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APRESENTACAO

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratorio de Analises Clinicas da Faculdade de
Farmacia da UFRGS e na Unidade de Bioquimica Clinica do Servi¢o de Diagnostico
Laboratorial do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O texto foi elaborado segundo as
normas da revista Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial apresentadas
em anexo, na qualidade de “Artigo Original”. Adequacdes serdo elaboradas apos as

correcdes e sugestdes da banca revisora.



RESUMO

Introduc&o: Mulheres no periodo gestacional apresentam maior risco de desenvolver
anemia por deficiéncia de ferro, a qual pode trazer riscos a saude tanto da mae quanto
do feto em desenvolvimento. Por isso, é de extrema importancia o diagnostico precoce
da anemia ferropénica nesse periodo. Objetivo: Avaliar o desempenho diagndstico do
Ret-He na deteccdo precoce da anemia ferropénica em um grupo de gestantes e
estabelecer um intervalo de referéncia para o parametro em um grupo de pacientes
controle. Materiais e métodos: Foram avaliadas 60 gestantes e 130 sujeitos controle.
Hemograma e dosagem de ferritina foram realizados nas amostras coletadas. As analises
estatisticas foram realizadas através de comparag6es entre 0s grupos e de curva ROC.
Resultados: Foi encontrado um intervalo de normalidade para o Ret-He entre 29,75pg e
38,24pg, com mediana de 35 pg. As areas sob a curva encontradas para 0s parametros
avaliados pela curva ROC em relagdo ao padréo ouro (ferritina) foram de 0,732 para
Ret-He, 0,586 para Hb, 0,551 para CHCM e 0,482 para VCM. Conclusdo: Além de
apresentar melhor desempenho diagnostico em compara¢do com outros parametros
utilizados tradicionalmente no diagndstico da anemia ferropénica, o Ret-He mostrou-se
uma excelente alternativa como ferramenta auxiliar no acompanhamento de gestantes

no pré natal.

Palavras-chave: anemia, deficiéncia de ferro, gestantes, Ret-He, diagnostico.



ABSTRACT

EVALUATION OF Ret-He RETICULOCITARY INDEX IN PREGNANT
WOMEN ASSISTED AT UFRGS FACULTY OF PHARMACY

Introduction: Women in the gestational period have a higher risk of developing iron
deficiency anemia, which may bring health risks to both the developing fetus and the
mother. Therefore, the early diagnosis of iron deficiency anemia in this period is
extremely important. Objective: To evaluate the diagnostic performance of Ret-He in
the early detection of iron deficiency anemia in a group of pregnant women and
establish a reference interval for it in a control group of patients. Materials and
methods: 60 pregnant women and 130 control subjects were evaluated. Hemogram and
ferritin dosage were performed on the collected samples. Statistical analyzes were
performed through comparisons between groups and ROC curve. Results: A normal
range for Ret-He between 29,75pg and 38,24pg was found, with a median of 35 pg. The
areas under the curve found for the evaluated parameters by the ROC curve in relation
to the gold standard (ferritin) were 0.732 for Ret-He, 0.586 for Hb, 0.551 for CHCM
and 0.482 for VCM. Conclusion: In addition to presenting better diagnostic
performance compared to other parameters traditionally used in the diagnosis of iron
deficiency anemia, Ret-He proved to be an excellent alternative as an auxiliary tool in

the follow-up of pregnant women in prenatal care.

Key words: anemia, iron deficiency, pregnant women, Ret-He, diagnosis.



1. INTRODUCAO

A anemia é caracterizada como uma condicdo na qual o numero de glébulos
vermelhos sanguineos ou sua capacidade de transportar oxigénio sdo insuficientes para
alcancar as necessidades fisioldgicas do ser humano!. Estima-se que aproximadamente
30% da populacdo mundial seja anémica e que a maioria dessas anemias seja causada
por deficiéncia de ferro?. Em paises em desenvolvimento a anemia ferropénica é
normalmente causada por ingestdo insuficiente de ferro pela dieta ou por infeccGes por
parasitas intestinais. J& em paises desenvolvidos, as causas mais prevalentes sdo dietas
vegetarianas ou algumas doengas como hemorragia crénica ou ma absorcio de ferro®.
Dentre as principais alteragdes laboratoriais presentes nesse quadro estdo o
aparecimento de hemécias microciticas e hipocrémicas, diminuicdo dos niveis de

hemoglobina e diminuicdo dos valores de ferritina sérica®.

