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RESUMO

A anemia ferropriva € a doenga nutricional de maior prevaléncia no mundo. A
anemia falciforme € a doencga hereditaria monogenética mais comum, caracterizada
por defeito na molécula da hemoglobina. Como essa doenga pode levar ao acumulo
de ferro no organismo, as criancas afetadas n&o teriam indicacdo do uso de
profilaxia com ferro e estdo excluidas do Programa de Prevencdo a Anemia
Ferropriva do Ministério da Saude, embora ndo exista nenhum estudo que valide
essa decisdo. Objetivo: Estudar o metabolismo do ferro em lactentes (6 meses a 2
anos) com doencga falciforme na tentativa de determinar a propriedade de sua
exclusdo dos programas de combate a ferropenia. Métodos: Estudo transversal,
retrospectivo, envolvendo criangas com doenca falciforme nascidas entre 2005 e
2006 e atendidas no Hemocentro de Belo Horizonte. Resultados: Participaram do
estudo 135 criangas (66 meninos e 69 meninas), com perfil SS (77) e SC (58). A
idade média da coleta de exames foi de 9,9 meses (5,7-25,2). Os valores médios
dos exames laboratoriais foram: Hb 8,9 g/dL (4,3-12,5); leucécitos 14,4x10° (6,7-
38,2); Plaquetas 433x10° (135-1.362); reticuldcitos 7,7% (0,6-28); Hb fetal 16,9% (1-
42); ferro 14 pg/dL (9-232); ferritina 64,6 ng/mL (4-462); IST 20,4% (2,4-44,1). 12,5%
das criangas receberam transfusdo previamente a coleta. Ndo houve diferenca de
peso, idade gestacional, género, niveis de hemoglobina total e fetal, leucdcitos e
plaguetas entre os pacientes que receberam, ou n&o, transfus&do. Os reticulécitos
foram mais altos no grupo transfundido (12,8 versus 4,0 ;p<0,001). Os possiveis
indicadores de deficiéncia de ferro (VCM, HCM, ferro sérico, IST e ferritina) foram
mais baixos no grupo nédo-transfundido (p<0,001). Quando analisadas apenas as
criangas nao-transfundidas (n = 118), ndo houve diferenga quanto ao género, idade
gestacional ou peso de nascimento entre as criangas SS e SC. As criangas SC, em
relagdo as SS, apresentaram, como esperado, Hb total mais elevada, Hb fetal mais
baixa e reticul6citos menos elevados (p<0,001). As médias do Fe sérico, ferritina e
IST foram todas inferiores nas criangas SC (p<0,001). A avaliagao de indicadores de
possivel ferropenia detectou VCM < 70fL em 25,9% dos casos; HCM < 23 em 40%;
ferritina <10 em 11,9% e IST < 12% em 14,8%. Houve predominio de ferropenia nas
criangcas SC (p<0,001 para VCM e HCM, p=0,014 para IST e p=0,11 para ferritina).
Quando considerados dois indices para a definicdo de ferropenia (VCM ou HCM +
ferritina ou IST), 17,8% das criangas teriam deficiéncia de ferro, com predominio do
perfil SC (p=0,003). Analisando somente aquelas criangas que nao receberam
transfusdo, 19,5% teriam deficiéncia. Apenas 15 criangas (11,3%) apresentaram
ferritina aumentada (>142 ng/mL), a maioria associada a hemotransfuséo.
Conclusdes: A maioria dos lactentes com doenca falciforme ndo possui déficit de
ferro, mas alguns tém déficit significativo. Excesso de ferro foi detectado em cerca
de um décimo das criangas, principalmente nas que haviam sido transfundidas. O
estudo indica que lactentes com doenga falciforme, principalmente as SC, podem
receber ferro profilatico, suspendendo-se a medicagcdo quando da primeira
hemotransfusao.

PALAVRAS CHAVES: doenca falciforme, ferro, lactentes, nutricdo



ABSTRACT

Iron deficiency anemia is the most common nutritional disease in the world. Sickle
cell disease is the most common inherited monogenic disease, characterized by a
defect in the hemoglobin molecule. As this disease may be associated with iron
overload, affected children would not be candidates for the administration of
prophylactic iron and thus are excluded from the lron Deficiency Anemia Prevention
Program of the Brazilian Ministry of Health. No study that validates this decision is
meanwhile available. Objective: Evaluate iron nutritional status in infants to
determine whether their exclusion from programs preventing iron deficiency is
adequate. Methods: Retrospective cohort of children with sickle cell disease who
were born in 2005-2006 and cared for in the Hemoglobinopathy Out-Patient Clinics,
Hemominas Foundation, Belo Horizonte, Brazil. Results: 135 children (66 males and
69 females), with SS (77) and SC disease (58) took part in the study. The mean age
when laboratory evaluation was done was 9.9 months (5.7-25.2). Mean values of
laboratory tests were: Hemoglobin (Hb) 8.9 g/dL (4.3-12.5); white blood cell count
14.4x10%uL (6.7-38.2); platelet count 433x103%uL (135-1,362); reticulocyte count
7.7% (0.6-28); fetal hemoglobin (HbF) 16.9% (1-42); serum iron 14 ug/dL (9-232);
ferritin 64.6 ng/mL (4-462); IST 20.4%(2.4-44.1). 12,5% of the participants had
received blood transfusion previously. There was no difference in neonatal weight,
gestational age, gender, Hb and Hb F, white blood cell and platelet counts between
children who received or not blood transfusions. Reticulocyte count was higher in the
non-transfused group (12.8 vs 4; p<0.001). Probable iron deficiency indicators (MCV,
MCH, serum iron, IST and ferritin) were lower in the non-transfused group (p<0.001).
When only non-transfused children were analyzed (n=118), there was no difference
in gender, gestational age or birth weight between SS and SC children. When
compared with SS, SC children, as expected, had higher levels of hemoglobin and
lower levels of HbF and reticulocyte count (p<0.001). Serum iron, ferritin and IST
were all lower in SC children (p<0.001). Evaluation of iron deficiency indicators
disclosed that 25.9% of them had MCV <70fL; 40% had MCH <23 pg; 11,9% had
ferritin <10 ng/mL and 14.8% had IST <12%. lron deficiency was more common in
SC children (p<0.001 for MCV and MCH, p=0.014 for IST, and p=0.11 for ferritin).
When two indexes were considered to define iron deficiency (MCV or MCH plus
ferritin or IST) 17.8% of the children would have iron deficiency, mainly SC infants
(p=0.003). When only those children who had not received any blood transfusion
were analyzed 19.5% would be iron deficient. Only 15 children (11.3%) had high
levels of ferritin (>142 ng/mL). Most of them had been previously transfused.
Conclusions: Most infants with sickle cell disease are not iron deficient, but some do
have iron deficiency. Iron overload was detected in about one tenth of the children,
mainly associated with blood transfusions. This study indicates that sickle cell infants,
particularly SC children, can be administered prophylactic iron, stopping the
medication when the first blood transfusion occurs.

KEY WORDS: sickle cell, iron, infant, nutrition
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1 Introducéo

A anemia carencial ferropriva € a doenca nutricional de maior prevaléncia no
mundo. Ha cerca de 2 bilhdes de pessoas anémicas, 0 que equivale a
aproximadamente 30% da populagdo mundial, com predominante incidéncia nos
paises em desenvolvimento (WHO 2001). Muitas vezes os termos anemia ferropriva
e deficiéncia de ferro sdo usados como sinbnimos, mas a anemia é a forma mais
grave da caréncia de ferro e uma das muitas consequéncias adversas dessa
condigdo. A deficiéncia de ferro afeta pessoas de todas as idades, porém alguns
grupos etarios sdo mais suceptiveis, como os lactentes, os pré-escolares e as
mulheres em idade reprodutiva (COUTINHO et al 2005). Visando a diminui¢cao da
prevaléncia de anemia ferropriva na faixa etaria pediatrica e entre as gestantes, o
Ministério da Saude (MS) instituiu, em 2005, um programa de prevengao
denominado “Saude de Ferro”, que consiste na suplementacdo de ferro para
criancas de 6 a 18 meses e gestantes, assim como a utilizacdo de farinhas
fortificadas com ferro e acido félico (MS 2005).

A anemia falciforme, por outro lado, € a doenga hereditaria mais comum no
mundo, particularmente na populagcdo de ascendéncia negra, devendo ser
considerada problema de saude publica no Brasil e em diversos outros paises
(SERJEANT 2000).

O risco potencial, mas ainda ndo comprovado, de sobrecarga de ferro ao
longo da vida dos individuos acometidos foi a justificativa para a exclusao das
criangas com anemia falciforme do Programa de Prevencado a Anemia Ferropriva do
Ministério da Saude. Este estudo tem por propdsito avaliar o comportamento do ferro
em criangas com anemia falciforme, na tentativa de determinar a propriedade da

sua exclusao de programas de combate a ferropenia e a anemia ferropriva.
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2 Revisao de literatura

2.1 Distribuicdo e metabolismo do ferro no organismo

O ferro € um mineral essencial para a homeostase celular, participando de
varios processos metabdlicos tais como o transporte de oxigénio, sintese de DNA e
metabolismo energético. E cofator importante de enzimas da cadeia respiratéria
mitocondrial e também atua na fixagao do nitrogénio.

O conteudo corpoéreo de ferro em um recém-nascido a termo é de 75 mg/kg,
enquanto os adultos possuem quantidades relativamente menores, ao redor de
50mg/kg de peso no sexo masculino. A absor¢cao do ferro da dieta no individuo
adulto normal é de 1 a 2 mg /dia. Nas criangas esse valor pode ser superior, com a
finalidade de atingir as demandas para o crescimento e perdas fisiolégicas (OSKI
1993; GROTTO 2008; BRAGA et al 2009).

A distribuicdo do ferro no organismo ocorre em dois compartimentos:
funcional e de depdsito. A maior parte do ferro se encontra na regiao intracelular,
principalmente na hemoglobina (60 a 70%) e, em menores proporgdes, na
mioglobina, nos citrocromos da cadeia respiratoria e em outras enzimas. No plasma,
pequena quantidade circula ligada a transferrina e a lactoferrina. O restante do ferro
encontra-se armazenado nos hepatdcitos e nas células do sistema reticuloendotelial
(FINCH e HUEBERS 1982; POMKA et al 1998; BRAGA 2009; GROTTO 2008).

Em condigdes fisiologicas, as hemacias tém vida média de 120 dias. O ferro
proveniente da degradagao das hemacias senescentes equivale a 25 a 30 mg/dia,
em individuos adultos. Esta quantidade é suficiente para manter as necessidades
diarias da eritropoese. Os macréfagos do bago e da medula 6ssea, além das células
de Kupffer no figado, tém capacidade de reconhecer modificagdes bioquimicas na

membrana das hemacias, o que funciona como sinal para que as mesmas sejam
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eliminadas. A parte protéica da cadeia da hemoglobina tem seus aminoacidos
reciclados e aproveitados na sintese de novas proteinas. O ferro é transportado pela
transferrina até os locais onde sera utilizado, predominantemente na medula éssea,
onde participara da hemoglobinizacdo de novos eritrocitos (PIRES BIANCHI et al
1992; GROTTO 2008; BRAGA et al 2009).

A principal diferenga no balango do ferro entre o adulto e a crianga € o grau
de dependéncia do ferro proveniente da dieta. No adulto aproximadamente 95% do
ferro utilizado no organismo é reciclado da destruicao dos eritrocitos senescentes e o
restante é proveniente da dieta. Numa crianga de um ano de idade, o ferro dietético
€ responsavel por aproximadamente 30% das necessidades metabdlicas (BRAGA e
CAMPOQY 2007). Na faixa etaria pediatrica, especialmente entre os seis e os dezoito
meses de vida, ha acelerada expansdo da massa muscular e do volume sanguineo,
e a necessidade organica de ferro pode ser até dez vezes superior aquela do
individuo adulto (YIP e RAMAKRISHNAN 2002; STOLZTFUZ et al 2007).

O intestino representa o primeiro sitio de controle do conteudo de ferro do
organismo. A absor¢ao ocorre predominantemente no duodeno e no jejuno proximal
e é regulada de acordo com fatores intrinsecos e extrinsecos. Os depdsitos de ferro
do organismo, as condi¢gdes patoldgicas, tais como hipoxia e infecgcdes e as
caracteristicas do trato gastro-intestinal sdo considerados fatores intrinsecos. As
caracteristicas das fontes alimentares e a forma do ferro presente nos alimentos,
assim como sua interacdo com outros componentes da dieta sdo fatores extrinsecos
(BRAGA e CAMPOY 2007).

O processo de absor¢ao do ferro compreende a passagem através de trés
barreiras celulares. Ocorre captacao do ferro pela membrana da borda em escova

da mucosa intestinal (membrana apical), transporte do ferro dentro do enterdcito e
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passagem do ferro através da membrana basolateral para alcangar a circulagao
(BRAGA e CAMPOY 2007; GROTTO 2008).

Sao descritos trés mecanismos de captacédo do ferro, dependendo da forma
na qual o mineral € encontrado no alimento. A maior parte do ferro inorganico é
fornecida por vegetais e cereais. As carnes sao a principal fonte do ferro organico
(heme) que corresponde a um tergo do total ingerido e € de melhor absorgéo que a
forma inorganica (PIRES BIANCHI et al 1992). A quantidade de ferro absorvida é
regulada de acordo com as necessidades do organismo e em situagées onde ha
falta de ferro ou aumento de sua necessidade, como na gravidez, periodos de
crescimento mais acelerado e em vigéncia de hemdlise, ha favorecimento dos
processos de absor¢gdo (GROTTO 2008).

O ferro ndo-heme é transportado para o interior das células intestinais por
pelo menos duas maneiras. A mais bem caracterizada, e, possivelmente mais
eficiente, é realizada pelo transportador de metais divalente (DMT1), uma proteina
expressa nas células duodenais. Na presenga de acidez gastrica e pela acao de
uma redutase férrica denominada “duodenal cytochrome b” (Dcytb), o ferro é
transportado por meio da borda em escova pelo DMT1, que também transporta
outros metais divalentes (PIRES BIANCHI et al 1992; BRAGA et al 2009; GROTTO
2008; EDISON et al 2008). A segunda via de absorg¢ao do ferro ndo-heme nao tem
ainda sua estrutura completamente esclarecida, sendo representada por um
complexo proteico constituido pela via mucina-mobilferrina-integrina, no qual a
mucina, presente na luz duodenal, quela o ferro, formando um complexo que
garante sua solubildade intestinal (BRAGA et al 2009).

Um terceiro mecanismo é representado pela captacdo do ferro heme que

atravessa a mucosa intestinal de forma intacta por meio de uma proteina
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transportadora do heme (heme carrier protein 1 - HCP1), que se expressa na regiao
apical das células epiteliais da mucosa intestinal. Dentro do enterécito o ferro é
liberado do heme e passa pela via comum de transporte, ainda ndo completamente
desvendada, que o leva até a membrana basolateral da célula (GROTTO 2008;
EDISON et al 2008; BRAGA et al 2009).

O ferro, na corrente sanguinea, é transportado pela transferrina e pode seguir
dois caminhos: ser armazenado no figado ou outros 6rgaos do sistema reticulo-
endotelial, onde permanecera ligado a ferritina, ou ser utilizado na medula éssea
para a producao de eritrécitos.

