brancos
(32,12%), pretos (13,74%), amarelos (1,34%) e indigenas (0,37%) (IBGE, 2010).
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3.4 Andalises dos dados

Inicialmente foi realizada uma andlise exploratéria dos dados e o célculo dos
valores dos indices discriminativos (Green e King, Carvalho e Matos, Mentzer,
Srivastava, Shine&Lal, indice do RDW, Ehsani, Sirdah e Ricerca), conforme as
férmulas apresentadas na tabela 1. A partir dos resultados obtidos com os indices
estes foram categorizados, de acordo com seus respectivos cut off,em paciente com
anemia ferropriva e talassemia menor. Para estimar a prevaléncia de anemia
ferropriva e talassemia menor, foi verificado o niamero de individuos que o indice
discriminativo classificou como anemia ferropriva e talassemia menor e este nimero
foi dividido pelo total de individuos elegiveis para o estudo. Na estimativa de
prevaléncia por sexo seguiu-se 0 mesmo raciocinio, selecionando 0s sexos e o
denominador também foi o total de individuos elegiveis. Posteriormente foi avaliada
a concordancia entre os indices discriminativos.

Em umasubamostra de pacientes que possuiam resultado de ferritina, a qual foi
feita a dosagem no aparelho Access Il da Beckman Coulterpelo método
guimiluminescéncia, foi estimada a sensibilidade, especificidade,acuracia, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo dos indices discriminativos no diagndstico
de anemia ferropriva.Para isto foi utilizado como padrdo o exame da dosagem de
ferritina. Considerou a presenca de anemia ferropriva os individuos que
apresentaram niveis de Hb< 12 g/dL para mulheres e<13 g/dL para homens, VCM <
80 fL, e ferritina < 24 ng/mL para homens e < 11 ng/mL para mulheres. A acuracia
diagnostica dos indices discriminativos foi avaliada também pela curva ROC, onde o

melhor indice foi 0 que apresentou maior area sob a curva.
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4, RESULTADOS
4.1 Caracterizagcdo da amostra

Inicialmente, foram avaliados 13.535 hemogramas e desses, 926 (6,8%)
foram descartados por serem de pacientes menores de 18 anos e 1.405 (10%) por
serem gestantes. Destes 10.072 (74%) apresentavam hemoglobina dentro dos
valores de referéncia e 1.122 apresentavam anemia. Assim, foi observado uma
prevaléncia de anemia de 10% (IC 95% 9,5-10,6) na amostra avaliada. Destes,
491(44%) eram homens e 631 (56%)mulheres anémicas.

Entre os pacientes com anemia foram selecionados 488(43%) que possuiam
VCM < 80fL para constituirem o grupo de anemia microcitica. Aqueles individuos
cujos VCM estavam normais ou acima do valor de referéncia ndo entraram nas

analises dos indices discriminativos (Figura 5).

Total de hemogramas
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Figura 4-Fluxograma da selecdo amostral.
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4.2 Prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia menor segundo os indices
discriminativos

Foram avaliados 488 pacientes com anemia microcitica e através dos indices
discriminativos foi estimado o numero de individuos com anemia ferropriva e com
talassemia menor. Como foram elegiveis 11.194 pacientes para o estudo, a
prevaléncia foi estimada nesta populacdo. Os indices Srivastava, Ehsani e Sirdah
foram os que detectaram uma maior prevaléncia de anemia ferropriva, sendo 4,1%
(1C95% 3,6 — 4,5%), 3,9% (IC95% 3,6 — 4,6%) e 3,9% (IC95% 3,6 — 4,6%),
respectivamente. Ja para a talassemia menor, os indices de Ricerca, Shine&Lal e
Green e King foram os com maiores prevaléncias de 3,6% (IC95% 3,4 - 4%),3,1%
(1IC95% 2,8 — 3,5%) e 2% (IC95% 1,9 — 2,9%). O indice de Ricerca foi o que
apresentou maior discrepancia para anemia ferropriva comparado com 0s outros
indices (Tabela 2).

Tabela 2: Niamero de casos e prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia menor de acordo
com os indices discriminativos, Ouro Preto, 2017 e 2018.

