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RESUMO

Pacientes com hemoglobinopatias podem necessitar de transfusdes, o que pode levar
a sobrecarga de ferro. O exame de ressonancia magnética (RM) pela sequéncia de
T2* € um método nao invasivo, sensivel e especifico para medir a concentragao de
ferro hepatica (LIC) e a concentragdo de ferro miocardica (MIC), mas ndo é tao
disponivel em paises em desenvolvimento onde a doencga falciforme (DF) e a
talassemia (TAL) sdo mais prevalentes, quanto os exames de bioquimica 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 bioquimica (ferritina sérica, ferro sérico, capacidade total de ligagado ao
ferro — TIBC, e indice de saturacado de transferrina — IST) e hemograma completo,
quanto com LIC e MIC medidos por RM, e estudar as correlagdes 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 servigco de
Ressonancia Magnética, Hemocentro Campinas e do Laboratério de Patologia Clinica
do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Foram incluidos dados de 36 pacientes (25 com
DF e 11 com TAL). Sobrecarga de ferro hepatica foi encontrada em 23 (92%)
pacientes com DF e em 10 pacientes (90%) com TAL. Dois pacientes com TAL
apresentaram sobrecarga de ferro miocardica e foi identificado um caso de sobrecarga
de ferro cardiaca grave com desfecho fatal em um paciente com DF. Uma revisao
sistematica da literatura mostrou que essa complicacdo rara esta possivelmente
associada com alto volume transfusional e ma adesao a terapia de quelacao de ferro.
Em relacdo aos exames da populacao do estudo, a ferritina sérica se correlacionou
com LIC (r=0.59, P<0.0001) e com o T2* cardiaco (r=-0.44, P<0.0001). As analises
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 presenca de sobrecarga de ferro hepatica. Um indice de
saturacao de transferrina de 95,4% identificou a presenca de sobrecarga cardiaca
com sensibilidade de 42,9% e especificidade de 96,5%. A analise de um subgrupo de
pacientes com mais de um exame de RM nos permitiu determinar que a variagao da
ferritina se correlacionou melhor com mudangas no LIC em pacientes com DF,
enquanto a variagao do TIBC se correlacionou com mudangas no T2* em pacientes
com TAL. Isso sugere que observar a tendéncia da ferritina ou do TIBC pode ser util

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



pacientes. Nossos dados concordam com a literatura publicada, mostrando diferencas
no padréao de sobrecarga de ferro entre pacientes com DF e TAL, e sugere que, em
locais em que ha acesso limitado a RM, exames laboratoriais podem ser uteis para
otimizar a indicagdo de RM para diagndstico e monitoramento de sobrecarga de ferro

transfusional em pacientes com hemoglobinopatias.

Palavras-chave: Ferritina, anemia falciforme, talassemia, quelagao 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 10 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 10 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. INTRODUGCAO

O ferro € um metal essencial ao organismo por estar envolvidos em
varios processos fisioldgico, sobretudo na constituigdo de metaloproteinas como

a hemoglobina (1).

A hemoglobina € uma metaloproteina tetramérica composta por
quatro cadeias globinicas e quatro grupamentos heme, sendo que cada um
desses possui um atomo de ferro. Ha diversos tipos de cadeias que compdem a
porcao globinica nas diferentes fases do desenvolvimento, desde o embrido,
passando para a fase fetal, e por fim, a partir do sexto més apds o nascimento,
a hemoglobina é majoritariamente formada por duas cadeias do tipo o e duas do
tipo B. Independentemente dessa variagao de constituicdo, o papel essencialda
hemoglobina no transporte de gases como o oxigénio e o didxido de carbono &

constante e imutavel (2).

As hemoglobinopatias sdo doengas genéticas relacionadas a
hemoglobina, e um dos tratamentos empregados € a transfusdo de concentrado
de hemacias (3). A terapia transfusional pode levar ao acumulo de ferro em
diversos 6rgaos, tais como o coragao e o figado, podendo levar a sua faléncia
(4). O conhecimento dos mecanismos envolvidos no metabolismo do ferro no
corpo humano é fundamental para se entender como acontece o acumulo desse

metal no organismo.

1.1. Metabolismo do ferro

1.1.1. Aquisicao 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 recomendacdes do Dietary Reference Intake de 2001, que
ainda sao utilizadas conforme documento de 2017 (6), apontam que o consumo
de fero ideal por dia € de 8mg para homens e mulheres p6s menopausa, sendo
que nao ha um valor de consenso para mulheres em idade fértil (5). Apesar
dessa quantidade de ferro ingerida, a absorgao varia de cada grupo, sendo que

homens absorvem cerca de 1mg por dia, enquanto em mulheres em idade fértil
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a absorgado pode variar de 1,5mg a 3,4mg por dia (5). A diferenca entre a
quantidade de ferro absorvida frente a quantidade de ferro utilizada é suprida
pelo mecanismo de reutilizagdo do grupamento heme oriundo da hemocaterese.
A aquisigao de ferro pelo organismo se da através da alimentagéo,

sendo que, devido a capacidade deste elemento em ganhar e perder elétrons,
pode ser encontrado sob duas formas a depender da agao de agentes oxidantes
ou agentes redutores. O ferro ferroso (Fe?*) é o constituinte do grupamento heme
e, por essa razao, pode ser encontrado em carnes e peixes enquanto o ferro
férrico (Fe3*) é encontrado em hortalicas de folha cor verde-escura, e no
organismo humano estao estocados ligados a ferritina ou a hemossiderina, em

orgéo como o figado a na medula dssea (7).

1.1.2. Absorcao do ferro

Em 1997, foi descoberto por Gunshin e colaboradores um novo
transportador de ferro usando o sistema de expresséo dos oocistos de Xenopus
laevis (8) e por Romero e colaboradores que descreveram uma glicoproteina
transmembrana transportadora de cation divalente (9). Como o préprio nome
sugere, esse receptor consegue realizar a internalizagdo de metais divalentes,
como o ferro ferroso, o calcio e o magnésio, por exemplo (10). Por esta razdo,o
ferro férrico sofre a agao de redugao para a forma ferrosa através citocromo B
duodenal (DcytB), descrito em 2001 por McKie e colaboradores, para que entao
possa ser internalizado via DMT1 (10, 11). O hidrogénio prové um gradiente
eletroquimico suficiente para que ocorra a acidificacdo do meio e a consequente
internalizagao do ferro via DMT1 (12). No citoplasma do enterdcito duodenal, o
ferro ainda sob a forma ferrosa pode, a depender da necessidade corporal, ser
estocado ligado a ferritina na propria célula ou externalizado para a corrente
sanguinea (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 proteina transmembranica ferroportina (também conhecida como
IRGE1, do inglés iron-regulated transporter 1), seja exportado para ser ligado a
transferrina (12). A figura 1 ilustra o mecanismo de absorgdo do ferro pelo

enterdécito duodenal.
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Figura 1. Absorgao do ferro no enterécito duodenal.
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Esquema da absorcao do ferro pelo enterdécito. O Ferro 3* é reduzido para Ferro 2* pela
acao do citocromo duodenal B (DcytB). Apds, é internalizado por meio do receptor de
metal divalente 1 (DMT1), sendo sua absor¢do facilitada pela diminui¢do do pH no
limen pela agéo do hidrogénio. Uma vez internalizado, € estocado ligado a ferritina ou
€ oxidado para a forma 3* pela agdo da hefestina para ser ligado a transferrina (14).

1.1.3. Transporte do Ferro

A transferrina € uma proteina com dois sitios especificos de ligacao
ao ferro férrico descoberta em 1947 por Holmberg & Laurell, capaz de transportar
o ferro pela circulagdo 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 razao, a funcdo do TFR1 é amplamente mais
conhecida que a do TFR2 (16, 17). O papel mais reconhecido do TFR1 é
proporcionar a internalizacdo do complexo ferro-transferrina no precursor
eritroide para que o ferro seja utilizado no processo de sintese da hemoglobina
(18). O TFR2 é expresso predominantemente na superficie de precursores
eritrides e no figado, sendo que nesse ultimo atua como um sensor que reflete
os niveis de ferro corporal (19). Dentre as diferengas destes dois receptores,
sabe-se que a ligacao da Transferrina se da por maneiras diferentes em ambos
os receptores e que o TFR2 facilita a entrega do ferro a mitocondria (17, 20).
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1.1.4. Estoque de Ferro

Apds ser ligado a transferrina, o ferro pode ser direcionado tanto
para o uso, quanto para o estoque, sendo que nesse ultimo, pode ser encontrado
de duas formas: ligado a ferritina ou @ hemossiderina (1). Em 1937, Laufberger
isolou do bago 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 proteina é capaz de ligar até 4500 atomos
de ferro, e é constituida por 24 subunidades de dois tipos, conhecidas como H e
L, sendo a subunidade H com padrédo de migragao eletroforético mais pesado do
que a subunidade L (21). Ha de se destacar o papel da ferritina em situagoes
inflamatdrias, em que sua producédo € 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

Apos 120 dias em circulagdo, as hemacias passam por um
processo de hemocaterese, que ocorre por sua destruicao nos macrofagos, que
fagocitam os eritrécitos senescentes. A hemoglobina € extraida dos gldbulos
vermelhos e degradada pela enzima heme oxigenasse para liberagéo do ferro
contido em cada grupamento heme. Esse ferro € entdo exportado pelos
macrofagos para retornar aos eritroblastos da medula 6ssea para sintese de
novas moléculas de hemoglobina.

Além do processo fisiolégico de hemocaterese, as hemacias
podem sofrer hemdlise, e a degradacao da hemoglobina liberada depende de
uma proteina chamada haptoglobina. A haptoglobina foi descoberta em 1938
como uma abundante glicoproteina de fase aguda inflamatodria (25). Em
condigdes de hemolise, a hemoglobina é liberada do interior dos eritrécitos ainda
na luz do vaso sanguineo, podendo causar danos oxidativos e, para evitar tal
consequéncia, a haptoglobina forma um complexo com a hemoglobina livre que
sera reconhecido por receptores especificos na superficie de macrofagos, tais

como o CD163 (25-27). A figura a seguir representa o processo de reciclagem
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do ferro no interior do macréfago apds a aquisicdo de hemoglobina ligada a

haptoglobina.

Figura 2. Internalizacdo do complexo hemoglobina-haptoglobina pelos
macrofagos.
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Apo6s ligado, o complexo hemoglobina-haptoglobina (Hb-Hp) & reconhecido pelo
receptor CD163 presente na superficie dos macréfagos do tipo M2, encontrados no
figado, na medula 6ssea, no bago e em sitios inflamatodrios, que realizam a sua
internalizagédo. 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 acdo da biliverdina redutase. Todo esse caminho é regulado
positivamente pela interleucina-6 e, por isso, acredita-se que o os metabdlitos do heme
como o monoxido de carbono possuem potencial anti-inflamatorio (25).