A transferrina € uma glicoproteina sintetizada e secretada pelo figado, que
possui dois sitios homoélogos com alta afinidade pelo ferro. Além de solubilizar o
ferro, ela age atenuando a sua reatividade e facilita a sua liberagédo para as células.
Em condicdes normais a transferrina plasmatica tem capacidade de transportar até
12 mg de ferro, mas essa capacidade é raramente utilizada e, em geral,
aproximadamente 3 mg de ferro circulam ligados a essa proteina. Caso a
capacidade de ligacdo da transferrina esteja totalmente saturada, o ferro podera
circular livremente pelo soro, na forma nao ligada a transferrina, que pode ser
facilmente internalizada pela célula, contribuindo para o dano celular nos casos de
sobrecarga de ferro (BRAGA et al 2009). Quando o ferro estd complexado a
transferrina, sua internalizacdo se faz por meio de um receptor especifico da
transferrina (TRF) presente na superficie da maioria das células. A afinidade do TRF
pela transferrina parece ser determinada pela proteina produzida pelo gene da
hemocromatose (HFE), também presente na membrana plasmatica dos
eritroblastos. Tanto no armazenamento quanto na produgao de novos eritrécitos, a

ligacdo do complexo ferro-transferrina aos receptores de transferrina existentes nas
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membranas celulares permite sua entrada no interior da célula. O numero dos
receptores de transferrina €& rigorosamente controlado de acordo com as
necessidades do organismo e pequena quantidade deles circula na corrente
sanguinea, o que permite sua dosagem. Dentro do citoplasma ocorre a formacgao de
um complexo HFE-TRF, levando a reducdo do numero dos receptores TRF na
membrana celular. O ferro é liberado da transferrina por um processo que envolve
acidificdo endossOmica, e sera utilizado pelo organismo de acordo com as
necessidades, conforme anteriormente descrito (FINCH e HUEBERS 1982;
WORWOOD 1989; POMKA et al 1998; PEYSSONNAUX et al 2007; EDISON et al
2008).

Em condigdes fisiolégicas o ferro é eliminado do organismo pelas secrecdes
corpéreas, descamacdo de células intestinais e epidérmicas ou sangramento
menstrual, ndo existindo mecanismos especificos para eliminar o excesso de ferro
absorvido ou acumulado apd6s sua reciclagem pelos macréfagos. Sendo assim, o
controle de seu equilibrio depende da comunicagao entre os locais de absorcgao,
utilizacdo e estoque. Essa comunicacdo ¢é feita pela hepcidina, um peptideo
circulante que age, muito provavelmente, como um regulador negativo do
metabolismo do ferro (GANZ 2006). Sua sintese ocorre no figado e o metabolismo
nos rins, podendo ser detectada no plasma e também na urina, assim como seus
metabdlitos (FLEMING 2008). Sabe-se, até o momento, que a regulagdo de sua
expressao é determinada pela quantidade de ferro no organismo, pela velocidade de
formagado dos eritécitos, por processos inflamatérios e pela presenga de algumas
moléculas na circulagdo, como algumas proteinas envolvidas no crescimento 6sseo
(EDISON et al 2008). O excesso de ferro potencializa sua expressao, assim como a

interacdo com outras proteinas envolvidas no transporte desse mineral, tais como a
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hefaestina, a hemojuvelina e os receptores de transferrina; sua reducao é
determinada pela presenca de anemia ou hipoxemia. O principal receptor celular da
hepcidina é a ferroportina e a interacao ferroportina—hepcidina controla os niveis de
ferro nos enterdcitos, macréfagos e hepatédcitos. Atualmente a hepcidina é
considerada o elemento central na regulacdo do metabolismo do ferro no organismo
e atua tanto nos mecanismos de exportacdo desse elemento dos enterdcitos e
macrofagos quanto na supressdo de sua utilizagdo em nivel celular (GANZ 2006;
EDISON et al 2008)

O advento de técnicas mais apuradas que buscam desvendar o0s
mecanismos moleculares que comandam o metabolismo de ferro no organismo tém
permitido ndo somente o entendimento de doencas como a anemia ferropriva, mas
também aquelas relacionadas ao desequilibrio do seu metabolismo, seja em
pacientes portadores de anemias hemoliticas, seja de doengas genéticas como a
hemocromatose hereditaria (GANZ 2006; EDISON et al 2008; GROTTO 2008;

FLEMING 2008).

2.2 A dieta e o estado nutricional do ferro

O principal fator etiolégico da anemia ferropriva na infancia é a dieta pobre em
ferro. Durante os primeiros seis meses de vida, a alimentacao ideal é o aleitamento
materno exclusivo. Dentre suas iniumeras vantagens, o leite materno contém o ferro
de melhor aproveitamento pela espécie humana, cuja biodisponibilidade alcanca
50% (SBP 2008).

As reservas de ferro ao nascimento tém importante papel na determinacao
dos fatores de risco para a anemia durante a infancia, pois devido ao crescimento

acelerado do organismo, ha rapida deplecao do ferro armazenado durante o periodo
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gestacional. Nas criangas amamentadas exclusivamente ao seio, desde que
nascidas a termo e com peso adequado para a idade gestacional, as necessidades
fisioldgicas sao atendidas adequadamente até os quatro ou seis meses de vida nao
sendo necessaria a suplementagdo. Deve-se ressaltar, porém, que os estoques
fetais de ferro sao diretamente afetados pela quantidade de ferro nos estoques
maternos (DEWEY 2007). Entre os quatro e os seis meses de idade ha esgotamento
gradual das reservas e a alimentagao passa a ter papel fundamental no atendimento
as necessidades desse nutriente. As perdas sanguineas crénicas através da mucosa
gastrointestinal decorrentes de erro alimentar ou doengas podem afetar o delicado
equilibrio entre perdas e ganhos. Nas criangas ndao amamentadas, os problemas
podem surgir mais precocemente, dependendo do tipo de dieta lactea utilizada, o
que pode levar a ingestdo do ferro em quantidade marginal (QUEIROZ e TORRES
2000; IANOTTI et al 2006).

Cerca de 10 a 15% do ferro consumido nos paises industrializados e, em
menor propor¢ao, nos paises em desenvolvimento, estd na forma de ferro heme,
encontrado nas carnes e visceras em geral. O ferro heme é mais rapidamente
absorvido (BRAGA et al 2009). O ferro ndo-heme esta presente nos vegetais,
produtos lacteos e ovos, representando cerca de 90% do ferro dietético. Encontra-se
principalmente sob a forma férrica e sua absorcdo é determinada pela presenca de
fatores inibidores e facilitadores presentes nas refeicbes. Os fatores considerados
facilitadores sdo o &cido ascorbico e as carnes. Os fatores inibidores sé&o
representados pelos fitatos (graos, farinhas, legumes), os oxalatos (folhas verdes),
os fosfatos (ovo), os polifendis (legumes) e os taninos (chas, cafés), que formam

quelatos insoluveis com o mineral (PIRES BIANCHI et al 1992; BRAGA et al 2009).
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Para a manutencao do equilibrio, as necessidades diarias de ferro absorvido
em individuos nao-deficientes variam de acordo com a idade e sao estabelecidas
universalmente com base no ferro dietético total. A maioria das recomendacdes
existentes é baseada numa absorgao estimada em 10% do ferro dietético (BRAGA e
CAMPOQY 2007).

Muitas vezes os termos deficiéncia de ferro e anemia ferropriva sao utilizados
como sinbnimos, pois a anemia € o indicador mais comumente utilizado para a
triagem de deficiéncia de ferro. A anemia ferropriva € a manifestagcdo mais tardia do
quadro de deficiéncia de ferro, e, € causada, na grande maioria das vezes, por
problemas relacionados a baixa ingestdo e/ou baixa absorg¢édo do ferro proveniente

da alimentacéo.

2.3 Avaliacédo laboratorial da situacao do ferro

Os parametros laboratoriais disponiveis refletem diferentes estagios da
caréncia de ferro, englobando um amplo espectro que vai desde a deficiéncia
subclinica até o surgimento da anemia. Seu poder de discriminagdo diagnéstica é
limitado, uma vez que inumeras condi¢des clinicas podem alterar os resultados sem
refletir o real estado nutricional do ferro no organismo. Recomenda-se a utilizagéo de
uma combinacao de indicadores disponiveis para a avaliagao da situacéo nutricional
relativa ao ferro, conforme as caracteristicas inerentes ao individuo ou ao grupo
populacional, a prevaléncia e gravidade da deficiéncia, custo, complexidade
metodoldgica e susceptibilidade a erros laboratoriais (WHO 2001). O indicador mais
comumente utilizado para avaliar a deficiéncia de ferro € a hemoglobina, que deve
ser utilizado de forma critica, por ser o ultimo parametro a sofrer alteragao quando

exauridas as reservas de ferro.
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A deficiéncia de ferro € o resultado do balango negativo em seu metabolismo,
levando a deplec¢ao dos estoques com o intuito de manter o ciclo de aproveitamento.
A diminuicdo das reservas leva, inicialmente, a reducdo da hemossiderina e da
ferritina, proteinas relacionadas diretamente aos estoques de ferro no organismo
(BRAGA e CAMPOY 2007). Num segundo momento ocorre diminuicdo do
transporte, com queda do ferro sérico, da saturacdo da transferrina, aumento da
capacidade de ligacdo do ferro e dos receptores de transferrina circulantes e
teciduais. Mais tardiamente a pequena oferta de ferro aos tecidos hematopoéticos
leva a diminuicdo do processo de hemoglobinizagdo das hemacias e,
posteriormente, a diminuicdo de sua produgado, constituindo o quadro que
conhecemos como anemia ferropriva. Esse estagio é caracterizado pelo
desenvolvimento gradual de microcitose, com diminui¢gdo do volume corpuscular
meédio, elevacdo da protoporfirina livre eritrocitaria e aumento do coeficiente de
dispersédo das hemacias (RDW) (COOK 1982; DALLMAN 1982).

A Organizagdo Mundial de Saude adota como valores limitrofes da
normalidade hemoglobina menor que 11g/dL para criangas menores de cinco anos e
gestantes, menor que 11,5 g/dL para criangcas de 6 a 12 anos e mulheres e menor
que 13g/dL para homens adultos (WHO 2001). Os testes mais utilizados nas
populagdes consideradas de risco sdo o hematdécrito e a hemoglobina. Os indices
hematimétricos ndo séo especificos, mas muitas vezes ajudam a determinar a causa
da anemia, sendo que a hipocromia e a microcitose caracterizam a anemia
ferropriva, pois o volume corpuscular médio (VCM) e a hemoglobina corpuscular
média (HCM), apresentam-se diminuidos. O aumento do RDW (red cell distribution

width), ou seja, valores superiores a 14%, refor¢a o diagndstico da anemia ferropriva
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e também se presta ao diagndstico diferencial com a talassemia, que apresenta
RDW dentro dos limites da normalidade (DALLMAN e SIIMES 1979; COOK 1982).

A dosagem de ferro sérico pode encontrar-se diminuida. A utilizacdo desse
parametro isoladamente tem limitagdes porque o ferro apresenta variacoes
circadianas e grande variabilidade biologica (COOK 1982).

A capacidade de ligagdo do ferro estd menos sujeita a variagdes bioldgicas
que o ferro sérico e em individuos normais os valores médios se situam entre 250 a
400 pg/dL (WHO 2001).

A porcentagem de saturacdo da transferrina € um indice bastante sensivel,
calculada por meio da divisdo da concentracido do ferro sérico pela capacidade total
de ligagdo. Em criangas valores abaixo de 12 a 16%, dependendo da faixa etaria,
sao considerados indicativos de deficiéncia de ferro (BRAGA et al 2009).

A ferritina sérica reflete as reservas corpéreas de ferro. Nao apresenta
variagdo diurna e é pouco influenciada pela ingestdo exdégena de ferro ou
contaminagdo. O valor considerado para deplegcao dos estoques de ferro para
criangas menores de cinco anos é de 12ug/dL (QUEIROZ e TORRES 2000).

Os receptores de transferrina sdo abundantes na medula éssea, figado e
placenta. Seu numero é regulado de acordo com a quantidade de ferro no micro-
ambiente, ou seja, em presenga de grande quantidade de ferro, o numero de
receptores diminui, ocorrendo o inverso em situagdes de deficiéncia. Pequena parte
desses receptores circula na corrente sanguinea, o que permite sua dosagem,
auxiliando na avaliacdo da deficiéncia de ferro, mesmo em fases iniciais do processo
(BRAGA et al 2009).

O exame da medula 6ssea, embora util, deve ser utilizado apenas quando

surgem dificuldades diagnésticas. A presengca de ferro na medula dssea de
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individuos normais representa indice fidedigno das reservas corpéreas, excluindo,

consequentemente, sua deficiéncia (COOK 1982).

2.4 Etiologia e manifestac¢fes clinicas da anemia ferropriva
A anemia ferropriva € o problema nutricional mais comum no mundo e,
conforme proposta da Organizagao Mundial de Saude (OMS), pode ser classificada

de acordo com sua prevaléncia na regiao avaliada (quadro 1).

Quadro 1: Classificagdo da anemia como problema de saude publica, conforme a

prevaléncia *

Significado do problema Prevaléncia
Grave 240%
Moderado 20% - 39,9%
Leve 5% - 19,9%
Sem significado <4,9%

*Fonte: Iron deficiency anaemia: Assessment, Prevention and Control. A guide for programme
managers (WHO 2001)

Em estudos populacionais, o uso da hemoglobina como parametro de
avaliagcdo pode incorrer no erro de subestimar a prevaléncia de deficiéncia de ferro,
que pode ser muito maior que a indicada. Estudos com criangas norte-americanas
de diferentes condi¢des socioeconbémicas mostram a dificuldade de se diagnosticar
a deficiéncia de ferro com a utilizagdo da hemoglobina como parametro laboratorial,
devido a baixa prevaléncia de anemia nessa populagdo (YIP 2002). Nos Estados
Unidos, a despeito do sucesso dos programas que melhoraram a condigao
nutricional da populacdo nos ultimos trinta anos, que incluiam fortificacdo de

férmulas lacteas e cereais, ainda persiste um numero significativo de criangas com
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deficiéncia de ferro, cerca de 8%, a maioria no primeiro ano de vida, de menor
condigao econémica ou de origem hispanica (BROTANEK et al 2008).

A avaliacao da prevaléncia de anemia na populagao de lactentes israelenses,
feita através de consulta a base de dados de um dos maiores centros hospitalares
daquele pais, também mostra diferenca entre as criangcas moradoras de setores
demograficos distintos, caracterizados por marcantes diferengas culturais e
socioecondmicas, corroborando a tese de que uma mesma regidao geografica pode
apresentar quadros de deficiéncia de ferro diferentes (MEYEROVITCH 2006).

No Brasil ndo se dispde de dados com abrangéncia nacional que reflitam com
segurancga a prevaléncia de anemia ferropriva. De modo geral, com base em varios
estudos regionais, a prevaléncia estimada é de 40 a 50% em criangas menores de
cinco anos, aparentemente sem grandes diferencas entre as varias regides
geograficas que, quando presentes, estao relacionadas a fatores socioeconémicos e
alimentares (MONTEIRO et al 2000; SZARFARC et al 2004; NEVES et al 2005;
OLIVEIRA et al 2007; BRAGA et al 2009). Em Minas Gerais os estudos relatam
taxas de prevaléncia de anemia ferropriva que varia desde 16,6%, quando avaliados
escolares até indices maiores que 60%, quando avaliados somente lactentes, em
regides distintas do estado (NORTON et al 1996; SILVA et al 2002).

Recentemente, Jordao et al (2009) revisaram os estudos de prevaléncia de
anemia publicados no Brasil entre janeiro de 1996 e janeiro de 2007 e encontraram
indices medianos para a anemia de 53%, confirmando as estatisticas da OMS. A
variavel analisada que se associou de forma mais significante a anemia foi a idade

da crianca (JORDAO et al 2009).
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Vanucchi et al (2009) em estudo de base populacional das macro-regides do
pais, encontraram uma prevaléncia de 20,9% entre as criangas (VANUCCHI et al
2009).

