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RESUMO

VOLL, Vanessa. Avaliacdo da Capacidade de Absorcao de Ferro em Criangas com Anemia
Falciforme. 2020. 100 f. Dissertacdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutricdo e Salde) —
Instituto de Nutrigdo. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia caracterizada por inflamacéo,
fendmenos de vaso-oclusao e hemolises cronicas. Fatores intrinsecos a doenga podem influenciar
de forma positiva ou negativa na sintese da hepcidina, horménio responsavel pela homeostase de
ferro. A eritropoiese intensa e a anemia hemolitica podem ocasionar a reducdo deste hormonio,
acarretando aumento da absorcéo intestinal deste micronutriente. No entanto, a sobrecarga de ferro
transfusional observada em alguns pacientes, assim como o quadro inflamatério, poderiam levar
ao aumento da producdo de hepcidina e, consequentemente, reduzir a absorcdo intestinal de ferro.
Estudos clinicos realizados em adultos, observaram que as concentragdes séricas deste hormonio
diferiram em funcdo da carga de ferro, tendo os participantes com sobrecarga deste mineral e AF
apresentado maiores concentracfes de hepcidina se comparados aos participantes com AF sem
sobrecarga e aos controles sem a doenca. Estes dados sugerem que os individuos expostos a carga
excessiva de ferro ndo precisariam reduzir a ingestdo de alimentos ricos neste micronutriente,
orientagdo comumente prescrita por profissionais de satde. Contudo, estes resultados ainda néo
sdo suficientes para estabelecer uma abordagem nutricional segura para estes individuos, visto que
a estimativa da capacidade de absorcdo de ferro precisa ser melhor compreendida. Estas
informagGes sdo importantes especialmente para as criangas, porque a redugdo do consumo de
determinadas fontes alimentares como carnes e feijoes, pode levar a deficiéncia de micronutrientes
fundamentais para o seu crescimento e desenvolvimento. Assim, o objetivo deste estudo é avaliar
a capacidade de absorcdo de ferro em criangas com anemia falciforme. Este é um estudo
experimental, realizado com 14 criangas (idade mediana: 8,0 anos; intervalo interquartil: 7 — 9
anos) divididas nos seguintes grupos e pareadas por sexo, cor/raca e idade: controle, composto por
individuos sem a doenca (n=2); AF sem sobrecarga de ferro (n=8); e AF com sobrecarga de ferro
(n=4). A avaliacdo da capacidade de absorc¢do de ferro foi realizada por meio da marcagédo de um
alimento padronizado (100 mL de suco de laranja) com o isétopo estavel >’Fe (5 mg). Amostras
de sangue foram obtidas no tempo basal e 14 dias ap6s a ingestdo do isotopo, sendo a relacao
isotopica entre *°Fe/°’Fe determinada por espectrometria de massa com plasma indutivamente
acoplado (ICP-MS). O percentual de absorcdo de *’Fe foi estatisticamente diferente entre os trés
grupos estudados (3,9%, criangas com AF e sobrecarga de ferro; 18,2%, criancas com AF e sem
sobrecarga de ferro; e 12,7%, criangas sem a respectiva doenca). No grupo de criangas com AF
sem sobrecarga de ferro foi encontrada correlacdo positiva de grau moderado entre ferritina e
hepcidina (r = 0,762; p < 0,05) e correlagdo negativa de grau forte entre ferritina e percentual de
absorcio de *'Fe (r = -0,962; p < 0,05). No mesmo grupo, o percentual de HbS foi fortemente
correlacionado com o percentual de absorcdo de ferro (r = 0,976; p < 0,05). O percentual de
absorcao de °'Fe ndo se correlacionou com a hepcidina e com a concentragdo hepética de ferro em
nenhum dos grupos. Possivelmente, devido ao pequeno numero amostral do grupo com
sobrecarga, ndo foi encontrada correlacdo entre absor¢do de ferro e ferritina. O percentual de
absorcédo de ferro intestinal encontrado nas criangas com AF e sobrecarga de ferro sugere que
talvez ndo sejam necessarias as recomendacdes de restricdo de alimentos fontes de ferro as quais
estes individuos sdo frequentemente submetidos.

Palavras chave: Hepcidina. Ferritina. Sobrecarga de Ferro. Criancas. Anemia falciforme. Is6topos
estaveis.



ABSTRACT

VOLL, Vanessa. Intestinal iron absorption in children with sickle cell anemia. 2020. 100 f.
Dissertacdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutricdo e Salde) — Instituto de Nutricdo.
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Sickle cell anemia (SCA) is a hemoglobinopathy characterized by inflammation, vaso-
occlusion phenomena and chronic hemolysis. Hepcidin is the hormone mainly responsible for
iron homeostasis and intestinal absorption. Recents studies have observed that iron load
influences in serum hepcidin concentrations. To establish a safe nutritional approach, the
estimation of the iron absorption capacity needs to be better understood, especially for
children, whose have a high rate of growth and development. Evaluate the iron absorption
capacity in children with sickle cell anemia. Experimental study, carried out with 14 children
(Median = 8.0 years; Interquertile range: 7 - 9 years). Three groups participated in the study:
the control group, comprised of individuals without SCA (n=2); those with the disease but
without iron overload (n=8); and those with the disease and iron overload (n=4). The
evaluation of the iron absorption capacity was performed by marking a standardized food (100
mL of orange juice) with the stable isotope *’Fe (5 mg). Blood samples were colected at
baseline and 14 days after ingestion of the isotope and the isotopic relationship between
6Fe/>"Fe was provided by inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). In the
group of children with SCA without iron overload, a moderate positive correlation was found
between ferritin and hepcidin (r = 0.762; p <0.05) and a strong negative correlation between
ferritin and °’Fe absorption percentage (r = - 0.962; p <0.05). In the same group, the HbS
percentual was strongly correlated with the percentage of iron absorption (r = 0.976; p <0.05).
The percentage of °’Fe absorption did not correlate with hepcidin and liver iron concentration
in any of the groups. The °’Fe absorption percentage was statistically different among the three
groups studied (3.9%, children with SCA and iron overload; 18.2%, children with SCA and
without iron overload; and 12.67%, children without the disease). The percentage of intestinal
iron absorption found in children with SCA and iron overload suggests that the
recommendations for restriction of iron source foods, to which these individuals are frequently
submitted, may not be necessary.

Keywords: Hepcidin. Iron overload. Children. Sickle cell anemia. Stable isotopes.



RESUMEN

VOLL, Vanessa. Evaluacion de la capacidad de absorcién de hierro en nifios con anemia de
células falciformes. 2020. 100 f. Dissertacdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutri¢do e Saude) —
Instituto de Nutrigdo. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

La anemia de células falciformes (ACF) es una hemoglobinopatia caracterizada por
inflamacion, fendmenos de vasooclusién y hemolisis crénica. La hepcidina es la hormona
principal responsable de la homeostasis del hierro y la absorcion intestinal. Estudios recientes
han observado que la carga de hierro influye en las concentraciones séricas de hepcidina. Para
establecer un enfoque nutricional seguro, es necesario comprender mejor la estimacion de la
capacidad de absorcién de hierro, especialmente para los nifios, que tienen una alta tasa de
crecimiento y desarrollo. Evaluar la capacidad de absorcién de hierro en nifios con anemia de
células falciformes. Estudio experimental, realizado con 14 nifios (mediana = 8.0 afios; rango
interquertil: 7-9 afos). Tres grupos participaron en el estudio: el grupo de control, compuesto
por individuos sin ACF (n = 2); aquellos con la enfermedad pero sin sobrecarga de hierro (n
= 8); y aquellos con la enfermedad y sobrecarga de hierro (n = 4). La evaluacion de la
capacidad de absorcion de hierro se realizo marcando un alimento estandarizado (100 mL de
jugo de naranja) con el is6topo estable >’Fe (5 mg). Las muestras de sangre se ajustaron al
inicio y 14 dias después de la ingestion del isotopo, con una relacion isotopica entre *°Fe /°’Fe
proporcionada por espectrometria de masas de plasma acoplado inductivamente (ICP-MS). El
grupo de nifios con ACF sin sobrecarga de hierro tuvo una correlacion positiva moderada entre
ferritina y hepcidina (r = 0,762; p <0,05) y una fuerte correlacion negativa entre ferritina y
porcentaje de absorcion de °’Fe (r = -0,962; p <0,05). En el mismo grupo, la HbS obtuvo una
fuerte correlacion positiva con esta dltima (r = 0,976; p <0,05). No hubo correlacion
significativa entre el porcentaje de absorcion de *'Fe y hepcidina y concentracion de hierro
hepaticoen ninguno de los grupos. El porcentaje medio de absorcion de °'Fe fue
estadisticamente diferente entre los tres grupos estudiados (3,9%, nifios con ACF y sobrecarga
de hierro; 18,2%, nifios con ACF y sin sobrecarga de hierro; y 12,67%, nifios sin la
enfermedad). El porcentaje de absorcion intestinal de hierro que se encuentra en los nifios con
ACF y sobrecarga de hierro sugiere que las recomendaciones para la restriccion de alimentos
con fuentes de hierro, a las que estos individuos se someten con frecuencia, pueden no ser
necesarias.

Palabras clave: Hepcidina. Sobrecarga de hierro. Nifios. Anemia de células falciformes.
Is6topos estables.



PRINCIPAIS ACHADOS

Esta pesquisa possibilitou identificar a diminuicdo percentual de absorcdo de ferro
intestinal nas criangcas com anemia falciforme e sobrecarga de ferro, sugerindo que néao se
fariam mais necesséarias as recomendac6es de restricdo do consumo de alimentos fonte de ferro
as quais estes individuos sdo frequentemente submetidos.

Né&o foi encontrada correlagdo da hepcidina, horménio considerado o principal
regulador da absorcéo de ferro, com os percentuais de absorcéo deste mineral. No entanto, a
ferritina, conhecida por ser a proteina de reserva de ferro, apresentou correlacdo negativa com
o0 percentual de absorcao deste micronutriente, ou seja, quanto maior a concentracao sérica de
ferritina, menor é a absorcdo de ferro.

O desenvolvimento de mais estudos acerca do tema, contendo um ndmero maior de
participantes que contemplem a presenca ou a auséncia de sobrecarga de ferro faz-se
necessario para melhor compreensao dos mecanismos de regulacéo da absorcéo do ferro e das
variaveis envolvidas nesse processo. Entretanto, os resultados deste trabalho ja podem auxiliar

no aprimoramento da abordagem nutricional voltada a estes pacientes.
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INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é a hemoglobinopatia mais prevalente no mundo e é
responsavel por elevadas taxas de mortalidade nos primeiros anos de vida (IBGE, 2018).
Devido & alta incidéncia, é considerada um problema de saude publica (ASARE et al., 2018).

A doenca originou-se na Africa e foi trazida para as Américas pela imigracéo forcada
de escravos africanos (ASARE et al., 2018). Estima-se que a cada ano cerca de 275.000
nascidos-vivos tenham DF (MODELL; DARLISON, 2008) e sua incidéncia varia de acordo
com a regido, sendo sua frequéncia proporcional a populacdo de descendentes africanos
(FEUCHTBAUM et al., 2012).

No Brasil, a DF distribui-se de forma heterogénea, tendo maior prevaléncia de
heterozigotos para o gene da doenca nas regides norte e nordeste (6% a 10%), enquanto nas
regides sul e sudeste a prevaléncia varia de 2% a 3% (CANCADO, 2007). Segundo estimativas
do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), a cada ano nascem no Brasil cerca de
3.500 criancas com DF (BRASIL, 2013a). O estado do Rio de Janeiro é o segundo do pais com
a maior proporcdo de nascidos-vivos com DF, onde para cada 1.300 nascidos-vivos, um tem a
doenca (BRASIL, 2014), enquanto para o traco falciforme, a proporcdo € de 1:21 (JESUS,
2010).

A DF ¢ geneticamente determinada pela producdo da hemoglobina S (HbS) e quanto
ao seu principal mecanismo fisiopatologico, destaca-se a alteracdo da hemécia para um
formato de foice, a qual é menos flexivel e possui menor sobrevida comparada a hemécia
saudavel (RHEA; MOLINARO, 2014). Essa alteracdo estrutural € responsavel pelo aumento
da viscosidade sanguinea, que conduz a fendmenos de vaso-oclusao e de hemdlise (BALLAS,
2002; STUART; NAGEL, 2004). Devido a complexidade de sua fisiopatologia, ndo ha um
tratamento especifico para a doenca, porém a terapia de transfusdo sanguinea € uma pratica
recorrente, pois permite melhora do fluxo sanguineo e da capacidade de oxigenacéo, reduzindo
o0 avanco de complicacd@es clinicas (INATI; KHORIATY; MUSSALAM, 2011).

No entanto, apesar dos reconhecidos beneficios desta terapia, ela pode levar ao
aumento da concentracdo de ferro corporal e ao desenvolvimento de um quadro de sobrecarga
de ferro (JOSEPHSON et al., 2007). Nessa condicao clinica, o ferro circula em sua forma
livre, que é altamente reativa, culminando em danos celulares e teciduais e até mesmo em
fibrose e insuficiéncia funcional de diferentes 6rgdos (CANCADO, 2007; WARD, 2010).
Considerando os aspectos relacionados a alimentacdo, os poucos estudos a respeito do tema

apresentam lacunas no entendimento sobre o real impacto que o ferro dietético pode ter na
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contribuicdo dessa condicdo. Em uma tentativa de ndo agravar esse quadro, muitos
profissionais de salde adotam a conduta de restringir o consumo de fontes alimentares deste
micronutriente (OHEMENG; BOADU, 2017), 0 que para as criancgas, que apresentam elevada
velocidade de crescimento e desenvolvimento, pode levar a deficiéncia de micronutrientes
fundamentais para o seu desenvolvimento (BLACK, 2012).

Em 2005 foi instituida a Politica Nacional de Atencdo as Pessoas com Doenca
Falciforme e de outras hemoglobinopatias por meio da Portaria n® 1391, publicada em 16 de
agosto de 2005 (BRASIL, 2005). A Politica tem por objetivo reduzir a morbimortalidade da
doenga no Brasil e trazer melhor qualidade de vida a todos estes individuos (BRASIL, 2005).
Todavia, apesar dos esforcos para que as politicas publicas voltadas a atencdo da DF sejam
empregadas em larga escala no nosso pais, ainda hoje a doenga tem baixa visibilidade e ¢é
pouco debatida no meio académico e cientifico.

Considerando essa realidade, em 2010 foi criado o Centro de Referéncia de Nutricdo a
Pessoa com Doenca Falciforme (NUTRIFAL), uma parceria entre o Instituto de Nutricdo da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) com a Coordenacdo de Sangue e
Hemoderivados do Ministério da Saude. O NUTRIFAL tem como objetivo definir as
principais demandas nutricionais das pessoas com doenca falciforme, a fim de aprimorar o
cuidado nutricional a estes individuos, implementar pesquisas na area de nutricdo e elaborar
diretrizes voltadas para este grupo.

Desta forma, o presente estudo ¢ uma emenda do projeto original, denominado
“Avaliacdo do risco de sobrecarga de ferro por fontes alimentares, suplementacao
medicamentosa profilatica e/ou fortificagdo com micronutrientes em pé em pessoas com
anemia falciforme. ”, e integra uma das linhas de pesquisa desse centro de referéncia e visa
contribuir para o aumento de conhecimento da absorcdo de ferro na doenca falciforme, em
especial em criancas com anemia falciforme. Embora o aumento da hepcidina — horménio
regulador da homeostase de ferro — nos individuos com DF e sobrecarga de ferro ja tenha sido
documentado, indicando uma possivel diminui¢éo da absorcéo intestinal deste micronutriente,
aspectos como a estimativa da capacidade de absorcdo de ferro precisam ser aprofundados
para elucidar as lacunas existentes a respeito do seu metabolismo e, futuramente, auxiliar na
criacdo de protocolos e de diretrizes que norteiem a conduta nutricional voltada a estas

pessoas.



12

1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Desenvolvimento infantil

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define como crianga, pessoas com 19 anos
ou menos (exceto em situagdes que a lei nacional defina um individuo como adulto em idade
precoce). Entretanto, nessas diretrizes ha uma subdivisdo, sendo considerado adolescente,
pessoas entre 10 e 19 anos e como lactentes, as criangas menores de 1 ano (OMS, 2013). No
Brasil, segundo o Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA), Lei 8.069, de 13 de julho de
1990, consolidada pelo Decreto n® 9.579, de 22 de novembro de 2018, é considerada crianga
0 individuo até 12 anos de idade incompletos.

As criangas constituem um grupo com alta morbimortalidade (BRASIL, 2002). No
entanto, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 2018, ha
algumas decadas ocorre a reducdo nas taxas de mortalidade infantil. Comparando os anos de
2001, 2016 e 2017, as taxas foram de 32,7:1000, 13,3:1000 e 12,8:1000 nascidos vivos,
respectivamente (IBGE, 2018). Essa diminuicdo pode ser atribuida a melhora na assisténcia
pré-natal e a0 aumento ao acesso adequado de saneamento basico (SILVA; PAES, 2019).

Quanto a distribuicdo dos niveis de mortalidade pelo pais, essa ndo é homogénea
(OLIVEIRA; LUIZ, 2019), variando de acordo com as condicdes de vida e com os cuidados
oferecidos na atencdo a salde da criancga, dentre eles a seguranca alimentar e nutricional,
saneamento basico e vacinacdo (UNICEF, 2018). Em média, as taxas de mortalidade em
criancas menores de cinco anos de idade em areas rurais sdo 50% mais altas comparadas as
areas urbanas (UNICEF, 2018). Esses dados despertam um alerta para a identificacdo de
subpopulacdes expostas aos maiores riscos, e salienta a importancia do desenvolvimento e
implementacao de ac¢Ges visando o abrandamento dos mesmaos.

O periodo da infancia até dois anos de vida é caracterizado pela velocidade de
crescimento e desenvolvimento acelerada, periodo este, decisivo para a salde durante a vida
adulta e formacdo de habitos alimentares adequados (BRASIL, 2018). E a fase de maior
vulnerabilidade aos distlrbios de crescimento (BRASIL, 2002). Esse, por sua vez, €
caracterizado pelo aumento do tamanho corporal, um processo continuo e dindmico que sofre
influéncia tanto de fatores intrinsecos quanto extrinsecos, podendo ser considerado um dos
indicadores de melhor avaliacdo da saude da crianca. Destacam-se como fatores extrinsecos:
a alimentagdo, a salde, a higiene, a habitacdo, os cuidados gerais e 0s outros fatores de riscos
associados a pobreza (BRASIL, 2002a; JENSEN; BERENS; NELSON, 2017).
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Para 0 acompanhamento do crescimento e do ganho de peso séo utilizados os valores
de referéncia das curvas da OMS de 2006, para as criangas menores de cinco anos, e as de
2007, para a faixa etaria dos cinco aos 19 anos (BRASIL, 2012). Este acompanhamento
permite sinalizar o crescimento adequado, identificar precocemente anormalidades, intervir
nos casos de desvios e impedir o desenvolvimento de agravos j& encontrados (BRASIL, 2002).

No caso de criangas com AF, historicamente observa-se a presenca de desnutricdo e
atraso de crescimento (CHAWLA et al, 2013) devido a baixa ingestdo energética, associada a
complicagdes clinicas inerentes a doenga (OHEMENG, BOADU, 2017). No entanto, tem sido
observado aumento na prevaléncia de excesso de peso (CHAWLA et al, 2013). O estudo de
Botelho e colaboradores (2019) identificou coexisténcia de baixo peso (16,2%), de déficit de
estatura (35,1%) e de sobrepeso (16,2%) na amostra estudada de criangas brasileiras com AF.
Esses dados sdo preocupantes, uma vez que se sabe que o cuidado nutricional € importante
para a melhor qualidade de vida e prognostico da doenga (MATARATZIS; ACCIOLY;
PADILHA, 2010).

A alimentacdo tem papel fundamental em todo o processo de crescimento, de
desenvolvimento e de manutencdo da satde, porém sdo muitos os desafios a serem superados
para a pratica de uma alimentacdo adequada e saudavel no inicio da vida. No Brasil, ja houve
avancos na implementacao de politicas publicas que garantam o direito a salde e a alimentacao
para as criancas e os adolescentes. No entanto, a realidade de muitas familias ainda é
determinada pela falta de recursos e baixa cobertura dessas politicas. (BRASIL, 2018).

O estudo de Santos et al (2019) identificou que 62,2% das familias das criangas com
DF estudadas estavam em condic¢des de inseguranca alimentar, estando 11,1% em inseguranca
alimentar média e 7,9% em inseguranca alimentar grave. Esses valores correspondem ao dobro

da média nacional, mostrando maior vulnerabilidade desse grupo (SANTOS et al, 2019).

