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RESUMO

Este trabalho propds-se a comparar ressonancia magnética (RM) com bidpsia hepatica
como ferramentas para identificacdo e quantificacdo da sobrecarga hepatica de ferro em
pacientes portadores de anemia falciforme (AF) que utilizam transfusdo de hemécias. Com
delineamento transversal, neste estudo foram comparados os resultados da dosagem de
ferritina sérica basal (na auséncia de intercorréncias agudas), da concentracdo hepética
estimada de ferro através de ressonancia magnética, e da determinacdo semiquantitativa
de ferro em fragmento de tecido hepatico (critérios de Scheuer) obtido por bidpsia
percutanea. Observou-se correlagdo estatisticamente significativa (r = 0,75) entre os cinco
graus de sobrecarga de ferro identificada em fragmento de tecido hepéatico e a
concentracdo média estimada de ferro calculada a partir da intensidade de sinal detectada
por RM (p = 0,0007), relacdo que se mantém quando se agrupa 0s resultados em
categorias sem sobrecarga ou sobrecarga discreta (Scheuer zero e 1) e com sobrecarga
(Scheuer 2 a 4), com p = 0,004. A RM foi capaz de diferenciar pacientes com e sem
sobrecarga de ferro quando comparada aos dados histoldgicos. Por ser método néo-
invasivo pode ser utilizado em substituicdo a biopsia hepatica para seguimento dos
pacientes com AF, quando ndo houver doenca hepatica associada. Até o momento, € 0
primeiro estudo a fazer essa avaliagdo em pacientes com AF.

DESCRITORES: Anemia Falciforme; Transfusdo de Eritrocitos; Ferritina; Imagem por
Ressonancia Magnética; Biopsia/Figado.
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ABSTRACT

The aim of this cross-sectional study was to compare MRI with liver biopsy as a tool for
identification and quantification of liver iron overload in patients with sickle cell anemia
using blood transfusions. We compared the results of the baseline serum ferritin in the
absence of acute complications, the estimated liver iron concentration by magnetic resonance
imaging and semiquantitative determination of iron in a fragment of liver tissue obtained by
percutaneous biopsy. We observed a statistically significant correlation (r = 0.75) between the
degree of iron overload identified in a fragment of liver tissue (Scheuer criteria) and the
estimated mean concentration of iron calculated from the intensity of the signal detected by
MRI (p = 0.0007). This relationship persists when we aggregate the results in two groups:
without or minimal overload (Scheuer zero and one) and presence of overload (Scheuer 2- 4),
p = 0.004. MRI was able to differentiate patients with and without iron overload when
compared with histological data. MRI is a non-invasive method and can be used to replace
liver biopsy for monitoring patients with sickle cell anemia when there is no associated liver
disease. To date, this is the first study to make this assessment in patients with sickle cell
anemia.

KEY WORDS: Sickle Cell Anemia; Erythrocyte Transfusion; Ferritin; Magnetic Resonance
Imaging; Biopsy/Liver.
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1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é a hemoglobinopatia hereditaria mais freqliente no
mundo, e afeta principalmente os negros (LOUREIRO, 2005). Herrick em 1910 descreveu as
manifestacdes clinicas e hematolégicas da doenca e observou, a microscopia, hemaécias
anomalas e alongadas em um paciente de cor negra, com 20 anos de idade, estudante de
Odontologia e procedente de Granada, pais da América Central, sendo esta a primeira citacdo
a respeito de AF na literatura (HERRICK, 1910 apud LONERGAN, 2001; FRENETTE,
2007; RUIZ, 2007).

A mutagdo pontual ocorre no cromossomo 11, mais precisamente no sexto codon do
gene da cadeia B da hemoglobina A, com a substituicdo da base nitrogenada adenina (CAG) por
timina (CTG), dando origem ao aminoacido valina ao invés de &cido glutamico (GLADWIN,
2008; INATI, 2008). Esta mutacéo resulta na transformacgdo da hemoglobina A em hemoglobina
falciforme — Hemoglobina S (HbS). A unido de duas mutacdes provenientes dos pais, sendo estes
chamados de traco falciforme ou portadores da AF, resulta em um filho com AF. (MOREIRA,
2007). As moléculas de HbS podem sofrer polimerizagdo provocando a alteracdo cléssica dos
glébulos vermelhos, o fendmeno de falcizacdo, quando as hemacias passam a se apresentar em
forma tipica de foice. Dentre os diversos mecanismos fisiopatologicos consequentes dessa
mutacdo, a oclusdo da microvasculatura com isquemia tecidual é caracteristica (HSIEH, 2009).

A variabilidade das manifestacfes clinicas dessa anemia hemolitica crbnica é o
resultado da combinacdo de fatores hereditarios e ambientais (DINIZ, 2006). O quadro clinico
da AF € de amplo espectro e atinge diversos 0rgdos e sistemas, interferindo significativamente
na qualidade de vida dos seus portadores. Crises algicas, sindrome mao-pé, necrose da cabeca
do fémur, crescimento e desenvolvimento puberal atrasado, sindrome toracica aguda,
priapismo, seqliestro esplénico, fibrose esplénica progressiva, insuficiéncia renal crénica e
acidente vascular encefalico sdo as principais apresentacdes clinicas da AF (DI NUZZO,
2004).

Transfusdes sanguineas sdo utilizadas nas complicacGes agudas da AF devido as
opcdes terapéuticas para esses pacientes serem limitadas e esta condicdo apresentar alta taxa
de morbidade (MURAO, 2005). Cerca de 20% a 30% dos pacientes com doenca falciforme
sdo submetidos a transfusdo cronica de hemacias. Esses pacientes apresentam melhora do
curso da doenca, reduzindo o nimero de internagdes, crises vasooclusivas, sindrome toracica

aguda. Todavia, esse regime de transfusdo sanguinea tem como consequéncia o



desenvolvimento de sobrecarga de ferro ap6s 10 a 20 unidades de concentrados de hemécias.
Em poucos meses, esses pacientes evoluem para valores elevados de hemocromatose, o que
Ilhes confere maior risco de complicacbes, como doenca cardiaca e morte precoce
(CANCADO, 2007a).

Pode-se avaliar a concentracdo de ferro hepatico, dentre outros métodos, através da
dosagem de ferritina sérica, do estudo anatomopatoldgico de fragmento obtido por bidpsia do
figado e por métodos de imagem como a ressonancia magnética (RM) (FABRON JUNIOR,
2003). A dosagem de ferritina tem sido descrita como um método falivel no acompanhamento
da sobrecarga hepéatica de ferro, pois a ferritina € uma proteina integrante da resposta
inflamatoria e esta € persistentemente ativada nos portadores de AF. A biopsia hepética, por
outro lado, é um método invasivo que oferece riscos, como perfuracdo de outro Orgéo
abdominal, sangramentos, infeccGes e extravasamento de bile (HARMATZ, 2000; OOl,
2004). O desconforto e os riscos ocasionados pela biopsia impulsionaram recentemente
pesquisas com metodos ndo-invasivos para avaliar a sobrecarga hepética de ferro, como a
RM, na tentativa de aprimorar a avaliacdo diagndstica desses pacientes (ANGELUCCI,
2000).

Na tentativa de reduzir os altos niveis de ferro e de manter um balango férrico
adequado, tém-se utilizado quelantes de ferro, como a desferroxamina, a depender do grau de
sobrecarga e das necessidades de transfusdes sanguineas (McLEOD, 2009).

A importancia da disponibilizacdo da RM para analise da concentracdo hepética do
ferro consiste na possibilidade de minimizar a utilizacdo da biopsia hepatica para esse fim. A
bidpsia ndo é isenta de complicacGes e riscos; em criancas, demanda anestesia geral e
internacdo prévia para avaliacdo clinica, estabilizacao e realizacdo de exames complementares
(hemograma completo e coagulograma com INR — international normalized ratio); apds o
procedimento, €& necessario manter o0 paciente internado para compensacdo clinica
(especialmente por crises dolorosas intensas) e para observacao rigorosa (para afastar outras
complicacbes, como hemorragia).

E fundamental a comparacdo entre RM e histopatologia (padrdo-ouro) para verificar
se existe boa correlacdo entre ambas, 0o que pode corroborar o uso regular desse exame de
imagem na avaliacdo e controle da sobrecarga de ferro. Apesar do alto custo da realizacdo da
RM, é um método de simples execucdo, ndo-invasivo, isento de complicacdes, que ndo
demanda internacéo, exames prévios nem observacdo rigorosa apos sua realizacéo, e que pode

ser repetido de acordo com a necessidade do paciente.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICOES

A denominagdo “Doenga Falciforme” se refere a um grupo de hemoglobinopatias
cuja concentracdo de HbS nos eritrocitos € maior que 50%; dentre essas chama-se atencéao
para a AF pela sua alta prevaléncia e importancia clinica (MENDONCA, 2008). Para o
paciente ser portador desta condicdo, verifica-se que este tem que possuir a forma
homozigdtica para a HbS; caso apresente a forma heterozigdtica, torna-se portador de outras
condicdes, como traco falciforme, hemoglobinopatia SC e hemoglobinopatia SD, quando
associa-se respectivamente a hemoglobina A, hemoglobina C e hemoglobina D
(YANAGUIZAWA, 2008).

Os elevados niveis de hemoglobina fetal (HbF) até o sexto més confere ao paciente
um periodo protetor contra os episodios de hemdlise caracteristicos dessa enfermidade. Esse
fator de protecdo ocorre pelo fato de a HbF ter maior afinidade pelo oxigénio e, com isso,
inibe a polimerizagdo da HbS e entdo a falcizacdo do eritrécito (GLADWIN, 2008;
MOUSINHO-RIBEIRO, 2008).

Estudos multicéntricos demonstraram a importancia do uso da hidroxiuréia nos
pacientes com AF, ao indicar que este agente quimioterapico aumenta o nivel de HbF. Seu
uso é indicado, principalmente, em pacientes que apresentam crises algicas recorrentes e/ou
sindrome torécica aguda. Além disso, tem-se observado que a hidroxiuréia auxilia na reducao
da adesdo das hemacias falcizadas ao endotélio dos capilares sanguineos (BATISTA, 2002;
GULBIS, 2005).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A AF é uma das doencas genéticas de grande relevancia epidemioldgica no mundo e
no Brasil (DINIZ, 2009). Ela é mais freqliente, mas ndo exclusiva, em afrodescendentes

(GUIMARAES, 2009), havendo o habito em algumas tribos africanas de tatuar o corpo dos



portadores da doenga. No Brasil, a HbS foi introduzida através do trafico de escravos
africanos, entre 1550 e 1850, inicialmente para a Regido Nordeste e depois para Minas
Gerais; ap0s a abolicdo da escravatura, o fluxo migratorio ocasionou a expansdo da doenca
para todo o Pais (RUIZ, 2007).

No mundo, estima-se que nasgcam anualmente 330 000 criangas portadoras de
hemoglobinopatias, e dessas, 273 900 possuam algumas das Doencas Falciformes. Além
disso, 3,4% dos Obitos em criangcas com menos de cinco anos de idade ocorrem devido as
hemoglobinopatias (MODELL, 2008).

No Brasil, a letalidade das criancas portadoras de AF é de 25%, sendo as principais
causas as infecgdes por germes capsulados e as crises de sequestro esplénico (DINIZ, 2009).
Apos a terceira década de vida ocorrem 80% das mortes dos pacientes com esta enfermidade
(LOUREIRO, 2008). Ha aproximadamente dois milhdes de portadores do gene para doenca
falciforme no Brasil, sendo mais de oito mil portadores de AF. Estima-se que a cada ano
nascam 700 a 1000 novos portadores dessa enfermidade (YANAGUIZAWA, 2008). Nas
regides Norte e Nordeste é maior a prevaléncia de heterozigotos para HbS (4% a 10%), sendo
que no Sul e Sudeste € de 2% a 3% (CANCADO, 2007b).

Na capital de Sergipe, 4,5% dos recém-nascidos em 2007 apresentaram trago
falciforme, e 1,3% apresentou traco para hemoglobina C (FERREIRA, 2009).

2.3 FISIOPATOLOGIA

A HbS polimeriza-se ap0s sofrer estresse oxidativo ou desoxigenacdo. A
polimerizacdo ocasiona a mudanca estrutural da forma da hemacia, que adquire a forma de
foice. Essa mudanca resulta em lentificacdo do fluxo pela microvasculatura provocando
hemolise crdnica e vasooclusdo. Esses eventos tém como consequéncia importante as crises
algicas causadas pelos fendmenos isquémicos (FIGUEIREDO, 2007; GLADWIN, 2008;
MENDONCA, 2009). Essa é a principal manifestacdo clinica nos portadores dessa doenca
(GUALANDRO, ANVISA, 2008).

Os fatores que propiciam a polimerizacdo sdo perda da habilidade do eritrocito em
manter sua hidratacdo e elevadas concentra¢cdes de hemoglobina corpuscular media. Essas

alteracOes celulares provocam a perda da afinidade da hemécia pelo oxigénio. O eritrocito so



retorna a sua conformacdo normal quando novamente reoxigenado. Entretanto, a repeticdo da
formacdo de polimeros dentro das heméacias tem como conseqiiéncia multiplas alteracGes
celulares: efluxo de potéssio; aumento do célcio intracelular e da membrana; formacéo de
polimeros de hemoglobina com proteinas da membrana, levando ao aumento da adesdo de
heméacias ao endotélio e provocando fenémenos inflamatdrios; enrijecimento da membrana
celular, diminuindo o tempo de vida da hemacia; lesbes microvasculares; deplecdo do éxido
nitrico (o que contribui para vasoconstric¢do) e ativacdo da inflamagéo (FIGUEIREDO, 2007;
ZAGO, 2007).