O conceito de anemia ferropriva € bem conhecido, mas os demais efeitos da
caréncia de ferro sobre os diversos tecidos, 6rgaos e sistemas do organismo,
também denominados “doenca da deficiéncia de ferro”, s6 mais recentemente tém
sido desvendados. Nessa condigdo, ndo apenas o transporte de oxigénio esta
comprometido, mas também proliferagdo, crescimento e diferenciagcao de tecidos,
mielinizagdo, neurotransmisséo e metabolismo energético do organismo (SIIMES et
al 1980; GHOSH 2006; BEARD 2001; BEARD 2008). Antes mesmo do surgimento
da anemia, podem ocorrer alteragdes da imunidade, do desenvolvimento cognitivo e
da capacidade de trabalho, com impacto na epidemiologia de infecgdes, no
desempenho escolar das criangas e na aptidao para o trabalho dos adultos, gerando
custo social incalculavel.

Especialmente no que diz respeito ao desenvolvimento cognitivo, ha estudos
demonstrando que as criancas com anemia ferropriva apresentam pior desempenho
quando avaliadas do ponto de vista de alteragdes motoras e cognitivas, mesmo apos
a corregao da anemia (OSKI e HONIG 1978; WALTER et al 1989; LOZOFF et al
2000; IANOTOTTI et al 2006). A maior critica a varios desses estudos esta na
utilizagdo de escalas, especialmente a escala de Bayley, que ao longo do tempo
demonstrou ter claras limitagdes de utilizagao, especialmente naquelas criancas de
pior condigao socioeconémica e pouco estimuladas, cuja avaliagdo dos marcos do
desenvolvimento é bastante prejudicada. Em 2001, Grantham-MacGregor e Arni
realizaram meta-analise dos diversos estudos que tinham por objetivo a avaliagao

cognitiva de criangas com anemia ferropriva e consideravam que, com base nos
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resultados, ndo era possivel dizer se o que causava o atraso do desenvolvimento
era a falta de estimulagao aliada a precariedade de recursos ou anemia ferropriva
per se (GRANTHAM-MACGREGOR e ANI 2001).

O advento de técnicas que possibilitaram a avaliagdo neuro-funcional,
especialmente a partir da década de 1990, auxiliou de forma importante no
esclarecimento dessas duvidas. Estudos utilizando novas técnicas bioquimicas e de
biologia molecular, assim como a melhoria do diagndstico por imagem, permitiram a
avaliagao mais apurada e com menores interferéncias dos processos ambientais nos
pacientes, demonstrando que, ndo somente a anemia ferropriva, mas também a
deficiéncia de ferro afeta o sistema nervoso dos individuos. Além disso, fica cada
vez mais patente a existéncia de um periodo critico para que o tratamento da
deficiéncia de ferro seja iniciado na tentativa de se evitar a irreversibilidade dessas

lesdes (IANOTTI et al 2006; BEARD 2001; BEARD 2008).

2.5 Prevencdao e Tratamento da Anemia Ferropriva

O tratamento da anemia ferropriva tem como objetivo, além da corregcéo da
anemia, a reposicdo dos estoques de ferro. E importante ressaltar que a causa
determinante da anemia deve ser reconhecida e corrigida a fim de que o tratamento
seja efetivo. O tratamento medicamentoso é baseado na administragdo de sais de
ferro por via oral. Os sais ferrosos, férricos e os quelatos tém efetividade
equivalente. A determinagcdo de qual deles deve ser utilizado baseia-se na
disponibilidade de aquisicdo dos mesmos e em seus efeitos colaterais. A dose
terapéutica do ferro é calculada em ferro elementar cuja proporgdo varia nos
diferentes sais e € recomendada a dose de 3 a 5 mg/kg/dia, podendo ser dividida

em duas tomadas. Deve ser utilizada até que os niveis de hemoglobina se
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normalizem e os estoques de ferro sejam repostos, o que equivale a um periodo de
trés a seis meses. A resposta ao tratamento deve ser monitorada e caso nao seja
adequada, o paciente deve ser reavaliado e seu diagnostico etioldégico
reconsiderado. Com o tratamento é esperado aumento do niumero de reticulécitos do
quinto ao décimo dia e da hemoglobina de 1g/dl ao més (BRAGA et al 2009).

As estratégias para a prevengao e controle da anemia ferropriva representam
grande desafio em varias regides do mundo, inclusive no Brasil. Essas medidas
incluem a educacgao nutricional, a suplementagao medicamentosa e a fortificacdo de
alimentos com ferro. Recomenda-se que sejam realizadas de forma combinada,
além de associadas as estratégias de saude publica e controle de processos
infecciosos (TORRES et al 1995).

A educacdo nutricional visa a adequar os habitos alimentares de forma
saudavel, sem deixar de levar em consideragao as peculiaridades regionais. Dietas
pobres em ferro e com predominio de ferro de baixa biodisponibilidade sido a
principal causa de anemia ferropriva na infancia. O incentivo ao aleitamento materno
e posterior diversificagao alimentar, com consumo de alimentos ricos em ferro fazem
parte dos objetivos dos programas que visam reduzir a prevaléncia de anemia
ferropriva, bem como o estimulo a utilizacdo de alimentos que facilitem a absorg¢ao
do mineral e redugdao da ingestdo de substancias inibidoras de sua absorgao.
Embora essa seja a maneira ideal para reduzir a prevaléncia de anemia ferropriva,
ela deve ser utilizada em conjunto com outras agbes. A modificagdo de habitos
alimentares pressupdée um processo educativo constante e condicdes
socioecondmicas que permitam a aquisicdo de alimentos fazendo com que os
objetivos dessa estratégia sejam alcangados em longo prazo (LACERDA e CUNHA

2001; ENGELMANN et al 1998; VITOLO et al 2005; PAES LEME et al 2005;
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TORRES et al 2006; VIEIRA et al 2007; VITOLO et al 2007; HOPKINS et al 2007;
SILVA et al 2007).

A suplementacdo medicamentosa de ferro em doses profilaticas para grupos
etarios de maior risco tem eficacia comprovada no controle da anemia. Apresenta,
porém, dificuldades de adesao que podem comprometer a efetividade dessa medida
tais como a necessidade de uso prolongado, a dificuldade de acesso ao
medicamento, a distribuicdo inadequada, o sabor metalico e a possibilidade de
efeitos colaterais sdo alguns dos exemplos de problemas ligados a essa estratégia
(TORRES et al 1995). E um método util que deve ser indicado quando a populagéo
de risco ndo tiver acesso a alimentos fortificados com ferro. A motivacido e a
educacao adequadas dos participantes, incluindo os profissionais de saude, é
elemento imprescindivel para aumentar a sua efetividade (STOLTZFUS et al 2007;
DEWEY 2007; SHAMAH-LEVY et al 2008). Estudos nacionais demonstram a
efetividade da suplementagdo medicamentosa de ferro como forma de combate a
anemia ferropriva (ENGSTROM et al 2008; SILVA et al 2008).

A recomendacao do Comité de Nutrologia Pediatrica da Sociedade Brasileira
de Pediatria quanto a suplementacdo de ferro, esta demonstrada no quadro 2.
Visando a diminuicdo da prevaléncia de anemia ferropriva, o Ministério da Saude
(MS) criou por meio de portaria ministerial (n°® 730 de 13 de maio de 2005) o
Programa Nacional de Suplementacao de Ferro (“Saude de Ferro”), cuja elaboragao
é fruto da parceria das areas técnicas do MS e coordenacgdes estaduais. Esse
programa é destinado a todos os municipios brasileiros desde a sua criagéo e tem
processo de implantacdo gradativo. Consiste na suplementagcdo medicamentosa
universal de ferro para criangcas de seis a dezoito meses, gestantes a partir da

vigésima semana e mulheres até o terceiro més pds-parto (Quadro 3).
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Quadro 2: Recomendagdes quanto a suplementacéao de ferro (SBP)*

Situacéao

Recomendacéo

Recém-nascidos a termo, de peso adequado
para a idade gestacional, em aleitamento

materno exclusivo até 6 meses de idade

Recém-nascidos a termo, de peso adequado
para a idade gestacional, em uso de 500 mi

de féormula infantil suplementada com ferro

Recém-nascidos pré-termo e recém-nascidos
de baixo peso até 1.500g, a partir do 30° dia

de vida

Recém-nascidos pré termo com peso entre
1.500 e 1.000g

Recém-nascidos pré-termo com peso menor
que 1.000g

1mg de ferro elementar/kg peso/dia a partir
do 6° més de vida (ou da introdug&o de outros

alimentos) até o0 24° més de vida

Nao recomendado

2mg/kg de peso/dia durante um ano. Apos

este prazo, 1mg/kg/dia por mais um ano

3 mg/kg de peso/dia durante um ano e
posteriormente 1 mg/kg/dia por mais um ano
4mg/kg/peso durante

um ano

posteriormente 1mg/kg/dia mais um ano

*Fonte: Manual de Orientac&o. Departamento de Nutrologia Pediatrica SBP (2008)

Quadro 3: Proposta do Ministério da Saude para prevengao da anemia ferropriva*

Grupo Dosagem Periodicidade Tempo Produto
Criancas de 6 a 25 mg de ferro Semanal Até completar Sulfato
18 meses elementar 18 meses ferroso xarope
Gestantes a 60 mg de ferro Diaria Até o final da Sulfato
partir da 20° elementar e 5 gestagao ferroso e
semana mg de acido acido félico
félico
Mulheresno 60 mg de ferro Diaria Até 0 3° més Sulfato
pos-parto e elementar pos-parto ou ferroso
pos-aborto pos-aborto

*Fonte: Programa Nacional de Suplementacao de Ferro, 2005
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Além da prevengdao medicamentosa, deve-se estar atento a oferta de
alimentos ricos ou fortificados com ferro (cereal, farinha ou leite). A fortificacdo
alimentar € uma alternativa utilizada pelos paises industrializados ha mais de meio
século, sendo considerada a melhor estratégia para o combate a deficiéncia de
ferro, particularmente quando a pouca ingestdo ou a baixa biodisponibilidade do
mineral sdo as causas primarias. Embora o papel da fortificacdo seja a prevencgao da
deficiéncia, em médio prazo pode também levar a reducéo e ao controle da anemia
e, portanto, de suas consequéncias (YIP e RAMAKRISHNAN 2002).

De acordo com as recomendacgdes da OMS, o alimento fortificado deve ser
selecionado com base nos seguintes critérios: possibilidade de consumo por todas
as pessoas da populagao, o consumo diario per capita deve ser estavel e uniforme,
o alimento fortificado deve apresentar estabilidade nas condicdes habituais de
estocagem e utilizagdo, os nutrientes adicionados devem estar disponiveis
fisiologicamente no alimento, o processo ndo deve produzir alteragdes indesejaveis
nas caracteristicas organolépticas do alimento, ser economicamente factivel por
meio de processo industrial, ndo devendo aumentar substancialmente seu custo
(WHO 2001). Inumeros trabalhos mostram que o tipo de fortificagdo mais efetivo é
aquele que se mostra mais facil ao preparo e manejo pelos cuidadores da crianga
(TORRES et al 1994; IANOTTI et al 2006). No Brasil, a fortificagao das farinhas de
trigo e milho com ferro e acido félico (minimo 4,2 mg de ferro e 150mcg de acido
félico para cada 100g) estda determinada pela resolugdo RDC 344/2002. A
fortificagao das férmulas lacteas nédo esta contemplada nessa resolucéo.

A anemia ferropriva tem carater multifatorial e origem frequente em baixas
condicbes socioecondmicas e culturais, assim como em habitos alimentares

inadequados, tornando necessaria a conscientizagcado e a uniao de diversos setores
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da sociedade para o combate de forma permanente, reconhecendo a importancia do

problema a fim de diminuir sua preocupante prevaléncia em nosso meio.

2.6 Doenca Falciforme: aspectos historicos e diagndéstico laboratorial

As hemoglobinopatias constituem as enfermidades monogenéticas de maior
frequéncia no mundo (SONATI e COSTA 2008) e sao alteragbes consequentes a
problemas tanto estruturais quanto de sintese das cadeias da hemoglobina,
representadas pelas sindromes falciformes e talassemias, respectivamente.

A hemoglobina normal do adulto € denominada hemoglobina A (Hb A) e a
hemoglobina normal do feto é designada hemoglobina fetal (Hb F). Existem mais de
setecentas variantes de hemoglobinas descritas, a maioria delas nao apresentando
consequéncias clinicas, mas algumas podem determinar anemia ou outros
problemas, mesmo em heterozigose (ANVISA 2001).

A doenca falciforme constitui-se numa desordem genética autossémica
recessiva, caracterizada pela presenga de hemoglobina S em estado de homozigose
(Hb SS), em dupla heterozigose com outras hemoglobinas anormais (Hb SC, Hb SD,
etc) ou ainda em interagdo com as talassemias (alfa ou beta). A hemoglobina S
apresenta propriedades fisico-quimicas diferentes da hemoglobina A, sofrendo
polimerizagdo quando submetida a baixas tensdes de oxigénio, devido a perda de
sua solubilidade. Como consequéncia, ha rigidez e distor¢cdo das hemacias,
fazendo-as tomar forma de “foice” ou “meia-lua”, a chamada falcizacdo. Essa é a
principal causa da destruicao prematura dos eritrocitos, que tem como consequéncia
a anemia caracteristica da doenga (SONATI e COSTA 2008; STUART e ATWEH

2004; FRENETTE e NAGEL 2007).
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Existem relatos anteriores ao século 19 de exploradores do continente
africano a respeito de uma doenca dos nativos que se caracterizava por crises de
dor e morte prematura, mas somente em 1910 as células falciformes foram
visualizadas e descritas pela primeira vez, por James Herrick, quando realizava
analise de esfregaco de sangue de um estudante de Granada. Varios relatos de
casos com achados semelhantes foram feitos ao longo da primeira metade do
século 20. Em 1949, Pauling et al levantaram a hipétese de que a anemia falciforme
seria causada por defeito na molécula de hemoglobina, o que foi corroborado em
1958 com a descricdo da mutagdo de ponto no gene da cadeia beta da
hemoglobina, com a troca, na posi¢ao 6, do aminoacido acido glutadmico pela valina,
sendo entdo a anemia falciforme a primeira doenga humana com base molecular a
ser descrita (PAULING et al 1949; STUART e ATWEH 2004; FRENETTE e NAGEL
2007 ).

No Brasil, a anemia falciforme tem significativa importancia epidemiolégica em
virtude da prevaléncia e da morbi-mortalidade que apresenta e, por isso, tem sido
apontada como uma questao de saude publica. Desde junho de 2001, com a criagao
do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), do Ministério da Saude (MS), a
triagem para doencga falciforme juntamente com a identificagdo do hipotireiodismo
congénito, da fenilcetonuria e da fibrose cistica (SERJEANT 2000; ANVISA 2001),
passou a ser realizada em todos os estados brasileiros.

Segundo dados do MS, as prevaléncias referentes a doengca em diferentes
regides brasileiras permitem estimar a existéncia de mais de 2 milhdes de
portadores do gene da hemoglobina S e mais de 8 mil afetados com a forma
homozigotica da doenca falciforme (Hb SS). Em Minas Gerais, a prevaléncia de

anemia falciforme é de 3,3% (PAIXAO et al 2001). O Programa Estadual de Triagem
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Neonatal (PETN), por meio do “teste do pezinho”, prové a realizagcao da triagem para
doenca falciforme desde 1998 para todo o estado, o que tem permitido um melhor
controle das complicagdes dessa grave doenga na infancia.

Devido as caracteristicas particulares da hemoglobina S, testes diagndsticos
para a sua deteccao foram desenvolvidos e possibilitam sua insergdo em programas
de triagem neonatal, o que permite ndo somente o aconselhamento genético como
também o inicio precoce dos cuidados de saude, com redugdao da morbidade e
mortalidade pela doenca (LEAO e AGUIAR 2008).