Anemia Ferropriva Talassemia menor

Indices Numero de Prevaléncia Numero de Prevaléncia

casos (IC 95%) casos (IC 95%)
IGK 251 2,2 (2,0-2,5) 237 2,0 (1,9 - 2,9)
CM 267 24(2,1-27) 221 2,0 (1,7 -2,2)
IRS 464 4,1(3,6-4,5) 24 0,2 (0,1-0,3)
IRDW 377 3,4 (3,0-3,7) 111 1,0 (0,8 -1,2)
SL 135 1,2 (1,0 — 1,4) 353 3,1(2,8-3,5)
IM 438 3,9 (3,6 — 4,3) 50 0,4 (0,3-0,6)
IE 439 3,9(3,6-4,3) 49 0,4 (0,3-0,6)
IS 439 3,9(3,6-4,3) 49 0,4 (0,3-0,6)
IR 82 0,7 (0,6—0,9) 405 3,6 (3,3- 4,4)

IGK - Green e King, CM—Carvalho e Matos, IRS — Srivastava, IRDW - indice do RDW, IM- Mentzer,
SL — Shine & Lal, IE - Ehsani, IS — Sirdah e IR — Ricerca.
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4.3 Distribuicdo da prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia menor em

homens e mulheres segundo os indices discriminativos

Para verificar a distribuicdo da prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia
menor entre os homens e mulheres foi verificado o nimero de pacientes com cada
uma das anemias dentro da populacgdo total. De acordo com os indices, exceto o de
Shine&Lal, as mulheres possuem maior prevaléncia de anemia ferropriva em relagéo
aos homens, variando de 0,6 — 2,3%. Enquanto na talassemia menor, a prevaléncia

foi variada em ambos os sexos (Figura 6).

Anemia ferropriva

2,50%
2,00%
1,50%
1,00%
0,50% II I
O,OOOA) I I .
IGK CM IRS IRDW SL IM IE IS IR
mMulheres BHomens
Talassemia menor
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2,00%

1,50%

1,00%

0,50% I I I
0.00% I II - I .. .. ..
IGK CM IRS IRDW SL IM IE IS IR
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Figura 5- Variacdo da prevaléncia de anemia ferropriva e talassemia menor entre o sexo
feminino e masculino de acordo com os indices discriminativos. IGK - Green e King, CM -
Carvalho e Matos, IRS — Srivastava, IRDW - indice do RDW, IM- Mentzer, SL — Shine&Lal, IM-
Mentizer, IE - Ehsani, IS — Sirdah e IR — Ricerca.
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4.4 Concordancia dos indices discriminativos

Verificamos a concordancia dos resultados obtidos através dos indices
discriminativos e foi observada uma melhor concordancia entre os indices de
Mentzer e Ehsani com 98,6%, seguido dos indices de Mentzer e Sirdah com 97,7%
e Ehsani e Sirdah com 95,1%. O indice de Ricerca foi o que apresentou menores
valores de concordancia com a maioria dos outros indices. Na tabela 3 é possivel

observar todos osvalores de concordancia entre os indices discriminativos avaliados.

Tabela 3- Andlise da concordancia entre os indices discriminativos.

Concordéancia %

indices
IGK CM IRS IRDW SL IM IE IS IR
IGK - 84,4 50,2 74,2 45,9 53,1 52,5 56,6 65,0
CM 84,4 - 55,9 74,2 46,7 59 60 63,1 60,4
IRS 50,2 55,9 - 75,2 32,6 94,3 94,5 92,8 17,6
IRDW 74,2 74,2 75,2 - 44,2 76,8 76,2 78,7 39,1
SL 45,9 46,7 32,6 44,2 - 37,9 37,7 37,7 57,6
IM 53,1 59 94,3 76,8 37,9 - 98,6 95,7 22,9
IE 52,5 60 94,5 76,2 37,7 98,6 - 95,1 21,5
IS 56,6 63,1 92,8 78,7 37,7 95,7 95,1 - 24,8
IR 65 60,4 17,6 39,1 57,6 22,9 21,5 24,8 -

IGK - Green e King, CM — Carvalho e Matos, IRS — Srivastava, IRDW - indice do RDW, IM- Mentzer,
SL — Shine&Lal, IE - Ehsani, IS — Sirdah e IR — Ricerca.
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4.5 Eficiéncia dos indices discriminativos no diagnéstico da anemia ferropriva

