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Resumo

A primeira evidéncia da deficiéncia de ferro no hemograma é o aumento do RDW (Red cell
distribution width), mesmo antes das redugées na hemoglobina e VCM (Volume Corpuscular
Médio). Na anemia de doenca crénica, a concentragao de ferro sérico pode ser normal, mas
nao ocorrer liberagdo deste metal para suprir as necessidades dos eritrécitos e, portanto,
nao é mantida a hemoglobinizagdo normal. Esta pesquisa avaliou o RDW e a ferritina de 46
pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) hemodialisados, com o objetivo de determi-
nar os valores médios do RDW, comparar o RDW dos pacientes com deficiéncia de ferro e
avaliar o RDW como teste para detectar precocemente a deficiéncia de ferro através da
sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo. A Correlagéo de Pearson
nao mostrou relagéo entre os parametros ferritina e RDW. O parametro RDW apresentou
baixa sensibilidade e especificidade, 73,6% e 40,7% respectivamente. Os valores preditivos
positivo e negativo foram de 46,6% e 68,7% respectivamente. Conclui-se que o RDW é uma
ferramenta de rastreamento ineficiente para a detecgéo precoce da deficiéncia de ferro nos
pacientes com IRC submetidos @ hemodialise, possivelmente devido a reposicéo de ferro e
eritropoetina.
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INTRODUCAO

Atualmente, os equipamentos hematol6gicos forne-
cem diversos parametros que auxiliam no diagnéstico
laboratorial de varias condi¢gdes clinicas, merecendo des-
taque, entre eles, o RDW (Red cell distribution width). O
RDW é um parametro da variabilidade de tamanho dos
eritrocitos, traduzindo o grau de anisocitose numa amos-
tra sanguinea. O mesmo proporciona informagdes comple-
mentares ao Volume Corpuscular Médio (VCM), que re-
presenta a média do tamanho dos eritrécitos. A valoriza-
¢éo conjunta do VCM e do RDW tem-se mostrado util no
diagnéstico etiolégico das anemias e também como indi-
cador da resposta ao tratamento com ferro (Fe).("?

O RDW ¢é obtido a partir do histograma de distribui-
céo das hemacias de acordo com o volume das células.
Assim, a base de calculo do RDW é a analise da curva de
distribuicdo de hemacias de acordo com o seu volume. A

area da curva esta relacionada com a quantidade de célu-
las na populacéo. Alargura da curva esta relacionada com
a variacao (desvio padrao-DP) do parametro analisado na
populacéo celular. Quanto mais estreita for a curva, mais
homogénea é a populagéo eritrocitaria.®4

A anemia é um dos problemas mais comuns em pa-
cientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) submetidos
a hemodialise, manifestando-se de forma precoce no de-
correr da doenca renal crénica (DRC) e se intensificando
a medida que ocorre diminuigéo da funcao renal. Embora
o déficit de eritropoetina (EPO) seja a principal causa, de-
sordens no metabolismo do ferro também sao frequen-
tes.®®

A anemia na IRC envolve alteragées hematolégicas,
decorrente da eritropoese ineficaz, que ocorre devido a
deficiéncia de indutores ou presenca de inibidores da
eritropoese. A deteccéo precisa e rapida da deficiéncia
absoluta ou funcional de ferro é importante na pratica clini-
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ca, visto que o déficit de ferro é a consequéncia de uma
resposta reduzida a terapia com eritropoetina.™®

Existem situagdes onde a ferritina encontra-se normal,
mas nao ocorre liberacdo desta para suprir as necessida-
des do eritrécito e, portanto, ndo é mantida a taxa suficien-
te para permitir a hemoglobinizag@o normal.('%-12