O diagndstico laboratorial da doenca falciforme baseia-se na deteccéo da
hemoglobina S e deve seguir as normas estabelecidas no PNTN. Os métodos
utilizados identificam, além da doencga falciforme, outras hemoglobinopatias, bem
como as criangas heterozigotas (portadoras do trago).

O recém-nascido com doencga falciforme é assintomatico devido ao efeito
protetor da hemoglobina fetal que, nesse periodo da vida, representa cerca de 80%
do total da hemoglobina. Por esse motivo testes de falcizagdo (pesquisa de
drepandcitos) e os testes de solubilidade n&o se aplicam durante os primeiros meses
de vida. Inicialmente eram utilizados nos programas de triagem dois procedimentos
eletroforéticos associados; a eletroforese em acetato de celulose e pH alcalino
seguida da eletroforese em agar citrato em pH acido. A associagao dessas técnicas
nao constitui o melhor procedimento para a triagem neonatal populacional, por ser
operacionalmente complexa para a realizagdo em larga escala e ter menor
sensibilidade e especificidade para o diagndstico neonatal. Atualmente a maioria dos
programas de triagem neonatal substituiu os métodos convencionais pela
eletroforese por focalizagao isoelétrica (IEF) ou pela cromatografia liquida de alta

resolucao (HPLC). Ambas as técnicas podem ser usadas de forma isolada para a
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triagem inicial, devendo todo resultado positivo ser repetido na mesma amostra para
confirmacao. Todos os casos que apresentarem padrao inconclusivo ou duvidoso
pela técnica escolhida deverdao ser reavaliados por outro método, visando a

aumentar a sensibilidade e a especificidade (FERRAZ e MURAO 2007).

2.7 Manifestacdes clinicas da Doenca Falciforme

A anemia falciforme se manifesta geralmente a partir do terceiro ao sexto més
de vida a medida que ocorre queda nos niveis de hemoglobina fetal das hemacias.
Caracteriza-se por anemia e crises vaso-oclusivas causadas pela falcizagao das
hemacias. O processo de oclusdo vascular na microcirculacdo determina
manifestagcbes como sequestro esplénico, sindrome toracica aguda, sindrome méo-
pé, acidentes vasculares cerebrais, hipertensdo pulmonar, além de susceptibilidade
aumentada as infecgbes, especialmente por germes capsulados, devido aos infartos
esplénicos sucessivos que levam a asplenia funcional (SERJEANT 1992; SONATI e
COSTA 2008; STUART e ATWEH 2004; FRENETTE e NAGEL 2007).

Além das propriedades anormais da hemoglobina S, a adesdo das células
falcizadas ao endotélio e as alteragdes causadas em seus mecanismos de
transporte de ions também contribuem com a fisiopatologia da doenca (SONATI e
COSTA 2008). Hemacias falcizadas sdo mais aderentes ao endotélio vascular e as
proteinas da matriz extra-celular que hemacias normais (STEINBERG e RODGERS
2001). Essa aderéncia ao endotélio € mediada por varios receptores da superficie
eritrocitaria que, em células normais, encontra-se restrita a superficie interna da
membrana bilipidica. Além das hemacias maduras, os reticuldcitos, em numero
aumentado nas anemias hemoliticas, expressam uma quantidade maior de

antigenos de superficie que podem elevar a adesao ao endotélio.
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O endotélio também é anormal nas sindromes falciformes. Células endoteliais
circulantes de pacientes com doenga falciforme tém expressdo aumentada das
moléculas de adesao intercelular, das moléculas de adesdo vascular e do fator
tecidual, aumento esse induzido pelos niveis de citocinas inflamatérias. Ao que tudo
indica, a inflamacédo e a ativacdo da célula endotelial exercem papel central na
vaso-oclusédo observada na doenca falciforme (SONATI e COSTA 2008).

A gravidade da doenca falciforme € modulada por varios fatores genéticos. A
producdo de hemoglobina fetal e a talassemia a influenciam positivamente alguns
aspectos clinicos. Pacientes com niveis mais elevados de hemoglobina fetal tendem
a apresentar evolugao clinica melhor e maior taxa de sobrevivéncia (STEINBERG e
RODGERS 2001).

Reconhecidamente, a anemia falciforme € uma doenca com elevada morbi-
mortalidade, necessitando de intervencgao e tratamento precoces (SERJEANT 1992).
A mortalidade infantil para as criancas com anemia falciforme em Minas Gerais, de
acordo com estudo de Fernandes (2007), é de 3,9%, ou seja, 39/1.000 pacientes.
Esse valor é 4,8 vezes maior que a taxa de mortalidade infantii no estado,
descontada a taxa de mortalidade neonatal, 0 que demonstra que, a despeito do
diagndstico precoce da doenga, ainda permanece elevada a mortalidade de criangas
com anemia falciforme (FERNANDES 2007).

Como se trata de anemia hemolitica crdnica, existe risco potencial de
sobrecarga de ferro ao longo da vida dos individuos acometidos, mesmo se néo lhes
forem administrados hemoderivados. Nao ha estudos que relatem detalhadamente
a progressdao do acumulo de ferro no organismo dos individuos com doencga
falciforme e ha indicios de que o metabolismo do ferro teria alteracdes nos pacientes

com doengas hemoliticas (O’'BRIEN 1978; OLIVIERI 2001).



2.8 Efeitos da sobrecarga de ferro no organismo e métodos diagnésticos

A sobrecarga de ferro no organismo leva ao aumento dos depdésitos deste
metal nos diversos 6rgaos. O acumulo ou excesso de ferro € nocivo aos tecidos,
uma vez que o ferro livre promove a sintese de espécies reativas de oxigénio que
sao toxicas e lesam proteinas, lipides e DNA.

Os principais métodos utilizados para o diagnostico da sobrecarga de ferro
sdao a analise da concentracido hepatica de ferro através de material obtido por
bidépsia, que € um método direto, e a determinacéo da ferritina sérica, a ressonancia
nuclear magnética do figado, do coragdo ou de ambos e o SQUID (Superconducting
Quantum Interference Device), que sdo métodos indiretos (BRITTENHAM et al
2001; CANGCADO 2007).

O método mais largamente utilizado na pratica clinica € a dosagem da
ferritina, o qual tem boa reprodutibilidade, é sensivel e de facil realizacdo. Os valores
baixos de ferritina podem ser explicados pela diminuicido ou auséncia de ferro nos
locais de depdsito. Valores aumentados, entretanto, podem nao refletir aumento dos
depositos de ferro. Estados febris, doenca inflamatéria e crises vaso-oclusivas em
pacientes com doenca falciforme podem ser causa da sua elevagao (SIIMES et al
1974; REEVES et al 1984).

A quantificacdo da concentracao hepatica de ferro através de bidpsia hepatica
€ o método validado como padrao de referéncia, refletindo de maneira precisa o
conteddo de ferro corpéreo. E um método invasivo, de custo elevado e
disponibilidade limitada. Além disso requer médicos habilitados para sua realizagao
(BRITTENHAM et al 2001; CANCADO 2007).

A ressonancia nuclear magnética € um método nao-invasivo, que realiza a

medida da concentracdo hepatica de ferro indiretamente. Requer qualificacéo
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técnica, sua metodologia ainda esta em processo de padronizacdo e embora sua
disponibilidade tenha aumentado, ainda € um exame de alto custo. O preparo prévio
e o tempo gasto para a sua realizagcdo também sao condigbes limitantes,
especialmente em criangas (CANCADO 2007).

A suceptometria magnética (SQUID) um método nao-invasivo, bastante
sensivel na determinagdo da concentragcdao hepatica de ferro e com excelente
correlagcdo com o conteudo de ferro corporeo, parece ser promissor. Existem até o
momento apenas quatro aparelhos no mundo que podem realiza-lo, dois na Europa
e dois nos Estados Unidos, o que limita seu uso em larga escala (BRITTENHAM
2001; CANCADO 2007).

As manifestagdes clinicas relacionadas a sobrecarga de ferro dependem do
tipo de sobrecarga (primaria ou secundaria), da quantidade de ferro em excesso, da
velocidade de acumulo do ferro e do tempo de exposi¢do do organismo ao ferro
livre. Os sinais e sintomas sao inespecificos inicialmente, tais como artralgia, artrite,
dor abdominal, perda de peso e disfun¢gdes enddcrinas. Ao diagndstico, os sinais
mais frequentes sao hepatomegalia, esplenomegalia, baixa estatura e artropatia.
Com o passar do tempo e na auséncia de tratamento adequado, outros sinais e
sintomas podem surgir, como fibrose portal, cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica,
alteragdes cutaneas e outras manifestagdes endocrinolégicas, como hipogonadismo
hipogonadotréfico, diabetes melitus e hipotireoidismo (CANCADO 2007).

As complicagbes cardiacas sdo das principais manifestacbes da sobrecarga
de ferro, com importancia expressiva na morbimortalidade dos pacientes com
doenca falciforme. Os depédsitos de ferro no miocardio podem ocasionar o
desenvolvimento de miocardiopatias e arritmias e, consequentemente, insuficiéncia

cardiaca e hipertensao pulmonar (CANCADO 2007).
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Em decorréncia dos riscos de sobrecarga de ferro anteriormente explicados,
as criangcas com anemia falciforme foram excluidas dos programas de
suplementacao de ferro e combate a anemia ferropriva do Ministério da Saude.
Entretanto, ainda ndo se sabe como se comportariam os depédsitos de ferro dessas

criangas nos primeiros dois anos de vida.

2.9 A situacdao do ferro nos portadores de doenca falciforme

Embora terapias com o uso de quelantes do ferro sejam utilizadas ha pelo
menos duas décadas, os mecanismos de acumulo tecidual do ferro em pacientes
com doenca falciforme nao parecem ser totalmente semelhantes aos dos pacientes
com hemocromatose hereditaria ou dos portadores de talassemias e ainda nao
estdo completamente elucidados (OLIVIERI 2001).

A avaliacido do ferro nos pacientes com anemia falciforme se faz necessaria
devido a possibilidade, ja descrita, de seu acumulo secundario a hemdlise cronica e
também, pela administracdo de hemocomponentes (OLIVIERI 2001; BALLAS 2001).

Erlandson et al (1962) ja descreviam que a absorg¢ao do ferro em pacientes
portadores de anemias hemoliticas cronicas se dava de forma continua, nao
havendo mecanismos de contrarregulacéo. Esses pacientes, sabidamente, tinham
maior “pool” de ferro circulante e maiores estoques, por causa da alta taxa de
destruicdo de hemacias (ERLANDSON et al 1962).

As primeiras inferéncias a respeito de beneficios relacionados a ferropenia em
pacientes datam do inicio da década de 70. Masawe et al (1973), em Uganda,
realizaram trabalho experimental com sangue de pacientes portadores de anemia
ferropriva, anemia falciforme e controles normais, com inoculacido e cultura de

bactérias. Encontraram menor crescimento de col6nias bacterianas apds incubacao
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nos pacientes com anemia ferropriva, seguidos pelos controles normais e pelos
portadores de anemia falciforme, os quais tiveram formacdo de maior niumero de
colénias. Dois pacientes que tinham ferropenia concomitante a anemia falciforme
tiveram numero inferior de col6nias, em relacédo a seus pares. Tal descri¢ao levantou
a hipétese de efeito protetor da ferropenia para os pacientes falcémicos em relagao
as infecgoes (MASAWE et al 1973). Lincoln et al (1973), com base em estudos com
pacientes portadores do traco falciforme que tinham diminuicdo dos processos de
falcizacao in vitro, na presenca de ferropenia, levantaram a hipétese de que esse
quadro seria benéfico aos portadores da doenca falciforme, pois, levando a
diminuicdo da falcizagdo, ocasionariam melhora das crises vaso-oclusivas e
fendmenos associados (LINCOLN et al 1973).

Peterson et al (1975), na tentativa de estudar a resposta de pacientes
falcémicos ao uso do cianato de sddio, um agente com propriedades antifalcizantes,
estudaram o metabolismo do ferro num grupo de 39 pacientes e nao encontraram
estoques de ferro medular em 11 dos participantes, a despeito do conceito geral de
que esses pacientes teriam estoques aumentados de ferro. Postulou-se que os
estoques de ferro estariam deslocados da medula éssea para o sistema reticulo-
endotelial, devido a hemodlise crbnica, mas ressaltou-se que a situagao do ferro
deveria ser estudada nesses pacientes, pois a resposta ao cianato, na época
considerado um agente promissor no controle das crises, dependia de estoques
adequados de ferro medular.

Rao e Sur (1980) estudaram 25 criangcas indianas portadoras de
hemoglobinopatia SS, 80% das quais nunca tinham recebido transfusdo sanguinea,
e encontraram, em todas, baixa saturagao de transferrina e ferro sérico. Trés delas

tinham, também, estoques medulares de ferro bastante diminuidos. Os autores
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levantaram a possibilidade de essas criangas, que viviam em condi¢cdes de risco
nutricional, receberem alimentos fortificados, mas sugeriram outros estudos a
respeito (RAO e SUR 1980).

Vichinsky et al (1981) buscaram determinar a prevaléncia e os métodos
adequados ao diagnostico da deficiéncia de ferro em pacientes com doenca
falciforme que viviam na Califérnia. Esta populagdo era composta por pacientes
portadores de hemoglobinopatia SS e SC (n=70) e as idades variavam entre 1 e 30
anos de idade. A prevaléncia de ferropenia foi de 9% em pacientes néao
transfundidos nos trés meses anteriores a coleta e todos os portadores de ferropenia
tinham idade inferior a 6 anos (VICHINSKY et al 1981).

Okeahialam e Obi (1982) encontraram na Nigéria, num grupo de 45 criangas,
31% com ferro sérico em niveis inferiores aos normais, capacidade total de ligagao
elevada em 89% dos participantes e 47% com baixos estoques de ferro medular.
Baseados nesses resultados, orientaram vigilancia quanto a situagdes que
pudessem levar a perda de ferro, como parasitoses intestinais e problemas
relacionados a absorcao de ferro. A indicagao da reposic¢ao de ferro, porém. deveria
ser feita somente quando conhecida a situagcdo dos pacientes, e ndo de forma
indiscriminada (OKEAHIALAM e OBI 1982).

Castro et al (1983) publicaram carta em que reforcavam a ideia de que o
“turnover” das hemacias de pacientes com ferropenia seria menor. Isso foi feito por
meio de experiéncias com hemacias autdlogas marcadas com Cr51. Os autores
relataram experimento em que foi monitorada a meia-vida das hemacias em
paciente do sexo feminino, com anemia falciforme e ferropenia. Tal quadro se
desenvolveu devido a sangramento uterino crénico secundario a miomatose. Antes

do tratamento medicamentoso foi feita marcagcao das hemacias, que tiveram meia-
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vida de 15,9 dias. Apos o tratamento com sulfato ferroso para corregcdao da
ferropenia, a paciente foi submetida a histerectomia. Quatro meses apds a cirurgia e
sem evidéncias laboratoriais de deficiéncia de ferro, o experimento foi novamente
realizado e as hemacias apresentaram meia vida de 5,2 dias. O mesmo experimento
foi realizado com crianca portadora de anemia falciforme e ferropenia de carater
nutricional, sem observacdo desse efeito, com a meia-vida das hemacias de 6,5
dias, antes e apo6s o tratamento da deficiéncia de ferro O beneficio clinico desses
achados néao foi completamente esclarecido (CASTRO et al 1983).