Os danos as membranas dos eritrécitos diminuem o seu tempo de vida causando
hemélise intravascular e extravascular. A hemélise acarreta hipertensdo arterial pulmonar por
aumento do ténus vascular. A lesdo na superficie dos eritrocitos proporciona sua aderéncia ao
endotélio dos vasos sanguineos, processo que constitui a base de uma lesdo proliferativa
envolvendo células de defesa, plaquetas, células musculares lisas e fatores de crescimento,
levando a obstrucéo do fluxo sanguineo (PLATT, 2008).

As diversas apresentacGes clinicas da AF derivam da alteracdo molecular
caracteristica dessa doenca. Uma Unica mutacdo genética € capaz de provocar diversos
fendtipos num mesmo paciente (ZAGO, 2007). As manifestacdes incluem palidez, ictericia e
elevacdo de bilirrubina indireta, de urobilinogénio urinario e de reticuldcitos. A formacéo de
calculos biliares € comum, sendo o seu precipitador o acimulo do bilirrubinato de calcio
devido a hemdlise cronica. Outra caracteristica marcante é a fibrose e atrofia do baco devido
aos episodios recorrentes de vasooclusdo neste orgdo. Esta autoesplenectomia torna as
criancas especialmente suscetiveis aos germes capsulados (GUALANDRO, ANVISA, 2008;
ZAGO, 2007), sendo a principal causa de morte até os cinco anos a infeccdo grave por estes
agentes, como pneumonia, meningite, e sepse. A profilaxia dessas infec¢bes € mandatéria no
manejo dos pacientes com AF e deve ser realizada através do uso de penicilina dos trés meses
até os cinco anos de idade (BITARAES, 2008).

2.4 HEMOTRANSFUSAO

O regime cronico de transfusdo sanguinea pode prevenir diversas manifestacdes

clinicas nos pacientes portadores de AF (WAYNE, 2000), tais como, crises vasooclusivas,



sindrome toracica aguda e acidente vascular encefélico, demonstrando uma melhor evolugéo
clinica (MILLER, 2001 apud CANCADO, 2007b).

As transfusdes sanguineas melhoram a funcdo cardiorrespiratéria e o transporte de
oxigénio e previnem complica¢cBes vasculares, uma vez que aumentam o hematdcrito e
diminuem o nimero de hemacias contendo HbS. Existem inimeras situagdes clinicas em que
a transfusdo de hemécias esta indicada de forma episddica ou cronica. A transfusao episddica
estd indicada em seqliestro esplénico, hiper-hemolise, sindrome torécica aguda, infeccbes
graves, acidente vascular encefalico, aplasia transitéria da série vermelha, anemia severa
aguda, priapismo, Ulcera maleolar, gravidez complicada e preparo cirurgico. Ja a transfusdo
cronica, repetida a intervalos de no maximo quatro semanas, pode prevenir novo episddio de
acidente vascular encefélico e é também indicada em casos de faléncia renal, sindrome
torécica aguda recorrente, crises dolorosas recorrentes e faléncia cardiaca (NAUFEL, 2002;
RAGHUPATHY, 2010).

2.5 SOBRECARGA DE FERRO TRANSFUSIONAL

O ion ferro é elemento imprescindivel para a vida humana, essencial para o
metabolismo energético e transporte de oxigénio. Ferro tem a capacidade de captar e doar
elétrons rapidamente, alternando-se entre as formas férrica (Fe®") e ferrosa (Fe®"); esta
propriedade torna-o componente util de moléculas que se ligam a oxigénio (hemoglobina e
mioglobina), de citocromos e de certas enzimas. No entanto, essa mesma propriedade é
responsavel por sua toxicidade: o ferro (na forma livre) catalisa as reacGes de Haber-Weiss e
de Fenton, que convertem o inofensivo peroxido de hidrogénio (H.O;) em radicais livres
(OH-), compostos capazes de peroxidar lipidios e de danificar a membrana celular, proteinas e
DNA. Para evitar este problema, proteinas sequestram quase todo o ferro corporal: no plasma,
circula fortemente ligado a transferrina; dentro das células, é reversivelmente incorporado a
ferritina, ligado a protoporfirina (heme) ou associado a proteinas reguladoras (ANDREWS,
2000; RAGHUPATHY, 2010).

Um adulto normalmente possui de 3 a 4 gramas de ferro corporal total; a maior parte
é destinada a producdo de hemoglobina pelos precursores eritrdides. Cada heméacia contém

mais de um bilhdo de &tomos de ferro ligados a hemoglobina; em condigdes normais,



corresponde & incorporacdo de 2 x 10%° atomos de ferro por dia. A massa eritrdide total
contém cerca de 30mg de ferro por quilograma de peso corporal; quase todo o ferro restante €
armazenado no figado (ANDREWS, 2000).

A homeostase do ferro € mantida pela regulacdo precisa da absorcéo intestinal, de
acordo com as necessidades corporais. No enterdcito duodenal, Fe®* ¢ reduzido para Fe®* por
uma redutase férrica, na presenca do pH baixo do efluxo gastrico; Fe?* é conduzido para
dentro da célula por uma proteina transportadora localizada na “borda em escova” apical. Na
auséncia de sobrecarga de ferro, parte do ion é armazenada no enterdcito como ferritina, e o
resto é transportado através da membrana basolateral pela ferroportina, uma proteina
transmembrana. Na circulacdo, liga-se a transferrina e é levado ao figado e a medula éssea.
No hepatocito, receptores de transferrina medeiam a endocitose do ferro, que € armazenado
como ferritina e liberado através da ferroportina quando as necessidades corporais aumentam.
Na medula dssea, 0s receptores de transferrina dos precursores eritroides captam o ferro e
utilizam-no na eritropoiese. Quando a hemécia envelhece, o ferro & mantido no interior dos
macrofagos no sistema reticuloendotelial e armazenado como ferritina e hemossiderina; a
saida do ion do macrofago € dependente da ferroportina (RAGHUPATHY, 2010).

O ferro € altamente danoso e reativo se encontrado livre, ou seja, ndo ligado a
transferrina. Ele é encontrado livre quando a quantidade de ferro absorvida e/ou proveniente
de transfusdo de hemécias excede as quantidades perdidas e as necessarias para 0S COmpostos
funcionais de ferro.

O corpo humano ndo possui mecanismo fisiologico efetivo para excretar o excesso de
ferro. Quando ocorrem multiplas transfusdes sanguineas, a transferrina torna-se saturada e o ferro
excedente circula na forma livre, 0 que caracteriza sobrecarga (denominada secundaria). Na
auséncia de um correto tratamento, o ferro em excesso deposita-se em diversos 6rgdos, como
glandulas enddcrinas, péancreas, baco, coracdo e figado (nos hepatOcitos e no sistema
reticuloendotelial), ocasionando lesdo celular e tecidual, fibrose e insuficiéncia funcional
(RAGHUPATHY, 2010).

A perda fisiologica de ferro que ocorre durante o periodo menstrual (cerca de 10mg) é
compensada pelo ferro oriundo da dieta, e ndo interfere na quantificacdo da sobrecarga de ferro
hepatico (QUEIROZ-ANDRADE, 2009).

Hemocromatose é uma desordem causada pelo acimulo do excesso do ferro nas células
que tem como conseqiéncia o dano celular e a disfuncdo organica (SPARACIA, 2000). Pode ser

priméria, de carater hereditario, com deposicdo de ferro no parénquima (hepatocito, miocardio,



acino pancredtico, hipdfise, gbnadas); ou secundéria a fatores diversos, como doenga hepatica
alcodlica, anemia hemolitica e transfusdo de sangue, com acUmulo do ion no sistema
reticuloendotelial, em especial no figado e no bago (sinusdides hepéticos, células de Kupffer,
macrofagos) (ANDREWS, 2000; ERNST, 1997; GOMORI, 1991; RAGHUPATHY, 2010;
SIEGELMAN, 1991).

Pode-se avaliar a intensidade de lesdo hepética através dos niveis de transaminases
(ALT, alalina transaminase; AST, aspartato transaminase), que estardo caracteristicamente
altos. Além disso, este excesso de ferro tem grande impacto na morbimortalidade pelo
comprometimento cardiaco, sendo importante causa de O6bito. Esse elemento quimico
acumula-se nas células miocéardicas, nos musculos papilares e no epicardio; ap6s oito a dez
anos de transfusdo, se os pacientes ndao forem submetidos a quelacdo de ferro, podem
desenvolver miocardiopatias, arritmias, insuficiéncia cardiaca. Portanto, & de grande
importancia o diagnostico precoce de sobrecarga de ferro, evitando possiveis complicacdes
através do uso do quelante de ferro (CANCADO, 2007a).

2.6 METODOS PARA AVALIACAO DE SOBRECARGA DE FERRO

As principais formas de avaliacdo da sobrecarga de ferro em pacientes falciformes
que recebem concentrados de hemacias de forma ocasional ou regular sdo dosagem de
ferritina, bidpsia hepatica e RM. A analise através da ferritina, método indireto de anélise,
pode ndo representar a realidade, pois este parametro sofre diversas influéncias. Estado febril
ou doenca aguda, por exemplo, pode elevar seu valor, o que faz diagnostico diferencial com
hemossiderose. O segundo parametro, a bidpsia hepatica, além de identificar a sobrecarga de
ferro, é capaz de avaliar outras caracteristicas que tém relacdo direta com o prognostico do
paciente; no entanto, € um método invasivo ndo isento de complicacBes. Por isso, tem-se
procurado alternativa que possibilite verificar o nivel de hemossiderose atraves de um método

ndo-invasivo e que seja o mais fidedigno possivel (CANCADO, 2007a).



2.6.1 Ferritina

A dosagem da ferritina sérica requer um método de facil utilizacdo, de custo
relativamente baixo e ndo-invasivo. Apresenta correlacdo com o nivel de ferro no organismo
- para cada 8 mg a 10 mg de ferro depositado, teremos 1 ng/mL de ferritina (CANCADO,
2007a). Além disso, foi observado que pacientes portadores de AF com ferritina superior a
1500 ng/mL apresentam maior nimero de crises vasooclusivas, disfungdes organicas e
mortalidade do que os pacientes com ferritina inferior a 100 ng/mL (BALLAS, 2001). Sua
analise ¢ amplamente utilizada para acompanhar a sobrecarga de ferro em pacientes
transfundidos, embora se saiba que néo ¢ um método acurado, pois diversas condigdes podem
interferir na sua quantificagcdo, como processos inflamatorios sistémicos e doencas do figado
(GOMORI, 1991; HARMATZ, 2000; KARAM, 2008; MAZZA, 1995). E um teste de baixa
sensibilidade e de baixa especificidade, com resultados falso-positivos na presenga de etilismo
crénico, e com resultados falso-negativos em pacientes jovens portadores de hemocromatose
(QUEIROZ-ANDRADE, 2009).

2.6.2 Ressonancia Magnética

Método ndo-invasivo, a RM € (til em pacientes que possuam contra-indicacéo
absoluta para ser submetido a bidpsia hepatica. Este exame de imagem tem sido recentemente
proposto como uma 6tima alternativa para avaliar o grau de sobrecarga de ferro no figado e
em outros 6rgdos, como coracdo, rim e tecido endécrino (ALUSTIZA, 2004; JENSEN, 2004;
SCHEIN, 2008; SPARACIA, 2000).

Observou-se que a mensuracao do excesso de ferro hepético através da RM € mais
especifica que através da dosagem de ferritina sérica (92% vs. 21%) em pacientes com niveis
de ferro cinco vezes maior que o normal (BONKOVSKY, 1990). Esse estudo demonstrou que
a RM possui maior sensibilidade e especificidade que outros métodos conhecidos. Entretanto,
0 custo desse exame é alto quando sdo necessérias avaliacbes seriadas durante o
acompanhamento de pacientes com sobrecarga hepatica de ferro, sendo talvez este um motivo

para ainda estar em processo de padronizagédo e validagdo (CANCADO, 2007a; OOI, 2004).
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Por outro lado, bidpsias seriadas também se tornam impraticaveis devido aos riscos inerentes
ao procedimento e ao grande desconforto ao qual o paciente é submetido (SCHEIN, 2008),
além de limitacOes referentes a reprodutibilidade dos ensaios quantitativos e a erros de
amostragem (OOI, 2004; RAGHUPATHY, 2010).

A RM mede indiretamente a concentracdo de ferro tecidual ao detectar o efeito
paramagnético produzido pelo ferro armazenado (ferritina e hemossiderina) sobre os protons
da molécula de agua. Esse efeito é avaliado pelo célculo dos tempos de relaxamento T1 e T2.
Ambos os tempos T1 e T2 dos prétons de agua sdo encurtados na presenca de particulas
paramagnéticas (JENSEN, 2004). Algumas técnicas foram desenvolvidas na tentativa de
estimar o grau de sobrecarga férrica tecidual, como a susceptometria biomagnética (BMS), a
relaxometria e a razdo de intensidade de sinal (RIS), sem a administracdo de meio de
contraste. A BMS permite avaliar apenas figado e baco, e as demais técnicas podem avaliar o
ferro em qualquer 6rgado (CARNEIRO, 2004).

