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RESUMO

Considerada uma pandemia no século XXI, a insuficiéncia cardiaca afeta 26
milhdes de pessoas no mundo todo. No Brasil estima-se que 2% da populagao seja
afetada por essa condigao, sendo responsavel por um custo aproximado por ano de
R$22 milhdes para a saude publica. Tendo inimeros fatores de risco para essa
doencga, a deficiéncia de ferro é uma das comorbidades mais perigosas para a
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), sendo estimado que entre 30 a 50% dos
pacientes possuam essa condigao. O ferro é responsavel pelo transporte de oxigénio
pelo corpo humano, sendo assim sua falta traz consequéncias clinicas graves.
Considerando orisco, o diagnéstico precoce da deficiéncia de ferro para se evitar um
pior progndstico e reduzir hospitalizagbes e mortalidade, € de extrema importancia,
porém é preciso verificar no ambito das analises clinicas o que se tem disponivel e
quais as particularidades dos marcadores bioldgicos utilizados em quadros
inflamatérios cronicos.

Palavras-chave: diagndstico, deficiénciade ferro, marcadores bioldgicos, insuficiéncia
cardiaca.



ABSTRACT

Considered a pandemic in the 21st century, heart failure affects 26 million
people worldwide. In Brazil, it is estimated that 2% of the population is affected by this
condition, accounting foran approximate cost of R$22 million per year for public health.
With several risk factors for this disease, iron deficiency is one of the most dangerous
comorbidities for congestive heart failure (CHF), and it is estimated that between 30
and 50% of patients have this condition. Iron is responsible for transporting oxygen
throughoutthe human body, so its lack has serious clinical consequences. Considering
the risk, early diagnosis of iron deficiency to avoid a worse prognosis and reduce
hospitalizations and mortality is extremely important, howeverit is necessary to verify
in the context of clinical analyzes what is available and what are the particularities of
the biological protectors used in specific decorative frames.

Keywords: diagnosis; iron deficiency; biologicals markers; heart failure
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1 INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), também chamada somente de
insuficiéncia cardiaca, é definida como uma sindrome em que o coragao tem a
capacidade de enchimento ou ejecdo diminuidas, ou seja, se torna incapaz de
bombear o sangue de forma eficaz para suprir as necessidades do corpo, ela pode
ser classificada de acordo com a fragdo de ejecdo, gravidade dos sintomas e
progressao da doenca. Essa condigao faz com que ocorra acumulo de liquido nos
pulmdes e em outras partes do corpo, como membros inferiores,levandoa falta de ar,
fadiga, inchago nas pernas e tornozelos, afetando a capacidade do paciente de
realizar atividades fisicas e cotidianas (DIC, 2018).

A ICC geralmente é consequénciade umavariedade de doengas subjacentes,
como doencga arterial coronariana, hipertensédo e doenga valvular cardiaca, e requer
tratamento continuo para melhorara funcéo cardiaca, reduzir os sintomas e os riscos
de hospitalizagdo, além da redugcdo das taxas de morbidade e mortalidade
(BARRETTO; CARDOSO; CARDOSO. 2010).

O diagndstico da insuficiéncia cardiaca envolve uma abordagem multifatorial
que combinainformacdes clinicas, exames fisico e laboratoriais, além do diagndstico
por imagem, dentre os exames realizados estdo o ecocardiograma e peptideos
natriuréticos (BNP e NT-proBNP). A analise cuidadosa comeca pela verificagdo dos
sintomas do paciente:falta de ar, fadiga, inchago e dificuldade para realizar atividades
fisicas, em seguida é realizada uma revisao do histérico médico para determinar os
sintomas e fatores de risco, como doencas cardiacas anteriores, pressido alta e
diabetes (BRASIL, 2020).

Quando se fala sobre a qualidade de vida do paciente com ICC, nos ultimos
anos tem se falado muito sobre uma de suas principais comorbidades: a deficiéncia
de ferro. Trazendo a luz a discusséo sobre a importadncia do diagnéstico precoce
dessa condicdo e as dificuldades em encontrar um marcador bioldgico eficaz em

casos de inflamacgao crbnica.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Expor a importancia do diagndstico precoce da deficiéncia de ferro em
pacientes com ICC mediante marcadores bioldgicos existentes, sendo eles os mais

tradicionais ou os mais inovadores.