Mulheres no periodo gestacional possuem maior risco de apresentar anemia
ferropénica®. Isso se deve ao fato de que uma das alteragdes mais importantes que
ocorre no corpo da mulher para suprir as necessidades requeridas pelo feto em
desenvolvimento durante a gestacdo é o aparecimento da chamada anemia fisiologica,
na qual ocorre um aumento do volume plasmatico que ndo é acompanhado pela
elevacdo na producdo de hemacias que também estd presente nesse periodo, gerando
assim a hemodiluicdo, que caracteriza a anemia fisiologica comum nas gestantes®’8°,
Com isso, o valor de referéncia da dosagem de hemoglobina na gestacdo se altera em
relacdo as mulheres ndo gravidas. Enquanto que para as mulheres ndo gravidas o valor é
de 12 g/dL'° de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o valor de
hemoglobina para gravidas normais é de 11 g/dL*. Ja o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) considera os valores de 11 g/dL no primeiro e no terceiro
trimestres de gestacéo, e de 10,5 g/dL no segundo trimestre!!. No Brasil, 0 Ministério da

salide determina o valor de hemoglobina para mulheres gestantes de 11 g/dL®.

Além disso, ha também um crescimento da demanda de ferro pela gestante. Sabe-
se que, durante a gestacio, ha um aumento da absorgdo de ferro pelo intestino? e que a
amenorreia durante o periodo gestacional proporciona uma economia dos estoques de
ferro do organismo®; contudo, na maioria das vezes nio é o suficiente para suprir a nova
demanda, levando a gestante ao desenvolvimento de anemia ferropénica. A deficiéncia

de ferro na gravidez pode acarretar danos tanto ao feto quanto a mae, sendo o



diagnostico correto e precoce da anemia ferropénica na gestacdo de extrema

importancia.

Marcadores hematoldgicos tradicionais, tais como dosagem de hemoglobina (Hb),
volume corpuscular médio (VCM) e concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), ndo sdo capazes de indicar a anemia por deficiéncia de ferro precocemente,
devido ao periodo de vida mais longo dos eritrdcitos na circulacdo®®* ou pela presenca
de interferentes como alteragdes no plasma das amostras®®. A aspiracdo da medula foi
considerada o padrdo ouro para o diagndstico de deficiéncia de ferro. Entretanto, por ser
um método bastante invasivo, procurou-se substitui-la por métodos menos agressivos,
tal como a dosagem de ferritina sérica, considerada hoje o padréo ouro para deteccdo de
deficiéncia de ferro>!31%, Contudo, a dosagem de ferritina € um parametro que pode ser
afetado por outras alteracdes fisioldgicas, como, por exemplo, a presenca de processos
inflamatorios e infecciosos, onde seus niveis encontram-se aumentados''®'’ o que

torna esse parametro limitante em determinados casos.

Dessa forma, o desenvolvimento e aprimoramento de metodologias utilizadas nos
analisadores hematoldgicos podem permitir, por meio da utilizacdo de novos
parametros, o diagndstico de situacdes de anemia 0 mais precocemente possivel. Assim,
torna-se muito importante o estudo, a implantacdo e a padronizacdo destes novos
parametros, com o objetivo de avaliar de forma mais completa alguns biomarcadores e
suas correlacBes clinico-laboratoriais, como, por exemplo, 0s novos parametros

reticulocitérios fornecidos por alguns equipamentos.

A eritropoese é tradicionalmente monitorada pela contagem do nimero de
reticulécitos no sangue periférico, dado que a diminui¢cdo na quantidade de reticulécitos
circulantes representa uma menor atividade da medula 6ssea®. O Ret-He (Reticulocyte
hemoglobin equivalent) é um pardmetro que reflete o contedldo de hemoglobina nos
reticuldcitos. Tendo em vista que os essas células possuem uma vida normal de um a
dois dias no sangue periférico, o Ret-He mostra-se uma boa medida da disponibilidade
de ferro, podendo indicar precocemente uma eritropoese deficiente em ferro'>81° Esse
marcador também tem grande valor no monitoramento da resposta ao tratamento de
reposicéo de ferro, pois, devido ao seu curto tempo de circulacdo no sangue periférico,
pode auxiliar na observacdo da resposta da medula dssea pouco depois do inicio do

tratamento!®2°,



Tendo em vista os riscos gerados pela anemia ferropénica, tanto a méae quanto ao
feto em desenvolvimento, faz-se importante a deteccdo precoce da deficiéncia de ferro
nas pacientes gestantes. A concentracdo de hemoglobina nos reticuldcitos tem se
mostrado um bom pardmetro para essa deteccdo em outras populactes de

131419212223 por esse motivo, este trabalho tem como objetivo avaliar a

pacientes
aplicacdo do parametro Ret-He em pacientes em diferentes periodos gestacionais,
visando uma possivel utilizacdo deste marcador como uma forma precoce de
diagndstico da anemia ferropénica na gestacdo. Além disso, devido a auséncia de um
intervalo de referéncia definido para esse marcador, o presente trabalho possui como
objetivo secundario estabelecer um intervalo de normalidade para o Ret-He em

individuos saudaveis.