Ha outros relatos, ainda nas décadas de 1970 e 1980. Estudos realizados
com objetivo de acompanhamento dos pacientes com anemia falciforme,
evidenciaram encontro casual de ferropenia (POWARS 1975; SERJEANT et al 1981;
DAVIES et al 1983). Ha também estudos cujo interesse primario foi avaliar os
niveis de ferritina para a determinacdo dos estoques de ferro. Os resultados
demonstraram haver pequeno contingente de pacientes com baixos estoques desse
elemento (HUSSAIN et al 1978; O'BRIEN 1978).

Na década de 1990 foi publicado o primeiro trabalho brasileiro que aborda a
situagao do ferro em pacientes com doenca falciforme. Braga et al (1992) estudaram
as interrelagdes entre o zinco, cobre e ferro e o crescimento de criangas com anemia
falciforme e encontraram cerca de 12% de ferropenia entre as criangas falcémicas
(BRAGA 1992).

Nos Estados Unidos, ao final da década de 1990, Stettler et al (2001)
avaliaram um grupo de 104 criangas portadoras de anemia falciforme sem relato
anterior de transfusdo e sem suplementacao de ferro e ndo encontraram sinais de
deficiéncia de ferro nos participantes, contrariando estudos anteriores que

evidenciavam algum grau de ferropenia. Os autores atribuiram esses resultados a
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melhoria das condigdes alimentares das criangas afro-americanas ao longo das duas
décadas anteriores a pesquisa, época na qual os primeiros estudos na populagao
americana foram realizados (STETTLER et al 2001)

Recentemente um estudo avaliou criangas jamaicanas menores de cinco
anos de idade e encontrou prevaléncia de anemia ferropriva de aproximadamente
8,5%. As criangas participantes do estudo nédo receberam transfusdo de sangue nos
trés meses anteriores a coleta e tinham perfil SS (121) e SC (20). Para ser
classificada como portadora de ferropenia a crianca deveria apresentar saturacao de
transferrina menor que 16%, ferro sérico inferior a 10,7umol/L e VCM baixo para a
idade (0,5 - 2 anos <70fl; 2-5 anos <73fl). Os autores enfatizaram a necessidade de
se pesquisar a existéncia de anemia nas criancas portadoras de doenca falciforme e
de buscar melhores marcadores para a avaliagdo da situacdo do ferro nessas
criancas (KING et al 2005).

Na India, um estudo populacional realizado por Mohanty et al (2008) atentou
novamente para o problema da deficiéncia de ferro em portadores de anemia
falciforme que viviam em regides com alta prevaléncia de ferropenia. Os autores
apontaram a necessidade de se pesquisar tal problema, especialmente na
populacao pediatrica (MOHANTY et al 2008). De maneira resumida, os resultados
dos principais trabalhos estdo assinalados no quadro 4.

Fica evidente a escassez de estudos que avaliem a situacao nutricional do
ferro de maneira sistematica e a heterogeneidade dos estudos quando a
estratificacdo dos grupos, especialmente em relagéo a faixa etaria, sexo e situagéao
transfusional.

Os lactentes com doencga falciforme sdo um grupo pouco estudado e com

caracteristicas bastante peculiares, teoricamente em risco para a ferropenia devido
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ao crescimento acelerado préprio da faixa etaria. Ha4 algum tempo se preconiza o
estudo mais aprofundado da situagao do ferro nesses pacientes (SERJEANT 1992).
Os portadores de doenca falciforme sdo excluidos dos programas de suplementagao
e fortificacdo devido ao pequeno conhecimento a respeito da situacdo nutricional
relativa ao ferro e de algumas evidéncias a respeito do metabolismo desse mineral
em pacientes portadores de anemias hemoliticas em geral, onde se incluem, por
exemplo, pacientes com talassemia, assim como estudos com pacientes falciformes
que englobam faixas etarias diversas (LINCOLN et al 1973; PETERSON et al 1975;
VICHINSKY et al 1981; CASTRO et al 1983; WHO 2007).

Considerando a prevaléncia de anemia ferropriva na populagao brasileira,
torna-se preocupante o desconhecimento do tema e surge o questinamento:
estariam os lactentes portadores de doenca falciforme em risco de deficiéncia ou de
sobrecarga de ferro? Nosso trabalho é fruto desse questionamento, da auséncia ja
descrita de estudos sobre o real impacto das medidas de exclusao nessa populacao
especifica e das agdes do Nucleo de Ag¢des e Pesquisa em Apoio Diagndstico
(NUPAD-UFMG), responsavel pela realizacdo do Programa de Triagem Neonatal

(PETN-MG), em nosso estado desde 1998.
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Quadro 4 : Resumo dos principais trabalhos relacionados a situagéo do ferro em

pacientes com Doenga Falciforme

Autor Local Populacdo Criancas Métodos Ferropenia
total (<18a) diagnésticos (%)
Peterson et EUA 37 (SS) 8 Hb* 4 (10,8%)
al 1975 (NY) Ferritina
CTLF**
Ferro medular
Rao e Sur india 25 (SS) 25 Hb* 3 (12%)
1980 CTLF**
IST***
Ferro sérico
Ferro medular
Vichinsky et EUA 70 13 Hb* 9%
al 1981 (Califdrinia) (50SS/ Zpprr (todos<6 a)
20SC) Ferritina
Okeahialam Nigéria 45 (SS) 45 Hb*
e Obi 1982 (<15 a) Ferro medular 87% |
Ferro sérico 47%)
CTLF** 31%1
Stettler et al EUA 104 (SS) 104 Hb* Nenhum
2001 (Filadélfia) (<18 a) Ferro seérico
Ferritina
IST***
CTLF**
King et al Jamaica 141(121 141 Hb* 12 (8,5%)
2005 SS/20 SC) (<5a) Retligl_JI_l?*iitOS
CTLF**
Ferro sérico
Mohanty et india 62 SS 35 Hb* 23 (65%)
al 2008 Zpp

*Hb: Hemoglobina, ** CTLF: Capacidade total de ligagio ao ferro, ***IST: indice de

saturacdo datransferrina, **** ZPP: Zinco protoporfirina



3. Objetivos

3.1 Objetivo geral
Determinar o estado nutricional relativo ao ferro, em criangas com doencga falciforme

diagnosticadas pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais.

3.2 Objetivos especificos
e Analisar os niveis de hemoglobina, VCM, HCM, leucdcitos, plaquetas e

reticulécitos em criancas com doenca falciforme

e Avaliar a cinética de ferro, por meio da determinacéo de ferro sérico, indice de

saturacao da transferrina e ferritina sérica

e Avaliar as diferencas de padrao clinico laboratorial entre os portadores de

hemoglobinopatia SS ou SC



e 4. Metodologia
4.1 O atendimento as criangcas com anemia falciforme

A triagem neonatal para anemia falciforme foi instituida em 1998 em Minas
Gerais, como uma rotina pioneira no Pais, sendo adotada, posteriormente, por
diversos estados.

Todas as criangcas com triagem positiva para doenga falciforme séo
referenciadas para uma das unidades da Fundagdo Hemominas. O
acompanhamento desses pacientes segue o Protocolo para Portadores de
Sindromes Falciformes. Esse protocolo consiste no acompanhamento clinico
trimestral das criangas durante o primeiro e segundo anos de vida, bem como na
assisténcia global de equipe multiprofissional. S&o registradas todas as
intercorréncias do periodo avaliado, em formulario proprio (anexo 1), incluindo os
episédios de crises dolorosas, episddios infecciosos e crises de sequestragao
aguda, com suas caracteristicas, bem como das condutas adotadas. A coleta de
exames laboratoriais € determinada pelo protocolo: os hemogramas sao colhidos em
todas as consultas a partir do primeiro retorno e a coleta da cinética de ferro é
realizada no segundo retorno dos pacientes, ou seja, por volta do oitavo més de
vida.

4.2 Desenho do Estudo

Foi realizado estudo transversal, retrospectivo envolvendo 160 criangas com
doenca falciforme diagnosticadas pelo Programa de Triagem Neonatal do Estado de
Minas Gerais.

4.3 Critérios de incluséo e excluséo
Foram incluidas as criangas nascidas no periodo compreendido entre 01 de

janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2006, seguidas no Hemocentro de Belo
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Horizonte (HBH), que apresentavam perfil hemoglobinico FS ou FSC ao nascimento.
Foram excluidas as criangas que apresentavam Sp+ talassemia, aquelas que
realizaram os exames em outro laboratério que ndo o do HBH e aquelas que nao
haviam colhido os exames laboratoriais até o fechamento do estudo.

4.4 Procedimentos

A obtencdo dos dados da pesquisa se deu pela consulta aos prontuarios,
extraindo-se dados clinicos como sexo, idade gestacional, peso e estatura ao
nascimento, perfil da hemoglobina no teste de triagem neonatal, idade, peso,
estatura, estado vacinal, intercorréncias clinicas, hospitalizacbes e transfusdes
recebidas até o momento da coleta da amostra de sangue (anexo 2). Conforme o
protocolo para portadores de Sindromes Falciformes, elaborado pela equipe
multiprofissional do ambulatério da Fundacdo Hemominas foi indicada, para todas as
criangas, profilaxia antimicrobiana e vacinagao especial (vacina anti-pneumocadcica
hepta e 23 valente, anti-meningocdcica, influenza, hepatite A e varicela).

Os dados antropométricos (peso e estatura) a coleta foram anotados e
submetidos a analise pelo programa Epinut (Epinfo versao 6.0). Os escore z para
altura x idade (HAZ), peso x idade (WAZ) e peso x altura (WHZ) foram determinados
utilizando-se a comparacao de cada crianga com os valores de referéncia das curvas
recomendadas pela OMS.

Os exames avaliados no estudo correspondem aos resultados obtidos pela
coleta de sangue realizada no segundo retorno dos pacientes ao ambulatério de
controle clinico, em torno dos oito meses de vida, ou por ocasido da coleta da
cinética de ferro naqueles pacientes que, por algum motivo, ndo a realizaram no

periodo preconizado.
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Os parametros laboratoriais registrados foram os seguintes: niveis de
hemoglobina, hematdcrito, hemacias, leucécitos, plaquetas, VCM e HCM obtidos por
hemograma realizado por contador automatico (Coulter T 890); contagem de
reticulocitos (microscopia Optica, utilizando coloracdo supra vital azul cresil
brilhante), ferro sérico, capacidade total de ligacdo do ferro, indice de saturagao da
transferrina (método Goodwin modificado, CELM E225, Biodin Quibasa) e ferritina
sérica (imunoturbimetria, Beckman Coulter Acess 2). Os valores de referéncia para
os resultados de exames foram os descritos por Dallman et al (1979) e Siimes et al
(1974).

4.5 Anédlise estatistica

O banco de dados foi construido no programa Excel 2003 e a analise dos
dados foi processada pelo programa SPSS. O nivel de significancia estatistica
admitido para o erro alfa nas analises univariadas foi de p < 0,05; na analise
multivariada, permaneceram no modelo final as variaveis com p < 0,1.

A analise estatistica compreendeu tabelas de frequéncias, médias e desvios
padrdo das variaveis continuas, teste t de Student ou de Mann-Whitney para a
comparagao de distribuicdo de valores entre variaveis paramétricas e nao-
paramétricas, respectivamente. A decisdo pelo uso de um ou outro método
estatistico se deu pelo teste Kolmogorov-Smirnov. A possivel associagao entre
variaveis nominais foi verificada pelo teste exato de Fisher.

4.6 Aspectos éticos e recursos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Fundagdo Hemominas (anexos 3 e 4). O estudo teve financiamento do Ministério

da Saude (FNS:172179850001/06-009).
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5. Resultados
5.1 Caracterizacdo geral da casuistica

Entre as criangas identificadas pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal
no periodo compreendido entre o dia primeiro de janeiro de 2005 e o dia 31 de
dezembro de 2006, 160 tinham doenca falciforme e foram atendidas inicialmente no
HBH. Foram excluidas 25 criangas: quatro posteriormente diagnosticadas como
portadoras de S+ talassemia, duas transferidas para outros hemocentros no interior
do estado, devido a mudanca do domicilio familiar, duas tiveram coleta de sangue
realizada em outro laboratério que ndo o da Fundagdao Hemominas, trés criangas
abandonaram o tratamento e 14 ndo colheram cinética de ferro até o fechamento do
estudo.

A casuistica final foi constituida, portanto, por 135 criangas, 66 (48,9%) do
sexo masculino e 69 (51,1%) do sexo feminino; 77(57%) com hemoglobinopatia SS
e 58(43%) com hemioglobinopatia SC.

Os dados antropométricos ao nascimento estdo condensados na tabela 1.
Dentre estas criancas ha um par de gemelares, 13 prematuros (idade de
nascimento menor ou igual a 37 semanas) e 9 criangas classificadas como de baixo
peso (peso de nascimento menor ou igual a 2500g). Nao houve diferenca de peso
(p=0,93) e idade gestacional (p=0,71) entre as criangcas conforme o peffil
hemoglobinico, SS ou SC .

A determinagao da avaliagao nutricional, feita na idade em que os exames
foram colhidos, conforme os escores z de peso para idade (WAZ), altura para idade
(HAZ) e peso para altura (WHZ) esta representada na tabela 2 . A comparagéo dos
indices HAZ, WAZ e WHZ das criancas estudadas com as definidas para a

populacdo de referéncia (WHO 2000), evidenciou que apenas o indice WAZ foi



significativamente inferior nas criangas do estudo (p<0,001). Nao foram encontradas
diferengcas de indicadores WAZ, HAZ e WHZ, entre as criangas com perfil

hemoglobinico SS e SC (p=0,93; 0,59 e 0,61, respectivamente).

Tabela 1: Idade gestacional e dados antropométricos ao nascimento das 135

criangcas com anemia falciforme diagnosticadas pelo PETN-MG (2005-2006)

n média (min — max)
Idade gestacional (sem) 130 40 32-42
Peso (9) 135 3204 1745-4770
Estatura (cm) 124 49 40-54

Tabela 2: Caracterizacio nutricional dos 135 pacientes de acordo com os escores z
HAZ (altura x idade), WAZ (peso x idade) e WHZ (peso x altura), em relagdo a
populagao de referéncia (WHO 2000)

Média (dp) P
HAZ ~ 1475 (1.05) 0,11
WAZ - 4797 (1.17) 0,001*
WHZ -.0395 (1.21) 0,71

*Estatisticamente significante

5.2 Avaliagdo dos exames laboratoriais

ApoOs a identificacdo pelo teste de triagem neonatal, as criangcas passaram ao
acompanhamento ambulatorial na Fundacdo Hemominas. Os exames de controle
dos indicadores hematimétricos e exames bioquimicos foram colhidos entre 5,7 e
25,2 meses de idade (mediana 9,9 meses) e sao apresentados na tabela 3. Os
parametros relativos aos indices hematimétricos (hemoglobina, VCM, HCM, global
de leucdcitos, contagem de plaquetas e de reticulécitos) foram analisados e
submetidos ao teste de normalidade ja mencionado. Apenas VCM e HCM

apresentaram distribuicdo normal. Quanto aos exames de cinética do ferro, ferro
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sérico e IST apresentaram distribuicdo normal. A dosagem de hemoglobina fetal foi

realizada em 50 pacientes, variando de 1 a 42%, com mediana de 15,5% .