Outro mecanismo pelo qual é possivel reciclar o ferro é através da
hemopexina (Hpx), uma proteina de fase aguda inflamatdria expressa no figado
capaz de se ligar ao grupamento heme (28). O heme é liberado livre em
circulagao apdés degradagdo de moléculas livres de hemoglobina. Quando a
hemopexina liga o grupamento heme presente na circulagdo, acontece a
formagdo do complexo heme-hpx que é reconhecido pelo receptor CD91,
também chamado de LRP1 (29, 30). Apos a internalizagdo, o heme é liberado

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

1.2.1. Doencas Falciformes

Doencas falciformes sdo enfermidades causadas pela presenca de
uma mutagao de ponto no gene HBB que codifica a globina beta, levando a uma
substituicdo de uma adenina por uma tirosina no vigésimo nucleotideo,
resultando na troca de um residuo de acido glutamico por uma valina
[HBB:c.20A>T (p.Glu6Val)]. Denomina-se anemia falciforme (AF) a DF em que
essa mutacdo esta presente em homozigose, enquanto nas demais DF, a
mutagdo esta em heterozigose associada outras mutagbes que afetam o outro
alelo do gene da globina beta, como ocorre nas S-beta talassemias, por exemplo
(32).

1.2.2. Histérico e prevaléncia da doenca

Em 1910, o médico americano James B. Herrick’s relatou o caso
de um jovem que apresentava anemia com eritrécitos 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 deformagao do eritrécito era a
hipdxia, sendo demonstrada por um experimento no qual os eritrécitos foram
saturados com uma suspensao contendo diéxido de carbono (35, 36). Em 1940,
Sherman percebeu uma birrefringéncia de eritrécitos desoxigenados, sugerindo
que baixa oxigenacdo acarretava uma alteragdo estrutural da molécula de
hemoglobina (37, 38). Em 1948, Dr. Janet Watson observou que recém-nascidos
com altos indices de hemoglobina Fetal (HbF) ndo demonstravam sintomas,
diferentemente dos adultos que possuem niveis 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 proteina, descobriram que a hemoglobina
dos pacientes com doenga falciforme era diferente da hemoglobina dos
pacientes sem a patologia, caracterizando assim a descoberta da primeira
doenca em que a alteragao na proteina era a causa da patologia (41, 42). Em

1956, Ingram e Hunt descreveram diferengas quimicas especificas 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 doenga, o que abriu uma
nova perspectiva para os portadores dessa patologia (46, 47). Em 1995, através
de estudo multicéntrico sobre o uso de Hidroxiureia (HU) em pacientes com AF,
concluiu-se que essa droga melhora a qualidade de vida do paciente dada a

elevacao os niveis de HbF (48, 49).

Estima-se que a anemia falciforme atinge cerca de 400.000 recém-
nascidos, sendo 13 milhdes de portadores no mundo, tornando-se assim um
problema de saude publica global (50, 51). No Brasil, cerca de 25.000 a 30.000
pessoas possuem doenca falciforme e 7 milhdes de pessoas sao portadoras do

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

Lervolino e colaboradores conduziram um estudo em 2011 para
avaliar a prevaléncia da doenca falciforme no Brasil, onde realizaram a analise
de 20 artigos nacionais e encontraram dados de varios estados do pais, com
variagdes de 1,1% a 9,8% de nascidos portadores do trago falciforme e 0,8 a60
em cem mil recém-nascidos com a doenca no pais (53). Ainda no ambito
nacional, a prevaléncia das causas de mortalidade nos pacientes com anemia
falciforme foi atribuida a infecgdes, sequestro esplénico agudo de eritrécitos e
sindrome toracica aguda.(54). Em Minas Gerais, 3,6 milhdes de recém-nascidos
foram avaliados no periodo de 14 anos até 2012, sendo 2.591 diagndsticos de
SCD, resultando em uma prevaléncia de 1:1.400 e 7,4% de mortalidade. O
mesmo estudo conclui que as principais causas de 6bito foram sindrome toracica
aguda (36.8%), sepse (31.6%) e sequestro esplénico de eritrocitos (55). Em
Campinas, a cada 5527 nascimentos ocorria um caso de doenga falciforme com

significancia clinica (56).

1.2.3. Fisiopatologia das doencas falciformes

O principal evento fisiopatolégico nas doencgas falciformes é a
polimerizagao da HbS em condi¢des de baixas tensdes de oxigénio e acidose,
causando anemia hemolitica que diminui em cerca de 75% o tempo de vida dos
eritrocitos (57-59). Esse processo esta representado na figura 3.
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Figura 3. Fisiopatologia da anemia falciforme. Sob baixas tensées de oxigénio,
acontece a polimerizacdo da HbS que acarreta na alteracdo do formato da
hemacia, além de aumentar a adesao entre as hemacias podendo levar a crises
vaso-oclusivas (60).
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Alguns fatores contribuem para a diminui¢do da afinidade pelo oxigénio da HbS
quando comparada com a HbA, como a mutagao inerente a doenga que acarreta
a polimerizagédo da cadeia globinica e 0 aumento da concentracéo intracelular
de 2,3-difosfoglicerato por interagir com subunidades desoxigenadas de globina
B (61, 62). Esta reducdo de afinidade pelo oxigénio € fator predominante para a

polimerizagao da hemoglobina, que modifica a conformagao do eritrécito. Essa
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alteragao € responsavel pelo nome da doencga, ja que o eritrocito adquire a
conformacao de “foice”, (ou cientificamente drepandcito) (60, 63). O processo de
“falcizagao” acontece repetidas vezes até que se torna irreversivel. O eritrécito
perde a capacidade de deformabilidade da membrana e n&o consegue
atravessar a microcirculagao esplénica, onde os macrofagos do sistemareticulo
endotelial fagocitam essas células, causando uma diminuicdo no numero de

eritrocitos e consequente anemia hemolitica (64-66).

As complicagbes relacionadas a anemia falciforme podem ser
divididas entre agudas e crbnicas. Dentre as complicagdes agudas, o acidente
vascular encefalico possui incidéncia de um em cada quatro pacientes AF com
até 45 anos de idade (60, 67). O acidente vascular encefalico geralmente decorre
do evento oclusivo em uma artéria cerebral de importante calibre e pode se
manifestar como um evento isquémico transitorio, fraqueza subita ou perda de
consciéncia (60). Outra complicagao grave € a sindrome toracica aguda, que tem
como causas mais comuns a infeccdo e a embolia gordurosa(68). O
desenvolvimento da sindrome toracica aguda é multifatorial, tendo inicio com a
polimerizagcao da HbS pela hipdxia, aumentando a expressao das moléculas de
adesao, levando a dano endotelial, que por sua vez aumenta os mediadores
inflamatorios e ocasiona a diminuigao de oxido nitrico (68-71). Os pacientes com
AF apresentam crises vaso oclusivas que podem levar a eventos como acidente
vascular cerebral ou a sindrome toracica aguda.(60, 72, 73). A terapia
transfusional € uma alternativa para tratar e evitara recorréncia das complica¢des
acima mencionadas, reduzindo os niveis de HbS e a incidéncia de eventos vaso-

oclusivos (74).

1.3. Talassemias

A palavra talassemia vem do grego thalassa (mar) e haima
(sangue), devido a entdo conhecida alta incidéncia na populagdo do Mar
Mediterraneo (75). Em 1925, o médico americano T.B. Cooley publicou um

estudo de uma crianga italiana com quadro de anemia grave, baixo crescimento
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e alteragbes no tamanho dos 6rgéo abdominais, evoluindo para ébito precoce,
ainda na primeira infancia (76). Em 1936, Bradford e Whipple associaram
pigmentacdes encontradas em cinco casos de autopsias, que possuiam
caracteristicas de hemocromatose, a talassemia (77). Em 1946, a causa da
talassemia foi associada a anormalidade estrutural da hemoglobina (78). Nos
anos 60, a terapia transfusional comegou a ser adotada em conjunto com a
esplenectomia, pois aumentava a sobrevida dos eritrocitos transfundidos,
diminuindo a quantidade de transfusdo e melhorando a qualidade de vida dos
pacientes (79). Ha quase 40 anos, foi realizado o primeiro transplante de medula

0ssea em um paciente portador de talassemia.

A patogénese da talassemia se baseia no desequilibrio de
producao das cadeias globinicas, sendo os tipos mais comuns os que afetam ou
a producéao de cadeias alfa ou de cadeias beta, conforme demonstrado na figura
4.
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Figura 4. Fisiopatologia das Talassemias

Devido as alteragcbes genéticas da talassemia, ha o desequilibrio na produgédo de
cadeias a e b, que levam a eritropoese ineficaz. Como consequéncia, esse evento
acarreta em anemia microcitica e hipocrémica, além de sobrecarga de ferro. Esse

conjunto de eventos proporcionam danos teciduais, sendo que no acometimento
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sistémico da patologia, os 6rgaos mais afetados, principalmente pela sobrecarga de

ferro, sdo o figado, o coragéo e o pancreas (80).

A talassemia alfa é mais frequentemente ocasionada pordelecdes
no cluster do gene da globina alfa, que acarreta na diminuigdo ou na inexisténcia
de produgdo de cadeias alfas, causando um acumulo de cadeia beta,
propiciando, em sua forma intermediaria, com deleg¢édo de 3 dos 4 genes alfa, o
aparecimento da hemoglobina H, e na auséncia completa de genes alfa, a
sindrome de hidropsia fetal da hemoglobina Barts (80). Ja a talassemia beta é
mais frequentemente ocasionada por mutagdes de ponto no gene da globina
beta, que reduzem ou abolem completamente a produg¢ao de cadeias beta, com
acumulo de cadeias alfa nos precursores eritréides e consequente morte precoce

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

Dentre as manifestagdes clinicas das formas graves de talassemia,
a anemia microcitica ocasionada pela eritropoese ineficaz é caracteristica e,
muitas vezes, o achado inicial que leva ao diagnéstico da doenca. Contudo,
pacientes com talassemia também podem apresentar anomalias de crescimento
0sseo devido a tentativa de compensacdao da hematopoese. Essa situacao
também pode levar a hepatomegalia e esplenomegalia, que contribuem para a
detecgdo da doenca. Uma das principais complicagcdes das talassemias € o
acumulo de ferro primario ocasionado pelo aumento da sua absorcéo intestinal,
em resposta a anemia crdnica, que ocorre mesmo nos pacientes que nao

recebem transfusao (80).

A exemplo da doenga falciforme, a terapia transfusional também é
empregada nas talassemias, o que acarreta acumulo de ferro tecidual adicional
e se torna a principal complicacdo 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 hemacias endogenas, as
hemacias provenientes de transfusdo 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 n&o possui mecanismo
fisiologico para excretar o ferro em excesso e, assim, o ferro se acumula
inicialmente no bago e figado, 6rgaos fisiologicamente responsaveis pela
estocagem de ferro. Com o acumulo progressivo através de transfusdes
sucessivas, o ferro em excesso passa a se acumular em outros 6rgaos, tais
como o pancreas, glandulas enddcrinas e coragao. A siderose grave pode mais
tarde causar complicagbes que vao de disfungdes desses orgaos acometidos,
tais como cirrose hepatica, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca, até

processos carcinogénicos, como a ocorréncia de carcinoma hepatico (81).

1.5. Avaliacao da sobrecarga de ferro

A avaliacédo da sobrecarga de ferro pode ser realizada através de
exames bioquimicos e também por exames de ressonancia magnética. Os
exames bioquimicos incluem as dosagens de ferritina, ferro sérico, indice de
saturacao da transferrina (IST) e pela capacidade total de ligacao ao ferro (total
iron binding capacity, TIBC).