1.1.1 Necessidades de ferro na infancia

A velocidade de crescimento nos primeiros meses de vida é intensa, o que demanda
maior aten¢do a ingestao de calorias e de micronutrientes para evitar o surgimento de caréncias
nutricionais (BLACK, 2012).

Em relacdo ao ferro, as reservas adquiridas durante a gestacdo sdo suficientes apenas
para 0s primeiros quatro a seis meses de vida em um lactente a termo. O lactente pré-termo,
nascido com menos de 37 semanas de gestacdo, ou com baixo peso ao nascer, acumula menos

ferro do que o nascido a termo. Isso se deve ao fato de que o terceiro trimestre se constitui
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como o periodo no qual ocorre aumento de peso e de armazenamento de ferro mais
significativos (BRASIL, 2012b; BRASIL, 2007a).

Dessa forma, apesar do leite materno possuir pequena quantidade desse micronutriente,
esse apresenta alta biodisponibilidade, ndo havendo necessidade de suplementacéo de ferro
até os seis meses de vida em recém-nascidos a termo, com peso adequado ao nascer e
aleitamento materno exclusivo. Caso a crianca ndo esteja em aleitamento materno exclusivo,
a suplementacdo deve ser iniciada a partir dos quatro meses de idade, concomitante a
introducéo da alimentacdo complementar (BRASIL, 2012b). Como demonstra a tabela 1, ap6s
0 esgotamento da reserva, o organismo depende do ferro dietético para evitar o
desenvolvimento de um quadro de anemia ferropriva (IOM, 2001; BRASIL, 2007a; BRASIL,
2012b).

Quadro 1- Valores diarios de UL, EAR, Al ou RDA para ferro de lactentes até os 13 anos
de idade

. ] Ferro
Estagio da Vida UL (mg) | EAR (mg) | Al ou RDA (mg)
Lactentes
0-6m 40 ND 0,27
7-12m 40 6.9 1
Criancas
1-3a 40 3 !
4-8a 40 4,1 10
Homens
9_13a | 40 | 5,9 | 8
Mulheres
9-13a | 40 | 57 | 8

Fonte: Adaptado 10M, 2001.

UL (do inglés, Tolerable Upper Intake Level): limite superior toleravel de maior ingestdo; é o maior nivel
de ingestdo continuada de um nutriente que, com uma dada probabilidade, ndo coloca em risco a salde da
maior parte dos individuos. EAR (do inglés, Estimated Average Requirement): mediana da distribuicdo das
necessidades de um nutriente em um grupo de individuos saudaveis do mesmo sexo e estagio de vida;
atende as necessidades de 50% da populagdo. Al (do inglés, Adequate Intake): valor de consumo
recomendavel. RDA (do inglés, Recommended Dietary Allowances): deriva do EAR e deve atender as
necessidades de um nutriente para 97% a 98% dos individuos saudaveis do mesmo sexo e estagio de vida.
ND: ndo foi possivel estabelecer este valor.

A primeira infancia consiste no periodo que abrange 0s primeiros seis anos completos
ou os setenta e dois meses de vida da crianga, segundo o Decreto n°® 9.579, de 22 de novembro
de 2018. E a fase de maior risco de anemia por deficiéncia de ferro devido a fatores como: as
baixas reservas de ferro ao nascer, a alta velocidade de crescimento, as perdas desse mineral,
e a ingestdo dietética inadequada (BRASIL, 2007a). A caréncia desse micronutriente é a

principal causa de anemia e tem se observado o aumento progressivo de sua prevaléncia no
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publico infantil, sendo considerada um dos principais problemas de sadde publica (BLACK,
2012; BRASIL, 2007a). A deficiéncia de ferro ndo deve ser negligenciada, pois, apesar de
evidéncias controversas, tem sido associada a defeitos motores e mentais, podendo acarretar
em sequelas para toda a vida do individuo (LOZOFF, 2007).

Com o objetivo de prevenir e de controlar essa situacdo, foi adotado como estratégia
pelo MS a adocdo de varias medidas, como o Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro
(PNSF), a politica de fortificagdo obrigatoria das farinhas de trigo e de milho com ferro e com
acido folico, agdes de educacdo alimentar e nutricional para alimentacdo adequada e saudavel,
controle de infecgBes e de parasitoses, e acesso a agua e esgoto sanitariamente adequado
(BRASIL, 2012b).

A fortificagdo das farinhas de trigo e de milho foram implementadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pela Resolugdo RDC n° 344, de 13 de dezembro
de 2002 (BRASIL, 2002b), e revista pela RDC n° 150, de 13 de abril de 2017 (BRASIL, 2017)
e consiste no enriquecimento obrigatorio das farinhas de trigo e de milho com ferro e acido
folico, contendo teores de 4 a 9 mg ferro/ 100 g de farinha — utilizando-se como compostos o
sulfato ferroso ou fumarato ferroso.

O PNSF, desenvolvido desde 2005, consiste em suplementacéo profilatica com sulfato
ferroso para todas as criancgas de seis a 24 meses de idade e gestantes ao iniciarem o pré-natal
até o terceiro més pos-parto, além de suplementacédo de gestantes com acido folico (Quadro 1)
(MS, 2013).

Quadro 2 - Administracdo da suplementacdo profilatica de sulfato ferroso nos diferentes
grupos populacionais

Publico Conduta* Periodicidade
Criancas de seis a 24 meses | 1 mg de ferro elementar/Kg Diariamente ate completar
24 meses
40 mg de ferro elementar e | Diariamente até o final da
Gestantes L. L1 x
400 ug de acido folico gestacdo
) , Diariamente até o terceiro
Mulheres no p6s-parto e pos- o ] ;
40 mg de ferro elementar més pos-parto e até o
aborto . .
terceiro més pos-aborto

Fonte: Ministério da Salde, 2013

* Essas condutas estdo de acordo com as recomendacdes oficiais da Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
2001; 2012); da Sociedade Brasileira de Pediatria (2013) para prevencdo e controle da deficiéncia de ferro, e
da Federacdo Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia (2012), para prevencdo de defeito no
tubo neural.

O manual de orientagdes gerais do PNSF destaca a necessidade do acompanhamento

individual de criancas e de gestantes que apresentem alguma doenga que cursa com acumulo
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de ferro, como DF, talassemia e hemocromatose, para que seja avaliada a viabilidade da
suplementacdo. Nao se deve descartar a suplementacdo para essas criangas até 0s 24 meses de
idade, pois as chances de cursarem com anemia por falta de ferro, na fase de crescimento, sao
as mesmas (BRASIL, 2013), até onde se sabe. No entanto, o estudo de Botelho e colaboradores
(2019), realizado no Rio de Janeiro - Brasil, detectou alto consumo de ferro comparado as
recomendagfes nutricionais em criancas com faixa etaria média de 3,9 anos. Stettler e
colaboradores (2001), em estudo realizado com criangas e adolescentes afro-americanas
diagnosticadas com AF com idade média de 7,3 anos, identificaram que uma dieta balanceada
oferece baixo risco para deficiéncia de ferro, ndo sendo necessaria a suplementacao.

Em sua revisdo sistematica, Lonnerdal (2017) verificou que a suplementacgdo de ferro
em criangas com concentracOes de ferro sérico adequadas pode trazer efeitos deletérios a
salde, como: diarreia, interacdo com os elementos tracos, como o cobre e 0 zinco, diminuigéo
da velocidade de crescimento e de ganho de peso, alteracdo da microbiota intestinal (com
aumento de bactérias patogénicas), aumento de marcadores inflamatorios e prejuizo no
desenvolvimento motor e cognitivo. Contudo, 0s mecanismos responsaveis por tais desfechos

negativos ainda ndo estdo completamente elucidados (LONNERDAL, 2017).

1.2 Doenca falciforme

A DF é uma hemoglobinopatia hereditaria e genética que determina a alteracdo da
conformacdo da hemoglobina normal (HbA), ocasionando a producdo da hemoglobina S
(HbS). Essa alteracéo é resultante de uma mutagdo que promove a troca de uma adenina por
uma timina (GAG — GTG) no sexto cédon do gene da B-globina, localizado no cromossomo
11, provocando a codificacdo da valina ao invés do acido glutamico (BALLAS, 2002;
BRASIL, 2002; CONRAN; FRANCO-PENTEADO; COSTA, 2009).

Existem diversos gendtipos da DF, dentre eles: HbSS, HbSC, HbSD, HbSE, e S-
talassemias. A HbS em homozigose (HbSS) e a HbSB°usdo consideradas anemia falciforme
(AF). Quando ha o provimento de apenas um dos alelos do gene anormal (Hb AS), considera-
se que esse individuo ndo tem a doenca e sim, o traco falciforme, uma condi¢do assintomatica
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2002).

Um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos da doenca é a alteracdo da hemacia
para um formato de foice, evento conhecido como falcizacdo. A hemacia falciforme, por sua
vez, tem como caracteristica ser mais densa e rigida e com menor sobrevida, de 120 dias —
vida média de uma hemdcia normal — para cerca de 10 a 20 dias (RHEA; MOLINARO, 2014).


about:blank
about:blank

17

Esse quadro é caracterizado pelo aumento da viscosidade sanguinea, que conduz a fendmenos
de vaso-oclusdo, responsavel por explicar a maioria das manifestagdes clinicas da doenca, e
de hemolise (BALLAS, 2002; STUART; NAGEL, 2004).

A gravidade fenotipica varia muito entre os individuos com DF, podendo ter casos
assintomaticos até formas bem graves, onde ocorre diversas intercorréncias e hospitalizacoes
frequentes. Pessoas com genotipo HbSS (AF) apresentam, em geral, quadro clinico mais grave
da doenca. Uma queixa frequente € a crise algica que pode acometer qualquer segmento do
corpo (regido lombar, térax, membros e extremidades), explicadas pela ocorréncia de hipdxia,
de eventuais lesdes teciduais e de inflamacdo (BALLAS et al., 2012). As manifestagdes
clinicas variam de acordo com a faixa etaria. As mais frequentes até os 6 anos de idade sdo:
bacteremia, crise algica, sequestro esplénico agudo, sindrome coronariana aguda (SCA) e
acidente vascular encefalico (AVE), e na adolescéncia ja é possivel observar a presenca de
leséo cronica de orgdos (INATI, 2009).

1.2.1 Fisiopatologia e quadro clinico da doenca

O primeiro processo que desencadeia as alteracdes fisiopatologicas ocorridas na DF é
a polimerizacdo da desoxi HbS. Devido a mutacdo, tornam-se possiveis novos contatos
intermoleculares, que dao origem a um pequeno agregado de hemoglobina polimerizada.
Conforme ha a diminuicdo do percentual de saturacdo de oxigénio da hemoglobina, ocorre o
progresso da polimerizagdo, com continua adicdo de HbS. Esses agregados maiores,
organizados paralelamente, formam feixes de polimeros que modificam a arquitetura e
flexibilidade da hemécia, dando origem a hemécia falciforme. Outra consequéncia da
polimerizacdo é a desidratacdo celular. O mecanismo que explica tal desfecho, é a ativacéao
excessiva, estimulada por edema e por acidificacdo celular, do canal de transporte dos ions
potassio e cloro (K+Cl-), ocorrendo perda de adgua e de ions potassio (K+) e consequente
desidratacdo celular (BALLAS, 2002; BRASIL, 2002).

Devido a estas modificagdes, as hemacias falciformes tendem a se aglomerar nos vasos
sanguineos obstruindo-os, fendmeno denominado de vaso-oclusdo. Por conseguinte, ha o
impedimento da oxigenacdo adequada de muitos tecidos corporais, bem como a ativacao e a
migracdo de neutrdfilos para o local acometido, formando um ambiente pro-inflamatério
(ZENNADI et al., 2008). Ademais, ha também a deplecdo do déxido nitrico (NO), importante
vasodilatador que age inibindo a ativacdo plaquetaria e a adesdo de moléculas, o que pode

contribuir para a vasoconstricéo e a intensificacdo da inflamagdo (BUNN et al., 2010).
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Além da vaso-oclusdo, outra alteracdo fisiopatoldgica importante, € a hemdlise crbnica
(RHEA; MOLINARO, 2014). Este fendbmeno ocorre devido o sequestro e a destruicdo dos
eritrécitos, de forma prematura, pelo sistema monocitico fagocitario e, quando aumentada,
pode levar a anemia hemolitica cronica. Este quadro é caracterizado pelo aumento dos
reticuldcitos, pela elevacdo da bilirrubina e pela presenca de ictericia (KATO et al., 2006).

Quanto a variabilidade clinica da DF, pode ser explicada por fatores genéticos ou
adquiridos. Dentre os fatores genéticos, observa-se que a gravidade clinica associa-se com 0
grau de anemia, com os fatores que podem influenciar no processo de polimerizacao da HbS,
e com o gendtipo da doenca (BALLAS et al., 2010; ZAGO; PINTO, 2007). Em relacdo aos
fatores adquiridos, o nivel socioecondmico, as variac@es na qualidade da alimentacéo, 0 acesso
a assisténcia médica e até mesmo os fatores climaticos (temperatura, umidade, qualidade do
ar e altitude) contribuem para a gravidade da evolucéo clinica (BRASIL, 2002a; TEWARI et
al., 2015; ZAGO; PINTO, 2007).

Existem diversas complicages clinicas na DF que podem comprometer a qualidade de
vida dos individuos com a doencga - as Ulceras de perna, a necrose 0ssea, a retinopatia e 0s
calculos biliares — ou até afetar diretamente Orgédos vitais, levando ao risco de morte, de
infeccdes e de complicacdes cardiorrespiratdrias, insuficiéncia renal e AVE (ZAGO; PINTO,
2007). Em relacdo especificamente ao AVE, é importante ressaltar que esta € uma das mais
graves complicacfes que ocorrem nesta hemoglobinopatia, atingindo 7-13% das criangas com
AF (MAZUMDAR et al., 2007). Outro sintoma muito comum na infancia, é a sindrome méo-
pé, caracterizada por crises de dor nos pequenos vasos sanguineos das méaos e dos pés,

acarreando inchaco, dor e vermelhid&do no local (BRASIL, 2002a)

1.2.2 Tratamento da doenca falciforme

Com relacdo aos cuidados as pessoas com AF, ja foi relatado no presente trabalho a
complexidade da fisiopatologia da doenca, ndo havendo um tratamento especifico para a
mesma. Em sua maioria, sdo de natureza paliativa, com o objetivo de preservar a saude dos
individuos, fornecer melhor qualidade de vida e diminuir as intercorréncias. Dentre eles, estdo:
medidas de prevencdo, de diagnostico e de cuidado precoce de infecgdes, aconselhamento para
evitar condicOes climaticas adversas e orientacdes para uma boa nutricdo e adequada ingestao
hidrica (BALLAS, 2002; BRASIL, 2002a). Além disso, acompanhamento ambulatorial - 2 a

4 vezes ao ano - e orientacdes educativas sobre a doenca aos familiares e ao individuo com
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DF contribuem para o bem-estar mental e social, sendo aconselhado o acompanhamento em
um Unico centro de atendimento (BRASIL, 2002a).

Apesar do aumento da expectativa de vida nos Gltimos anos - de 15 anos de idade em
1970, para 40 anos em 1990- criangas em seus primeiros anos de vida tém alta taxa de
mortalidade. Contudo, manejos clinicos como diagndstico precoce a partir da triagem
neonatal, cuidados para a prevengéo e o tratamento de infeccOes, identificagéo de risco para
AVE, transfusbes de sangue regularmente agendadas, realizacdo anual e sempre que
necessario de exames de rotina, intervencdes terapéuticas antecipadas, acesso ao tratamento
hospitalar e atendimento integral demonstram melhorar a sobrevida em criangas (BRASIL,
2002a; WANG et al., 2011; ASARE et al., 2018).

As principais estratégias terapéuticas no tratamento da DF s&o: 0 uso de medicamentos,
principalmente hidroxiureia, e transfusdes sanguineas. Apesar disso, varios estudos iniciais
tém sido encorajadores para o desenvolvimento de novos medicamentos que tenham como
alvo a adesdo celular, as vias inflamatdrias, a polimerizagdo da hemoglobina, a coagulacéo e
a ativacdo plaquetaria. Desse modo, espera-se que em um futuro breve existam novos
tratamentos para a DF (TELEN, 2016).

O uso de hidroxiureia tem trazido repercussées muito positivas no tratamento tanto de
adultos quanto de criancas com DF (BRASIL, 2002a). Este medicamento é capaz de induzir a
producdo da hemoglobina fetal (Hb F), a qual ndo tem sua estrutura afetada na DF. Dessa
forma, tem o potencial de interferir no processo de polimerizacao, reduzindo a falcizacdo das
hemacias e consequente taxa hemolitica e crises vaso-oclusivas (TELEN, 2016). Além do
aumento na sintese de HbF, a hidroxiureia também reduz o nimero de glébulos brancos e
plaquetas, reduzindo potencialmente seus papeis na adeséo vascular (PLATT, 2008).

Devido ao grande numero de hemacias produzidas em decorréncia da hemdlise
caracteristica da doenca, as reservas de acido félico em pessoas com DF geralmente
encontram-se esgotadas. Assim, a suplementacdo com esta vitamina faz-se necessaria, visando
atender o aumento dos niveis de hemoglobina e contribuindo com uma melhor resposta aos
reticuldcitos. A diretriz do National Heart, Lung and Blood Institute para a DF recomenda a
suplementacédo na dose de 1 mg de acido félico/ dia (NDEFO et al., 2008).

As transfusdes sanguineas permitem melhora na capacidade de oxigenacdo e da
perfusdo microvascular, diminuicdo da viscosidade do sangue, correcdo da anemia e reducao
da proporcdo de hemécia falciforme na circulacdo, reduzindo o avanco de complicacdes
clinicas (JOSEPHSON et al., 2007; DRASAR et al., 2011; INATI; KHORIATY;

MUSSALAM, 2011). Apesar de existirem evidéncias de que a terapia transfusional é eficaz
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no tratamento de DF, ndo h& recomendagdes que estabelecam um padrdo de cuidado,
resultando em praticas transfusionais diferentes (JOSEPHSON et al., 2007).

As transfusbes podem ser intermitentes ou cronicas.  Transfusdes
intermitentes/esporadicas sdo aquelas administradas geralmente em quadros agudos, sendo
empregadas no intuito de tratar varias manifestacdes da DF, como melhorar a capacidade do
transporte de oxigénio do sangue e a hemdlise, em episddios de sindrome torécica aguda, em
crises de sequestro esplénico ou no periodo pré-operatério. Ja as transfusBes cronicas/regulares
séo realizadas de forma programada, com o objetivo de prevenir as complica¢Bes graves ou a
progressdao da doenca (JOSEPHSON et al.,, 2007), como na hipertensdo pulmonar, na
insuficiéncia renal crénica e na prevencao de AVE — primario ou recorrente — em criancgas, por
meio da diminuicdo da HbS a menos de 30% da hemoglobina total circulante no sangue
(PEGELOW et al., 1995; BALLAS, 2002). Na prevencao de AVE, a terapia com transfusao
crénica é considerada padrédo ouro, tendo 90% de eficacia na prevencao de AVE em criangas
de alto risco (MAZUMDAR et al., 2007; DEDEKEN et al., 2018).

Apesar do reconhecimento dos beneficios clinicos da transfusao, existem complicacfes
associadas a esse procedimento. Quando realizada regularmente, estd associada ao aumento
do risco de sobrecarga de ferro, aloimunizacdo — formacdo de anticorpos - e aumento da
exposicdo a doengas infecciosas (MAZUMDAR, 2007). A sobrecarga de ferro pode ser
explicada pelo fato de que cada unidade de sangue transfundido contém cerca de 200-250 mg
deste mineral e fisiologicamente o organismo humano néo é capaz de aumentar sua excregao.
Em individuos higidos, o ferro encontra-se no organismo em quantidades constantes, cerca de
4g (GANZ, 2007), enguanto em pessoas que realizam a terapia de transfusdo de forma
rotineira — com mais de uma transfusdo mensal — observa-se 0 armazenamento de 5 a 10 g de
ferro ao ano (HOFFBRAND; TAHER; CAPPELLINI, 2012).

Isso possibilita o desenvolvimento de danos ao individuo, levando em consideracao
que o ferro em sua forma livre, ou seja, ndo ligado a transferrina, é altamente reativo. Agentes
quelantes de ferro foram desenvolvidos para prevenir esse diagnostico, porém, na auséncia de
um tratamento adequado, o ferro excedido deposita-se gradativamente em 6rgdos e tecidos,
como: figado, baco, miocardio, glandulas enddcrinas e medula dssea. Essa deposicdo pode
promover lesdo celular e tecidual, fibrose e insuficiéncia funcional (CANCADO, 2007). Em
muitos casos, esta sobrecarga ndo é reconhecida e, consequentemente, ndo tratada (BALLAS,
2001). Assim, devido a incerteza do histdrico transfusional dos pacientes com DF, deve-se
verificar anualmente as concentracfes de ferritina sérica para avaliar a presenca da sobrecarga
de ferro (COATES; WOOD, 2017).
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1.3 Metabolismo do ferro

Para melhor compreenséo sobre os efeitos da sobrecarga de ferro, faz-se necessario o
entendimento do metabolismo deste mineral. O ferro € um componente essencial da
hemoglobina e da mioglobina, tendo papel fundamental no transporte de oxigénio. Além disso,
participa de uma gama de processos metabdlicos no organismo humano, como catalise de
reacOes quimicas, geracdo de energia celular, sintese de DNA, tendo também um importante
papel nos citocromos da mitocdndria, mediando a transferéncia de elétrons (MCDERMID;
LONNERDAL, 2012).