1.1.2 Objetivos especificos

Pesquisar a eficacia e importdncia de marcadores ainda pouco utilizados,
como o receptor de transferrina, relagao entre receptor de transferrina/log ferritinae o

hormdnio hepcidina no diagndstico da deficiéncia de ferro..

1.2 JUSTIFICATIVA

A deficiénciadeferro € uma condigao diagnosticadaem metade dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca e esta ligada a um prognastico pior, levando a alteragbes
hemodinamicas, morfolégicas e funcionais do musculo cardiaco que ja esta
fragilizado. Para reduzir os riscos de hospitalizacdo e mortalidade nessa condigéo, o
diagndstico precoce € indispensavel. Porém existem restricbes nos marcadores
biolégicos utilizados tradicionalmente (ferro sérico e ferritina), o que os torna
ineficazes nessa situacéo. O quadro de insuficiéncia cardiaca mantém o paciente em
constante quadro inflamatério, o que traz alteragdes significativas em diversos

marcadores, tornando o diagndstico falho.

1.3 METODOLOGIA

Uma busca foi realizada no PubMED e ScienceDirect, usando os termos
“Heart Failure”, “Iron Deficiency”, “Anaemia” e “Diagnosis” com o auxilio do operador
booleano and e or. Apos a leitura de alguns artigos sobre 0 assunto, umanova busca
foirealizada nos mesmos buscadores, dessa vez fazendoumabusca ativa sobre cada

marcador bioldgico mencionado nos artigos lidos sobre o assunto.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 METABOLISMO DO FERRO

O ferro é o quarto elemento mais abundante na Terra, e sua existéncia é
essencial para o funcionamento do organismo humano. A sua ingestao por meio da
alimentacao € de extrema importancia por ser a fonte mais importante e natural, com
isso, precisamos conhecer e compreender as formas em que ele se apresenta para
melhor compreender o seu metabolismo, desde absor¢do, transporte,
armazenamento e utilizagao celular (BOCCIO et al, 2003).

Quando se fala sobre a ingestao do ferro via alimentagéo, devemos levar em
consideragao o formato em que ele se encontra disponivel, pois isso vai ditar qual vai
ser a funcao dele no organismo (BOCCIO et al, 2003)

e Tipo Heme: Presenca majoritaria em alimentos de origem animal.
Funcional parahemoglobina, mioglobina, citocromos e outras proteinas.
Maior facilidade de absorgao.

e Tipo Nao Heme: Presenca majoritaria em alimentos de origem vegetal.
Funcional naindustria farmacéutica para a produgao de suplementos e
medicamentos usados em quadros de deficiéncia de ferro e anemia
ferropriva.

Quando se fala sobre a ingestado do ferro via alimentagdo, devemos levar em
consideragao o formato em que ele se encontra disponivel, pois isso vai ditar qual vai
ser a fungao dele no organismo. Logo apos ingerir o ferro, sua absor¢gado ocorre no
intestino, especificamente no duodeno e jejuno superior, por meio de trés etapas:
captagao, transporte e armazenamento intra enterdcitos e a transferéncia para o
plasma. Lembrando que na fase da absor¢dao quadros inflamatdrios como a
insuficiéncia cardiaca congestiva, pode levar a alteragbes no processo (BOCCIO et
al, 2003)

Ao falar sobre o transporte e armazenamento, € importante notar que nessas
fases é que se encontramgrandes marcadores biolégicos utilizados nodiagnésticoda
deficiéncia de ferro. No transporte se encontra o maior ligante de ferro no organismo,
a transferrina, o qual possui dois sitios de ligagcéo e afinidade pelo Fe3+. Para o

armazenamento o ferro pode se ligar a musculos, se associar a células
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reticuloendoteliais e a ferritina que retém 95% do ferro presente no figado (BOCCIO
et al, 2003)

Funcionalmente falando, o ferro tem importante papel no transporte,
armazenamento e ativagdo do oxigénio por meio da hemoglobina, ativagdo e
decomposigao de peréxidos (FONTECAVE; PIERRE, 1993). O modo que o ferro é
transportado e armazenado, também altera a sua modulagcdo hormonal realizada por
meio da hepcidina, ja que nao se pode ter esse componente inorganico nem em
excesso nem em falta (BOCCIO et al, 2003).

