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RESUMO

Introdugido: Apesar da elevada prevaléncia da anemia por deficiéncia
de ferro (ADF) e da doenca falciforme (DF) no Brasil, os atuais
protocolos desaconselham a suplementagao profilitica de ferro as
criangas falcémicas. Considerando-se a existéncia riscos para espolia¢io
de ferro na populacio com DE objetiva-se avaliar a prevaléncia da
ADF como comorbidade nos pacientes pedidtricos com DF atendidos
no Hemocentro Regional de Juiz de Fora (HRJF). Metodologia: Foi
realizado um estudo observacional e retrospectivo a partir da andlise
dos prontudrios dos pacientes entre seis meses a cinco anos de idade no
periodode 01/01/20102a31/01/2015. Do total (n = 66), foram excluidos
18 HbSa, duas HbSP, cinco HbAS e trés hemotransfundidas. A ADF
foi determinada pela presenca de um dos seguintes critérios: (1) ferritina
sérica <25mg/ml ou (2) IST <16% associado a0 VCM inferior a 70fl
(para criangas entre seis meses a dois anos de idade) ou 73l (para criangas
entre dois e cinco anos). Resultados: Dos 38 pacientes, 36,8% eram do
sexo masculino (14/38). Desses, 57,9% possuiam hemoglobinopatia SC
e 42,1% SS, sendo a maioria do sexo feminino para SC 68% (15/22)
e para SS 56% (9/16). A mediana da idade foi 3,00 anos (DP + 1,27).
Da populagio em estudo, 57,89% apresentou ao menos um episédio de
ADF ao ano (IC 95%: 40,82% - 73,69%), com predominincia para o
genétipo SC e para o sexo masculino. Conclusao: Existe concomitincia
entre DF e ADF nas criangas acompanhadas no HRJE
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ABSTRACT

Introduction: Despite the prevalence of iron-deficiency anemia (IDA)
and sickle-cell disease (SCD) in Brazil, current protocols discourage
prophylactic iron supplementation for sickle-cell children. Considering
the existence of risk factors for iron spoliation in individuals with
SCD, the aim of this study was to evaluate the prevalence of IDA as
a comorbidity in pediatric patients with SCD treated at Hemocentro
Regional de Juiz de Fora (HRJF). Methodology: An observational
and retrospective study was conducted based on the analysis of
patients' charts whose ages ranged from six months to five years old
from 01/01/2010 to 01/31/2015. Of the total number of patient's
charts analyzed (n = 66) 18 HbSa, two HbSP, five HbAS and three
hemotransfused ones were excluded. IDA was determined by the
presence of one of the following criteria: (1) serum ferritin <25mg/
ml or (2) TSI <16% associated with MCV below 70fl (for children
between six months and two years of age) or 73fl (for children between
two and five years of age). Results: Of the 38 patients, 36.8% were male
(14/38). Of the total sample, 57.9% had SC hemoglobinopathy and
42.1% had SS hemoglobinopathy, being the majority compounded by
females with 68% (15/22) for SC and 56% (9/16) for SS. The median
age was 3.00 (SD = 1.27). Of the population being studied, 57.89%
had at least one episode of IDA per year (95% CI: 40.82% - 73.69%),
with a predominance of SC genotype and for males. Conclusion: There
is concomitance between SCD and IDA in children treated at HRJE

Keywords: Anemia, Sick Cell; Anemia, Iron Deficiency; Iron.

INTRODUCAO

A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) ¢ a caréncia nutri-
cional mais prevalente no mundo.! No Brasil, além de ser deter-
minada por uma elevada prevaléncia, a ADF ¢ caracterizada co-
mo um problema de satide pablica por acarretar efeitos deletérios
a curto e longo prazos no que tange o desenvolvimento somdtico,
imunoldgico e neuroenddcrino de pacientes pedidtricos.” !

A doenga falciforme (DF), por sua vez, é a desordem
hereditdria monogénica mais comum em nosso pafs. Em
funcido de sua fisiopatologia, a DF pode desencadear di-
versas consequéncias sistémicas (crises dlgicas, sindrome
tordcica aguda, sequestro esplénico e acidente vascular
encefilico) e maior suscetibilidade a infec¢oes nos indi-
viduos acometidos, resultando em piora da qualidade de
vida e aumento da morbimortalidade desta populagio.'?