Os valores de ferritina e de ferro sdo 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 ligagcdo ao ferro, ou seja, a quantidade
de ferro que a transferrina ainda teria capacidade de ligar). Além disso, pode ser
obtida através da seguinte equacao: concentragcdo de transferrina (mg/L) x
0.0025. O IST também é obtido através de calculo, sendo este o produto do
quociente entre ferro sérico e TIBC. (82)

A ferritina, além de ser uma proteina que reflete o estoque doferro
no organismo, € uma proteina inflamatéria de fase aguda, o que pode levar a
altos valores deste analito no soro de pacientes em decorréncia de processos
que nao sejam ligados ao metabolismo do ferro. O ferro sérico reflete os ions de
ferro 3* que estdo ligados a transferrina, enquanto o calculo da saturagdo da
transferrina reflete a quantidade de sitios desta proteina que estéo ligados aos
ions de ferro. Por fim, o TIBC reflete a quantidade ions de ferro que a transferrina

€ capaz de ligar. (82)
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Antes do advento da RM, a biopsia hepatica era utilizada para
quantificar o estoque de ferro presente no figado do paciente. Descrito pela
primeira vez em 2005 por St. Pierre, o uso da RM na avaliagdo de sobrecarga
de ferro € o exame de imagem mais sensivel e especifico para demonstrar o
acumulo hepatico e para acompanhamento de pacientes submetidos a
tratamento (83). A partir do desenvolvimento da sequéncia T2*, que permite
avaliar o conteudo de ferro tecidual sem a necessidade de bidpsia, a RM passou
a ser a primeira op¢ao aos pacientes, sobretudo por ser uma forma menos
invasiva de quantificar o ferro presente no figado, e que ainda permite a
avaliagao de 6rgaos antes raramente ou nunca biopsiados, tais como pancreas
e coragdo. (82) A alteracdo demonstrada na RM consiste na reducdo 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 prétons adjacentes nos modos T1 e T2.
O efeito paramagnético € mais perceptivel em T2 ou T2*. Nas concentragdes

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

Os pacientes podem ser classificados de acordo com a presenca
ou auséncia de sobrecarga de ferro cardiaca ou hepatica segundo os critérios

aceitos internacionalmente, a saber:

Tabela 1. Classificacdo da sobrecarga de ferro

Tecido Normal Leve Moderada Grave
Figado

Conteudo hepatico de ferro (mg/qg) <2 2-7 7-15 >15
Miocardio

T2* cardiaco (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 administragao de medicamentos quelantes,
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uma vez que eles ndo podem ser submetidos ao procedimento de sangria
terapéutica dado o quadro anémico. No Brasil, temos trés quelantes em uso,
sendo eles a deferoxamina, o deferiprone e o deferasirox. A deferoxamina foi o
primeiro quelante utilizado e era administrado por veia subcutanea por infuséo
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, trés vezes ao dia (86).
Ja o deferasirox foi o segundo quelante oral aprovado, administrado em uma
unica dose diaria (87). Todos eles possuem efeitos adversos que reduzem a
adesao ao tratamento, porém s&o as unicas opg¢des disponiveis para tratamento

de sobrecarga de ferro secundaria a transfuséao.

Embora o tratamento seja disponibilizado no Brasil gratuitamente
pelo Sistema Unico de Saude, o diagndstico e monitoramento da sobrecarga de
ferro com uso da RM ainda é dificil nos paises em desenvolvimento devido a
dificuldade no acesso ao exame, que é de alto custo e depende de treinamento
especifico e validagcdo técnica para ser realizado corretamente. Assim, os
exames laboratoriais ainda sdo os mais universalmente disponiveis para se fazer
o diagnéstico de sobrecarga de ferro e seu monitoramento durante tratamento.
Ha 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 avaliacdo em
pacientes com maior prevaléncia e maior gravidade de sobrecarga de ferro

tecidual.

2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Investigar a importancia das dosagens de marcadores de
bioquimica na avaliagcdo de pacientes com doencga falciforme e talassemia

acompanhados por sobrecarga de ferro com exame de ressonancia magnética.

2.2. Especificos
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1- Caracterizar a populagao de pacientes com doencga falciforme e talassemia
em acompanhamento no Hemocentro Campinas submetida a exame de
ressonancia magnética para avaliagao de sobrecarga de ferro quanto a:

a Indices hematimétricos (contagens de leucdcitos, hemacias,
plaquetas, medidas de hemoglobina, hematécrito [HCT], volume
corpuscular médio [VCM]);

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

c. Presenca e gravidade de sobrecarga de ferro utilizando conteudo
hepatico de ferro (LIC), T2* cardiaco e conteudo miocardico de ferro
(MIC) determinados por ressonancia magnética;

d Dados clinicos (transfusdo, terapia quelante, uso de sangria
terapéutica)

2- Analisar correlagdes entre os valores de dosagens bioquimicas e indices de
RM e comparar seus resultados entre pacientes conforme tipo de
hemoglobinopatia;

3- Determinar e correlacionar a variagao de valores das dosagens bioquimica e
dos indices de RM em pacientes com mais de um exame no periodo do

estudo.

3. Materiais e Métodos

3.1. Tipo de Estudo

Este foi um estudo unicéntrico (Hospital de Clinicas, HC-

UNICAMP) observacional retrospectivo transversal.
3.2. Coleta de dados

Foram coletados os dados clinicos (idade, sexo, diagndstico
hematoldgico, complicacbes associadas, terapia transfusional e terapia
quelante), laboratoriais (indices hematimétricos, ferritina sérica, ferro sérico, IST)
e de imagem (quantificagdo de conteudo hepatico de ferro e T2* cardiaco) dos
sujeitos da pesquisa selecionados dentre os pacientes em acompanhamento no
Ambulatério de Hematologia, a partir de consulta aos prontuarios médicos
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impressos e/ou eletronico e base de dados de exames laboratoriais da Divisdo
de Patologia Clinica do HC-UNICAMP.

3.3 Critérios de inclusao

Para ser considerado elegivel para o estudo, o sujeito deveria

satisfazer todos os critérios de inclusio, a saber:

a) Realizagdo de pelo menos um exame de ressonancia magnética
hepatica e cardiaca com calculo de T2* hepatico e cardiaco entre os
anos de 2014 e 2018.

b) Realizacdo de pelo menos uma dosagem de todos os seguintes
exames bioquimicos: ferritina, ferro sérico, IST e TIBC no mesmo

periodo do exame de ressonancia magnética

3.5 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os pacientes que n&o satisfizerem

ambos os critérios de inclusao.

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 Comité de

Etica em Pesquisa, numero 1656762.
3.7. Tabulacao e Analise Estatistica

Os dados foram tabulados em planilha da plataforma Microsoft
Excel e analisados em software GraphPad Prism 6.0. As variaveis
quantitativas foram descritas como mediana, minimo € maximo, e as variaveis
qualitativas como porcentagem.

Caracteristicas entre grupos com e sem sobrecarga de ferro foram
comparadas por teste t de Student, ou teste de Wilcoxon quando apropriado para
as variaveis quantitativas. O teste do qui quadrado ou o teste exato de Fisher

foram utilizados para comparar variaveis qualitativas.
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A partir dos dados de pacientes que apresentaram multiplas
avaliagbes por ressonancia magnética, as comparagdes foram realizadas
utilizando analises de regressado linear para avaliar a capacidade de cada
variavel laboratorial em prever mudanca nas variaveis medidas por ressonancia,
tais como conteudo de ferro hepatico e cardiaco.

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 serdo apresentados em forma de artigos
cientificos.

Artigo 1: MYOCARDIAL IRON OVERLOAD IN SICKLE CELL DISEASE: A
RARE BUT A POTENTIALLY FATAL COMPLICATION. (publicado na revista

Transfusion Reviews, em inglés)

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

Kleber Yotsumoto.

Esse artigo foi elaborado a partir da identificacdo de um caso raro de sobrecarga
de ferro cardiaca grave em um paciente com doenca falciforme quando os dados

de ressonancia 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 elaboragao, apresentado aqui em portugués)

Autores: Tavares, Alvaro Henrique Junqueira; Vendrame, Felipe; Benites, Bruno
Deltreggia; Saad, Sara Therezinha Olalla, Coelho-Filho, Otavio Rizzi; Costa,

Fernando Ferreira; Fertrin, Kleber Yotsumoto.

Esse artigo corresponde aos estudos referentes aos objetivos especificados

anteriormente.
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Clinical Trial

Myocardial Iron Overload in Sickle Cell Disease: A Rare But Potentially
Fatal Complication of Transfusion

Alvaro Henrique Junqueira Tavares 2, Bruno Deltreggia Benites ¢, Kleber Yotsumoto Fertrin *>*

* Hematology and Hemotherapy Center, University of Campinas - UNICAMP, Campinas, Brazil
b Division of Hematology, University of Washington, Seattle, WA

ARTICLE INFO ABSTRACT

Available online xxxx Sickle cell disease (SCD) is a frequent indication for chronic transfusion, which can cause iron overload. Excess
iron often affects the liver, but not the heart in SCD. Magnetic resonance (MR) is recommended to detect myo-
cardial iron overload (MIO) but its elevated cost requires optimized indication. We aimed to compile all pub-
lished data on MIO in SCD upon the description of a fatal case of severe MIO in our institution, and to
determine associated risk factors. We performed a systematic review using the PRISMA guidelines in two data-
bases (PubMed and Web of Science). Inclusion criteria were publication in English, patients diagnosed with
SCD, and reporting ferritin and MIO by MR. Twenty publications reported on 865 SCD adult and pediatric patients,
with at least 10 other cases of MIO. The prevalence of MIO in chronically transfused SCD patients can be estimated
to be 3% or less, and is associated with high transfusion burden, top-up transfusions, and low adherence to iron
chelation. Cardiac siderosis in SCD is rarely reported, and increased awareness with better use of the available
screening tools are necessary. Prospective studies should define the recommended chelation regimens depend-
ing on the severity of MIO.
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Cardiac involvement by iron overload is a possible complication of
transfusion therapy [1,2]. Currently, it is recommended that patients
on chronic transfusion undergo magnetic resonance (MR) with calcula-
tion of T2* for the evaluation of liver and myocardial iron concentrations
(LIC and MIC, respectively) at least annually, and measurement of so-
called “iron studies”, such as serum iron, ferritin, total iron binding
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capacity (TIBC) and transferrin saturation (TS) is also recommended at
least every 3 months [3-5]. Differently from what is seen in other hered-
itary anemias, such as thalassemias, siderosis in patients with sickle cell
disease (SCD) usually affects the liver but only rarely the myocardium
[1,6]. Here we report on a systematic review of the literature upon a
fatal case of a patient with sickle cell anemia who presented with car-
diac iron overload. Increased awareness of clinical characteristics that
predispose to myocardial iron deposition in patients with SCD may
help improve the cost-effectiveness of screening this patient population
with high-cost MR for a very rare but potentially fatal complication.