Nos contadores hematolégicos, a primeira evidéncia
de deficiéncia de ferro é o aumento do RDW. O RDW alte-
ra-se de forma precoce, antes mesmo da variagdo de ou-
tros parametros, como o VCM e a diminuicdo da hemo-
globina (Hb). A presenca de anisocitose caracteriza uma
populacgao eritrocitaria heterogénea, ocasionada por dis-
tarbios na fase de hemoglobinizagao, que pode ser decor-
rente da deficiéncia funcional de ferro.("3)

O presente trabalho tem por objetivo determinar os
valores médios do RDW em hemogramas de pacientes
com IRC, comparar o RDW dos pacientes hemodialisados
com ferritina sérica normal e com ferritina baixa e avaliar o
RDW como teste para detectar precocemente a deficién-
cia de ferro através da sensibilidade, especificidade e va-
lores preditivos positivo e negativo.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho é um estudo transversal retros-
pectivo¥ baseado no levantamento de dados das fichas
cadastrais de 46 pacientes com IRC submetidos a hemo-
didlise, que colheram sangue para hemograma e dosagem
de ferritina no Laboratério Escola de Analises Clinicas
(LEAC) da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA), no
municipio de Cachoeira do Sul, em 2009. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos e Animais (Protocolo 65863) da ULBRA. As va-
ridveis analisadas foram: género, idade, administracdo de
ferro, aplicagdo de eritropoetina, hemoglobina, RDW e
ferritina. Foram excluidos todos os pacientes que realiza-
ram transfusdo sanguinea em periodo inferior a trinta dias
antes das colheitas de sangue.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft
Excel 2010 e utilizando estatistica descritiva, graficos e ta-
belas para organizacdo, apresentacé@o e caracterizagao
dos mesmos. Para a verificacdo de associagéo entre as
variaveis, ferritina e RDW foi utilizado a Correlagédo de
Pearson e o testes T de Student. Os dados foram inseri-
dos em um programa de andlise estatistica Stata verséao
11 e analisados com base em um intervalo de confianca
de 95%, p < 0,05.

Na presente pesquisa, o valor de referéncia utilizado
para ferritina foi baseado na Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN),("® que considera deficiéncia de ferro quan-
do a ferritina apresenta-se inferior a 100 ng/mL, e os valo-
res de RDW maiores que 14,0% foram considerados au-
mentados conforme Cook.!"®
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Os valores preditivos positivos e negativos, sensibili-
dade e especificidade do RDW foram calculados com base
no diagnoéstico de deficiéncia de ferro pela dosagem de
ferritina sérica inferior a 100 ng/mL, utilizando féormulas es-
tatisticas.

RESULTADOS

A amostragem desse estudo foi constituida por 46 pa-
cientes hemodialisados, sendo 18 (39,13%) do sexo femi-
nino e 28 (60,86%) do sexo masculino, que realizaram
hemogramas no LEAC.

As Tabelas 1 e 2 demonstram as caracteristicas da
amostra para o grupo de pacientes hemodialisados sepa-
rados por género.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra estratificada para o género
feminino

Variaveis Minimo Maximo Meédia Mediana Desvio-Padrao
Idade (Anos) 24 69 47,33 50 13,35
Hb (g/dL) 6,0 10,1 8,53 8,45 +1,04
RDW (%) 125 17,8 146 14,4 +1,39
Ferritina (ng/ mL) 30 828 207,72 1245 +210,18

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra estratificada para o género
masculino

Variaveis Minimo Maximo Média Mediana Desvio-Padrdo
Idade (Anos) 24 74 53,9 55,5 +12,95
Hb (g/dL) 7.7 141 9,76 9,5 +1,47
RDW (%) 123 165 1441 1425 +0,91
Ferritina (ng/ mL) 30 2304 428,77 1265 +5925

A Figura 1 demonstra que néo existe uma correlagéo
negativa entre os parametros ferritina e RDW, confirmada
pelos valores de p, que ndo demonstraram significancia
estatistica.
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Como demonstrado na Tabela 3, apenas 14 pacien-
tes tiveram aumento de RDW quando a ferritina apresen-
tou-se diminuida.