A DF ¢ triada por meio do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), desde o ano de 2001, a par-
tir da Portaria n° 822." No primeiro ano de implantagio,
o programa alcangou uma cobertura de 86% das criancas
por meio do teste do pezinho, proporcionando um acesso
mais equinime aos recém-nascidos brasileiros.' A partir do
diagnéstico, as criangas sdo encaminhadas a centros de re-
feréncia, onde recebem aten¢io multiprofissional por meio
de protocolos elaborados pelo Ministério da Satde (MS)."”

Na DE a hemélise extravascular crdnica, aliada ao
aumento da absorc¢io de ferro e & chance de frequen-
tes hemotransfusdes, resulta em um risco aumentado
de acimulo desse elemento. Por isso, a suplementagio
profildtica de ferro aos pacientes pedidtricos portadores
de DF ¢ contraindicada pelo Programa de Prevencio a
Anemia Ferropriva do MS, em especial s criangas he-
motransfundidas.>>"” Contudo, a incidéncia de outras
comorbidades em pacientes falcémicos, agravadas pelo
aumento adicional do metabolismo basal provocado
pela doencga, pode diminuir este estoque, ocasionando
ADF mesmo em pacientes falciformes.?

No entanto, apesar da elevada prevaléncia no Brasil de
pacientes pedidtricos com ADF e com DF, hd poucos estu-
dos que correlacionam tais patologias. Rodrigues e# 2/.*° pu-
blicaram um estudo para avaliar se 135 lactentes portadores
de ADF, acompanhados por um servio nacional, possufam
indicacdo de suplementacio de ferro. Nessa pesquisa, os au-
tores concluem que a maior parte das criangas nio apresen-
tava deficiéncia de ferro, principalmente as hemotransfundi-
das, mas que uma parcela tinha uma deficiéncia expressiva,
especialmente os lactentes com perfil hemoglobinico SC.

Diante dos riscos e beneficios da terapéutica de repo-
sicdo de ferro em pacientes pedidtricos falcémicos por-
tadores de ADF e das controvérsias que envolvem essa
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questio, o objetivo principal desse estudo foi avaliar a
prevaléncia da ADF como comorbidade nos pacientes
pedidtricos portadores de DF atendidos no Hemocentro
Regional de Juiz de Fora (HRJF), o que pode sugerir a
revisio de paradigmas em relacio 2 suplementagio pro-
fildtica de ferro A populacio falcémica pedidtrica.'®!-2

METODOS

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo,
com 38 pacientes pedidtricos portadores de DC atendi-
dos no HRJF no periodo de 1°/01/2010 a 31/01/2015.
Foram incluidos no estudo pacientes com idade entre seis
meses ¢ 5 anos, DF com perfis hemoglobinicos SS e SC,
e em acompanhamento regular no HRJE Por sua vez, fo-
ram excluidos os pacientes portadores do traco falciforme
(HDbAS), de talassemia dos tipos o (HbSa) e B (HbSP),
e os hemotransfundidos. Assim, do total de prontudrios
analisados (n=66), 18 HbSa, duas HbSP, cinco HbAS e
trés hemotransfundidas nio participaram do estudo.

Foram coletadas as seguintes varidveis dos prontudrios
médicos: idade, género, perfil eletroforético de hemoglobina
(PEHDb), dosagem de hemoglobina (Hb), volume corpuscu-
lar médio (VCM), ferritina sérica e indice de saturacio de
transferrina (IST). Também foi avaliada a prevaléncia de fer-
ropenia em relagio ao sexo e ao genétipo. Tais procedimen-
tos ndo geraram custos extras a Funda¢do Hemominas (FH),
uma vez que os dados analisados compunham os exames so-
licitados de rotina para o acompanhamento dos pacientes.

Com a exclusio dos pacientes portadores de HbSa
e HbSP e considerando-se a idade do publico alvo, a
deficiéncia de ferro foi definida de acordo com as conclusées
de Vichinsky er al.?” acerca dos candidatos no que concerne
a reposi¢do de ferro, a partir dos seguintes critérios: (1) fer-
ritina sérica <25mg/ml, (2) IST <16% associado a0 VCM
inferior a 70fl (para criancas entre seis meses e dois anos de
idade), 73fl (para criangas entre dois e cinco anos).

