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RESUMO 

Pacientes com hemoglobinopatias podem necessitar de transfusões, o que pode levar 

a sobrecarga de ferro. O exame de ressonância magnética (RM) pela sequência de 

T2* é um método não invasivo, sensível e específico para medir a concentração de 

ferro hepática (LIC) e a concentração de ferro miocárdica (MIC), mas não é tão 

disponível em países em desenvolvimento onde a doença falciforme (DF) e a 

talassemia (TAL) são mais prevalentes, quanto os exames de bioquímica tradicionais. 

O objetivo desse estudo foi avaliar e comparar sobrecarga de ferro em pacientes com 

DF e TAL em seguimento no Hemocentro Campinas avaliados tanto com exames 

tradicionais de bioquímica (ferritina sérica, ferro sérico, capacidade total de ligação ao 

ferro – TIBC, e índice de saturação de transferrina – IST) e hemograma completo, 

quanto com LIC e MIC medidos por RM, e estudar as correlações entre essas 

medidas. Analisamos dados de pacientes avaliados entre abril de 2014 a dezembro 

de 2018. Os dados foram obtidos a partir dos sistemas informatizados do serviço de 

Ressonância Magnética, Hemocentro Campinas e do Laboratório de Patologia Clínica 

do Hospital de Clínicas da UNICAMP. Foram incluídos dados de 36 pacientes (25 com 

DF e 11 com TAL). Sobrecarga de ferro hepática foi encontrada em 23 (92%) 

pacientes com DF e em 10 pacientes (90%) com TAL. Dois pacientes com TAL 

apresentaram sobrecarga de ferro miocárdica e foi identificado um caso de sobrecarga 

de ferro cardíaca grave com desfecho fatal em um paciente com DF. Uma revisão 

sistemática da literatura mostrou que essa complicação rara está possivelmente 

associada com alto volume transfusional e má adesão a terapia de quelação de ferro. 

Em relação aos exames da população do estudo, a ferritina sérica se correlacionou 

com LIC (r=0.59, P<0.0001) e com o T2* cardíaco (r=-0.44, P<0.0001). As análises 

por curvas ROC (Receiver operating characteristic) mostraram que um valor de corte 

da ferritina de 562 ng/mL teve uma sensibilidade de 93,5% e uma especificidade de 

88,9% para identificar a presença de sobrecarga de ferro hepática. Um índice de 

saturação de transferrina de 95,4% identificou a presença de sobrecarga cardíaca 

com sensibilidade de 42,9% e especificidade de 96,5%. A análise de um subgrupo de 

pacientes com mais de um exame de RM nos permitiu determinar que a variação da 

ferritina se correlacionou melhor com mudanças no LIC em pacientes com DF, 

enquanto a variação do TIBC se correlacionou com mudanças no T2* em pacientes 

com TAL. Isso sugere que observar a tendência da ferritina ou do TIBC pode ser útil 

em decidir antecipar ou postergar exames de RM durante o tratamento desses 



pacientes. Nossos dados concordam com a literatura publicada, mostrando diferenças 

no padrão de sobrecarga de ferro entre pacientes com DF e TAL, e sugere que, em 

locais em que há acesso limitado a RM, exames laboratoriais podem ser úteis para 

otimizar a indicação de RM para diagnóstico e monitoramento de sobrecarga de ferro 

transfusional em pacientes com hemoglobinopatias. 

Palavras-chave: Ferritina, anemia falciforme, talassemia, quelação de ferro. 



ABSTRACT 
 

Patients with hemoglobinopathies may need transfusions, which may lead to iron 

overload (IO). Magnetic resonance imaging (MRI) using T2* is a noninvasive, sensitive 

and specific method for measuring liver iron concentration (LIC) and myocardial iron 

concentration (MIC) but is not as available as more traditional biochemical tests in 

developing countries where sickle cell disease (SCD) and thalassemia (THAL) are 

more prevalent. The aim of this study was to evaluate and compare IO in patients with 

SCD and THAL under follow-up at Hemocentro Campinas - UNICAMP, as evaluated 

with traditional biochemical tests (serum ferritin, serum iron, total iron binding capacity 

- TIBC, and transferrin saturation index - TSI) and LIC, cardiac T2*, and MIC as 

measured by magnetic resonance imaging, and to study the correlations between the 

obtained measurements. From April 2014 to December 2018, data from 36 patients 

(25 with SCD; 11 with THAL) were collected. Liver IO defined by LIC> 2mg/g was 

detected in 23 (92%) of SCD patients and in 10/11 (90%) in the THAL group. Two 

patients from the THAL group had cardiac iron overload, and we identified one case of 

severe cardiac IO with a fatal outcome in the SCD group. A systematic review showed 

that this rare complication in SCD may be associated with high transfusion burden and 

poor adhesion to iron chelation therapy. Regarding the lab and imaging tests, serum 

ferritin correlated with LIC (r = 0.59 P <0.0001) and cardiac T2* (r = -0.44, P <0.0001). 

Analyses using the receiver operator characteristic curves (ROC) showed that a ferritin 

cut-off value of 562ng/mL had a sensitivity of 93,5% and a specificity of 88,9% of 

predicting a LIC above 2mg/g, and a TSI value of 95,4% had 42,9% sensitivity and 

96,5% specificity to detect T2* below 20ms. A subgroup analysis of patients with more 

than one MRI scan allowed us to evaluate whether variations between paired 

measurements of laboratory and imaging tests were correlated. Ferritin variation 

correlated better with differences in LIC in patients with SCD, while TIBC variation 

correlated with T2* in the THAL population. This suggests that observing the trend of 

ferritin or TIBC may be helpful to decide to anticipate or postpone MRI scans during 

the treatment of those patients. Our data agree with published literature showing 

differences in the pattern of iron overload between patients with SCD and THAL, and 

suggest that, in places with limited access to MRI, laboratory tests may be useful to 

optimize MRI indication to diagnose and monitor transfusion iron overload MRI. 

Keywords: Ferritin, sickle cell anemia, thalassemia, iron chelation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O ferro é um metal essencial ao organismo por estar envolvidos em 

vários processos fisiológico, sobretudo na constituição de metaloproteínas como 

a hemoglobina (1). 

A hemoglobina é uma metaloproteína tetramérica composta por 

quatro cadeias globínicas e quatro grupamentos heme, sendo que cada um 

desses possui um átomo de ferro. Há diversos tipos de cadeias que compõem a 

porção globínica nas diferentes fases do desenvolvimento, desde o embrião, 

passando para a fase fetal, e por fim, a partir do sexto mês após o nascimento, 

a hemoglobina é majoritariamente formada por duas cadeias do tipo  e duas do 

tipo . Independentemente dessa variação de constituição, o papel essencial da 

hemoglobina no transporte de gases como o oxigênio e o dióxido de carbono é 

constante e imutável (2). 

As hemoglobinopatias são doenças genéticas relacionadas à 

hemoglobina, e um dos tratamentos empregados é a transfusão de concentrado 

de hemácias (3). A terapia transfusional pode levar ao acúmulo de ferro em 

diversos órgãos, tais como o coração e o fígado, podendo levar a sua falência 

(4). O conhecimento dos mecanismos envolvidos no metabolismo do ferro no 

corpo humano é fundamental para se entender como acontece o acúmulo desse 

metal no organismo. 

 
1.1. Metabolismo do ferro 

 
1.1.1. Aquisição de ferro 

 
Estima-se que o corpo humano utilize cerca de 20 a 30mg de ferro 

por dia, sendo que o estoque corporal é de 3 – 4g em homens e 2,5g em 

mulheres (1) (5). As recomendações do Dietary Reference Intake de 2001, que 

ainda são utilizadas conforme documento de 2017 (6), apontam que o consumo 

de fero ideal por dia é de 8mg para homens e mulheres pós menopausa, sendo 

que não há um valor de consenso para mulheres em idade fértil (5). Apesar 

dessa quantidade de ferro ingerida, a absorção varia de cada grupo, sendo que 

homens absorvem cerca de 1mg por dia, enquanto em mulheres em idade fértil 
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a absorção pode variar de 1,5mg a 3,4mg por dia (5). A diferença entre a 

quantidade de ferro absorvida frente a quantidade de ferro utilizada é suprida 

pelo mecanismo de reutilização do grupamento heme oriundo da hemocaterese. 

A aquisição de ferro pelo organismo se dá através da alimentação, 

sendo que, devido a capacidade deste elemento em ganhar e perder elétrons, 

pode ser encontrado sob duas formas a depender da ação de agentes oxidantes 

ou agentes redutores. O ferro ferroso (Fe2+) é o constituinte do grupamento heme 

e, por essa razão, pode ser encontrado em carnes e peixes enquanto o ferro 

férrico (Fe3+) é encontrado em hortaliças de folha cor verde-escura, e no 

organismo humano estão estocados ligados a ferritina ou a hemossiderina, em 

órgão como o fígado a na medula óssea (7). 

 
 

1.1.2. Absorção do ferro 

 
Em 1997, foi descoberto por Gunshin e colaboradores um novo 

transportador de ferro usando o sistema de expressão dos oocistos de Xenopus 

laevis (8) e por Romero e colaboradores que descreveram uma glicoproteína 

transmembrana transportadora de cátion divalente (9). Como o próprio nome 

sugere, esse receptor consegue realizar a internalização de metais divalentes, 

como o ferro ferroso, o cálcio e o magnésio, por exemplo (10). Por esta razão, o 

ferro férrico sofre a ação de redução para a forma ferrosa através citocromo B 

duodenal (DcytB), descrito em 2001 por McKie e colaboradores, para que então 

possa ser internalizado via DMT1 (10, 11). O hidrogênio provê um gradiente 

eletroquímico suficiente para que ocorra a acidificação do meio e a consequente 

internalização do ferro via DMT1 (12). No citoplasma do enterócito duodenal, o 

ferro ainda sob a forma ferrosa pode, a depender da necessidade corporal, ser 

estocado ligado à ferritina na própria célula ou externalizado para a corrente 

sanguínea (12). A hefestina, descrita por Vulpe e colaboradores em 1999 (13), é 

uma enzima que oxida o ferro ferroso transformando-o em ferro férrico para que, 

através da proteína transmembrânica ferroportina (também conhecida como 

IRGE1, do inglês iron-regulated transporter 1), seja exportado para ser ligado à 

transferrina (12). A figura 1 ilustra o mecanismo de absorção do ferro pelo 

enterócito duodenal. 
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Figura 1. Absorção do ferro no enterócito duodenal. 
 