Methods

The case reported here was identified during a retrospective chart
review of SCD patients who have undergone MR for tissue iron quanti-
fication at the Hematology and Hemotherapy Center, Hemocentro Cam-
pinas, in Campinas, Brazil (Tavares et al, manuscript in preparation). The
study has been approved by the local ethics board (approval number
57832616.1.0000.5404) and was conducted according to the guidelines
outlined in Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement.

Eligibility Criteria

Manuscripts considered eligible for this review included those: (1)
written in English, (2) containing at least serum ferritin and cardiac
T2* values, and (3) including sickle cell disease patients.

Information Sources and Search Strategy

The Medline bibliographic database of the National Library of Medi-
cine, accessed through the National Institute of Health's PubMed online
resource, and the Web of Knowledge, accessed through the Web of Sci-
ence website were searched limiting to publications between January 1,
2004, to January 31, 2019, to be included in this review, spanning the
time period after which T2* data started to be used for tissue iron quan-
tification. The primary search strategy used for Pubmed was (“Hemo-
globin, Sickle"[Mesh] OR “Anemia, Sickle Cell"[Mesh] OR “Hemoglobin
SC Disease”[Mesh]) AND (“iron overload”|[MeSH Terms| OR iron over-
load|Text Word]) AND (“heart” OR “cardiac”), and was adapted for
Web of Knowledge as TOPIC: (“sickle hemoglobin™ OR “sickle cell dis™
OR “sickle cell anemia”) AND TOPIC:{“cardiac iron overload” OR “car-
diac siderosis” OR “cardiac iron” OR “heart iron").

Study Selection

The abstracts and keywords were examined by two reviewers to en-
sure that the articles met the eligibility criteria. Each article was then an-
alyzed in full text. Articles not meeting eligibility criteria were then
excluded from this review.

Data Collection Process and Data Items

For each eligible study, clinical and laboratory data such as age, gen-
der, serum ferritin and cardiac T2* were extracted. Additional findings
that could be relevant to the clinical characterization of each case
were also included.

Results
Case Report

A 47-year-old woman diagnosed with sickle cell anemia (SCA) was
admitted to the emergency room on May 29, 2017, complaining of fa-

tigue, generalized myalgia and a dry cough for the past 4 days. She
had been started on chronic transfusions due to severe anemia

(hemoglobin 4.8 g/dL) in 2004, and had not improved with hydroxy-
urea alone or in association with erythropoietin, with a cumulative
transfusion burden of 294 red blood cell units in her lifetime, A diagno-
sis of iron overload was made in 2007 with ferritin of 3520 ng/mL, but
no magnetic resonance (MR) was available at that time. She was pre-
scribed combination therapy with desferoxamine and deferiprone, but
had to stop deferiprone after struggling for 4 months with gastric intol-
erance, Compliance with desferoxamine was suboptimal, between 3
and 5 days/weelk. Her ferritin progressively increased to 10 219 ng/mL
in 2011, and reached 15 914 ng/mL in 2012, when her first MR showed
liver iron concentration (LIC) of 6.9 mg/g and an abnormal cardiac T2* of
8.5 ms (myocardial iron concentration of 3.31 mg/g). She was then
retried on combination with deferiprone 75 mg/kg per day. This was
again unsuccessful, but she tolerated a reduced dose of deferiprone of
30 mg/kg per day. While her ferritin decreased to the 8000-11 000
ng/mL range, her subsequent MR in 2013 suggested por adherence to
iron chelation, with extreme elevation of LIC to 27.6 mg/g and a further
decrease in heart T2* to 7.2 ms (MIC 4.1 mg/g). A year later in 2014, her
heart T2" was 5.3 ms (MIC 5.88 mg/g), and she successfully progressed
to deferiprone 60 mg/kg per day. This proved to be effective, and her MR
in July 2015 showed her heart T2* increased to 7.5 ms, after which she
unfortunately stopped deferiprone despite medical recommendation
to continue it. Her latest iron studies in May 2017 included a ferritin of
8511 ng/mL with a transferrin saturation of 94%, and her MR showing
a cardiac T2* back to 5.84 ms.

On admission, initial assessment supported the diagnosis of decom-
pensated congestive heart failure with worsening anemia. Her labs
showed a Hb drop from 6.5 g/dL (her average level in the past year) to
5.7 g/dL, high DHL 740 U/L, blood urea nitrogen 103 U/L, creatinine
1.53 mg/dL, elevated troponin I (331 ng/mL), and D-dimer (4349
ng/mL). HbS level was 72%, and she had been last transfused 75 days be-
fore admission. During this hospitalization, she was also newly diag-
nosed with diabetes, requiring insulin therapy. Given her history of
cardiac iron overload, she was also put on intensive iron chelation ther-
apy with continuous intravenous infusion of desferoxamine and oral
deferiprone. Unfortunately, she developed a mixed cardiogenic and sep-
tic shock after 10 days and died.

Study Selection

We found 160 articles in the Pubmed database of the National Li-
brary of Medicine, and 205 articles in the Web of Knowledge database.
After duplicates were removed, 135 unique articles were identified
using the MeSH keywords previously described. We excluded 115 stud-
ies (37 not including SCD patients, 25 missing ferritin or T2* data, 12
technical or experimental reports, 41 reviews). Therefore, 20 reports
met the eligibility criteria established. Fig 1 shows the PRISMA flow-
chart of the systematic review.

Study Characteristics and Findings

Table 1 summarizes the data collected from 20 reports, in addition to
the current report. Most prior reports (11/20) were published by re-
searchers in the United States, followed by four in Greece two in
Brazil, and one each in France, Israel, Egypt, and Lebanon. Nine studies
[7-15] comprised 336 evaluated patients mostly pediatric patients
(under 18 years old) and correlated laboratory measurements of iron
and MR results. Another nine studies [1,6,16-22] reported on mostly
adult patients, describing MR findings and the remaining studies are
case reports or case series [23,24].

Most studies (14/20) were descriptive reports of populations re-
garding the evaluation of tissue iron as determined by MR. Two of
them included pancreatic iron evaluation. Seven studies aimed specifi-
cally at determining association with other variables that could predict
I0 or influence its severity, such as transfusion burden, use of
erythrocytapheresis, echocardiographic findings, and laboratory
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Table 1
Summary of the studies included in this review

Author, Year Study population Age Ferritin, ng/mL Patients with Heart T2* in MIC in Iron chelation
MIO patients patients
with MIO, ms with MIO,
mg/g

Wood et al, 2004 17:58 17.6(1.3) 5422 (855) None NA NA Yes
Tsironi et al, 2005 1SB 33 4450 (2300-6600) 1 73 3.98 Yes, with IV DFO + DFP,

and SQ DFO + DFP
Voskaridou et al, 2005 5SS, 10SBO 46 (25-67)  754-7620 None NA NA Yes, with DFP
Raman et al, 2006 17 58,2 SB,3SC 27 (19-47) 53 to >1000 None NA NA Yes
Inati et al, 2009 17 55,6 SB 244 (4-49) 997.7(11109) None NA NA No
Ghoti et al, 2010 10 SBO 325 3596 (3134) None NA NA Yes, with DFO or oral

chelator
Hankins et al, 2010 28 SS, 2 SBO 13 (8-18) 3089 (2167) None NA NA Yes
Noetzli et al, 2010 103 SCD 14.7 (4.6) 3943.2 (3463.6) None NA NA Yes, with DFO or DFX
Voskaridou et al, 2011 31SB 41(27-55) 1989 (923) None NA NA Yes, with DFX
Kaushik et al, 2012 95S5.15C NR 2380.2 (1421.3) None NA NA NR
Berdoukas et al, 2013 43 SCD <10 Close to 1000 None NA NA Yes
Junqueira et al, 2013 27 SCD 375(148) 2787.9(1857) None NA NA Yes, with DFO or DFX
Meloni et al, 2014 201 5CD 227 9714.54 (4604.82-10 5 7.8-20.0 1.13-3.73 Yes, with DFO (including V)

(17-296)  383.57) or DFX
Aubart et al, 2016 30 SS or SBO 10 (3.6-18) 1917 (184-6204) None NA NA Yes, with DFX
Badawy et al, 2016 3258 15 (8-23) 1995 (575-10683) None NA NA Yes, with DFO or DFX
Myers et al, 2016 20 S8, 7SB0, 2 5C 13.5(4.8) 865.1 (429.5) None NA NA Yes, with DFX
133(38)  32.5(3569)
de Montalembert et al, 41 S5 229(13.5) 1500 (905-2804)" None NA NA Yes
2017 2075 (448-3670)™"
Oduor et al, 2017 66 SCD (2 SS 35and 44 17 268 and 19 147 2 10.9 and 12 2.17and 2.44 Yes, DFX or IV DFO
reported)
El Alfy et al, 2018 24 SS, 16 SB 123 (3.0) 2460.3 (1458.0) None NA NA Yes, with DFP
Cangado et al, 2018 92 5CD 34,6 (17.0) 1172-2427 - 7.2-124™ 2.09-4.05 Variable®
Tavares et al, 2019 158 47 8511-11 567 1 5.83 523 Yes, SQ DFO + DFP, SQ DFO,
(current report) and

IV DFO + DFP

Combined reports 865 4-67 184-19 147 11 5.83-20.0 1.13-5.23

Data are expressed as median (range) or mean (standard deviation) when more than 2 patients are reported. For the total population of the review, ranges are shown. *Patients in exchange
transfusion; **Patients not in exchange transfusion; ***Report does not precise the number of patients with SCD and MIO, but at least two countries reported T2* below 20, which have
been used as the range for T2* and MIC in patients with MIO. MIO, myocardial iron overload; MIC, myocardial iron concentration, as reported or as calculated using free online tool
http://isodense.comyic; ®No report on individual cases, some patients did not receive chelation, others deferasirox, desferoxamine, or deferiprone. NA, not applicable; SCD, sickle cell dis-
ease, not otherwise specified; SS, sickle cell anemia; SB, sickle beta thalassemia, mutation type not specified; SBO, sickle beta zero thalassemia; SC, hemoglobin SC disease; WNL, within
normal limits; SD, standard deviation; NR, not reported; SQ, subcutaneous; IV, intravenous; DFO, desferoxamine; DFP, deferiprone; DFX, deferasirox.

reported the use of an implantable cardioverter defibrillator to treat
arrhythmia.

Discussion

Iron overload is an expected complication of chronic transfusion,
and its use is not exclusive to SCD patients, transfusions being also
used in clinical practice for other hereditary anemias, such as thalasse-
mias [25], as well as for acquired conditions, such as aplastic anemia
and myelodysplastic syndromes. Iron can accumulate not only in the
liver, but also in the heart, pancreas, thyroid, and pituitary gland, but
the occurrence and severity of iron deposition in each organ varies
widely, and it seems to depend on the transfusion burden and the base-
line cause of anemia. In this report, we have focused on the occurrence
of iron deposition in the heart of patients with SCD. The pathophysiol-
ogy of SCD differs from other transfusion-dependent anemias because
erythropoiesis is effective and accelerated, as a mechanism driven by
erythropoietin to compensate for the premature destruction of red
blood cells, as opposed to ineffective erythropoiesis in thalassemia and
myelodysplastic syndromes, or depletion of marrow erythroid cells
(and all other progenitors) in aplastic anemia [4,22]. In addition, SCD
is characterized by a chronic inflammation state due to recurrent
vaso-occlusion, which favors an overlapping anemia of inflammation
that favors iron entrapment in macrophages. Furthermore, transfusion
strategies employed for SCD often target a specific level of hemoglobin
S rather than a fixed hemoglobin level, which leads to the preferred
use of manual or automated exchange transfusion rather than top-up
transfusions. This reduces the relative volume of packed red blood
cells transfused, providing these patients with a delay in the onset of

iron overload in comparison with patients with other anemias. The
combination of increased erythropoiesis, inflammation, and lower
transfusion volume results in lower levels of non-transferrin bound
iron (NTBI) and its chelatable fraction labile plasma iron (LPI), which
is most associated with extrahepatic iron deposition [26].