Uma importante analise dos indices discriminativos é a avaliacdo de sua
eficiéncia no diagndstico. Para isto foi avaliada uma subamostra de 79 pacientes que
apresentavam anemia microcitica e possuiam o resultado de ferritina. Dentro deste
grupo 41 pacientes apresentavam baixa dosagem de ferritina sérica e 38 pacientes
tinham resultados normais. O indice de Shine&Lal foi o que apresentou melhor
eficiéncia para o diagnéstico de anemia ferropriva apresentando uma acuracia de
59,5%, area curva ROC de 0,60 (IC95% 0,51 — 0,68%), 30,0% se sensibilidade,
89,7% de especificidade, 75,0% de valor preditivo positivo, 55,5% de valor preditivo
negativo e finalmente, 59,5% de concordancia com o resultado de ferritina. Enquanto
gue o indice Carvalho e Matos foi o que apresentou menor eficiéncia apresentando
uma acuracia de 41,8%, area curva ROC de 0,42 (IC95% 0,30 — 0,52%), 42,5% se
sensibilidade, 41,0% de especificidade, 42,5% de valor preditivo positivo, 42,0% de
valor preditivo negativo e 42,0% de concordancia com o resultado de ferritina. A

tabela 4 mostra todos os indices avaliados e suas respectivas eficiéncias.
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Tabela 4 —Sensibilidade, especificidade, acuracia, valores preditivos, concordancia e area sob a curva ROC dos indices discriminativos para
anemia ferropriva.

Sens. Esp. Acur. VPP VPN Conc Arescurva ROC
%) %) (%) () (k) (%) (1C95%)
IGK 22 20 19 18 550 51,3 532 530 526 532 0,53(0,42-0,64)

indice VP VN FP FN

IN 17 16 23 23 425 410 418 425 41,0 42,0 0,42(0,30-0,52)
RS 3 3 3 5 875 7,7 481 493 375 481 0,48(0,40-0,54)
IRDW 32 14 25 8 800 380 582 561 636 582 058(048-0,67)
SL 12 35 4 28 300 897 595 750 555 59,5 0,60(0,51-0,68)
IM 34 3 3 6 8,0 77 488 486 33,3 47,0 0,46(0,39-0,56)
IE 3 4 3 6 8,0 102 481 493 40,0 48,1 0,48 (0,40 -0,55)
1S 34 5 34 6 80 128 493 50,0 455 49,4 0,48(0,41—0,46)

IR 7 31 8 33 17,5 79,5 48,1 46,6 48,4 48,1 0,48(0,39-0,57)

IGK - Green e King, CM — Carvalho e Matos, IRS — Srivastava, IRDW - indice do RDW, IM- Mentzer, SL — Shine&Lal, IE - Ehsani, IS — Sirdah, IR — Ricerca,
VP — verdadeiro positivo, VN — verdadeiro negativo, FP — falso positivo, FN — falso negativo, Sens. — sensibilidade, Esp. — especificidade, Acur. — acuracia,
VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo negativo e Conc.- concordancia.
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5 DISCUSSAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a anemia afeta 1,62 bilhdes
de pessoas (IC95% 1,5 — 1,7 bilhdes) no globo, correspondendo, a 24,8% (IC95%:
22,9-26,7%)da populagdo mundial (WHO, 2005). No presente estudofoi observado
uma prevaléncia de anemia de 10% (IC 95% 9,5-10,6), muito inferir as estimativas
globais.Essa menor prevaléncia comparada a estimativa mundial, pode ser atribuida
pelo fato da amostragem nao ter incluido criancas e mulheres gravidas, que séo
grupos de risco para essa condicao(WHO, 2005).