 
 

Esquema da absorção do ferro pelo enterócito. O Ferro 3+ é reduzido para Ferro 2+ pela 
ação do citocromo duodenal B (DcytB). Após, é internalizado por meio do receptor de 
metal divalente 1 (DMT1), sendo sua absorção facilitada pela diminuição do pH no 
lúmen pela ação do hidrogênio. Uma vez internalizado, é estocado ligado à ferritina ou 
é oxidado para a forma 3+ pela ação da hefestina para ser ligado à transferrina (14). 

 
 

1.1.3. Transporte do Ferro 

 
A transferrina é uma proteína com dois sítios específicos de ligação 

ao ferro férrico descoberta em 1947 por Holmberg & Laurell, capaz de transportar 

o ferro pela circulação sem que haja dano oxidativo causado pelo mesmo (15). 

Os receptores da transferrina, chamados de TFR1 e TFR2 foram descobertos 

em diferentes épocas e, por essa razão, a função do TFR1 é amplamente mais 

conhecida que a do TFR2 (16, 17). O papel mais reconhecido do TFR1 é 

proporcionar a internalização do complexo ferro-transferrina no precursor 

eritróide para que o ferro seja utilizado no processo de síntese da hemoglobina 

(18). O TFR2 é expresso predominantemente na superfície de precursores 

eritróides e no fígado, sendo que nesse último atua como um sensor que reflete 

os níveis de ferro corporal (19). Dentre as diferenças destes dois receptores, 

sabe-se que a ligação da Transferrina se dá por maneiras diferentes em ambos 

os receptores e que o TFR2 facilita a entrega do ferro à mitocôndria (17, 20). 
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1.1.4. Estoque de Ferro 
 

Após ser ligado à transferrina, o ferro pode ser direcionado tanto 

para o uso, quanto para o estoque, sendo que nesse último, pode ser encontrado 

de duas formas: ligado à ferritina ou à hemossiderina (1). Em 1937, Laufberger 

isolou do baço de cavalos a ferritina, que continha cerca de 23% do peso de ferro 

seco do animal (21, 22). Apenas depois de algumas décadas, a ferritina foi 

descrita no sangue humano (23). Essa proteína é capaz de ligar até 4500 átomos 

de ferro, e é constituída por 24 subunidades de dois tipos, conhecidas como H e 

L, sendo a subunidade H com padrão de migração eletroforético mais pesado do 

que a subunidade L (21). Há de se destacar o papel da ferritina em situações 

inflamatórias, em que sua produção é aumentada para sequestrar o ferro sérico 

e diminuir sua disponibilidade para o metabolismo de agentes infecciosos, tais 

como bactérias, ou de células tumorais (21, 24). 

 
1.1.5 Reciclagem do ferro 

 
Após 120 dias em circulação, as hemácias passam por um 

processo de hemocaterese, que ocorre por sua destruição nos macrófagos, que 

fagocitam os eritrócitos senescentes. A hemoglobina é extraída dos glóbulos 

vermelhos e degradada pela enzima heme oxigenasse para liberação do ferro 

contido em cada grupamento heme. Esse ferro é então exportado pelos 

macrófagos para retornar aos eritroblastos da medula óssea para síntese de 

novas moléculas de hemoglobina. 

Além do processo fisiológico de hemocaterese, as hemácias 

podem sofrer hemólise, e a degradação da hemoglobina liberada depende de 

uma proteína chamada haptoglobina. A haptoglobina foi descoberta em 1938 

como uma abundante glicoproteína de fase aguda inflamatória (25). Em 

condições de hemólise, a hemoglobina é liberada do interior dos eritrócitos ainda 

na luz do vaso sanguíneo, podendo causar danos oxidativos e, para evitar tal 

consequência, a haptoglobina forma um complexo com a hemoglobina livre que 

será reconhecido por receptores específicos na superfície de macrófagos, tais 

como o CD163 (25-27). A figura a seguir representa o processo de reciclagem 
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do ferro no interior do macrófago após a aquisição de hemoglobina ligada a 

haptoglobina. 

 
Figura 2. Internalização do complexo hemoglobina-haptoglobina pelos 
macrófagos. 

 

Após ligado, o complexo hemoglobina-haptoglobina (Hb-Hp) é reconhecido pelo 
receptor CD163 presente na superfície dos macrófagos do tipo M2, encontrados no 
fígado, na medula óssea, no baço e em sítios inflamatórios, que realizam a sua 
internalização. No citoplasma, o complexo é degradado, o heme é liberado, e a Heme 
oxigenase-1 (HO1) o converte em biliverdina para posteriormente ser liberado em 
bilirrubina pela ação da biliverdina redutase. Todo esse caminho é regulado 
positivamente pela interleucina-6 e, por isso, acredita-se que o os metabólitos do heme 
como o monóxido de carbono possuem potencial anti-inflamatório (25). 

 

Outro mecanismo pelo qual é possível reciclar o ferro é através da 

hemopexina (Hpx), uma proteína de fase aguda inflamatória expressa no fígado 

capaz de se ligar ao grupamento heme (28). O heme é liberado livre em 

circulação após degradação de moléculas livres de hemoglobina. Quando a 

hemopexina liga o grupamento heme presente na circulação, acontece a 

formação do complexo heme-hpx que é reconhecido pelo receptor CD91, 

também chamado de LRP1 (29, 30). Após a internalização, o heme é liberado 

no citoplasma para ser degradado pela ação a HO1 (31). 
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1.2. Hemoglobinopatias 
 

1.2.1. Doenças Falciformes 
 
 

Doenças falciformes são enfermidades causadas pela presença de 

uma mutação de ponto no gene HBB que codifica a globina beta, levando a uma 

substituição de uma adenina por uma tirosina no vigésimo nucleotídeo, 

resultando na troca de um resíduo de ácido glutâmico por uma valina 

[HBB:c.20A>T (p.Glu6Val)]. Denomina-se anemia falciforme (AF) a DF em que 

essa mutação está presente em homozigose, enquanto nas demais DF, a 

mutação está em heterozigose associada outras mutações que afetam o outro 

alelo do gene da globina beta, como ocorre nas S-beta talassemias, por exemplo 

(32). 

 
1.2.2. Histórico e prevalência da doença 

 
 

Em 1910, o médico americano James B. Herrick´s relatou o caso 

de um jovem que apresentava anemia com eritrócitos com formato “peculiar”, 

sendo este o primeiro relato de anemia falciforme (AF) da literatura (33, 34). Em 

1927, Hahn e Gillespie sugeriram que a causa da deformação do eritrócito era a 

hipóxia, sendo demonstrada por um experimento no qual os eritrócitos foram 

saturados com uma suspensão contendo dióxido de carbono (35, 36). Em 1940, 

Sherman percebeu uma birrefringência de eritrócitos desoxigenados, sugerindo 

que baixa oxigenação acarretava uma alteração estrutural da molécula de 

hemoglobina (37, 38). Em 1948, Dr. Janet Watson observou que recém-nascidos 

com altos índices de hemoglobina Fetal (HbF) não demonstravam sintomas, 

diferentemente dos adultos que possuem níveis maiores de hemoglobina A 

(HbA). Assim, foi sugerido que a HbF teria um papel protetor na fisiopatologia da 

anemia falciforme (39, 40). No mesmo ano, Linus Pauling e colaboradores, 

através do advento da eletroforese de proteína, descobriram que a hemoglobina 

dos pacientes com doença falciforme era diferente da hemoglobina dos 

pacientes sem a patologia, caracterizando assim a descoberta da primeira 

doença em que a alteração na proteína era a causa da patologia (41, 42). Em 

1956, Ingram e Hunt descreveram diferenças químicas específicas entre as 
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globinas de pacientes sadios e de pacientes com anemia falciforme. (43-45). Em 

1984, foi realizado o primeiro transplante em um paciente com anemia falciforme 

e leucemia aguda, resultando no processo curativo da doença, o que abriu uma 

nova perspectiva para os portadores dessa patologia (46, 47). Em 1995, através 

de estudo multicêntrico sobre o uso de Hidroxiureia (HU) em pacientes com AF, 

concluiu-se que essa droga melhora a qualidade de vida do paciente dada a 

elevação os níveis de HbF (48, 49). 

Estima-se que a anemia falciforme atinge cerca de 400.000 recém- 

nascidos, sendo 13 milhões de portadores no mundo, tornando-se assim um 

problema de saúde pública global (50, 51). No Brasil, cerca de 25.000 a 30.000 

pessoas possuem doença falciforme e 7 milhões de pessoas são portadoras do 

gene, gerando 3.500 recém-nascidos por ano com doença falciforme (52). 

Lervolino e colaboradores conduziram um estudo em 2011 para 

avaliar a prevalência da doença falciforme no Brasil, onde realizaram a análise 

de 20 artigos nacionais e encontraram dados de vários estados do país, com 

variações de 1,1% a 9,8% de nascidos portadores do traço falciforme e 0,8 a 60 

em cem mil recém-nascidos com a doença no país (53). Ainda no âmbito 

nacional, a prevalência das causas de mortalidade nos pacientes com anemia 

falciforme foi atribuída à infecções, sequestro esplênico agudo de eritrócitos e 

síndrome torácica aguda.(54). Em Minas Gerais, 3,6 milhões de recém-nascidos 

foram avaliados no período de 14 anos até 2012, sendo 2.591 diagnósticos de 

SCD, resultando em uma prevalência de 1:1.400 e 7,4% de mortalidade. O 

mesmo estudo conclui que as principais causas de óbito foram síndrome torácica 

aguda (36.8%), sepse (31.6%) e sequestro esplênico de eritrócitos (55). Em 

Campinas, a cada 5527 nascimentos ocorria um caso de doença falciforme com 

significância clínica (56). 

 
1.2.3. Fisiopatologia das doenças falciformes 

 
 

O principal evento fisiopatológico nas doenças falciformes é a 

polimerização da HbS em condições de baixas tensões de oxigênio e acidose, 

causando anemia hemolítica que diminui em cerca de 75% o tempo de vida dos 

eritrócitos (57-59). Esse processo está representado na figura 3. 
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Figura 3. Fisiopatologia da anemia falciforme. Sob baixas tensões de oxigênio, 
acontece a polimerização da HbS que acarreta na alteração do formato da 
hemácia, além de aumentar a adesão entre as hemácias podendo levar a crises 
vaso-oclusivas (60). 