2. MATERIAIS E METODOS:

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (170328). Todos os participantes da pesquisa
deram seu consentimento de participacdo por meio da assinatura do TCLE (Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido).

Foram coletadas amostras de sangue total em K3-EDTA de 60 gestantes, as quais
realizaram exames de pré-natal no Laboratorio de Andlises Clinicas da Faculdade de
Farmécia da UFRGS. As gestantes foram divididas em trés grupos, de acordo com o
periodo gestacional. Nas amostras obtidas foram realizados hemograma, contagem de

reticuldcitos automatizada e suas subpopulacdes e dosagem de ferritina.

Para o grupo controle foram coletadas amostras de 65 homens e 65 mulheres,
todos doadores do Banco de Sangue do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Neste
grupo foram realizados hemograma e contagem de reticuldcitos automatizado. A
dosagem de ferritina foi realizada somente nas mulheres do grupo controle. Os dados
obtidos foram utilizados para estabelecer o intervalo de normalidade para o Ret-He e
para comparagdo com 0 grupo de gestantes. Todos os sujeitos, incluindo controles e
gestantes, foram convidados a participar da pesquisa no momento da coleta na
Faculdade de Farméacia ou no momento da doagcdo no banco de sangue, realizando a
assinatura do TCLE.



Os hemogramas e contagem de reticuldcitos foram realizados na Unidade de
Bioquimica Clinica do Servigo de Diagnostico Laboratorial do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no sistema automatizado de hematologia Sysmex XE10 Roche® (Sysmex
Corporation, Kobe, Japdo). O canal de reticuldcitos utiliza a tecnologia de citometria de
fluxo fluorescente para a contagem de reticuldcitos, contagem de eritrocitos e calculo do
IRF (fracdo de reticulécitos imaturos) bem como do Ret-He. As amostras foram
processadas no maximo 4 horas apos a coleta. A dosagem de ferritina foi realizada na
Faculdade de Farmacia da UFRGS, no equipamento COBAS E411, pela metodologia de
eletroquimioluminescéncia. Para a dosagem de ferritina, o plasma foi congelado (-20°C)

no dia da coleta at¢ 0 momento das analises.

Para o célculo do tamanho de amostra foi utilizado o programa WINPEPI,
versdo 11.44. O numero de controles a serem avaliados segue o preconizado pelo CLSI
(C24-A3) e a IFCC?*. A analise estatistica dos resultados foi executada no software
SPSS versdo 18.0. Foi realizada a analise descritiva dos dados. A comparagdo entre
homens e mulheres do grupo controle foi realizada através do teste de Mann Whitney.
Para a comparacdo das variaveis entre os grupos foram utilizados os testes de Kruskal-
Wallis (variaveis ndo paramétricas) e ANOVA (varidveis paramétricas). O Ret-He foi
avaliado através da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) comparado com a
ferritina (intervalo de referéncia 13-150 ng/mL), padrdo ouro para o diagnostico de

anemia ferropénica.

3. RESULTADOS

Foi analisado um total de 60 gestantes (20 em cada trimestre de gestacdo) e 130
pacientes controle (65 homens e 65 mulheres). A mediana da idade das gestantes foi de
26,5, variando de 17 a 41 anos. No grupo controle a idade mediana foi de 36,0 variando
de 16 a 66 anos.

Para avaliar a influéncia da utilizacdo de sulfato ferroso pelas gestantes, no
momento da aplicacdo do TCLE foi questionado as pacientes se faziam a suplementagao
de ferro. Do total de gestantes, 35% realizavam a utilizacdo de sulfato ferroso e 55%

ndo realizavam. Os 10% restantes ndo souberam fornecer a informagéo.
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Para o grupo controle, foram obtidos valores de mediana do Ret-He de 35,20 pg

para homens e de 35,00 pg para mulheres (p=0,310). Baseado nesses dados, o intervalo

de confianga foi calculado abrangendo todos os sujeitos do grupo controle. O valor da

mediana do Ret-He obtido para os dois grupos foi de 35,00 pg, e foram calculados os

percentis 2,5% e 97,5%, obtendo-se um intervalo entre 29,75 pg e 38,24 pg.

A tabela 1 apresenta os valores de média (+ desvio padrdo) e mediana (percentis

25% e 75%) para os parametros analisados em cada grupo.

Tabela 1 — Valores eritrocitarios e de ferritina de média (+ desvio padréo) e mediana (percentis 25% e 75%) por grupo de gestantes e no

grupo de mulheres controle.