Tabela 3: Exames laboratoriais das 135 criangas com anemia falciforme identificadas
pelo PETN-MG (2005-2006)

Exame N média minimo P25 mediana P75 maximo
Hb 135 8,9 4.3 7.9 9,0 9,9 12,5
(g/dl)

VCM 134 75,1 47 1 69,4 75,4 81,5 103
(f)

HCM 134 23,5 14 21,4 23,9 25,8 32,1
(P9)

Leucdcitos 135 14.121 6.700 10.400 12.800  16.600 38.280
(mm3)

Plaquetas 135 433.155 135.000 327.000 404.000 515.000 1.362.000
(mm3)

Reticulécitos 133 7,7 0,6 2,2 4.6 12,5 28
(%)
Hb fetal (%) 50 16,9 1 5,8 15,5 26,3 42
Ferro sérico 132 74,7 9 53 72 95 232
(Mg/dL)
Ferritina 133 64,6 4 22 38 81 462
(Mg/dL)
IST 132 20,4 2,4 15,1 20,2 25,7 44 1

(%)
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5.3 Avaliagcéo do grupo de acordo com a necessidade de hemotransfusdes
Entre as 135 criangas estudadas, 17 (12,5%) receberam transfusdo de
concentrado de hemacias (tabela 4). Uma paciente recebeu 4 transfusdes,
motivadas por episddio de sequestro esplénico agudo grave, seis receberam 2
transfusdes e dez receberam apenas uma transfusdo. Entre os pacientes SS, 15/77
(19,5%) receberam pelo menos uma transfusdo, e entre os pacientes SC, 2/58

(3,5%; p=0,007).

Tabela 4: Caracteristicas dos pacientes que receberam hemotransfuséo

Paciente  Sexo Perfil N° Motivo Tempo Ferriti
Hb transfusbes transfuséo entre tx na
e coleta

1 F SS 2 Infecgao 2 meses 148
3 M SS 2 Sequestro 15 dias 57
18 F SS 1 NOE 8 meses 85
25 F SS 2 Sequestro 4 dias 254
26 M SS 1 Infecccao 2 meses 74
49 M SS 1 Sequestro 1 més 184

53 M SS 1 Pneumonia 4 meses 9
58 M SS 1 Infecgao 2 meses 55
59 M SS 1 Pneumonia 13 132

meses

67 F SS 1 NOE 4 meses 6
77 M SC 2 Prematuridade 8 meses 37
85 M SS 1 Infeccdo NOE 8 dias 175
106 M SS 2 Sequestro 15 dias 174
109 F SS 4 Sequestro 5 meses 462
112 F SS 2 Infeccdo NOE 1 més 213
119 M SC 1 Cirurgia 3 meses 35
123 F SS 1 Infecgao NOE 4 meses 212

NOE: Né&o especificado Hb : Hemoglobina TX :transfusado

Comparando-se os pacientes transfundidos (n=17) com os n&o- transfundidos
(n=118) nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os géneros (p=0,44)
ou os respectivos pesos de nascimento (p=0,66). Na idade gestacional houve uma
pequena diferenga (39 versus 40 semanas, respectivamente, p=0,02). Quantos aos

exames laboratoriais, nao foram detectadas diferencas significativas entre os niveis
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de Hb total, Hb F, global de leucdcitos e plaquetas. A contagem de reticulécitos foi

mais alta no grupo transfundido (medianas de 12,8% versus 4%, p=0,01). Os

possiveis indicadores de deficiéncia de ferro (VCM, HCM, ferro sérico, IST e ferritina)

foram significativamente mais baixos no grupo nao-transfundido (tabela 5).

Tabela 5: Comparacdo entre os resultados dos exames laboratoriais das criancas

que receberam pelo menos uma transfusao de concentrado de hemacias versus as

nao-transfundidas

Exame Criancas Criangcas ndao-  Valorde P
transfundidas transfundidas
(n=17) (n=118)

Hb total (g/dL)* 8,6 9,2 0,24
Hb Fetal (%)* 13 15,5 0,43
Reticulécitos (%)* 12,8 4,0 0,01
Leucdcitos (total por mm®)*  16.100 12.550 0,054
Plaquetas (por mm®)* 440.000 400.500 0,69
VCM (fL)** 82,7 741 0,001
HCM (pg)** 25,8 23,2 0,003
Ferro sérico (ug/dL)** 92,7 72,2 0,02
indice de saturacdo da 26,5 19,5 0,002
transferrina (%)**

Ferritina sérica (ug/L)* 132 35,5 0,001

* Valores medianos e teste de Mann-Whitney; ** Valores médios e teste t
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5.4 Avaliacdo de acordo com o perfil hemoglobinico

Foram analisadas apenas as 118 criangas que nao receberam transfusao, de
tal forma a controlar estatisticamente a associacao significativa entre ter recebido
transfusao e ser SS (p = 0,007, ver item anterior).

Nao houve diferenca quanto ao género (p = 0,71), peso ao nascimento (p =
0,92) ou idade gestacional (p = 0,8) entre criangas SS (n = 62) e SC (n = 56). Quanto
aos exames hematoldgicos, as criangas SC apresentaram niveis de Hb total mais
elevados do que as criangas SS (p < 0,001). Também como esperado, a dosagem
de Hb fetal e a contagem de reticuldcitos foram mais baixas nas criangas SC (p <
0,001, para ambas as variaveis). A contagem global de leucécitos ndo foi
estatisticamente diferente entre os grupos SS e SC (p = 0,8) e a de plaquetas foi um
pouco mais elevada nas criangas SC (p = 0,024).

Os possiveis indicadores de deficiéncia de ferro (VCM, HCM, ferro sérico, IST
e ferritina) foram significativamente mais baixos no grupo SC (p < 0,001 para todas

as variaveis, exceto ferritina, p = 0,001; tabela 6).
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Tabela 6: Comparacao entre os resultados dos exames laboratoriais das criangas

nao-transfundidas (n = 118), conforme o tipo de hemoglobinopatia SC (n = 56) e SS

(n =62).

Exame Criangas SC Criancas SS  Valorde P
Hb total (g/dL)* 8,9 7,1 < 0,001
Hb Fetal (%)* 7,0 25,0 < 0,001
Reticulécitos (%)* 2,4 12,0 < 0,001
Leucdcitos (total por mm?3)* 12.750 11.950 0,8
Plaquetas (por mm?)* 435.000 383.500 0,024
VCM (fL)** 69,5 78,3 < 0,001
HCM (pg)** 21,8 24,9 < 0,001
Ferro sérico (ug/dL)** 58,7 84,9 < 0,001
indice de saturacdo da 16,5 22,3 < 0,001

transferrina (%)**

Ferritina sérica (ug/L)* 27,0 44,5 0,001

* Valores medianos e teste de Mann-Whitney; ** Valores médios e teste t

5.5 Avaliacdo segundo o perfil hemoglobinico e a administracdo de

hemotransfusdes

5.5.1. Criancas com hemoglobinopatia SS (n = 77)
Neste grupo, conforme ja relatado, 15 criangas receberam pelo menos uma
transfusao antes da colheita das amostras para exames laboratoriais e 62 nao

receberam nenhuma transfusao.



Nao houve diferengca com significancia estatistica entre o grupo transfundido e
0 nao-transfundido quanto ao género (p = 0,58), peso ao nascimento (p = 0,92) ou
idade gestacional (p = 0,1). Exceto pela Hb fetal, mais elevada no grupo nao-
transfundido (p = 0,042), ndo foram constatadas diferencas entre os grupos
transfundidos ou ndo no que concerne a Hb total (p = 0,92), global de leucdcitos (p =
0.094), plaquetas (p = 0,52) ou reticuldcitos (p = 0,13).

Quanto aos possiveis indicadores de deficiéncia de ferro, para todas as
variaveis o grupo nao-transfundido apresentou valores mais baixos, mas apenas
para a ferritina e o VCM a diferenga teve significancia estatistica ( p = 0,003 e
p = 0,046, respectivamente). Para HCM, ferro sérico e IST os valores de p foram 0,9;

0,52 e 0,11, respectivamente.

5.5.2. Criancas com hemoglobinopatia SC (n = 58)

Apesar do numero muito restrito de criangas que receberam transfusao
(apenas duas) em comparagao com o grupo que nao recebeu transfusdo (n = 56),
houve diferencas estatisticamente significativas nas variaveis ferro sérico (p =
0.029), IST (p = 0,036) e nao-significativas nas variaveis VCM, HCM e ferritina, todas

elas mais baixas no grupo nao-transfundido.

5.6 Avaliacdo da situacdo nutricional relativa ao ferro

Finalmente, foram avaliados os indices hematimétricos (VCM e HCM), ferritina
e IST das criancas a fim de verificar quantas delas teriam os valores abaixo dos
classificados como normais para esta faixa etaria, segundo valores propostos por

DALLMAN (1979 ).
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Com o VCM menor que 70 fL, foram detectadas 35 criangas (25,9%). Com o
HCM menor que 23 pg, foi detectado um total de 54 criangas (40%). Com ferritina
menor que 10 pg/L foram detectadas 16 criangas (11,9%) e com IST menor que
12%,16 criangas (14,8%). Ao serem estratificados esses pacientes de acordo com o
perfil hemoglobinico, ha predominio do perfil SC em todos os casos, com diferencga
estatisticamente significativa quanto ao VCM (p < 0,001), HCM (p < 0,001) e IST (p =
0,014), e nao-significativa quanto a ferritina (p = 0,11). Esses dados estéo

condensados na Tabela 7 e figura 1.

Tabela 7: Criangas com exames abaixo dos valores normais para a faixa etaria

Valores Pacientes SS SC Total p
VCM (f) <70 35 9 26 134 < 0,001
HCM (pg) <23 54 19 35 134 < 0,001
Ferritina <10 16 6 10 133 0,11
(Mg/L)
IST (%) <12 20 6 14 132 0,014
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Figura 1: Percentuais de criangas SS ou SC com valores de exames indicativos de
possivel deficiéncia de ferro (ver tabela 7 para numero de criangas e valores de p

comparando criangas SS e SC)

Se forem consideradas como portadoras de deficiéncia de ferro as criancas
nas quais, simultaneamente, um dos indices hematimétricos (VCM ou HCM) estiver
abaixo do limite de referéncia para a idade e um dos parametros da cinética do ferro
(ferritina ou IST) estiver também abaixo do limite de referéncia, constata-se que 24
criancas (17,8%, intervalo de confianca a 95% entre 11,3% a 24,3%) teriam
deficiéncia de ferro.

Utilizando-se o mesmo critério, as criangas SC teriam uma porcentagem
significativamente maior de deficiéncia de ferro do que as crianca SS (p = 0,003;
tabela 8). Entre as 17 criangcas que receberam pelo menos uma transfusao, apenas
uma seria deficiente de ferro; entre as 118 que nao receberam transfusio, 23

(19,5%) teriam deficiéncia de ferro (Tabela 9; p = 0,31).
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Tabela 8: Associacao entre deficiéncia de ferro e hemoglobinopatia (perfil SC versus

SS)*
Deficiéncia de Ferro**
Perfil de Hb N&o Sim Total
Criangas SC 41 (70,7%) 17 (29,3%) 58 (100%)
Criancas SS 70 (90,9%) 7 (9,1%) 77 (100%)
Total 111 (82,2%) 24 (17,8%) 135 (100%)
*p =0,003

** Deficiéncia de ferro: um dos indices hematimétricos (VCM ou HCM) abaixo do
respectivo valor de referéncia e um dos parametros da cinética de ferro (ferritina ou

IST) igualmente abaixo do respectivo valor de referéncia.

Tabela 9: Associacao entre deficiéncia de ferro e grupo de criangas sem ou com pelo

menos uma transfusdo de concentrado de hemacias*

Deficiéncia de Ferro**

Transfuséo N&o Sim Total
Nao 95 (80,5%) 23 (19,5%) 118 (100%)
Sim 16 (94,1%) 1(5,9%) 17 (100%)

Total 111 (82,2%) 24 (17,8%) 135 (100%)
*p=0,31

** Deficiéncia de ferro: um dos indices hematimétricos (VCM ou HCM) abaixo do
respectivo valor de referencia e um dos parametros da cinética de ferro (ferritina ou

IST) igualmente abaixo do respectivo valor de referéncia.
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Considerando como portadoras ferritina elevada aquelas criangas com
valores de ferritina superiores a 142 ug/L (SIIMES et al 1974), foram detectados
15/133 casos (11,3%, intervalo de confianca a 95% entre 5,9% e 16,7%): 13 eram
criancas SS e 2 SC (p = 0,024). Entre as 17 criangas que receberam pelo menos
uma transfusao, 8 (47,1%) tinham ferritina elevada. Entre as 116 que n&o receberam
transfuséo, 7 (6%) apresentavam os valores desse exame em niveis superiores a

referéncia estabelecida (p < 0,001).
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5 Discusséao

Os programas de triagem neonatal tém sua importancia devidamente
reconhecida desde sua implantagdo. No Brasil, a inclusdo da triagem para anemia
falciforme, realizada de forma pioneira pela cidade de Campinas e pelo estado de
Minas Gerais (SERJEANT 2000; BANDEIRA et al 2007) representa um marco
importante nos cuidados com os portadores dessa doenga e consolidou, de forma
inquestionavel, a necessidade de maior estudo e compreensao do quadro e de suas
consequéncias ao longo da vida dos individuos acometidos. Embora muito ainda
tenha que ser realizado, ndo ha duvida que, desde a implantacdo em 1998 do teste
de triagem para a doenca falciforme em Minas Gerais, houve melhora dos cuidados
com as criangas acometidas.

Este estudo teve por objetivo avaliar a situagédo nutricional do ferro entre as
criangas com doencga falciforme triadas pelo PETN-MG e atendidas no HBH, ao
longo dos anos de 2005 e 2006, fazendo parte de um projeto mais amplo que visa
estudar, num segundo momento, a necessidade e natureza da intervengao
terapéutica nessas criangas. Embora seja retrospectivo, € um trabalho importante
uma vez que nao existem, no nosso meio, pesquisas sistematizadas que permitam
inferéncias sobre a situagao nutricional do ferro em criancas com doenca falciforme.
O numero de participantes (n=135) foi superior a maioria dos estudos com objetivos
semelhantes (RAO e SUR 1980; OKEAHIALAM e OBI 1982; STETTLER et al 2001)
e incluiu, também, criangas portadoras de hemoglobinopatia SC, o que ndo ocorreu
na maioria deles, que avaliaram exclusivamente pacientes homozigotos
(PETERSON 1975; RAO e SUR 1980; OKEAHIALAM e OBI 1982; STETTLER et al
2001; MOHANTY et al 2008). Todas as criangas eram provenientes do PETN-MG,

foram acompanhadas no HBH e tiveram os exames realizados num unico
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laboratdrio, o que possibilitou uma uniformidade da amostra. Os cuidados recebidos
pelos pacientes, com prescricdo de vacinagao especial e profilaxia antimicrobiana
foram avaliados de acordo com as anotag¢des nos prontuarios € nao foi detectada
falha de aderéncia na populagao estudada. Estudo realizado com criangas do PETN-
MG em 2008 revelou aderéncia a profilaxia antimicrobiana de 67%, quando
utilizados métodos combinados de avaliagdo, enquanto ndo havia registro de falha
em 89% dos prontuarios médicos (BITARAES et al 2008). Por se tratar de estudo
retrospectivo, tornou-se dificil a avaliagcdo quanto aos habitos alimentares dos
participantes, devido a heterogeneidade das anotagbes. A maioria dos estudos, de
forma semelhante, nao realizou avaliagdo dos habitos alimentares (OKEAHIALAM e
OBI 1982; STETTLER 2001; KING et al 2005; MOHANTY et al 2008 )

Neste estudo, as criangas com doenca falciforme, em sua maioria, nasceram
a termo, com peso adequado para a idade gestacional e apresentaram déficit de
peso, mas nao de altura, quando comparadas a populagao padrao (OMS 2006). Nao
houve diferenga significativa dos indices antropométricos quando foram separados
os grupos de acordo com o perfil hemoglobinico (SS x SC). A crianga portadora de
doenca falciforme apresenta a partir dos 2 anos de idade um retardo do crescimento
somatico que afeta mais o peso do que a altura e que se acentua progressivamente
até os 18 anos (STEVENS et al 1986). Ha estudos demonstrando diferengas entre
os portadores de hemoglobinopatia SS e SC, com menor déficit para os ultimos, o
que poderia ser explicado pela maior gravidade clinica dos primeiros (STEVENS et
al 1986). Os determinantes do comprometimento do crescimento e da maturagao
esquelética e sexual ainda ndo estdo completamente esclarecidos e sao
provavelmente multifatoriais. A fungdo endécrina anormal, anemia crénica, gasto

energético secundario ao trabalho cardiovascular aumentado, a alta taxa de
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reposicao eritropoética, ingestdo nutricional inadequada ou outros fatores
nutricionais podem contribuir para o retardo de crescimento e maturagao
(VERISSIMO 2007).