Em resumo, apos a ingestdo o Ferro segue um ciclo no organismo humano.
Apods sua absorgédo nos enterdcitos intestinais, ele se liga a transferrinae o quendo é
absorvido é excretado imediatamente. Nesse formato, parte do ferro se liga a
hemoglobina por meio da eritropoiese, e consequentemente é recuperado apds o
periodo de vida dos eritrocitos se encerrar e as células serem destruidas.

Outra parte do ferro disponibilizado no plasma se liga a miécitos, enzimas e
citocromos. E o0 que sobra é armazenado por meio de ligagao a ferritina (BOCCIO et
al, 2003)

2.2 CRITERIOS PARA DEFICIENCIA DE FERRO

A deficiénciadeferro, também chamadade ferropenia,em pacientescom ICC
€ diagnosticada por exames laboratoriais. Diversos marcadores bioldgicos sao
utilizados, mas os principais sao a ferritina e a saturagao de Transferrina. Nesse caso
a Ferritina se apresenta em niveis séricos reduzidos em <100ug/L acompanhada ou
néo de Saturagédo de Transferrina em <20% (BARRETTO; CARDOSO; CARDOSO.
2010).

Dentre esses critérios, podemos dividir a ferropenia em duas categorias:
(BECK-DA-SILVA; PEREIRA. 2022)

1. Absoluta: Estoques de ferro zerados, porém a homeostase do ferro e a
eritropoiese se mantém intactas. Nessa categoria, em pacientes com
ICC o diagndstico é feito somente com ferritina <100ug/L.

2. Funcional: Nesse quadro, os estoques de ferro podem aparentar
normalidade, porém estdo presos nas ceélulas e nao podem

desempenhar seu papel levando a dificuldades no metabolismo celular.
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Aqui o diagndstico € feito com niveis de ferritina entre 100-299ug/L
acompanhado de Saturacao de Transferrina <20%.

Importante lembrar que a ferropenia nem sempre significa a presencga de

anemia ferropriva em um paciente, por isso a importadncia do diagndstico precoce,

para evitar esse desfecho.

2.3 ADEFICIENCIA DE FERROEAICC

A deficiéncia de ferro leva a uma redugao de desempenho fisico e rapida
exaustdo, considerando que a deplecdo dos niveis de ferro acarretam a uma
disfung¢ao mitocondrial e rebaixa nos niveis de oxigénio tissulares. Baixos indices de
ferro no corpo humano, além de trazer consequéncias fisicas, traz consequéncias
mentais e comportamentais, como rebaixamento cognitivo, levando uma baixa
qualidade de vida ao paciente (COHEN-SOLAL et al. 2014).

Aincidénciadadeficiénciadeferro em pacientescom ICC é de 30-50%, sendo
ela acompanhada de anemia ou ndo (COHEN-SOLAL et al. 2014). Nesse quadro,
alguns estudos mostram que a deficiéncia de ferro pode induzir a remodelagao
ventricular como consequéncia, porém esses mecanismos ainda nao estdo bem
elucidados. Além disso, a deficiéncia de ferro pode levar a disfung¢do mitocondrial,
reducdo da producao de energia celular, balanceamento desregulado de pro e
antioxidantes e comprometimento adicional da fung¢ao cardiaca. (DONG, 2005)

Dentre as causas para a DF pode-se listar: (PEREL; BEVACQUA. 2016)

1. Ingestao reduzidade ferro: Por muitas vezes pacientescom ICC tendem
a ter uma dieta restrita ou perda de apetite, levando a baixa ingestao de
alimentos ricos em ferro e proteina.

2. Alteracao da absorcao intestinal: Disturbios como edema na mucosa
intestinal ereducgéono fluxo sanguineo podem afetar a captagéo de ferro
pelo intestino.

3. Farmacoterapia: O uso de medicamentos anticoagulantes pode levar a
hemorragias pelo trato gastrointestinal, assim como estimulantes da
eritropoiese também levam a DF.

4. Inflamagao crénica: Esse ocasiona a deficiéncia funcional de ferro

devido a alteracao da liberacao de ferro das células de armazenamento.
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24 MARCADORES BIOLOGICOS E SUAS CONDICOES

A deficiéncia de ferro € uma condicédo de diagndstico laboratorial simples,
considerando a gama de marcadores biologicos existentes. Porém o conhecimento
para a interpretagao individualizada desses marcadores e suas particularidades € de
suma importancia para o profissional responsavel.