Gestantes 1° trimestre

(n=20)
Média Mediana
(£ SD) (25%-75%)
RBC 4,16 4,13
(X10%/pL) (+0,41) (3,91-4,44)
Hb 12,31 12,15
(g/dL) (+0,94) (11,73-13,10)
VCM 88,06 88,40
(fL) (£3,98) (85,55-90,45)
CHCM 33,67 33,70
(g/dL) (£ 0,86) (33,10-34,08)
Ret-rel 1,98 1,97
(%) (£0,81) (1,78-2,43)
Ret-abs 0,078 0,080
(x10%/uL) (£ 0,036) (0,070-0,095)
IRF 11,51 10,9
(%) (£4,11) (8,40-13,40)
Ret-He 35,13 355
(pg) (£1,68) (34,05-36,35)
Ferritina 182,49 153,35
(ng/mL) (£135,00)  (33,06-226,93)

Gestantes 2° trimestre

Média
(£ SD)
3,89
(0,24)
11,79
(x0,77)
89,04
(+3,42)
34,03
(+0,54)
2,20
(£0,57)
0,079
(+0,025)
16,56
(£ 4,38)
35,06
(+1,84)
98,71
(£ 97,76)

(n=20)

Mediana
(25%-75%)
3,82
(3,69-4,09)
11,80
(11,18-12,40)
89,25
(86,65-91,98)
34,05
(33,70-34,50)
2,08
(1,82-2,52)
0,080
(0,066-0,100)
17,15
(12,88-19,70)
34,9
(34,00-36,68)
70,57
(29,74-138,28)

Gestantes 3° trimestre

Média
(+ SD)
3,94
(+0,25)
11,70
(£0,73)
88,93
(+3,04)
33,38
(% 0,80)
2,01
(£0,31)
0,136
(£0,170)
18,70
(£ 4,36)
33,23
(*2,22)
21,35
(£ 16,19)

(n=20)

Mediana
(25%-75%)
391
(3,76-4,10)
11,55
(11,08-12,23)
89,30
(87,23-91,30)
33,30
(32,80-34,00)
1,97
(1,77-2,30)
0,083
(0,075-0,092)
18,10
(14,98-22,58)
33,95
(32,00-34,88)
13,64
(9,54-33,61)

Mulheres controle

Média
(+ SD)
4,61
(£0,32)
13,64
(% 0,90)
88,35
(% 3,55)
33,60
(+0,83)
1,54
(£ 0,59)
0,071
(0,028)
8,32
(£ 3,05)
34,81
(£ 1,59)
125,72
(+ 132,46)

(n=65)

Mediana
(25%-75%)
4,61
(4,42-4,82)
13,50
(13,05-14,30)
88,50
(85,70-91,30)
33,60
(33,10-34,20)
1,40
(1,21-1,91)
0,065
(0,053-0,086)
8,10
(6,40-10,15)
35,00
(34,15-35,70)
84,14
(43,27-161,95)

p

0,000

0,000

0,755

0,072

0,000

0,011

0,000

0,006

0,000

Legenda: RCB, contagem total de eritrécitos; Hb, hemoglobina; VCM, volume corpuscular médio; CHCM, concentracdo da hemoglobina

corpuscular média; Ret-rel, contagem relativa de reticulécitos; Ret-abs, contagem total de reticulécitos; IRF, fracdo de reticuldcitos imaturos;

Ret-He, contetdo de hemoglobina nos reticuldcitos; SD, desvio padréo; p, significancia

O grafico da curva ROC esté representado na figura 1. Os valores de area sob a

curva (AUC) e seus respectivos intervalos de confianca (95%) estdo representados na

tabela 2.
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Figura 1 — Gréfico da curva ROC.

Tabela 2 — Area sob a curva ROC (AUC) e seus intervalos de

confianga (95%).
AUC Intervalo de confianca
(95%0)
Ret-He 0,732 0,573-0,891
Hb 0,586 0,391-0,781
CHCM 0,551 0,346 — 0,756
VCM 0,482 0,305 - 0,660

Legenda: Hb, hemoglobina; VCM, volume corpuscular médio;
CHCM, concentracdo da hemoglobina corpuscular média; Ret-He,

contetido de hemoglobina nos reticuldcitos

A tabela 3 apresenta determinados pontos de corte do Ret-He e suas respectivas

sensibilidades e especificidades.
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Tabela 3 — Intervalos do Ret-He e suas respectivas sensibilidades e

especificidades.

Ponto de corte (pg) Especificidade Sensibilidade
30,40 1,000 0,273
31,90 0,939 0,346
34,95 0,490 0,818
35,25 0,429 1,000
4. DISCUSSAO

A acurdcia diagnostica para a deficiéncia de ferro do Ret-He vem sendo estudada
por diversos autores, sendo que a avaliacdo desse parametro tem se mostrado um teste
com grande potencial para o auxilio da detec¢do de estagios iniciais da anemia por
deficiéncia de ferro'3!419212223 o nara o acompanhamento do tratamento de

reposicao?0:222,

Intervalos de normalidade para o Ret-He ja foram determinados por outros
autores'32325% O intervalo encontrado no presente estudo de 29,75 pg a 38,24 pg se
assemelha ao estabelecido por Scherer et al. (2015), que propuseram um intervalo de

30,30 pg a 36,96 pg para um grupo de pacientes saudaveis.