A anemia ferropriva € a mais prevalente no mundo (ZAGO et al., 2013). De
acordo com as analises realizadas através dos indices discriminativos, a prevaléncia
de anemia ferropriva na amostra avaliada variou de 0,7% (1C95% 0,7-0,9%) a 4,1%
(1IC95% 3,6 — 4,5%). Essa anemia afeta pessoas em todo o mundo, em paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento. Nao h& estudos que evidenciam sua
prevaléncia no Brasil, porém, segundo os Dados da Terceira Pesquisa de Exames
de Saude e Nutricdo Nacional Americano 1% a 2% dos individuos adultos possuem
esta doenca (SCHRIER, 2014). J& a prevaléncia de talassemia menor variou de
0,2% (1C95% 0,1 -0,3%) a 3,6% (IC95% 3,3 — 4,4%). Na populacdo brasileira a
prevaléncia da a - talassemia menor varia de 4 — 10% entre brancos e negros com
amplas variacdes regionais e a 3 — talassemia menor varia entre 0,5 — 1% de acordo
com a distribuicdo geogréfica, os movimentos migratorios e a ocorréncia da malaria
(NAOUM, 1997). N&o foi possivel, neste estudo, diferenciar os dois tipos de
talassemia menor, visto que o LAPAC néo realiza, até o0 momento, 0s exames
necessarios para diagnéstico confirmatério dessa hemoglobinopatia. Além disso, a
variacdo entre o resultado encontrado e os dados da literatura, se justifica pela
talassemia ser mais presente nas regides como Mediterraneo, Oriente Médio, india,
Asia central, sul da China, Extremo Oriente e norte da Africa(WHO, 2005).

O diagnéstico diferencial da anemia ferropriva e da talassemia menor consiste
em um tema de grande importanciana pratica clinica, uma vez que apresentam
causa, patogénese, prognostico e tratamento completamente distintos. Atualmente,
o protocolo aceito para o diagnostico das anemias citadas anteriormente envolve
0S exames que avaliam o metabolismo do ferro e testes moleculares, os quais

geram um alto custo, mao-de obra especializada e requerem tempo (ALFADHLI et
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al., 2007). Para uma populacdo menos favorecida, esses exames podem ser de
dificil acesso ou até inacessiveis.

Em individuos portadores de talassemias, devido a uma regulacdo negativa
para a producéo da hepcidina, pode-se observar um aumentoda absorcédo de ferro e
o acumulo de ferro no figado, o que se agrava quando o paciente recebe uma
transfusdo sanguinea (PAKBAZ et al., 2007). Um indice discriminativo que
diagnostica corretamente a anemia ferropriva, ou seja, mais sensivel,é melhor do
que aqueles que diagnosticam corretamente a talassemia menor, visto que a
suplementacao férrica por um més para um paciente erroneamente classificado
como portador de anemia ferropriva e que € portador de talassemia menor leva a
menores prejuizos que a falta desta suplementacdo para um paciente que possuli
anemia ferropriva e que foi erroneamente classificado como portador de talassemia
menor. O ferro, juntamente com a eritropoetina, € necessario para a formacao da
hemoglobina (ZAGO et al., 2005). Deve ser considerado também que esse
oligoelemento € um componente de proteinas fundamentais em processos celulares
como transporte e utilizagdo do oxigénio, producéao de trifosfato de adenosina (ATP),
sintese de DNA, metabolismo de catecolaminas, transporte de elétrons mitocondrial
e outros processos fisioldgicos cruciais ao ser humano (BEARD et al., 1996; NOBILI
et al., 2001; COHEN et al., 2004). Dessa forma, se houver a caréncia desse
elemento, o desempenho no trabalho,0 sistema imune e func¢des neurolégicas
podem ser afetadas.

A prevaléncia de anemia ferropriva foi maior nas mulheres de acordo com
todos os indices discriminativos,exceto o Shine&Lal, variando de 0,6 a 2,3%0 que se
explicaprincipalmente devido a perda de sangue nos periodos menstruais. A
prevaléncia de anemia em paises industrializados em mulheres ndo gravidas é de
5%; enquanto a deficiéncia de ferro varia entre 5% e 11% (DALLMAN et al., 1984).
Na Ameérica Latina e Caribe, a anemia ferropriva atinge em torno de 30% das
mulheres nao gestantes (WHO, 2001). Para Silla et al., (2013), em torno de 20% a
35% das mulheres ndo gestantes tém anemia ferropriva nos paises em
desenvolvimento como o Brasil. Alguns estudos tém mostrado valores entre 25mL e
30mL/més de perdas sanguineas para o fluxo menstrual, representando perda
mensal entre 12,5mg - 15mg de ferro ou ainda, nos 28 dias 0,4mg - 0,5mg/dia. J4,
segundo Dallman et al., (1984), as perdas basais agregadas a perda total de ferro

devido a menstruacao é cerca de 1,25mg/dia, o que significa que em torno de 50%
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das mulheres requerem ferro superior a esse valor.Jaas talassemias nao
possuemrelacdo entre sua prevaléncia e o sexo, o que foi observado em nosso
estudo.

