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Sobrecarga de ferro transfusional em portadores

de anemia falciforme: comparacao entre ressonancia
magnetica e ferritina sérica’

Transfusional iron overload in patients with sickle cell anemia: comparison between magnetic resonance
imaging and serum ferritin

Lécio dos Anjos Bourbon Filho, Thiago de Oliveira Ferrao?, Alex Vianey Callado Franca®, Ricardo
Dantas Rocha?, Lorena Dias Dantas®, Luciana Franco do Prado Carvalho', Marcella Dornelas
de Abreu Batalha Moreira!, Rosana Cipolotti*

Objetivo: Identificar varidveis preditoras de sobrecarga de ferro em portadores de anemia falciforme e correlacionar
indicadores bioquimicos e imaginolégicos. Materiais e Métodos: Foi realizado estudo transversal envolvendo 32
portadores de anemia falciforme, que foram submetidos a dosagem sérica de ferro, ferritina e a ressonancia magné-
tica do figado. Foram realizadas cinco sequéncias gradiente-eco e uma spin-eco. A intensidade de sinal foi obtida em
cada sequéncia pelas médias das regides de interesse no figado e musculatura paravertebral para obter a razdo da
intensidade de sinal (RIS) figado/mUsculo. A partir da RIS foi obtida a concentragéo hepatica estimada de ferro (CHEF)
pela formula: gl>808- 0877 x 127 - (1518 X P] ' gnde T2* & a RIS na sequéncia com TE de 13 ms e Pl é a RIS da sequéncia
com ponderagéo intermediaria. Os pacientes foram agrupados segundo o regime de transfusdo de hemacias (regula-
res mensais versus esporadicas). Resultados: Os grupos transfusionais foram comparados pelas varidveis clinico-
laboratoriais, sendo significativas as diferengas entre RIS, CHEF e ferritina sérica: o grupo que recebeu transfusdes
regulares apresentou sobrecarga de ferro hepatico mais intensa. Conclusao: A ressonancia magnética foi ferramenta
eficiente para avaliagdo de sobrecarga hepatica de ferro em portadores de anemia falciforme.

Unitermos: Anemia falciforme; Imagem por ressonancia magnética; Ferritina.

Objective: To identify predictive variables of iron overload in patients with sickle cell anemia, correlating biochemical
and imaging markers. Materials and Methods: The authors developed a cross-sectional study involving 32 patients
with sickle cell anemia who were evaluated for ferritin and iron serum levels and submitted to liver magnetic resonance
imaging with one spin-echo and five gradient-echo sequences. The signal intensity was obtained at each sequence,
corresponding to the arithmetical mean of the measurements on regions of interest in the liver and paraspinal muscles
to obtain the liver/muscle signal intensity ratio (SIR). Based on such SIR, the liver iron concentration (LIC) was estimated
by means of the following formula: el5-808 ~ (0877 x T2~ (1.518 x W] ' \yhere T2* is the SIR on the sequence with echo time
= 13 ms and IW is the SIR on the intermediate-weighted sequence. Patients were grouped according to their blood
transfusion regimen (regular monthly versus sporadic transfusions). Results: The comparison between the transfusion
groups was based on clinical-laboratory variables, with significant differences in SIR, LIC and serum ferritin levels: the
group with regular transfusions demonstrated greater hepatic iron overload. Conclusion: Magnetic resonance imaging
is an efficient tool for evaluating liver iron overload in patients with sickle cell anemia.

Keywords: Sickle cell anemia; Magnetic resonance imaging; Ferritin.
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mia falciforme (AF), pode precipitar des-
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INTRODUCAO

A queda das taxas de hemoglobina, na
vigéncia de complicagdes agudas da ane-
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compensacdo da funcéo cardiorrespirato-
ria, tornando a transfusio de hemécias um
recurso terapéutico de grande importan-
cia®. Com autilizacdo frequenteeem lon-
go prazo desse recurso, algumas complica
¢Bes como sobrecargadeferro podem ocor-
rer®, uma vez que ndo existe mecanismo
de excrecdo ativa desse micronutriente. As
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principais manifestagtes de sobrecarga de
ferro avangada sao asdisfuncdes de 6rgdos
como figado, coragdo e érgaos endécrinos.