A medida da BMS ¢ feita com a aplicacdo de um campo magnético alternado e
homogéneo da ordem de 100 uT na regido hepatica, com a mensuracdo Ssimultanea da
magnetizacdo dos tecidos. Os tecidos bioldgicos e a agua sdo diamagnéticos (fracamente
repelidos por ima natural), enquanto o ferro depositado é paramagnetico (fracamente atraido
por imd natural). Materiais ferromagneticos (niquel, cobalto) sdo fortemente atraidos por
imds, mas ndo existem naturalmente no corpo humano. A amplitude da magnetizacdo no
tecido hepatico com sobrecarga de ferro é da ordem de 500 vezes maior que a magnetizacdo
no tecido com concentracdo normal, e a intensidade destas magnetizacdes é da ordem de 10’
vezes menor que a intensidade do campo aplicado. Portanto, sua medida so é possivel com
uso de detectores magnéticos ultrassensiveis denominados SQUID (Superconducting
Quantum Interference Device). Apesar de ser o0 método mais preciso e de maior acuracia, é
muito caro e disponivel em poucas instituicbes no mundo, geralmente para fins de pesquisa
(CARNEIRO, 2004; JENSEN, 2004; RAGHUPATHY, 2010).

A relaxometria cria mapas coloridos indicativos da presenca de ferro baseados na
constante R2 (o inverso de T2, ou 1/T2), superpostos as imagens anatdmicas convencionais
(CARNEIRO, 2006). Entretanto, apresenta restricdes no célculo de grandes concentracfes de
ferro e, comparada com RIS, possui menor correlacdo com o contetdo de ferro hepético
determinado por bidpsia (GANDON, 1994; JENSEN, 2004).

RIS é a técnica que tem sido mais utilizada na maioria dos centros; é obtida pela divisdo

do T2* médio do figado pelo T2* médio de um tecido de referéncia, geralmente a musculatura
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paravertebral, permitindo a estimativa da concentracdo hepética de ferro através de férmula
especifica. O T2* médio é calculado a partir de duas a trés medidas de intensidade de sinal em
pequenas regides do figado e do musculo selecionadas pelo radiologista. E um método mais
simples, mais disponivel que a BMS e sem as limitaces da relaxometria, e tem-se mostrado uma
ferramenta promissora, com resultados satisfatorios na literatura (ALUSTIZA, 2004;
BONKOVSKY, 1999; JENSEN, 2004; OOI, 2004).

2.6.3 Biopsia Hepatica

A analise da concentracdo hepatica de ferro de material obtido por bidpsia pode ser
realizada de maneira qualitativa, com método histoquimico baseado na coloragdo do ferro
com o azul da Prussia (Método de Perls), que permite avaliar de modo grosseiro a quantidade
de ferro depositado no tecido. Varios sistemas de graduacdo da quantidade de ferro foram
propostos. A graduacdo semiquantitativa pelo método de Scheuer tem sido amplamente
utilizada porque é a mais simples, de facil aplicacdo na rotina, embora néo tenha sido validada
satisfatoriamente. Seu escore varia de zero a 4, sendo zero considerado ausente, 1 considerado
discreto e 2, 3 e 4 sinalizam aumento dos depositos de ferro (DEUGNIER, 2007).

Além da andlise qualitativa, pode ser feito o estudo quantitativo através da
determinacdo biogquimica da concentracdo hepatica de ferro, em umol/g de tecido seco, por
colorimetria ou por espectrofotometria de absorcédo atdmica. O estudo bioquimico € o mais
especifico e sensivel, contudo possui custo elevado e disponibilidade limitada a alguns
centros (CANCADO, 2007a; HAMARTZ, 2000). Em individuos saudaveis, a concentracao
de ferro hepatico varia de 10umol/g a 36pumol/g; sobrecarga leve, até 150umol/g; sobrecarga
moderada, entre 150umol/g e 300umol/g; sobrecarga importante, acima de 300umol/g.
Resultados obtidos a partir de fragmento fresco e de blocos desparafinizados séo equivalentes
(DEUGNIER, 2007).

Pode-se avaliar a intensidade e extensdo do processo inflamatorio hepatico, quando
presente, bem como a presenca ou auséncia de cirrose atraveés da bidpsia hepatica. Entretanto
é um procedimento invasivo, ndo isento de complicacBes, que requer médico habilitado e

pode ter seu resultado comprometido nos casos de amostra inadequada ou de distribuicdo
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heterogénea do ferro no parénquima hepatico, principalmente em pacientes portadores de
fibrose e cirrose (CANCADO, 2007a; McLEOD, 2009; ANGELUCCI, 2000).

Sdo elegiveis para realizacdo da bidpsia hepética pacientes portadores de anemia
falciforme submetidos a transfusdo sanguinea cronica; com niveis de ferritina sérica acima de
1000 pg/L (ALUSTIZA, 2004; BONKOVSKY, 1999); com coagulacio normal, e que se
apresentem estaveis, sem intercorréncias préprias de sua condigdo. Antes da realizacdo da
bidpsia hepética, € necessario avaliar alguns parametros, como estudo prévio do hemograma
completo e da coagulacdo sanguinea, prevenindo possiveis complicagdes. A admissdo prévia
do paciente é aconselhavel para que esses critérios sejam cumpridos, conferindo maior
seguranga ao procedimento. A bidpsia é feita sob sedagdo com agentes intravenosos e
inalatérios, amenizando a sensacdo dolorosa, e com controle da respiragdo do paciente. Os
fragmentos hepaticos sdo conservados em solucdo de formol a 10% para posterior incluséo
em parafina e anélise histopatolégica (HAMARTZ, 2000; BONKOVSKY, 1999).

2.7 QUELANTES DE FERRO

O uso do quelante de ferro na terapia dos pacientes que desenvolveram
hemossiderose secundaria a transfusdo crénica aumentou significativamente sua sobrevida e
qualidade de vida. E notéria a relacdo de que quanto maior o acumulo de ferro, maiores os
riscos de morbidade e mortalidade. Nos ultimos 30 anos, a quelacdo de ferro era feita
principalmente com desferroxamina (Desferal®), via intravenosa por 4h a 6h, ou por via
subcutanea por 8h a 12h, diariamente, cinco dias por semana. Devido a essa forma incomoda
de administracdo, além de outros fatores (irritacdo no local da aplicacéo; efeitos neurotdxicos,
visuais e auditivos; alteracfes dsseas e atraso no crescimento), estimulou-se a busca por novos
quelantes. Centenas de quelantes foram desenvolvidos na procura incessante de uma
alternativa melhor para esse tratamento. Os mais estudados sdo deferiprona (Ferriprox®) e o
deferasirox (Exjade®), ambos administrados via oral. O quelante aprovado para pacientes
maiores de dois anos portadores de anemia falciforme foi apenas o deferasirox (COHEN,
2006; FABRON Jr., 2003; GATTERMANN, 2008; PAULA, 2003).

Um dos objetivos primordiais da terapia com quelantes de ferro € prevenir o acimulo

patologico desse elemento no organismo; preferencialmente, inicia-se a quelacdo antes de a
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sobrecarga de ferro estar instalada, tentando manter a quantidade de ferro quelada e excretada
maior que a administrada pelas transfusbes sanguineas. Outra meta importante é prevenir danos
teciduais causados pelo acimulo de ferro, sobretudo no miocérdio, utilizando um quelante que
minimize o tempo em que o ferro fica livre. A reducdo da ferritina pode ser avaliada através de
sua dosagem seriada, cujos valores decrescem apds uso dos quelantes. A terapia de quelacdo do
ferro esté indicada em pacientes com concentragdo hepatica de ferro maior que 7 mg/g de tecido;
e/ou em pacientes com valores de ferritina acima de 1 000 pg/L; e/ou em pacientes que tenham
recebido mais de 20 unidades de concentrado de hemécias, o0 que equivale a 100 ml/kg ou mais
(VICHINSKY, 2007; CANCADO, 2007a; McLEOD, 2009).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Comparar RM com histopatologia na deteccdo de acumulo de ferro no tecido
hepatico de pacientes portadores de anemia falciforme.

3.2 ESPECIFICOS

Identificar varidveis clinicas e laboratoriais preditivas de intensidade de sobrecarga
de ferro no tecido hepatico.
Comparar a intensidade da sobrecarga férrica entre grupos de pacientes submetidos a

dois regimes transfusionais diferentes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 LOCAL E PERIODO DE ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
(HU/UFS), nos ambulatérios de Hematologia Pediatrica e Hepatologia, no Laboratério
Central e no setor de Patologia, em parceria com o servico de Ressonancia Magnética do
Centro de Medicina Integrada de Sergipe (CEMISE). A investigacdo ocorreu no periodo de
marc¢o de 2009 a julho de 2010.

4.2 TIPO DE ESTUDO

O trabalho apresentou delineamento transversal.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo os pacientes:

a) portadores de AF comprovada por eletroforese de hemoglobina e que fazem
acompanhamento no Ambulatério de Hematologia Pediatrica do HU/UFS;

b) que apresentaram ferritina sérica maior que 1000 ng/mL, comprovada por
dosagem seérica;

c) ja submetidos a transfusdo sanguinea.

Foram excluidos os pacientes:

a) menores de 5 anos de idade;

b) que apresentaram episodio de reagudizagdo da doenga no momento da avaliagéo;

¢) portadores de sorologia positiva para hepatites B ou C;

d) portadores de doenca hepatica cronica ndo relacionada a anemia falciforme.
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4.4 CASUISTICA

Foram selecionados todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo,
sendo alocados em dois grupos. O grupo | foi composto pelos pacientes que fazem uso de
transfusdo sanguinea de modo regular (10 mL/kg a 20 mL/kg, administrados com
periodicidade mensal), em decorréncia de acidente vascular encefalico, sindrome torécica
aguda de repeticdo, priapismo ou Ulcera maleolar cronica ndao responsiva; e o grupo Il foi
composto pelos pacientes que fazem uso de transfusdo sanguinea de modo eventual, em
decorréncia de complicacdes agudas.

Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico, exames laboratoriais (ferritina
sérica, ferro serico, transaminases e hemograma), RM do abdome superior e bidpsia do
figado, para obtengdo de material para analise da concentragdo de ferro tecidual. As
avaliagdes por RM precederam as bidpsias, com intervalo maximo de um més entre ambas,
para reduzir a possibilidade de haver hemotransfusdes nesse periodo, o que poderia interferir
no resultado das bidpsias.

Nenhum dos pacientes fez uso de quelantes de ferro antes do estudo.

4.5 RESSONANCIA MAGNETICA

A RM de abdome superior foi realizada em aparelho Siemens® Magnetom Avanto 1,5
Tesla, Munique, Alemanha, sem utilizacdo de meio de contraste paramagnético nem sedacéo.

Os parametros utilizados nas sequéncias foram baseados no protocolo proposto por
Alustiza (2004). A técnica, cujos detalhes estdo descritos na tabela 1, consistiu de cinco
sequéncias gradiente eco (GRE) nas ponderacfes T1, intermediaria e T2*, adquiridas em apnéia
com 20 cortes cada; e uma sequéncia turbo spin eco (TSE) trigger ponderada em T2, sincronizada
com 0s movimentos respiratorios com 35 cortes. As imagens foram obtidas no plano axial.

Alguns dos parametros originalmente descritos (razdo da matriz e FOV) foram

modificados no inicio do trabalho mediante estudo-piloto, para ajustes na razao sinal-ruido e

subsequente padronizacao.
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Todas as imagens foram interpretadas pelo préprio pesquisador e por outro avaliador
independente, ambos radiologistas devidamente treinados e habilitados, portadores de Titulo
de Especialista pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem. Os casos
discordantes foram enviados para um terceiro radiologista na condicdo de arbitro. No
momento da interpretacdo, os dados clinicos e laboratoriais eram desconhecidos pelos
radiologistas, para evitar tendenciosidade nos resultados.

TABELA 1 - PARAMETROS DAS SEQUENCIAS DE RESSONANCIA MAGNETICA

SEQUENCIA TE®  TR®  SL®  Flip Angle FOV® Matriz
GRE ponderada em T1 4 120 7 90° 300 x 370 332 x 512
GRE PI® 4 120 7 20° 300x 370 166 x 256
GRE ponderada em T2* 9 120 7 20° 300x370  240x512
GRE ponderada em T2* 14 120 7 20° 300 x 370 240 x 512
GRE ponderada em T2* 21 120 7 20° 300 x 370 240 x 512
TSE ponderada em T2 82 3650 5 - 380 x 380 320 x 320

(1) Tempo de eco (ms).
(2) Tempo de repeticdo (ms).
(3) Espessura de corte (mm).
(4) Field of view (mm).
(5) Ponderacdo intermediaria.