Our data show that myocardial iron overload (MIO) has been very
rarely reported in SCD, and suggest it is indeed a rare event, even though
liver iron overload is very prevalent in SCD on chronic transfusion. The
amount of liver iron deposit is, usually, the first to increase when pa-
tients are faced with excess iron, and LIC is predicted to increase de-
pending on the number of packed red blood cell units transfused [27].
Some of the studies identified in this review support that transfusion
burden may predict a higher risk for MIO, particularly if associated
with very low target hemoglobin S (below 10%) [14]. This suggests
that only a minority of patients would benefit from cardiac MR scans,
and indications for aggressive transfusion therapy in SCD should be
carefully reviewed considering the possihility of developing MIO.

Another common feature in case reports of MIO in SCD is lack of ad-
herence to iron chelation therapy. In the case described here, and in
others, years of poor adherence to treatment resulted in irreversible car-
diac damage and death. Therefore, it would be advisable to include car-
diac MR for patient with suspected poor adhesion to iron chelators. On
one hand, persistent ferritin elevation should be used with caution as a
non-specific marker for failure to chelate adequately in SCD because
chronic inflammation is part of the pathophysiology of SCD. On the
other hand, high values of transferrin saturation are associated with
the formation of non-transferrin iron binding (NTBI) and this free
form of iron is able to generate reactive oxygen species (ROS) that can
lead to tissue damage. Despite its low specificity for iron overload,
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RESUMO

Introducao: Pacientes com hemoglobinopatias podem necessitar de
transfusdes, o que pode levar a sobrecarga de ferro. O exame de ressonancia
magnética (RM) pela sequéncia de T2* € um método nao invasivo, sensivel e
especifico para medir a concentragao de ferro hepatica (LIC) e a concentragéo
de ferro miocardica (MIC), mas ndo é tdo disponivel em paises em
desenvolvimento onde a doenca falciforme (DF) e a talassemia (TAL) sdo mais
prevalentes, quanto os exames de bioquimica 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 bioquimica (ferritina sérica, ferro sérico, capacidade total de
ligacao ao ferro — TIBC e indice de saturagao de transferrina — IST) e hemograma
completo, quanto com LIC e MIC medidos por RM, e estudar as correlagbes entre
essas medidas. Métodos: Estudo retrospectivo que avaliou pacientes com
suspeita clinica 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 servigo de RM do Hospital de Clinicas da UNICAMP, do sistema do
Hemocentro Campinas e do sistema do Laboratério de Patologia Clinica do

Hospital de Clinicas da UNICAMP. Foram utilizados os softwares Microsoft Excel
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2010 para a construgao do banco de dados e GraphPad Prism versao 5.0 para
o processamento e analise 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 saturagao 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 hepatica 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 miocardica. A ferritina sérica se correlacionou
com LIC (r=0.59, P<0.0001) e com o T2* cardiaco (r=-0.44, P<0.0001). As
analises por curvas ROC (Receiver operating characteristic) mostraram que os
valores de ferritina sdo excelentes preditores de LIC acima de 2mg/g e predizem
bem valores de T2* cardiaco abaixo de 20ms (area 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 presencga de qualquer grau de sobrecarga de ferro hepatica. Para
sobrecarga de ferro cardiaca, o valor de corte do indice de saturagdo de
transferrina de 95,4% foi necessario para discriminar a presenca de qualquer
grau de sobrecarga cardiaca com uma sensibilidade de 42,9% e uma
especificidade de 96,5%. A analise de um subgrupo de pacientes com mais de
um exame de RM nos permitiu avaliar se variagdes entre medidas pareadas dos
exames laboratoriais e de imagem se correlacionavam. A variagao da ferritina se
correlacionou melhor com mudancas no LIC em pacientes com DF, enquanto a
variacao do TIBC se correlacionou com mudangas no T2* em pacientes com
TAL. Isso sugere que observar a tendéncia da ferritina ou do TIBC pode ser util
em decidir antecipar ou postergar exames de RM durante o tratamento desses
pacientes. Conclusao: Nossos dados concordam com a literatura publicada,
mostrando diferencas no padrao de sobrecarga de ferro entre pacientes com DF
e TAL, e sugere que, em locais em que ha acesso limitado a RM, exames
laboratoriais podem ser uteis para otimizar a indicagdo de RM para diagndstico
e monitoramento de sobrecarga de ferro transfusional em pacientes com

hemoglobinopatias.



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

Patients with hemoglobinopathies may need transfusions, which may lead to iron
overload (I0O). 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 10 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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INTRODUCAO

O ferro possui papel de grande importancia na sobrevida e
multiplicagao celular por atuar na regulacdo da atividade enzimatica e nas
reagoes de oxidagao-reducao (1). Sendo assim, alteragdes em sua concentragao
podem causar danos ao metabolismo, como acontece na sua absorcao
excessiva, resultando, entre outros eventos, na geragao citotoxica de hidroxilae
radicais livres que ativam o sistema reticulo-endotelial, agravando assim o
processo inflamatdrio (2). Nao ha mecanismo fisioldgico para excretar o excesso
de ferro do corpo humano, e a absorgéo do ferro € regulada para evitar seu
acumulo (3). Porém, algumas condigbes as quais um paciente pode ser
submetido podem prejudicar este equilibrio, resultando em sobrecarga de ferro,
como no caso de pacientes com anemias causadas por hemoglobinopatias (4).

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

As doencas falciformes sdo hemoglobinopatias em que ha mutacao
de ponto do gene da globina beta (HBB), levando a producdo de uma
hemoglobina anormal com uma substituicdo de um radical de acido glutédmico
(codificado pelo codon GAC) por um de valina (codificado por GTC) (5). Essa
alteracao leva a produgdo de hemoglobina S (HbS) que, em baixa tenséo de
oxigénio, polimeriza no interior das hemacias, gerando feixes de hemoglobina
que deformam o eritrocito, originando assim hemacias em forma de foice (5,6).
Essa célula tem uma sobrevida mais curta, sendo destruida por fagocitos,
gerando anemia hemolitica crbénica. Além disso, as hemacias das doencgas
falciformes tendem a aderir ao endotélio, causando episédios de crises vaso-

oclusivas, quadro caracteristico das doencgas falciformes.

As talassemias sdo um grupo heterogéneo de desordens genéticas
de heranga autossOmica recessiva, que resulta em desequilibrio da producao de
cadeias tipo alfa e beta da hemoglobina, que s&do normalmente produzidas em
uma propor¢ao 1:1. Na talassemia beta, a redugdo ocorre na producdo de
cadeias beta, levando a precipitagdo de cadeias alfa nos precursores eritroides
da medula éssea, causando apoptose de eritroblastos e anemia de gravidade
variavel. As mutagdes génicas responsaveis pela talassemia beta no Brasil sdo

majoritariamente originarias da regido do Mediterraneo, enquanto as mutacoes
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associadas a talassemia alfa tendem a ser mais frequentes na Africa e extremo
Oriente (2).

Um dos tratamentos preconizados para hemoglobinopatias € a
transfusdo de concentrado de hemacias (7). Esse tratamento visa corrigir a
diminuicdo da hemoglobina presente nas talassemias e reduzir a concentragao
de HbS nas doencas falciformes. A quantidade de ferro que um paciente
submetido a transfusdes recebe € diretamente proporcional ao volume do
hematdcrito (Ht) médio da bolsa de transfundida (8,9). Considerando uma
quantidade de ferro corporal total de 4000mg em um adulto, admite-se que a
transfusao de 20 ou mais concentrados pode dobrar a quantidade de ferro
corporal, sendo suficiente para causar sobrecarga de ferro clinicamente

significativa.

A avaliacao da sobrecarga de ferro é realizada através da dosagem
sérica de alguns marcadores, como o ferro sérico, a ferritina, o indice de
saturacao da transferrina e a capacidade total de ligagao ao ferro. O ferrosérico
dosado em laboratério reflete os ions Fe3* ligados a transferrina, sendo elevado
nos casos de sobrecarga de ferro. A ferritina € utilizada para avaliar o estoque
de ferro corporal. A capacidade total de ligagéo ao ferro, do inglés 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 sitios de ligagao do ferro

que estao ocupados e € utilizado na avaliagdo para sobrecarga de ferro (10).

Também podemos avaliar o ferro tecidual através da ressonancia
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 prétons adjacentes nos modos T1 e T2. Esse efeito
paramagnético € melhor avaliado em T2 ou T2* (3,11). A RM é uma alternativa
ao método de bidpsia que foi utilizado durante muitos anos para determinar a

concentracao de ferro tecidual.
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OBJETIVOS

Nossos objetivos foram caracterizar sobrecarga de ferro em uma
populagao de pacientes com doencga falciforme e talassemia utilizando exames
laboratoriais e ressonancia magnética para determinar correlagbes entre os
valores de dosagens bioquimicas e indices de RM, comparar seus resultados
entre pacientes conforme tipo de hemoglobinopatia, e correlacionar a variagéo
de valores das dosagens bioquimica e dos indices de RM em pacientes com

mais de um exame no periodo do estudo.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado no Centro de Hematologia e Hemoterapia da
Universidade de Campinas (UNICAMP), Campinas, Brasil. O protocolo de
pesquisa e auséncia da necessidade de assinatura de termo de consentimento
livre e esclarecido foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, sob o parecer 1656762.

Foram coletados os dados clinicos (idade, sexo, diagndstico
hematoldgico, terapia transfusional e terapia quelante), laboratoriais (indices
hematimétricos, ferritina sérica, ferro sérico, IST) e de imagem (quantificagdo de
conteudo hepatico de ferro e T2* cardiaco) dos sujeitos da pesquisa
selecionados dentre os pacientes em acompanhamento no Ambulatério de
Hematologia, a partir de consulta aos prontuarios médicos impressos e/ou
eletrbnico e base de dados de exames laboratoriais da Divisdo de Patologia
Clinica do HC-UNICAMP.