Existem métodos diretos e indiretos
para a afericio do ferro corporal®. A ferri-
tina sérica é o mais disponivel e facilmente
reprodutivel, apesar de ndo possuir boa
especificidade®. A bidpsia hepética, ape-
sar de ser 0 método validado como padréo
de referéncia, é invasiva e, portanto, pos-
sui riscosinerentes ao procedimento. Por
isso, discute-se a possibilidade de substi-
tuicdo desse exame por um procedimento
de avaliag&o por imagem, ndo invasivo,
como a ressonancia magnética (RM)®,

Vérios estudos descreveram o uso da
RM na quantificagdo do contetido hepé-
tico deferro, com resultados varidveis en-
tre 9. A sobrecarga férrica causa redu-
¢&o daintensidade do sinal no parénquima
hepético e a aferi¢do dessa sobrecarga €
possivel, pois existe uma correlagdo entre
a magnitude da reducgdo do sinal e o grau
de excesso de ferro®.

O presente estudo tem como objetivos:
estimar a concentrac&o de ferro no tecido
hepético de portadores de AF através de
RM, e correlacionar indicadores bioquimi-
coseimaginol gicosde sobrecargadeferro
em dois diferentes regimes transfusionais.

MATERIAISE METODOS

Foi realizado estudo transversal envol-
vendo pacientes portadoresde AF acompa-
nhados regularmente em ambulatério de
referénciado Estado de Sergipe, naRegido
Nordestedo Brasil. Trata-sede &readeele-
vada prevaléncia do gene para hemoglo-
bina S devido a composi¢ao étnica da po-
pulagdo™®. Foram elegiveis os pacientes
portadores de AF comprovada por eletro-
forese de hemoglobina que j& haviam sido
submetidos atransfusdo sanguinea. Foram
excluidos pacientes com doenga hepética
crénica ndo relacionada a AF.

Trintaedois pacientesforam seleciona-
dos sequencialmente e divididos em dois
grupos. o primeiro foi composto por pa-
cientes que faziam uso de transfusdo san-
guinea de modo esporédico (GE), em de-
corrénciade complicagdes, e 0 segundo por
pacientes que faziam uso de transfuséo
sanguinea de modo regular (GR): 10 a 20
ml/kg administrados com periodicidade
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mensal por antecedente de acidente vascu-
lar encefdlico.

Todos os pacientes foram submetidos a
exame fisico, exames laboratoriais (ferri-
tina sérica, ferro sérico, aminotransferases
ehemograma) e RM. A RM de abdome su-
perior foi realizadaem aparelho M agnetom
Avanto 1,5 T (Siemens, Munique, Alema-
nha), sem uso de contraste ou sedacéo.

Os parametros utilizados nas sequén-
ciasforam baseados no protocol o proposto
por Alustizaet a.®. A técnicaconsistiu de
cinco sequéncias GRE (adquiridas em ap-
neia, com 20 cortes cada) e uma sequéncia
TSE trigger (sincronizada com os movi-
mentos respiratorios, com 35 cortes), cujos
detalhes estdo descritos na Tabela 1.

Todas as imagens foram analisadas por
um Unico radiologista, devidamente habi-
litado e capacitado. As regides de interesse
(ROI — region of interest), com medic&o
minima de 1 cm?, foram posicionadas em
trés &reas do lobo hepatico direito para
medida da intensidade de sinal e em duas
areas da musculatura paravertebral, uma a
direita e outra a esquerda, distantes das
bases pulmonares, de vasos hepéticos e de
areas heterogéneas, de modo a evitar arte-
fatos. Foi obtidaamédiaaritméticadastrés
medidas hepéticas e das duas medidas
musculares, e calculada a razéo entre as
médias, denominada razdo de intensidade
desina (RIS). A RISfoi utilizada, em vez
da intensidade de sinal isolada do tecido
hepético, porque a RIS considera a queda
usua da intensidade de sinal que ocorre
norma mente & medida que o tempo de eco
se prolonga, e pela necessidade de um te-
cido de referéncia, a musculatura paraver-
tebral, que usualmente ndo sofre deposicao
deferro. A partir da RIS foi obtida a con-
centracdo hepética estimada de ferro
(CHEF), por meio da formula:

5,808 — (0,877 x T2*) — (1,518 x PI)]
e

onde: T2* éaRISobtidanasequénciacom
TE de 14 msePl éaRISdasequénciacom
ponderagdo intermediéria.