As imagens foram avaliadas através de um recurso do equipamento denominado ROI
(region of interest), definido pelo operador, utilizado para medida da intensidade de sinal dos
tecidos. Os ROI, com area minima de 1cm?, foram posicionados em trés regides do lobo
hepéatico direito (onde as biopsias sdo comumente realizadas) e em duas regifes da
musculatura paravertebral, uma a direita e outra a esquerda, numa mesma imagem, distantes
das bases pulmonares, de vasos hepaticos e de areas heterogéneas, de modo a evitar artefatos.
Foram obtidas a média aritmética das trés medidas hepaticas e a média das duas medidas
musculares e calculada a razdo entre as médias, denominada razdo de intensidade de sinal
(RIS). Cada observador fez separadamente sua medida de RIS, e em seguida obtida a média
aritmética das duas medidas. A RIS foi utilizada, ao invés da intensidade de sinal isolada do
tecido hepatico, porque a RIS considera a queda usual da intensidade de sinal que ocorre
normalmente a medida que o tempo de eco se prolonga, e pela necessidade de um tecido de
referéncia, a musculatura paravertebral, que usualmente ndo sofre deposicdo de ferro. A partir

da RIS pode ser obtida a concentragdo hepética estimada de ferro (CHEF), através da formula:

CHEF = e[5,808 — (0,877 x T2*) — (1,518 x PI)]
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onde T2* é a RIS obtida na sequéncia com TE de 14ms e Pl é a RIS da seqiiéncia com
ponderacdo intermediaria. Estudo anterior indica que essa formula mostra excelente
correlacdo entre RIS e concentracdo hepatica de ferro medida em tecido hepético obtido por
bidpsia, com r = 0,937 (ALUSTIZA, 2004).

A CHEF assim calculada foi comparada com os dados laboratoriais e com a
avaliacéo histologica do material obtido por biopsia.

Achados adicionais do abdome superior (hepatomegalia, colelitiase,
autoesplenectomia, lesdo renal e adrenal) foram avaliados na sequéncia TSE ponderada em
T2, onde se observou melhor caracterizacao.

4.6 BIOPSIA HEPATICA

As biopsias se basearam nos protocolos descritos por Bonkovsky (1999) e Aldstiza
(2004) e foram realizadas por hepatologista experiente e devidamente habilitado, com
utilizagdo de agulha especifica (Medax® FACILE TruCut 16 gauge x 160mm, Mantua, Italia).
Todas as intervengdes foram guiadas por ultrassonografia e realizadas sob sedacdo no centro
cirargico do HU/UFS, acompanhadas por anestesiologista.

O paciente € internado na véspera do procedimento, avaliado clinicamente e
submetido a testes de coagulacdo sanguinea; plaquetometria > 50.000 e INR < 1,7 sédo
requisitos minimos para biopsia.

Para sedacéo, sdo utilizados midazolam (Dormonid®) 0,1 mg/kg de peso e propofol
1mg/kg de peso, via intravenosa. Oferece-se oxigénio sob mascara a 4L/min, fornecendo FiO,
de 50%. A monitorizacdo é feita mediante eletrocardioscopia e oximetria de pulso.

Inicia-se o procedimento com a aplicacdo de iodopovidona topica no hipocdndrio
direito para antissepsia local, seguida de avalia¢do ultrassonografica do lobo hepatico direito
(com transdutor envolto em material estéril) e marcacdo cutanea; nesse ponto, faz-se pequena
incisdo com bisturi, por onde é introduzida a agulha sob orientacdo ecografica e sao retirados
dois fragmentos, evitando estruturas vasculares e vias biliares. Removida a agulha, faz-se
nova varredura ultrassonogréafica para pesquisa de colecdo e hematoma. Aplica-se curativo

local compressivo, e 0 paciente € mantido em decubito lateral direito na sala de recuperacao
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pos-anestésica. Apds periodo variavel de observacdo (geralmente de oito horas), se nédo
houver intercorréncias, o paciente recebe alta hospitalar.

Os fragmentos obtidos foram fixados em solucdo de formaldeido a 10% e enviados
para estudo anatomopatoldgico no servico de Patologia do HU/UFS. Nesse setor, 0 material
foi submetido a processamento histologico, inclusdo em parafina e realizacdo de cortes
histolégicos que foram corados pela hematoxilina e eosina (HE). Em todos os casos foram
realizadas coloragdes histoquimicas para avaliacdo da sobrecarga férrica (Perls) e para
avaliacdo do colageno (Tricrémico de Masson).

A avaliacgdo histoldgica semiquantitativa da deposicdo de ferro hepatico foi realizada
de acordo com os critérios estabelecidos por Scheuer e colaboradores (DEUGNIER, 2007 —
tabela 2). Nos casos com deposicdo ferrica, foi observado se 0 padrdo era parenquimatoso
(hepatocitico), sinusoidal (reticuloendotelial) ou misto. Em todos os casos foram também
avaliados controles positivos da coloracdo de Perls, constituidos por fragmento de tecido
esplénico com extensa deposicdo de hemossiderina.

A analise histolégica também avaliou outros pardmetros morfoldgicos no tecido
hepatico, tais como: arquitetura lobular (normal ou alterada), fibrose portal (ausente ou presente),
fibrose perissinusoidal (ausente ou presente) e congestao sinusoidal (ausente ou presente).

A avaliacdo histologica foi realizada por patologista com experiéncia em Patologia
Hepatica, sem conhecimento prévio dos quadros clinico, laboratorial e radiolégico dos
pacientes. A graduacdo semiquantitativa pelo método de Scheuer foi realizada por dois

patologistas independentes, seguida de avaliacdo da concordancia interobservador pelo teste

Kappa (k).

TABELA 2 — GRADUACAO DA SOBRECARGA FERRICA SEGUNDO SCHEUER
(DEUGNIER, 2007)
GRAU ALTERACAO
Auséncia de granulos ou granulos observados com dificuldade na objetiva
de maior aumento (40x).
Granulos observados na objetiva de maior aumento (40x).

0 (ausente)

1 (discreta)

Grénulos discretos observados na objetiva de 10x. Presenca de gradiente de
coloragdo, com predominio em zona 1 acinar.

Grénulos discretos observados na objetiva de 4x. Presenca de gradiente de
colorag&o.

Massas visiveis na objetiva de 10x ou & macroscopia. Auséncia de gradiente
de coloracdo. Distribuigdo uniforme em todas as zonas do figado.

2 (leve)
3 (moderada)

4 (acentuada)
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados dos exames laboratoriais, de imagem e histopatoldgicos foram
cruzados e comparados entre si e entre ambos 0s grupos, e apresentados na forma de tabelas e
graficos. Foram utilizadas médias e desvios-padrdo para variaveis quantitativas e distribuicéo
de freqliéncia para variaveis proporcionais. Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk para
identificar a normalidade na distribuicdo das variaveis quantitativas.

A comparacao entre os grupos foi feita através dos testes qui-quadrado ou Exato de
Fisher, para variaveis proporcionais e quantitativas discretas; teste t ou Mann-Whitney (duas
amostras independentes) e ANOVA/Bonferroni ou Kruskal-Wallis (varias amostras) para
variaveis quantitativas continuas, sendo considerado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
As correlacdes entre CHEF, classificacdo de Scheuer e dosagem sérica de ferritina foram
avaliadas pelo coeficiente de correlagdo de Pearson (r), com intervalo de confianca de 95%.

Como recurso estatistico, os resultados histopatologicos foram agrupados em duas
categorias: A (Scheuer 0 ou 1) e B (Scheuer 2 ou 3 ou 4), para facilitar o preenchimento de tabelas
de contingéncia 2 x 2 e aplicacao do teste Kappa.

Para avaliar a acuracia da RM como teste diagndstico frente a um padréo-ouro, foi
tracada a curva ROC, com a determinacdo do melhor ponto de corte, sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo e negativo.

Os calculos foram realizados com o auxilio dos aplicativos Epilnfo2008 versdo 3.5.1,
Microsoft® Excel 2007 e BioEstat versio 5.0.

4.8 ASPECTOS ETICOS

Existe indicacio formal, respaldada pela literatura (ALUSTIZA, 2004), para
realizacdo de bidpsia hepatica em pacientes que preencham os critérios de inclusdo da
pesquisa. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da UFS (CAE 0013.0.107.000-09), e os consentimentos dos pacientes ou
pais/responsaveis foram expressos pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
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5 RESULTADOS

A populagdo de portadores de AF acompanhados no Ambulatério e submetidos a
dosagem de ferritina foi de 276 pacientes. Obtiveram-se os resultados de 157 pacientes no
periodo, dos quais 34 apresentaram ferritina sérica acima de 1000 ng/mL. Desses pacientes,
trés ndo participaram do estudo por ndo preencherem os critérios de inclusdo/exclusdo (um
paciente por ser menor de 5 anos, e dois por episddio de reagudizacdo). Dos 31 elegiveis, 25
foram submetidos a RM de abdome superior e a bidpsia hepatica, com dados clinicos e
laboratoriais incluidos no trabalho. Seis pacientes foram excluidos porque a bidpsia ndo péde
ser realizada a tempo no periodo de estudo.

A tabela 3 mostra o perfil dos pacientes portadores de AF estudados, contendo dados
referentes a idade, grupo de regime transfusional, niUmero de transfusGes por ano, ferritina,
ferro e leucometria, esta avaliada através da média anual. Além disso, descreve a média,
desvio-padréo, mediana e valores minimo e maximo da CHEF, a classificacdo de Scheuer e
menciona a presenca de congestdo sinusoidal, de fibrose e o padrdo da hemossiderose
encontrados na analise do fragmento hepatico.

A idade média dos pacientes estudados foi de 15,2 + 5,9 anos e houve equivaléncia entre
0s sexos (13 do sexo masculino). Pacientes que receberam transfusdo de hemacias em regime
ocasional foram os mais frequentes (68,0%). A média de transfusdes nos 12 meses que antecederam
a pesquisa foi de 4,8 eventos. Dos 25 pacientes analisados, 10 faziam uso de hidroxiuréia, e calculos
biliares estavam presentes em 28,0%. A média de hemoglobina foi 8,4 + 1,5 mg/dL, com 8,9% de
HDbF e 27,9% de hematocrito. A média de ferritina foi de 1497,3 + 366,2 ng/mL. A média de CHEF
foi de 125,9 + 90,9 umol/g. Na classificacdo de Scheuer, quatro pacientes apresentaram grau 1
(16,0%, figura 1), e oito pacientes apresentaram grau 4 (32,0%, figura 2). A congestdo sinusoidal
esteve presente em 22 pacientes (88,0%) e 21 pacientes ndo apresentaram fibrose (84,0%);
apresentaram padrao misto de hemossiderose 15 pacientes (60,0%).

Na graduacéo histopatoldgica pelo método de Scheuer, obteve-se concordancia quase
perfeita entre os observadores (k = 0,80; p < 0,0001), com minima discrepancia em todos 0s
casos (diferenca maxima de um ponto), o que indica excelente reprodutibilidade no método
escolhido para analise da sobrecarga férrica tecidual.

As tabelas 4 e 5 comparam parametros clinicos e laboratoriais com os métodos de
avaliacdo CHEF e Scheuer. Os dados clinicos confrontados com CHEF e Scheuer foram presenca
de célculo biliar, regime transfusional e nimero de transfusdes expresso em mL/kg de peso. Houve
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diferenca significativa entre CHEF e os tipos de regime transfusional (p = 0,007), mas ndo houve
significancia estatistica entre Scheuer e os par@metros clinicos. CHEF apresentou correlacéo regular
com o numero de transfusdes (r = 0,56, figura 3). Os dados laboratoriais (Fe, Hb, Ht, AST, ALT,
leucometria, HbF) ndo mostraram correlagdo significante com os dois métodos. A ferritina sérica
mostrou correlacao regular com CHEF (r = 0,52, figura 4), mas ndo mostrou significancia estatistica
quando comparado com o Scheuer (p = 0,21).

TABELA 3 — DADOS DESCRITIVOS DA AVALIACAO DE SOBRECARGA HEPATICA
DE FERRO DOS PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME DO
AMBULATORIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO, 2010

. 7 (2)
DESCRITOR f (%)@ md (n_m’ o )
X*s
Idade
6—10 6 (24,0)
11—20 14 (56,0)
21 —29 5(20,0)
Regime Tranfusional
Grupo regular 8 (32,0)
Grupo ocasional 17 (68,0)
Numero de transfusdes 2 (0; 13)
(média/ano) h 48+5,0
Leucometria (mm®) 11 800 (6 100; 16 800)
(média/ano) h 11778 £ 2582
Ferro Sérico (mg/dL) 125 (42; 352)
" 128,1+71,1
Ferritina (ng/mL) 1500 (1 004; 2 403)
- 1497,3 + 366,2
CHEF“ (umol/g) 95,4 (19,0; 286,4)
" 125,9 £90,9
Classificacdo de Scheuer (grau)
0 2 (8,0
1 4 (16,0)
2 5 (20,0)
3 6 (24,0)
4 8 (32,0)
Congestdo Sinusoidal presente 22 (88,0)
Fibrose presente 4 (16,0)
Padrdo de Hemossiderose
Ausente 2 (8,0)
Parengquimatoso 0(0,0)
Misto 15 (60,0)
Reticuloendotelial 8 (32,0)

NOTA: Sinal convencional utilizado:
.. Ndo se aplica dado numérico.
(1) Frequéncia absoluta (freqiiéncia relativa).
(2) Mediana (minimo; maximo).
(3) Média + desvio-padréo.
(4) Concentracdo hepética estimada de ferro.