O banco de dados utilizado para a pesquisa foi construido no
programa Excel, 2010 (Microsoft, EUA). As andlises estatisticas foram realizadas
no software GraphPad Prism, 5.0 (GraphPad, EUA). Foi utilizado grau de
significancia estatistica de P=0,05. Foram realizadas correlagdes de Spearman
com teste de regressao linear, comparagao de grupos através do Teste T de
Student, e curvas receiver operation characteristic (ROC) para avaliagdo da
predicdo da sobrecarga de ferro demonstrada por RM pelos exames
laboratoriais.
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RESULTADOS

Trinta e seis pacientes foram incluidos neste estudo, sendo 25
pacientes com doenca falciforme (DF) e 11 pacientes com talassemia (TAL).No
grupo DF, 20 pacientes possuiam o diagndstico de anemia falciforme e 5
pacientes apresentavam S-beta talassemia, enquanto no grupo TAL, 6 pacientes
apresentavam talassemia beta maior, 4 apresentavam talassemia beta
intermediaria e 1 talassemia alfa (doenga da hemoglobina H). Os dados
demograficos e clinicos dos pacientes incluidos no momento da primeira

avaliacao por RM estéo descritos na Tabela 1.

Nao foram observadas diferengas significativas em relagdo a
género 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
leucdcitos (WBC, p=0.028), hemacias (RBC, p<0.0001), hemoglobina (p=0.001)
e hematécrito (HCT, p<0.0001) e maiores valores de volume corpuscular médio
(VCM, p=0.0007) do que os pacientes com TAL.

Com relacao ao perfil sérico de ferro, as concentracdes de ferro
sérico foram maiores no grupo de talassemia que no grupo de pacientes com
doenga falciforme (p=0.0004), enquanto nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre os valores de ferritina dos grupos (p=0.76).
Os valores de saturagéo da transferrina foram em média maiores que os valores
de normalidade (20-45%), apresentando diferenga 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 ndo apresentaram diferenca

estatisticamente significativa entre grupos (p=0.26).

Em relagdo ao numero 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 periodo de 19/08/2004 a 17/07/2018. O paciente com
maior numero de RM foi submetido ao exame 6 vezes em um periodo de 9 anos
e 11 meses. Os dados completos de bioquimica, dos parametros hematoldgicos

e dos dados obtidos na ocasido de todas as RM’s estao resumidos na Tabela 2.
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Os exames de RM avaliaram a fungao cardiaca através da medida
de fragcdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), e determinaram as
concentragbes de ferro hepatica (LIC, do inglés liver iron concentration) e
miocardica (MIC, do inglés myocardial iron concentration). Em relacdo aos
valores de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), 8 (33%) pacientes com doenca
falciforme e 4 (36%) pacientes com talassemia apresentaram valores inferiores
a 58% compativeis com disfuncdo ventricular, embora sem diferenca
estatisticamente significativa na comparagdo entre os grupos (p=0.50). Os
valores de T2* hepatico estavam diminuidos quando comparados aos valores de
normalidade em ambos os grupos, sem diferenga 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 n&o apresentaram diferenca estatisticamente
significativa quando comparamos os grupos (p=0.73). Ainda que um paciente
com doenca falciforme e dois pacientes com talassemia tenham apresentado
valores de T2* cardiaco e MIC alterados em relagao aos valores de normalidade,
nao houve diferenca estatisticamente significativa na comparagdo entre os

grupos (p=0.4194 e 0.4494, respectivamente).

Quanto a gravidade da sobrecarga de ferro hepatica e miocardica
encontrada, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.
No grupo DF, encontramos a seguinte distribuicdo de sobrecarga de ferro
hepatica: 2 pacientes sem sobrecarga, 10 com sobrecarga leve, 12 com
sobrecarga moderada e 1 com sobrecarga grave. No grupo TAL, a sobrecarga
de ferro hepatica encontrada foi: 1 paciente sem sobrecarga, 6 com sobrecarga
leve, 2 com sobrecarga moderada e 2 com sobrecarga grave. A sobrecarga de
ferro miocardica nos grupos foi rara, sendo que apenas 1 paciente do grupo DF
e 2 pacientes do grupo TAL apresentaram sobrecarga de ferro miocardica
definida por T2* cardiaco menor que 20ms. Contudo, todos esses casos

apresentaram sobrecarga grave.



Tabela 1 — Dados clinicos e demograficos da populagéo do estudo no momento da
primeira avaliacdo por ressonancia magnetica..

DF TAL Valores de p
(n=25) (n=11) Normalidade
Feminino, n 17 ' - 0.4748
(%) (68) (64)
Idade, (min- 36 oY - 0.6863
max) (12 - 58) (13 -63)
Leucocitos, 8 e 4-10 0.0280
por mm3 (4 -23) (5-16)*
Hemacias, 3 4 M-4.5 - 6.1 e
por mm3 (2-4) (3-5)* F-42-54
Hemoglobina, 9 10 M-14-18 PP
g/dL (7-11) (8 —13)* F-12-16
Hematocrito, 26 33,5 M-41-52 P onns
% (20 - 33) (28 — 39)* F-36-46
96 80
Plaquetas, 372
Ferritina, 1457 1896 M-30-400 N 7579
ng/mL (157 -15783) (357 — 8353) F-13-150
Ferro sérico, 141 253 M-70-180 o Ly
mg/dL (58 — 264) (72 - 322)* F-60-180
G10)
IST, % 81 ]
(24 - 92) (30 — 100)* 15-45 0.0393
244 254
TIBC, mg/dL (28 61377) (197 — 499) 255-450 0.2643
FEVE, % 59 i
(32 — 75) (42 —74) 58-70 0.5016
T2* hepatico, 3.7 4.0
ms (1.4 — 22.0) (2.3-21.0) >11.4 e
LIC, mg/g 09 6.0 <2.0 0.7298
(0.73-14.10) (0.8 -12.0) ' ’
T2* cardiaco, 33.3 33.0
ms (85-47.0)  (295-41.0) 20l el
MIC, mg/g ' 0.63
(0.41-331)  (0.48—10.07) <1.16 0.4494

Dados demonstrados por mediana, minimo e maximo. Valores de P se referem a comparagao
dos grupos DF vs TAL através do test T (Mann-Whitney), com significancia de p<0.05 (*). DF,
doencga falciforme; TAL, talassemia; VCM, volume corpuscular médio; IST, saturacdo da
transferrina; TIBC, capacidade total de ligagao ao ferro; FEVE, fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo; LIC, concentragao de ferro hepatica; MIC, concentracao de ferro miocardica.
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Tabela 2. Dados laboratoriais e de ressonancia magnética da populagao do estudo
considerando todas as ocasides de avaliagdo por ressonancia magnética.

DF TAL Valores de
(n=42) (n=29) Normalidade
Hemoglobina, g/dL (5,18_’21, . (7,91_01’13,0)* i 11;% 11‘(‘3’,‘? <0,001
Hematocrito, % <0,9 , F36,0-440 04
(154-352)  (26,2-387) M39,0-500 <%
Ferritina, ng/mL. 4 151?552783) @578789)  M30.400 02718
Ferro, mg/dL 55 207 - 268 oy oo o0 <0,001
IST, % (20’02_65’;500,0) (30,08_5’1100’0)* 200-450  0,0051
TIBC, mg/dL) (28 - 377) R 972_927 ay 255-450  0,0140
FEVE, % (326_075) : yo s >58 NS
T2* Hepatico, ms (0’704;352’00) (1 ,784-’33(34,50) >15,5 NS
LIC, ma/g (0,73613329,57) (0,305’-910 5,26) = NS
T2* Cardiaco, ms (5’33_2’23770) (2’93_1 ’50010) >20 NS
MIC, mg/g (0,4(1)’fs 3,32) (0,380’-618 0,07) =<iile e
T2* Hepatico, ms (0’704;352’00) (1 ,784:3394,50) >15,5 NS
LIC, mg/g (0,73613329,57) (0,305’-910 5,26) = e
T2* Cardiaco, ms (5’33_2’557,0) (2’93_1 ’50010) >20 NS
MIC, mg/g (0,4(1)’fs 3,32) (0,380’-618 0,07) <iile e

Dados demonstrados por mediana, minimo e maximo. Valores de P se referem a
comparagao dos grupos DF vs TAL através do test T (Mann-Whitney), com significancia de
p<0.05 (*). DF, doenca falciforme; TAL, talassemia; IST, saturagcao da transferrina; TIBC,
capacidade total de ligagao ao ferro; FEVE, fracéo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; LIC,
concentragao de ferro hepatica; MIC, concentragao de ferro miocardica.

Nao observamos diferenga estatisticamente significativa entre os
niveis de ferritina dos grupos. Contudo, o valor maximo encontrado no grupo
falciforme foi quase o dobro do encontrado no grupo de pacientes com
talassemia. Os outros analitos que compde os exames de bioquimica (ferro
TIBC, IST calculado)
significativamente maiores no grupo talassémico do que no grupo falciforme. As

sérico, e o apresentaram valores de mediana
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medianas da hemoglobina e do hematdcrito dos pacientes com doenga
falciforme foram significativamente menores do que a dos pacientes com
talassemia. Nos resultados das RM, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos em relagdo a fragdo de ejegdo do ventriculo

esquerdo, T2* hepatico, LIC, T2* cardiaco e MIC.

Avaliamos também os histéricos de transfusbes através dos
volumes dos concentrados de hemacias transfundidos em cada paciente durante
o acompanhamento no Hemocentro Campinas, uso de terapia quelante e de
sangria terapéutica durante o tratamento dos pacientes com doenga falciforme e

com talassemia.

O histérico transfusional dos 25 pacientes com doenca falciforme
variou entre pacientes que ndo transfundiram e pacientes com 173mL/kg/ano
de sangue transfundido. Em relagdo ao uso de quelantes, notou-se que, no
periodo do estudo, 10 pacientes nao 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 doenca
falciforme realizaram sangria terapéutica em conjunto com transfusdes durante

o periodo de tratamento.

Dos 11 pacientes com talassemia, o histérico transfusional variou
de 0,025mL/kg/ano a 288mL/kg/ano. Um paciente n&o 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 bioquimicos podem ser de utilidade em
predizer a sobrecarga de ferro tecidual determinada por RM, foram estudadas as
correlagdes de ferritina, ferro sérico, IST e TIBC com os valores de LIC (figura 1)
e T2* cardiaco (figura 2). Considerando o numero de RM’s realizadas,
independentemente dos grupos estudados, encontramos uma correlagéao
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, nao foi observado correlagdo com os valores de ferro
sérico (p=0.6). O LIC também se correlacionou positivamente com o indice de
saturacédo 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* cardiaco se
correlacionaram negativamente com os valores de ferritina rs=0.4 95% IC -0.6 a
-0.2. No entanto, ndo houve correlagdo com ferro sérico p=0.5. O T2* cardiaco
também se correlacionou negativamente com o indice de saturagdo 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. Correlacbes e retas de regressao linear entre LIC e exames

bioquimicos.
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Figura 2. Correlacdes e retas de regressao linear entre conteudo miocardico de

ferro (MIC) e exames bioquimicos.
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Figura 3. Correlacdes e retas de regressao linear entre T2* cardiaco e exames

bioquimicos.
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Conforme demonstrado nas figuras 1, 2 e 3, apenas o ferro sérico

nao apresentou correlacao significativa com LIC, MIC e T2* cardiaco. Assim,

utilizando as curvas ROC, avaliamos a sensibilidade e a especificidade de cada

analito em predizer qualquer grau de sobrecarga de ferro tecidual demonstrada

pela RM. Para essa analise, as dosagens de bioquimica dos pacientes com

valores normais de LIC (<2mg/g) foram utilizadas como “controle”, e os valores

de bioquimica dos pacientes com valores anormais de LIC (>2mg/g) foram

utilizadas como “caso”, conforme demonstrado na figura 4. O mesmo

procedimento foi adotado para avaliar cada analito em relagcao ao T2* cardiaco

(figura 5), definindo como “controle” os pacientes com T2*>20ms, e como “caso,
T2*<20ms.
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Figura 4. Curvas ROC dos exames de bioquimica para sobrecarga hepatica de
ferro definida por LIC acima de 2mg/g.
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Figura 5. Curvas ROC dos exames de bioquimica para sobrecarga miocardica
de ferro definida por T2* cardiaco abaixo de 20ms.
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Na Figura 4, a maior area sob a curva (ASC) foi a da ferritina, de
0,9767. Assim, em seu melhor ponto de discriminagcao, uma dosagem de ferritina
de 562ng/mL foi capaz de predizer qualquer grau de sobrecarga de ferro
hepatica com sensibilidade de 93,5% e especificidade de 88,9%.