A anemia por deficiéncia de ferro no periodo gestacional pode levar a
conseqiiéncias graves no feto, como retardo no crescimento, nascimento prematuro e
morte intrauterina, e também na mae, como sintomas cardiovasculares, performance
fisica e mental reduzidas, deficiéncia da funcdo imunoldgica e necessidade de
transfusdo apos o partol®. Por essa razdo, é de extrema importancia que o diagndstico da
anemia ferropénica seja dado o mais precocemente possivel nessas pacientes. Mesmo

assim, poucos sdo os estudos da aplicacdo de Ret-He em relacéo as gestantes.

O padrao ouro considerado atualmente para o diagnéstico desse tipo de anemia é a
dosagem de ferritina sérica®>®'316 Contudo, o pardmetro mais utilizado para essa
avaliacdo na rotina clinica em gestantes é a dosagem de hemoglobina, de acordo com o
protocolo preconizado pelo Ministério da Salde para o pré-natal?’. Outros pardmetros
tambem s&o utilizados como auxilio no diagndstico da anemia ferropénica, como VCM
e CHCM, assim como no monitoramento do tratamento da doenca. Entretanto, eles

podem apresentar limitagcGes, em virtude do maior tempo de vida do eritrécito maduro
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na circulacdo™* ou de alteragbes no plasma das amostras (lipemia, ictericia e/ou

hemolise)™.

Em comparagdo com os pardmetros supracitados (Hb, VCM, CHCM), este estudo
demonstrou que o Ret-He apresentou o melhor desempenho na deteccdo de anemia em
gestantes. Estudos prévios tém demonstrado um excelente desempenho do Ret-He no
diagndstico da deficiéncia de ferro. Brugnara et al. (2006) avaliaram a performance do
Ret-He no diagndstico de deficiéncia de ferro em pacientes cronicamente tratados com
hemodialise. Os autores afirmam que, em comparacdo com parametros tradicionalmente
utilizados para o diagnostico da anemia ferropénica, o Ret-He apresentou um excelente
desempenho (AUC = 0,913). Dalimunthe et al. (2016) também investigaram a
utilizacdo do Ret-He no diagnostico da deficiéncia de ferro em pacientes submetidos a
hemodialise, mostrando boa performance diagnostica (AUC = 0,818). Além disso, nesse
ultimo estudo, o Ret-He também foi avaliado como um marcador precoce de resposta a

suplementacéo de ferro, obtendo-se bom desempenho em relacéo a esse objetivo.

Evaristi et al. (2007) avaliaram a acuracia de novos marcadores, incluindo o
contetido de hemoglobina nos reticuldcitos (CHr em equipamentos Advia®), para o
diagndstico de deficiéncia de ferro em mulheres logo ap6s o parto, afirmando que o
marcador apresentou bom desempenho, com AUC de 0,79, em relacdo a outros
parametros tradicionalmente utilizados no diagnéstico da anemia ferropénica, incluindo
hemoglobina, VCM e ferritina. Corroborando o autor, o presente trabalho apresentou
desempenho semelhante do Ret-He na populacdo de gestantes estudada, com AUC de
0,73, superior aos outros parametros avaliados (Hb, VCM e CHCM).

Evaristi et al. (2007) determinaram ainda um ponto de corte para o Ret-He de 31,9
pg, com sensibilidade de 80,7% e especificidade de 71,3%, semelhante a valores
encontrados em outros estudos!®?%?2, Diferindo desses achados, no presente trabalho
observou-se, nesse ponto de corte, uma excelente especificidade, de 93,9%, porém uma
baixa sensibilidade, de 34,6%. Ja no ponto de 35,25 pg obteve-se a maior sensibilidade,
de 100%, mas uma baixa especificidade, de 42,9%. Um dos fatores que pode justificar a
discrepéancia nos resultados é a diferenca do tamanho amostral das pesquisas. Outros
fatores, como o reduzido numero de gestantes anémicas na populagdo estudada e a
interferéncia de fatores bioldgicos da dosagem de ferritina, também podem ter exercido

influéncia nos resultados encontrados.



14

A OMS recomenda a suplementacédo de ferro para mulheres gravidas durante todo
o periodo gestacional®®. Da mesma forma, no Brasil, o Programa Nacional de
Suplementacdo de Ferro recomenda a suplementacédo profilatica de ferro como parte do
pré-natal durante toda a gestacdo?®. Das 60 gestantes avaliadas no presente trabalho,
35% afirmaram ter utilizado sulfato ferroso em algum periodo gestacional, o que pode
ter interferido na observacdo do desenvolvimento da anemia ferropénica nessa

populagéo.