Silva e Viana (2002) estudaram um grupo de 100 criangas menores que 8
anos de idade com anemia falciforme (73 SS e 27 SC) e notaram diferenca
significativa nos indices de peso x altura (WHZ), peso x idade (WAZ) das criangas
acompanhadas ao longo do periodo de um ano. Nao houve diferenga entre as
criancas maiores de dois anos e as menores de dois anos e, quando separados por
género, 0os meninos apresentaram déficits mais significativos que as meninas (SILVA
e VIANA 2002).

Braga et al (1995) avaliaram 34 criangas portadoras de hemoglobinopatia
SS, comparadas com seus irmdos ou parentes nao doentes e de mesmo nivel
socioecondmico. A analise dos dados mostrou que as criangas portadoras de
hemoglobinopatia SS tiveram aumento dos déficits de peso e estatura ao longo do
tempo, quando comparadas aos controles, assim como atraso na idade éssea. Nao
havia relagao entre o estado nutricional e gravidade da doenga (BRAGA et al 1995).
Acreditamos que o encontro de déficit ponderal, mas nao estatural neste estudo se
deve ao fato de as criangas terem idade mais precoce e por se tratar de medida
unica, o que dificulta comparacgoes.

Do mesmo modo, o pequeno numero de criangas que receberam transfusao
previamente a coleta de exames (12,5%) pode ser explicado pela baixa idade das
mesmas, além da melhoria dos cuidados e do acompanhamento ao qual sao
submetidas, com determinacao e informacéo no “cartdo do Hemominas”, dos niveis
basais de hemoglobina para cada paciente. Consequentemente, estabelece-se uma

maior seletividade na indicacdo de transfusdes, baseada na correlacdo entre as
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manifestacdes clinicas apresentadas e os exames laboratoriais € ndo somente nos
valores dos resultados desses exames.

As principais causas de transfusbes foram as infecgbes (seis néao
especificadas e duas pneumonias) e sequestro esplénico (cinco casos). Ha
convergéncia com os dados da literatura que apontam as infecgdes e o sequestro
esplénico como as duas principais causas de eventos agudos que contribuem para a
morbi-mortalidade nessa faixa etaria. Rezende et al (2009) encontraram em criangas
com anemia falciforme acompanhadas pelo PETN-MG mortalidade de 36,8%
relacionada as infecgoes e 26,3% ao sequestro esplénico (REZENDE et al 2009).

Quando foram comparados os pacientes que foram transfundidos com
aqueles que nao receberam transfusdo, ndo foram percebidas diferencas entre
género, idade gestacional e peso de nascimento. Quanto aos exames
hematolégicos, ndo houve diferenga significativa na maioria dos parametros, a
excegao da contagem de reticuldcitos, que foi mais alta no grupo que recebeu
transfusdo. Os possiveis indicadores de deficiéncia de ferro (HCM, VCM, ferro sérico
e IST) foram significativamente mais baixos no grupo nao transfundido. Os niveis de
ferritina foram mais elevados nos pacientes que receberam hemotransfusao.

Avaliando os exames hematoldégicos de maneira global, ndo foram
encontradas diferencas entre os pacientes em relagdo ao sexo, dado que é
discordante das observacbes de Serjeant (1981), que relata que as meninas tém
niveis maiores de hemoglobina e de ferro sérico do que os meninos de mesma
idade (SERJEANT et al 1981). Essa diferencga talvez possa ser explicada pela faixa
etaria mais jovem de nossos pacientes em relagdo a casuistica citada, que inclui
criangas com até 6 anos. O encontro dos exames que representam a cinética do

ferro em sua maioria com valores normais também nao difere dos achados da
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literatura, que apontam poucas alteragbes em relagcdo aos pacientes que néao
possuem hemoglobinopatia (SIIMES et al 1974). Os niveis de ferro sérico de
criangas com perfil SS se apresentam com valores dentro dos limites da normalidade
com um ano de idade, permanecendo estaveis até os 6 anos. Controles com perfil
AA tém niveis de ferro sérico baixos com um ano de idade e valores
significativamente menores no intervalo de 1 a 4 anos (SERJEANT et al 1981).

Ao analisarmos separadamente as criancas nao-transfundidas, percebemos
que também nao houve diferenga quanto ao género, peso de nascimento e idade
gestacional, mas fica evidente a diferenca de valores hematoldgicos entre as
criancas SS e SC, com as Uultimas apresentando niveis de hemoglobina mais
elevados, dosagem de Hb fetal e contagem de reticulécitos mais baixas, assim como
0s exames relativos a cinética do ferro e os indices hematimétricos.

A maioria das criangas que recebeu transfusao é de perfil SS e , quando
comparadas as criangas SS que nao foram transfundidas, ndo apresentaram
diferencgas significativas quanto aos exames hematoldgicos, a exceg¢ao da dosagem
de Hb fetal, mais alta no grupo no segundo grupo. Os possiveis indicadores de
deficiéncia de ferro, por sua vez, foram mais baixos no grupo nao transfundido, mas
somente para a ferritina e VCM a diferenca foi significativa. As criangas SC, embora
em pequeno numero, tiveram diferengas significativas nas variaveis ferro sérico e
IST, embora todos os indicadores tenham sido menores no grupo nao transfundido.
E importante ressaltar que as duas criancas SC que receberam transfusdes tiveram
indicacado ndo relacionada a doenca de base. A primeira nasceu com 32 semanas €
recebeu transfusdo no periodo neonatal, em decorréncia de complicacdes
relacionadas a prematuridade. A segunda recebeu transfusao previamente a cirurgia

uroldgica (correcao de hipospadia) e tinha ao nascimento 37 semanas de gestacao.



Os dados encontrados sao concordantes com a literatura que aponta a
hemoglobinopatia SC como quadro que apresenta menores taxas de hemdlise e
manifestagcdes clinicas mais brandas quando comparado ao perfil SS (RIVER et al
1961; SERJEANT 1992). Embora sejam poucos os estudos sobre o tema, pode-se
inferir que exista um risco potencial maior de ferropenia entre as criangas com
hemoglobinopatia SC.

Aproximadamente 10% dos pacientes apresentaram niveis aumentados de
ferritina, a maioria deles com histéria de hemotransfusao prévia. A ferritina € uma
proteina de fase aguda e em vigéncia de processos inflamatérios, assim como em
situagdes onde ha sobrecarga de ferro, pode estar aumentada. Valores aumentados
de ferritina devem ser avaliados de forma cuidadosa devido as peculiaridades do
exame e as condicbes clinicas dos pacientes. Neste estudo, por ter sido
retrospectivo, nao foi possivel excluir da analise criangas com quadros infecciosos
leves ou em recuperagao. Teixeira et al (2002) estudaram pacientes com idade
inferior a 20 anos, com lesbes hepaticas, portadores de doenca falciforme,
acompanhados na Fundagcdo Hemominas, e encontraram pequeno numero de
pacientes com alteracbes hepaticas relacionadas ao acumulo de ferro, todos com
historia prévia de transfusdes. A maioria dos pacientes que apresentavam lesao
hepatica significativa tinha hepatite B ou C. Os demais pacientes, sem comprovagao
sorolégica da hepatite, apresentavam discretas alteragbes e os achados
histopatolégicos ndo tinham correlagcdo com alteragbes clinicas, ndo sugerindo
progressao para doencga hepatica crénica. Embora os achados indiquem que o0s
pacientes jovens com doencga falciforme ndo apresentam alteragbes hepaticas
significativas decorrentes da sobrecarga de ferro, diferentemente dos pacientes

portadores de talassemia ou hemocromatose hereditaria, os autores sugerem
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estudos com acompanhamento por um tempo maior e com maior numero de
pacientes (TEIXEIRA et al 2002). Esse trabalho mostra que o risco de sobrecarga de
ferro nos pacientes com anemia falciforme é diferente daquele de pacientes
portadores de talassemia ou mesmo hemocromatose hereditaria e ocorre em
situagdes de hipertranfusao e ndo somente pela hemdlise exacerbada.

Ha grande discussdo sobre qual seria o método mais adequado para o
diagndstico da deficiéncia de ferro em portadores de doenga falciforme, pois a
maioria dos exames utilizados para o diagnostico apresenta dificuldades na sua
interpretacéo, seja de forma combinada, seja isoladamente, em decorréncia das
caracteristicas inerentes a doencga, que cursa com valores de hemoglobina ja baixos.

A presenca de microcitose pode ser resultado de alteracbes genéticas como
a a talassemia, que ocorre em 30 a 35% da populagcédo portadora (DAVIES et al
1983; SERJEANT 1992). O ferro sérico tem variagdes circadianas e de acordo com
a dieta recebida (KODURI 2003). Por outro lado, a capacidade de ligagéo ao ferro
aumentada e o indice de saturacdo de transferrina diminuido parecem ser bons
indicadores (KODURI 2003). A ferritina sérica baixa € um bom indicador de
ferropenia (VICHINSKI 1981), mas se ela se situa dentro da faixa de normalidade, a
ferropenia ndo pode ser descartada, porque ela se eleva na vigéncia de processos
inflamatdrios e infecciosos, eventos muito comuns na doenga falciforme (O ‘BRIEN
1978).

A avaliacdo do ferro medular, descrita em varios estudos, € um método
invasivo e pode nao ser fidedigno na avaliagédo do ferro corporal, ao contrario do que
se observa em pacientes sem anemia hemolitica. NATTA et al (1985), em autdpsias
de pacientes adultos com perfil hemoglobinico SS encontraram em um paciente com

histéria transfusional depdsitos de ferro no figado e bago e auséncia de ferro na
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medula 6ssea. Outro paciente, com sequelas graves de acidente vascular cerebral e
anemia ferropriva comprovada laboratorialmente ndo apresentava ferro na medula
O0ssea, assim como nao tinha depdsitos de ferro em outros 6rgaos ou lesdes que
justificassem perda sanguinea. Em vigéncia da possibilidade de ndao se encontrarem
depdsitos de ferro medular, mesmo em pacientes politransfundidos, os autores
consideraram ser mais confidvel realizar dosagem de ferritina para a avaliagao dos
estoques de ferro nestes 6rgaos, especialmente o figado (NATTA et al 1985).

Outros estudos, porém, demonstram nao ser a ferritina um bom marcador
nestes pacientes, devido a baixa sensibilidade (DAVIES et al 1983) e a possibilidade
de estar aumentada na presencga de crise vaso-oclusiva ou infecgdes (BROWNELL
et al 1986). Koduri (2003), em revisao sistematica, propde que a avaliagao do ferro
medular diretamente, através de coloracdo especial, seria o exame de maior
especificidade. Reforca ainda a baixa sensibilidade da ferritina e a necessidade de
se avaliar a situagdo nutricional do ferro com um conjunto de exames,
acrescentando o ferro sérico e a capacidade total de ligagao (KODURI 2003).

A protoporfirina livre eritrocitaria tem valor limitado no diagnéstico de
deficiéncia de ferro nos pacientes com doencga falciforme, pois apresenta niveis
aumentados devido ao seu alto conteudo nos reticulocitos (KODURI 2003). De
maneira analoga, a dosagem dos receptores de transferrina no soro, utilizada em
pacientes com anemia ferropriva parece nao apresentar a mesma efetividade nos
pacientes com doenca falciforme. Um aumento de trés a quatro vezes em relacao
aos valores normais pode estar presente em situagdes de ferropenia em pacientes
sem hemoglobinopatia. Nos pacientes com anemia falciforme, seu aumento,
entretanto, reflete a atividade medular, obscurecentdo a eventual concomitancia da

deficiéncia de ferro (SINGHAL et al 1993).
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Quando foi utilizado o critério de alteragdo de um dos indices hematimétricos
(VCM ou HCM), ferritina e IST das criangas a fim de verificar quantas delas teriam
valores abaixo dos classificados como normais para essa faixa etaria, encontrou-se
25,9% das criangas com VCM menor que 70 fl, 40% com HCM menor que 23 pg,
11,9% com ferritina menor que 10ng/dl e 14,8% de criangas IST inferior a 12%. A
estratificacdo dos pacientes mostrou o predominio do perfil SC em todos os casos,
com diferenga significativa quanto ao VCM, HCM e IST e sem diferenga significativa
quanto a ferritina.

Quando consideradas como portadoras de deficiéncia de ferro as criangas
que apresentaram um dos indices hematimétricos abaixo da referéncia para a idade
e um dos parametros da cinética de ferro abaixo dos limites de referéncia, 24
criangas (17,8%) teriam deficiéncia, com predominio do perfil SC. Essa analise é
semelhante a realizada em outros estudos, que encontraram ferropenia em parte da
populacao estudada (RAO e SUR 1980; VICHINSKY et al 1981; KING et al 2005).

Comparando a casuistica deste estudo com a literatura, encontramos
algumas semelhangas. King et al (2005) avaliaram 141 pacientes menores de 5 anos
de idade (121 SS e 20 SC) e encontraram prevaléncia de anemia ferropriva em 8,5%
das criangas. Quando separados os grupos, as criangas portadoras de perfil SC
apresentaram exames alterados indicando maior ferropenia (42%), em relagédo ao
perfil SS (5,8%). Os autores afirmam que a anemia ferropriva € um problema a ser
considerado quando avaliamos criangas com anemia falciforme mas, devido a
particularidade da amostra estudada, outros estudos se fazem necessarios para
melhor avaliagdo da deficiéncia de ferro, com grupos maiores de pacientes , além do
uso de marcadores mais especificos para a avaliagao laboratorial mais precisa do

quadro (KING et al 2005).
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Stettler et al (2001) avaliaram 104 criangas portadoras de hemoglobinopatia
SS com média de idade de 7,3 anos (x 4,6) e ndo encontraram alteragdes dos
exames laboratoriais compativeis com anemia ferropriva. Os achados foram
creditados a melhoria das condigdes alimentares da populagcdo afro-americana ao
longo dos anos. Isso explicaria as diferengcas entre esse estudo e os anteriores
realizados naquele pais (PETERSON et al 1975; VICHINSKY et al 1981; STETTLER
et al 2001).

Este estudo tem casuistica maior que os anteriormente citados (PETERSON
et al 1975; RAO e SUR 1980; VICHINSKY et al 1981; OKEAHIALAM e OBI 1982;
STETTLER et al 2001; MOHANTY et al 2008), a excecéo do trabalho de King et al
(2005). E também o unico que visa especificamente a faixa etaria mais jovem, com
todos os participantes com idade menor que trés anos, reconhecidamente a faixa
etaria de maior risco para anemia ferropriva na infancia. Acreditamos que as
diferengas encontradas, especialmente com o estudo de Stettler et al (2001), se
devam a caracteristica peculiar de nossa populacédo e a diferenca de faixa etaria,
que incluia naquele estudo criangas até 18 anos (STETTLER et al 2001). Todos os
demais estudos citados, além do pequeno numero de criangas, apresentavam
heterogeneidade significativa na amostra, o que, de certo modo, prejudica
comparagoes (OKEAHIALAM e OBI 1982; MOHANTY et al 2008). A maioria conclui,
entretanto, que um contingente pequeno, porém significativo, de pacientes
portadores de doenca falciforme esta em risco de deficiéncia de ferro. As
consequéncias desse achado, nesse grupo especifico, ainda carecem de maiores
estudos, assim como os métodos laboratoriais mais adequados para sua avaliacao.