Os niveis de ferro sdo mantidos constantes na corrente sanguinea de pessoas saudaveis,
por meio da acdo da hepcidina, horménio responsavel pela homeostase do ferro (HENTZE et
al.,, 2010; MUCKENTHALER et al., 2017). Em termos de requerimento diario deste
micronutriente, a sintese de hemoglobina é responsavel pela maior demanda, atingindo cerca
de 80% das necessidades. A obtencdo do ferro ocorre a partir da reciclagem de hemacias
senescentes (20-25 mg/dia), de tecidos de armazenamento de ferro e, em menor quantidade,
da absorcédo intestinal fornecida pela dieta (1-2 mg/dia) (HENTZE; MUCKENTHALER,;
ANDREWS, 2004; MUCKENTHALER et al., 2017).

No que diz respeito ao ferro proveniente da alimentacéo, esse encontra-se em duas
formas: ferro ndo-heme (inorganico), encontrado em gréaos, vegetais e alimentos de origem
animal, e o ferro heme, proveniente exclusivamente de alimentos de origem animal. O ferro
heme € encontrado em menor quantidade nas dietas (5-10% da ingestdo diaria total desse
mineral), porém apresenta maior biodisponibilidade quando comparado ao ferro ndo heme
(SHARP; SRAIl, 2007; MCDERMID; LONNERDAL, 2012). Entende-se como
biodisponibilidade, a fracdo de um nutriente ingerido que é absorvida e que tem potencial para
suprir as demandas fisiologicas em determinados tecidos (HURRELL, 2002).

Quanto a reciclagem de hemacias, os macréfagos do bago, a medula dssea e as células
de Kupffer reconhecem as alteracdes bioquimicas na superficie de hemacias senescentes,
ocorrendo uma sinalizacdo para que haja a eliminacdo das mesmas (FERNANDEZ-
BOYANAPALLI et al., 2009; BACK et al., 2014). As hemacias interagem com 0s receptores
especificos nos macréfagos, que levam a fagocitose, processo no qual ocorre a degradacao de
componentes destes globulos vermelhos e, consequentemente, a devolucéo do ferro que estava
no seu interior para uma nova sintese de heméacias (KNUTSON; WESSLING-RESNICK,
2003).
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1.3.1 Absorcdo e transporte de ferro

A absorcéo de ferro heme e ndo heme, ocorre prioritariamente no duodeno. Individuos
saudaveis absorvem, aproximadamente, 10% do ferro dietético, o que corresponde a cerca de
1 mg a 2 mg. A biodisponibilidade deste micronutriente é influenciada por diversos fatores:
teor de ferro dos alimentos, o tipo de ferro e presenca de outros constituintes da dieta, como
fatores antinutricionais. A absorcdo também é regulada de acordo com as demandas
metabdlicas, com base na quantidade de ferro armazenada no organismo e seus requisitos
(SHARP; SRAI, 2007).

O ferro heme possui biodisponibilidade cerca de oito vezes maior quando comparado
a forma inorganica; assim, mesmo que a ingestao de ferro seja menor, ele pode representar um
terco do ferro absorvido pelo organismo humano (SHARP; SRAI, 2007; PORTER;
GARBOWSKI, 2014). Sua absorcdo ocorre por mecanismos ainda ndo totalmente
esclarecidos, sendo a proteina HRG-1 (do inglés, Heme Responsive Gene, também conhecida
como SLC48Al1) seu unico transportador reconhecido (RAJAGOPAL et al., 2008;
ANDERSON; FRAZER, MCLAREN, 2009; MUCKENTHALER et al., 2017). Sabe-se que,
no meio intracelular, o ferro contido em seu interior € liberado da protoporfirina por meio da
acdo da enzima heme oxigenase 1 (FERRIS et al., 1999; HENTZE et al., 2010).

A absorcédo de ferro ndo heme é influenciada por componentes da dieta, podendo ser
aumentada ou inibida por eles. Os fitatos, encontrados em cereais, e 0s compostos fendlicos,
presentes em chés, chocolates e café, sdo inibidores da absorcao de ferro na forma inorganica
por formarem complexos insoltveis no intestino (FAIRWEATHER-TAIT; HURREL, 1996;
DIAZ et al., 2003).

Ja o acido ascorbico é considerado um intensificador de absorcdo do mesmo. Para o
ferro inorganico ser incorporado pela célula, necessita ser reduzido da sua forma férrica (Fe®*)
a fon ferroso (Fe?"), acdo realizada pela redutase citocromo b duodenal (Dcytb) - proteina
presente na borda em escova no duodeno - e o acido ascorbico atua como agente redutor,
contribuindo com o aumento da biodisponibilidade desse mineral. Ap6s a reducdo, o Fe?* é
carreado para o interior do enterdcito pelo transportador de metal divalente DMT-1 (do inglés,
divalent metal transporter 1) (MCKIE, 2008; PORTER; GARBOWSKI, 2014).

O ferro presente nos enterdcitos pode seguir dois caminhos. Quando ha baixa
necessidade deste micronutriente, permanecera estocado e sera eliminado quando houver a
descamacéo do epitélio intestinal. Ele é armazenado sob a forma de ferritina (soltvel, capaz

de manter o ferro ligado & proteina, evita formacdo de precipitados toxicos) e hemossiderina
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(extremamente insolUvel, permite a formacao de agregados de ferro). (TAKAMI; SAKAIDA,
2011).

Contudo, em situacGes que haja necessidade de ferro, o mineral ir4 atravessar a
membrana basolateral por meio da proteina exportadora de ferro, ferroportina (FPN), também
presente em hepatdcitos e macrofagos do sistema reticuloendotelial. Exportado para o plasma,
sera transportado pela transferrina (Tf), uma glicoproteina sintetizada pelo figado, capaz de
captar atomos de ferro e facilitar a sua liberacdo para as células (ANDERSON; FRAZER,
MCLAREN, 2009; COATES, 2014). A Tf sérica possui grande afinidade pelo ferro em seu
estado férrico, logo, o Fe?* é oxidado a Fe** pela acdo da hefestina e ceruloplasmina, presentes
na membrana basolateral do enterdcito e na circulagao, respectivamente (ZHANG; ENNS,
2009).

Em geral, o ferro ocupa somente 20-30% dos sitios de ligacdo desta glicoproteina,
porém situacOes em que a capacidade de ligacdo da Tf encontra-se totalmente saturada, o ferro
circula pelo soro sob a forma de ferro néo ligado a Tf, sendo potencialmente toxico (DE
DOMENICO; WARD; KAPLAN, 2008; INATI; KHORIATY; MUSSALAM, 2011). O ferro
livre atua como catalizador de reacdes oxidativas e na sintese de superoxidos e de radicais
hidroxilas, que quando convertidos em peroxido de hidrogénio causam a peroxidacéo lipidica
de diversas organelas citoplasmaticas. Por consequéncia, levam ao estresse oxidativo, com a
oxidac&o de lipideos e de proteinas, culminando em danos celulares (WARD, 2010). Orgaos
como o figado, o coracdo e tambem o sistema endocrino sdo particularmente expostos ao
acumulo de ferro (WORWOOQOD, 2002).

O ferro € internalizado na célula por meio da interacdo do complexo ferro-transferrina
ao receptor de transferrina (TfR), localizado na superficie da maioria das células (COATES,
2014). A clivagem deste receptor dara origem ao receptor soltvel de transferrina sérica (sTfR),
que podera ter sua concentracao na circulacdo reduzida, em situacGes como hipoplasia da série
vermelha e insuficiéncia renal ou aumentada, como observado em anemias hemoliticas, dentre
elas a anemia falciforme (SKIKNE, 2008).

1.3.2 Homeostase do ferro

Em adultos saudaveis, a perda de ferro ocorre por meio da descamacao da epiderme e
do trato gastrointestinal, pelas secrecBes corporeas e pelo sangramento menstrual (GREEN et
al. 1968; SHARP; SRAI, 2007). No entanto, 0 organismo humano ndo possui um mecanismo

fisiologico especifico que possa aumentar a eliminacdo do ferro quando esse se encontra em
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excesso. Deste modo, a regulacdo das concentragOes deste mineral depende de alguns
mecanismos intracelulares e sistémicos imprescindiveis na aquisicdo, na estocagem e na
exportacao, visando evitar a falta ou um possivel excesso de ferro (PORTER; GARBOWSKI,
2014).

No que diz respeito a regulacdo intracelular, as proteinas reguladoras de ferro (IRP1 e
IRP2, do inglés iron regulatory protein) sdo capazes de controlar a expressao dos genes que
modulam a captagédo, o armazenamento, a utilizacdo e a exportagdo deste micronutriente, isto
é, aqueles que codificam o DMT-1, a ferritina e a ferroportina. Sistemicamente, um
componente-chave fundamental é a hepcidina, horménio polipeptidico circulante, responsavel
por controlar a entrada de ferro no plasma, formado a partir da transcricdo do gene HAMP
(DE DOMENICO; WARD; KAPLAN, 2008).

A atuacéo da hepcidina no metabolismo de ferro foi apresentada, primeiramente, em
estudos com camundongos, em que a delecdo do gene HAMP foi capaz de provocar o acumulo
de ferro no bago e no tecido hepatico destes animais, enquanto a expressao exacerbada do
mesmo gene levou a uma grave anemia (PIGEON et al., 2001). Apesar de nos ultimos anos
terem sido publicados estudos a respeito da acdo desse horménio na DF, os dados presentes
na literatura ainda séo limitados — grande parte realizado com poucos individuos e/ou com uso
de faixas etarias muito amplas ou ndo definidas — e controversos.

A acdo da hepcidina na homeostase do ferro ocorre por meio da sua interagdo com a
FPN. Com o objetivo de deter o efluxo de ferro, forma-se o complexo hepcidina-ferroportina,
que sera internalizado na célula e degradado. Por consequéncia, € bloqueada a passagem do
ferro, havendo o acumulo intracelular deste mineral, especialmente nos hepatocitos, nos
enterdcitos e nos macrofagos. 1sso acarreta em uma baixa saturacao da transferrina sérica e na
diminuicdo da quantidade de ferro disponivel para o processo de eritropoiese (NEMETH et
al., 2004; DE DOMENICO; WARD; KAPLAN, 2008). Além de agir sobre a ferroportina
presente em enterdcitos, a hepcidina também é capaz de inibir a transcricdo do DMT-1,
reduzindo a absorcdo intestinal de ferro (DONOVAN; ROY; ANDREWS, 2006; MENA et
al., 2008).

Com relacdo a sua sintese, 0s hepatdcitos sdo considerados o0s produtores
predominantes (GANZ; NEMETH, 2012). Todavia, embora seja sintetizada majoritariamente
no figado, 6rgéos e células como o coracdo (MERLE et al., 2007), tecido adiposo (BEKRI et
al., 2006), mondcitos e macrofagos (THEURL et al., 2008) também sdo capazes de produzir
hepcidina em menor escala (STEINBICKER; MUCKENTHALER, 2013). Alguns fatores que

podem regular sua sintese de forma positiva ou negativa.
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Em situacdes de sobrecarga de ferro, nota-se 0 aumento da expressao de hepcidina no
intuito de reduzir a quantidade de ferro circulante no plasma (OMENA et al., 2018). Isto
também ocorre na presenca de quadros inflamatorios com a liberacdo de interleucinas, como
a interleucina-6 (1L-6), capaz de ativar a producédo deste hormonio diretamente nos hepatocitos
(GANZ; NEMETH, 2006). Ainda, a obesidade apresenta-se também como um fator que pode
provocar 0 aumento da concentragdo de hepcidina, visto que a leptina — adipocina produzida
pelo tecido adiposo — parece ter um papel no metabolismo de ferro, com caracteristicas
semelhantes a IL-6 (CHUNG et al., 2007).

Na presenca de fatores como anemia e hipdxia, por mecanismos de acdo semelhantes,
ocorre a regulacdo negativa da expressao de hepcidina, objetivando o aumento da
biodisponibilidade de ferro por aumentar sua reciclagem por macréfagos do sistema
reticuloendotelial, bem como sua absorcao intestinal. Deste modo, a exportacao de ferro pelos
enterécitos e macréfagos do sistema reticuloendotelial é facilitada, aumentando a
disponibilidade de ferro para a eritropoiese (NICOLAS et al., 2002) (Figura 1).

Figura 1 — Acéo da hepcidina na homeostase de ferro
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Fonte: Adaptado de CARDOSO (2018)

Em estudos que avaliam a concentracdo de hepcidina na DF, é fundamental que as
peculiaridades da doenca sejam consideradas, principalmente no que diz respeito a
diferenciacdo dos individuos com e sem sobrecarga de ferro transfusional, fator que parece
estar intimamente ligado a concentracdo deste horménio. Além das influéncias ligadas ao
metabolismo do ferro, outros fatores intrinsecos a DF também devem ser considerados, como

a atividade eritropoiética e a inflamacdo (KARAFIN et al., 2015).
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1.4 Sobrecarga de ferro na doenga falciforme: toxicidade e tratamento

A anemia falciforme estd incluida no grupo de doencas mais frequentemente
associadas a sobrecarga de ferro (BRASIL, 2013a). Por sua vez, segundo Darbari e
colaboradores (2006), a sobrecarga deste mineral é considerada uma das principais causas de
morte em adultos com DF, assim como a hipertensdo pulmonar, a insuficiéncia renal, a
infeccdo, a cirrose hepética, a pneumonia, a sindrome toracica aguda, dentre outros. Nesse
mesmo estudo, a sobrecarga de ferro foi significativamente associada a cirrose hepatica, a
deposicéo de ferro no miocéardio e a fibrose miocardica — embora o comprometimento cardiaco
ainda seja pouco relatado em individuos com DF (MELONI et al., 2014).

Fatores como a quantidade de ferro em excesso e o tempo de exposi¢do do organismo
a este mineral, influenciam nos sinais e sintomas clinicos da pessoa com sobrecarga. Sabe-se
que guanto maior a taxa de transfusdo do paciente com a DF, maiores sdo suas chances de
apresentar a sobrecarga de ferro (INATI et al., 2010). Inicialmente, apresentam-se como
fadiga, artrite e dores abdominais. Pelo fato do figado ser considerado o principal sitio de
armazenamento de ferro (CANCADO, 2007; BRASIL, 2013a), os sinais clinicos relacionados
a este fenbmeno podem variar desde hepatoesplenomegalia, fibrose portal até a cirrose
hepatica e, consequentemente, pode levar a insuficiéncia hepatica (OLIVIERI, 2001,
DARBARI et al., 2006).

Ha poucas evidéncias sobre os riscos a saude associados a sobrecarga de ferro em
criancas com DF. Mazumdar e colaboradores (2007) tinham como um de seus objetivos
comparar os beneficios e riscos de seis estratégias utilizadas para prevencéo primaria do AVE
em criancas com DF (INATI, 2009). A adocéo de duas estratégias foi capaz de evitar cerca de
40% dos casos de AVE isquémicos e incapacitacdo relacionada, refletindo em menor nimero
de mortes por sobrecarga de ferro: 1) realizacdo de triagem anual em criancas com idade entre
2 e 10 anos e alto risco de AVE e 2) realizacdo de transfusdes profilaticas até os 18 anos de
idade. No entanto, o numero de individuos que compunha a amostra era limitado
(MAZUMDAR et al., 2007).

Em alguns casos, como na realizacdo de transfusdes cronicas recorrentes, a terapia de
quelacdo de ferro torna-se de grande importancia para o aumento da sobrevida dos individuos
com DF (MAZUMDAR et al., 2007). Essa estratégia tem por objetivo a prevencdo do acumulo
de ferro no organismo, a partir de um balanco negativo desse mineral - isto €, quantidade de
ferro quelada e excretada maior que a quantidade de ferro transfundido - e também prevenir

danos teciduais causados por essa sobrecarga (CANCADO, 2007). Atualmente, o quelante
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mais utilizado pelos individuos com DF é o deferasirox, que apresenta grande afinidade e
especificidade pelo ferro. Apds a quelacdo, € eliminado em sua maioria pelas fezes
(STEINHAUSER et al., 2004). Sua meia-vida plasmatica é longa (8-16h), sendo este
medicamento capaz de promover uma quelacdo eficaz por 24h com doses baixas, 0 que
contribui com maior adesdo ao tratamento e, por sua vez, melhora a qualidade de vida dos
usuarios (INATI; KHORIATY; MUSSALAM, 2011).

1.4.1 Pardmetros de mensuracdo do ferro

Métodos diretos ou indiretos podem ser utilizados para mensurar a quantidade de ferro
no organismo humano e identificar um quadro de sobrecarga desse micronutriente
(ANGELUCCI et al., 2008; REMACHA et al., 2013).

A bidpsia € um método direto, considerado padrdo-ouro por ser capaz de avaliar com
precisdo a sobrecarga de ferro em um tecido especifico, caracterizando também seu padrao de
acumulo no o6rgdo analisado. A partir da quantificacdo de concentracdo de ferro por grama de
tecido hepatico, é possivel detectar de maneira fidedigna a quantidade total de ferro no
organismo. A concentracdo hepatica de ferro (LIC, do inglés liver iron concentration) até o
valor de 2 mg/g de peso seco do tecido hepatico, é considerada adequada. Concentracdes de 3
mg a 7 mg/g de peso seco configuram risco leve de complicacdes e, quando superior a 7 mg/g
de peso seco, risco moderado (BRITTENHAM, 2011), sendo indicado o inicio da terapia de
quelacdo de ferro a partir deste valor (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2002).
Entretanto, pelo fato de ser um procedimento invasivo, que pode envolver possiveis
complicacdes, € pouco utilizado (AULT; JONES, 2009).

O método mais comum na pratica clinica, é a dosagem de ferritina sérica, por ser de
facil realizacdo, de boa reprodutibilidade e de baixo custo (CANCADO, 2007). Esse método
avalia de forma indireta a quantidade de ferro, sendo caracterizado como quadro de sobrecarga
quando os valores forem iguais ou superiores a 1000 ng/mL. Esse valor ja é indicativo para o
inicio da terapia com quelantes de ferro (PORTER, GARBOWSKI, 2013). A sobrecarga
severa € considerada em casos em que as concentracdes de ferritina estejam acima de 2500
ng/mL (ANGELUCCI et al., 2008; THURET, 2013).

Apesar de ser caracterizada como uma das principais ferramentas que auxiliam no
monitoramento da quantidade de ferro no organismo, € importante ressaltar que esta proteina
sofre a influéncia de fatores como inflamac&o, hepatopatias, neoplasias e 0 uso excessivo de

bebidas alcodlicas, capazes de afetar os resultados encontrados (IANNOU et al., 2004;
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KOHGO et al., 2008; SMILEY; DAGOGO-JACK; UMPIERREZ, 2008). No que diz respeito
a DF, a ferritina pode estar elevada em situacdes em que haja infec¢des e crises vaso-oclusivas,
ndo necessariamente refletindo a piora do quadro de sobrecarga de ferro (BALLAS, 2001).

Outro marcador que também pode ser utilizado para avaliar o estado corporal de ferro
e é pouco alterado por quadros inflamatérios, é o receptor soltvel de transferrina sérica (sTfR).
Em ocasifes de fornecimento inadequado de ferro, observa-se uma regulagéo positiva deste
receptor, levando a célula a captar o ferro de uma forma mais eficiente (BAKER et al., 2010).
Na DF, Tancabelic e colaboradores (1999) notaram o aumento das concentracOes de sSTfR em
individuos ndo-transfundidos regularmente, devido a alta demanda de ferro exigida pela
intensa atividade eritropoiética. Em pacientes que realizavam transfusdes crénicas, 0s niveis
destes receptores apresentaram-se menores do que no referido grupo, porém, quando
comparados a individuos saudaveis, eram consideravelmente elevados. Esses achados indicam
que a atividade eritropoiética nesta hemoglobinopatia encontrava-se acima do normal mesmo
com a realizacdo de transfusbes regulares — resultado também corroborado por Fertrin e
colaboradores (2014).

Exames de imagens, como a ressonancia magnética nuclear, também podem ser
utilizados para mensurar a concentraco de ferro no organismo humano. E uma técnica no
invasiva, segura e capaz de estimar as concentracdes hepatica, esplénica e cardiaca de ferro.
A dificuldade em sua aplicacao esta na disponibilidade do aparelho para a realizacdo do exame
nos centros de saude e a qualificacdo técnica de profissionais para realiza-lo (AULT; JONES,
2009).