Outro fator potencialmente interferente € o fato de que a ferritina age como um
reagente de fase aguda'*!817, estando aumentada na presenca de processos inflamatorios
e infecciosos. Devido a isso, ha no periodo gestacional um aumento dos niveis desse
marcador no més anterior ao parto’, o que pode mascarar a presenca de anemia
ferropénica nesse periodo. Da mesma forma, a ocorréncia de processos inflamatérios e
infeccbes no periodo gestacional também podem ter interferido na observacdo da
deficiéncia de ferro por meio da dosagem de ferritina, visto que esses dados ndo foram
avaliados neste estudo.

Além de possuir melhor desempenho que os marcadores tradicionais para
diagndstico da anemia ferropénical®141921.2223 e de também mostrar-se de grande
utilidade no acompanhamento do tratamento de pacientes realizando tratamento de
reposicdo de ferro?®?1?2 o Ret-He possui grande potencial como uma ferramenta
auxiliar no acompanhamento de gestantes no pré-natal. A diminuicdo progressiva dos
valores de Ret-He da paciente pode sugerir o inicio do desenvolvimento da deficiéncia
de ferro, sendo indicada uma investigacdo mais aprofundada, utilizando as dosagens de
ferro tradicionais. Ainda pode-se salientar que, uma vez que o acompanhamento das
gestantes em relacio a anemia ferropénica se da pela avaliacdo do hemograma?’, e que o
Ret-He estd inserido no hemograma de equipamentos que fornecem contagem de
reticulocitos, este torna-se uma alternativa de baixo custo e que ndo requer coleta
adicional de amostra, o que é vantajoso em relacdo aos outros marcadores utilizados

tradicionalmente.
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5. CONCLUSAO

Tendo em vista a importancia do diagnostico precoce da anemia ferropénica na

gestacdo, objetivando evitar danos a saude da mae e do feto, pode-se sugerir que 0 Ret-

He é uma alternativa com excelente potencial como ferramenta auxiliar no diagnostico

precoce da deficiéncia de ferro em gestantes, especialmente no acompanhamento do

pré-natal. A observacao periddica dos valores do Ret-He, inserido nos hemogramas de

rotina do pré-natal, pode facilitar a observacdo do inicio do desenvolvimento de anemia

ferropénica na gestante, quando a diminuicdo progressiva dos valores de Ret-He

apontaria para a necessidade de uma investigacdo mais aprofundada, utilizando as

dosagens de ferro convencionais.
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ANEXO — INSTRUCOES DA REVISTA DE PUBLICACAO

INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial ( JBPML), continuacéo
do Jornal Brasileiro de Patologia, de periodicidade bimestral (fevereiro, abril, junho,
agosto, outubro e dezembro), € o 6rgao oficial da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP)
e da Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC). E indexado no Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), no Periodica e no Chemical
Abstracts e é integrante da base de dados Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Destina-se a publicacdo de trabalhos cientificos que contribuam para o
desenvolvimento da area de Medicina Laboratorial e aceita as seguintes categorias:
artigos originais, de revisdo, de atualizacdo, experimentais, relatos de caso,
comunicacdes breves e cartas aos editores. Os trabalhos podem ser submetidos nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, mas o texto completo ser& publicado apenas em

inglés, com resumo em portugués ou espanhol.
ANALISE DOS TRABALHOS

O manuscrito recebido serd enviado para, pelo menos, dois avaliadores
independentes, pares cientificos, de renome e com conhecimento especifico na area
contemplada pelo artigo. Apds analise pelos avaliadores, o editor-chefe do JBPML
entrard em contato com o autor principal comunicando o0s passos a serem seguidos na

aceitacédo do trabalho para publica¢do ou sua eventual rejeicéo.
ETICA

Estudos realizados com seres humanos, incluindo 6&rgdos e/ou tecidos
isoladamente, bem como prontuérios clinicos ou resultados de exames clinicos, deverao
estar de acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Quando
pertinente, o trabalho devera ter aprovacdo do comité de ética da instituicdo onde foi
realizada a pesquisa, em consondncia com a Declaracdo de Helsinki, atualizada
em 2008.