A associacido entre as varidveis e a doenca falciforme
foi verificada na andlise bivariada (teste Qui-quadrado,
razoes de incidéncia e intervalos desconfianca de 95%),
ap6s a descricio da amostra, com posterior comparagio
dos resultados obtidos pela regressaio de Poisson — um
modelo probabilistico para varidvel resposta discreta, ou
seja, uma ferramenta de regressio utilizada para dados
de contagem no tempo ou no espago.”®

Assim, aplicou-se o modelo de regressio de Poisson
(MRP) para a idade como tempo de exposi¢ao, de acor-
do com o ntimero de visitas de cada paciente, o que tor-
na a interpretagdo dos parAmetros fornecidos em razio
de incidéncias. Ao final, foram consideradas associacoes
estatisticamente significativas com o desfecho as varid-
veis com a0 menos uma categoria com p-valor <0,05 no
teste de Wald.

O banco de dados foi elaborado em dupla digita-
¢do por meio do programa Excel® para posterior iden-
tificagio de inconsisténcias. As andlises estatisticas,
por sua vez, foram realizadas no software livre R ver-
sd0 3.3.2 (www.r-project.org) e seus pacotes adicionais,
como o IableOne, versio para Windows 7. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica da FH e financia-
do pela FAPEMIG, cujos processos e Certificado de
Apresentacio para Apreciagio Etica (CAAE) sio, res-
pectivamente, 004667/2014 e 26457914.3.0000.5118.
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RESULTADOS

Das 38 criancas incluidas no estudo, 36,8% eram do sexo
masculino (14/38). Destas, 57,9% criancas com hemoglo-
binopatia do tipo SC (22/38), 42,1%% SS (16/38), sendo
maioria as criangas do sexo feminino para SC 68% (15/22)
e para SS 56% (9/16). A mediana da idade foi 3,00 anos
(DP+1,27) e a média da idade foi de 2,89 anos (DP+1,43).

Considerando-se a estratificagio da ADF pelo sexo,
depreende-se que a idade média de acometimento por
género masculino e feminino ¢, respectivamente, de 2,18
(DP=1,38) ¢ 3,31 (DP=1,31) anos, com p-valor <0,05
(Tabela 1). Para as demais varidveis, que descrevem a dis-
tribuicio da ADF por individuo, nimero de visitas ao
HRJF e perfil eletroforético de hemoglobina para o tipo
SS (PEHD SS), a estratificagdo entre os géneros nao apre-
sentou resultados estatisticamente significativos (Tabela 2).

Tabela 1 - Estratificagio da ADF em pacientes com DF pelo sexo.

Masculino Feminino
Varidveis P
(14) (24)
Idade (DP) 2.18 (1.38) 3.31 (1.31) <0.016
ADF (%)* 9 (64.3) 15 (62.5) <1.000
PEHDb SS(%)** 7 (50.0) 9 (37.5) <0.680
Numero de visitas (DP)  6.00 (4.44)  9.54 (6.18) <0.069

*ADF: anemia por deficiéncia de ferro; **PEHb: eletroforético

de hemoglobina SS

Avaliando a estratificacio da incidéncia de ADF por
PEHD SS, nota-se a existéncia de p-valores elevados para
todas as varidveis analisadas, rejeitando a hipdtese nula
de igualdade entre as médias avaliadas.

Tabela 2 - Estratificagio da ADF em pacientes com DF pelo PEHbD.

SC SS
Varidveis p
(22) (16)
Idade (DP) 2.62 (1.44) 3.27 (1.36) <0.170
ADF (%)* 16 (72.7) 8 (50.0) <0.274
Sexo = 1 (%) 15 (68.2) 9 (56.2) <0.462
Ntamero de visitas (DP) ~ 7.64 (6.50) 9.06 (4.75) <0.462

*ADF: anemia por deficiéncia de ferro

A incidéncia da ADF para o indicador estudado ¢ de
57,89% paciente-ano (IC 95%: 40,82% — 73,69%) para os
casos validos. Na Tabela 3, aplica-se o MRP ajustado para sexo
e hemoglobinopatia, considerando a idade (varidvel discreta)
como uma varidvel de exposi¢io, ou seja, mostra o tempo em
que a crianga ficou exposta aos eventos da doenca (ADF).