Um estudo anterior indica que essa for-
mulamostraexcelentecorrelagdo entre RIS
e concentragdo hepética de ferro medida
em tecido hepético obtido por bidpsia(r =
0,937)®,

Paraandlise dos dados foram utilizados
as médias e desvios-padréo para variaveis
quantitativas e distribuicdo de frequéncia
paravariaveis proporcionais. Os pacientes
foram agrupados de acordo com dois dife-
rentes pontos de corte da CHEF e segundo
0 grupo transfusiona (GE ou GR); os re-
sultados foram cruzados e comparados
entre si e entre 0s grupos. A comparacgéo
entre os grupos foi feita pelos testes qui-
quadrado ou teste de Fisher (variaveis pro-
porcionais e quantitativas discretas) e pelo
teste t para amostras independentes ou
Kruskal-Wallis (varidvel squantitativas con-
tinuas), sendo considerado o nivel de sig-
nificancia de 5% (p < 0,05). A correlagdo
entre RIS e dosagem sérica de ferro e fer-
ritina foi avaliada pelo coeficiente de cor-
relagdo de Pearson (r).

Este projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa dains-
tituicdo responsavel (CAE 0013.0.107.
000-09), e os consentimentos dos pacien-
tes ou pais/responsaveis foram expressos
pela assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido.

RESULTADOS

Trinta e dois pacientes foram submeti-
dos a RM e tiveram suas ferritinas séricas
aferidas. Desse total de pacientes, 23
(71,87%) faziam uso de transfusdo sangui-
nea de modo esporadico (GE).

Tabela 1 Pardmetros das sequéncias das imagens da RM'.

Sequéncia TE (ms) TR (ms) SL (mm) FA FOvV
GE ponderada em T1 4 120 7 90° 370
GE PI 4 120 7 20° 370
GE ponderada em T2* 9 120 7 20° 370
GE ponderada em T2* 14% 120 7 20° 370
GE ponderada em T2* 21 120 7 20° 370
TSE ponderada em T2 82 3.650 5 — 380

T Segundo Allstiza et al.®. ¥ Modificou-se o TE de 14 para 13 ms em virtude dos resultados obtidos em estudo-
piloto. TE, tempo de eco; TR, tempo de repeticao; SL, espessura de corte; FA, flip angle; FOV, field of view; GE,
gradiente-eco; PI, ponderagao intermediéaria; TSE, turbo spin-eco.
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Houve discreto predominio do género
masculino, com 19/32 pacientes (59,37%).
A idade médiafoi de 14,21 + 5,46 anos. O
valor médio de ferritina sérica foi de
1.124,34 + 644,26 pg/l, e o deferro sérico
foi de 123,94 + 45,12 pg/dl. Os valores
médios de alanina transaminase e aspartato
transaminase foram de 35,62 + 27,82 U/
e 46,65 £ 23,12 U/I, respectivamente. A
hemoglobina média anual foi de 8,20 +
1,24 g/dl, a contagem total de leucécitos
teve média de 12.009 + 3.764/mm° e ade
plaquetas, de 370.853 + 134.101/mm?®.

Os pacientes foram estratificados em
rel acdo asobrecargadeferro (de acordo com
aCHEF calculadaapartir dosresultadosda
RM) segundo dois pontos de corte — 40
pmol/g e 80 umol/g—e avaiadas as varié-
veis clinicas e laboratoriais preditoras de
intensidade de sobrecarga de ferro. A Fi-
gura 1 mostra as imagens obtidas por RM
do figado de um paciente com CHEF de
20,7 pmol/g (A) e de outro paciente com
CHEF de 262,2 pmol/g (B).