 
 
 

 
 
 

Alguns fatores contribuem para a diminuição da afinidade pelo oxigênio da HbS 

quando comparada com a HbA, como a mutação inerente à doença que acarreta 

a polimerização da cadeia globínica e o aumento da concentração intracelular 

de 2,3-difosfoglicerato por interagir com subunidades desoxigenadas de globina 

 (61, 62). Esta redução de afinidade pelo oxigênio é fator predominante para a 

polimerização da hemoglobina, que modifica a conformação do eritrócito. Essa 
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alteração é responsável pelo nome da doença, já que o eritrócito adquire a 

conformação de “foice”, (ou cientificamente drepanócito) (60, 63). O processo de 

“falcização” acontece repetidas vezes até que se torna irreversível. O eritrócito 

perde a capacidade de deformabilidade da membrana e não consegue 

atravessar a microcirculação esplênica, onde os macrófagos do sistema retículo 

endotelial fagocitam essas células, causando uma diminuição no número de 

eritrócitos e consequente anemia hemolítica (64-66). 

As complicações relacionadas à anemia falciforme podem ser 

divididas entre agudas e crônicas. Dentre as complicações agudas, o acidente 

vascular encefálico possui incidência de um em cada quatro pacientes AF com 

até 45 anos de idade (60, 67). O acidente vascular encefálico geralmente decorre 

do evento oclusivo em uma artéria cerebral de importante calibre e pode se 

manifestar como um evento isquêmico transitório, fraqueza súbita ou perda de 

consciência (60). Outra complicação grave é a síndrome torácica aguda, que tem 

como causas mais comuns a infecção e a embolia gordurosa(68). O 

desenvolvimento da síndrome torácica aguda é multifatorial, tendo início com a 

polimerização da HbS pela hipóxia, aumentando a expressão das moléculas de 

adesão, levando a dano endotelial, que por sua vez aumenta os mediadores 

inflamatórios e ocasiona a diminuição de óxido nítrico (68-71). Os pacientes com 

AF apresentam crises vaso oclusivas que podem levar à eventos como acidente 

vascular cerebral ou a síndrome torácica aguda.(60, 72, 73). A terapia 

transfusional é uma alternativa para tratar e evitara recorrência das complicações 

acima mencionadas, reduzindo os níveis de HbS e a incidência de eventos vaso- 

oclusivos (74). 

 
 
 
 
 

1.3. Talassemias 
 

A palavra talassemia vem do grego thalassa (mar) e haima 

(sangue), devido a então conhecida alta incidência na população do Mar 

Mediterrâneo (75). Em 1925, o médico americano T.B. Cooley publicou um 

estudo de uma criança italiana com quadro de anemia grave, baixo crescimento 
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e alterações no tamanho dos órgão abdominais, evoluindo para óbito precoce, 

ainda na primeira infância (76). Em 1936, Bradford e Whipple associaram 

pigmentações encontradas em cinco casos de autópsias, que possuíam 

características de hemocromatose, à talassemia (77). Em 1946, a causa da 

talassemia foi associada a anormalidade estrutural da hemoglobina (78). Nos 

anos 60, a terapia transfusional começou a ser adotada em conjunto com a 

esplenectomia, pois aumentava a sobrevida dos eritrócitos transfundidos, 

diminuindo a quantidade de transfusão e melhorando a qualidade de vida dos 

pacientes (79). Há quase 40 anos, foi realizado o primeiro transplante de medula 

óssea em um paciente portador de talassemia. 

A patogênese da talassemia se baseia no desequilíbrio de 

produção das cadeias globínicas, sendo os tipos mais comuns os que afetam ou 

a produção de cadeias alfa ou de cadeias beta, conforme demonstrado na figura 

4. 
 
 
 
 

Figura 4. Fisiopatologia das Talassemias 
 
 
 

Devido as alterações genéticas da talassemia, há o desequilíbrio na produção de 

cadeias a e b, que levam à eritropoese ineficaz. Como consequência, esse evento 

acarreta em anemia microcítica e hipocrômica, além de sobrecarga de ferro. Esse 

conjunto de eventos proporcionam danos teciduais, sendo que no acometimento 
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sistêmico da patologia, os órgãos mais afetados, principalmente pela sobrecarga de 

ferro, são o fígado, o coração e o pâncreas (80). 

 
 

A talassemia alfa é mais frequentemente ocasionada por deleções 

no cluster do gene da globina alfa, que acarreta na diminuição ou na inexistência 

de produção de cadeias alfas, causando um acúmulo de cadeia beta, 

propiciando, em sua forma intermediária, com deleção de 3 dos 4 genes alfa, o 

aparecimento da hemoglobina H, e na ausência completa de genes alfa, a 

síndrome de hidropsia fetal da hemoglobina Barts (80). Já a talassemia beta é 

mais frequentemente ocasionada por mutações de ponto no gene da globina 

beta, que reduzem ou abolem completamente a produção de cadeias beta, com 

acúmulo de cadeias alfa nos precursores eritróides e consequente morte precoce 

dessas células, processo chamado de eritropoese ineficaz (80). 

Dentre as manifestações clínicas das formas graves de talassemia, 

a anemia microcítica ocasionada pela eritropoese ineficaz é característica e, 

muitas vezes, o achado inicial que leva ao diagnóstico da doença. Contudo, 

pacientes com talassemia também podem apresentar anomalias de crescimento 

ósseo devido à tentativa de compensação da hematopoese. Essa situação 

também pode levar à hepatomegalia e esplenomegalia, que contribuem para a 

detecção da doença. Uma das principais complicações das talassemias é o 

acúmulo de ferro primário ocasionado pelo aumento da sua absorção intestinal, 

em resposta à anemia crônica, que ocorre mesmo nos pacientes que não 

recebem transfusão (80). 

A exemplo da doença falciforme, a terapia transfusional também é 

empregada nas talassemias, o que acarreta acúmulo de ferro tecidual adicional 

e se torna a principal complicação do tratamento das formas mais graves de 

talassemia, tais como as talassemias beta maiores. 

 
1.4. Sobrecarga de ferro transfusional 

 
A exemplo do que ocorre com as hemácias endógenas, as 

hemácias provenientes de transfusão também passam pelo processo de 

hemocaterese e liberam o ferro contido no grupamento heme da molécula de 
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hemoglobina. Como descrito anteriormente, o corpo não possui mecanismo 

fisiológico para excretar o ferro em excesso e, assim, o ferro se acumula 

inicialmente no baço e fígado, órgãos fisiologicamente responsáveis pela 

estocagem de ferro. Com o acúmulo progressivo através de transfusões 

sucessivas, o ferro em excesso passa a se acumular em outros órgãos, tais 

como o pâncreas, glândulas endócrinas e coração. A siderose grave pode mais 

tarde causar complicações que vão de disfunções desses órgãos acometidos, 

tais como cirrose hepática, diabetes mellitus e insuficiência cardíaca, até 

processos carcinogênicos, como a ocorrência de carcinoma hepático (81). 

 
 

1.5. Avaliação da sobrecarga de ferro 
 

A avaliação da sobrecarga de ferro pode ser realizada através de 

exames bioquímicos e também por exames de ressonância magnética. Os 

exames bioquímicos incluem as dosagens de ferritina, ferro sérico, índice de 

saturação da transferrina (IST) e pela capacidade total de ligação ao ferro (total 

iron binding capacity, TIBC). 

Os valores de ferritina e de ferro são dosados diretamente no soro 

dos pacientes. O TIBC pode ser obtido através da soma do ferro sérico com a 

medida de UIBC (capacidade latente de ligação ao ferro, ou seja, a quantidade 

de ferro que a transferrina ainda teria capacidade de ligar). Além disso, pode ser 

obtida através da seguinte equação: concentração de transferrina (mg/L) x 

0.0025. O IST também é obtido através de cálculo, sendo este o produto do 

quociente entre ferro sérico e TIBC. (82) 

A ferritina, além de ser uma proteína que reflete o estoque do ferro 

no organismo, é uma proteína inflamatória de fase aguda, o que pode levar a 

altos valores deste analito no soro de pacientes em decorrência de processos 

que não sejam ligados ao metabolismo do ferro. O ferro sérico reflete os íons de 

ferro 3+ que estão ligados à transferrina, enquanto o cálculo da saturação da 

transferrina reflete a quantidade de sítios desta proteína que estão ligados aos 

íons de ferro. Por fim, o TIBC reflete a quantidade íons de ferro que a transferrina 

é capaz de ligar. (82) 
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Antes do advento da RM, a biópsia hepática era utilizada para 

quantificar o estoque de ferro presente no fígado do paciente. Descrito pela 

primeira vez em 2005 por St. Pierre, o uso da RM na avaliação de sobrecarga 

de ferro é o exame de imagem mais sensível e específico para demonstrar o 

acúmulo hepático e para acompanhamento de pacientes submetidos a 

tratamento (83). A partir do desenvolvimento da sequência T2*, que permite 

avaliar o conteúdo de ferro tecidual sem a necessidade de biópsia, a RM passou 

a ser a primeira opção aos pacientes, sobretudo por ser uma forma menos 

invasiva de quantificar o ferro presente no fígado, e que ainda permite a 

avaliação de órgãos antes raramente ou nunca biopsiados, tais como pâncreas 

e coração. (82) A alteração demonstrada na RM consiste na redução da 

intensidade do sinal. Essa perda de sinal se deve a grande susceptibilidade 

paramagnética da ferritina e dos cristais de hemossiderina, que contém Fe3+, 

encurtando o tempo de relaxamento dos prótons adjacentes nos modos T1 e T2. 

O efeito paramagnético é mais perceptível em T2 ou T2*. Nas concentrações 

encontradas no fígado, predomina o encurtamento de T2* (84, 85). 

Os pacientes podem ser classificados de acordo com a presença 

ou ausência de sobrecarga de ferro cardíaca ou hepática segundo os critérios 

aceitos internacionalmente, a saber: 

 
Tabela 1. Classificação da sobrecarga de ferro 

 

Tecido 

Fígado 

Normal Leve Moderada Grave 

Conteúdo hepático de ferro (mg/g) 

Miocárdio 

<2 2-7 7-15 >15 

T2* cardíaco (ms) >20 15-20 10-15 <10 
Adaptado de (3,10).     