FIGURA 1 — SOBRECARGA DISCRETA DE FERRO HEPATICO,
SCHEUER 1, CHEF = 20. (A) FRAGMENTO DE TECIDO HEPATICO
CORADO POR HE, COM DEPOSITOS FERRICOS DE DIFICIL
DETECGAO. (B) MESMO FRAGMENTO, COLORACAO DE PERLS,
EVIDENCIA RAROS GRANULOS DE COR AZUL DISPERSOS PELO
TECIDO. (C) RM DE ABDOME SUPERIOR, PLANO AXIAL,
PONDERADA EM T2* (TR = 120MS, TE = 9MS), MOSTRA FIGADO
ISOINTENSO A MUSCULATURA PARAVERTEBRAL.
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FIGURA 2 - SOBRECARGA ACENTUADA DE FERRO HEPATICO,
SCHEUER 4, CHEF = 286. O ESTUDO HISTOPATOLOGICO
EVIDENCIA  VARIOS GRANULOS  FERRICOS DE
DISTRIBUICAO UNIFORME, DE COR MARROM NA
COLORACAO POR HE (A) E DE COR AZUL NA COLORACAO
DE PERLS (B). (C) RM DE ABDOME SUPERIOR, PLANO AXIAL,
PONDERADA EM T2* (TR = 120MS, TE = 9MS), MOSTRA
FIGADO HIPOINTENSO A MUSCULATURA PARAVERTEBRAL.
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TABELA 4 - COMPAR@QAO ENTRE DADOS CLiN!COS E METODOS DE
AVALIACAO DE SOBRECARGA HEPATICA DE FERRO EM
PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME, 2010

METODOS DE AVALIAGAO

DADOS

1 2
CLINICOS CHEF® Scheuer?®
%+s® p A®) B© p®
Calculos Biliares
Sim 161,2 + 99,5 0,276 2 5 0,554
Nao 112,2 + 86,3 4 14
Regime Transfusional
Regular 199,7+£84,2 0,007 1 7 0,349
Ocasional 91,1+727 5 12

(1) Concentragdo hepatica de ferro estimada pela ressonancia magnética.

(2) Determinagdo semiquantitativa de ferro em fragmento de tecido hepatico.
(3) Média + desvio-padréo.

(4) Teste de Mann-Whitney.

(5) Referente aos graus zero e 1 de Scheuer.

(6) Referente aos graus 2, 3 e 4 de Scheuer.

(7) Teste Exato de Fisher.

TABELA 5 - CQMPARACAO ENTRE IDADE, DADOS LABORATORIAIS E
METODOS DE AVALIACAO DE SOBRECARGA HEPATICA DE
FERRO EM PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME, 2010

METODOS DE AVALIACAO

DADOS CHEF®Y Scheuer®

r® A® B®) p®
Idade 0,33 10,8 +3,4 16+59 0,07
Hemoglobina (mg/dL) 0,001 8,7+1,6 86+12 0,89
Leucometria (mm3) -0,12 13 280 + 3 364 11681+2548 0,32
Hemoglobina Fetal (%) 0,03 11,1 +6,9 72+32 0,46
Ferro (mg/dL) 0,09 110,7 + 35,8 131,9+833 0,82
Ferritina (ng/mL) 0,52 13425 +190,5 1546,2+397,7 0,21
Aspartato Transaminase (UI/L) 0,48 37+114 48,7+276 0,41
Alanina Transaminase (UI/L) 0,40 254 +11.2 418+36,9 0,23

NOTA: Os valores expressos com o simbolo”+” indicam média + desvio-padrao.
(1) Concentragdo hepética de ferro estimada pela ressonéncia magnética.

(2) Determinacdo semiquantitativa de ferro em fragmento de tecido hepético.

(3) Coeficiente de correlacdo de Pearson.

(4) Referente aos graus zero e 1 de Scheuer.

(5) Referente aos graus 2, 3 e 4 de Scheuer.

(6) Teste de Mann-Whitney.
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A tabela 6 apresenta a comparagdo entre os métodos utilizados neste estudo para

avaliacdo de sobrecarga hepatica de ferro. Foi observado um “p” significativo (p = 0,0007)

entre as diferentes categorias de Scheuer e as médias de CHEF, além de uma forte correlacdo

entre os métodos (r = 0,75, figura 5).

TABELA 6 - COMPARACAO ENTRE CNONCENTRA(;AO HEPATICA ESTIMADA DE FERRO
(CHEF) E DETERMINACAO SEMIQUANTITATIVA DE FERRO (SCHEUER) EM
PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME, 2010

SCHEUER CHEF (umol/g)
Categoria fo x+s®@ md (min; max)® p
0 2 31,1+5,8 31,1 (27,0; 35,2)
1 4 49,4 + 28,6 45,2 (19,1, 88,1)
2 5 73,9 +385 74,1 (34,5;126,1)  “¥0,0007
3 6 128,8 £82,1 124,2 (20,2; 261,1)
4 8 218,1 £ 68,8 234,1 (75,4, 286,4)
Sem sobrecarga (Scheuer 0 e 1) 6 43,3+24,2 39,9 (19,0; 88,1) 60.004
Com sobrecarga (Scheuer 2a4) 19 152,0 + 88,7 147,5 (20,2; 286,4) '
(1) Frequéncia absoluta.
(2) Média + desvio-padréo.
(3) Mediana (valor minimo; valor méximo)
(4) ANOVA, seguida do pds-teste de Bonferroni.
(5) Teste de Mann-Whitney.
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FIGURA 5 —- CORRELACAO ENTRE CLASSIFICACAO DE SCHEUER E CHEF
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A figura 6 compara os niveis de ferritina sérica com as categorias de sobrecarga
hepética de Scheuer, mostrando correlacdo regular (r = 0,50).
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Ferritina r= 0,503 (IC95% 0,13-0,75)

FIGURA 6 — CORRELACAO ENTRE CLASSIFICACAO DE SCHEUER E
FERRITINA SERICA

Com base na curva ROC, demonstrada na figura 7, o melhor ponto de corte foi
CHEF = 74,1 umol/g, com sensibilidade de 0,84, especificidade de 0,83, valor preditivo

positivo de 94,1%, valor preditivo negativo de 62,5% e acuracia de 84,0%.
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6 DISCUSSAO

A busca por um método de avaliagdo de sobrecarga hepatica de ferro ndo-invasivo,
acurado e que possa ser repetido de acordo com a necessidade do paciente levou este grupo a
comparar RM com bidpsia hepética nos pacientes com anemia falciforme.

Apesar de ser método padrdo-ouro, a indicacdo de bidpsia hepatica para avaliacdo de
sobrecarga hepética de ferro mostrou-se, em estudos anteriores, impraticavel para fins de
seguimento do paciente (BONKOVSKY, 1999; GOMORI, 1991; HARMATZ, 2000;
SCHEIN, 2008). A possibilidade da RM como método ndo-invasivo para avaliar o excesso de
deposicdo do ferro hepético foi visualizada em diversas pesquisas (ANGELUCCI, 2000;
SCHEIN, 2008; CANCADO, 2007; ERNST, 1997; GANDON, 1994).

O presente trabalho € o primeiro estudo a avaliar a sobrecarga hepética de ferro
através da comparacdo entre RM e a histologia hepética utilizando amostra formada
exclusivamente de portadores de anemia falciforme. Os dados da literatura disponivel
referem-se a amostras constituidas por pacientes portadores de hemocromatose hereditéria,
talassemia, doenca hepaética alcoodlica, hepatite viral cronica, esteatohepatite, hemossiderose
nio especificada ou combinacdes destes (ALUSTIZA, 2004; BONKOVSKY, 1999; CHAN,
2005; ERNST, 1997; GANDON, 1994; GOMORI, 1991; MAZZA, 1995; OOI, 2004;
SIEGELMAN, 1991). Karam (2008) avaliou somente portadores de anemia falciforme em sua
casuistica, mas ndo incluiu avaliacdo por RM, restringiu-se apenas a correlacéo entre ferritina
e bidpsia hepatica.

Foram utilizados os valores de ferritina acima de 1000 ng/mL como ponto de partida
para analise de sobrecarga hepética de ferro através da bidpsia hepéatica, como sugerido por
Bonkovsky (1999) e Alustiza (2004). Apesar de estudos mostrarem que apenas uma medida de
ferritina ndo seja tdo acurada devido a influéncia de diversos fatores (infec¢des, hepatopatias,
hipotireoidismo, neoplasias), nosso trabalho utilizou-se de apenas uma medida do paciente obtida
na auséncia de condicdes que pudessem modificar o resultado (ANGULO, 2008; JENSEN, 2004;
KARAM, 2008; KOHGO, 2008 VERMYLEN, 2008).

No presente estudo, evidenciou-se correlagdo moderada entre os valores de ferritina
sérica e CHEF obtida por RM, semelhante ao observado por Gandon (2004). Entretanto, ndo
foi evidenciada diferenca significativa entre as médias de ferritina sérica dos grupos com e

sem sobrecarga pela classificacdo de Scheuer, apesar da correlagéo regular entre ambos,
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achado semelhante ao obtido por Karam (2008), mas discordante daquele descrito por Mazza
e colaboradores (1995), que realizaram a mesma analise em pacientes com talassemia. Eles
observaram correlagdes significativas entre ferritina e as categorias de Scheuer, e nenhuma
correlacdo entre ferritina e os achados de RM. Uma explicagdo para tal diferenca seria a
presenca do componente inflamatorio cronico caracteristico na anemia falciforme que pode
interferir nos niveis de ferritina sérica, que é um reagente de fase aguda, mascarando possiveis
diferencas entre grupos com sobrecarga de ferro distinta.

Semelhante aos achados da literatura, nossos resultados evidenciaram forte
correlacdo entre a sobrecarga de ferro hepatico estimada por RM (CHEF) e a avaliada no
fragmento de tecido obtido por bidpsia. Utilizamos o método semiquantitativo de Scheuer
para estipular o conteudo de ferro tecidual. No entanto, a maioria dos trabalhos compara a
estimativa por RM com métodos quantitativos, como espectrofotometria (ALUSTIZA, 2004;
BONKOVSKY, 1999). Apesar de ndo ter sido possivel quantificar o ferro hepético por
espectrofotometria em nosso estudo, por motivos logisticos e operacionais, a utilizagdo de
escores é referendada pela literatura (GANDON, 1994), dentre eles a graduacdo histologica
de Scheuer, também utilizada por Harmatz (2000), Karam (2008) e Mazza (1995), que
representa adequadamente a quantificacdo de ferro hepatico, sem prejuizo a interpretacdo dos
resultados. Ademais, 0 que se observa na pratica € que a espectrofotometria é raramente
utilizada na rotina de avaliacdo de concentracdo de ferro hepatico.

Extraido da curva ROC, o ponto de corte de nossa casuistica (CHEF = 74,1 umol/qg),
para determinacdo de sobrecarga de ferro hepético, € um pouco diferente do relatado por
AldGstiza (2004), que foi de 80,0 umol/g. Contudo, em nossa amostra, 0 ponto de corte
74,1umol/g mostrou melhor equilibrio na relacdo entre sensibilidade e especificidade (0,84 e
0,83, respectivamente) que o ponto de corte 80,0 umol/g (0,74 e 0,83, respectivamente), com
evidentes diferencas na area sob a curva, conforme demonstrado na figura 8.

Dentre os parametros clinicos e laboratoriais estudados, o tipo de regime
transfusional mostrou relevancia como preditor de sobrecarga de ferro no figado, € o nimero
de hemotransfusdes apresentou correlacdo regular com CHEF. A média de CHEF foi
significativamente maior no grupo que recebeu transfusées regulares em relacdo ao grupo de
transfusbes ocasionais, concordando com o0s achados descritos por Lonergan (2001).
Pacientes regularmente submetidos a hemotransfusdo acumulam ferro tecidual em maior
proporcdo que os transfundidos sob demanda; assim, o tipo de regime transfusional e o

namero de transfuses seriam parametros clinicos associados a hemossiderose. Mais estudos
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s80 necessarios para avaliar o papel dessas variaveis como fatores de risco de sobrecarga de

ferro nos tecidos.
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FIGURA 8 — COMPARACAO ENTRE DUAS CURVAS ROC TRAGCADAS
COM BASE EM PONTOS DE CORTE DISTINTOS

Com base em nossa casuistica, recomenda-se a utilizacdo da RM no lugar de bidpsia
para efeito de seguimento de pacientes portadores de AF com sobrecarga hepatica de ferro,
quando ndo houver doenca hepatica associada.

O presente estudo € pioneiro na comparacdo entre RM e bidpsia hepatica com base

em amostra contendo exclusivamente portadores de anemia falciforme.
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7 CONCLUSAO

A RM ¢é um método de significativa acuracia na deteccdo e estimativa de sobrecarga
de ferro no figado, em pacientes portadores de anemia falciforme submetidos a terapia
transfusional.

Dentre as variaveis clinicas e laboratoriais estudadas, apenas o padrdo de regime
transfusional mostrou-se preditor da intensidade de sobrecarga de ferro hepatico, mais
acentuada nos pacientes submetidos a regime regular de transfusdo de hemaécias.
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1- RESUMO

OBJETIVO: Comparar ressonancia magnética (RM) com bidpsia hepética como ferramentas
para identificacdo e quantificacdo da sobrecarga hepatica de ferro em pacientes com Anemia
Falciforme (AF).

MATERIAIS E METODOS: Estudo transversal envolvendo portadores de AF que utilizam
transfusdo de hemécias. Foram comparados os resultados da dosagem de ferritina sérica basal
na auséncia de intercorréncias agudas, da concentracdo hepatica estimada de ferro através de
ressonancia magnetica, e a determinacdo semiquantitativa de ferro em fragmento de tecido
hepatico (critérios de Scheuer) obtido por biopsia hepatica percutanea.