No QUADRO 1 é possivel verificar de forma resumida os marcadores
apresentados para quadros de deficiénciadeferro, acompanhados de suasvantagens

e desvantagens.

Quadro 1: Marcadores biolégicos para diagnéstico da deficiéncia de ferro

Testes Valores de Referéncia | Vantagens Desvantagens
Ferro sérico 13-31 pmol/l (homens) Baixo custo, grande | Possibilidade de
12-29 pmol/l (mulheres) | conhecimento variagdes no resultado
com quadro
inflamatério
Transferrina 2,15-3,65 g/l (homens) Baixo custo, muitas | Possibilidade de
2,50-3,80 g/l (mulheres) | possibilidades de variagdes no resultado
meétodo, grande com quadro
conhecimento inflamatério
Saturacao de 30-45% Baixo custo Possibilidade de
transferrina variagdes no resultado
com quadro

inflamatorio, baixa
especificidade

Ferritina 15-300 ug/l (homens) Padronizado, baixo | Possibilidade de
15-200 pg/l (mulheres) custo variagdes no resultado
Receptor soluvel de| 0,76 a 1,76 mg/L Possibilidade baixa | Alto custo

de variagdes no
resultado com
quadro inflamatério

transferrina (sTfR)

Relagdo receptor de | N&o encontrado Possibilidade baixa | Pouco difundida
de variagdes no

transferrina/log de resultado com
ferritina quadro inflamatorio
Hepcidina 144-477 g/l Possibilidade baixa | Alto custo, pouco

de variagdes no difundida
resultado com
quadro inflamatério

FONTE: Autora (2023).
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Para o diagnéstico da deficiéncia de ferro, os marcadores utilizados podem
ser classificados de acordo com os compartimentos e os niveis de ferro em cada
compartimento variam de acordo com a progressao da deficiéncianutricional. No caso
o primeiro compartimento a ser afetado seria o de estoque, em seguida o de transporte
e por fim o funcional (que seria de agravo para pacientes com ICC) (GROTTO, 2010).

Considerando os exames padrao ouro para avaliar os niveis de ferro no
paciente, tem-se como opgdes o ferro sérico, transferrina, saturacao de transferrina,
ferritina, receptor soluvel da transferrina. Pode-se adicionar ainda nessa listagem
novos marcadores como a relagao receptor de transferrina/log de ferritina e a
hepcidina (THOMAS, THOMAS. 2002).

2.4.1 Ferro sérico

O ferro é transportado ligado a transferrina, que tem afinidade pelo Fe3+,
sendo assim o método para sua quantificacdo consiste na adicdo de um elemento
acido na amostra para precipitacao da proteina e oxidagédo a Fe2+, juntamente com
um cromégeno, ocorrendo uma reagao de cor. (GROTTO, 2008) Apesar de ser o
marcador mais comum para esse diagndéstico, pode apresentar algumas
peculiaridades que o torna menos eficaz, como fato de respeitar um ciclo circadiano
que pode representar cerca de 40% de variagao, com picos entre as 7 e 10 horas da
manh&, quando a maior parte dos pacientes realiza a coleta de exames sanguineos.
Além de apresentar variagcdes em quadros de inflamagao aguda, que seria o caso da
ICC (GROTTO. 2010).

2.4.2 Transferrina

Produzida principalmente por hepatdcitos, tem afinidade pelo ferro na forma
Fe3+ e por suas caracteristicas estruturais a torna uma proteina excelente para
carregar o ferro pelo corpo humano, ja que tem facilidade tanto para captagcado quanto
liberacdo dele, correndo pelo plasma até encontrar um receptor em células
(ELSAYED, 2016).

Seusniveispodem ser utilizados para o calculo da capacidade total de ligacao
do ferro, marcador também utilizado para o diagnéstico da deficiénciade ferro. Reflete

a disponibilidade de sitios de ligagdo na transferrina e indiretamente o status do ferro.
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Sua medida é por meio de ensaios imunolégicos, como turbidimetria imunoquimica,
nefelometria e método radial de difusdo imunoldgica, justamente pela gama de
possibilidades nos ensaios os resultados podem apresentar variacbes de
interpretacéo laboratorial, além de variagbes existentes devido a alteragdes do ferro
em quadros inflamatdérios agudos, por se tratar de uma proteina de fase aguda
negativa (ELSAYED, 2016).