A ferritinaapresentou média’58% supe-
rior no grupo com sobrecarga de ferro,
guando se utilizou 40 pmol/g como ponto
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de corte, e 50% maior, quando o corte foi
feito com 80 pmol/g, sendo em ambos os
casos as diferencgas estatisticamente signi-
ficativas (p = 0,0001 e p = 0,0002, respec-
tivamente). A variavel “grupo transfusio-
nal” se mostrou preditora de sobrecarga,
sendo esta mais intensa no grupo que re-

cebeu transfusdes regulares (p = 0,0032 e
p = 0,0234, respectivamente, para 0s pon-
tos de corte de CHEF em 40 pmol/g e 80
pumol/g). As outras variaveis nao apresen-
taram significancia estatistica (Tabela 2).
A correlagéo entre as médias das RIS
obtidas por RM e a ferritina sérica, tendo

Tabela 2 Caracteristicas gerais dos pacientes de acordo com a CHEF, demonstrada com dois pontos

de corte.
CHEF (umol/g)
> 40 < 40 p > 80 < 80 p

Idade 14,42 13,9 0,8229 15,2 13,3 0,3047
Masc. 63 (12/19) 38,4 (5/13) 0,1766 57 (8/14) 50 (9/18) 0,4681
AST (U/)) 45,94 47,21 0,8734 46,5 46,7 0,9928
ALT (U/1) 39,31 29,50 0,4515 41,21 31,27 0,7812
Hb (g/dI) 8,41 7,90 0,2280 8,31 8,12 0,5857
Leuco. (/mm?q) 12.257 11.932 0,3721  12.014 12.005 0,7947
Plag. (/mm?3) 400.015 329.678 0,1451 378.378 365.000 0,7619
Ferro (ug/dl) 121,20 127,73 0,6959 128,44 120,24 0,6203
Ferritina (pg/dl) 1.477,49 608,20 0,0001 1.560,07 785,44 0,0002
GE 52 (10/19) 100 (13/13) 50 (7,14) 88,8 (16/18)

0,0032 0,0234
GR 48 (9/19) 0 (0/134) 50 (7/14) 11,2 (2/18)

CHEF, concentragdo hepética estimada de ferro; Masc., género masculino; AST, aspartato transaminase; ALT,
alanina transaminase; Hb, hemoglobina anual média; Leuco., leucograma anual médio; Plag., plaquetas anuais
meédias; GE, grupo transfusional esporadico; GR, grupo transfusional regular.

Figura 1. Ressonancia magnética abdominal, sequéncia ponderada em T2* (TE = 13 ms). A: Paciente
com CHEF de 20,7 pmol/g. B: Paciente com CHEF de 262,2 umol/g. Observa-se a evidente diferenga de
intensidade de sinal entre os figados.

Tabela 3 Ponderacdo das sequéncias da RM e sua relagdo com dois grupos de ferritina e com o ferro.

como parémetro dois grupos de referéncia
(2.000 mg/dl e 500 mg/dl), foi calculadae
se acha expressa na Tabela 3. Observa-se
que todas as sequéncias da RM apresenta-
ram intensidades de sinal menores no gru-
po com ferritinamais elevada, para ambos
0s pontos de corte, resultado estatistica-
mente significativo. O mesmo n&o foi visto
guando se usou o ferro sérico como refe-
réncia.

Os grupos transfusionais foram con-
frontados entre si por comparagéo das va-
riaveis clinicas e laboratoriais estudadas.
Os valores que mostraram diferenca esta-
tisticaforam as RIS das RMs, aCHEF, ea

Ferritina (ug/dL)

Ferro (ug/dL)

Intensidade de sinal > 1.000 < 1.000 p > 500 < 500 p > 150 < 150 p

T1f 0,7233 1,2145 0,0017 0,7952 1,2386 0,0062 0,8729 0,9188 0,8082
PIf 0,6433 1,0818 0,0005 0,7036 1,1171 0,0014 0,7486 0,8025 0,7618
T2* 9 ms® 0,3795 0,9509 0,0002 0,4472 1,0357 0,0008 0,5729 0,5929 0,9111
T2* 13 ms? 0,2971 0,9009 0,0001 0,3556 1,0371 0,0001 0,4714 0,5304 0,7448
T2* 21 mst 0,2024 0,7309 0,0002 0,2332 0,9229 0,0001 0,3386 0,4075 0,6752

 Sequéncia ponderada em T1; ¥ Sequéncia com ponderagéo intermedidria; $ Sequéncias gradiente-eco ponderadas em T2 com tempos de eco de 9 ms, 13 ms e 21 ms,

respectivamente.
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Tabela 4 Comparagéo entre os individuos do grupo que faz transfusédo de modo esporadico com o grupo
de transfusao regular, de acordo com todas as varidveis estudadas.