RESULTADOS: Observou-se correlacdo estatisticamente significativa (p<0,05) entre os 5
graus de sobrecarga de ferro identificada em fragmento de tecido hepatico e a concentracao
média estimada de ferro calculada a partir da intensidade de sinal detectada por RM
(p=0,001), relacdo que se mantém quando se agrupa os resultados em grupo sem sobrecarga
ou sobrecarga normal (Scheuer zero e 1) e com sobrecarga (Scheuer Il a V), com p=0,014.
DISCUSSAO: A RM foi capaz de diferenciar pacientes com e sem sobrecarga de ferro
guando comparada aos dados histoldgicos. Por ser método ndo-invasivo pode ser utilizado em
substituicdo a bidpsia hepéatica para seguimento dos pacientes com AF, quando ndo houver
doenca hepatica associada. Sendo o primeiro estudo a fazer essa avaliacdo em pacientes com
AF.

PALAVRAS-CHAVE: anemia falciforme, ressonancia magnética, biopsia hepatica, ferritina.
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ABSTRACT

PURPOSE: Comparing MRI with liver biopsy as a tool for identification and quantification of
liver iron overload in patients with sickle cell anemia.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional study involving patients with sickle cell
anemia using blood transfusions. We compared the results of the baseline serum ferritin in the
absence of acute complications, the estimated liver iron concentration by magnetic resonance
imaging and semiquantitative determination of iron in a fragment of liver tissue obtained by
percutaneous biopsy.

RESULTS: We observed a statistically significant correlation between the degree of iron
overload identified in a fragment of liver tissue (Scheuer criteria) and the estimated mean
concentration of iron calculated from the intensity of the signal detected by MRI (p = 0.001)
relationship that keeps when groups the results in the group without or normal overload
(Scheuer zero and one) and presence of overload (Scheuer 2- 4), p = 0,014.

DISCUSSION: MRI was able to differentiate patients with and without iron overload when
compared with histological data. Being non-invasive method can be used to replace liver
biopsy for monitoring of patients with sickle cell anemia when there is no associated liver
disease. This is the first study to make this assessment in patients with sickle cell anemia.

KEY WORDS: sickle cell anemia, blood transfusion, ferritin, liver biopsy, MRI.
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2. INTRODUCAO

A Anemia falciforme (AF) é a hemoglobinopatia hereditaria mais freqliente no mundo
que afeta principalmente a populacdo negra’. Herrick em 1910 observou & microscopia
hemécias andmalas e alongadas em um paciente negro da América Central, sendo esta a
primeira citacdo a respeito de AF na literatura®>.

A mutacdo ocorre no cromossomo 11, posicdo 6, da cadeia B da hemoglobina A,
representada pela substituicdo da base adenina por timina dando origem ao aminoacido acido
glutdmico ao invés de valina®. Esta mutacéo resulta na transformagéo da hemoglobina A em
hemoglobina falciforme — HbS. A unido de duas mutacdes provenientes dos pais, sendo estes
traco falciforme ou portadores da AF, resulta em um filho com AF (HbSS)”. As moléculas de
HbS podem sofrer polimerizacdo provocando a alteragéo classica dos globulos vermelhos, o
fendmeno de falcizacdo, quando as hemacias passam a se apresentar em forma classica de
foice. Dentre os diversos mecanismos fisiopatoldgicos consequentes dessa mutacgéo, a oclusao
da microvasculatura com isquemia tecidual é caracteristico®.

A variabilidade das manifestacGes clinicas desta anemia hemolitica cronica é o
resultado da combinacdo de fatores hereditarios e ambientais’. O quadro clinico da AF é de
amplo espectro e atinge diversos 6rgaos e sistemas, interferindo significativamente na
qualidade de vida dos seus portadores. Crises algicas, sindrome méo-pé, necrose da cabe¢a do
fémur, crescimento e desenvolvimento puberal atrasado, sindrome torécica aguda, priaprismo,
sequestro esplénico, fibrose esplénica progressiva, insuficiéncia renal crbnica, acidente
vascular encefalico sdo as principais apresentacdes clinicas da AF®.

Transfusbes sanguineas sdo utilizadas nas complicacbes agudas da AF devido as
opcOes terapéuticas para esses pacientes serem limitadas e esta condicdo apresentar alta taxa

de morbidade®. Cerca de 20 a 30% dos pacientes com doenca falciforme sdo submetidos a
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transfusdo cronica de hemécias. Esses pacientes apresentam melhora do curso da doenca,
reduzindo o numero de internacdes, crises vaso-oclusivas, sindrome torécica aguda. Todavia,
esse regime de transfusdo sanguinea tem como consequéncia o desenvolvimento de
sobrecarga de ferro ap6s 10 a 20 unidades de concentrados de hemacias. Em poucos meses,
esses pacientes evoluem para valores elevados de hemocromatose conferindo-lhes maiores
riscos de complicacBes, como doenca cardiaca e morte precoce™.

Pode-se avaliar a concentracdo de ferro hepético, dentre outros métodos, através da
dosagem sérica da ferritina, do resultado da biopsia hepatica e recentemente langca-se méao de
métodos de imagem como a ressonancia magnética (RM), este altimo através da utilizacao da
intensidade do sinal na sequéncia T2. Esta sequencia fornece atraves de uma formula os
valores de concentracdo hepética estimada de ferro, demonstrando auséncia de sobrecarga
hepatica de ferro quando seu valor esta abaixo de 20pumol/g. Valores entre 20-39 umol/g
indica nivel normal ou leve de sobrecarga. Entre 40-79 umol/g indica nivel moderado de
sobrecarga. Valores acima de 80 pumol/g significam importantes niveis de sobrecarga de
ferro™. A dosagem de ferritina tem sido descrita como um método falivel no
acompanhamento da sobrecarga hepatica de ferro. A bidpsia hepatica € um método invasivo
que apresenta pequeno risco de perfuracéo de outro 6rgdo abdominal, injuria ao figado, assim
como sangramentos e infeccdes’?. A graduacdo arbitraria pelo método de Perls fornece a
classificacdo de Scheuer, que varia de 0 a IV, sendo O considerado ausente, | considerado
normal e I1, I11 e 1V sinalizam aumento dos depésitos de ferro>*°. O desconforto e os riscos
ocasionados pela bidpsia hepatica tém impulsionado recentemente pesquisas com métodos
ndo-invasivos para avaliar a sobrecarga hepatica de ferro, como a RM, na tentativa de
aprimorar o método diagndstico desses pacientes™. N&o existe na literatura brasileira e
internacional trabalhos comparativos a respeito de sobrecarga hepatica de ferro entrea RM e a

bidpsia hepatica nos pacientes com AF.
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3- MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal dos pacientes portadores de AF em seguimento no
ambulatério de Hematologia do Hospital Universitario do estado de Sergipe, em parceria com
os servicos de Hepatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe e
com a clinica CEMISE durante o periodo 2009 e 2010.

A andlise foi feita através da comparacdo entre 0os grupos por meio dos testes qui-
quadrado ou Mann-Withney (variaveis proporcionais e quantitativas discretas) e pelo teste “t”
para amostras independentes ou Kruskal Wallis (variaveis quantitativas continuas), sendo
consideravel o nivel de significancia de 5% (p<0,005). Para analise dos dados foram utilizadas as
médias e desvios-padrdo para variaveis quantitativas e distribuicdo de freqUéncia para variaveis
proporcionais. As correlacdes entre a concentracdo hepatica estimada de ferro e pardmetros clinicos e
laboratoriais foram avaliadas pelo coeficiente de correlacdo de Pearson.

Foram incluidos no estudo aqueles pacientes que:

a) sdo portadores de AF comprovada pela eletroforese de hemoglobina e que fazem
acompanhamento no ambulatério de hematologia pediatrica do Hospital Universitario de
Sergipe;
b) possuem ferritina sérica maior que 1000 ng/dL, comprovada por dosagem sérica dessa
proteina;
c) tenham idade igual ou maior que cinco anos, por questdes referentes a realizacdo da bidpsia
hepaética.
Foram excluidos pacientes que apresentaram doenca hepatica cronica nao relacionada a AF.

A populacdo submetida a dosagem de ferritina foi de pacientes portadores de AF deste
ambulatorio, total de duzentos e setenta e seis pacientes. Obtiveram-se os resultados de 157

pacientes, dos quais 34 tiveram o valor da ferritina > 1000 ng/dL. Desses pacientes com
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ferritina superior & 1000 ng/dL: dois ndo foram incluidos segundo critério de idade, um
devido a sequielas motoras de AVE. Os pacientes que foram submetidos a ambos os métodos
de andlise de sobrecarga hepéatica, RM e bidpsia hepatica, totalizaram 23 pacientes. Foram
analisados os dados clinicos e laboratoriais dos 31 pacientes elegiveis & bidpsia hepatica.

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo

responsavel (CAE 0013.0.107.000-09) e os consentimentos dos pacientes ou pais/responsaveis foram

expressos pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4- RESULTADOS

Duzentos e setenta e seis pacientes eram elegiveis, sendo avaliada a ferritina sérica de
157. Vinte e trés pacientes desse grupo realizaram RM de figado e tiveram os resultados
correlacionados com a histologia hepatica. Os dados clinicos e laboratoriais do grupo com
ferritina superior a 1000 ng/dl referem-se aos 31 pacientes desse grupo.

A tabela 1 mostra o perfil dos pacientes de AF estudados, em relacdo a idade e sexo,
como também, dados descritivos sobre o grupo de regime transfusional em que o paciente se
encontra, nimero de transfusdes por ano, uso de hidroxiuréia, presenca de calculos biliares e
percentual de hemoglobina fetal (HbF). A tabela 1 também apresenta dados laboratoriais:
ferritina, ferro, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), leucdcitos,
hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht), sendo esses trés ultimos avaliados através da média
anual. Além disso, descreve a média, desvio-padrdo, mediana e valores minimos e maximos
da concentracdo hepatica de ferro (CHEF) e a classificacdo de Scheuer, como também
presenca de congestdo sinusoidal, de fibrose e padrdo da hemossiderose encontrados na
andlise do fragmento hepatico.

A idade média dos pacientes estudados foi de 15,74 (6 a 29) anos e houve

equivaléncia entre 0s sexos (17, feminino e 14, masculino). Pacientes que recebem transfusédo
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de hemécias ocasionalmente foram os mais frequentes (71%), com média de 4,7 transfusdes
por ano. Dos 31 pacientes analisados, 45,2% faziam uso de hidroxiuréia, e calculos biliares
estavam presentes em 71%, achado decorrente de hemdlise crénica. A média de ferritina foi
de 1481,8 ng/dl (menor e maior). A média de CHEF foi de 124,5. Na classificag¢do de Scheuer
8 pacientes apresentaram grau 4 (33,3%). A congestdo sinusoidal esteve presente em 22
pacientes (92,7%) e 15 pacientes ndo apresentaram fibrose (62,5%). Apresentaram padrédo

misto de hemossiderose 15 pacientes (62,5%).

Tabela 1- Dados descritivos dos pacientes portadores de anemia falciforme em avaliacdo para

sobrecarga hepatica de ferro.

Variavel clinica N (%) Mediana (minimo e maximo)
Média (desvio-padrio)
Idade 15 (6a 29)
15,74 (5,9)
6-10 6 (19,35)
11-20 18 (58,06)
21-30 7 (22,58)
Sexo masculino 14 (45,17)

Regime tranfusional

Grupo regular 9(29)

Grupo ocasional 22 (71)
Numero de transfusoes 3(0e13)
(média/ano) 4,7 (4,8)
Hidréia

Sim 14 (45,2)

Calculos biliares

Sim 22 (71)
Hemoglobina Fetal (%) 7,5(0 e 21)
8,9 (5,5)
Ferritina (ng/dL) 1443 (1004 e 2403)
1481,8 (346,1)
CHEF (Lmol/g) 95,4 (19,03 e 286,4)
124,5 (87,6)

Classificagdo de Scheuer (graus)




A WINEF=RO

Congestao sinusoidal
Sim
Fibrose
Sim
Padrao de hemossiderose
Misto
Reticulo-endotelial
Ferro sérico (mg/dL)

Aspartato aminotransferase (Ul/L)
Alanina aminotransferase (Ul/L)
Leucdcitos (mm?)