Na avaliacdo das concordancias entre os indices discriminativos, os indices
de Mentzer e Eshani foram os que apresentaram melhor resultado (98,6%), seguido
do indice de Sirdah e Mentzer (95,7%) e em terceiro, Sirdah e Ehsani (95,1%). Tal
fato pode ser explicado pelas formulas desses trés indices levarem em consideracéo
0S mesmos parametros hematimétricos. A formula do indice de Mentzer (VCM/Hm) é
muito semelhanteaoindice de Eshani (VCM-10xHm) e a férmula de Sirdah (VCM-
Hm-3xHb) também se aproxima de ambas citadas anteriormente, empregando o
VCM e numero de hemacias. O indice de Ricerca foi o que apresentou menor
concordancia com a maioria dos outros indices.

Um bom indice para diagnosticar e diferenciar anemia ferropriva e talassemia
menor deve ter uma alta sensibilidade e especificidade para que o numero de casos
falsos negativos e falso positivos sejam reduzidos.No presente estudo os indices
mais sensiveis para anemia ferropriva foram o Indice de Srivastava, indice de
Mentzer, indice de Ehsani, indice de Sirdah e indice do RDW, variando de 87,5 a
80%. Apesar desta elevada sensibilidade, estes indices apresentaram
especificidades muito baixas, demonstrando que a quantidade de resultados falso
positivos € elevada, o que pode é confirmado pelos valores preditivos positivos
destes indices estarem proximos de 50%.Assim, as prevaléncias dos indices de
Srivastava, Mentzer, Ehsani, Sirdah e indice do RDWforam praticamente o dobro do
encontrado nos indices de Green e King e Carvalho e Matos, demonstrando uma
possivel superestimacdo destes resultados. E importante ressaltar que o indice do
RDW foi o segundo melhor indice quando avaliamos a concordancia com a ferritina.
Piplani et al., (2016) avaliando o indice de Srivastava detectou 87,5% de
sensibilidade e 64,1% de especificidade. Matos, (2002) em sua dissertacao de
mestrado onde foram testadas seis férmulas discriminantes, concluiu que o indice de
Srivatava obteve o segundo menor valor para parametro de eficiéncia (69,8%) e
area sob a curva ROC de 0,775. Ehsani et al.,(2009) mostrou em seu estudo que o0s
indices de Mentzer e Ehsani conseguiram diagnosticar corretamente 94,7% e 92,9%
dos casos, respectivamente. Piplani et al.,, (2016) examinaram 225 pacientes e
descobriram 86,9% de especificidade para o indice de Mentzer e83% para o indice

de Ehsani. Alguns trabalhos também mostram uma sensibilidade proxima a 85%
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para o indice de Sirdah (VEHAPOGLUet al., 2014; PIPLANI et al., 2016). Alfadhli et
al., (2007) encontraram ao analisar o indice de RDW, 65,5% de sensibilidade e 80%
de especificidade, sendo este indice o sexto com melhor funcédo discriminante.
Portanto, h4 uma concordancia com os resultados de Robertrs et al., (1987) e Burk
et al., (1995)que concluiram que o indice de RDW sozinho é razoavelmente bom,
mas ndo suficientemente especifico ou sensivel na diferenciacdo dessas anemias
microciticas e hipocrémicas.