 
 
 

1.6. Tratamento da sobrecarga de ferro em pacientes com 
hemoglobinopatias. 

 
 

O tratamento da sobrecarga de ferro nos pacientes portadores de 

hemoglobinopatias é feito através da administração de medicamentos quelantes, 
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uma vez que eles não podem ser submetidos ao procedimento de sangria 

terapêutica dado o quadro anêmico. No Brasil, temos três quelantes em uso, 

sendo eles a deferoxamina, o deferiprone e o deferasirox. A deferoxamina foi o 

primeiro quelante utilizado e era administrado por veia subcutânea por infusão 

durante 8 a 12 horas (4). O deferiprone foi o primeiro quelante oral aprovado no 

Brasil, sendo que as doses variam de 75-100mg/Kg/dia, três vezes ao dia (86). 

Já o deferasirox foi o segundo quelante oral aprovado, administrado em uma 

única dose diária (87). Todos eles possuem efeitos adversos que reduzem a 

adesão ao tratamento, porém são as únicas opções disponíveis para tratamento 

de sobrecarga de ferro secundária à transfusão. 

Embora o tratamento seja disponibilizado no Brasil gratuitamente 

pelo Sistema Único de Saúde, o diagnóstico e monitoramento da sobrecarga de 

ferro com uso da RM ainda é difícil nos países em desenvolvimento devido à 

dificuldade no acesso ao exame, que é de alto custo e depende de treinamento 

específico e validação técnica para ser realizado corretamente. Assim, os 

exames laboratoriais ainda são os mais universalmente disponíveis para se fazer 

o diagnóstico de sobrecarga de ferro e seu monitoramento durante tratamento. 

Há a necessidade de se buscar maneiras de racionalizar o uso do exame de RM 

quando o acesso a ele é restrito, para otimizar esse tipo de avaliação em 

pacientes com maior prevalência e maior gravidade de sobrecarga de ferro 

tecidual. 

 
2. OBJETIVOS 

 
2.1. Geral 

 
 

Investigar a importância das dosagens de marcadores de 

bioquímica na avaliação de pacientes com doença falciforme e talassemia 

acompanhados por sobrecarga de ferro com exame de ressonância magnética. 

 
2.2. Específicos 
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1- Caracterizar a população de pacientes com doença falciforme e talassemia 

em acompanhamento no Hemocentro Campinas submetida a exame de 

ressonância magnética para avaliação de sobrecarga de ferro quanto a: 

a. Índices hematimétricos (contagens de leucócitos, hemácias, 

plaquetas, medidas de hemoglobina, hematócrito [HCT], volume 

corpuscular médio [VCM]); 

b. Dosagens de ferritina sérica, ferro sérico, TIBC e IST; 

c. Presença e gravidade de sobrecarga de ferro utilizando conteúdo 

hepático de ferro (LIC), T2* cardíaco e conteúdo miocárdico de ferro 

(MIC) determinados por ressonância magnética; 

d. Dados clínicos (transfusão, terapia quelante, uso de sangria 

terapêutica) 

2- Analisar correlações entre os valores de dosagens bioquímicas e índices de 

RM e comparar seus resultados entre pacientes conforme tipo de 

hemoglobinopatia; 

3- Determinar e correlacionar a variação de valores das dosagens bioquímica e 

dos índices de RM em pacientes com mais de um exame no período do 

estudo. 

 
3. Materiais e Métodos 

 
 

3.1. Tipo de Estudo 

 
Este foi um estudo unicêntrico (Hospital de Clínicas, HC- 

UNICAMP) observacional retrospectivo transversal. 

 
3.2. Coleta de dados 

 

Foram coletados os dados clínicos (idade, sexo, diagnóstico 

hematológico, complicações associadas, terapia transfusional e terapia 

quelante), laboratoriais (índices hematimétricos, ferritina sérica, ferro sérico, IST) 

e de imagem (quantificação de conteúdo hepático de ferro e T2* cardíaco) dos 

sujeitos da pesquisa selecionados dentre os pacientes em acompanhamento no 

Ambulatório de Hematologia, a partir de consulta aos prontuários médicos 
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impressos e/ou eletrônico e base de dados de exames laboratoriais da Divisão 

de Patologia Clínica do HC-UNICAMP. 

 
3.3 Critérios de inclusão 

 

Para ser considerado elegível para o estudo, o sujeito deveria 

satisfazer todos os critérios de inclusão, a saber: 

 
a) Realização de pelo menos um exame de ressonância magnética 

hepática e cardíaca com cálculo de T2* hepático e cardíaco entre os 

anos de 2014 e 2018. 

b) Realização de pelo menos uma dosagem de todos os seguintes 

exames bioquímicos: ferritina, ferro sérico, IST e TIBC no mesmo 

período do exame de ressonância magnética 

 
3.5 Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo os pacientes que não satisfizerem 

ambos os critérios de inclusão. 

 
 

3.6. Aspectos éticos 

 
A coleta de dados foi isenta da necessidade de assinatura de termo 

de consentimento livre e esclarecido (TCLE), conforme parecer do Comitê de 

Ética em Pesquisa, número 1656762. 

 
3.7. Tabulação e Análise Estatística 

 

Os dados foram tabulados em planilha da plataforma Microsoft 

Excel e analisados em software GraphPad Prism 6.0.          As variáveis 

quantitativas foram descritas como mediana, mínimo e máximo, e as variáveis 

qualitativas como porcentagem. 

Características entre grupos com e sem sobrecarga de ferro foram 

comparadas por teste t de Student, ou teste de Wilcoxon quando apropriado para 

as variáveis quantitativas. O teste do qui quadrado ou o teste exato de Fisher 

foram utilizados para comparar variáveis qualitativas. 
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A partir dos dados de pacientes que apresentaram múltiplas 

avaliações por ressonância magnética, as comparações foram realizadas 

utilizando análises de regressão linear para avaliar a capacidade de cada 

variável laboratorial em prever mudança nas variáveis medidas por ressonância, 

tais como conteúdo de ferro hepático e cardíaco. 

Os dados de exames laboratoriais também foram analisados 

quanto a sua sensibilidade e especificidade para sobrecarga de ferro utilizando 

curvas ROC (receiver operating characteristic curve). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. RESULTADOS 
 
 

Os resultados deste mestrado serão apresentados em forma de artigos 
científicos. 

 
Artigo 1: MYOCARDIAL IRON OVERLOAD IN SICKLE CELL DISEASE: A 

RARE BUT A POTENTIALLY FATAL COMPLICATION. (publicado na revista 

Transfusion Reviews, em inglês) 

 
Autores: Tavares, Alvaro Henrique Junqueira; Benites, Bruno Deltreggia; Fertrin, 

Kleber Yotsumoto. 

 
Esse artigo foi elaborado a partir da identificação de um caso raro de sobrecarga 

de ferro cardíaca grave em um paciente com doença falciforme quando os dados 

de ressonância magnética foram compilados. 
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Artigo 2: IRON OVERLOAD IN PATIENTS WITH HEMOGLOBINOPATHIES IN 
SETTINGS WITH LIMITED ACCESS TO MAGNETIC RESONANCE. (em 
processo de elaboração, apresentado aqui em português) 

 
 

Autores: Tavares, Alvaro Henrique Junqueira; Vendrame, Felipe; Benites, Bruno 

Deltreggia; Saad, Sara Therezinha Olalla, Coelho-Filho, Otávio Rizzi; Costa, 

Fernando Ferreira; Fertrin, Kleber Yotsumoto. 

 
Esse artigo corresponde aos estudos referentes aos objetivos especificados 

anteriormente. 
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4.1. Manuscrito publicado no periódico Transfusion Medicine Reviews 
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Sobrecarga de ferro em pacientes com hemoglobinopatias em regiões com 
acesso limitado a ressonância magnética 
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Benites, Bruno Deltreggia* 
Saad, Sara Therezinha Olalla* 

Otávio Rizzi, Coelho-Filho** 
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**Disciplina de Cardiologia, Faculdade de Ciencias Medicas, Universidade 
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RESUMO 

Introdução: Pacientes com hemoglobinopatias podem necessitar de 

transfusões, o que pode levar à sobrecarga de ferro. O exame de ressonância 

magnética (RM) pela sequência de T2* é um método não invasivo, sensível e 

específico para medir a concentração de ferro hepática (LIC) e a concentração 

de ferro miocárdica (MIC), mas não é tão disponível em países em 

desenvolvimento onde a doença falciforme (DF) e a talassemia (TAL) são mais 

prevalentes, quanto os exames de bioquímica tradicionais. Objetivos: O objetivo 

desse estudo foi avaliar e comparar sobrecarga de ferro em pacientes com DF e 

TAL em seguimento no Hemocentro Campinas avaliados tanto com exames 

tradicionais de bioquímica (ferritina sérica, ferro sérico, capacidade total de 

ligação ao ferro – TIBC e índice de saturação de transferrina – IST) e hemograma 

completo, quanto com LIC e MIC medidos por RM, e estudar as correlações entre 

essas medidas. Métodos: Estudo retrospectivo que avaliou pacientes com 

suspeita clínica de sobrecarga de ferro tecidual submetidos ao exame de RM e 

a exames laboratoriais de abril de 2014 a dezembro de 2018. Os dados foram 

obtidos do serviço de RM do Hospital de Clínicas da UNICAMP, do sistema do 

Hemocentro Campinas e do sistema do Laboratório de Patologia Clínica do 

Hospital de Clínicas da UNICAMP. Foram utilizados os softwares Microsoft Excel 
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2010 para a construção do banco de dados e GraphPad Prism versão 5.0 para 

o processamento e análise dos dados. Resultados: 34 pacientes (23 com DF e 

11 com TAL), mediana de idade 35.5 anos (15-63), sendo 24 mulheres (71%), 

foram avaliados em 56 diferentes exames de RM (em média, realizados a cada 

2 anos). O grupo TAL teve um valor de hemoglobina e saturação da transferrina 

significativamente maiores (média TAL 10,4 ± 0,9g/dL e mediana 0.82 [0.52- 

0.96]; média DF 8,56 ± 1,1g/dL e mediana 0.62 [0.29-0.97] P=0.006 e P=0.0021). 