Assim, observa-se que o sexo masculino tem uma razao
de incidéncia 2,3 vezes maior (RI = 2,304; IC 95%: 1,178 —
4,505; p-valor = 0,15) que o sexo feminino, ou seja, criangas
do sexo masculino apresentam 2,33 vezes mais chances de
estarem expostas 4 doenga quando comparadas com as do se-
xo feminino. Além disso, ao avaliar o tipo de hemoglobina,
identifica-se que SC tem uma razio de incidéncia de ADF
superior a trés vezes (RI = 3,443; IC 95%: 1,826 — 6,490;
p-valor=0,000) a razio de incidéncia dos pacientes do tipo
SS, ou seja, criangas com hemoglobinopatia SC possuem
trés vezes mais chances de contrair a doenga do que quando
comparadas com a razdo de incidéncia para o tipo SS.
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Tabela 3 - Modelo multivariado para Incidéncia de ADF
considerando idade uma varidvel offser.

Intervalo de confianca de Teste de
Wald 95% paraa Raziode  Razi0 de hiptese
incidéncia de ADF incidéncia i
de ADF Sig
Inferior ~ Superior (p—val;)r)
Sexo
1,178 1 015 2,304 ,015
[MASCULINOQO]
[FEMININO] : : : !
Hemoglobinopatia
1,826 1 000 3443 000
[SC]
[ss] : : : !

DISCUSSAO

A ADF gera uma série de agravos sistémicos a saide,
com repercussoes em todo o organismo, configurando-se
como um problema epidemioldgico de grande relevincia
em satide puablica.'®*"** Diante dessa situagio, no ano de
1999, o MS firmou o Compromisso Social para Redugio
da Anemia por Deficiéncia de Ferro no Brasil. A iniciativa
para reduzir danos incluiu, entre outras agdes, a distribui-
¢do de suplementos no Sistema Unico de Satide e a fortifi-
cagao das farinhas de milho e de trigo produzidas no pais.?!

Apesar de alguns estudos citarem os impactos positi-
vos dessas politicas, como efeitos benéficos no desenvol-
vimento de habilidades motora e cognitivas da popula-
cdo infantil, hd algumas controvérsias.®'>** Martins,'”'®
por exemplo, considera que a fortificagio universal de
ferro nao ¢ eficaz e expoe criangas sauddveis ou com do-
encgas de base ao risco de toxicidade e de sobrecarga de
ferro. Szarfarc,” por sua vez, considera que a fortificacio
das farinhas nio apresenta resultados estatisticamente
significativos. Ainda fomentando a ddvida, Eickmann
et al’ afirmam que os estudos sobre o desenvolvimento
psicomotor infantil sdo pouco conclusivos e variam de
acordo com os parAmetros utilizados por cada autor.

Em contraponto, Lozoff ¢t al,>'° numa coorte que
acompanhou criangas chilenas do periodo de lactincia até
os 10 anos de idade com ADE evidenciaram significativa di-
minui¢io da velocidade de condugio neuronal central, além
de resposta inadequada do cortisol ao estresse, alteragoes da
cognicdo e da memoria. O estudo revela um retardo da mie-
linizagao associado & hipofungio do sistema dopaminérgi-
co e do hipocampo, particularmente, no periodo de rdpido
desenvolvimento do SNC dos lactentes. Essa reducio do
desempenho neuronal provoca efeitos deletérios que persis-
tem em longo prazo, apesar da corre¢io medicamentosa da
ADE resultando na possibilidade de um dano duradouro
nos individuos acometidos. Essas informagoes apontam para
a necessidade de uma atengio redobrada em relagio a ADE

Apesar dos impactos e da alta prevaléncia da ADF e da
DE existem poucos estudos correlacionando-as, uma vez
que, de forma geral, hd dificuldades na interpretagio de
métodos laboratoriais para identificagio da sobreposicio
de ambas as patologias. Isso se deve ao fato de que os pa-
rAmetros habitualmente utilizados na avaliacio laboratorial
das anemias habitualmente sofrem distor¢bes em pacien-
tes com DF devido a alteragdes prdprias da doenga, como
processos inflamatérios e infecciosos, hemolises continuas

e anormalidades hepdticas, constituindo-se também como
empecilho no presente estudo.?**»