GE GR p

CHEF (umol/g) 62,5176 196,1711 0,0001
T1 1,0544 0,4400 0,0001
PI 0,9552 0,3733 0,0001
T2* 9 ms 0,7196 0, 2078 0,0006
T2* 13 ms 0,6384 0,1422 0,0006
T2* 21 ms 0,4844 0,1211 0,0105
Ferritina (pg/l) 962,78 1.537,22 0,0249
Ferro (ug/dl) 129,05 111,46 0,3297
AST (U/)) 44,0 53,44 0,4941
ALT (U/1) 29,69 50,77 0,1596
Leucograma (média/ano) 12.237,08 11.466,66 0,6047
Hemoglobina (média/ano) 8,22 8,21 0,9067
Plaquetas (média/ano) 369.625,00 391.033,33 0,6059
Idade 14,26 14,11 0,7548
Género masculino 43,5% (10/23) 77,8% (7/9) 0,1242
Género feminino 56,5% (13/23) 22,2% (2/9)

GE, grupo transfusional esporadico; GR, grupo transfusional regular; CHEF, concentracéo hepatica estimada de
ferro; T4, razéo da intensidade de sinal (RIS) da sequéncia ponderada em T4; PI, RIS da sequéncia com ponde-
racdo intermediaria; T2*, RIS das sequéncias gradiente-eco ponderadas em T2* com tempos de eco de 9 ms,
13 ms e 21 ms, respectivamente; AST, aspartato transaminase; ALT, alanina transaminase.
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Figura 2. Correlacdo entre a CHEF e a ferritina e ferro séricos. A: Correlagao entre ferritina sérica e CHEF

(r = 0,44). B: Correlagéo entre ferro sérico e CHEF

ferritinas&rica. Asdemaisvaridveisclinicas
e laboratoriais ndo mostraram diferenca
estatisticamente significativa (Tabela 4).
A Figura 2 representa as correl agdes
entre CHEF e ferritina (A) e ferro (B). A
ferritina ndo apresentou boa relacdo linear
com a CHEF, com um coeficiente de cor-
relacdo de Pearson igua a0,44. A correla-
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(r=0,01).

¢do com o ferro séricofoi aindapior do que
adaferritina (r = 0,01).

DISCUSSAO

Um método acurado ereprodutivel para
deteccdo, avaliacdo e estratificagdo da so-
brecarga de ferro transfusional € uma fer-

ramenta bastante Util para o seguimento
clinico de pacientes portadores de anemias
hemoliticas. O presente estudo comparou,
em pacientes com AF, duas estratégias que
s8o, atualmente, usadas para esse fim: a
ferritinaséricaeaRM. O ponto de cortede
ferritinaséricaapartir do qual se pode con-
siderar que o dano tissular ja ocorreu ainda
nédo foi determinado. Certamente, quando
os valores sdo superiores a 1.000 mg/dl, a
lesdo de 6rgdos e tecidos ja ocorreu, e al-
guns autores defendem que utilizagdo de
quelantes se inicie em niveis inferiores a
500 mg/di®. Os valores esperados de
CHEF em individuos sem fatores de risco
parasobrecargadeferro sdoinferioresa20
pmol/g. Para portadores de anemia hemo-
litica crénica o dano tissular parece ocor-
rer entre 40 pmol/g e 80 umol/g®“®.

Segundo estudo anterior, aferritinando
mostra boa correlagdo com a concentragdo
hepética de ferro™. Porém, outras fontes
apontam umacorrelagdo linear entre afer-
ritina e o total de ferro corporal estimado
através da avaliagdo da concentragdo de
ferro no tecido obtido por bidpsia hepéti-
cal®912), Sabe-se, porém, que a quantifica-
¢ao de ferritina pode ser influenciada por
uma série de fatores, como género, infec-
coes, hepatopatias e canceres®314 por
IS0, a sua dosagem seriada € mais acurada
do que a afericio isolada9,

Angulo et a.*¥ ndo evidenciaram rela-
¢&o linear entre aferritinaséricamédiaem
quatro anos e a CHEF obtida por meio de
RM, achado que esté de acordo com o pre-
sente estudo.