Em casos de deficiénciade ferro, suaprodugao pode ser elevada em até duas
vezes natentativa de melhorar o fornecimento de ferro para a medula continuarcom
uma eritropoiese eficaz (ELSAYED, 2016).

2.4.3 Saturacao de Transferrina

Medida pela razédo entre ferro sérico e capacidade total de ligagao do ferro,
apresentado por meio de porcentagem. Em individuos saudaveis, fica em torno de
20% a 45% (ELSAYED, 2016).

Nao € um marcador muito indicado, pois apresenta um delay na suaalteragao
nos estagios iniciais da deficiéncia de ferro, isso o torna comparavel com a ferritina,
um dos primeiros marcadores a ter alteragdes na deplegao férrica (ELSAYED, 2016).
Assim como os citados anteriormente, tem variagcdo em quadrosinflamatorios e € mais

indicado para medi¢des de sobrecarga de ferro (GROTTO, 2010).

2.4 .4 Ferritina

Introduzido nos anos 70 no hall de marcadores, € considerado um dos
marcadores mais confiaveis para medida das reservas de ferro, mostra a quantidade
precisa de ferro estocado. Geralmente sua medida ocorre por meio do teste ELISA, é
um dos marcadores mais importantes para o diagnéstico de ferro pouco antes das
alteragdes morfoldgicas em células sanguineas que nos apresentam a anemia
(GROTTO, 2010).

Por se tratar de uma proteina de fase aguda, sua utilizagaoem pacientes com
ICC néao é indicada para diagn6stico da deficiéncia de ferro de modo isolado, ja que a
deficiéncia de ferro pode existir apresentando resultado dentro dos valores de
referéncia. Nesse caso, um exame de Proteina C Reativa (PCR) acompanhando o
quadro inflamatdrio poderia ser util (PASRICHA, et al. 2010). Pode ser indicada para
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o acompanhamento de pacientes em tratamento com suplementagao de ferro
(GENTIL, et al. 2020).

2.4.5 Receptor soluvel de transferrina (sTfR)

O ferro viaja pelo plasma ligado a transferrina e é entregue a célula por meio
doreceptor de transferrina 1 (TfR1), umaglicoproteina localizada na superficie celular,
esse complexo ferro-transferrina-TfR1 é internalizado viaendocitose. E o primeiro alvo
para a transferrina (HARMS, KAISER. 2015).

Indica o estado do ferro funcional, ou seja, apresenta seus niveis elevados
quando ha deficiéncia de ferro tecidual, visto que a transferrina ndo esta chegando
para formacdo de complexos. E um dos marcadores indicados para uso em pacientes
com ICC por nao apresentar variagbes em quadros inflamatérios como outros
marcadores ja mencionados (KRAWIEC, PAC-KOZUCHOWSKA, 2019).

2.4.6 Relagao receptor de transferrina/log de ferritina

Utiliza as duas das medidas mais confiaveis paradiagnosticar a deficiénciade
ferro, juntas tem a capacidade de elevar a precisdo uma da outra. Recém incluidanas
rotinas laboratoriais, € de excelente escolha quando somente a ferritina aparenta ser
um diagnostico inconclusivo (CASTEL, et al. 2012).

Sendoa transferrinauma proteina de fase agudanegativa e a ferritinade fase
aguda positiva, a combinacgéo entre essas duas além de detectar uma deficiéncia de
ferro de forma precoce, pode auxiliar na diferenciacdo de anemias ferropriva e
inflamatorias. Acaba sendo uma 6tima escolha para pacientes com ICC (CASTEL, et
al. 2012).

2.4.7 Hepcidina

Atualmente € o marcador biolégico mais indicado para quadros inflamatorios
cronicos, como a insuficiéncia cardiaca, devido sua regulagéo por meio de citocinas

inflamatérias como IL-6. Importante ressaltar que muitos quadros de anemia por
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doencas crénicas tém a elevacao dos niveis de hepcidina como uma das causas,
como explica a FIGURA 1 (GANZ, 2003).