Baseado no comportamento dos parametros acima
foram determinados a sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN do RDW em relacéo a ferritina inferior a 100 ng/mL,
conforme Tabela 4.

A Tabela 5 mostra o percentual de RDW aumentado
de todos os pacientes anémicos independente do sexo.

Tabela 3 - Comportamento dos parametros de RDW e ferritina
sérica no grupo de hemodialisados

RDW Ferritina Pacientes
Aumentou Diminuiu 14 (Positivos verdadeiros)
Aumentou Normal ou 16 (Falso-positivos)

Aumentado
Normal Normal 11 (Negativos verdadeiros)
Normal Diminui 5 (Falso-negativos)

Tabela 4 - Valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do
RDW em relacéo a ferritina

Resultados
Sensibilidade 73,6%
Especificidade 40,7%
VPP 46,6%
VPN 68,7%

VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo

Tabela 5 - Percentual de RDW aumentado dos pacientes anémicos

N %

Anémicos (N= 45)

RDW > 14% 29 64,4%
Ferritina <100 ng/ mL 19 42 2%
RDW > 14% (N= 29)

* Avaliagéo | 22 75,8%
** Avaliacéo I 07 241%
Ferritina <100 ng/ mL 14 48,2%

*Pacientes que repéem ferro e eritropoetina;
** Pacientes que repéem ferro e eritropoetina com ferritina <100 ng/mL

DISCUSSAO

Anemia é um problema frequente nos pacientes com
IRC submetidos a hemodialise. A deficiéncia de eritropoetina
€ a causa mais comum da anemia nestes pacientes, mas
outros fatores também contribuem, como a deficiéncia de
ferro.("”

O presente estudo demonstra, conforme Tabelas 1 e
2, que a média de Hb para ambos os sexos ficou abaixo
dos valores preconizados pela SBN,"® que sugere valores
>11 g/dL para mulheres e >12 g/dL para homens. Os niveis
de hemoglobina nesse estudo variaram, para o sexo femi-
nino, de 6,0 a 10,1 g/dL, e, para o sexo masculino, de 7,7 a
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14,1 g/dL. Dos 46 pacientes, apenas um homem apresen-
tou a concentracdo de hemoglobina superior aos valores
de referéncia para o sexo masculino, mas, segundo Alves &
Gordan,"® apesar dos niveis de hemoglobina ainda se apre-
sentarem dentro dos limites da normalidade, a deficiéncia
de ferro ja pode estar instalada.

A ferritina € uma proteina de fase aguda, logo, eleva-
¢Oes dos niveis de ferritina ocorrem como resposta néo es-
pecifica a processos inflamatoérios, condigao frequente nos
pacientes hemodialisados, limitando seu uso como marcador
de deficiéncia de ferro na IRC. Desse modo, alguns autores
tém proposto que somente niveis de ferritina sérica meno-
res que 200 ou 300 pg/L (20 pg/dL ou 30 pg/dL) indiquem
deficiéncia de ferro.('®?? Para a presente pesquisa, o valor
de referéncia utilizado para ferritina foi baseado na SBN,("®
que considera deficiéncia de ferro quando a ferritina apre-
senta-se inferior a 100 ng/mL, e os valores de RDW maio-
res que 14,0% foram considerados aumentados conforme
Cook.("®

A deficiéncia de ferro é o principal fator responsavel
pela resposta inadequada ao tratamento com EPO na cor-
recdo da anemia. Assim, a suplementacao de ferro é ne-
cessaria na maioria dos pacientes para otimizar a agdo da
eritropoetina.(™