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitados os principios
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éticos de experimentacdo animal do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) e as normas estabelecidas no Guide for Care and Use of Laboratory Animals
(Institute of Laboratory Animal Resources, Commission on Life Sciences, National
Research Council, Washington, D.C., atualizada em 2011). As drogas e substancias
quimicas eventualmente utilizadas na realizacdo do trabalho devem ser identificadas
com precisdo. Ndo devem ser utilizados nomes ou iniciais do paciente nem informados

nomes comerciais, de empresas e/ou registros de hospitais.
RESPONSABILIDADE DA AUTORIA E CONFLITO DE INTERESSES

De acordo com as diretrizes elaboradas pelo International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), atualizada em 2013, a autoria deve ser validada para: a)
concepcao e projeto do trabalho ou aquisicdo, analise e interpretacdo dos dados; b)
redacao inicial do artigo ou reviséo critica do seu conteudo; c) aprovacdo final da versado
para publicacédo; d) responsabilidade para todos os aspectos do trabalho, garantindo que
questBes relacionadas a acurécia ou integridade de qualquer parte do trabalho sejam
adequadamente investigadas e analisadas. Todos os autores listados no artigo devem
preencher os quatro critérios de validacdo de autoria para serem designados como tal.
Os participantes do trabalho que ndo preencherem o0s quatro critérios devem ser
incluidos na seccdo de Agradecimentos (Acknowledgements). O autor principal deve

especificar a contribuicdo de cada um nas diferentes etapas do estudo.

Do mesmo modo, o autor principal deve declarar ou negar a existéncia de
possiveis conflitos de interesse. Caso exista algum conflito, ele deve ser especificado

como nota no final do artigo.
RESUMOS E UNITERMOS

Independentemente do idioma no qual o trabalho foi escrito, devem constar dois
resumos: um em portugués (Resumo) e outro em inglés (Abstract). Os resumos devem
identificar os objetivos, os procedimentos e as conclusdes do trabalho (méximo de 250
palavras para artigos originais, artigos de revisao e artigos de atualizacdo; e maximo de
100 palavras para relatos de caso e comunicagdes breves). Caso o trabalho tenha sido
escrito em espanhol, deverd haver um resumo também nesse idioma.
Os unitermos, palavras que representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em

ndmero de trés a seis, utilizando o vocabulario controlado Descritores em Ciéncias da
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Saude (DeCS) da BIREME, acrescidos de outros termos, quando necessario. Devem ser
apresentados em portugués e inglés. Caso o trabalho tenha sido escrito em espanhol,

devera haver descritores também nesse idioma.
AGRADECIMENTOS

Devem ser breves, diretos e dirigidos apenas a pessoa ou a instituicdo que
contribuiu substancialmente para a elaboracéo do trabalho. Devem ser incluidos apés as

conclusdes e antes das referéncias bibliograficas.
ESTRUTURA DO TEXTO
Artigos originais

Sdo contribuicBes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que
possam ser replicados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua estrutura
formal deve seguir o esquema de apresentacdo do texto para esse tipo de artigo:
Introducéo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussdo, Conclusdes e
Referéncias Bibliograficas.

O uso de subtitulos é recomendado, particularmente na Discussdo. ImplicacGes
clinicas e limitacbes do estudo devem ser claramente apontadas. Sugere-se o
detalhamento do tdpico Material e Método. Para esses artigos, exige-se a apresentacdo
de resumos estruturados em portugués e inglés, com cabecalhos obedecendo a
apresentacdo formal do artigo: Introdugdo, Objetivos, Material e Método, Resultados,
Discussédo, Conclusdes e Referéncias. O Abstract (resumo em inglés) deve ser precedido
pelo titulo em inglés. As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do texto,

obedecendo as normas especificadas a seguir
Comunicac0es breves

Sé&o relatos curtos que devem apresentar: 1) dados de estudos preliminares com
achados sugestivos que garantam uma investigacdo mais definitiva; 2) estudos de
replicacéo; e 3) estudos negativos de tdpicos importantes. Esses artigos devem ter até
1.500 palavras, incluir resumo ndo estruturado e, no maximo, uma tabela ou figura,

além das referéncias bibliogréaficas.
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Artigos de revisao
Seréo aceitos apenas mediante convite.

Avaliacdes criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto, devem
incluir conclusfes e ter até 5 mil palavras. A organizagdo do texto, com exce¢do de
Introducdo, Discussdo e Conclusdo, fica a critério do autor. Para esses artigos, exige-se
um resumo estruturado no idioma do texto e outro em inglés. Uma lista extensa de

referéncias bibliograficas deve aparecer no final do texto.
Relatos de caso

Sdo trabalhos de observacGes clinicolaboratoriais originais, acompanhados de
analise e discussdo. Devem conter até 1.500 palavras. A estrutura deve apresentar, no
minimo, os seguintes tépicos: Introducdo, Relato(s) dos(s) caso(s) e Discussdo. Incluir

um resumo nao estruturado no idioma do texto e outro em inglés.
Cartas aos editores

Inclui cartas que visam a discutir artigos recentes publicados na revista ou a
relatar pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Cartas breves, com no
maximo 500 palavras (incluindo referéncias, sem tabelas ou figuras), serdo consideradas

se estiver explicita a frase “para publica¢ao”.
REFERENCIAS

As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do artigo, e ser numeradas
sucessivamente pela ordem em que sdo mencionadas pela primeira vez no texto. Devem
seguir as normas do Estilo Vancouver. Os titulos dos periédicos deverdo ser referidos
na forma abreviada de acordo com o Index Medicus (List of Journals Indexed in Index
Medicus). Se a lista de referéncias ndo seguir a norma adotada, os trabalhos serdo

imediatamente rejeitados, sem revisao de contetdo.