Sobrecarga de ferro hepática foi encontrada em 23 (92%) pacientes com DF e 

em 10 pacientes (90%) com TAL. Apenas um paciente DF e dois com TAL 

apresentaram sobrecarga de ferro miocárdica. A ferritina sérica se correlacionou 

com LIC (r=0.59, P<0.0001) e com o T2* cardíaco (r=-0.44, P<0.0001). As 

análises por curvas ROC (Receiver operating characteristic) mostraram que os 

valores de ferritina são excelentes preditores de LIC acima de 2mg/g e predizem 

bem valores de T2* cardíaco abaixo de 20ms (área sob a curva 0.9767, 

P=0.0002, e 0.7663, P=0.017, respectivamente). O valor de corte da ferritina de 

562ng/mL teve uma sensibilidade de 93,5% e uma especificidade de 88,9% para 

discriminar a presença de qualquer grau de sobrecarga de ferro hepática. Para 

sobrecarga de ferro cardíaca, o valor de corte do índice de saturação de 

transferrina de 95,4% foi necessário para discriminar a presença de qualquer 

grau de sobrecarga cardíaca com uma sensibilidade de 42,9% e uma 

especificidade de 96,5%. A análise de um subgrupo de pacientes com mais de 

um exame de RM nos permitiu avaliar se variações entre medidas pareadas dos 

exames laboratoriais e de imagem se correlacionavam. A variação da ferritina se 

correlacionou melhor com mudanças no LIC em pacientes com DF, enquanto a 

variação do TIBC se correlacionou com mudanças no T2* em pacientes com 

TAL. Isso sugere que observar a tendência da ferritina ou do TIBC pode ser útil 

em decidir antecipar ou postergar exames de RM durante o tratamento desses 

pacientes. Conclusão: Nossos dados concordam com a literatura publicada, 

mostrando diferenças no padrão de sobrecarga de ferro entre pacientes com DF 

e TAL, e sugere que, em locais em que há acesso limitado a RM, exames 

laboratoriais podem ser úteis para otimizar a indicação de RM para diagnóstico 

e monitoramento de sobrecarga de ferro transfusional em pacientes com 

hemoglobinopatias. 
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ABSTRACT 
 
 
 

Patients with hemoglobinopathies may need transfusions, which may lead to iron 

overload (IO). Magnetic resonance imaging (MRI) using T2* is a noninvasive, 

sensitive and specific method for measuring liver iron concentration (LIC) and 

myocardial iron concentration (MIC) but is not as available as more traditional 

biochemical tests in developing countries where sickle cell disease (SCD) and 

thalassemia (THAL) are more prevalent. The aim of this study was to evaluate 

and compare IO in patients with SCD and THAL under follow-up at Hemocentro 

Campinas - UNICAMP, as evaluated with traditional biochemical tests (serum 

ferritin, serum iron, total iron binding capacity - TIBC, and transferrin saturation 

index - TSI) and LIC, cardiac T2*, and MIC as measured by magnetic resonance 

imaging, and to study the correlations between the obtained measurements. 

From April 2014 to December 2018, data from 34 patients (23 with SCD; 11 with 

THAL), mean age 35.5 years (15-63), 24 women (71%), were collected from 56 

MRI scans (mostly every 2 years). The THAL group had significantly higher 

hemoglobin and TSI levels. Liver IO defined by LIC> 2mg/g was detected in 23/25 

(92%) patients in the SCD group, and 10/11 (90%) in the THAL group. Only one 

patient from the SCD group and two from the THAL group had cardiac iron 

overload. Serum ferritin correlated with LIC (r = 0.59 P <0.0001) and cardiac T2* 

(r = -0.44, P <0.0001). Analyses using the receiver operator characteristic curves 

(ROC) showed that a ferritin cut-off value of 562ng/mL had a sensitivity of 93,5% 

and a specificity of 88,9% of predicting a LIC above 2mg/g, and a TSI value of 

95,4% had 42,9% sensitivity and 96,5% specificity to detect T2* below 20ms. 

Subgroup analysis of patients with more than one MRI scan allowed us to 

evaluate whether variations between paired measurements of laboratory and 

imaging tests were correlated. Ferritin variation correlated better with differences 

in LIC in patients with SCD, while TIBC variation correlated with T2* in the THAL 

population. This suggests that observing the trend of ferritin or TIBC may be 

helpful to decide to anticipate or postpone MRI scans during the treatment of 

those patients. Our data agree with published literature showing differences in 

the pattern of iron overload between patients with SCD and THAL, and  suggest 
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that, in places with limited access to MRI, laboratory tests may be useful to 

optimize MRI indication to diagnose and monitor transfusion iron overload MRI. 
 

Keywords: Ferritin, sickle cell anemia, thalassemia, iron chelation. 
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INTRODUÇÃO 
 

O ferro possui papel de grande importância na sobrevida e 

multiplicação celular por atuar na regulação da atividade enzimática e nas 

reações de oxidação-redução (1). Sendo assim, alterações em sua concentração 

podem causar danos ao metabolismo, como acontece na sua absorção 

excessiva, resultando, entre outros eventos, na geração citotóxica de hidroxila e 

radicais livres que ativam o sistema retículo-endotelial, agravando assim o 

processo inflamatório (2). Não há mecanismo fisiológico para excretar o excesso 

de ferro do corpo humano, e a absorção do ferro é regulada para evitar seu 

acúmulo (3). Porém, algumas condições às quais um paciente pode ser 

submetido podem prejudicar este equilíbrio, resultando em sobrecarga de ferro, 

como no caso de pacientes com anemias causadas por hemoglobinopatias (4). 

Dentre elas, destacam-se a doença falciforme e a talassemia. 

As doenças falciformes são hemoglobinopatias em que há mutação 

de ponto do gene da globina beta (HBB), levando a produção de uma 

hemoglobina anormal com uma substituição de um radical de ácido glutâmico 

(codificado pelo códon GAC) por um de valina (codificado por GTC) (5). Essa 

alteração leva à produção de hemoglobina S (HbS) que, em baixa tensão de 

oxigênio, polimeriza no interior das hemácias, gerando feixes de hemoglobina 

que deformam o eritrócito, originando assim hemácias em forma de foice (5,6). 

Essa célula tem uma sobrevida mais curta, sendo destruída por fagócitos, 

gerando anemia hemolítica crônica. Além disso, as hemácias das doenças 

falciformes tendem a aderir ao endotélio, causando episódios de crises vaso- 

oclusivas, quadro característico das doenças falciformes. 

As talassemias são um grupo heterogêneo de desordens genéticas 

de herança autossômica recessiva, que resulta em desequilíbrio da produção de 

cadeias tipo alfa e beta da hemoglobina, que são normalmente produzidas em 

uma proporção 1:1. Na talassemia beta, a redução ocorre na produção de 

cadeias beta, levando a precipitação de cadeias alfa nos precursores eritróides 

da medula óssea, causando apoptose de eritroblastos e anemia de gravidade 

variável. As mutações gênicas responsáveis pela talassemia beta no Brasil são 

majoritariamente originárias da região do Mediterrâneo, enquanto as mutações 
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associadas a talassemia alfa tendem a ser mais frequentes na África e extremo 

Oriente (2). 

Um dos tratamentos preconizados para hemoglobinopatias é a 

transfusão de concentrado de hemácias (7). Esse tratamento visa corrigir a 

diminuição da hemoglobina presente nas talassemias e reduzir a concentração 

de HbS nas doenças falciformes. A quantidade de ferro que um paciente 

submetido a transfusões recebe é diretamente proporcional ao volume do 

hematócrito (Ht) médio da bolsa de transfundida (8,9). Considerando uma 

quantidade de ferro corporal total de 4000mg em um adulto, admite-se que a 

transfusão de 20 ou mais concentrados pode dobrar a quantidade de ferro 

corporal, sendo suficiente para causar sobrecarga de ferro clinicamente 

significativa. 

A avaliação da sobrecarga de ferro é realizada através da dosagem 

sérica de alguns marcadores, como o ferro sérico, a ferritina, o índice de 

saturação da transferrina e a capacidade total de ligação ao ferro. O ferro sérico 

dosado em laboratório reflete os íons Fe3+ ligados à transferrina, sendo elevado 

nos casos de sobrecarga de ferro. A ferritina é utilizada para avaliar o estoque 

de ferro corporal. A capacidade total de ligação ao ferro, do inglês Total Iron 

Binding Capacity (TIBC), reflete a quantidade de ferro que a transferrina ainda 

teria capacidade de ligar. O IST é obtido através do quociente entre ferro sérico 

e TIBC, representando representa a porcentagem de sítios de ligação do ferro 

que estão ocupados e é utilizado na avaliação para sobrecarga de ferro (10). 

Também podemos avaliar o ferro tecidual através da ressonância 

magnética (RM). O ferro reduz a intensidade e tempo do sinal paramagnético, 

que pode ser convertido em miligramas de ferro por grama de peso seco do 

tecido estudado. Isso acontece pela grande susceptibilidade paramagnética da 

ferritina e dos cristais de hemossiderina, que contém Fe3+, que diminuem o 

tempo de relaxamento dos prótons adjacentes nos modos T1 e T2. Esse efeito 

paramagnético é melhor avaliado em T2 ou T2* (3,11). A RM é uma alternativa 

ao método de biópsia que foi utilizado durante muitos anos para determinar a 

concentração de ferro tecidual. 
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OBJETIVOS 
 

Nossos objetivos foram caracterizar sobrecarga de ferro em uma 

população de pacientes com doença falciforme e talassemia utilizando exames 

laboratoriais e ressonância magnética para determinar correlações entre os 

valores de dosagens bioquímicas e índices de RM, comparar seus resultados 

entre pacientes conforme tipo de hemoglobinopatia, e correlacionar a variação 

de valores das dosagens bioquímica e dos índices de RM em pacientes com 

mais de um exame no período do estudo. 

 
 

MATERIAIS E MÉTODOS 
 

O estudo foi realizado no Centro de Hematologia e Hemoterapia da 

Universidade de Campinas (UNICAMP), Campinas, Brasil. O protocolo de 

pesquisa e ausência da necessidade de assinatura de termo de consentimento 

livre e esclarecido foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, sob o parecer 1656762. 

Foram coletados os dados clínicos (idade, sexo, diagnóstico 

hematológico, terapia transfusional e terapia quelante), laboratoriais (índices 

hematimétricos, ferritina sérica, ferro sérico, IST) e de imagem (quantificação de 

conteúdo hepático de ferro e T2* cardíaco) dos sujeitos da pesquisa 

selecionados dentre os pacientes em acompanhamento no Ambulatório de 

Hematologia, a partir de consulta aos prontuários médicos impressos e/ou 

eletrônico e base de dados de exames laboratoriais da Divisão de Patologia 

Clínica do HC-UNICAMP. 