1.5 Nutricdo na doenca falciforme

O curso da DF e as complicacdes decorrentes podem levar a baixa ingestao alimentar,
podendo acarretar em caréncia de macro e micronutrientes e, em criangas, no atraso da
maturacao esquelética e sexual (ZEMEL et al., 2002). Apesar da importancia da adequacéo de
nutrientes no tratamento clinico, hd poucos dados na literatura cientifica sobre a nutri¢éo
voltada para pessoas com a doenca.

No que tange especificamente ao ferro, como seu metabolismo ndo foi totalmente
esclarecido, muitos profissionais de saude adotam a conduta de restringir o consumo de fontes
alimentares deste micronutriente. Tem sido sugerido que a dieta para as pessoas com DF deve
ser baixa em alimentos fontes de ferro (OHEMENG; BOADU, 2017). No trabalho “Avalia¢do

da ingestdo de ferro em adultos com anemia falciforme” de Teixeira (2020), mais de 50%
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(57,2%) dos participantes receberam a orientacdo, por profissionais de salde, para restricdo
de alimentos fontes de ferro. Ha muitas vezes também, o incentivo ao consumo de chas e café
durante as grandes refeigdes, a fim de reduzir a biodisponibilidade de ferro (VILLELA,;
ROCHA, 2008). Embora sejam preventivas, estas condutas podem levar a reducdo da
biodisponibilidade de outros minerais, como 0 zinco, um micronutriente presente em
alimentos ricos em ferro, contribuindo para o desenvolvimento de um quadro de deficiéncia
deste mineral, achado clinico comum em criancas com DF (ZEMEL et al., 2002).

Por outro lado, as pessoas com DF estdo expostas as acOes de politicas publicas que
visam & prevencdo da anemia ferropriva, como o PNSF e a fortificacdo de farinhas de trigo e
milho mencionados anteriormente no presente trabalho (BRASIL, 2013). Ainda que estas
medidas sejam destinadas a populacdo brasileira em geral, desconhece-se ainda a sua
seguranca para individuos que possam cursar com o0 acumulo deste micronutriente. Até o
presente momento, os dados a respeito da absorc¢éo intestinal de ferro na DF impossibilitam a
garantia de que estas a¢des ndo causem maleficios a este grupo.

As publicacbes a respeito da hepcidina indicam que este horménio tende a ter sua
producdo aumentada em situacdes de DF e sobrecarga de ferro, sugerindo que nestes casos 0s
individuos expostos a carga excessiva deste mineral ndo precisariam reduzir a ingestdo de
alimentos ricos em ferro. Em contrapartida, em pessoas que ndao cursam com sobrecarga, a
supressdo da sintese de hepcidina parece ocorrer devido ao aumento da eritropoiese, 0 que
poderia levar ao aumento da absorcéo de ferro (OMENA et al., 2018).

Contudo, estes resultados ainda ndo sdo suficientes para o estabelecimento de
recomendacfes quanto a ingestdo alimentar ou nutricional de ferro, sendo necessario
aprofundar o conhecimento sobre alguns aspectos do metabolismo de ferro na doenca
falciforme. A avaliacdo do grau de absorc¢éo de ferro na presenca ou na auséncia da sobrecarga

deste micronutriente torna-se essencial para elucidar estas questdes.

1.6 Testes de absorcao

Os testes de absorcdo tém como objetivo principal avaliar a biodisponibilidade de
alguns minerais, assim como estudar o turnover e os efeitos de doencas na
absorcdo/metabolismo de micronutrientes (ABRAMS, 1999).

A biodisponibilidade de ferro é determinada pela medicdo da fracdo deste mineral
ingerido na alimentacdo, capaz de ser absorvida pelo trato gastrointestinal, armazenada e

incorporada a molécula de heme, sendo influenciada por fatores como: necessidades
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nutricionais do individuo, estados fisioldgicos e patologias (BRIGIDE et al., 2011). O teste
oral de absorcédo de ferro € um dos métodos mais utilizados para avaliar a absorcao intestinal
deste micronutriente em humanos, podendo ser realizado de diferentes formas.

Uma de suas aplicagGes mais frequentes, consiste na ingestéo de tabletes ou elixires de
sais ferrosos, por exemplo, sulfato ou citrato ferroso, para posterior analise de fatores como o
ferro sérico, a ferritina sérica, a capacidade total de ligac&o de ferro a transferrina (CTLF), o
receptor de transferrina e/ou o percentual de saturacdo de transferrina sérica (JOOSTEN;
VANDER ELST; BILLEN, 1997; JENSEN et al.,, 1998; KOBUNE et al., 2011). S&o
realizadas coletas de sangue no tempo basal e ap6s a ingestdo dos sais, a fim de avaliar a
diferenga de concentragdo dos marcadores mencionados.

Apesar destes testes serem relativamente simples e de baixo custo, existem algumas
desvantagens em sua realizacdo. Uma delas € o fato destes marcadores bioquimicos serem
influenciados pela presenca de inflamacdo e hepatopatias, sendo necessario uma analise
cuidadosa (COOK et al., 2005). Destacam-se também, as diversas punc¢des venosas em um
curto periodo de tempo, implicando em um maior desconforto para o participante (KOBUNE
etal., 2011)

Dadas estas dificuldades, outro método que pode ser empregado € o enriquecimento
de seus isdtopos, radioativos ou estaveis. Como a maior parte do ferro absorvido é incorporada
aos globulos vermelhos, a grande vantagem desta técnica é poder estimar, de fato, a fracdo do
micronutriente em questdo que é biodisponivel — seja ele proveniente tanto da absorcéo
intestinal quanto da reciclagem de hemacias e da mobilizacdo dos estoques de ferro
(INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2012).

O uso de radiois6topos ndo é adequado em estudos com criancgas e individuos com
diferentes patologias. A radioatividade pode ser nociva ao organismo, ja que células vivas
expostas a radiacdo podem sofrer mudancas em suas caracteristicas fisico-quimicas, sendo
destruidas ou alteradas por meio da ionizac¢do celular (HAN; YU, 2011). Logo, o uso de
isdtopos estaveis de ferro apresenta-se como uma alternativa, ja que pode ser aplicado em
diversos grupos populacionais de interesse (INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY
AGENCY, 2012).

A partir dos anos 80 comecaram a ser realizados estudos pediatricos com o uso de
isétopos estaveis (FOMON; ZIEGLER; NELSON, 1993; KASTENMAYER et al., 1994,
CHEN et al., 2005). Até o presente momento, ndo foram encontrados riscos ou efeitos
adversos na administracdo destes isotopos, 0 que torna segura a sua administracdo
(INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2012).
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Outra vantagem deste método é que mais de um isétopo pode ser administrado no
mesmo individuo simultaneamente (via oral e/ou intravenosa), possibilitando a comparacéao
de biodisponibilidades (JUNQUEIRA-FRANCO et al., 2018) e até mesmo para avaliar
interacGes de micronutrientes entre si, do ferro com o zinco (O'BRIEN et al., 2000) e com 0
célcio (ABRAMS et al., 1996), além de fitatos e polifenois (PETRY et al., 2012).

Especificamente em relagdo ao ferro, existem quatro tipos de is6topos estaveis
presentes em quantidades fixas no ambiente e nos alimentos. Sua abundancia ocorre
naturalmente, em diferentes proporcdes: **Fe (5,8%); °°Fe (91,8%); °'Fe (2,1%); 5®Fe (0,3%),
sendo os de menor abundancia (*®Fe e %'Fe) os mais utilizados em pesquisas a respeito de
nutricdo humana (WALCZYK; BLANCKENBURG, 2005).

A marcacdo de um alimento ou bebida com isdtopos estaveis pode ser extrinseca ou
intrinseca e sua avaliacdo pode ocorrer por meio da analise da incorporacgéo do isotopo de ferro
nas hemécias apds duas semanas da sua administracdo (INTERNATIONAL ATOMIC
ENERGY AGENCY, 2012). O principal método analitico usado atualmente para a analise dos
isdtopos estaveis é a espectrometria de massa, que identifica a quantidade e o tipo de
substancias quimicas presentes em uma amostra.

Na prética clinica essa anélise é pouco explorada, porém, para fins de pesquisa, a sua
utilizacdo é de extrema importancia, podendo identificar caracteristicas dentro de uma
populacdo que carregue uma determinada predisposi¢édo para absorver o ferro de forma menos
ou mais eficiente — e que levaria ao risco de desenvolvimento de uma deficiéncia ou sobrecarga
de ferro, por exemplo (WALCZYK; BLANCKENBURG, 2005).

Atualmente, ndo ha na literatura estudos com isdtopos estaveis que avaliem a absorcao
de ferro em pessoas com DF. Levando em consideracdo que a analise destes isdtopos se
apresenta como uma boa ferramenta para avaliar o metabolismo deste micronutriente, sua
utilizacdo pode ser extremamente Util para esclarecer as lacunas ainda existentes quanto a

absorcdo de ferro nesta hemoglobinopatia, seja em individuos com ou sem sobrecarga de ferro.
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2 JUSTIFICATIVA

Os dados na literatura a respeito da absorcdo de ferro em individuos com DF sdo
limitados. Ainda que algumas publica¢fes tenham observado o aumento da concentragdo da
hepcidina em individuos adultos com DF e sobrecarga de ferro, ndo se pode afirmar que esse
aumento seja suficiente para regular adequadamente a entrada de ferro no organismo. Sendo
assim, alguns aspectos ainda precisam ser estudados e aprofundados para avaliar o risco de
desenvolvimento e/ou agravamento da sobrecarga de ferro. Esta lacuna no conhecimento sobre
a capacidade absortiva dos individuos com DF dificulta a elaboracdo de um protocolo
nutricional adequado a estes pacientes, que vise, por exemplo, uma melhor orientagdo quanto
a recomendacdo da ingestdo de alimentos fontes de ferro, seja na presenca ou auséncia dos
quadros de sobrecarga de ferro.

Além disso, a populacdo de estudo faz parte de um grupo vulneravel, sendo
constituida por criangcas com uma hemoglobinopatia grave. Tratando-se de individuos que
estdo em periodo de intenso crescimento e desenvolvimento, o ferro € um mineral que nao
deve ser negligenciado. Uma conduta visando uma dieta pobre do mesmo, pode promover
caréncia nutricional em um grupo gue ja se encontra em situacdo de risco. Portanto, devido as
suas caracteristicas biologicas e peculiaridades, faz-se necessaria a realizacdo de estudos
visando elucidar a capacidade de absor¢éo do ferro em criangcas com DF e, assim, subsidiar a
construcdo e aprimoramento de prescri¢fes dietéticas e diretrizes que norteiem a conduta
nutricional nestes casos.

A Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Satde do Brasil
manifestou interesse na pesquisa, pois estes resultados trardo informacdes relevantes a respeito
do risco que as pessoas com DF e sobrecarga de ferro estdo expostos ao consumirem as fontes

alimentares de ferro ou alimentos fortificados, como é o caso das farinhas de trigo e de milho.
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3 OBJETIVO

Avaliar a capacidade de absorcao de ferro em criangas com anemia falciforme.

3.1 Obijetivos especificos

- Comparar as taxas de absorcédo de ferro intestinal entre os grupos: controle sem a
AF; com AF sem sobrecarga de ferro; com AF e sobrecarga de ferro; por meio da técnica de
marcacdo com isotopo estavel (°’Fe).

- Avaliar se a concentracdo de hepcidina sérica se relaciona com a capacidade de
absorcéo intestinal de ferro.

- Comparar, entre os trés grupos, o comportamento das varidveis laboratoriais:
hematocrito, hemoglobina, ferritina, ferro sérico, capacidade total de ligacdo de ferro (CTLF),

transferrina e hepcidina sérica.
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4 METODO

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo experimental, tendo como desfecho a avaliacdo da capacidade
da absorcdo de ferro em criangas com anemia falciforme, com a presenca ou auséncia de
sobrecarga de ferro.

4.2  Aspectos éticos

O presente projeto de pesquisa foi submetido para apreciacdo ética por meio da
Plataforma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil) e aprovado pelos Comités
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, sob o parecer nimero
2.695.418 (Anexo B), e do Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti
(IEHE) — Hemorio —, sob o nimero 419/17 (Anexo C). Todos 0s responsaveis pelos
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes de
ingressar na pesquisa (Apéndices A, B e C), conforme a Resolucéo n® 466/2012 do Conselho

Nacional de Saude.

4.3 Populacéo do estudo

Foram incluidas no presente estudo, criancas de 2 a 12 anos de idade incompletos.
Optou-se pela amostragem ndo probabilistica, de conveniéncia, sendo 0s grupos participantes
da pesquisa compostos por individuos com e sem anemia falciforme.

Ao todo, foram avaliadas 14 criancas, sendo divididas em trés grupos: o grupo A
composto por criangas com AF e sobrecarga de ferro (n=4); o grupo B, formado por criancas
com AF sem sobrecarga de ferro (n=8); por fim o grupo C, com criancas sem AF (n=2). A
coleta foi realizada no periodo de outubro de 2019 a agosto de 2020. No entanto, no periodo
de marco a julho de 2020, as coletas foram interrompidas devido o isolamento social durante
a pandemia de Covid-19 e retomadas em agosto, para coleta do grupo controle.

4.3.1 Grupos de criancas com anemia falciforme

Critérios de inclusdo para os grupos de individuos com AF: criangas de 2 a 12 anos
de idade incompletos com gen6tipo HbSS atendidas no Ambulatério de Anemia Hemolitica
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do Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira Cavalcanti (IEHE), conhecido como
Hemorio. As criancas para serem incluidas ndo poderiam ter sido hospitalizadas nem realizado
transfusdes sanguineas nos 15 dias anteriores a avaliagao.

Os pontos de corte adotados para classificacdo de sobrecarga de ferro foram: ferritina
sérica igual ou maior a 1000 ng/mL (PORTER, GARBOWSKI, 2013) e/ou concentracdes de
ferro no figado maiores que 40 pmol/g (LABRANCHE et al, 2018) pelo exame de imagem
(ressonéncia magnética em 1.5 Tesla Optima MR360 - GE MEDICAL SYSTEMS — método
T2*) elou valores indicativos de sobrecarga de ferro no bago também avaliados por exame de
ressonancia magnéetica. Ndo ha na literatura valores de referéncia de concentracéo de ferro no
baco para diagndstico de sobrecarga de ferro, logo, ele é feito a partir do laudo médico
baseando-se na morfologia e na concentracao de ferro do 6rgao. Foi definido como critério de
exclusdo, criangas que fizessem uso de eritropoietina e/ou medicamentos para diabetes

mellitus.

4.3.2 Grupo controle: criancas sem anemia falciforme

O grupo sem AF foi constituido pareando-se as variaveis sexo, cor/raca e idade com
0s demais grupos.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: criangas sem AF de 2 a 12 anos de idade
incompletos, que ndo foram hospitalizadas e nédo realizaram transfusées sanguineas nos 15
dias anteriores a avaliacdo. Foi adotado como critério de exclusdo: criancas com alguma outra
hemoglobinopatia e/ou doencas hematoldgicas e/ou doencas autoimunes; e/ou com
concentracgdes de ferritina serica menores que 10 ng/mL para meninas e menores que 20 ng/mL

para meninos; e/ou criangas que fizessem uso de medicamentos para diabetes mellitus.

4.4 Etapas do estudo

A primeira etapa do estudo consistiu na sensibilizacdo dos responsaveis das criangas
para a importancia da participacao na pesquisa.

O convite para a participacdo foi realizado por nutricionistas do NUTRIFAL no
momento em que, no Hemorio, 0s pacientes aguardavam a realizacdo de exames laboratoriais
previamente solicitados pelos médicos da instituicao.

No que tange as criancas sem AF, foi realizada divulgacdo do projeto por meio de
midias sociais, solicitando participantes e exaltando a importancia da participa¢do no presente
estudo.
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Antes da assinatura do termo, todas as etapas da pesquisa e todos os itens presentes
no TCLE foram explicados aos responsaveis pelas criancas participantes do estudo.

Os participantes com AF atendidos no Hemorio realizaram a primeira etapa em sua
instituicdo de tratamento. Inicialmente, apds feito o convite e assinado o TCLE, foi solicitada
a coleta de sangue para a realizacdo de andlises laboratoriais. Logo ap6s ao exame, 0
participante realizou a ingestdo de uma preparacdo padronizada contendo o isétopo de ferro
5"Fe para, em seguida, ser realizada a avaliagio antropométrica (peso e estatura). Finalizados
esses procedimentos, os responsaveis das criancgas realizaram o preenchimento da ficha clinica
da pesquisa. A segunda etapa ocorreu 14 dias ap6s a administracdo do referido isétopo, sendo
realizada a segunda coleta de sangue, no Laboratério Interdisciplinar de Avaliacdo Nutricional
(LIAN), localizado no Instituto de Nutricdo da UERJ, para as criangas com AF. Para o grupo
de criancas sem a doenca, as duas etapas da pesquisa seguiram 0s mesmos procedimentos,
porém realizadas na residéncia dos participantes. A decisdo de ir a residéncia dos participantes
foi tomada a fim de evitar sua exposi¢do ao coronavirus, virus responsavel pela pandemia que
ocorreu no periodo da coleta.

O convite para a realizagéo da terceira etapa, foi realizado ao final da segunda coleta
de sangue apenas para o grupo de criancas com AF. Essa etapa foi realizada no Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE) em até cinco meses ap0s a primeira etapa da pesquisa.

O fluxograma do protocolo de estudo esta descrito na Figura 2.

Figura 3 — Fluxograma do protocolo de estudo

Criancas com Anemia Falciforme Criancas sem Anemia
(com e sem sobrecarga de ferro) Falciforme
1* Etapa

# Acolhimento e assinatura do Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)
# Coleta de sangue no tempo basal (TO)
* Administracio do isdtopo estavel de ferro ¥Fe
¥ Aplicacio da ficha clinica da pesquisa
¥ Avaliacio antropometrica
¥

22 Ftapa

# Coleta de sangue 14 dias apos a administragio do isotopo (T14)

>

3* Etapa

# Ressonincia Magnética método T2* (zomente criancas com AF)

¥

4* Etapa

# Entrega dos resultados dos exames realizados.

Fonte: O autor, 2020.
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4.4.1 Andlises laboratoriais

Os exames laboratoriais desta pesquisa consistiram em: determinagdo do hemograma
completo, hepcidina sérica, ferritina, ferro sérico, capacidade total da ligacdo do ferro a
transferrina (CTLF), parametros de inflamag&o como interleucina-6 (IL-6) e proteina C reativa
(PCR), bem como a incorporacéo de ferro nos eritrécitos, nos participantes com e sem AF.

Para andlises hematoldgicas, o sangue foi coletado em tubos com anticoagulante
(heparina sodica); para andlises soroldgicas e bioquimicas, foram utilizados tubos de coleta
com gel ativador de coagulo para a extracao de soro.

A composicdo isotdpica de ferro dos participantes da pesquisa foi determinada pelo
Laboratério de Desenvolvimento Analitico (LaDA) do Instituto de Quimica localizado na
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

As analises de hemograma completo, ferritina, ferro serico, hepcidina serica, CTLF,
IL-6 e PCR foram realizadas no Laboratério de Fisiopatologia e Bioquimica da Nutri¢do, no
Instituto de Nutricdo da UERJ.

A determinacdo do hemograma foi realizada com auxilio do contador automatizado
Sysmex® XP-300 (Roche®, Kobe, Japao); ferro sérico (Bioclin®, Belo Horizonte, Brasil) e
capacidade total de ligacdo de ferro (Bioclin®, Belo Horizonte, Brasil) por método
colorimétrico; ferritina (Elabscience®, Wuman, China), hepcidina-25 bioativa (Elabscience®,
Wuman, China), proteina C reativa (Elabscience®, Wuman, China) e interleucina-6 (Merck
Millipore, Darmstadt, Alemanha) foram determinadas em soro por método imunoenzimatico
(ELISA, do inglés: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) com as absorbancias determinadas
em leitor de microplacas ASYS UVM-340 (Biochrom®, Cambridge, Inglaterra). A
determinac&o da relagdo isotdpica entre *Fe/°’Fe ocorreu por espectrometria de massa com
plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) (Thermo Fisher Scientific iCAP® Qc, Bremen,

Alemanha).

4.4.2 Capacidade de absorcdo de ferro

4.4.2.1 Determinacdo da dose utilizada do isétopo 57Fe

A capacidade de absorcdo de ferro foi determinada pela técnica de marcacdo com
isotopo estavel >’Fe, no qual cada individuo é o seu proprio controle (KASTENMEYER et al.,
1994; CHEN et al., 2005; IAEA, 2012) e a absorcéo foi calculada com base na mudanca das
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razdes isotopicas de ferro encontrada no sangue 14 dias ap6s a ingestdo do alimento marcado
com *Fe.