As causas de anemia ferropriva em adultos ou criangas devem ser sempre

investigadas. Enquanto no adulto a perda crbnica de sangue deve ser a primeira
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hipotese, na crianga os fatores alimentares séo preponderantes. Os individuos com
anemia falciforme, adicionalmente, tém a excrecdo urinaria de ferro aumentada,
especialmente aqueles com perfil hemoglobinico SS, mas também nos portadores
de dupla heterozigose, ndo havendo correlagdao com idade, historia transfusional ou
ferro sérico, sugerindo nao haver relagcdo com sobrecarga de ferro (WASHINGTON e
BOGGS 1975).

Anteriormente, algumas evidéncias embasavam a crenga de algum grau de
ferropenia seria benéfico aos portadores de doenca falciforme. Os relatos de Lincoln
et al (1973) e Castro et al (1983), que evidenciaram maior meia-vida das hemacias
devido ao menor indice de falcizagdo nao foram comprovados por estudos
posteriores e o “beneficio clinico” também n&o foi completamente esclarecido,
especialmente apés o advento de tratamentos que porporcionam o aumento da
hemoglobina fetal nas hemacias e dos regimes de hipertransfusao.

Os participantes deste estudo s&o criancas ainda na primeira infancia, na fase
de maior risco para o surgimento de anemia ferropriva. Embora portadores de
anemia hemolitica cronica, esses pacientes estao submetidos as mesmas condicoes
que as outras criangcas brasileiras, na mesma faixa etaria, em termos nutricionais.
Ainda que possa ocorrer discreta reducdo na prevaléncia de anemia ferropriva na
infancia em nosso pais (VANUCCHI et al 2009), isso seria fruto de melhorias na
politica alimentar, incluindo a suplementacao e a fortificacdo de alimentos, medidas
que nao contemplam, em principio, as criangas com anemia falciforme.

Ha certamente, na presenca de ferropenia, piora da anemia, com
consequente aumento da possibilidade de sobrecarga do sistema cardiovascular,

levando a piora da oxigenagao dos tecidos, com claros prejuizos a realizagdo das
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atividades e, mais tardiamente, prejuizo do crescimento pondero estatural
(STEVENS et al 1986).

As consequéncias negativas da anemia no desenvolvimento neuro-cognitivo
de longo prazo sao bastante conhecidas. A maioria dos estudos de
acompanhamento de criangas com anemia ferropriva encontrou associagcao entre a
deficiéncia de ferro e pior desenvolvimento cognitivo e motor, além de problemas de
comportamento (GRANTHAM-MACGREGOR e ARNI 2001; BEARD 2008).

Criangcas com doenca falciforme tém risco maior de problemas de
aprendizagem do que os irmaos ou controles sem a doenga (ARMSTRONG et al
1996) provavelmente devido aos infartos cerebrais, silenciosos ou nao, decorrentes
da vaso-oclusdo caracteristica da doenca. Alteragdes neuro-radiolégicas tém sido
descritas nesse grupo e combinadas aos testes de desempenho, validariam essa
hipétese. Outros mecanismos também poderiam estar envolvidos, tais como a
presenca da anemia crénica e piora da funcdo pulmonar, que levariam a hipodxia
tecidual crénica e suas consequéncias (ARMSTRONG et al 1996). Nao estédo
descartadas, porém, as alteragdes nutricionais em fases iniciais do desenvolvimento,
assim como o absenteismo a escola, devido as crises frequentes e a falta de
estimulos adequados na primeira infancia, como colaboradores nesse processo

(KNIGHT et al 1995).

71



6 Conclusdes

Dada a gravidade dos impactos da anemia ferropriva no desenvolvimento
somatico e cognitivo além das varias das evidéncias levantadas em pesquisas
realizadas ao longo das ultimas quatro décadas, concluimos que é importante a
avaliacao da situagao nutricional do ferro em todo lactente portador de doenca
falciforme, especialmente no primeiro ano de vida, quando ha deplecdo dos
estoques de ferro adquiridos durante a gestacdo e sua ingestdo pode nao ser
adequada, devido aos processos de transicido entre a amamentacio e o inicio da
dieta sdlida. Esta avaliagcao deve incluir os parametros laboratoriais disponiveis de
forma ampla, lembrando, porém, das limitagdes inerentes a cada método. De modo
geral, a avaliagao dos indices hematimétricos, associada a dosagem da ferritina e
avaliagdo da cinética de ferro se mostram efetivos num primeiro momento. As
dosagens de protoporfirina livre eritrocitaria e dos receptores de transferrina estéao
bastante sujeitas a alteragbes caracteristicas da doenca e ndo sdo superiores aos
demais métodos, podendo, quando possivel, serem asssociados a eles.

A estratificagdo dos grupos de criangas SS e SC demonstrou que o grupo SC
tem visivelmente os niveis de hemoglobina maiores como resultado das menores
taxas de hemodlise. Certamente, devido a menor quantidade de ferro circulante
proveniente da hemodlise, as reservas sao consumidas mais rapidamente e isso
explicaria a maior quantidade de criancas com alteragdes laboratoriais compativeis
com deficiéncia de ferro nesse grupo.

As criangas SS apresentam comprovadamente maior gravidade clinica, com
possibilidade de complicacdes que necessitam de suporte transfusional, além de
hemodlise mais acentuada, levando ao maior indice de reaproveitamento do ferro

enddégeno e menor risco de apresentar sinais de deficiéncia. O uso de alimentos
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fortificados também nao constitui contra-indicagcdo para essas criangas, pois as
quantidades de ferro sdo pequenas € nos primeiros anos de vida, ndo levariam ao
risco de sobrecarga. A suplementagcao medicamentosa tem outras particularidades e
em principio, deve ser avaliada individualmente.

O pequeno numero de transfusdes a que foram submetidos os lactentes com
doenca falciforme desse estudo demonstra que o risco de sobrecarga de ferro
nesses pacientes € de menor proporcdo do que o apresentado por pacientes com
outras anemias hemoliticas.

Os resultados sugerem que os lactentes com doenga falciforme nao possui
défict de ferro, mas algumas tém déficit significativo. O estudo indica que as criangas
com doenga falciforme, principalmente as SC, podem receber ferro profilatico
suspendendo-se a medicagao quando da primeira hemotransfusdo. Havendo duvida
na conduta a ser adotada numa crianga em particular, deve-se recorrer aos testes de

cinética de ferro, interpretando-os a luz de dados clinicos e hematoldgicos.
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7 Consideracg®es finais

A preocupagao e os cuidados com a crianga portadora de doencga falciforme
tem sido crescente ao longo dos ultimos anos no nosso Pais. As condi¢cbes de
acesso ao sistema de saude, a escolarizagao das criangas e a educacéo dos pais e
cuidadores constituem os pilares para integragao social adequada e a melhoria da
qualidade de vida.

As perspectivas de tratamento sofreram consideravel ampliacdo e o
diagndstico no periodo neonatal trouxe para essas criangas possibilidades de
tratamento mais precoce e mais efetivo das complicagbes. A existéncia
concomitante de ferropenia € uma realidade e suas consequéncias, especialmente
em médio e longo prazo, poderao interferir de maneira negativa na capacidade de
trabalho e intelectual dessas criangas.

A avaliagdo mais aprofundada do metabolismo do ferro, através de dosagem
de proteinas e enzimas participantes dos processos de absorcao e utilizacdo desse
mineral, € necessaria € podera auxiliar tanto no estudo da situacédo nutricional do
ferro naqueles pacientes com risco de desenvolver deficiéncia quanto nos que tém
possibilidade de desenvolver sobrecarga e suas consequéncias.

Deixar de intervir, de alguma maneira, nesse grupo especifico de criangas,
quando existem evidéncias que mostram claramente que algumas delas podem
apresentar deficiéncia de ferro, é deixar que se some, dentro de quadro complexo e
muitas vezes limitante do desenvolvimento adequado, mais um fator agravante que,

nao sendo combatido, pode levar a consequéncias irreversiveis.
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ANEXOS

Anexo 1: Acompanhamento dos pacientes com doenca falciforme



Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerals / UFMG / Faculdade de Medicina /
Nlcleo de Pesquisa em Apolo Diagnéetico - Nupad / Fundagsio Hemorninas

DOENGA FALCIFORME (PETN-MG) - 1* CONSULTA

Data:___ [ ./ Horéric:

Ref: Comunicagsio de: (112 Consulta O Nzio comparecimento  Motivo:

Nome: Data de nascimento:
Pront. do Hemominas: Codigo NUFAD: Sexo: O Masculino O Feminino
Resultado da Triagem Neonatal: Hb Cor: Oleuco OFaio O Melano

Histéria Gestaclonal

Tempo de gestagdio: . —— gemanas G B A .

Parto: O Normal O Cesdrea [JFéreeps (O Sofrimento agude U Sofrimento crénico

intercorréncias: U Infecgdio () Bolsa rota: horas ODHEG  [J Qutra:

Perfodo Neonatal

Feso nasc: Kg Altura nasc: cm Apgar: 1% 5% Ollcverfcia  Olnfecgtio
Eletr. Hb (Focalizag8io isoelétrica) — Andlise de DNA:

! ) Almentagio:

Hlstdria Familtar

Nimero de irm3os:

OAnemia (O Diabetes (1 Cardiopatia (O Hipertensgo OAsma
OO0utra:

Exame Flsico

Data: 1
Mucosas: (O Coradas JHIpocoradas:
Ectoscopia:
COONG:
AR:
ACY:
Abdome:
OHepatomegalia:
AGL:
SN:
1AL
Higtéria social:

y A Peso: . Kg Altura: ocm PC:___ _com
+/ 4+ lctericla: [JSim O Nao

cm RCD O Esplenomegalia: cm RCD

Diaghéstico: (055 0SC OS5B-talassemia O Outras:
Conduta: O Orienttagso aos pais O Iniciar 4cido félico  Dlniciar vacinago
O Antibioticoterapia: O Pen-v-oral O Benzetacil O Eritromicina
ORelatério ao pediatra O Estudo familiar
D Encaminhado para Hemocentro do interiot: Qual:
O Cutra:

Yacina/més més més mée més més més més més més
BCG
DPT
Sabiti
Hembfilos

Sarampo
Hepatite B
MMR

Pneumaovax
Outras vacinas:

RETORNG: Data: / i Horério: : Local:
\_ Médico Fundagio Hemominas Y,




SN

f

Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerals / UFMG [ Faculdade de Medicina /
Nicleo de Pesquisa em Apoio Diagnéstico - Nupad / FundagZio Hemominas

DOENGA FALCIFORME (PETN-MG) - 1* CONSULTA

Data: ) Horério:

Ref: Comunicaggio de: (112 Consuita O Nzo comparecimento  Motivo:

Nome: Data de nasclmento:
Pront. do Hemominas:

Resultado da Triagem Neonatal: Hb

Cédigo NUPAD:
Cor: O Leuco

OFaio O Melane

Histéria Gestaclonal
Tempo de gestagéio:
Farto: (] Normal
Intercorréncias:

G F A
O Sofrimento agude (O Sofrimento cronico
horas O DHEG O Outra:

semanas
O Cesdrea OFbrceps
O infecggo O Bolsa rota:

Sexer O Masculino O Feminino

Perfodc Neonatal

Feso nasc: Kg Altura nasc:
Eletr, Hb (Focalizag8o lsoelétrica):

em Apgar: 1% 5% O letericla Olrfecgso

Andllse de DNA:

) Alimentagio:
Histdria Familiar

Nimere de irméos:
DAnemia O Diabetes O Cardiopatia (I Hipertenssio [Asma

(Q0utra:

Exame Flalco

Data:____ L./ Feso:
Mucosas: (O Coradas (JHlpocoradas:

Altura: cm PG .

lctericia: O5im O NEo

om

Ke
+ 4+

Ectoscopia:
COONG:

AR:

ACY:

Abdome:

cm RCD cm RCD

OHepatomegalia:
AGU:

O Esplenomegalia:

SN:

Al:

Histéria social:

Dlagnéstico: 0055 OSC OSB-talassemia O Outras:

Conduta: O Orientag8io aos pais O Iniciar 4cido félico  Olniciar vacinagso
O Antibioticoterapia: O Fen-v-oral (O Benzetacil O Eritromicina
ORelatério ao pediatra O Estudo familiar

OEncaminhado para Hemocentro do interior. Qual:
O Outra:

Vaclna/mées mes més més més mée més més més

més

BCG

DFT

Sabin

Heméfilos

Sarampo

Hepatite B

MMR

Pneumovax

Outras vacinas:

RETORNO:

N

Data; / / Hor4rio: Local:

Médico Fundagsio Hemominas )




Anexo 2: Ficha de acompanhamento da pesquisa
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Protocolo de acompanhamento Ferropenia Falciforme

1)ldentificacao
Nome
Cadastro Hemominas

Data de nascimento

2)Género:

masculino( ) feminino( )

3)Tipo de Hemoglobinopatia:
HbSS() HbSC()

4) Porcentagem de Hemoglobina fetal (HbF)
Data:

Peso ao nascimento:

Idade gestacional:

Perfil Hemoglobina no teste de triagem neonatal:

Estatura ao nascimento:

Perimetro cefalico:

6) Situacdo vacinal:

7) Intercorréncias clinicas:
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8)Transfusdes recebidas:

9) Dados antropométricos:

Data:

Peso: Estatura:

10) Exames Laboratoriais

Perimetro cefalico:

Data

Hemacias

Hemoglobina

Hematodcrito

VCM

HCM

Reticuldcitos

Global de leucdcitos

Plaquetas

Ferritina

Ferro sérico

CTLF

IST
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Anexo 3: Aprovacdo COEP UFMG
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: U F/V‘\G Universidade Federal de Minas Gerais

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 170/07

Interessado(a): Profa. Rocksane de Carvalho Norton
- » Departamento de Pediatria

Faculdade de Me_dicina_l-UFMG

DECISAO
O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 14 de junho de 2007, ap6s atendidas as solicitacdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Determinacdo do estado nutricional
relativo ao ferro em lé’bj_:entes com anemia falciforme identificados
pelo Pro.grémai Estadual de Triagem Neonatal” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial dévera ser encaminhado ao COEP um

-

ano apoés o inicio do projeto.

g fwﬁfs ﬂﬂ*ﬁl’“’ "
Profa. Dra. Mgri{’E‘ﬂena de Lima Perez Garcia

Presidente do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa I - 2° andar — Sala 2005 — Cep: 31270-901 - BH-MG
Telefone: (031) 3499-4592- FAX: (031)3499-4516 - e-mail: proai@icoen. ufmp.br



Anexo 4: Aprovacdo CEP HEMOMINAS
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R

Fundeg i Calto
n 2 Hamedniogis e
% Hurnolarapia de
Minas Gfal

HEMOMINAS

Belo Horizonte, 04 de julho de 2007

OFICTO N° 45 /. 2007
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FUNDACAQ HEMOMINAS

Prezada Senhora Pesquisadora, Rocksane de Carvalho Norton

Encaminhames © pasecer consubstanciade referente ao seu projete de pesquisa
“Determinagiio do estado nutricional relativo ao ferro em {actentes com anemia faiciforme
identificadps pefo programa estadual de triagem nepnatal”, n° de registro 167, Seu projeto
foi aprovado por nosso Comité, e ento, a parlir deste momento, sua pesquisa pode ser

desenvolvida no Ambito da Fundagio Hemominas.

Descjamos boa sorie e sucessa em seu estudo.
Atenciosamenie,

]
WG
Marina Lobato Marting

Secretaria do Comité de Btica em Pesquisa

Fundagio Hemominas