A partir dos presentes resultados pode-
seobservar queasUnicasvariaveisclinicas
e laboratoriais preditoras de sobrecarga
transfusional sdo aferritinaeo grupotrans-
fusional, o que esta de acordo com a lite-
ratura®'?. As enzimas hepéticas ndo se
mostraram um bom indicador de sobrecar-
ga, o quejafoi previamente observado?.
Nenhumaoutravariavel do estudo pode ser
usada como preditora de sobrecarga, inde-
pendentemente do ponto de corte usado.

E importante destacar que o figado é o
principal 6rg&o de armazenamento do ferro
e o primeiro a ser lesado, entretanto, a le-
s30 de outros Grg&os, como rins, pancreas,
pulmdes, glandulas enddcrinas e coragéo,
pode contribuir decisivamente paraamorte
dos pacientes postadores de AF®121315.16)

Radiol Bras. 2011 Mai/Jun;44(3):151-155
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Os efeitos de longo prazo da sobrecarga
cronica de ferro foram mais extensamente
descritos nos portadores de talassemia, e
particularidades observadas na AF podem
ndo permitir a simples transferéncia dos
achados, entre as quais a persistente ativa-
¢80 da cascata de resposta inflamatéria,
uma vez que esta modifica a concentragéo
séricadeferritina. Assim, nos portadoresde
AF essavariavel provavelmente ndo € um
bom estimador da sobrecarga de ferro dos
6rgéos. Por outro lado, a avaliagdo seriada
por imagem de um 6rgéo sentinela— o fi-
gado — podetrazer informages maisrepro-
dutivels.

Mediante a comparagéo da intensidade
da sobrecarga de ferro entre os grupos de
pacientes submetidos adois regimestrans-
fusionais diferentes pode-se concluir que
0 grupo que faz uso de transfusdo de modo
regular estd mais sujeito as complicactes
de sobrecarga, uma vez que apresenta, em
média, o triplo da CHEF em relacdo ao
grupo quefaz transfusdes esporédicas. Este
resultado esta de acordo com a literatura,
jaque estd bem estabelecido que o nimero
de transfusdes é fator preditivo parasobre-
cargade ferro®1?, As outras variaveis que
s80 preditoras de sobrecarga (intensidade
desinal eferritina) também se encontraram
alteradas naguele grupo. Portanto, os pa
cientes do GR devem ser conduzidos com
atengdo em relacdo ao diagndstico e trate-
mento da sobrecarga transfusional.

A categorizagdo dos pacientes conforme
o perfil transfusional e a comprovagdo de
gue o grupo sob transfusdo regul ar apresenta
mais consistentes sinais de sobrecarga de
ferro hepédtica se justifica, por sinalizar um

Radiol Bras. 2011 Mai/Jun;44(3):151-155
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grupo de pacientes como prioritariamente
candidatos a avaliagdo por RM assim que
tivessem aindicagdo e passassem areceber
transfusdesregulares. A periodicidade des-
saavaliagdo ndo pdde ser determinadapelo
presente estudo, em razdo do seu delinea-
mento transversal. Estaé umalimitagédo do
estudo, que, pelo mesmo motivo, ndo ava
liou sequencialmente a concentrag8o sérica
de ferritina. Apesar disso, os resultados
obtidos indicam que a estimativa da sobre-
carga hepética de ferro por RM em porta-
dores de AF submetidos atransfuséo regu-
lar de hemécias pode permitir intervenctes
tergpéuti cas preemptivas baseadasno uso de
quelantes de ferro, com vistas a preserva-
¢ao dafungdo dosvarios 6rgdos e sistemas.

CONCLUSAO

A CHEF obtidapor RM foi eficientena
estimativa de sobrecarga hepética de ferro
em pacientes portadores de AF sob regime
de transfusdo regular de hemécias.
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