O banco de dados utilizado para a pesquisa foi construído no 

programa Excel, 2010 (Microsoft, EUA). As análises estatísticas foram realizadas 

no software GraphPad Prism, 5.0 (GraphPad, EUA). Foi utilizado grau de 

significância estatística de P=0,05. Foram realizadas correlações de Spearman 

com teste de regressão linear, comparação de grupos através do Teste T de 

Student, e curvas receiver operation characteristic (ROC) para avaliação da 

predição da sobrecarga de ferro demonstrada por RM pelos exames 

laboratoriais. 
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RESULTADOS 
 

Trinta e seis pacientes foram incluídos neste estudo, sendo 25 

pacientes com doença falciforme (DF) e 11 pacientes com talassemia (TAL). No 

grupo DF, 20 pacientes possuíam o diagnóstico de anemia falciforme e 5 

pacientes apresentavam S-beta talassemia, enquanto no grupo TAL, 6 pacientes 

apresentavam talassemia beta maior, 4 apresentavam talassemia beta 

intermediária e 1 talassemia alfa (doença da hemoglobina H). Os dados 

demográficos e clínicos dos pacientes incluídos no momento da primeira 

avaliação por RM estão descritos na Tabela 1. 

Não foram observadas diferenças significativas em relação a 

gênero e idade (p=0.47 e p=0.69, respectivamente), quando comparados os dois 

grupos estudados. 

Os pacientes com DF apresentaram uma menor contagem de 

leucócitos (WBC, p=0.028), hemácias (RBC, p<0.0001), hemoglobina (p=0.001) 

e hematócrito (HCT, p<0.0001) e maiores valores de volume corpuscular médio 

(VCM, p=0.0007) do que os pacientes com TAL. 

Com relação ao perfil sérico de ferro, as concentrações de ferro 

sérico foram maiores no grupo de talassemia que no grupo de pacientes com 

doença falciforme (p=0.0004), enquanto não foi observada diferença 

estatisticamente significativa entre os valores de ferritina dos grupos (p=0.76). 

Os valores de saturação da transferrina foram em média maiores que os valores 

de normalidade (20-45%), apresentando diferença estatisticamente significativa 

entre os dois grupos, sendo maior no grupo talassemia (p=0.039). Os valores de 

TIBC estavam dentro dos valores de normalidade e não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa entre grupos (p=0.26). 

Em relação ao número de exames de RM, 25 pacientes do grupo 

DF realizaram 42 RM, resultando em uma média de 1,7 RM por paciente, e 11 

pacientes do grupo TAL realizaram 29 exames de RM, resultando em uma média 

de 2.6 RM por paciente no período de 19/08/2004 a 17/07/2018. O paciente com 

maior número de RM foi submetido ao exame 6 vezes em um período de 9 anos 

e 11 meses. Os dados completos de bioquímica, dos parâmetros hematológicos 

e dos dados obtidos na ocasião de todas as RM´s estão resumidos na Tabela 2. 
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Os exames de RM avaliaram a função cardíaca através da medida 

de fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), e determinaram as 

concentrações de ferro hepática (LIC, do inglês liver iron concentration) e 

miocárdica (MIC, do inglês myocardial iron concentration). Em relação aos 

valores de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), 8 (33%) pacientes com doença 

falciforme e 4 (36%) pacientes com talassemia apresentaram valores inferiores 

a 58% compatíveis com disfunção ventricular, embora sem diferença 

estatisticamente significativa na comparação entre os grupos (p=0.50). Os 

valores de T2* hepático estavam diminuídos quando comparados aos valores de 

normalidade em ambos os grupos, sem diferença significativa entre grupos 

quando comparados (p=0.54). Analogamente, quando transformados para 

valores de LIC, esses estavam aumentados quando comparados aos valores de 

normalidade, mas também não apresentaram diferença estatisticamente 

significativa quando comparamos os grupos (p=0.73). Ainda que um paciente 

com doença falciforme e dois pacientes com talassemia tenham apresentado 

valores de T2* cardíaco e MIC alterados em relação aos valores de normalidade, 

não houve diferença estatisticamente significativa na comparação entre os 

grupos (p=0.4194 e 0.4494, respectivamente). 

Quanto à gravidade da sobrecarga de ferro hepática e miocárdica 

encontrada, não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos. 

No grupo DF, encontramos a seguinte distribuição de sobrecarga de ferro 

hepática: 2 pacientes sem sobrecarga, 10 com sobrecarga leve, 12 com 

sobrecarga moderada e 1 com sobrecarga grave. No grupo TAL, a sobrecarga 

de ferro hepática encontrada foi: 1 paciente sem sobrecarga, 6 com sobrecarga 

leve, 2 com sobrecarga moderada e 2 com sobrecarga grave. A sobrecarga de 

ferro miocárdica nos grupos foi rara, sendo que apenas 1 paciente do grupo DF 

e 2 pacientes do grupo TAL apresentaram sobrecarga de ferro miocárdica 

definida por T2* cardíaco menor que 20ms. Contudo, todos esses casos 

apresentaram sobrecarga grave. 
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Tabela 1 – Dados clínicos e demográficos da população do estudo no momento da 
primeira avaliação por ressonância magnética.. 

DF TAL Valores de 
P

 

(n=25) (n=11) Normalidade 
Feminino, n 17 7 - 0.4748 

(%) (68) (64) 
Idade, (min- 36 35 - 0.6863 

máx) (12 - 58) (13 - 63) 
Leucócitos, 8 

12 4-10 0.0280 
por mm3 (4 – 23) (5 – 16)*  

Hemácias, 3 4 M-4.5 - 6.1 <0.0001 
por mm3 (2 – 4) (3 – 5)* F-4.2 - 5.4 

Hemoglobina, 9 10 M-14-18 0.0010 
g/dL (7 – 11) (8 – 13)* F-12-16 

Hematócrito, 26 33,5 M-41-52 <0 0001 
% (20 – 33) (28 – 39)* F-36-46 

VCM, fL 
96 

(64 – 126) 
80 

(71 – 89) 80-99 0.0007 

Plaquetas, 
por mm3 

372 
(160 – 549) 

507 
(115 – 681) 150-400 0.0871 

 
 
 
 

IST, % 
60

 
(24 – 92) 

81 
(30 – 100)* 

15-45 0.0393 

FEVE, % 
61 

(32 – 75) 
59 

(42 – 74) 58-70 0.5016 

LIC, mg/g 
6.9 

(0.73 – 14.10) 
6.0 

(0.8 – 12.0) <2.0 0.7298 

MIC, mg/g 
0.63 

(0.41 – 3.31) 
0.63 

(0.48 – 10.07) <1.16 0.4494 
Dados demonstrados por mediana, mínimo e máximo. Valores de P se referem a comparação 
dos grupos DF vs TAL através do test T (Mann-Whitney), com significância de p≤0.05 (*). DF, 
doença falciforme; TAL, talassemia; VCM, volume corpuscular médio; IST, saturação da 
transferrina; TIBC, capacidade total de ligação ao ferro; FEVE, fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo; LIC, concentração de ferro hepática; MIC, concentração de ferro miocárdica. 

TIBC, mg/dL 244 
(28 – 377) 

254 
(197 – 499) 255-450 0.2643 

T2* hepático, 
ms 

3.7 
(1.4 – 22.0) 

4.0 
(2.3 – 21.0) >11.4 0.5364 

T2* cardíaco, 
ms 

33.3 
(8.5 – 47.0) 

33.0 
(2.95 – 41.0) >20.0 0.4194 

   

Ferritina, 1457 1896 M-30-400 0.7573 
ng/mL (157 -15783) (357 – 8353) F-13-150 

Ferro sérico, 141 253 M-70-180 0.0004 
mg/dL (58 – 264) (72 – 322)* F-60-180 
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(0,70 – 22,00) 

(5,3 – 47,0) 

(0,70 – 22,00) 

(5,3 – 47,0) 

Tabela 2. Dados laboratoriais e de ressonância magnética da população do estudo 
considerando todas as ocasiões de avaliação por ressonância magnética. 

 

DF 
(n=42) 

TAL 
(n=29) 

Valores de 
Normalidade 

P
 

 
Hematócrito, % 

26,5
 

(15,4 - 35,2) 
31,0 

(26,2 - 38,7)* 
F 36,0 – 44,0 
M 39,0 – 50,0 <0,001 

 
Ferro, mg/dL 

168
 

(58 – 297) 
268 

(72 – 346)* 
F 60 – 180 
M 70 – 180 <0,001 

TIBC, mg/dL) 
257

 
(28 – 377) 

299 
(197 – 574)* 255 – 450 0,0140 

T2* Hepático, ms 
4,35 4,30 

(1,78 - 34,50) >15,5 NS 

T2* Cardíaco, ms 
32,6 31,0 

(2,9 – 50,0) >20 NS 

T2* Hepático, ms 
4,35 4,30 

(1,78 - 34,50) >15,5 NS 

T2* Cardíaco, ms 
32,6 31,0 

(2,9 – 50,0) >20 NS 

Dados demonstrados por mediana, mínimo e máximo. Valores de P se referem a 
comparação dos grupos DF vs TAL através do test T (Mann-Whitney), com significância de 
p≤0.05 (*). DF, doença falciforme; TAL, talassemia; IST, saturação da transferrina; TIBC, 
capacidade total de ligação ao ferro; FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; LIC, 
concentração de ferro hepática; MIC, concentração de ferro miocárdica. 

Não observamos diferença estatisticamente significativa entre os 

níveis de ferritina dos grupos. Contudo, o valor máximo encontrado no grupo 

falciforme foi quase o dobro do encontrado no grupo de pacientes com 

talassemia. Os outros analitos que compõe os exames de bioquímica (ferro 

sérico, TIBC, e o IST calculado) apresentaram valores de mediana 

significativamente maiores no grupo talassêmico do que no grupo falciforme. As 

Ferritina, ng/mL 
1590 

(115 – 15783) 
2224 

(357 – 8789) 
F 13 - 150 
M 30 - 400 0,2715 

Hemoglobina, g/dL 
8,7 

(5,1 - 11,4) 
10,1 

(7,9 - 13,0)* 
F 11,8 - 14,8 
M 13,3 - 16,7 <0,001 

IST, % 
66,5 

(20,0 – 100,0) 
85,1 

(30,0 – 100,0)* 
20,0 – 45,0 0,0051 

FEVE, % 
60 

(32 - 75) 
59 

(42 - 74) >58 NS 

LIC, mg/g 
6,32 

(0,73 - 39,57) 
5,90 

(0,30 - 15,26) <2 NS 

MIC, mg/g 
0,64 

(0,41 - 6,32) 
0,68 

(0,38 - 10,07) <1,16 NS 

LIC, mg/g 
6,32 

(0,73 - 39,57) 
5,90 

(0,30 - 15,26) <2 NS 

MIC, mg/g 
0,64 

(0,41 - 6,32) 
0,68 

(0,38 - 10,07) <1,16 NS 
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medianas da hemoglobina e do hematócrito dos pacientes com doença 

falciforme foram significativamente menores do que a dos pacientes com 

talassemia. Nos resultados das RM, não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos em relação a fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo, T2* hepático, LIC, T2* cardíaco e MIC. 