Na IRC, o nivel sérico de ferritina correlaciona-se com
o ferro medular,? mas um estudo retrospectivo correla-
cionando a concentracao de ferro de depésito e a dosa-
gem da ferritina sérica evidenciou que cerca de 50% dos
pacientes com auséncia de ferro medular apresentaram
ferritinemia dentro da normalidade, e 1/3 dos pacientes com
deficiéncia de ferro apresentaram valores de ferritina maio-
res que 100 ng/mL.?» A baixa sensibilidade da dosagem
de ferritina <100 ng/mL para diagnosticar deficiéncia de ferro
situa-se entre 35% e 48% e, quando avaliada junto com a
capacidade de saturacao da transferrina, aumenta a sensi-
bilidade.(™

Este estudo busca por um parametro que mostre pre-
cocemente a deficiéncia de ferro. O RDW n&o se mostrou
como um parametro eficiente na avaliagdo da deficiéncia
de ferro, pois na Figura 1 pode-se observar que o RDW nao
demonstrou correlagé@o negativa com a ferritina sérica; ao
contrario do que era esperado, aumento do RDW quando o
nivel de ferritina estivesse menor que o valor de referéncia
preconizado pela SBN,"®sendo esse resultado confirmado
pelos valores de p, que ndo demonstraram significancia
estatistica.

A sensibilidade foi usada para caracterizar a incidén-
cia de resultados verdadeiramente positivos, ou seja, a de-
ficiéncia de ferritina inferior a 100 ng/mL e o RDW aumen-
tado, acima de 14,0%, em relacdo a todos os resultados
de RDW, que deveriam estar aumentados. Nesse estudo,
o parametro RDW apresentou sensibilidade de 73,6%, sen-
do considerado de baixa sensibilidade na deteccédo da
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deficiéncia de ferro em pacientes com IRC submetidos a
hemodialise. Morgan & Peck,?* em sua pesquisa com qua-
renta pacientes hemodializados, utilizando ferritina de 3 ng/
dL (30 pg/L) para caracterizar a deficiéncia de ferro, de-
monstraram que, na relagao dos resultados verdadeiramen-
te positivos, ou seja, RDW >15% prevendo de forma cor-
reta a deficiéncia de ferro, a sensibilidade do RDW foi de
89%. Ja no trabalho de Liu et al.,®® a diminuigdo da arma-
zenagem de ferro foi definida como ferritina sérica menor
que 30 pg/dL, e valores de RDW maiores que 15% foram
considerados aumentados, com 139 pacientes hemo-
dialisados, e a sensibilidade do RDW para detectar a de-
ficiéncia de ferro foi de apenas 36,7%.

A especificidade é utilizada para caracterizar a in-
cidéncia de resultados verdadeiramente negativos, aque-
les que apresentaram ferritina em niveis maiores ou iguais
a 100 ng/mL e RDW normal em relacdo a todos aqueles
resultados considerados falso-positivos, ou seja, que de-
veriam ter apresentado RDW normal e ferritina dentro dos
niveis preconizados pela SBN.(" No presente estudo, a
especificidade do RDW foi de somente 40,7%, demons-
trando a baixa capacidade do parametro RDW em de-
tectar individuos sem deficiéncia de ferro. Liu et al.,® em
seu trabalho, obtiveram especificidade de 62,4% na ele-
vacédo do RDW em relagéo a deficiéncia de ferro. Em es-
tudo semelhante realizado por Morgan & Peck,?* a razédo
dos verdadeiros negativos com todos os pacientes do es-
tudo sem diminui¢édo dos niveis de ferritina sérica demons-
trou que a especificidade da elevagcdo do RDW em pre-
ver a deficiéncia de ferro é de 45%. Os resultados do
estudo de Morgan & Peck,? confirmam o RDW como
uma ferramenta de rastreamento sensivel, porém néo es-
pecifica para a detec¢éo de deficiéncia de ferro em pa-
cientes submetidos a hemodidlise. Esta pesquisa mos-
tra que o RDW nédo é um parametro sensivel na detecgéo
da deficiéncia de ferro nos pacientes com IRC hemo-
dialisados e tem baixa capacidade de detectar individu-
os sem deficiéncia de ferro.