(média/ano)

Hemoglobina (mg/dL)

(média/ano)

Hematocrito (%)
( média/ano)

1(4,2)
4 (16,7)
5(20,8)
6 (25)
8(33,3)

22 (91,7)

9(37,5)

15 (65,2)
8(34,8)

123 (42 e 352)

125,1 (72,74)

40,5 (20 e 127)

44,8 (23,33)

33 (12 e 179)

36,86 (29,54)

11800 (6100 e 16800)
12037 (2754,4)

8,4 (6,5 e 10,7)

8,5 (1,26)

26,85 (19,4 e 31)
25,58 (5,77)
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A tabela 2 correlaciona parametros clinicos e laboratoriais com os métodos de

avaliacdo de CHEF e Scheuer. Os dados laboratoriais (Fe, Hb, Ht, AST, ALT, leucdcitos,

HbF) ndo mostraram correlacdo significante entre os dois métodos, demonstrando que esses

dados ndo sdo capazes de predizer sobrecarga hepética de ferro. A ferritina sérica mostrou

correlacdo moderada com CHEF (0,5235), mas ndo mostrou significancia quando comparado

com o Scheuer (p=0,251). Os dados clinicos correlacionados com CHEF e Scheuer foram

calculos biliares, regime transfusional e idade. Houve correlacdo significante entre CHEF e

regime transfusional (p=0,0397), mas ndo houve com Scheuer.
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Tabela 2- Correlacdo entre dados clinicos e laboratoriais com os métodos de avaliacdo de
sobrecarga hepética de ferro: concentracdo hepatica estimada de ferro por ressonancia
magnética (CHEF) e determinacdo semiquantitativa de ferro em fragmento de tecido hepético
(Scheuer) em pacientes portadores de anemia falciforme em avaliagdo para sobrecarga

hepatica de ferro

CHEF (media; p Sheuer (N;%) p&
DP
) 1" 2©
Calculos
Sim 164,2; 96,7 0,1666* 1 5 0,633
Nao 110,6; 82,3 4 14
Regime
Regular 181,2; 98,4 0,0397* 1 4 0,359
Ocasional 96,1; 68,1 8 11
Idade (media;
desvio-padrio) 15,7; 5,9 0,2813# 10,8; 3,4 16;5,9 0,069
Hemoglobina 8,5;1,2 0,0375# 8,7, 1,6 8,57; 1,22 0,886
(mg/dI)
Leucdcitos 12037;2754,4 0,2795# 13280; 3364 11681; 2548 0,318
Hemoglobina 8,9;5,5 0,0248# 11,1; 6,9 7,16; 3,2 0,457
Fetal (%)
125,1; 72,7 0,1620# 110,7; 35,8 131,9; 83,3 0,823
Fe (mg/dL)

Ferritina (ng/dL) 1481,8;343,1 0,5235# 1302,4;182,4 1546,2;397,7 0,251

AST (UI/L) 44,8; 23,3 0,4835# 37;11,4 48,7, 27,6 0,411

ALT (UI/L) 36,8; 29,5 0,3963# 25,4; 11,2 41,8; 36,9 0,232

*Kruskal-Wallis

# Coef. Correlacdo de Pearson

%Exato de Fisher

*Referente aos graus 0 e | de Scheuer
@Referente aos graus ll, Il e IV de Scheuer
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A tabela 3 apresenta a comparacdo entre os métodos de avaliacdo utilizados neste
estudo para avaliacdo de sobrecarga de ferro hepatica. Apos realizar a andlise estatistica entre
os métodos foi observado um p significante (p<0,05) demonstrando que a analise atraves da
RM, utilizando CHEF, correlaciona-se com o grau de sobrecarga de ferro hepética quando

comparado a analise do fragmento hepético, por Scheuer.

Tabela 3 — Correlagdo entre concentracdo hepatica estimada de ferro por ressonancia magnética
(CHEF) e determinacdo semiquantitativa de ferro em fragmento de tecido hepatico (Scheuer)

em pacientes portadores de anemia falciforme em avaliacdo para sobrecarga hepatica de ferro.

CHEF N Média DP Mediana Intervalo p
(Lmol/g)
Scheuer
0 1 27,01 0 27,01 27-27
1 4 49,38 28,61 45,19 19,08-
88,11
0,001
2 5 73,89 38,5 74,1 34,52-
126,07
3 6 128,78 82,13 124,24 20,21-
261,08
4 8 218,12 68,75 234,09 75,42-
286,42
Sem
sobrecarga de 5 44,9 26,72 44,63 19,03-
ferro (Scheuer 88,11
Oel)
0,014*
Com
sobrecarga de 19 151,95 88,65 147,52 20,21-

ferro (Scheuer 286,42
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alv)

*ANOVA
# Kruskal-Wallis

A figura 1 correlaciona os niveis de ferritina sérica com as categorias de sobrecarga
hepética de Scheuer. Observa-se que quanto maior o nivel de ferritina maior € o grau de

sobrecarga hepatica de acordo com esta classificacdo.

Figura 1- Correlagao entre valores de ferritina sérica e categorias de sobrecarga hepatica de ferro de
Scheuer.

Correlagdo entre valores de ferritina sérica e categorias de sobrecarga hepatica de ferro de Scheuer
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3- DISCUSSAO

A busca por um método de avaliacdo de sobrecarga hepatica de ferro ndo-invasivo,
acurado e que possa ser repetido de acordo com a necessidade do paciente levou a este grupo

comparar a RM com bidpsia hepéatica nos pacientes com anemia falciforme.
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A indicacdo de bidpsia hepéatica como padrdo-ouro para avaliagdo de sobrecarga
hepatica de ferro mostrou-se ser, em estudo anterior, um método invasivo e impraticavel para
este fim no seguimento do paciente> °. A possibilidade da RM como método nao-invasivo
para avaliar o excesso de deposicéo do ferro hepatico foi visualizado em outros estudos® * *°.

O presente trabalho é o primeiro estudo a avaliar a sobrecarga hepatica de ferro através da

comparacdo entre RM e a histologia hepatica em pacientes com anemia falciforme.

Foram utilizados os valores de ferritina acima de 1000 ng/dL como ponto de partida
para analise de sobrecarga hepética de ferro através da bidpsia hepéatica, como sugerido por
AlUstiza e colaboradores™. Apesar de estudos mostrarem que apenas uma medida de ferritina
ndo seja tdo acurada devido a influéncia de diversos fatores (infeccbes, hepatopatias,

12, 13, 14

canceres) , 0 presente estudo utilizou-se de apenas uma medida do paciente AF sem

intercorréncias agudas.

No presente estudo observou-se correlacdo entre os valores de ferritina sérica e CHEF.
Entretanto ndo foi evidenciada correlacdo dos valores de ferritina sérica com Scheuer. Este
resultado mostrou-se diferente do trabalho de Mazza e colaboradores™ quando realizadas as

mesmas correlacbes em pacientes com talassemia.

Ao observar nossos resultados entre o CHEF e o Scheuer foi evidenciado uma
significativa relacdo (p<0,05) entre ambos 0s métodos de avaliacdo de sobrecarga hepatica de
ferro nos pacientes com AF. No trabalho de Bonkovsky e colaboradores™ foi utilizada a RM
como um meétodo ndo-invasivo e acurado para estimar a concentracdo hepatica de ferro.
Portanto faz-se mister utilizar a RM no lugar de bidpsia hepatica para efeito de seguimento de
pacientes com AF com sobrecarga hepética de ferro, quando ndo houver doenca hepética

associada.
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1. Resumo

OBJETIVOS: Identificar varidveis preditoras de sobrecarga de ferro em portadores de anemia
falciforme (AF), e correlacionar indicadores bioquimicos e imaginoldgicos.

MATERIAIS E METODOS: Trinta e dois portadores de AF foram submetidos a dosagem sérica de
ferro, ferritina e a ressonancia magnética (RM) do figado. Foram realizadas cinco sequéncias
gradiente-echo e uma spin-echo. A intensidade de sinal foi obtida em cada sequéncia pelas médias das
regides de interesse no figado e musculatura paravertebral para obter a razdo da intensidade de sinal
(RIS) figado/musculo. A partir da RIS foi obtida a concentracdo hepatica estimada de ferro (CHEF)
pela formula; e[>8%8 - @877 xT2%) - (18X POl gnde T2* é a RIS na seqiiéncia com TE de 13ms e Pl é a RIS
da sequiéncia com ponderacéo intermediaria.

RESULTADOS: As intensidades de sinal foram significativamente menores no grupo com ferritina
mais elevada. O grupo que recebeu hemotransfusdes regulares apresentou sobrecarga de ferro hepatico
mais intensa. Os grupos transfusionais foram confrontados através da comparacdo de todas as
variaveis clinicas e laboratoriais estudadas, sendo significativas as diferencas entre RIS, CHEF e
ferritina sérica.

CONCLUSAO: Valores elevados de CHEF obtidos por RM se associaram a elevagdo da ferritina
sérica.

UNITERMOS: anemia falciforme, ressonancia magnética, ferritina.

ABSTRACT

PURPOSE: To identify predictors of iron overload in patients with sickle cell submitted to two
different transfusional regimens, and to correlate with imaging and biochemical markers.
MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional study of 32 sickle cell patients using sporadic or
regular blood transfusion, evaluating serum iron, ferritin and magnetic resonance imaging. Signal
intensity (SI) was measured on images obtained with each sequence by means of regions of interest
placed in the liver and paraspinal muscle to obtain the liver-to-muscle Sl ratio.

RESULTS: Magnetic resonance imaging showed lower signal intensities in the group with high
ferritin levels, a statistically significant difference (p <0.05). The transfusion group was shown to be
predictive of iron overload, more intense in the regular transfusion group (p = 0.0032 p = 0.0234,
respectively for the cutoffs estimated hepatic iron concentration at 40 and 80 mmol/g). Transfusional
groups were compared to each other by comparing all the clinical and laboratory markers of the study.
The values that showed statistical difference were the signal intensities of magnetic resonance
imaging, estimated liver iron concentration, and serum ferritin.

CONCLUSION: Elevated values of estimated hepatic iron concentration were associates with high
serum ferritin, showing mild linear correlation.

KEYWORDS: sickle cell anemia, magnetic resonance imaging, ferritin.
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2. Introducéo

Na vigéncia de complicagbes agudas da anemia falciforme (AF), a queda adicional da
hemoglobina pode precipitar descompensacdo da funcdo cardiorrespiratdria, tornando a transfusdo de
heméacias um recurso terapéutico de grande importancia . Com a administracdo frequiente e a longo
prazo, algumas complica¢es como sobrecarga de ferro podem ocorrer 2, ja que ndao existe mecanismo
de excrecdo ativa desse micronutriente. As principais manifestacdes de sobrecarga de ferro avangada
sdo as disfuncdes de érgaos como figado, coracdo e érgaos endocrinos.

Existem métodos diretos e indiretos para a afericdo do ferro corporal °. A ferritina sérica é o

mais disponivel e facilmente reprodutivel, apesar de ndo possuir boa especificidade *

. A biopsia
hepética, apesar de ser o método validado como padrdo de referéncia, é invasiva e, portanto, possui
riscos inerentes ao procedimento *. Por isso, discute-se a possibilidade de substituicdo desse exame por
um procedimento de avaliacdo por imagem, ndo invasivo, como a ressonancia magnética (RM) °.

Varios estudos descrevem o uso da RM na quantificacdo do contetido hepético de ferro, com
resultados variaveis entre si > ® " 8 A sobrecarga férrica causa reducdo da intensidade do sinal no
parénquima hepatico e a afericdo dessa sobrecarga é possivel, pois existe uma correlacdo entre a
magnitude da reduco do sinal e o grau de excesso de ferro &,

O presente estudo tem como objetivo correlacionar indicadores bioquimicos e imaginoldgicos

de sobrecarga de ferro em portadores de anemia falciforme, identificando varidveis preditoras em

pacientes submetidos a dois regimes transfusionais diferentes.

3. Materiais e métodos

Foi realizado um estudo transversal envolvendo pacientes acompanhados em ambulatério de

referéncia do Estado de Sergipe, na regido Nordeste do Brasil. Trata-se de &rea de elevada prevaléncia

do gene para hemoglobina S devido & composigéo étnica da populagdo °. Foram elegiveis os pacientes
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portadores de AF comprovada por eletroforese de hemoglobina que ja haviam sido submetidos a
transfusdo sanguinea. Foram excluidos pacientes que apresentassem doenga hepética crénica nao
relacionada a AF.

Trinta e dois pacientes foram selecionados sequencialmente e divididos em dois grupos: 0
primeiro foi composto por pacientes que faziam uso de transfusdo sanguinea de modo esporadico
(GE), em decorréncia de complicacdes, e 0 segundo por pacientes que faziam uso de transfusdo
sanguinea de modo regular (GR): 10mL/kg a 20mL/kg administrados com periodicidade mensal por
antecedente de acidente vascular encefélico ou Ulceras maleolares cronicas.

Todos os pacientes foram submetidos a exame fisico, exames laboratoriais (ferritina sérica, ferro
sérico, aminotransferases e hemograma) e RM. Os resultados desses exames foram cruzados e
comparados entre si e entre ambos 0s grupos. A RM de abdome superior foi realizada em aparelho
Siemens® Magnetom Avanto 1,5T, Munique, Alemanha, sem utilizacdo de contraste ou sedago.

Os parametros utilizados nas seqiiéncias foram baseados no protocolo proposto por Alistiza®. A
técnica consistiu de cinco sequéncias GRE (adquiridas em apnéia, com 20 cortes cada), e uma
sequéncia TSE trigger (sincronizada com os movimentos respiratérios, com 35 cortes), cujos detalhes
estdo descritos no quadro 1.

QUADRO 1. Parametros das seqliéncias das imagens da RM

Seqiiéncia TE® TR® SL® FA FOV®
GE'ponderadaem T1 4 120 7 90° 370
GE PI° 4 120 7 20° 370
GE ponderadaem T2* 9 120 7 20° 370
GE ponderadaem T2* 14 120 7 20° 370
GE ponderadaem T2* 21 120 7 20° 370

TSE" ponderadaem T2 82 3650 5 - 380

a) tempo de eco (ms) b)tempo de repeticdo (ms) c) espessura de corte (mm) d) flip angle e) field of view (mm) f)
gradiente eco g) ponderacgdo intermedidria h) turbo spin echo

Alguns dos parametros originalmente descritos® foram modificados para melhorar a razdo sinal-
ruido, o que foi observado experimentalmente no inicio do trabalho, através de estudo-piloto.
Todas as imagens foram analisadas por um radiologista somente, devidamente habilitado e

capacitado (T.O.F., Membro Titular do Colégio Brasileiro de Radiologia). Os ROI (region of interest),
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com medicdo minima de 1cm?, foram posicionados em trés &reas do lobo hepético direito para medida
da intensidade de sinal (IS) e em duas areas da musculatura paravertebral, uma a direita e outra a
esquerda, distantes das bases pulmonares, de vasos hepéaticos e de areas heterogéneas, de modo a
evitar artefatos. Foi obtida a média aritmética das trés medidas hepaticas e das duas medidas
musculares, e calculada a raz&o entre as médias, denominada razdo de intensidade de sinal (RIS). A
RIS foi utilizada, ao invés da IS isolada do tecido hepatico, porque a RIS considera a queda usual da
intensidade de sinal que ocorre normalmente a medida que o tempo de eco se prolonga, e pela
necessidade de um tecido de referéncia, a musculatura paravertebral, que usualmente ndo sofre
deposicdo de ferro. A partir da RIS pode ser obtida a concentracdo hepatica estimada de ferro (CHEF),
através da férmula:

e[5,808 — (0,877 x T2*) — (1,518 X P1)]
onde T2* é a RIS obtida na seqiiéncia com TE de 14ms e Pl é a RIS da seqliéncia com ponderacao
intermediaria. Estudo anterior indica que essa formula mostra excelente correlacdo entre RIS e
concentracao hepatica de ferro medida em tecido hepético obtido por biépsia (r=0,937) &.