Para a definicdo da dose de °’Fe a ser administrada no presente estudo, foi realizado
um levantamento bibliogréafico acerca da utilizacdo deste is6topo estavel em estudos com
adultos e criancas saudaveis. Observou-se que nas diferentes publicagdes a respeito do tema,
as dosagens de °’Fe variavam entre 5mg e 7,5 mg (VAN DEN HEUVEL et al., 1998; FIDLER
et al., 2003; JUNQUEIRA-FRANCO et al., 2018).

Com base nestes dados, foi realizado um teste-piloto para definir a melhor dose a ser
administrada para avaliar a capacidade de absorcao de ferro. Assim, dois voluntarios adultos
sem doenca falciforme receberam as diferentes doses do isétopo °’'Fe (5 mg e 7,5 mg,
respectivamente) — sob a forma de sulfato ferroso — diluidos em 100 mL de suco de laranja
sem agucar e conservantes. Importante ressaltar que a escolha desta bebida se deve ao fato de
ser rica em vitamina C, potencializando a absorcéo de ferro.

Para a realizagdo do teste-piloto, cada individuo realizou a coleta de sangue nos
seguintes tempos: tempo zero (basal, antes da administracdo do iso6topo), quarto, sétimo,
décimo primeiro, décimo quarto, vigésimo e trigésimo primeiro dias apds a ingestdo do °’Fe.
Essas diversas coletas foram realizadas com o objetivo de construir uma curva de incorporagéo
do ferro administrado as hemacias até que fosse atingido um platd de concentragéo.

O sangue foi coletado em tubos anticoagulantes de EDTA, heparina sodica e citrato
de sodio, tendo como objetivo identificar o melhor meio de coleta para ndo causar
interferéncias na avaliacéo do ferro.

Apls cada coleta, foram separados para analise o sangue total, o plasma e o
concentrado de hemécias de cada individuo.

Para a obtencdo do concentrado de hemacias, 1 mL de sangue foi centrifugado durante 10

minutos a uma velocidade de 1000 x g, retirou-se o buffy-coat e foram adicionados 2

mL de solucdo de &cido nitrico 65% m/m bidestilado a sub-ebulicdo concentrado para

pré digestdo da amostra. O processo de mineralizacdo da amostra para posterior

determinacdo da relacdo isotOpica entre *®Fe/°’Fe est& descrito na secio 4.4.2.4.

Ap0s avaliada a capacidade de absorcdo de ferro nas duas dosagens do isétopo,
identificou-se que as dosagens obedeciam ao mesmo padrdo de absorcdo. Com o objetivo de
oferecer a menor quantidade de ferro para os participantes da pesquisa, optou-se por utilizar a

dosagem de 5 mg do is6topo.
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4.4.2.2 Preparo do sulfato ferroso isotopicamente marcado com °>’Fe

O ferro elementar enriquecido em *'Fe foi adquirido por meio da empresa Cambridge
Isotope Laboratories (Cambridge Isotope Laboratories Inc, Massachusetts, EUA).

Para o preparo do sulfato ferroso isotopicamente marcado, 24,72 mg de %'Fe foram
transferidos para um baldo volumétrico de 10 mL e, em seguida, adicionados 12 microlitros
de &cido sulfurico concentrado (98%) (Merck, Darmstadt, Alemanha) e agua ultrapurificada —
obtida de um sistema Milli-Qe, modelo Direct 8 (Merck Millipore, Massachusetts, EUA) — a
fim de submergir o sélido. Esta mistura foi fechada e deixada durante 24 horas em uma
atmosfera inerte e posteriormente purgada com nitrogénio, com o objetivo de manter essa
atmosfera redutora, ou seja, diminuindo o potencial de oxidagdo deste ferro a Fe®".

Apos o periodo de 24 horas, verificou-se que ndo havia mais material solido presente
e o frasco foi levado ao volume final de 10 mL, sendo utilizada novamente a agua
ultrapurificada. Ao final do preparo, aliquotas foram retiradas a fim de obter uma massa de
Fe de 5 mg; para isso, foram utilizados um volume de 2 mL da solucdo-mae,

respectivamente.

4.4.2.3 Administracao do isétopo

Previamente a coleta de sangue da primeira etapa do presente estudo, 0s voluntarios
foram orientados a permanecerem em jejum por um periodo de 10 horas.

Antes da administracdo do isétopo estavel, foi coletada uma amostra de 30 mL de
sangue de cada participante para a realizacdo das analises laboratoriais ja descritas.

ApoOs este primeiro procedimento, 5 mg de isotopo estavel °’Fe — sob a forma de
sulfato ferroso — foram diluidos em 100 mL de suco de laranja sem acUcar e conservantes
(marca Do Beme), a exemplo do que foi realizado no teste-piloto. Padronizou-se o uso de 100
mL de suco com o objetivo de garantir que todos os individuos fizessem a ingestdo de um
mesmo volume.

Em seguida, foi fornecido a cada participante um pacote de 40 g de biscoito do tipo
polvilho salgado, de sabor natural e sem conservantes (marca Lider de Minase). Os
responsaveis dos participantes foram orientados a ndo fornecerem as criancas, alimentos e
bebidas durante o periodo de 2 horas apds a administracio do °’Fe, a fim de que nio houvesse

interferéncia na absor¢éo do isotopo.
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4.4.2.4 Determinacéo da relacio isotopica entre >°Fe /°’Fe por espectrometria de massa com

plasma indutivamente acoplado (ICP-MS)

Para determinar a relacio isotdpica entre >°Fe/>’Fe, foi utilizado 0,19 do concentrado
de hemécias, diluidos em 1mL de 4gua ultrapurificada. Deste volume de 1 mL, 500 pL foram
mineralizados em um frasco de micro-ondas vedado e a ele adicionados 1 mL de perdxido de
hidrogénio (30%) e 1mL de &cido nitrico 65% m/m bidestilado a sub-ebuli¢do concentrado.

A mistura resultante foi levada ao forno de micro-ondas, a 175 °C, por 10 minutos e
posteriormente resfriada em temperatura ambiente. Apos este procedimento, o conteudo foi
avolumado com &gua ultrapurificada até 5 mL.

Desta forma, o extrato resultante foi analisado pela técnica de espectrometria de
massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS, do inglés inductively coupled plasma
mass spectrometry), onde as condi¢fes do equipamento séo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3 - Parametros utilizados no ICP-MS para a determinacdo da relacdo isotopica

Parametro ICP-MS
Poténcia do Plasma (W) 1550
Vazao do gas do plasma — argonio (L min™) 14
Vazao do gas auxiliar — argonio (L min™?) 0,8
Vazdo do gas do nebulizador — argonio (L min™?) 1,08
Vazao do gas de colisdo — hélio (mL min™?) 5
Is6topos monitorados SFe, SoFe, S'Fe, %8Fe, ©°Nij

A ICP-MS é uma técnica analitica utilizada para a determinacdo de elementos em
uma amostra, por meio de isdtopos e razdes isotopicas. Nesta técnica, € utilizada a
espectrometria de massa de ions produzidos através de um plasma indutivamente acoplado
(GINE-ROSIAS, 1999: AMMANN, 2007). Um espectro de massa é um gréfico do sinal do
fon em funcdo da razdo massa/carga e, a partir destes espectros, a massa do ion molecular e
seus fragmentos sdo utilizados para determinar a composicdo elementar ou assinatura
isotopica de um composto.

Os espectrometros de massa do tipo ICP-MS sdo compostos basicamente pelas
seguintes secOes: sistema de introducdo de amostras, uma fonte de ions no extremo do
aparelho, a interface (sistema para extracdo e focalizacdo dos ions), um analisador de massas
em sua porcdo central (no caso do presente trabalho, do tipo quadrupolo) e um sistema de
deteccdo de ions (BARBOUR, 2011), como observado na Figura 3.
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Figura 4 — Diagrama esquematico do ICP-MS
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Fonte: Adaptado de GERVASIO e colaboradores (2003).

O sistema de introdugdo de amostra do ICP-MS é constituido por uma bomba
peristéltica, um nebulizador e uma camara de nebulizacdo. A amostra (sélida ou liquida) é
introduzida no nebulizador, por acdo da bomba peristaltica, e convertida em um aerossol por
acdo de um fluxo de gas constante (o argonio). Na camara de nebulizacdo, as pequenas
particulas de aerossol passam para o plasma, também por intermédio do gas argonio
(GERVASIO etal., 2003; IAEA, 2012).

O plasma € um gas parcialmente ionizado e que contém moléculas, radicais atomos,
ions e elétrons livres (BARBOUR, 2011). E formado em um fluxo de argdnio que flui por
meio de trés tubos concéntricos de quartzo, que constituem a tocha. Esta tocha de quartzo é
posicionada concentricamente a bolina de inducéo, que por sua vez esta acoplada a um gerador
de radiofrequéncia. Os fluxos de argonio através da tocha mantém o plasma, além de
refrigerarem as paredes e transportar o aerossol formado anteriormente (KRUG et al., 2001;
GERVASIO et al., 2003). A alta temperatura do plasma (aproximadamente 6000 °C) é capaz
de ionizar a amostra (IAEA, 2012).

A interface acopla a tocha de quartzo do ICP ao espectrometro de massa (analisador).
O feixe de ions formado no plasma é extraido desta regido, por diferenca de pressao, e enviado
para uma regido de alto vacuo; o plasma gasoso atravessa 0 cone de amostragem para uma
regiao de pré-vacuo, na qual hd uma rapida expansédo de gas, resultando em seu resfriamento.
Uma fracdo deste gas passa através de um pequeno orificio de um segundo cone denominado
skimmer e, posteriormente, para uma camara em que 0S ions positivos sdo separados dos
elétrons e das espécies moleculares por um potencial negativo. Finalmente, os ions gerados
sdo focalizados por uma série de lentes magnéticas (lentes ibnicas) e seguem para a entrada
do analisador de massa quadrupolar (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002).

O analisador é a principal parte do instrumento, sendo responsavel por separar 0s ions

de interesse (analitos) dos outros ions, matriz e solvente. O analisador de massas quadrupolar
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é composto por quatro hastes condutoras paralelas em uma configuragdo duas a duas. A
seletividade do filtro quadrupolar é estabelecida por meio da variacdo das magnitudes de
voltagens de correntes alternada e continua, ocorrendo de forma simultanea; a varia¢do das
voltagens provoca um movimento de oscilagdo do feixe de ions, que é posteriormente
direcionado para o detector (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002; BARBOUR, 2011)

Por fim, na parte final do equipamento esta localizado o detector, responsavel pela
contagem e armazenamento dos sinais emitidos. O detector mais utilizado nos quadrupolos é
o multiplicador de elétrons secundarios, no qual ions positivos colidem na superficie do
eletrodo de conversdo e formam elétrons secundarios; assim, os elétrons gerados sdo
acelerados contra outros eletrodos e nesta repeticdo do processo o sinal é amplificado
(BARBOUR, 2011). Estas correntes séo digitalizadas utilizando um conversor de voltagem
para frequéncia e transferidas para um computador, onde ha o célculo das razdes isotopicas
correspondentes por comparacgéo entre as areas de pico integradas dos sinais correspondentes
a cada isotopo (CAXITO; SILVA, 2015).

Embora o ICP-MS tenha como vantagens a alta sensibilidade e a determinacéo de
varios elementos de forma simultanea, uma desvantagem a ser citada sdo as interferéncias
isobaricas de outros elementos e compostos que podem apresentar massa semelhante ao
istopo em questdo, fazendo com que o analisador ndo consiga separa-las (CAXITO; SILVA,
2015). Estas interferéncias sdo bem documentadas e podem ser minimizadas pela utilizacéo
de isétopos alternativos ou equacfes matematicas que realizem as correcdes necessarias
(EVANS; GIGLIO, 1993; DIAS, 2004).

Outra estratégia que pode ser utilizada para contornar o problema na discriminagéo
de massas é a analise por diluicdo isotopica, que consiste em uma técnica analitica baseada na
medida da relagdo isotopica de uma amostra, na qual a sua composi¢cdo de isétopos sofreu
alteracdo devido a adicdo de uma quantidade conhecida de um elemento que foi
isotopicamente enriquecido, denominado tracador (RODRIGUEZ-GONZALEZ et al., 2005).
No presente trabalho, utilizou-se para essa dilui¢do 100 uL do extrato anterior e, como

tragador, 0 **Fe (50 uL de uma solucdo-tracador 10 ppm de **Fe).

4.4.4 Ficha clinica de pesquisa

Ap0s a coleta de sangue, 0s responsaveis dos participantes foram entrevistados pela
equipe de pesquisa, preenchendo na ficha clinica do estudo os dados pessoais de identificagéo

da crianca, bem como a data de nascimento, a cor de pele/etnia auto referida, além de telefone
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para contato e endereco, visando a identificacdo da populacdo de estudo. Além disso, esta
ficha também contempla a histéria clinica do participante, dados sobre o tipo de parto e
amamentacdo, do uso de medicamentos e de suplementos (Apéndices D e E).

Em relacdo as medidas antropométricas, para mensurar o peso corporal foram
utilizadas balangas eletronicas da marca Filizolae (Filizola, modelo Personal, Sdo Paulo,
Brasil), calibradas e com capacidade para 150 Kg. Os participantes se posicionaram em pé e
no centro da balanca, sem os sapatos; e orientados que 0s mesmos retirassem casacos e/ou
adornos que pudessem interferir na mensuragédo do peso.

Ja em relacdo a estatura, os participantes foram colocados em pé, descal¢os ou com
meias, de costas para o estadidbmetro, mantendo a cabeca erguida e o corpo ereto, com 0S
calcanhares juntos e bragos estendidos ao lado do corpo. Foram utilizados estadidmetros de
parede, de 2,20 metros, das marcas Tonellie (Tonelli, Criciima, Brasil) e Secae (Seca Brasil,
Cotia, Brasil).

Com o intuito de classificar o estado nutricional dos participantes da pesquisa, foram
utilizados os indicadores antropomeétricos, recomendados pela OMS e adotados pelo Ministério
da Saude na avaliacéo do estado nutricional de criancas de cinco a 10 anos incompletos: peso
para idade, IMC para idade e estatura para idade (SBP, 2009). A classificacdo do estado
nutricional de criancas foi realizada utilizando-se os valores de referéncia das curvas da OMS
de 2007 (para a faixa etaria dos cinco aos 19 anos) (BRASIL, 2012).

4.45 Ressonancia magnética

A concentracdo de ferro no figado e no baco foi estabelecida por ressonancia
magnética utilizando-se o método T2*, uma técnica ndo invasiva e precisa, ja bem estabelecida
na literatura (LABRANCHE et al, 2018). Essa etapa foi realizada no Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE) e o laudo realizado pelo médico responsavel pelo Departamento de
Radiologia. O ponto de corte de concentracdo hepatica de ferro utilizado para diagnostico de

sobrecarga de ferro foi de 40 umol/g.

4.4.6 Financiamento

O presente estudo, o qual integra uma das linhas de pesquisa do Centro de Referéncia de
Nutricdo a Pessoa com Doenca Falciforme (NUTRIFAL), obteve financiamento a partir da
Chamada Publica do CNPg/MS/SCTIE/DECIT/SAS/DAB/CGAN, de nimero 13/2017, e foi
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realizado com apoio da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil
(CAPES), sob o Cadigo de Financiamento 001.

45 Analise estatistica

Para avaliar a distribuicdo da amostra foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. A
depender da distribuicdo da variavel estudada, testes paramétricos e ndo paramétricos foram
aplicados. As varidveis com distribuicdo ndo paramétrica, os dados foram descritos em
mediana e intervalo interquartil e as com distribuicdo paramétrica, em média e desvio padréo

Quanto a analise inferencial, a comparacdo das variaveis continuas com distribuicdo
ndo paramétrica entre dois subgrupos foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney e, entre trés
subgrupos, foi aplicada a ANOVA de Kruskal-Wallis, a comparagdo das variaveis com
distribuicdo paramétrica foi avaliada pelo Teste t entre dois grupos e pela ANOVA-Teste de
Tukey entre trés grupos. As varidveis categoricas foram comparadas pelo teste de qui-
quadrado (2) ou exato de Fisher.

Ademais, o grau de associacdo entre as variaveis continuas foi mensurado por meio
do coeficiente de correlacdo de Spearman para variaveis com distribuicdo ndo paramétrica e
por correlacdo de Pearson para as variaveis com distribuicdo paramétrica.

Foi adotado como critério de determinacao de significancia o nivel de 5%.

As andlises estatisticas foram processadas pelo software estatistico Statistical
Package for Social Science (IBM SPSSe, versdo 22, Chicago, EUA).
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO: Absorcéo intestinal de ferro em criangas com anemia falciforme
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RESUMO:
Introducdo: A anemia falciforme (AF) € uma hemoglobinopatia caracterizada por inflamacéo,
fendmenos de vaso-oclusdo e hemdlises cronicas. A hepcidina € o principal horménio
responsavel pela homeostase do ferro e absorcéo intestinal. Estudos recentes observaram que
as concentracdes sericas de hepcidina diferem em funcdo da carga de ferro. Para o
estabelecimento de uma conduta nutricional segura, a estimativa da capacidade de absorcao de
ferro precisa ser melhor compreendida, especialmente para as criancas, pois apresentam
elevado ritmo de crescimento e desenvolvimento. Objetivo: Avaliar a capacidade de absorcao
de ferro em criancas com anemia falciforme. Método: Estudo experimental, realizado em 14
criancas (Mediana = 8,0 anos; Intervalo Interquartil: 7 — 9 anos) divididas nos seguintes grupos:
controle, individuos sem a doenga (n=2); AF sem sobrecarga (n=8); e AF com sobrecarga de
ferro (n=4). A avaliacdo da capacidade de absorcdo de ferro foi realizada por meio da marcacgéo
de um alimento padronizado (100 mL de suco de laranja) com o is6topo estavel °’Fe (5 mg).
Amostras de sangue foram obtidas no tempo basal e 14 dias apds a ingestdo do is6topo, sendo
a relagdo isotopica entre *°Fe/°’Fe determinada por espectrometria de massa com plasma
indutivamente acoplado (ICP-MS). Resultados: O percentual de absorcdo de °'Fe foi
estatisticamente diferente entre os trés grupos estudados (3,9%, criancas com AF e sobrecarga
de ferro; 18,2%, criancas com AF e sem sobrecarga de ferro; e 12,7%, criancas sem a respectiva
doenca). No grupo de criangas com AF sem sobrecarga de ferro foi encontrada correlacdo
positiva de grau moderado entre ferritina e hepcidina (r = 0,762; p < 0,05) e correlagcdo negativa
de grau forte entre ferritina e percentual de absorcdo de *'Fe (r = -0,962; p < 0,05). No mesmo
grupo, o percentual de HbS foi fortemente correlacionado com o percentual de absorcéo de
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ferro (r = 0,976; p < 0,05). O percentual de absor¢do de *’Fe ndo se correlacionou com a
hepcidina e com a concentragdo hepética de ferro em nenhum dos grupos. Possivelmente,
devido ao pequeno nimero amostral do grupo com sobrecarga, nao foi encontrada correlacéo
entre absorcdo de ferro e ferritina Conclusdo: Considerando os resultados encontrados, ha
diminuicdo percentual de absorcdo de ferro intestinal nas criangas com AF e sobrecarga de
ferro, sugerindo que as recomendagOes de restricdo do consumo de alimentos fontes de ferro
possam ser revistas. O desenvolvimento de mais estudos acerca do tema, contendo um ndmero
maior de participantes que contemplem a presenca ou auséncia de sobrecarga de ferro, é
necessario para melhor compreensdo dos mecanismos homeostaticos do ferro e das variaveis
envolvidas nesse processo. No entanto, os resultados deste trabalho ja podem auxiliar no
aprimoramento da abordagem nutricional voltada a estes pacientes.

Palavras chaves: Hepcidina. Sobrecarga de Ferro. Criangas. Anemia falciforme. Is6topos
estaveis.

5.1.1 Introducéo

A doenga falciforme (DF) é a hemoglobinopatia mais prevalente no mundo e é
responsavel por elevadas taxas de mortalidade nos primeiros anos de vida (IBGE, 2018).
Estima-se que a cada ano cerca de 275.000 nascidos-vivos no mundo tenham doenca falciforme
(MODELL; DARLISON, 2008) e sua incidéncia varia de acordo com as regides (FEUCHTBAUM
etal., 2012). Devido a alta incidéncia, é considerada um problema de saude publica (ASARE et
al., 2018).