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam da
lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A
exatiddo das referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos autores. Comunicagdes
pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados, quando

absolutamente necessarios, mas ndo devem ser incluidos na lista de referéncias
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bibliograficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A lista de

referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.
Exemplos:

e Artigos de periodicos (um so6 autor): Fry PH. O significado da anemia
falciforme no contexto da ‘politica racial’ do governo brasileiro 1995-2004. Hist

Cienc Saude Manguinhos. 2005; 12: 347-70. PubMed PMID: 16353330.

e Artigos de periodicos (até seis autores): Barbosa AJA, Queiroz DM,
Mendes EN, Rocha GA, Lima GF Jr, Oliveira CA. Immunocytochemical
identification of Campylobacter pylori in gastritis and correlation with culture.
Arch Pathol Lab Med. 1988 May; 112(5): 523-5. PubMed PMID: 3282485.

e Artigos de periddicos (mais de seis autores): Rocha GA, Queiroz DM,
Mendes EN, et al. Indirect immunofluorescence determination of the frequency of
anti-H. pylori antibodies in Brazilian blood donors. Braz J Med Biol Res. 1992;
25(7): 683-9. PubMed PMID: 1342599.

e Artigo de periodico on-line: Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et
al. Risk factors for groin wound infection after femoral artery catheterization: a
case-control study. Infect Control Hosp Epidemiol [Internet]. 2006 Jan; 27(1): 34-
7. Disponivel em:
http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/ v27n1/2004069/2004069.
web.pdf.

e Livros no todo (dois autores): Eyre HJ, Lange DP. Informed decisions:
the complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta:

American Cancer Society; 2002.

o Capitulos ou parte de livro editado por outro autor: Mendeenhall
WM. Treatment of head and neck cancer. In: DeVita VT Jr, Lawrence TS,
Rosenberg SA , editors. Cancer: principles and practice of oncology. 9th ed.
Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 729-80.

o Parte de livro em meio eletrénico: Sdo Paulo (Estado). Secretaria do

Meio Ambiente. Tratados e organiza¢fes ambientais em materia de meio ambiente.


http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/
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In: Sdo Paulo (Estado). Entendendo o meio ambiente. Sdo Paulo; 1999. v. 1.

Disponivel em: http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.

e Evento em meio eletronico: Christensen S, Oppacher F. An analysis of
Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editores. Genetic programming.
EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

o Tese ou dissertagdo: Silva MAL. Estudo da identificacdo de haplétipos
e a relacdo com as manifestacbes clinicas em pacientes com doenca falciforme.
2008. [dissertacdo]. Programa de pos-graduacdo em Ciéncias Médicas,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008.

o CitagBes no texto: Devem ser identificadas por algarismos arabicos
(ndmeros-indice). Podem também ser acrescentados o nome do autor e o0 ano. As
referéncias com mais de um autor devem conter o sobrenome do autor seguido da

expresséo et al., como, por exemplo, Higashi et al.
Tabelas e figuras

As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos e
encabecadas por seu titulo, recomendando-se a ndo repeticdo dos mesmos dados em
graficos. Na montagem das tabelas, seguir as normas de apresentacdo tabular
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Estatistica e publicadas pela Fundacgédo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 1993).

As ilustracGes (graficos, fotografias, desenhos etc.) deverdo ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras. Devem ser
suficientemente claras para permitir sua producdo. Os graficos deverdo vir preparados
em programa processador de graficos. Deveréo ser indicados os locais aproximados no

texto onde as ilustragOes serdo intercaladas como figuras.

O SGP aceita a importacdo de tabelas, imagens e graficos em arquivo eletronico

nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png, e com resolucéo de no minimo 300 dpi.

O direito a privacidade do paciente ndo deve ser infringido. Imagens que

eventualmente permitam a identificacdo pessoal somente poderdo ser utilizadas com


http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm
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consentimento por escrito do paciente ou responsavel, quando da submissdo do

manuscrito
Abreviacdes e nomes de medicamentos

As abreviagOes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira
utilizacdo. Empregar o nome genérico de medicamentos e indicar a fonte de

componentes nao disponiveis para prescrigao.

As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser expressas no
sistema métrico decimal e, quando o autor assim o desejar, também no Sistema

Internacional (SI) entre parénteses.
Contato com a secretaria do JBPML

Sociedade  Brasileira de  Patologia  Clinica/Medicina  Laboratorial
Tel.: +55 (21) 3077-1400 e-mail: jbpml@sbpc.org.br.