Os indices de Shine & Lal e o de Ricerca apresentaram as piores
sensibilidades, variando de 30 a 17,5%, demonstrando que possuem pouca
capacidade de detectar um paciente com anemia ferropriva, entretanto
apresentaram boa especificidade. Assim, um paciente que for classificado como
portador de anemia ferropriva por estes indices, possivelmente estard com a
doenca. O indice de Shine & Lal foi 0 que apresentou o maior valor preditivo positivo
entre os indices avaliados e apesar de ter demonstrado uma baixa sensibilidade, foi
0 que teve maior concordancia com a ferritina. Quando avaliamos os dados de
prevaléncia destes dois indices, observamos valores possivelmente subestimados
desta taxa para anemia ferropriva e consequentemente superestimados para
talassemia menor. Okan et al., (2009) concluiu em seu estudo que o indice de
Shine&Lal era um dos melhores na diferenciacdo entre B-talassemia menor e
anemia ferropriva. Entretanto, contrariando os resultados encontrados no trabalho
citado, Janel et al., (2011) concluiram que o valor da area sob a curva ROC para tal
indice foi de 0,770, sendo entdo, o menor valor dentre os indices testados em sua
pesquisa. Outros trabalhos também observaram baixa acurécia diagndstica através
do indice de Ricerca (BEYAN et al., 2007; OKAN et al., 2009).

Ja o indice de Green e King e o de Carvalho e Matos apesar de ndo terem
apresentado as melhores acuracias possuiam valores de sensibilidades,
especificidades, VPP e VPN proximos, o que gera um melhor equilibrio entre os
resultados falso negativo e falso positivo. Apesar disto, estes valores variaram de 55
a 41%, demonstrando uma baixa capacidade de diferenciagdo da anemia ferropriva
da talassemia menor. Acreditamos que devido a estes valores de sensibilidade e
especificidade mais equilibrados a prevaléncia obtida por estes dois indices ficaram
muito proximas e pode nao retratar a realidade. Piplani et al., (2016) encontrou em
sua pesquisa 69,9% de sensibilidade e€79,9 de especificidade paraa formula de

Green King. Um desempenho melhor para essaféormula foi encontrado em um
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estudo realizado no Brasil por Melo et al., (2002) onde foi detectado uma eficiéncia
de 82,6%.Quando o indice de Carvalho e Matos foi desenvolvido, na tese de
mestrado de Matos, (2007), os valores encontrados foram superiores ao deste
estudo. A sensibilidade encontrada foi de 87%, especificidade de 94%, eficiéncia de
94,4% e &rea sob a curva ROC de 0,895. Também, uma melhor eficiéncia para este
indice foi encontrada na dissertacdo de doutorado de Matos, (2012) com
sensibilidade de99,3%, especificidade de 76,7% e area sob a curva ROC de 0,950.

E importante ressaltar que o presente estudo apresenta algumas limitacées que
podem ter interferido na avaliacdo da eficiéncia dos indices discriminativos. A
auséncia de um grupo confirmado com talassemia menor limita nossas analises
guanto a acuraria dos indices discriminativos para o seu uso na diferenciacdo desta
anemia. Outra limitacdo foi o uso da ferritina como padrdo para a exclusdo do
diagndstico de anemia ferropriva. E sabido que o diagndstico da anemia ferropriva é
particularmente afetado em pacientes que se encontram em condi¢des inflamatorias
agudas ou crénicas pois, a ferritina € uma proteina de fase aguda que pode estar
elevada nesta situacdo (BRUGNARA, 2003). Assim, pacientes portadores de anemia
ferropriva podem ter sido classificados erroneamente como talassémicos, pois nao
se dispunha de informacdes clinicas dos pacientes. O baixo numero amostral de
pacientes com resultado de ferritina também se estabeleceu como uma limitacao.

A utilizagao dos indices discriminativos ndo substitui os exames “padrao ouro”
para o diagnostico de anemia ferropriva e talassemia menor, embora se
aperfeicoadas, essas férmulas poderao facilitar a rotina diaria dos laboratérios de
andlises clinicas.Vale ressaltar que em algumas condi¢cdes de concomitancias de
doencas, até mesmo os resultados desses exames podem sofrer interferéncia da

doenca intercorrente, tornando o diagndéstico mais dificil.
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6 CONCLUSAO

Em geral, os indices discriminativos ndo devem ser usados isoladamente para
diagnostico e diferenciagdo das anemias microciticas, visto que a eficiéncia desses
ndo foram adequadas neste trabalho. Porém, o presente trabalho possibilitou o
conhecimento da importancia de aperfeicoar as formulas destes indices
discriminativos para que possam ser utilizadas de forma confiavel na rotina dos
laboratérios, afim de direcionar os testes confirmatérios para essas doencas,
racionalizando custos e o tratamento, que podem ser inacessiveis para a populagédo

de baixa renda.
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