A DF é geneticamente determinada pela producdo da hemoglobina S (HbS). Existem
diversos gendtipos da DF, sendo a ocorréncia de HbS em homozigose (HbSS) considerada
anemia falciforme (AF) (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2002). Quanto ao seu
principal mecanismo fisiopatologico, destaca-se a alteracdo da hemacia para um formato de
foice, a qual é menos flexivel e possui menor sobrevida comparada a hemacia saudavel
(RHEA; MOLINARO, 2014). Essa alteracdo estrutural é responsavel pelo aumento da
viscosidade sanguinea, que conduz a fendmenos de vaso-oclusdo e hemdlise (BALLAS, 2002;
STUART; NAGEL, 2004). Devido a complexidade de sua fisiopatologia, ndo hd um
tratamento especifico para a doenca, porém a terapia de transfusdo sanguinea é uma pratica
recorrente, pois permite melhora do fluxo sanguineo e da capacidade de oxigenacdo, reduzindo
o0 avanco de complicac@es clinicas (INATI; KHORIATY; MUSSALAM, 2011).

No entanto, apesar dos reconhecidos beneficios desta terapia, ela pode levar ao
aumento da concentracdo de ferro corporal e ao desenvolvimento de um quadro de sobrecarga
de ferro (JOSEPHSON et al., 2007). Nessa condicdo clinica, o ferro circula em sua forma

livre, a qual é altamente reativa, culminando em danos celulares e teciduais e até mesmo
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fibrose e insuficiéncia funcional de diversos 6rgdos (CANCADO, 2007; WARD, 2010).
Considerando os aspectos relacionados a alimentacdo, os poucos estudos a respeito do tema
apresentam lacunas no entendimento sobre o impacto que o ferro dietético pode ter na
contribuicdo dessa condicdo. Como o metabolismo do ferro nos individuos com DF ndo foi
totalmente esclarecido, muitos profissionais de salde adotam a conduta de restringir o
consumo de fontes alimentares deste micronutriente (OHEMENG; BOADU, 2017), o que para
criancas, que apresentam acelerado ritmo de crescimento, pode levar a deficiéncia de
micronutrientes fundamentais para seu desenvolvimento (BLACK, 2012).

A hepcidina é um hormdnio regulador da homeostase de ferro que atua reduzindo a
biodisponibilidade deste nutriente (DE DOMENICO; WARD; KAPLAN, 2008). J4 foram
reportadas maiores concentracdes de hepcidina sérica em individuos com DF e sobrecarga de
ferro (OMENA et al, 2018), indicando uma possivel diminuicdo da absorcéo intestinal deste
micronutriente. Entretanto, os aspectos como a estimativa da capacidade de absor¢éo de ferro
precisam ser aprofundados para auxiliar na criagdo de protocolos e diretrizes que norteiem a
conduta nutricional voltada a estas pessoas. Face ao exposto, o objetivo deste estudo é avaliar

a capacidade de absorcdo de ferro em criancas com anemia falciforme.

5.1.2 Métodos

5.1.2.1 Populacédo do estudo

Estudo experimental realizado com criancas de 2 a 12 anos de idade incompletos.
Optou-se pela amostragem ndo probabilistica, de conveniéncia, sendo 0s grupos participantes
da pesquisa compostos por individuos com e sem anemia falciforme.

Ao todo, foram avaliadas 14 criangas, divididas em trés grupos: grupo A, criancas
com AF e sobrecarga de ferro (n=4); grupo B, criancas com AF sem sobrecarga de ferro (n=8);
por fim o grupo C, criancas sem AF (n=2).

O grupo sem AF foi constituido pareando-se as variaveis sexo, cor/raca e idade com
os demais grupos. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: criancas sem AF de 2 a 12
anos de idade incompletos, que ndo foram hospitalizadas e ndo realizaram transfusGes
sanguineas nos 15 dias anteriores a avaliacdo. Foi adotado como critério de exclusdo: criangas
com alguma outra hemoglobinopatia e/ou doencgas hematoldgicas e/ou doencas autoimunes;

e/ou com concentracdes de ferritina sérica menores que 10 ng/mL para meninas e menores
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que 20 ng/mL para meninos; e/ou criangas que fizessem uso de medicamentos para diabetes
mellitus.

Para os grupos de individuos com AF foram estabelecidos como critérios de inclusao:
criangas de 5 a 11 anos de idade completos com gen6tipo HbSS atendidas no Ambulatério de
Anemia Hemolitica do Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira Cavalcanti (IEHE),
conhecido como Hemorio. As criancas para serem incluidas ndo poderiam ter sido
hospitalizadas e realizado transfusdes sanguineas nos 15 dias anteriores a avaliacao.

Pontos de corte adotados para classificacdo de sobrecarga de ferro foram ferritina
sérica igual ou maior a 1000 ng/mL (PORTER, GARBOWSKI, 2013) e/ou concentracdoes de
ferro no figado maiores que 40 pumol/g (LABRANCHE et al, 2018) pelo exame de imagem
(ressonéncia magnética em 1.5 Tesla Optima MR360 - GE MEDICAL SYSTEMS — método
T2*) e/ou valores indicativos de sobrecarga de ferro no baco tambem avaliados por exame de
ressonancia magnética. Nao ha na literatura valores de referéncia de concentragdo de ferro no
baco para diagndstico de sobrecarga de ferro, logo, ele é feito a partir do laudo médico. Todas
as criancas com AF participantes do estudo foram atendidas no Ambulatério de Anemia
Hemolitica do IEHE. Participaram do estudo individuos que ndo foram hospitalizadas e nao
realizaram transfusdes sanguineas nos 15 dias anteriores a avaliacdo. Foi definido como
critério de exclusdo, criancas que facam uso de eritropoietina e/ou medicamentos para diabetes
mellitus. Todos os responsaveis dos participantes do estudo receberam e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido antes de participar do estudo. O estudo foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (nimero: 2.695.418) e

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (nUmero: 419/17).

5.1.2.2 Anélises laboratoriais

Os exames laboratoriais desta pesquisa consistiram em: determinacdo do hemograma
completo, hepcidina sérica, ferritina, ferro sérico, capacidade total da ligacdo do ferro a
transferrina (CTLF), parametros de inflamacao como interleucina-6 (IL-6) e proteina C reativa
(PCR), bem como a incorporacao de ferro nos eritrdcitos, nos participantes com e sem AF.

O sangue dos participantes foi coletado por puncdo venosa pela manha para exames
hematoldgicos e as analises laboratoriais. Para analises hematologicas, o sangue foi coletado
em tubos com anticoagulante (heparina sddica); para andalises sorolégicas e bioquimicas,
foram utilizados tubos de coleta com gel ativador de codgulo para a extragdo de soro. Parte do

material foi entregue no Laboratorio de Desenvolvimento Analitico (LaDA) do Instituto de
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Quimica localizado na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) para a determinacéo
da composicao isotopica do ferro dos participantes da pesquisa.

Para realizar as analises de hemograma completo, ferritina, ferro sérico, hepcidina
sérica, capacidade total da ligagcdo do ferro a transferrina (CTLF), interleucina-6 (IL-6) e
proteina C reativa (PCR), foram adotadas como metodologias: analise de hemograma com
auxilio do contador automatizado Sysmex® XP-300 (Sysmex, Kobe, Japdo); método
colorimétrico para as anlises de ferro sérico (Bioclin®, Belo Horizonte, Brasil) e capacidade
total de ligacdo de ferro (Bioclin®, Belo Horizonte, Brasil); método imunoenzimatico para as
analises de ferritina sérica (Elabscience®, Wuman, China), hepcidina-25 bioativa
(Elabscience®, Wuman, China), proteina C reativa (Elabscience®, Wuman, China);
interleucina-6 (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha). A determinacéo da relagdo isotopica
entre %®Fe/>’Fe ocorreu por espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado
(ICP-MS) (Thermo Fisher Scientific iCAP® Qc, Bremen, Alemanha).

5.1.2.3 Capacidade de absorcéo de ferro

Antes da administracdo do isétopo estavel, foi coletada uma amostra de 30 mL de
sangue de cada participante em jejum para a realizacdo das andlises laboratoriais.
Concentracdes de 5 mg de is6topo estavel °’Fe — sob a forma de sulfato ferroso — foram
diluidos em 100 mL de suco de laranja sem agucar e conservantes (marca Do Beme).

Em seguida, foi fornecido a cada participante um pacote de 40 g de biscoito do tipo
polvilho salgado, de sabor natural e sem conservantes (marca Lider de Minase). Os
responsaveis dos participantes foram orientados a ndo fornecerem as criancas, alimentos e
bebidas durante o periodo de 2 horas apds a administracio do °’Fe, a fim de que ndo houvesse
interferéncia na absorcao do isétopo. Apos 14 dias, foi realizada uma nova coleta de sangue
para ser possivel determinar a capacidade de absor¢édo de ferro.

A capacidade de absorcdo deste mineral foi determinada pela técnica de marcagédo
com isotopo estavel °’Fe, no qual cada individuo € o seu proprio controle (KASTENMEYER
etal., 1994; CHEN et al., 2005; IAEA, 2012) e a absorcao foi calculada com base na mudanca
das razbes isotopicas no sangue. Para determinar a relagdo isotopica entre *Fe/*’Fe, foi
utilizado 0,1g do concentrado de hemacias lavadas, diluidos em 1mL de agua ultrapurificada.
Deste 1 mL, 500 uL foram colocados em um frasco de micro-ondas vedado e a ele adicionados
1 mL de peréxido de hidrogénio (30%) e 1mL de acido nitrico 65% m/m bidestilado a sub-

ebulicdo concentrado.
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A mistura resultante foi levada ao forno de micro-ondas, a 175 °C, por 10 minutos e
posteriormente resfriada em temperatura ambiente. Apos este procedimento, o contetdo foi
avolumado com &gua ultrapurificada até 5 mL.

Desta forma, o extrato resultante foi analisado pela técnica de espectrometria de
massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS, do inglés inductively coupled plasma
mass spectrometry).

5.1.2.4 Ficha clinica de pesquisa

Apos a coleta de sangue, os responsaveis dos participantes foram entrevistados pela
equipe de pesquisa, preenchendo na ficha clinica do estudo os dados pessoais de identificacdo
da crianca, bem como a data de nascimento, a cor de pele/etnia auto referida, alem de telefone
para contato e endereco, visando a identificacdo da populacdo de estudo. Esta ficha também
contempla a historia clinica do participante, dados sobre o tipo de parto e amamentacao, uso

de medicamentos e de suplementos.

5.1.2.5 Avaliacdo antropométrica

Em relacdo as medidas antropométricas, para mensurar o peso corporal foram
utilizadas balancas eletrénicas da marca Filizolae (Filizola, modelo Personal, Sdo Paulo,
Brasil), calibradas e com capacidade para 150 Kg. Os participantes se posicionaram em peé e
no centro da balanca, sem os sapatos; e orientados que 0s mesmos retirassem casacos e/ou
adornos que pudessem interferir na mensuracao do peso.

Ja em relacgdo a estatura, os participantes foram colocados em pe, descalgos ou com
meias, de costas para o estadidbmetro, mantendo a cabeca erguida e o corpo ereto, com 0S
calcanhares juntos e bragos estendidos ao lado do corpo. Foram utilizados estadidmetros de
parede, de 2,20 metros, das marcas Tonellie (Tonelli, Criciima, Brasil) e Secae (Seca Brasil,
Cotia, Brasil).

Os indicadores antropométricos utilizados, recomendados pela OMS e adotados pelo
Ministério da Saude na avaliacdo do estado nutricional de criancas de cinco a 10 anos
incompletos, foram: peso para idade, IMC para idade e estatura para idade (SBP, 2009). A
classificacdo do estado nutricional de criancas foi realizada utilizando-se os valores de
referéncia das curvas da OMS de 2007 (para a faixa etaria dos cinco aos 19 anos) (BRASIL,
2012).
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5.1.2.6 Ressonancia magnética

A concentracdo de ferro no figado e no baco, realizada somente nos grupos de
criangas com AF com e sem sobrecarga de ferro, foi estabelecida pela ressonancia magnética,
utilizando-se 0 método T2*, uma técnica ndo invasiva e precisa, bem estabelecida na literatura
(LABRANCHE et al, 2018). Essa etapa foi realizada no Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE) e o laudo realizado pelo médico responsavel pelo departamento de radiologia. O
ponto de corte de concentracdo hepatica de ferro utilizado para diagnostico de sobrecarga de
ferro foi de 40 umol/g (LABRANCHE et al, 2018).

5.1.2.7 Anélise estatistica

Para avaliar a distribuicdo da amostra foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. A
depender da distribuicdo da variavel estudada, testes parametricos e ndo parametricos foram
aplicados. Para as variaveis com distribuicdo ndo paramétrica, os dados foram descritos em
mediana e intervalo interquartil e as com distribuicdo paramétrica, em média e desvio padréo

Quanto a analise inferencial, a comparacao das variaveis continuas com distribuicéo
ndo parameétrica entre dois subgrupos foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney e, entre trés
subgrupos, foi aplicada a ANOVA de Kruskal-Wallis, a comparacdo das variaveis com
distribuicdo paramétrica foi avaliada pelo Teste t entre dois grupos e pela ANOVA-Teste de
Tukey entre trés grupos. As varidveis categéricas foram comparadas pelo teste de qui-
quadrado (2) ou exato de Fisher.

Ademais, o grau de associagdo entre as variaveis continuas foi mensurado por meio
do coeficiente de correlacdo de Spearman para variaveis com distribuicdo ndo paramétrica e
por correlacdo de Pearson para as variaveis com distribuicdo paramétrica.

Foi adotado como critério de determinacao de significancia o nivel de 5%.

As andlises estatisticas foram processadas pelo software estatistico Statistical
Package for Social Science (IBM SPSSe, versdo 22, Chicago, EUA).

5.1.3 Resultados
5.1.3.1 Caracteristicas gerais dos participantes do estudo

Foram avaliadas neste estudo 14 criancas, sendo 12 destas com AF. Os participantes
foram divididos nos seguintes grupos: AF com sobrecarga de ferro (grupo A, n=4); AF sem

sobrecarga de ferro (grupo B, n=8); auséncia de AF (grupo C, n=2).
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Figura 2 - Fluxograma dos participantes do estudo.

Nimero de participantes (n = 23)

Grupo controle Grupo AF
(n=03) (n=20)
- Desistentes: Desistentes:
(n=01) - (n=108)
h 4 A4
Grupo controle Grupo AF
(5="02) m=12)
Grupo AF Grupo AF
sem sobrecarga de ferro com sobrecarga de ferro
(@=5) @=4

Fonte: O autor (2020)

As caracteristicas dos participantes do estudo podem ser observadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos grupos participantes do estudo

o . Grupo A Grupo B Grupo C p valor
Variaveis continuas . . : .
n mediana range n mediana range | n mediana range )
Idade (anos) 4 8,5 7-9 8 8 7-10 | 2 8 7-9 0,95
Varla}v?ls N % N % N % p valor
categoricas ©
Sexo
Masculino 2 50 6 75 1 50
Feminino 2 50 2 25 1 50 0,776
Cor/Raca
Branca 0 0 0 0 0 0
Preta 1 25 2 25 0 0
Parda 3 75 4 50 2 100 0,765
Outros 0 0 2 25 0 0
Estatura/ldade
Muito baixa estatura para a
idade 0 0 0 0 0 0
Baixa estatura para a idade 1 25 1 12,5 0 0 1
Estatura adequada para a
idade 3 75 7 87,5 2 100
Peso/ldade
Muito baixo peso para a
idade 0 0 0 0 0 0 0,429
Baixo peso paraaidade 1 25 0 0 0 0
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos grupos participantes do estudo

L . Grupo A Grupo B Grupo C p valor
Variaveis continuas . . . .
n mediana range | n mediana range | n mediana range ®
Peso adequado para a
idade 3 75 8 100 2 100
Peso elevado para aidade 0 0 0 0 0 0
IMC/Idade
Magreza acentuada 0 0 0 0 0 0
Magreza 1 25 0 0 0 0
Eutrofia 3 75 8 100 1 50 0,009
Sobrepeso 0 0 0 0 1 50
Obesidade 0 0 0 0 0 0
Obesidade grave 0 0 0 0 0 0

Grupo A: Anemia falciforme com sobrecarga de ferro; Grupo B: Anemia falciforme sem sobrecarga de ferro;
Grupo C: Controle; * Teste de Kruskal-Wallis, ao nivel de 5%; e Diferenga estatistica pelo Teste de 2 ou exato
de Fisher, ao nivel de 5%.

N&o foram observadas diferencas significativas entre os trés grupos analisados para a
variavel idade e para todas as variaveis categoricas.

No que tange a cor/raga declarada pelos responsaveis das criangas, nota-se que em
nenhum dos grupos foi declarada a cor branca. Quanto a avaliagdo antropomeétrica, observa-se
0 predominio de estatura adequada para idade e peso adequado para idade entre os trés grupos
estudados (75% e 75% no grupo A; 87,5% e 100% no grupo B; 100% e 100% no grupo C,
respectivamente). Entretanto, observa-se classificacdo de baixa estatura para idade, baixo peso
para idade e magreza nos grupos de criangas com AF, 0 que ndo ocorreu no grupo C, e no qual,
por sua vez, houve um caso de sobrepeso.

De acordo com a OMS, a classificacdo de adequacao de peso por idade é estabelecida
até a idade de 10 anos. No entanto, uma Unica crianca do estudo tinha idade superior a 10 anos,
pertencente ao grupo B. Considerando que haviam passado cinco meses da data em que
completou a referida idade, optou-se pela adocdo dos mesmos parametros para classificacdo de
adequacao de peso por idade.

Encontram-se na Tabela 2 os dados que se referem especificamente aos participantes com
DF (grupos A e B), como utilizacdo de hidroxiureia e de quelantes de ferro.

Tabela 2 — Caracteristicas especificas dos participantes com anemia falciforme

Variaveis categoricas N Grupo ;) N Grup());) B P v:)lor
Uso de hidroxiureia
o X 5| o2 0545
Uso de guelante de ferro
N0 S 100 0333

Grupo A: Anemia falciforme com sobrecarga de ferro; Grupo B: Anemia falciforme sem sobrecarga de ferro.
*Comparagéo entre os grupos A e B pelo teste exato de Fisher; p valor: significativo quando p <0,05.
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Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os grupos, é possivel observar que no
grupo de criancas com sobrecarga de ferro, 75% usavam hidroxiureia e 25% quelante de ferro.

5.1.3.2 Caracteristicas laboratoriais dos participantes do estudo

A tabela 3 apresenta as caracteristicas laboratoriais das criangas do estudo, também
divididos nos grupos A, B e C, conforme explicitado anteriormente.

Tabela 3 — Caracteristicas laboratoriais dos participantes do estudo

Grupo A Grupo B Grupo C
Variavel (n=4) (n=8) (n=2) p valor
mediana range | mediana range mediana range

Hemacia 0.046
(x108/mm3) 2,4% 19 26 2,77 2,1 3,3 4,7° 4,7 - 47 '
Hemoglobina
(g/dL) 6,47 54 7,1 7,42 6 - 92 12,7° 121 - 13 0,031
Hematdcrito (%) 19,3°* 18,3 21,2| 23,9* 18 - 30,7 375° 366 - 38 0,046
Hb S (%)* 90,2 72,6 93,7 88,4 66 - 92,9 - - 0,838
Hb F (%) 4 13- 8 51 15 - 15 - - 0,414
Hepcidina
(ng/mL) 16,7 11,7 25,8 11,9 48 - 26,5 7,1 38 - 10 0,084
Ferritina (ng/mL)  1592,1° 856 1965| 348,6° 110 - 527 56,1° 479 - 64 0,006
Ferro sérico
(mg/dL) 123,2 42 186 | 1529 15 - 351 99,3 986 - 100 0,76
CTLF (ug/dL) 233,8 36 388 | 3394 280 - 576 426,2 417 - 435 0,135
Transferrina
(ng/dL) 163,6 25 272 | 237,6 196 - 403 298,3 292 - 305 0,135
IL-6 (pg/mL) 0,51 0,48 0,54 0,30 0,00 - 5,70 ND ND 0,564
PCR (mg/dL) 1,5% 06 16 0,7 04 - 14 0,06° 004 - 01 0,031

Grupo A: Anemia falciforme com sobrecarga de ferro; Grupo B: Anemia falciforme sem sobrecarga de ferro; Grupo
C: Controle; ND: N&o detectado; Range: minimo e maximo; * Teste de Kruskal-Wallis, ao nivel de 5%; Comparacéao
entre os grupos pelo teste de Mann-Whitney; Letras diferentes significam diferenca estatistica (p < 0,05) entre o0s
grupos.

O grupo de criancas com AF e sem sobrecarga de ferro apresentou valores de hemaécia,
hemoglobina e hematdcrito inferiores aos encontrados no grupo sem a doenca. No que diz
respeito especificamente aos participantes com AF, os percentuais de HbS e HbF ndo diferiram
estatisticamente entre os dois grupos (p = 0,838, p = 0,414, respectivamente).