Na Figura 5, a maior area sob a curva obtida corresponde ao IST,
no valor de 0,8910. O melhor ponto da curva de IST foi equivalente a dosagem
de 95,4%, que consegue predizer qualquer grau de sobrecarga de ferro cardiaca
com sensibilidade de 42,9% e sensibilidade de 96,5%.

Para avaliar as correlagbes entre as variagdes dos analitos em
paciente que realizaram exames em mais de uma ocasido, analisamos 0s
diferentes pares de exames e utilizamos a variagcdo em porcentagem em relacao

ao exame mais antigo. Avaliamos separadamente os grupos com doencga
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falciforme e com talassemia, correlacionando variagdes em ferritina, ferro, IST e

TIBC com as das variaveis LIC, MIC e T2* cardiaco (Figuras 6 a 11).
Nos pacientes com doencga falciforme, encontramos correlagao

apenas entre a variagao de LIC e a de ferritina, conforme apresentado na Figura
6. Ja nos pacientes com talassemia, encontramos correlagéo entre as variagdes

de LIC e de IST (Figura 9), variacées de MIC e de TIBC Figura 10) e variagdes
de T2* cardiaco e de TIBC (Figura 11).

Figura 6. Correlagdes entre as variagdes de LIC e dos exames de bioquimica em

pacientes com doenca falciforme.

B 0 P=09218
A 405 i M
R, =05 wol =
IC95%=02208 .
* P=001
p g 200-{
200 L T g
2 - G
[=21 o - = -
E P 3 Ty
g -
I e b B —_—l
—= R Y L D , ,
100 e 100 200 100 50 e® 50 (——d50_ 200
/./‘ F S e
s bt = * T
: - LTS R
AFerro, pgidL
204 AFerritina, ngimL e
4004
D P =05868
c P=01585 400-
R . 04
.
2004
200+ g
o
B Q .
N s a — e
D N R —
0 Te—
4 - T T — .
= o gt —
s .
100 PR " o 5 . - . =S .
. e =TT ~gmm-- 40 20 °* . '
* = e MimemmmmmTTTTm - -
» 2 . °
e -100-
AIST, % 200 ATIBE, ugidl

A, LIC e ferritina; B, LIC e ferro sérico; C, LIC e IST; D, LIC e TIBC.



52

Figura 7. Correlagdes entre as variagdes de MIC e dos exames de bioquimica
em pacientes com doenga falciforme .
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Figura 8. Correlagdes entre variagdes de T2* cardiaco e dos exames de

bioquimica em pacientes com doenca falciforme .
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Figura 9. Correlagdes entre variagdes de LIC e dos exames de bioquimica em
pacientes com talassemia.
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Figura 10. Correlagdes entre variagdes de MIC e dos exames de bioquimica em
pacientes com talassemia..
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Figura 11. Correlagdes entre as variagcdes de T2* cardiaco e dos exames de
bioquimica em pacientes com talassemia..
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DISCUSSAO

O estudo apresentado observou diferengas entre pacientes com
doenga falciforme e talassemia quanto a sobrecarga de ferro de origem
transfusional, e como essas diferencas se manifestam em exames laboratoriais

e de imagem.

Os pacientes com DF apresentaram valores de hemacias,
hemoglobina e hematdcrito inferiores aos dos pacientes com talassemia, o que
era esperado, pois 0s pacientes com talassemia sao submetidos a maior aporte
transfusional do que os pacientes com doencgas falciformes, uma vez que o
objetivo do regime regular de transfusao na talassemia é suprimir a atividade da
medula éssea com maior concentragdo de hemoglobina (12). Nas doencas
falciformes, apesar de se tentar manter um nivel minimo de hemoglobina, o
objetivo principal é a reducao dos niveis de hemoglobina S de forma a diminuir

as complicagées em decorréncia da falcizagdo das hemacias (13).

Quanto aos exames do perfil sérico de ferro, a ferritina maxima dos
pacientes com doenca falciforme foi quase o dobro da maxima dos pacientes
com talassemia, possivelmente refletindo o perfil inflamatério do paciente mais
grave do grupo. O indice de saturacao da transferrina apresentou mediana acima
dos valores de normalidade, sendo que no grupo talassémico a mediana foi
maior do que a dos pacientes com doenca falciforme, sugerindo que os pacientes
com talassemia tém sobrecarga de ferro mais grave do que os pacientes com
doencas falciformes. Noetzli e colaboradores ja haviam descrito uma sobrecarga
de ferro tecidual maior nos pacientes com talassemia que nos pacientes com

doenca falciforme (14).

Os valores da mediana de LIC foram maiores que o ftriplo do
estimado como valor de normalidade (abaixo de 2mg/g), refletindo um alto grau
de sobrecarga de ferro hepatica dos pacientes estudados. Um motivo para a
gravidade da sobrecarga de ferro na populacao deste estudo pode ser o viésde
selecdo dos pacientes que tinham indicagdo clinica de sobrecarga de ferro
tecidual. A amostra populacional utilizada € uma amostra de conveniéncia, ou
seja, aquela disponivel em nosso servigo, e ndo uma populacéo aleatoriamente

selecionada para avaliagdo por ressonéncia magnética. A dificuldade de
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conseguir acesso ao exame de RM leva a necessidade de indica-lo
preferencialmente para os pacientes que tem historico clinico com maior
probabilidade de evoluir com sobrecarga (por exemplo, longo periodo de
tratamento com transfusdes, grande numero de transfusdes prévias, historico de
uso de quelacao por diagnostico prévio de sobrecarga de ferro, etc.). Assim, a
populagao que teve acesso a RM é particularmente grave e isso se reflete nos

dados apresentados.

Elevacgdes do valor de MIC ou redugao do T2* cardiaco sinalizando
sobrecarga de ferro miocardica foram raramente encontradas. O acumulo
primeiramente no figado reflete o papel fisiolégico deste 6rgdo como estoque de
ferro majoritario no organismo humano (15). Apenas um dos 25 pacientes do
grupo doencga falciforme e dois dos 11 pacientes do grupo talassemia
apresentaram sobrecarga de ferro miocardica. Apesar dos numeros serem
pequenos e a diferenga ndo ser estatisticamente significativa, isso parece sugerir
que pacientes com talassemia possuem maior risco de sobrecarga de ferro no
coragdao do que os pacientes com doencas falciformes. A ocorréncia de
sobrecarga de ferro no coragao em pacientes com doenga falciforme € muito rara
e necessita de registros multicéntricos para melhor caracterizagdo dos fatores

de risco envolvidos em sua ocorréncia (16).

O histérico transfusional dos pacientes com talassemia demonstrou
que o volume de hemacias transfundido € muito maior que o utilizado em
pacientes com DF. Esse achado € mais uma vez explicado porque no tratamento
da talassemia com regime de transfusao regular, o alvo utilizado € o valor de
hemoglobina, a fim de manter esses pacientes com niveis pré-transfusionais de
hemoglobina acima de 9g/dL, e pds-transfusional acima de 11g/dL (88). Na DF,
o alvo utilizado geralmente é a porcentagem de HbS, de modo que esses
pacientes sdo mantidos em niveis mais baixos de hemoglobina total. Para reduzir
os niveis de HbS, também sao utilizadas sangrias terapéuticas para remogao de
HbS, realizando uma troca manual de hemacias, intercalando sangrias e
transfusdes, de modo que ha algum grau de perda de ferro nos pacientes que
sdo tratados com sangria, como observado nos 9 dos 25 pacientes com DF
avaliados neste estudo. Essa perda de ferro ndo ocorre nos pacientes com

talassemia, em quem nao ha indicacao de troca de hemacias. Assim, pacientes
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com talassemia recebem maior volume de hemacias e, portanto, maior aporte
de ferro, o que leva a maior gravidade da sobrecarga de ferro se nao for realizada

terapia quelante adequada.

Ainda sobre o historico transfusional, os pacientes com osmaiores
volumes de sangue transfundidos no grupo doenga 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 miocardio, sugerindo que, quanto
maior o volume transfusional ao qual o paciente € submetido, maior seria o risco

de acometimento do coragao.

Somente o ferro sérico ndo apresentou correlagédo com LIC e T2*
cardiaco. As dosagens de ferro sérico tiveram uma ampla distribuicdo de valores,
sendo que esse analito varia muito de acordo com a terapia a qual o paciente
esta submetido. A dosagem de ferritina apresentou melhor correlagdo com LIC
e com T2* cardiaco dentre os exames de bioquimica, corroborando que a
ferritina sérica reflete indiretamente as quantidades de ferro estocado nos tecido
(18).

Ap0ds os estudos de correlagdes, avaliamos a predigao dos exames
de bioquimica ao evento de sobrecarga de ferro tecidual pela RM. No caso da
sobrecarga de ferro hepatica, demonstrada por LIC acima de 2mg/g, a ferritina
teve o melhor desempenho no teste, resultando em uma area sob a curva bem
préximo a 1.0. Isso indica que a ferritina conseguiu predizer qualquer grau de
sobrecarga de ferro hepatica na populagao estudada, sendo que uma dosagem
de 562,3ng/mL conseguiu predizer qualquer grau de sobrecarga de ferro
hepatica, com sensibilidade de 93,5% e especificidade de 88,9%. Ainda que esse
valor esteja pouco acima dos valores de normalidade, o seu valor diagndstico
pode ser aumentado caso seja alinhado com a clinica do paciente, o histérico
transfusional e o uso de terapia quelante. Na avaliagdo da sobrecarga de ferro
miocardica pelas curvas ROC, o indice de saturacao da transferrina apresentou
a maior area sob a curva com o melhor ponto da curva equivalente a uma
dosagem de 95,4%. Ainda que seja um valor de saturacdo muito elevado,
pacientes com saturacdo maior que 70% tendem a apresentar formas de ferro
nao ligadas a transferrina, como o NTBI (non-transferrin bound iron), que seriam

as capazes de entrar no musculo cardiaco (19).
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A analise dos dados pareados demonstrou que os pacientes com
talassemia realizaram uma quantidade maior de exames de RM do que os
pacientes com doenga 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 analise da tendéncia de variagao entre os analitos pareados,
apenas a ferritina dos pacientes com doenca falciforme espelhou a tendéncia de
variacéo do LIC, o que corrobora com o que encontramos nas curvas ROC,
reforcando que a ferritina pode ser utilizada como preditor de sobrecarga de ferro
hepatica. Nos pacientes com talassemia, apenas o TIBC refletiu a variagéo de
MIC, sugerindo que, em populagdes com maior risco de evoluir com sobrecarga
miocardica, o TIBC pode ter valor de predicdo. Contudo, novos estudos em uma
populagdo maior podem auxiliar a elucidar o real papel do TIBC no

acompanhamento dos pacientes com talassemia.

