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Doenca Falciforme

Doenca hereditaria monogenética mais comum no
mundo.

Problema de saude publica no Brasil e em diversos
outros paises

Minas Gerais: prevaléncia de 3,3%

SS 1:2800 SC 1:3500
PAIXAO 2001

Programa de Triagem Neonatal
SERJEANT 2000; ANVISA 2001



Anemia Ferropriva

Doenca nutricional de maior prevaléncia no mundo

Manifestagao mais tardia da deficiéncia de ferro— alteragOes da
imunidade, prejuizo do crescimento somatico e desenvolvimento
neuro-cognitivo e alteragcao da capacidade de trabalho

Grupos de risco: gestantes e criangas.

Programa Nacional de Combate a Anemia Ferropriva “Saude de
Ferro”

WHO 2001; MS 2005



Prevaléncia da anemia ferropriva

Brasil — 40 a 50% das criancas menores de 5 anos.

MONTEIRO et al 2000; SZARFARC et al 2004: NEVES et al 2005
OLIVEIRA et al 2009;: JORDAO et al 2009

Minas Gerais — 16,6 a 60% das criancas.
NORTON et al 1996; SILVA et al 2002



Estado nutricional do ferro e
doenca falciforme

Mecanismos de acumulo do ferro.
OLIVIERI 2001; BALLAS 2001

Absorcao do ferro nas anemias hemoliticas

cronicas.
ERLANDSON et al 1962

Ferropenia na doencga falciforme



O que encontramos na literatura®



Avaliagao da situacgao do ferro em
pacientes com doenca falciforme

Qual é o método mais adequado?

Hematoscopia: presenca de microcitose.
DAVIES et al 1983; SERJEANT 1992

Avaliacao do ferro medular.
NATTA et al 1985

Dosagem de ferritina.
DAVIES et al 1983;BROWNELL et al 1986; KODURI 2003

Protoporfirina livre eritrocitaria.
KODURI 2003

Dosagem dos receptores da transferrina.
SINGHAL et al 1993



Estado nutricional do ferro e
doenca falciforme

Teria a deficiéncia de ferro efeito protetor?

Uganda

Menor crescimento bacteriano no sangue de pacientes com anemia
falciforme e ferropenia concomitante.

MASAWE et al 1973
EUA

Diminuicao da falcizagao in vitro e in vivo em portadores de doenca
falciforme com ferropenia.

LINCOLN et al 1973; CASTRO et al 1983



Slide 8

P2 Acho que a pergunta é:

Teria a deficiéncia de ferro efeito protetor?
Paulo; 20/9/2009



Estado nutricional do ferro e
doenca falciforme

Nigeria
Criangcas com baixos estoques de ferro medular (n=45).
OKEAHIALAM e OBI 1982

India

Criancas com doenca falciforme e condicdes de risco nutricional
com baixos estoques medulares de ferro (n=25).

RAO e SUR 1980

Deficiéncia de ferro em portadores de doenga falciforme moradores
de areas com alta prevaléncia de anemia ferropriva (n=62).
MOHANTY et al 2008



Estado nutricional do ferro e
doenca falciforme

EUA

Auséncia de estoques de ferro em 11 dos doentes (n=39).
PETERSON et al 1975

Diagnostico de deficiéncia de ferro em adultos e criangas — 9%,
todos com idade inferior a 6 anos (n=70).
VICHINSKY et al 1981

Auséncia d_e deficiéncia de ferro em menores de 18 anos com
doenca falciforme (n=104).
STTETLER et al 2001



Estado nutricional do ferro e
doenca falciforme

Jamaica

Criangas menores de 5 anos de idade — 8,9% ferropenia (n=141).
KING et al 2005

Brasil

Interrelacdes entre zinco, cobre e ferro e o crescimento de criangas
com doenca falciforme — 12% ferropenia (n=34).
BRAGA 1992

Outros estudos com achado casual de ferropenia.
POWARS 1975; SERJEANT et al 1981; DAVIES et al 1983



Estado nutricional do ferro e
doenca falciforme

Lactentes (criangas < 2 anos de idade) com
doenca falciforme sao um grupo pouco
estudado.

Exclusao dos programas de suplementacao e
fortificacao de alimentos.

Risco de deficiencia ou sobrecarga de ferro?



Nossa contribuicao

Estado nutricional relativo ao ferro em lactentes
com doenca falciforme diagnosticados pelo
PETN-MG

RODRIGUES PC; NORTON RC; VIANA MB; MURAO M; JANUARIO JN;
GIOSTRI PG; DISCACCIATI DC; SOUZA FCR; ROCHA MAG

Minas Gerais - setembro 2009
NUPAD/ UFMG
Fundacao Hemominas
Ministério da Saude



Casuistica

135 criancas

66(48,9%) sexo masculino
69 (51,1%) sexo feminino

Perfil SS: 77 (57%),
Perfil SC: 58 (43%).

|dade: 5,7 e 25,2 meses (mediana 9,9 meses)



Dados antropometricos e idade

gestacional

media (min — max)
Idade gestacional (sem) 130 40 32-42
Peso (9) 185 3204 1745-4770
Estatura (cm) 124 49 40-54




Dados antropometricos e idade
gestacional

Um par de gemelares.

13 prematuros (idade gestacional menor ou igual a 37
semanas).

9 criancas de baixo peso (peso ao nascimento menor ou
igual a 25009).

Nao houve diferenca de peso (p=0,93) e idade
gestacional (p=0,71) entre as criancas SS ou SC.