No que tange propriamente aos parametros relacionados ao metabolismo do ferro
(hepcidina sérica, ferritina sérica, ferro sérico, transferrina sérica e capacidade total de ligacdo
de ferro a transferrina), apenas a ferritina apresentou diferenca estatistica significativa entre o0s
trés grupos (p < 0,05). Os individuos com AF e sobrecarga de ferro apresentaram um valor de
mediana desta proteina quase cinco vezes maior do que os participantes com AF sem a
sobrecarga de ferro (348,6 ng/mL) e quase 30 vezes maior do que os participantes sem a doenga
(56,1 ng/mL).
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Por fim, no que concerne aos marcadores inflamatorios adotados pelo estudo, a PCR
apresentou valor de mediana maior no grupo B em relagéo ao grupo C (p < 0,05).

5.1.3.3 Relagdo entre a hepcidina sérica e varidveis estudadas

A tabela 4 apresenta a correlacdo entre hepcidina sérica e variaveis continuas por grupo
estudado. No grupo A ndo foram observadas correlagGes significativas entre a hepcidina sérica
e as variaveis continuas analisadas. No grupo de crian¢as sem AF, devido ao pequeno nimero
amostral, ndo foi possivel realizar as anélises de correlagéo.

A exemplo do conjunto A+B, no grupo B a ferritina apresentou uma correlagéo
positiva de grau forte com a hepcidina (r = 0,762; p < 0,05). Além disso, também foi
demonstrada, no grupo total de criangas com anemia falciforme, correlacdo positiva de grau
forte entre a IL-6 (r =0,9; p < 0,05) e hepcidina, apesar da PCR ndo ter apresentado correlagao
com a hepcidina em nenhum dos grupos.

Tabela 4 — Correlacdo entre a hepcidina sérica (ng/mL) e as variaveis continuas por grupo

T
Variavel Gr&iolg ° G{:EZ)A G{:fg)B
Idade (anos) |ros 8323 8?;3 8:4’;22
IMC (Kg/m2) X 8 e 882 83@3
Hemoglobina (g/dL) |ros 003257; (?82 0%1591
Hematdcrito (%) E Od?;gg (? 82 00,’61591
Hb S (%) L (?éggf 0%57 824;61
Hb F (%) A 08 067 0505
Ferritina (ng/mL) E ggg; 82 8(7322%
Ferro (mg/dL) E 8 238356 (g)f géz??iz
CTLF (ug/dL) E _(?, '5525 _8?46 ggfg
Transferrina (ug/dL) E 8 05513? (g) f (?251356
IL-6 (pg/mL) :)S 0?0'27 “B 0,06‘;27
PCR (mg/dL) A 0308 03 o
LIC (umol/g) :)S 0?6'24 0?&‘;27 EB

Grupo A + B: Total de criangas com anemia falfiforme; Grupo A: Anemia falciforme e sobrecarga de ferro; Grupo
B: Anemia falciforme sem sobrecarga de ferro; n: nimero de casos; IMC: indice de massa corporal; HbS:
Hemoglobina S; HbF: Hemoglobina fetal; CTLF: Capacidade total de ligacdo do ferro; IL-6: Interleucina-6; PCR:
Proteina C reativa; LIC: Concentracdo hepética de ferro, ND: N&o detectado; rs: coeficiente de correlagdo de
Spearman; p: nivel descritivo (significativo quando p < 0,05).
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5.1.3.4 Relacio entre o percentual de Fe® absorvido e varidveis estudadas

A absorcéo de °’Fe foi menor nas criancas com sobrecarga de ferro (3,9%), seguida
pelas criangas sem AF (12,7%) e pelas criangas com AF sem sobrecarga de ferro (18,2%). N&o
foram observadas diferengas estatisticas significativas do LIC entre os grupos de criangas com

AF com sobrecarga de ferro e sem sobrecarga de ferro.

Tabela 5 — Concentragdo de ferro hepético (umol/g) e do percentual de absorcéo de ferro (%)
por grupo

., Grupo A Grupo B Grupo C .

Variavel Média DP Média DP Média pp |Pvalor(®)
LIC (umol/g) 36 9,16 22 7,07 NA NA 0,17
Fe’" absorvido (%) 3,92 0,6 18,20 8,0 12,67° 0,3 0,044

Grupo A: Anemia falciforme com sobrecarga de ferro; Grupo B: Anemia falciforme sem sobrecarga de ferro;
Grupo C: Controle; NA: N&o analisado; * ANOVA - Teste de Tukey e Teste t, ao nivel de 5%;

A tabela 6 apresenta a correlacdo entre percentual de absorcdo de ferro e variaveis
continuas por grupo estudado.

No que se refere as correlagdes entre o percentual de absorgdo de Fe® e as variaveis
continuas por grupo, ndo foi observada correlacdo significativa com hepcidina ou com a
concentracdo hepatica de ferro em nenhum dos grupos. No grupo de criangcas com AF sem
sobrecarga de ferro, o percentual de absorcéo de ferro se correlacionou fortemente com a
ferritina (r = -0,962; p < 0,05) e com a HbS (r = 0,976; p < 0,05). No grupo total de criancas
com AF, o IMC apresentou uma correlacdo positiva de grau forte com o percentual de

absorcéo de ferro.

Tabela 6 — Correlacéo entre o percentual de absorcéo de ferro (%) e as variaveis continuas por
grupo

B Grupo A+B Grupo A Grupo B
Variavel P P P
(n=12) (n=4) (n=8)
r -0,217 0,355 0,637
Idade (anos) D 0,64 0,769 0,363
r 0,914 0,705 0,737
IMC (Kg/m2) P 0,004 0,502 0,263
_ r 0,368 0,935 e
Hemoglobina (g/dL) 0 0417 0,231 0,894
r -0,02 0,814 -0,531
7 - 0 ! ! '
Hematdcrito (%) p 0,997 0,394 0,469
—. r 0,443 ND 0,976
P 0,379 ND 0,024
r -0,246 ND -0,619
0,
Hb F (%) p 0,639 ND 0,381
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Tabela 6 — Correlacdo entre o percentual de absorgéo de ferro (%) e as variaveis continuas por
grupo

Variavel Grupo A+B Grupo A Grupo B
(n=12) (n=4) (n=8)
Ferritina (ng/mL) Fr) : 074?56 823; (())(?3?82
Ferro (mg/dL) :) 8%3 -(i 8253 g:gf
CTLF (ug/dL) ; 8:32 S ;12223 (;)741297
Transferrina (ug/dL) Fr) 8:;12 (;) 742223 (;)741297
Hepcidina (ng/mL) rr) -:, 1553 822; gigg
IL-6 (pg/mL) Fr) 8;:; EB EB
PCR (mg/dL) ; g :; f 00;1311 3723?
LIC (umol/g) Fr) 0(;077 EB EB

Grupo A + B: Total de criangas com anemia falfiforme; Grupo A: Anemia falgiforme e sobrecarga de ferro;
Grupo B: Anemia falciforme sem sobrecarga de ferro; n: nimero de casos; IMC: Indice de massa corporal; HbS:
Hemoglobina S; HbF: Hemoglobina fetal; CTLF: Capacidade total de ligacdo do ferro; IL-6: Interleucina-6;
PCR: Proteina C reativa; LIC: Concentracdo hepatica de ferro, ND: N&ao detectado; r: coeficiente de correlagdo
de Pearson; p: nivel descritivo (significativo quando p < 0,05).

Levando em consideracdo o pequeno numero amostral, foi desenvolvida a tabela 7 com
os valores de percentual de absorcdo de ferro, ferritina, hepcidina séricas, concentracdo
hepatica de ferro (LIC) e concentragéo esplénica de ferro (SIC) de cada um dos participantes
do estudo para melhor observacao dos resultados encontrados.

E possivel observar uma ampla variancia (49,7ng/mL?) dos valores de hepcidina
dentre os participantes. Contudo, 0s menores percentuais de absorcdo de ferro estdo
concentrados no grupo A.

Como descrito nos métodos, além dos valores de ferritina (=1000 ng/mL) e de LIC
(>40 umol/g) para classificacdo de sobrecarga de ferro, foi levada em consideracéo a avalia¢éo
da SIC. A Unica crianca do grupo A, que ndo se adequou aos critérios de ferritina e LIC para
sobrecarga, apresentou valor de sobrecarga de ferro muito acentuada no baco segundo o laudo
médico. Este mesmo individuo, apresentou maior valor de hepcidina (13,6 ng/mL) quando
comparado a mediana de todas as criancas participantes do estudo (12,0 ng/mL) e o menor

valor de absorcdo de ferro intestinal comparado aos demais participantes.
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Tabela 7 — Percentual de absorcdo de ferro, de ferritina, de hepcidina séricas, concentracdo
hepética de ferro (LIC) e concentracdo esplénica de ferro (SIC) de cada um dos participantes
do estudo.

Grup | Fe® absorvido Ferritina Hepcidina
0 (%) (ng/mL) (ng/mL) LIC (umol/g) SIC (umol/g)
A 3,5 856,4 13,6 28 339
A ND 1420,2 11,7 34 ND*
A 4,6 1764,0 25,8 46 528
A 3,7 1964,7 19,8 NA NA
B ND 119,4 6,0 NA NA
B ND 369,8 12,6 NA NA
B ND 527,5 19,5 NA NA
B 11,7 339,9 10,6 17 ND
B ND 376,9 26,5 27 ND
B 29,9 110,0 11,6 NA NA
B 16,0 344.,9 48 NA NA
B 15,4 352,4 12,2 NA NA
C 12,4 64,3 10,4 NA NA
C 12,9 479 3,8 NA NA

A: Crianca com anemia falfiforme e sobrecarga de ferro; B: Crianga com anemia falciforme e sem sobrecarga de
ferro; C: crianca controle, sem anemia falciforme. LIC: Concentracdo hepatica de ferro. SIC: Concentragdo
esplénica de ferro. NA: Nao analisado. ND: Nao detectado. (*) Baco com acentuado hipossinal, sugerindo
sobrecarga de ferro.

5.1.4 Discussio

Até onde alcanca 0 nosso conhecimento, o presente estudo € o primeiro a promover
a avaliacdo da absorcdo de ferro em dois grupos de criangcas com AF, expostas ou nao a
sobrecarga de ferro. Os resultados visam elucidar se a absorcao do ferro dietético é de fato
reduzida no grupo com sobrecarga. De acordo com os achados de Omena e colaboradores
(2018), individuos adultos com DF e sobrecarga de ferro apresentaram maiores concentracdes
de hepcidina sérica, sugerindo a possibilidade de que esses individuos apresentassem menor
absorcéo de ferro. Portanto, possivelmente ndo haveria a necessidade de restricdo do consumo
das fontes alimentares deste mineral.

Um dos critérios utilizados para classificar a crianga com sobrecarga de ferro, foi a
SIC. A Unica crianca que ndo se adequou aos outros critérios para sobrecarga, mas apresentou
sobrecarga de ferro muito acentuada no baco, segundo o laudo médico, foi a crianga com
menor valor de absorcdo de ferro intestinal. Apesar de ndo existir na literatura valores de
referéncia para este indicador, esses resultados indicam que a SIC pode ser um bom parametro
de diagnostico de sobrecarga de ferro.

No presente estudo, o IMC no grupo total de criangas com AF se correlacionou
fortemente com o percentual de absor¢do de ferro intestinal. Esse resultado esta de acordo com

os resultados de Aeberli e colaboradores (2009), que desenvolveram um estudo em criancgas
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com sobrepeso e criangas eutréficas com o objetivo de comparar o estado de ferro, a ingestao
alimentar e a biodisponibilidade do ferro, bem como os niveis de hepcidina sérica, de leptina
e de IL-6. Obtiveram como resultado, niveis séricos de hepcidina significativamente maiores
nas criangas com sobrepeso, sugerindo menor absorcao de ferro nessas criangas. Levando em
consideracdo que no atual trabalho ndo hé criangas com AF diagnosticadas com sobrepeso e
que os trés menores valores de IMC s&o de criangas com sobrecarga de ferro, sugere-se que
criangas eutroficas e sem sobrecarga absorvem mais ferro.

Os valores de hepcidina sérica ndo foram diferentes entre 0os grupos com e sem
sobrecarga de ferro. A hepcidina também ndo se correlacionou com a absorc¢ao intestinal de
ferro ou com a concentragdo hepatica de ferro em nenhum dos grupos estudados, sugerindo
que ela possa ndo ser uma boa variavel de predicdo da absorcdo de ferro. O estudo de
Zimmermann e colaboradores (2009), realizado com mulheres jovens com anemia ferropriva
e mulheres saudaveis, identificou correlagdo entre absorcdo de ferro e hepcidina, poréem essa
correlagéo foi modesta.

No entanto, o grupo de criancas com sobrecarga de ferro apresentou o menor
percentual de absorcdo deste mineral, enquanto o grupo de criangas com DF sem sobrecarga
apresentou o maior percentual de absor¢do. O pequeno tamanho amostral e a ampla variancia
dos valores de hepcidina podem ter limitado o poder estatistico das analises do presente estudo.
Contudo, os resultados referentes a absorcéo intestinal de ferro estdo em concordancia com o
mecanismo proposto por Omena e colaboradores (2018). Esse estudo identificou que o grupo
com sobrecarga de ferro apresentava concentracdes de hepcidina maiores do que o grupo
controle sem a doenca. Por outro lado, o grupo falciforme sem sobrecarga apresentou menores
concentragcdes de hepcidina do que o grupo controle sem a doenca, sugerindo maior
capacidade de absorcéo de ferro neste grupo.

Se por um lado o excesso de ferro é um fator potencialmente capaz de aumentar a
sintese de hepcidina, por outro, tanto a hipdxia como a atividade eritropoiética tém o potencial
de reduzir a sintese de hepcidina, 0 que poderia aumentar a absorcao intestinal de ferro
(GANZ, 2013). No presente estudo, o percentual de HbS se correlacionou de forma positiva
com o percentual de absorc¢do intestinal de °>’Fe no grupo de criangas com AF sem sobrecarga
de ferro. Sabe-se que a HbS possui baixa afinidade pelo oxigénio e que o aumento do seu
percentual na corrente sanguinea pode conduzir a hipéxia (GANZ, 2013). Adicionalmente, o
percentual de HbS indica indiretamente maior atividade eritropoiética (TANCABELIC et al,
1999).
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Erlandson e colaboradores (1962) identificaram maior absorcao de ferro em criangas
com anemia falciforme, que apresentavam alta atividade eritropoiética e anemia severa em um
estudo que utilizou is6topos de ferro radioativos. Entretanto, esse estudo foi realizado com
uma populagdo mista, composta por adultos e criancas com doenga falciforme (genotipos SS e
SC), talassemia, esferocitose hereditaria e anemias nao especificadas, além de criancas saudaveis.
O grupo de criangas com anemia falciforme era representado por um niimero pequeno de trés
individuos. Além disso, ndo foi levado em consideracdo a presenca ou auséncia de sobrecarga
desse mineral.

No que tange a ferritina, os valores diferiram significativamente entre 0s grupos
estudados, 0 que ja era esperado, uma vez que a classificacdo de sobrecarga de ferro foi
determinada pela concentracdo sérica dessa proteina. A hepcidina apresentou correlagao
positiva de grau moderado com a ferritina no grupo sem sobrecarga (grupo B), corroborando
com os achados de outros estudos (KROOT et al., 2009; FERTRIN et al., 2014). Esse resultado
pode ser o reflexo da contribuicdo da inflamacdo ao estimulo da producéo tanto de ferritina
quanto de hepcidina sérica. A IL-6 é considerada agonista de hepcidina (NEMETH, 2003),
corroborando com os achados deste trabalho, em que este marcador inflamatorio se
correlacionou positivamente com este hormonio no grupo total de criancas com AF.

No grupo B, criancas com AF sem sobrecarga de ferro, a ferritina apresentou uma
correlagcdo negativa de grau forte com o percentual de absorcdo. Os dados sugerem que a
ferritina pode ser um potencial preditor da absorcdo de ferro. No estudo de Zimmermann e
colaboradores (2009), a ferritina e a hemoglobina foram preditoras significativas da absorc¢éo
de ferro. Os achados de Roe e colaboradores (2009) também mostraram a ferritina, assim como
a CTLF, como melhores preditoras para absorcdo de ferro nos grupos de homens saudaveis e
homens heterozigotos para hemocromatose. Somente ao retirar a ferritina do modelo de
regressao, a hepcidina e e a CTLF séo identificadas como melhores preditoras.

Somado a esse resultado, o0 menor percentual de absorcao intestinal de Fe®’ no grupo
de criancas com AF e sobrecarga de ferro parece confirmar a hipdtese de que néo é necessaria
a restricdo do consumo de alimentos fontes de ferro por esses individuos.

Embora o nosso estudo contenha limitacGes, principalmente no que diz respeito ao
numero de participantes, poucas sdo as publicacGes a respeito do tema. Portanto, os resultados
encontrados contribuem para a construcdo de uma conduta mais personalizada, que considera
a presenca ou auséncia de sobrecarga de ferro, uma vez que o percentual de absorc¢do de ferro

se comportou de forma distinta entre os grupos estudados.
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5.1.5 Conclusdo

Os resultados deste estudo indicam que ha diminuicdo percentual de absorcéo de ferro
intestinal nas criancas com anemia falciforme e sobrecarga de ferro. Logo, sugerem que as
recomendac0es de restricdo do consumo de alimentos fontes de ferro possam ser revistas.

Embora a hepcidina sérica seja apresentada como a principal reguladora da
homeostase do ferro, ndo foi observada correlagdo com a absorcéo deste mineral. No entanto,
os resultados indicam que possivelmente a ferritina possa estar envolvida em algum
mecanismo que medeie a absor¢do deste mineral, haja vista a correlacdo negativa desta
proteina com a absorc¢ao intestinal do ferro observada no grupo de individuos sem a sobrecarga
de ferro.

Assim, o desenvolvimento de mais estudos acerca do tema, contendo um nimero
maior de participantes que contemplem a presenca ou auséncia de sobrecarga de ferro faz-se
necessario para melhor compreensdo dos mecanismos homeostaticos do ferro e das variaveis
envolvidas nesse processo. No entanto, os resultados deste trabalho ja podem auxiliar no

aprimoramento da abordagem nutricional voltada a estes pacientes.
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6 CONCLUSAO E PERSPECTIVA

Esta pesquisa possibilitou identificar que ha diminuicdo percentual de absorcéo de
ferro intestinal nas criangas com anemia falciforme e sobrecarga de ferro. Nesse sentido, o
risco do consumo de alimentos fontes de ferro parece ndo ser um grave problema para esses
individuos. Assim, as condutas de restricdo do consumo deste micronutriente devem ser
reavaliadas, pois parecem ndo ser necessarias.

Como resultados, observou-se que ndo houve correlagdo da hepcidina com a absorgao
deste mineral. No entanto, os resultados indicam que possivelmente a ferritina possa estar
envolvida em algum mecanismo que medeie a absorcao deste mineral, haja vista a correlacéo
negativa desta proteina com a absorcao intestinal do ferro observada no grupo de individuos
sem a sobrecarga de ferro. O tamanho amostral reduzido foi uma limitagéo deste estudo.

Sendo assim, como perspectivas ha o desenvolvimento de novos estudos acerca do
tema, contendo um numero maior de participantes que contemplem a presenca ou auséncia de
sobrecarga de ferro, para melhor compreensdo dos mecanismos homeostaticos do ferro e das
variaveis envolvidas nesse processo. No entanto, os resultados deste trabalho ja podem auxiliar

no aprimoramento da abordagem nutricional voltada a estes pacientes.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Participantes oriundos

do Hospital Universitario Pedro Ernesto

Termo de Assentimento e Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Sobrecarga de ferro em
pessoas com doenca falciforme: Avaliagdo da absorcio intestinal de ferro”. O objetivo
deste estudo € avaliar a absorcdo de ferro ingerido por via oral em pacientes com doenca
falciforme.

Neste procedimento, sera solicitado que vocé permanega em jejum por 12 horas e que
possa comparecer a0 Ambulatério de Hematologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE), no dia e horério previamente agendados e dentro de sua disponibilidade.

Primeiramente, seu sangue sera coletado em jejum, e, apos este processo, vocé devera
receber um copo de suco de laranja com adi¢do de um tipo de ferro que ja é naturalmente
presente em alimentos em quantidades muito pequenas, e, portanto, ndo oferece risco a sua
salde. O uso deste tipo de ferro ajudarad a saber o quanto de ferro foi absorvido pelo seu
organismo. Apos 15 dias, solicitaremos que vVocé retorne para uma nova coleta de sangue,
desta vez no Laboratorio Interdisciplinar de Avaliacdo do Instituto de Nutricdo da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

A coleta de sangue sera realizada por um profissional de satde habilitado a empregar
os procedimentos adequados para ndo haver riscos. Entretanto, observamos que ha a
possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos relacionados a coleta venosa, ainda que raros e
passageiros, como dor localizada, hematomas, desmaio e infeccao no local da puncéo.

Dispomos de uma ajuda de custo para deslocamento de R$ 30, entregue na segunda

coleta de sangue desta pesquisa.