As variagcdes em porcentagem de ferritina e IST foram necessarias
para tornar a analise mais fidedigna a variagdo real desses analitos entre os
exames pareados. Assim, observamos que, nos pacientes com doenca
falciforme, apenas a ferritina se correlacionou com o LIC, reforcando os achados
anteriores e corroborando que as variagdes de ferritina sejam mais estaveis do
que os outros exames de bioquimica no acompanhamento das variacdes de LIC
do que nas variacées de MIC e T2* cardiaco. Ja no grupo de pacientes com
talassemia, encontramos correlacéo de LIC com IST, o que pode ser explicado
pelos altos valores desses dois parametros nos pacientes de grupo, indicando
que o aumento de IST acompanha o aumento de LIC nesses pacientes.
Diferentemente dos pacientes com doenca falciforme, os valores de TIBC se
correlacionaram com MIC e com T2* cardiaco, sugerindo que alteragdes de TIBC
acompanham as variagées do conteudo de ferro miocardico. Ainda assim,
estudos conduzidos em um grupo maior de individuos podem auxiliar na

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

E importante ressaltar que este estudo apresenta um viés de
selegcdo, pois os pacientes submetidos a RM tinham histéria clinica muito

sugestiva de sobrecarga de ferro, com longo histérico transfusional ou até
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mesmo histérico de quelacdo de ferro. Além disso, foi um grupo de estudo
reduzido pela indisponibilidade da RM, o que prejudicou o poder estatistico das
analises propostas. Ainda assim, os dados apresentados por esse estudo podem
auxiliar na triagem clinica 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 publico de saude e otimizando o tratamento dos pacientes.

CONCLUSAO:

Neste estudo, demonstramos que diferentes apresentacbes de
sobrecarga de ferro nas hemoglobinopatias estdo associadas com diferengas na
terapia transfusional e possivelmente sdo causadas por diferengcas na
fisiopatologia dessas doengas. 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 Uteis na exclusdo de
pacientes com menor risco de sobrecarga de ferro, e que variagdes na ferritina
e TIBC podem ser uteis para decisdo sobre indicacdo de RM durante o

tratamento.
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5. DISCUSSAO GERAL

Nessa dissertacdo de mestrado, avaliamos o perfil de ferro em
pacientes com doenca falciforme e talassemia, submetidos a transfusdo em
acompanhamento no Hemocentro Campinas. Utilizamos os exames de
ressonancia magnética como parametro 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 ressonéncia magnética, sobretudo
em locais onde esse exame nao € acessivel a populagao e, por isso, deve ser
indicado para os pacientes que tenham maior urgéncia na avaliagao do conteudo
de ferro tecidual.

Observamos que a sobrecarga de ferro miocardica em pacientes
com doenca falciforme é extremamente rara, mas pode ter consequéncias fatais,
como demonstrado no primeiro artigo desta dissertacdo. Alguns fatores
contribuiram para que o individuo em questao apresentasse essa complicagao,
mas a baixa adesao a terapia quelante, aliada ao alto volume transfusional
empregado durante toda a vida da paciente sédo os fatores preponderantes para
o desfecho do caso. Isso indica que os pacientes devem ser avaliados
individualmente, para que possam ser tragcadas as melhores estratégias de
tratamento e, assim, reduzir as chances de 6bito precoce.

Paises em desenvolvimento, tais como o Brasil, possuem
dificuldade em disponibilizar o exame de RM para toda a populagéo. No caso
especifico do Brasil, o grande territério aliado a enorme populacao dificulta ainda
mais 0 acesso a esse exame. Além disso, a doenca falciforme acomete, em sua
maioria, pessoas de baixo nivel socioeconémico, que terdo maior dificuldade em
procurar grandes centros para o uso da RM ou que ndo terdo condigdes
financeiras para realizar o exame em servicos médicos privados. Assim, as
conclusdes deste estudo podem futuramente ter valor na triagem dos pacientes
para otimizar o uso dos exames de RM, potencialmente auxiliando na diminuigao
dos custos diretos para o sistema publico de saude e priorizando diagnéstico e
monitoramento dos pacientes mais graves, possivelmente aumentando a chance
de sobrevida dos pacientes com sobrecarga de ferro tecidual.

Outros estudos sido necessarios para avaliar a utilidade dos

exames de bioquimica na predi¢ao da sobrecarga de ferro demonstrada por RM,
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sobretudo em populagdées maiores. Também pode ser de interesse que isso seja
avaliado em outras doencas que causam sobrecarga de ferro, como, por
exemplo, nas hemocromatoses hereditarias, pois diferengas na fisiopatologia
das doencas podem interferir na maneira com que esses analitos se comportam

no organismo do individuo em relagao a achados na ressonéancia magnética.
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Em comparagdo com os pacientes com doenca falciforme,
0s pacientes com talassemia apresentaram niveis maiores
de hemoglobina e de alteragdes bioquimicas de sobrecarga
de ferro, tais como elevacgao da ferritina, ferro sérico e IST,
em associagdo com um maior volume transfusional e maior
prevaléncia do uso de terapia quelante;

Estudos de ressonancia magnética identificaram mais
pacientes com sobrecarga de ferro hepatica e doenga
falciforme, porém um maior niumero de pacientes com
sobrecarga de ferro cardiaca e talassemia;

A sobrecarga de ferro cardiaca € extremamente rara na
doenca falciforme, potencialmente fatal, e parece estar
associada a grande volume transfusional e falta de adesao
a terapia quelante;

Na populagéo deste estudo, valores de ferritina abaixo de
562ng/mL excluiram sobrecarga de ferro hepatica com
sensibilidade de 93,5% e especificidade de 88,9%, e valores
de IST abaixo de 95,4% excluiram sobrecarga de ferro
miocardica com sensibilidade de 89,1% e especificidade de
45%, podendo ser Uteis na otimizagao do uso de RM,;

A variacado dos niveis de ferritina se correlacionou melhor
com a variagdo dos valores de concentragcao hepatica de
ferro (LIC) nos pacientes com doenca falciforme, enquanto
a variagao da capacidade total de ligagédo a transferrina
(TIBC) se correlacionou melhor com a variagédo dos valores
de concentragao miocardica de ferro (MIC) nos pacientes
com talassemia, mostrando que os exames bioquimicos
podem ser uteis no monitoramento dos pacientes em

tratamento de sobrecarga de ferro;
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transfusdo e recebem tratamento com quelantes de ferro para tratar sobrecarga de ferro. Pode-se
acompanhar o contetido de ferro no organismo utilizando exames laboratoriais € de imagem. Embora o
padrao-ouro tenha sido, por muito tempo, a medida direta do ferro tecidual através de bidpsia hepatica ou
miocardica, atualmente, é preconizado monitorar esses pacientes com exames nao-invasivos, tais como a
dosagem de marcadores de ferrocinética (ferro sérico, ferritina sérica, capacidade total de ligagio de ferro e
saturacao de transferrina sérica) e o calculo do conteldo de ferro hepatico e cardiaco por ressonancia
magnética pelo método T2*. Como a presenca de
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rocessos inflamatérios pode interferir transitoriamente com as medidas dos marcadores séricos, variagdes
nesses marcadores podem levar a falsa ideia de piora ou melhora da

sobrecarga de ferro em comparagio com os dados obtidos por ressonancia magnetica, resultando, por
exemplo, em ajustes desnecessarios da terapia quelante. Esse estudo objetiva avaliar a contribuicdo da
dosagem de marcadores de ferrocinética em pacientes acompanhados por sobrecarga de ferro com
ressonancia magnética. Sera realizada coleta de dados de prontuarios de uma coorte retrospectiva de
pacientes em

acompanhamento por sobrecarga de ferro no HC-UNICAMP que tenham realizado exames de ressonéancia
magnética e dosagens de marcadores séricos de ferrocinética. Os dados serdo analisados em software
estatistico GraphPad Prism 6.0 para determinar os valores preditivos dos marcadores séricos para variagéo
do ferro tecidual detectado por exame de imagem, para definir qual a contribuigdo do uso desses exames
laboratoriais em associacdo com a ressonancia magnética.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a acuracia dos exames laboratoriais de ferrocinética para a predicéo de alteragbes do contetdo de
ferro hepatico e cardiaco determinados por ressonéncia magnética em pacientes em tratamento de
sobrecarga de ferro.

Objetivo Secundario:

Estudar a associagao entre a acuracia dos exames com dados clinicos (demograficos, dose e tipo de
quelante de ferro, doenca de base)

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o ha riscos para os sujeitos da pesquisa, pois se trata de um levantamento de dados de prontuario
médico

Beneficios:

Né&o ha beneficios para os sujeitos da pesquisa. Esse estudo podera trazer conhecimentos Uteis para o
manejo de pacientes com diagnostico semelhante no futuro, sobre a necessidade ou nao de seguimento

com exames laboratoriais de ferrocinética desses pacientes.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Trata-se de uma pesquisa retrospectiva de levantamento de informacdes dos prontuarios. Serdo
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analisados 20 individuos de ambos os sexos que tiveram diagndstico de sobrecarga de ferro confirmado
através de: 1) ferritina sérica e saturacdo de transferrina acima do valores de referéncia; e/ou 2) ressonancia
magnética com elevacao do conteudo de ferro hepatico (acima de 2mg/g) ou cardiaco (T2* abaixo de 20ms)
e que realizaram pelo menos um exame de ressonéncia magnética T2* com avaliagdo do contetdo de ferro
hepatico e cardiaco.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Folha de rosto: devidamente preenchida e assinada;
Comprovante de vinculo: recomendacdes;

Projeto original:adequado;

Cronograma:adequado;

Orgamento:adequado;

TCLE:solicitagéo de dispensa adequada.

Recomendagdes:

Comprovante de vinculo: recomendo inserir a plataforma brasil um comprovante de vinculo com a
instituicado.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ac seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagéo, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.
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- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagfes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagéao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovacéo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a gualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 752254.pdf 19:55:02
TCLE / Termos de | solicitacaodispensaTCLE.pdf 07/07/2016 |KLEBER Aceito
Assentimento / 17:30:59 |YOTSUMOTO
Justificativa de FERTRIN
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoAlvaroTavaresPlatBR.pdf 07/07/2016 |KLEBER Aceito
Brochura 17:19:38 | YOTSUMOTO
Investigador FERTRIN
Folha de Rosto FolhadeRostoAlvaroTavaresPlataformaB| 06/07/2016 |KLEBER Aceito

rasil.pdf 16:42:00 |YOTSUMOTO
FERTRIN

Situacao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 01 de Agosto de 2016

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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