Para analise dos dados foram utilizadas as médias e desvios-padrdo para varidveis quantitativas e
distribuicdo de frequéncia para variaveis proporcionais.

A comparacdo entre os grupos foi feita através dos testes qui-quadrado ou teste de Fisher
(varidveis proporcionais ¢ quantitativas discretas) e pelo teste “t” para amostras independentes ou
Kruskal-Wallis (varidveis quantitativas continuas), sendo considerado o nivel de significAncia de 5%
(p < 0,05). A correlagao entre RIS e dosagem sérica de ferro e ferritina foi avaliada pelo coeficiente de
correlagdo de Pearson (r).

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio
responsavel (CAE 0013.0.107.000-09), e os consentimentos dos pacientes ou pais/responsaveis foram

expressos pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4, Resultados
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Trinta e dois pacientes foram submetidos a RM e tiveram suas ferritinas séricas aferidas. Desse
total de pacientes, 23/32 (78,12%) faziam uso de transfusdo sanguinea de modo esporédico (GE)
enquanto 9/32 (28,12%) faziam parte do grupo de transfuséo regular (GR).

Houve discreto predominio do género masculino, com 19/32 pacientes (59,37%). A idade média
foi de 14,21 + 5,46 anos. O valor médio de ferritina sérica foi de 1.124,34 + 644,26ug/L, e o de ferro
sérico foi 123,94 + 45,12ug/dL. Os valores médios de ALT (alanina transaminase) e AST (aspartato
transaminase) foram 35,62 + 27,82U/L e 46,65 + 23,12U/L, respectivamente. A hemoglobina média
anual foi 8,20 +1,24g/dL, a contagem total de leucdcitos teve média de 12.009 + 3764/mm3 e a de
plaquetas, 370.853 £ 134.101/mm3.

Os pacientes foram estratificados quanto a sobrecarga de ferro de acordo com a CHEF calculada a
partir dos resultados da RM segundo dois pontos de corte: 40umol/g e 80umol/g, e avaliadas as
variaveis clinicas e laboratoriais preditoras de intensidade de sobrecarga de ferro. A Figura 1 mostra as
imagens obtidas por RM do figado de um paciente com CHEF de 20,7umol/g (A) e de 262,2umol/g
(B).

A ferritina apresentou média 58% superior no grupo com sobrecarga de ferro, quando se utilizou
40umol/g como ponto de corte, e 50% maior, quando o corte foi feito com 80mol/g, sendo em ambos
0s casos as diferencas estatisticamente significativas (p = 0,0001 e p = 0,0002, respectivamente). A
variavel “grupo transfusional” se mostrou preditora de sobrecarga, sendo esta mais intensa no grupo
que recebe transfusdes regulares (p = 0,0032 e p = 0,0234, respectivamente para 0s pontos de corte de
CHEF em 40umol/g e 80pumol/g). As outras varidveis ndo apresentaram significancia estatistica, como

demonstrado na Tabela 1.
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Figura 1. Ressonancia magnética abdominal, sequéncia ponderada em T2* (TE=13ms). A:
paciente com CHEF* de 20,7 umol/g. B: paciente com CHEF* igual a 262,2 umol/g. Observa-se a
evidente diferenca de intensidade de sinal entre os figados.

*Concentracao hepatica estimada de ferro

TABELA 1. Caracteristicas gerais dos pacientes de acordo com a concentracao hepatica estimada de
ferro, demonstrada com dois pontos de corte e seus respectivos p.

Concentracdo hepatica estimada de ferro (umol/g)

> 40 < 40 P > 80 <80 P
Idade 14,42 13,9 08229 152 13,3 0,3047
Masc® 63(12/19) 38,4(5/13) 0,1766 57 (8/14)  50(9/18)  0,4681
AST" 45,94 4721 08734 465 46,7 0,9928
ALT® 39,31 2950 04515 41,21 31,27 0,7812
Hb¢ 8,41 7,90 0,2280 8,31 8,12 0,5857
Leuco® 12257 11932  0,3721 12014 12005 0,7947
Plaquetas’ 400015 329678  0,1451 378378 365000 0,7619
Ferro (ug/dL) 121,20 127,73 0,6959 128,44 120,24 0,6203
Ferritina(ug/l) 1477,49 608,20  0,0001  1560,07 785,44 0,0002
GE® 52(10/19)  100(13/13) 50(7/14)  88,8(16/18)

GR" 48(9/19) 0(0/13) 0.0032 50(7/14)  11,2(2/18) 0.0234

a) Género masculino; b) Aspartato transaminase (U/L); ¢) Alanina transaminase (U/L); d) Hemoglobina anual
média (g/dL); e) Leucograma anual médio (/mm3); f) Plaquetas anuais médias (/mm3); g) Grupo transfusional
esporadico; h) Grupo transfusional regular.

A correlacdo entre as médias das razdes de intensidade de sinal obtidas por RM e a ferritina
sérica, tendo como pardmetro dois grupos de referéncia (1000mg/dL e 500mg/dL), foi calculada e se

encontra expressa na Tabela 2. Observa-se que todas as seqiiéncias da RM apresentaram intensidades
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de sinal menores no grupo com ferritina mais elevada, para ambos os pontos de corte, resultado

estatisticamente significativo. O mesmo n&o foi visto quando se usou o ferro sérico como referéncia.

TABELA 2. Ponderacdo das seqiéncias da RM e sua relagdo com dois grupos de ferritina e com o

ferro, além dos seus respectivos p.

Ferritina (uo/L Ferro (pg/dL
IS >1000 <1000 p  >500 <500 P >150 <150 P
T 07233 L2145 00017 47955 12386 00062 08729 00188 08982
PP 06433 10818 00005 g7035 11171 9094 7486 0025 07618
T2*OMS" 3795 09509 00002 04472 10357 00008 05729 5929 091
T2 18" (5971 09009 00001 3556 10371 00001 ga714 5304 07448
T2*2Ams o024 07309 00002 02332 09229 00001 03386 04075 6752

a) Sequéncia ponderadaem T1; b) Sequéncia com ponderacdo intermediaria;

c) Sequiéncias gradiente eco ponderadas em T2 com tempos de eco de 9ms, 13ms e 21ms, respectivamente.

Os grupos transfusionais foram confrontados entre si através da comparacdo de todas as

varidveis clinicas e laboratoriais estudadas. Os valores que mostraram diferenca estatistica foram as

razoes de IS das RM, a CHEF, e a ferritina sérica. As demais variaveis clinicas e laboratoriais ndao

mostraram diferenca estatisticamente significativa, conforme Tabela 3.

A Figura 2 representa as correlacdes entre CHEF e ferritina (A) e ferro (B). A ferritina ndo

apresentou boa relacdo linear com a CHEF, com um coeficiente de correlacdo de Pearson igual a 0,44.

A correlagdo com o ferro sérico foi ainda pior do que a da ferritina (r = 0,01).

0

CHEF [pmalfg)

A

CHEF {pmalfg]

W
w

200 250

150

S0
.

—
-

%

\

1006

1500
Ferritina [pgiL)

2000

2504

20 1001

1430

Ferro [pfdu)

180 200

220



66

Figura 2. A: Correlacdo entre ferritina sérica e CHEF* (r=0,44). B: Correlagédo entre
ferro sérico e CHEF* (r=0,01).
*Concentracdo hepatica estimada de ferro

TABELA 3. Comparacao entre os individuos do grupo que faz transfusdo de modo esporadico com o
grupo de transfusdo regular de acordo com todas as varidveis estudadas.

GE? GR" p
CHEF? 62,5176 196,1711 0,0001
T1° 1,0544 0,4400 0,0001
PI° 0,9552 0,3733 0,0001
T2* 9mg* 0,7196 0, 2078 0,0006
T2* 13ms’ 0,6384 0,1422 0,0006
T2* 21ms’ 0,4844 0,1211 0,0105
Ferritina (ug/L) 962,78 1.537,22 0,0249
Ferro (ug/dL) 129,05 111,46 0,3297
AST® 44,0 53,44 0,4941
ALT' 29,69 50,77 0,1596
Leucograma
12.237,08 11.466,66 0,6047
(média/ano)
Hemoglobina
8,22 8,21 0,9067
(média/ano)
Plaquetas
369.625,00 391.033,33 0,6059
(média/ano)
Idade 14,26 14,11 0,7548
Género:
Masculino 43,5% (10/23) 77,8% (7/9)
0,1242
Feminino 56,5% (13/23) 22,2% (2/9)

a) Concentracdo hepdtica estimada de ferro (umol/g); b) RIS da seqiiéncia ponderada em T1; c) RIS da
seqliéncia com ponderacdo intermediaria; d) RIS das seqliéncias gradiente eco ponderadas em T2* com tempos
de eco de 9ms, 13ms e 21ms, respectivamente; e) Aspartato transaminase (U/L); f) Alanina transaminase (U/L);
g) grupo transfusional esporadico; h) grupo transfusional regular
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1. Discussao

A disponibilizagdo de um método acurado e reprodutivel seria uma ferramenta bastante Gtil na
deteccdo, avaliacdo e estratificagdo da sobrecarga de ferro transfusional. O presente estudo comparou
dois métodos que sdo, atualmente, usados com esse fim, a ferritina sérica e a RM.

Segundo estudo anterior, a ferritina ndo mostra correlagio com a concentracdo hepatica de ferro *°.
Porém, outras fontes apontam uma correlacdo linear entre a ferritina e o total de ferro corporal obtido
através de biopsia hepatica > **%. Sabe-se, porém, que suas aferi¢des podem ser influenciadas por uma
série de fatores, como género, infeccBes, hepatopatias e canceres * ** . Por isso, a sua dosagem
seriada é mais acurada do que a afericdo isolada ** .

Apesar de este estudo ter sido realizado com medida isolada de ferritina, a coleta foi realizada
sempre ambulatorialmente, na auséncia de intercorréncias agudas.

Angulo e colaboradores ** ndo evidenciaram relaco linear entre a ferritina sérica média em quatro
anos e a CHEF obtida por RM, em acordo com o presente estudo (ver Figura 2).

A partir dos resultados do presente estudo, pode-se observar que as Unicas variaveis clinicas e
laboratoriais preditoras de sobrecarga transfusional sdo a ferritina e o grupo transfusional, em acordo
com a literatura ***. As enzimas hepéticas ndo se mostraram um bom indicador de sobrecarga, o que ja
foi previamente observado . Nenhuma outra variavel do estudo pode ser usada como preditora de
sobrecarga, independente do ponto de corte usado.

Pela comparacéo da intensidade da sobrecarga de ferro entre os grupos de pacientes submetidos a
dois regimes transfusionais diferentes, pode-se concluir que o grupo que faz uso de transfusdo de
modo regular estd mais sujeito as complicacGes de sobrecarga, por apresentar em média o triplo da
CHEF em relagdo ao grupo que faz transfusdes esporadicas. Esse resultado esta de acordo com a
literatura, ja que estad bem estabelecido que o nimero de transfusdes é fator preditivo para sobrecarga

% 11 As outras varidveis que sdo preditoras de sobrecarga (IS e ferritina) também se

de ferro
encontraram alteradas naquele grupo. Portanto, os pacientes do GR devem ser conduzidos com maior

vigilancia em relacéo ao diagnostico e tratamento da sobrecarga transfusional.
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O figado é o principal érgdo de armazenamento do ferro e o primeiro a ser lesado, entretanto o
dano decorrente da sobrecarga de ferro no miocardio é a principal causa de morte desses pacientes > **
131518 Por este motivo, a identificacdo da sobrecarga hepatica pode permitir intervencdes terapéuticas
baseadas no uso de quelantes de ferro, com vistas a preservacgao da funcéo cardiaca. A ampliacdo do
nimero de pacientes que fazem uso de transfusdo de modo regular e o estudo da concentracao hepética
de ferro de material obtido por bidpsia hepatica, bem como os resultados da terapia quelante, devem,

futuramente, permitir outras conclusdes.

5. Conclusoes

A CHEF obtida por RM possui moderada relacdo linear com a ferritina sérica e a elevagdo dos
valores de ambas se associou ao grupo transfusional: pacientes que fazem transfusdo de concentrado

de hemécias de modo regular estdo mais sujeitos a sobrecarga de ferro hepatica.

Agradecimentos: Os autores agradecem ao Centro de Medicina Integrada de Sergipe Ltda. (CEMISE)
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