Avaliacao dos exames laboratoriais

Exame N meédia minimo P25 mediana P75 maximo
Hb 135 8,9 4.3 7.9 9.0 9,9 12,5
(g/dl)

VCM 134 iGN 47 .1 69.4 75,4 81,5 103

(1)

HCM 134 23,5 14 21.4 23,9 25,8 32,1
(pg9)

Leucocitos 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)

Reticuldcitos 133 7.7 0,6 2,2 4.6 12,5 28

(%)

Hb fetal (%) 50 16,9 1 5,8 iS55 26,3 42
Ferro sérico 132 74,7 9 53 72 95 232
(ng/dL)

Ferritina 133 64,6 4 22 38 81 462
(nug/dL)

IST 132 20,4 2.4 15,1 20,2 25,7 44 .1

(%)




Necessidade de hemotransfusoes.

17 criancas (12,5%)

1 crianca — 4 transfusoes
6 criancas — 2 transfusoes
10 criangas — 1 transfusao

SS 15/77 (19,5%)
SC 2/58 (3,5%)



Exames laboratoriais e transfusoes

Género (p=0,44).
Peso de nascimento (p=0,66).
|dade gestacional (39 x 40 semanas; p=0,02).

Perfil hemoglobinico (p=0,007).



Exames laboratoriais e transfusoes

Exame Criancas Criancas n&ao- ValordeP
transfundidas  transfundidas
Hb total (g/dL)* 8,6 9,2 0,24
Hb Fetal (%)* 13 58S 0,43
Reticulocitos (%)* 12,8 4,0 0,01
Leucécitos (total por mm®)*  16.100 12.550 0,054
Plaquetas (por mm?®)* 440.000 400.500 0,69
VCM (fL)** 82,7 74,1 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



Exames laboratoriais e perfil
hemoglobinico.

118 criangas:
SS(62) e SC(56).

Género (p=0,71).
Peso ao nascimento (p=0,92).

|dade gestacional (p=0,8).



Exames laboratoriais e perfil

hemoglobinico.
Exame Criangas SC Criangas SS Valor de P
(n=56) (n=62)
Hb total (g/dL)* 8,9 7,1 < 0,001
Hb Fetal (%)* 7,0 25,0 < 0,001
Reticuldcitos (%)* 2,4 12,0 < 0,001
Leucécitos (total por mm’)*  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 serica (ug/L)* 27,0 44 5 0,001

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



Perfil SS e hemotransfusoes

Criancas SS (77)

15 receberam transfusao / 62 ndao receberam transfusao

Género(p=0,58), peso ao nascimento (p=0,92) ou idade
gestacional (p=0,1)

Hb fetal mais elevada no grupo nao transfundido
(p=0,042)

Hb total (p=0,92), leucocitos (p=0,094), plaquetas
(p=0,52) e reticulocitos (p=0,13)

Indicadores de ferropenia mais baixos no grupo sem
transfusoes

VCM e ferritina (p=0,046; p=0,003)



Perfil SC e hemotransfusoes.

2 criancas receberam transfusao (2/58).
Caracteristicas dos pacientes

Ferro sérico (p=0,029).
IST (p=0,036).

VCM, HCM e ferritina sem diferenca significativa.



Situacao nutricional relativa ao
ferro

Valores Pacientes SS SC Total p
VCM @)y <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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Situacao nutricional relativa ao ferro

Portadores de 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 valor de referéncia

24 criancas (17,8%)
(IC 95% 11,3% a 24,3%)



Deficiéncia de ferro e perfil
hemoglobinico.

Deficiéncia de Ferro**

Perfil de Hb Nao Sim Total
Criancas 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 hematimeétricos (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.



Deficiéncia de ferro e
hemotransfusao

Deficiéncia de Ferro**

Transfusao Nao 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 € um dos parametros da cinética de ferro
(ferritina ou IST) igualmente abaixo do respectivo valor de referéncia.



Situacao nutricional relativa ao ferro

SC > SS (p=0,003).

Criangas que receberam transfusao (17)
1/17 com deficiéncia de ferro.

Criangas que nao receberam transfusao(118)
23/118 (19,5%) com deficiéncia de ferro.



Nivels aumentados de ferritina

17 criangas — pelo menos uma hemotransfus3o:
8 criancas (47,1%) — com ferritina >142

116 criancas — sem hemotransfusao:
[ criangas (6%) — com ferritina >142

(p<0,001)



E agora?



Avaliacao dos exames laboratoriais

Criancas com doenca falciforme apresentam alteracoes
nos exames hematologicos de acordo com o perfil
hemoglobinico. As criangas SC com valores mais
proximos dos normais.

Criancas com doenca falciforme tém, na maioria dos
casos, cinética de ferro dentro dos valores de referéncia.



Avaliacao clinica

Criancas SS tém maior gravidade clinica e maiores
possibilidades de necessitarem de hemotransfus3o.

Criancas SC tém menos intercorréncias € menor
necessidade de hemotransfusao.



Avaliacao da situacao do ferro

Criancas SC em principio nao tém contra-indicagao ao
uso de ferro profilatico

Criancas SS devem ter suplementacao de ferro avaliada
individualmente.



Avaliacao da situacao do ferro

A medicacao deve ser suspensa quando da primeira
hemotransfusao

A conduta a ser adotada deve se basear nos testes de
cinética de ferro e na interpretacao dos dados clinicos e
hematoldgicos



Perspectivas futuras

Avaliacao prospectiva das criangas que tém indicacao
do uso de ferro.

Avaliacao da evolucao clinica e laboratorial das criancas
com perfil SC.

Determinacao de marcadores que proporcionem melhor
avaliacao do metabolismo do ferro nos portadores de

doenca falciforme.



Obrigada...

priscila@hc.ufmg.br