FIGURA 1: Mecanismo da Anemia em doengas crénicas

Processo inflamatorio cronico

4 Citocinas
(IL-6, IL-1, IL-22,..)

1 Hepcidina LEPO

4 Eritropoiese
: 4 Retencdo de

Hipossideremia

Fe na MPS . .
| \/ Eritrofagocitose
¢ Meia vida de
4 Plasma Fe t hemacias
(Eritropoiese Efetiva)

ACD
(Anemia Normocitica
Normocrdmica)

FONTE: ALLENDE, DIiAS, CONDE. (2021)

Niveis elevados de hepcidinatendem a causar a degradacéao da ferroportina,
que por suavez reduz os niveis de ferro no plasma e eleva a retenc¢ao dele naforma
de ferritina em macréfagos, hepatécitos e enterdcitos. (ALLENDE, DIAS, CONDE.
2021) Esse mecanismo também causa alteragées naabsorgao intestinal doferro, visto
que a presenca de ferroportina nas células intestinais € necessaria para isso (GANZ,
2005).

Conhecendo os mecanismos de funcionamento da hepcidina, vemos que
além de um excelente marcador para a deficiénciade ferro, € umhorméniode extrema
importancia para a homeostase do ferro no organismo, ja que ele impede que seus

niveis fiqguem elevados também. Por ser um horménio excretado por meio da urina, a
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mesma também é uma amostra com possibilidade para a analise desse marcador
biolégico (GANZ, 2005).
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3 DISCUSSAO

Apols a exposicao dos marcadores existentes, a discussao por quais deles
deve ser escolhido comega com diversas analises. Em primeiro lugar, o estudo do
metabolismo do ferro € um grande indicativo de quais marcadores podem nos
apresentar com maior especificidade os niveis que se estda em busca, a partir do
conhecimento dos compartimentos em que o ferro se encontra (BOCCIO et al, 2003).

Em segundo lugar, deve-se lembrar que a intencdo é o diagndstico da
deficiéncia de ferro, antes que a mesma se encontre em niveis capazes de causar
alteragdes na série vermelha e ja estar ocasionando um quadro de anemia ferropriva.
A deficiéncia de ferro é progressiva, sendo assim o cuidado com o tipo de alteracao
nos marcadores em cada fase € essencial para um diagnéstico precoce (GROTTO,
2010).

Apesar de estar citado na terceira posicao, levando em conta a populacao
escolhidapara esse trabalho, o conhecimento das particularidades de cada marcador,
principalmente suas possiveis alteracbes em quadros inflamatérios crénicos é o que
vai ditar qual o melhor protocolo a ser seguido. Lembrando que os exames
descartados com esse critério de escolha podem ser utilizados apds inicio de
tratamento para acompanhamento do paciente (GENTIL et al, 2020)

Entre todos os marcadores utilizados e apresentados neste trabalho, é de
consenso entre grande parte dos autores que os mais assertivos para quadros de
insuficiéncia cardiaca congestiva sdo: Receptor soluvel de transferrina (sTfR),
Relacéao receptor de transferrina/log de ferritina e a hepcidina.

Estes apresentam menorrisco de variagbes por quadro inflamatorios, além de
néo serem tao requisitados por desconhecimento ou mesmo pelos meédicos seguirem
guidelines, existem laboratérios que nao os tém como rotina, ou até mesmo o SUS

pode ndo conceder acesso em seus laboratérios por questdes de custo.
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4 CONCLUSAO

A deficiéncia de ferro € comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
pode agravar a funcgao cardiaca, bem como piorar os sintomas da doencga. Seu
diagnaostico precoce pode ser realizado por meio de uma abordagem multidisciplinar
que envolve médicos, cardiologistas e hematologistas, seguindo uma sequénciade
abordagens: avaliagao clinica, exames de sangue, avaliagado da fungéao cardiaca e
acompanhamento do tratamento.

Pacientes em condi¢des inflamatérias crénicas, merecem um protocolo
préprio para detecgao laboratorial de diversas condig¢des, visto as peculiaridades de
cada exame e respectiva metodologia. A combinagao entre marcadores tradicionais e
outros inovadores, se mostra uma 6tima opg¢ao. O diagndstico correto € o primeiro
passo para um tratamento eficaz, por isso tratar cada paciente de modo unico, como
ele merece, se atentando a cada condicao especifica e ndo somente presos a valores

de referéncia é o que diferencia um profissional do outro.
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