Avaliamos também os históricos de transfusões através dos 

volumes dos concentrados de hemácias transfundidos em cada paciente durante 

o acompanhamento no Hemocentro Campinas, uso de terapia quelante e de 

sangria terapêutica durante o tratamento dos pacientes com doença falciforme e 

com talassemia. 

O histórico transfusional dos 25 pacientes com doença falciforme 

variou entre pacientes que não transfundiram e pacientes com 173mL/kg/ano 

de sangue transfundido. Em relação ao uso de quelantes, notou-se que, no 

período do estudo, 10 pacientes não fizeram uso de terapia quelante, enquanto 

10 utilizaram deferasirox, 1 utilizou deferasirox e deferiprone e 4 pacientes 

utilizaram deferasirox, deferiprone e/ou deferoxamina. Destes 15 pacientes que 

fizeram uso de terapia quelante durante o tratamento, 8 utilizavam terapia 

quelante no momento do exame de RM. Por fim, 9 pacientes do grupo doença 

falciforme realizaram sangria terapêutica em conjunto com transfusões durante 

o período de tratamento. 

Dos 11 pacientes com talassemia, o histórico transfusional variou 

de 0,025mL/kg/ano a 288mL/kg/ano. Um paciente não utilizou quelante durante 

o tratamento, enquanto 1 utilizou deferoxamina, 1 utilizou deferasirox, 1 utilizou 

deferasirox e deferiprone, 1 utilizou deferasirox e deferoxamina e 6 utilizaram 

deferasirox, deferiprone e/ou deferoxamina. Desses 10 pacientes que utilizaram 

terapia quelante, 7 utilizavam terapia quelante durante o exame de RM. 
 

Para avaliar se os exames bioquímicos podem ser de utilidade em 

predizer a sobrecarga de ferro tecidual determinada por RM, foram estudadas as 

correlações de ferritina, ferro sérico, IST e TIBC com os valores de LIC (figura 1) 

e T2* cardíaco (figura 2). Considerando o número de RM´s realizadas, 

independentemente dos grupos estudados, encontramos uma correlação 

positiva de LIC com os valores de ferritina, rs=0.6, 95% IC 0.4 a 0.7, p<0.0001. 
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Contudo, não foi observado correlação com os valores de ferro 

sérico (p=0.6). O LIC também se correlacionou positivamente com o índice de 

saturação da transferrina rs=0.4, 95% IC 0.1 a 0.6, p<0.002 e negativamente com 

o TIBC rs= -0.3 95% IC -0.5 a -0.1, p<0.006. Valores de T2* cardíaco se 

correlacionaram negativamente com os valores de ferritina rs=0.4 95% IC -0.6 a 
-0.2. No entanto, não houve correlação com ferro sérico p=0.5. O T2* cardíaco 

também se correlacionou negativamente com o índice de saturação da 

transferrina, rs=-0.4 95% IC -0.6 a -0.1, p<0.002 e positivamente com o TIBC 

rs=0.3 95% CI 0.03 a 0.5, p<0.02. 

 
Figura 1. Correlações e retas de regressão linear entre LIC e exames 

bioquímicos. 
 

 

A, correlação entre ferritina e LIC; B, correlação entre ferro e LIC; C, correlação entre 
IST e LIC; D correlação entre TIBC e LIC. 
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falciforme e com talassemia, correlacionando variações em ferritina, ferro, IST e 

TIBC com as das variáveis LIC, MIC e T2* cardíaco (Figuras 6 a 11). 

Nos pacientes com doença falciforme, encontramos correlação 

apenas entre a variação de LIC e a de ferritina, conforme apresentado na Figura 

6. Já nos pacientes com talassemia, encontramos correlação entre as variações 

de LIC e de IST (Figura 9), variações de MIC e de TIBC Figura 10) e variações 

de T2* cardíaco e de TIBC (Figura 11). 

 
Figura 6. Correlações entre as variações de LIC e dos exames de bioquímica em 

pacientes com doença falciforme. 
 
 

A, LIC e ferritina; B, LIC e ferro sérico; C, LIC e IST; D, LIC e TIBC. 
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Figura 7. Correlações entre as variações de MIC e dos exames de bioquímica 
em pacientes com doença falciforme . 

 
 
 
 

A, MIC e ferritina; B, MIC e ferro sérico; C, MIC e IST; D, MIC e TIBC. 
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Figura 8. Correlações entre variações de T2* cardíaco e dos exames de 
bioquímica em pacientes com doença falciforme . 

 
 
 

 
A, T2* cardíaco e ferritina; B, T2* cardíaco e ferro sérico; C, T2* cardíaco e IST; D, T2* 
cardíaco e TIBC. 
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Figura 9. Correlações entre variações de LIC e dos exames de bioquímica em 
pacientes com talassemia. 

 
 
 
 
 

 
A, LIC e ferritina; B, LIC e ferro sérico; C, LIC e IST; D, LIC e TIBC. 
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Figura 10. Correlações entre variações de MIC e dos exames de bioquímica em 
pacientes com talassemia.. 

 
 
 

A, MIC e ferritina; B, MIC e ferro sérico; C, MIC e IST; D, MIC e TIBC. 
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Figura 11. Correlações entre as variações de T2* cardíaco e dos exames de 
bioquímica em pacientes com talassemia.. 

 
 
 

 
A, T2* cardíaco e ferritina; B, T2* cardíaco e ferro sérico; C, T2* cardíaco e IST; D, T2* 
cardíaco e TIBC. 
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DISCUSSÃO 
 

O estudo apresentado observou diferenças entre pacientes com 

doença falciforme e talassemia quanto a sobrecarga de ferro de origem 

transfusional, e como essas diferenças se manifestam em exames laboratoriais 

e de imagem. 

Os pacientes com DF apresentaram valores de hemácias, 

hemoglobina e hematócrito inferiores aos dos pacientes com talassemia, o que 

era esperado, pois os pacientes com talassemia são submetidos a maior aporte 

transfusional do que os pacientes com doenças falciformes, uma vez que o 

objetivo do regime regular de transfusão na talassemia é suprimir a atividade da 

medula óssea com maior concentração de hemoglobina (12). Nas doenças 

falciformes, apesar de se tentar manter um nível mínimo de hemoglobina, o 

objetivo principal é a redução dos níveis de hemoglobina S de forma a diminuir 

as complicações em decorrência da falcização das hemácias (13). 

Quanto aos exames do perfil sérico de ferro, a ferritina máxima dos 

pacientes com doença falciforme foi quase o dobro da máxima dos pacientes 

com talassemia, possivelmente refletindo o perfil inflamatório do paciente mais 

grave do grupo. O índice de saturação da transferrina apresentou mediana acima 

dos valores de normalidade, sendo que no grupo talassêmico a mediana foi 

maior do que a dos pacientes com doença falciforme, sugerindo que os pacientes 

com talassemia têm sobrecarga de ferro mais grave do que os pacientes com 

doenças falciformes. Noetzli e colaboradores já haviam descrito uma sobrecarga 

de ferro tecidual maior nos pacientes com talassemia que nos pacientes com 

doença falciforme (14). 

Os valores da mediana de LIC foram maiores que o triplo do 

estimado como valor de normalidade (abaixo de 2mg/g), refletindo um alto grau 

de sobrecarga de ferro hepática dos pacientes estudados. Um motivo para a 

gravidade da sobrecarga de ferro na população deste estudo pode ser o viés de 

seleção dos pacientes que tinham indicação clínica de sobrecarga de ferro 

tecidual. A amostra populacional utilizada é uma amostra de conveniência, ou 

seja, aquela disponível em nosso serviço, e não uma população aleatoriamente 

selecionada para avaliação por ressonância magnética. A dificuldade de 
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conseguir acesso ao exame de RM leva a necessidade de indicá-lo 

preferencialmente para os pacientes que tem histórico clínico com maior 

probabilidade de evoluir com sobrecarga (por exemplo, longo período de 

tratamento com transfusões, grande número de transfusões prévias, histórico de 

uso de quelação por diagnóstico prévio de sobrecarga de ferro, etc.). Assim, a 

população que teve acesso a RM é particularmente grave e isso se reflete nos 

dados apresentados. 

Elevações do valor de MIC ou redução do T2* cardíaco sinalizando 

sobrecarga de ferro miocárdica foram raramente encontradas. O acúmulo 

primeiramente no fígado reflete o papel fisiológico deste órgão como estoque de 

ferro majoritário no organismo humano (15). Apenas um dos 25 pacientes do 

grupo doença falciforme e dois dos 11 pacientes do grupo talassemia 

apresentaram sobrecarga de ferro miocárdica. Apesar dos números serem 

pequenos e a diferença não ser estatisticamente significativa, isso parece sugerir 

que pacientes com talassemia possuem maior risco de sobrecarga de ferro no 

coração do que os pacientes com doenças falciformes. A ocorrência de 

sobrecarga de ferro no coração em pacientes com doença falciforme é muito rara 

e necessita de registros multicêntricos para melhor caracterização dos fatores 

de risco envolvidos em sua ocorrência (16). 

O histórico transfusional dos pacientes com talassemia demonstrou 

que o volume de hemácias transfundido é muito maior que o utilizado em 

pacientes com DF. Esse achado é mais uma vez explicado porque no tratamento 

da talassemia com regime de transfusão regular, o alvo utilizado é o valor de 

hemoglobina, a fim de manter esses pacientes com níveis pré-transfusionais de 

hemoglobina acima de 9g/dL, e pós-transfusional acima de 11g/dL (88). Na DF, 

o alvo utilizado geralmente é a porcentagem de HbS, de modo que esses 

pacientes são mantidos em níveis mais baixos de hemoglobina total. Para reduzir 

os níveis de HbS, também são utilizadas sangrias terapêuticas para remoção de 

HbS, realizando uma troca manual de hemácias, intercalando sangrias e 

transfusões, de modo que há algum grau de perda de ferro nos pacientes que 

são tratados com sangria, como observado nos 9 dos 25 pacientes com DF 

avaliados neste estudo. Essa perda de ferro não ocorre nos pacientes com 

talassemia, em quem não há indicação de troca de hemácias. Assim, pacientes 
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com talassemia recebem maior volume de hemácias e, portanto, maior aporte 

de ferro, o que leva a maior gravidade da sobrecarga de ferro se não for realizada 

terapia quelante adequada. 