No entanto, conforme citado anteriormente, Vichinsky
et al.*’ consideram como pardmetros ideais para a caracteriza-
¢ao da concomitincia de ADF e de DF ferritina sérica, VCM
e IST. Inclusive, neste estudo, a ferritina se destaca como o
melhor pardmetro, com especificidade de 100%, apresentan-
do ponto de corte de 25mg/ml (a0 invés de 12mg/ml, como
usado em criangas normais), pelo fato de sofrer elevacdes em
processos inflamatdrios agudos ou crénicos, referencial ante-
riormente consagrado nos estudos de Siimes ez 2/°° ¢ Bentley
et al* O VCM, ao se afastar da possibilidade de talassemia,
apresentou especificidade de 97%. O IST, por apresentar-se
diminuido em processos inflamatérios cronicos, indicou pior
desempenho, com especificidade de 87%, apesar de ser consi-
derado bastante preditivo para a ADE mesmo isoladamente.

Apesar de a andlise combinada de parimetros se
constituir no padrao referencial consensualmente acei-
to, as limita¢oes impostas por cada teste bioquimico de
forma isolada podem ser suplantadas pela especificidade
que podem adquirir se forem excluidas outras comorbi-
dades. Assim, King et /. '° propéem que o VCM, isola-
damente, também pode ser um parimetro fiel e especi-
fico (95% de especificidade), adquirindo elevado valor
preditivo positivo de 66,6% quando comparado ao IST
(20,7%) e ao ferro sérico (14,6%).'* Uma possibilidade
que, por ser mais pritica e menos onerosa, pode via-
bilizar pesquisas cientificas populacionais abrangentes,
particularmente, em regides carentes.

No presente estudo, que utilizou os critérios propostos
por Vichinsky ez al.,%” a incidéncia encontrada sugere que
57,89% da populagio alvo apresentou ao menos um epi-
sédio de ADF ao ano, com maior incidéncia no gendtipo
SC e no género masculino. Além disso, considerando-se
a média da idade das criangas acometidas, a identificacio
dessa comorbidade foi mais precoce nos pacientes do sexo
masculino, uma vez que a idade média de acometimento
por género masculino e feminino de, respectivamente, de
2,18 (1,38) e 3,31 (DP=1,31) anos, com p-valor <0,05.

Esses dados sio concordantes com a literatura e
alertam sobre o impacto do desenvolvimento somdti-
co e cognitivo de criangas tdo precocemente acometi-
das.'®??% Dentre estudos que abordam este tema, des-
taca-se uma publicagio nacional que evidenciou uma
prevaléncia de ADF de 17,8% em lactentes portadores
de DF acompanhados pelo servigo.?***¥ A maior inci-
déncia observada no presente estudo, na comparacgio
com a publicacio nacional, decorre provavelmente do
maior periodo de acompanhamento dos pacientes e da
exclusio dos hemotransfundidos.

Outros estudos cldssicos revelam variagées significa-
tivas na prevaléncia de ADF em diferentes populagoes
de falcémicos, relatando estoques corporais de ferro: (1)
normais em uma popula¢io falcémica afro-americana;
(2) aumentados em um grupo nigeriano que compara
os niveis de ferritina de HbSS com um controle HbAA
e (3) significativamente diminuidos em criangas com
DF na Jamaica (8,5%), no Iémen (25%) e na India
(67%).16:22-2438 Pogsivelmente, a diferenga entre os re-
sultados apresentados relaciona-se diretamente as con-
di¢oes socioecondmicas em que as populagdes estudadas
estdo inseridas, ao tipo de estudo epidemiolégico e ao
tamanho das amostras populacionais observadas.
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Os dados obtidos na literatura indicam, em associagao
com as informacoes apresentadas no presente estudo, que
hd a necessidade de uma revisao dos paradigmas correlacio-
nados a suplementacio profildtica de ferro na populacio fal-
cémica pedidtrica. O atual contexto desperta para um risco
aumentado de agravamento da doenca de base pela ferrope-
nia, tendo em vista que o atual protocolo restringe a pres-
crigio do ferro & populagio portadora de DE Conclui-se,
assim, sobre a importincia da realizacio de novos trabalhos
multicéntricos que possam suscitar maiores reflexdes sobre a
possibilidade de elaboracio de protocolos mais adequados a
esta nova realidade.
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