A relacé@o dos valores verdadeiramente positivos,
RDW elevado prevendo de forma correta a diminuigéo da
ferritina, foi de 46,6%; ja no estudo de Morgan & Peck,?¥
os valores verdadeiramente positivos foram de 32%, de-
monstrando que o nimero de testes falso-positivos tam-
bém foi elevado. A pesquisa desenvolvida por Liu et al.®)
demonstrou valor preditivo positivo do RDW de 9,6%, em
relacdo a deteccao da deficiéncia de ferro. Em compara-
¢do aos resultados verdadeiramente negativos, a capaci-
dade do RDW em detectar individuos com deficiéncia de
ferro foi de 68,7%, no presente estudo. Contudo, na pes-
quisa de Morgan & Peck,?® os valores verdadeiramente
negativos do RDW foram de 93%.

Apesar dos trabalhos citados demonstrarem valores
preditivos positivos baixos, isso sugere que outros fatores
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que nao a deficiéncia de ferro podem também aumentar o
RDW.

Este estudo ainda demonstrou, conforme a Tabela 5,
que 29 (64,4%) dos pacientes anémicos apresentaram
RDW aumentado e apenas 19 (42,2%) apresentavam
ferritina abaixo de 100 ng/mL. Isto pode ser explicado de-
vido ao fato de 75% dos pacientes fazerem reposicédo de
ferro e eritropoetina, o que estimula a producgédo de
eritrocitos com maior hemoglobinizacéo e, consequente-
mente, com variagdo no tamanho. A EPO estimula a
eritropoese em pacientes anémicos, tanto os que se sub-
metem a hemodialise quanto os que nédo o fazem regular-
mente. Logo, a primeira evidéncia de resposta a EPO é o
incremento na contagem de reticulé6citos, seguido de um
aumento na contagem de eritrécitos, hemoglobina e
hematécrito.®® Segundo Grotto,® no tratamento com re-
posicao de ferro, ha circulagéo de hemacias de diferentes
tamanhos, que sdo formadas em diversas condi¢des de
suprimento de ferro, o que explica a presenca de
anisocitose.

CONCLUSAO

Os resultados desse estudo demonstram o RDW como
sendo uma ferramenta de rastreamento ineficiente para a
deteccé@o de deficiéncia de ferro nos pacientes com IRC
submetidos a hemodiélise.

Conclui-se que outros fatores além da deficiéncia de
ferro podem aumentar o RDW. Neste estudo, a avaliagédo
do RDW foi realizada durante a terapia com ferro e
eritropoetina, o que estimula a produgéo de eritrécitos com
maior hemoglobinizacao e, consequentemente, variagéo no
tamanho. Assim, para uma analise mais fidedigna do
parametro RDW seria necessario sua avaliacado antes do
inicio da reposicéo de ferro e eritropoetina.

Abstract

At hemogram, the first evidence of iron deficiency is the increase of the
RDW (Red cell distribution width), even before the reductions in hemoglobin
and MCV (Mean Corpuscular Volume). In anemia of chronic disease the
serum iron quantity may be appropriate, however, it does not occurs enough
release from this metal to supply the needs of the erythrocyte and it
does not maintain normal hemoglobinization. This research studied the
RDW and ferritin of 46 patients with chronic renal failure (CRF) on
hemodialysis, with the purpose to determine the mean values of RDW,
compare the RDW of patients with iron deficiency and verify the capacity
of RDW to early detect iron deficiency through sensitivity, specificity,
and positive negative predictive values. The Pearson Correlation did not
showed relation between RDW and ferritin parameters. The RDW
parameter presented low sensitivity and specificity, 73,6% and 40,7%,
respectively. The positive and negative predictive values were 46,6%
and 68,7%, respectively. It was concluded that the RDW is an inefficient
screening tool for the detection of iron deficiency in patients with CRF
undergoing hemodialysis due to replacement of iron and erythropoietin.

Keywords
Anemia; Chronic renal failure; Iron deficiency
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