Ainda sobre o histórico transfusional, os pacientes com os maiores 

volumes de sangue transfundidos no grupo doença falciforme (0,0mL/kg/ano a 

173mL/kg/ano) e no grupo talassemia (0,025mL/kg/ano a 288mL/kg/ano) 

apresentaram sobrecarga de ferro grave no miocárdio, sugerindo que, quanto 

maior o volume transfusional ao qual o paciente é submetido, maior seria o risco 

de acometimento do coração. 

Somente o ferro sérico não apresentou correlação com LIC e T2* 

cardíaco. As dosagens de ferro sérico tiveram uma ampla distribuição de valores, 

sendo que esse analito varia muito de acordo com a terapia a qual o paciente 

está submetido. A dosagem de ferritina apresentou melhor correlação com LIC 

e com T2* cardíaco dentre os exames de bioquímica, corroborando que a 

ferritina sérica reflete indiretamente as quantidades de ferro estocado nos tecido 

(18). 

Após os estudos de correlações, avaliamos a predição dos exames 

de bioquímica ao evento de sobrecarga de ferro tecidual pela RM. No caso da 

sobrecarga de ferro hepática, demonstrada por LIC acima de 2mg/g, a ferritina 

teve o melhor desempenho no teste, resultando em uma área sob a curva bem 

próximo a 1.0. Isso indica que a ferritina conseguiu predizer qualquer grau de 

sobrecarga de ferro hepática na população estudada, sendo que uma dosagem 

de 562,3ng/mL conseguiu predizer qualquer grau de sobrecarga de ferro 

hepática, com sensibilidade de 93,5% e especificidade de 88,9%. Ainda que esse 

valor esteja pouco acima dos valores de normalidade, o seu valor diagnóstico 

pode ser aumentado caso seja alinhado com a clínica do paciente, o histórico 

transfusional e o uso de terapia quelante. Na avaliação da sobrecarga de ferro 

miocárdica pelas curvas ROC, o índice de saturação da transferrina apresentou 

a maior área sob a curva com o melhor ponto da curva equivalente a uma 

dosagem de 95,4%. Ainda que seja um valor de saturação muito elevado, 

pacientes com saturação maior que 70% tendem a apresentar formas de ferro 

não ligadas à transferrina, como o NTBI (non-transferrin bound iron), que seriam 

as capazes de entrar no músculo cardíaco (19). 
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A análise dos dados pareados demonstrou que os pacientes com 

talassemia realizaram uma quantidade maior de exames de RM do que os 

pacientes com doença falciforme. Dada a natureza do alto volume empregado 

na terapia transfusional dos pacientes com talassemia, é natural que o exame 

de RM seja mais utilizado em pacientes com talassemia, sobretudo porque a 

terapia quelante é ajustada de acordo com os valores encontrados na RM. 

Na análise da tendência de variação entre os analitos pareados, 

apenas a ferritina dos pacientes com doença falciforme espelhou a tendência de 

variação do LIC, o que corrobora com o que encontramos nas curvas ROC, 

reforçando que a ferritina pode ser utilizada como preditor de sobrecarga de ferro 

hepática. Nos pacientes com talassemia, apenas o TIBC refletiu a variação de 

MIC, sugerindo que, em populações com maior risco de evoluir com sobrecarga 

miocárdica, o TIBC pode ter valor de predição. Contudo, novos estudos em uma 

população maior podem auxiliar a elucidar o real papel do TIBC no 

acompanhamento dos pacientes com talassemia. 

As variações em porcentagem de ferritina e IST foram necessárias 

para tornar a análise mais fidedigna à variação real desses analitos entre os 

exames pareados. Assim, observamos que, nos pacientes com doença 

falciforme, apenas a ferritina se correlacionou com o LIC, reforçando os achados 

anteriores e corroborando que as variações de ferritina sejam mais estáveis do 

que os outros exames de bioquímica no acompanhamento das variações de LIC 

do que nas variações de MIC e T2* cardíaco. Já no grupo de pacientes com 

talassemia, encontramos correlação de LIC com IST, o que pode ser explicado 

pelos altos valores desses dois parâmetros nos pacientes de grupo, indicando 

que o aumento de IST acompanha o aumento de LIC nesses pacientes. 

Diferentemente dos pacientes com doença falciforme, os valores de TIBC se 

correlacionaram com MIC e com T2* cardíaco, sugerindo que alterações de TIBC 

acompanham as variações do conteúdo de ferro miocárdico. Ainda assim, 

estudos conduzidos em um grupo maior de indivíduos podem auxiliar na 

avaliação do real valor do TIBC no seguimento dos pacientes com talassemia. 

É importante ressaltar que este estudo apresenta um viés de 

seleção, pois os pacientes submetidos a RM tinham história clínica muito 

sugestiva de sobrecarga de ferro, com longo histórico transfusional ou até 
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mesmo histórico de quelação de ferro. Além disso, foi um grupo de estudo 

reduzido pela indisponibilidade da RM, o que prejudicou o poder estatístico das 

análises propostas. Ainda assim, os dados apresentados por esse estudo podem 

auxiliar na triagem clínica dos pacientes e auxiliar no uso racional do exame de 

RM, sobretudo para aqueles com dificuldade de acesso ao exame, reduzindo 

custos para o sistema público de saúde e otimizando o tratamento dos pacientes. 

 
CONCLUSÃO: 

 
 

Neste estudo, demonstramos que diferentes apresentações de 

sobrecarga de ferro nas hemoglobinopatias estão associadas com diferenças na 

terapia transfusional e possivelmente são causadas por diferenças na 

fisiopatologia dessas doenças. Ainda que o estudo tenha sido conduzido em um 

pequeno grupo de pacientes, nossos dados sugerem, que em locais com acesso 

limitado a RM, os valores de ferritina e IST podem ser úteis na exclusão de 

pacientes com menor risco de sobrecarga de ferro, e que variações na ferritina 

e TIBC podem ser úteis para decisão sobre indicação de RM durante o 

tratamento. 
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5. DISCUSSÃO GERAL 
 

Nessa dissertação de mestrado, avaliamos o perfil de ferro em 

pacientes com doença falciforme e talassemia, submetidos a transfusão em 

acompanhamento no Hemocentro Campinas. Utilizamos os exames de 

ressonância magnética como parâmetro para avaliar se os exames de ferritina, 

ferro sérico, TIBC e IST poderiam ter valor no acompanhamento desses 

pacientes, a fim de racionalizar o exame de ressonância magnética, sobretudo 

em locais onde esse exame não é acessível à população e, por isso, deve ser 

indicado para os pacientes que tenham maior urgência na avaliação do conteúdo 

de ferro tecidual. 

Observamos que a sobrecarga de ferro miocárdica em pacientes 

com doença falciforme é extremamente rara, mas pode ter consequências fatais, 

como demonstrado no primeiro artigo desta dissertação. Alguns fatores 

contribuíram para que o indivíduo em questão apresentasse essa complicação, 

mas a baixa adesão à terapia quelante, aliada ao alto volume transfusional 

empregado durante toda a vida da paciente são os fatores preponderantes para 

o desfecho do caso. Isso indica que os pacientes devem ser avaliados 

individualmente, para que possam ser traçadas as melhores estratégias de 

tratamento e, assim, reduzir as chances de óbito precoce. 

Países em desenvolvimento, tais como o Brasil, possuem 

dificuldade em disponibilizar o exame de RM para toda a população. No caso 

específico do Brasil, o grande território aliado à enorme população dificulta ainda 

mais o acesso a esse exame. Além disso, a doença falciforme acomete, em sua 

maioria, pessoas de baixo nível socioeconômico, que terão maior dificuldade em 

procurar grandes centros para o uso da RM ou que não terão condições 

financeiras para realizar o exame em serviços médicos privados. Assim, as 

conclusões deste estudo podem futuramente ter valor na triagem dos pacientes 

para otimizar o uso dos exames de RM, potencialmente auxiliando na diminuição 

dos custos diretos para o sistema público de saúde e priorizando diagnóstico e 

monitoramento dos pacientes mais graves, possivelmente aumentando a chance 

de sobrevida dos pacientes com sobrecarga de ferro tecidual. 

Outros estudos são necessários para avaliar a utilidade dos 

exames de bioquímica na predição da sobrecarga de ferro demonstrada por RM, 
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sobretudo em populações maiores. Também pode ser de interesse que isso seja 

avaliado em outras doenças que causam sobrecarga de ferro, como, por 

exemplo, nas hemocromatoses hereditárias, pois diferenças na fisiopatologia 

das doenças podem interferir na maneira com que esses analitos se comportam 

no organismo do indivíduo em relação a achados na ressonância magnética. 
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6. CONCLUSÕES 
 

• Em comparação com os pacientes com doença falciforme, 

os pacientes com talassemia apresentaram níveis maiores 

de hemoglobina e de alterações bioquímicas de sobrecarga 

de ferro, tais como elevação da ferritina, ferro sérico e IST, 

em associação com um maior volume transfusional e maior 

prevalência do uso de terapia quelante; 

• Estudos de ressonância magnética identificaram mais 
pacientes com sobrecarga de ferro hepática e doença 

falciforme, porém um maior número de pacientes com 

sobrecarga de ferro cardíaca e talassemia; 

• A sobrecarga de ferro cardíaca é extremamente rara na 

doença falciforme, potencialmente fatal, e parece estar 

associada a grande volume transfusional e falta de adesão 

a terapia quelante; 

• Na população deste estudo, valores de ferritina abaixo de 

562ng/mL excluíram sobrecarga de ferro hepática com 

sensibilidade de 93,5% e especificidade de 88,9%, e valores 

de IST abaixo de 95,4% excluíram sobrecarga de ferro 

miocárdica com sensibilidade de 89,1% e especificidade de 

45%, podendo ser úteis na otimização do uso de RM; 

• A variação dos níveis de ferritina se correlacionou melhor 

com a variação dos valores de concentração hepática de 

ferro (LIC) nos pacientes com doença falciforme, enquanto 

a variação da capacidade total de ligação a transferrina 

(TIBC) se correlacionou melhor com a variação dos valores 

de concentração miocárdica de ferro (MIC) nos pacientes 

com talassemia, mostrando que os exames bioquímicos 

podem ser úteis no monitoramento dos pacientes em 

tratamento de sobrecarga de ferro; 
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