Nome e assinatura do Pesquisador
Prof. Marta C. Reis/Nutricionista Vanessa Voll (cel: 99789-4844)/ Nutricionista Juliana
Omena (cel:99614-7577)/CEP HUPE (tel:2868-8253)

Nome do Participante

Assinatura do Participante
Data / /



about:blank

77

Vocé receberd uma copia deste termo onde constam os telefones da pesquisadora
principal e do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital, podendo tirar suas ddvidas sobre o
projeto e sua participacdo agora ou a qualquer momento. E importante que vocé tenha
conhecimento de que sua participacdo na pesquisa é voluntaria e de que vocé pode recusar-se
a participar ou interromper a sua participacdo a qualquer momento, sem penalidades e/ou
perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Em caso e interrupcdo na participacdo do
estudo, a equipe assistente deve ser comunicada e a coleta de amostras para 0S exames
relativos ao estudo sera imediatamente interrompida.

Esperamos que os resultados encontrados nesta pesquisa possam nos ajudar a
entender melhor como é controlada a absorc¢do de ferro no intestino de pessoas com a doenca
falciforme e que, desta forma, auxiliem na elaboragdo de orientagdes nutricionais voltadas
para este publico.

Quando os resultados estiverem prontos, agendaremos uma consulta onde vocé
recebera copia de todos os seus resultados e 0s encaminharemos para o0s especialistas, se
houver necessidade. As informacdes obtidas nesta pesquisa serdo confidenciais e asseguramos
o0 sigilo sobre sua participacdo. Os dados serdo divulgados de forma a impossibilitar sua
identificacao.

Declaro que eu pude questionar sobre todos os aspectos do estudo e que o (a)
investigador (a) me entregou uma copia da folha de informacdes para os participantes, a qual
li e compreendi, e me deu plena liberdade para decidir a respeito da minha participacdo nesta
pesquisa.

Depois de tal consideracdo, concordo em participar deste estudo e informar a equipe
de pesquisa responsavel por mim sobre qualquer anormalidade observada. Estou ciente de que
sou livre para sair do estudo a qualquer momento, se assim desejar, e de que a minha identidade
jamais sera publicada. Os dados coletados poderdo ser examinados por pessoas envolvidas no
estudo com autorizacdo delegada do investigador. Atesto que estou recebendo uma copia

assinada deste Termo.

Nome e assinatura do Pesquisador
Prof. Marta C. Reis/Nutricionista Vanessa Voll (cel: 99789-4844)/ Nutricionista Juliana
Omena (cel:99614-7577)/ CEP HUPE (tel:2868-8253)

Assinatura do Paciente
Data / /
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Participantes oriundos

do Instituto de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (IEHE)

Termo de Assentimento e Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Sobrecarga de ferro em
pessoas com doenca falciforme: Avaliacdo da absorcéo intestinal deste nutriente”. O
objetivo deste estudo é avaliar a absorcdo de ferro ingerido por via oral em pacientes com
doenca falciforme.

Neste procedimento, sera solicitado que vocé permanega em jejum por 12 horas e que
possa comparecer ao Ambulatério de Nutricdo do Instituto Estadual de Hematologia Arthur
de Siqueira Cavalcanti (Hemorio), no dia e horario previamente agendados e dentro de sua
disponibilidade.

Primeiramente, seu sangue sera coletado em jejum, e, apos este processo, vocé devera
receber um copo de suco de laranja com adi¢do de um tipo de ferro que ja € naturalmente
presente em alimentos em quantidades muito pequenas, e, portanto, ndo oferece risco a sua
salde. O uso deste tipo de ferro ajudarad a saber o quanto de ferro foi absorvido pelo seu
organismo. Apos 14 dias, solicitaremos que vocé retorne para uma nova coleta de sangue,
desta vez no Laboratorio Interdisciplinar de Avaliagdo do Instituto de Nutricdo da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

A coleta de sangue sera realizada por um profissional de satde habilitado a empregar
os procedimentos adequados para ndo haver riscos. Entretanto, observamos que ha a
possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos relacionados a coleta venosa, ainda que raros e
passageiros, como dor localizada, hematomas, desmaio e infeccdo no local da puncao.

Dispomos de uma ajuda de custo para deslocamento de R$ 30, entregue na segunda
coleta de sangue desta pesquisa.

E importante que vocé tenha conhecimento de que sua participacdo na pesquisa é
voluntéria e de que vocé pode recusar-se a participar ou interromper a sua participacdo a
qualquer momento, sem penalidades e/ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Em
caso e interrupcdo na participacdo do estudo, a equipe assistente deve ser comunicada e a
coleta de amostras para os exames relativos ao estudo sera imediatamente interrompida.

Esperamos que os resultados encontrados nesta pesquisa possam nos ajudar a
entender melhor como é controlada a absorcédo de ferro no intestino de pessoas com a doenca
falciforme e que, desta forma, auxiliem na elaboragéo de orientagGes nutricionais voltadas

para este publico.
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Quando os resultados estiverem prontos, agendaremos uma consulta onde vocé
receberd copia de todos os seus resultados e os encaminharemos para os especialistas, se
houver necessidade.

As informacdes obtidas nesta pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo
sobre sua participacdo. Os dados serdo divulgados de forma a impossibilitar sua identificag&o.

Vocé ou seus familiares podem fazer perguntas a qualquer momento do estudo. Para
isto, vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone das pesquisadoras principais:
Vanessa Monteiro Voll [(21) 99789-4844]. Juliana Omena Braga de Mendonga [(21) 99614-
7577] e Claudia Cople [(21) 98854-9021]. Se vocé tiver perguntas com relacdo aos seus
direitos como participante do estudo, também pode contar com um contato imparcial, o Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira Cavalcanti — CEP
HEMORIO, situado a Rua Frei Caneca, n.8, sala 324 — Centro — Rio de Janeiro, CEP 20211-
030, telefone (21) 2299-9442, Ramal 2215 ou também pelo email cep@hemorio.rj.gov.br.

Declaro que eu pude questionar sobre todos os aspectos do estudo e que o (a)
investigador (a) me entregou uma copia da folha de informacg6es para os participantes, a qual
li e compreendi, e me deu plena liberdade para decidir a respeito da minha participacdo nesta
pesquisa.

Depois de tal consideracdo, concordo em participar deste estudo e informar a equipe
de pesquisa responsavel por mim sobre qualquer anormalidade observada. Estou ciente de que
sou livre para sair do estudo a qualquer momento, se assim desejar, e de que a minha identidade
jamais sera publicada. Os dados coletados poderdo ser examinados por pessoas envolvidas no
estudo com autorizacdo delegada do investigador. Atesto que estou recebendo uma copia

assinada deste Termo.

Data: [ [/

(Assinatura do Paciente ou Pessoa autorizada a consentir pelo paciente)

(Nome do Paciente — letra de forma)
Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo

ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

Data: [/ [/

(Assinatura de Vanessa Monteiro Voll ou Juliana Omena)


about:blank
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Participantes sem a

Doengca Falciforme

Termo de Assentimento e Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Sobrecarga de ferro em
pessoas com doenca falciforme: Avaliacdo da absorcéo intestinal deste nutriente”. O
objetivo deste estudo é avaliar a absorcdo de ferro ingerido por via oral em pacientes com
doenca falciforme.

Neste procedimento, sera solicitado que vocé permanega em jejum por 12 horas e que
possa comparecer ao Laboratorio Interdisciplinar de Avaliacdo do Instituto de Nutricdo da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), nos dias e horarios previamente agendados
e dentro de sua disponibilidade.

Primeiramente, seu sangue sera coletado em jejum, e, apos este processo, vocé devera
receber um copo de suco de laranja com adi¢do de um tipo de ferro que ja € naturalmente
presente em alimentos em quantidades muito pequenas, e, portanto, ndo oferece risco a sua
salde. O uso deste tipo de ferro ajudarad a saber o quanto de ferro foi absorvido pelo seu
organismo. Apos 14 dias, solicitaremos que vocé retorne para uma nova coleta de sangue,
desta vez no Laboratorio Interdisciplinar de Avaliacdo do Instituto de Nutricdo da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

A coleta de sangue sera realizada por um profissional de satde habilitado a empregar
os procedimentos adequados para ndo haver riscos. Entretanto, observamos que ha a
possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos relacionados a coleta venosa, ainda que raros e
passageiros, como dor localizada, hematomas, desmaio e infec¢do no local da puncdo. Apds
os procedimentos de coleta de sangue, serdo oferecidos a vocé lanches.

Dispomos de uma ajuda de custo para deslocamento de R$ 30, entregue na segunda
coleta de sangue desta pesquisa.

E importante que vocé tenha conhecimento de que sua participacdo na pesquisa é
voluntéria e de que vocé pode recusar-se a participar ou interromper a sua participacdo a
qualquer momento, sem penalidades e/ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Em
caso e interrupcdo na participacdo do estudo, a equipe assistente deve ser comunicada e a
coleta de amostras para os exames relativos ao estudo sera imediatamente interrompida.

Esperamos que os resultados encontrados nesta pesquisa possam nos ajudar a

entender melhor como é controlada a absor¢do de ferro no intestino de pessoas com a doenca
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falciforme e que, desta forma, auxiliem na elaboragéo de orientagGes nutricionais voltadas
para este publico.

Quando os resultados estiverem prontos, agendaremos uma consulta onde vocé
receberd copia de todos os seus resultados e 0os encaminharemos para os especialistas, se
houver necessidade.

As informacdes obtidas nesta pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo
sobre sua participacdo. Os dados serdo divulgados de forma a impossibilitar sua identificacéo.

Vocé ou seus familiares podem fazer perguntas a qualquer momento do estudo. Para
isto, vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone das pesquisadoras principais:
Vanessa Monteiro Voll [(21) 99789-4844]. Juliana Omena Braga de Mendonca [(21) 99614-
7577] e Claudia Cople [(21) 98854-9021]. Se vocé tiver perguntas com relacdo aos seus
direitos como participante do estudo, também pode contar com um contato imparcial, o Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira Cavalcanti — CEP
HEMORIO, situado a Rua Frei Caneca, n.8, sala 324 — Centro — Rio de Janeiro, CEP 20211-
030, telefone (21) 2299-9442, Ramal 2215 ou também pelo email cep@hemorio.rj.gov.br.

Declaro que eu pude questionar sobre todos os aspectos do estudo e que o (a)
investigador (a) me entregou uma copia da folha de informacdes para os participantes, a qual
li e compreendi, e me deu plena liberdade para decidir a respeito da minha participacdo nesta
pesquisa.

Depois de tal consideracdo, concordo em participar deste estudo e informar a equipe
de pesquisa responsavel por mim sobre qualquer anormalidade observada. Estou ciente de que
sou livre para sair do estudo a qualquer momento, se assim desejar, e de que a minha identidade
jamais serd publicada. Os dados coletados poderao ser examinados por pessoas envolvidas no
estudo com autorizacdo delegada do investigador. Atesto que estou recebendo uma copia

assinada deste Termo.

Data: ___/ /
(Assinatura do Paciente ou Pessoa autorizada a consentir pelo paciente)

(Nome do Paciente — letra de forma)

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo
ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

Data: / /

(Assinatura de Vanessa Monteiro Voll ou Juliana Omena)


about:blank
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APENDICE D - Ficha Clinica da Pesquisa de Participantes com a Doenca Falciforme

I. Identificacdo do questionario

Nome Completo da Crianca:

Nome Completo do Entrevistado:

Grau de Parentesco do Entrevistado: 1.Mde 2.Pai 3.Av6/Av6 4.Tia/Tio 5.0utro |

Endereco:

Telefones para contato:

E-mail:

Data de Nascimento da Crianca A

Data da Entrada na Pesquisa I I 2 I/ I A

Idade da Crianca | e meses

Sexo da Crianga 1. Masc 2. Fem ||

Qual é a cor/etnia da crianga 1. Branca 2.Preta 3.Parda 4. Amarela 5. Indigena |

Horario de Iniciodaentrevista | | |hl | |min

I1. Entrevista

1. Qual foi o tipo de parto? 1.Normal 2. Cesarea ]

2. Qual a idade gestacional no momento do parto?
Maturidade: 1.Pré-termo (antes de 37s) 2.Atermo (37sa42s) 3.Pos-termo (ap0s 42s) |

3. Vocé teve anemia por falta de ferro durante a gestacdo? 1. Sim 2. Ndo |

4. Vocé teve alguma complicacdo durante a gestacdo (além da anemia, caso tenha tido)? 1.Sim 2.Ndo | |
Se Sim, qual?

5. Vocé teve alguma complicacdo no momento do parto?
Se Sim, qual?

6. Peso ao nascer:

7. Comprimento ao nascer:

8. A crianca foi amamentada? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, até que idade?
Se Sim, até que idade foi feita a amamentac&o exclusiva?

9. Qual o gendtipo da doenga falciforme?

1SS 2SC 3SD 4SA 5.0utro 6.N&o sabe

10. A crianga possui alguma outra doencga, além da doenca falciforme? 1. Sim 2. Néao |
Se Sim, qual?

11. A crianca ja fez alguma cirurgia? 1. Sim 2. Ndo |
Se Sim, qual?

12. A crianga teve algum problema de salde nas Ultimas 3 semanas? 1. Sim 2. Ndo |
Se Sim, qual?

13. A crianga esteve internada a menos de 2 semanas? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, qual foi 0 motivo?

14. A crianca teve algum tipo de infeccéo nos Gltimos 2 meses? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, qual?

15. A crianca fez/faz uso de algum tipo de suplementagdo de ferro? 1. Sim 2. Nao |
Se Sim, qual a dosagem?
H4 quanto tempo faz?
Se ja fez e ndo faz mais, até que idade usou?
Se ja fez e ndo faz mais, por quanto tempo usou?
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Se Sim, qual(is)?

16. A crianca fez algum tipo de suplementacéo vitaminas ou minerais a menos de 2 meses? 1. Sim

2.Ndo |__|

Ha quanto tempo?

Se Sim, qual(is)?

17. A crianca ja teve alguma orientacdo para restringir algum tipo de alimento? 1. Sim

2. Néo

Quem orientou?

Se Sim, o que?

18. Nos Ultimos 6 meses, a crianga teve vontade de comer algo que ndo fosse um alimento? 1. Sim

2.Ndo|__|

19. A crianga ja realizou alguma transfuséo sanguinea?
20. A crianca ja realizou troca sanguinea?
Qual a frequéncia da transfusdo ?

1. Sim
1. Sim

2. Nao
2. Nao

Qual a frequéncia da troca sanguinea?

Quando foi a 12 vez que realizou uma troca sanguinea?

Quando foi a 12 vez que realizou uma transfusdo sanguinea?

Ao longo da vida, quantas transfusdes ela ja realizou?
Ao longo da vida, quantas trocas ela ja realizou?

Nos Ultimos 12 meses, quantas transfusdes vocé realizou?
Nos Ultimos 12 meses, quantas trocas vocé realizou?

( )Delad ()De5a9 ()Del0al5 ( )>15
( )Delad()De5a9 ()Del0al5 ( )>15

( )Delad()De5a9 ()Del0al5 () >15
( )Delad()De5a9 ()Del0al5 ( ) >15

Qual foi a ultima vez que fez transfusdo? MM ]-
Qual a Gltima vez que fez troca sanguinea? M)
21. A crianca faz uso de hidroxiureia (HU)? 1. Sim 2. Nédo |

Se Sim, ha quanto tempo?
22. A crianca fez/ faz o uso de algum quelante de ferro? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, qual?
Hé& quanto tempo?
Se nao faz mais o uso, hd quanto tempo parou?
23. A que horas que a crianga comeu pela Ultima vez? | lh__ |
23. A crianca teve febre ontem? 1. Sim 2. Ndo ]
Se Sim, Quantos graus?
Durante os ultimos 12 meses:
24.. A crianga ja apresentou 3 ou mais crises algicas? 1. Sim 2. Néo |
25. Realizou 6 ou mais transfusfes? 1. Sim 2. Néo |
26. Apresentou 1 ou mais ulceras? 1. Sim 2. Néo |
27. Apresentou 1 ou mais sindrome torécica aguda? 1. Sim 2. Néo |
28. Sofreu 1 ou mais interna¢Ges por pneumonia? 1. Sim 2. Nao |
29.Quais as medicagdes que esta utilizando nessa semana?
1. Para que? Dosagem Horério:
2. Para que? Dosagem Horério:
3. Para que? Dosagem Horério:
4, Para que? Dosagem Horério:
5. Para que? Dosagem Horario:

Parametros Antropométricos Y A

1. Peso (Kg)

N

. Estatura (cm)

3. IMC (Kg/m?)

1. IMC/ldade

2. Estatura/ Idade

3. Peso/ Idade

111. Antropometria




84

APENDICE E - Ficha Clinica da Pesquisa de Participantes sem a Doenca Falciforme

I. Identificagdo do questionério

Nome Completo da Crianca:

Nome Completo do Entrevistado:

Grau de Parentesco do Entrevistado: 1.Mde 2.Pai 3.Av6/Avo 4.Tia/Tio 5.0utro |

Endereco:

Telefones para contato:

E-mail:

Data de Nascimento da Crianca A

Data da Entrada na Pesquisa I I 2 I/ I A

Idade da Crianca | e meses

Sexo da Crianga 1. Masc 2. Fem ||

Qual é a cor/etnia da crianga 1.Branca 2.Preta 3.Parda 4. Amarela 5. Indigena |

Horario de Iniciodaentrevista | | |hl | |min

I1. Entrevista

24. Qual foi o tipo de parto? 1.Normal 2. Cesarea ]

25. Qual a idade gestacional no momento do parto?
Maturidade: 1.Pré-termo (antes de 37s) 2.Atermo (37sa42s) 3.Pos-termo (ap0s 42s) |

26. Vocé teve anemia por falta de ferro durante a gestacdo? 1. Sim 2. Nao |

27. Vocé teve alguma complicacdo durante a gestacdo (além da anemia, caso tenha tido)? 1.Sim 2.Ndo | |
Se Sim, qual?

28. Vocé teve alguma complicacdo no momento do parto?
Se Sim, qual?

29. Peso ao nascer:

30. Comprimento ao nascer:

31. A crianca foi amamentada? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, até que idade?
Se Sim, até que idade foi feita a amamentac&o exclusiva?

32. A crianca possui alguma doenga? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, qual?

33. A crianca ja fez alguma cirurgia? 1. Sim 2. Ndo |
Se Sim, qual?

34. A crianca teve algum problema de satde nas ultimas 3 semanas? 1. Sim 2. Néao |
Se Sim, qual?

35. A crianca esteve internada a menos de 2 semanas? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, qual foi o motivo?

36. A crianca teve algum tipo de infecgéo nos ultimos 2 meses? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, qual?

37. A crianca fez/faz uso de algum tipo de suplementagdo de ferro? 1. Sim 2. Nao |
Se Sim, qual a dosagem?
H4 quanto tempo faz?
Se ja fez e ndo faz mais, até que idade usou?
Se ja fez e ndo faz mais, por quanto tempo usou?

38. A crianca fez algum tipo de suplementacdo vitaminas ou minerais a menos de 2 meses? 1. Sim 2. Ndo |__|
Se Sim, qual(is)?




85

Ha quanto tempo?

39. A crianca ja teve alguma orientacdo para restringir algum tipo de alimento? 1.Sim 2. N&o [
Se Sim, qual(is)?
Quem orientou?

40. Nos ultimos 6 meses, a crianca teve vontade de comer algo que nao fosse um alimento? 1. Sim 2. Nao|__ |
Se Sim, o que?

41. A crianca ja realizou alguma transfuséo sanguinea? 1. Sim 2. N&o |
42. A crianga ja realizou troca sanguinea? 1. Sim 2. Néo [
Quando foi a 12 vez que realizou uma transfusdo sanguinea?
Quando foi a 12 vez que realizou uma troca sanguinea?
Ao longo da vida, quantas transfusdes ela ja realizou? ( )Dela4 ( )De5a9 ( )De 10a15 ( ) Mais de 15
Ao longo da vida, quantas trocas ela ja realizou? ( )Delad()De5a9 ()Del0al5 ( ) Maisde 15

Qual foi a ultima vez que fez transfusdo? M-

Qual a ultima vez que fez troca sanguinea? [ I/ I/ I

43. A crianca fez/ faz o uso de algum quelante de ferro? 1. Sim 2. Néo |
Se Sim, qual?

Ha quanto tempo?
Se ndo faz mais o uso, ha quanto tempo parou?

44, A que horas que a crianca comeu pela Gltima vez? L | |h__|__ |min

15. A crianca teve febre ontem? 1. Sim 2. N&o ]
Se Sim, Quantos graus?

21.Quais as medicagdes que esta utilizando nessa semana?

1. Para que? Dosagem Horario:
2. Para que? Dosagem Horério:
3. Para que? Dosagem Horério:
4, Para que? Dosagem Horario:
5. Para que? Dosagem Horério:
Parametros / /

1. Peso (Kg)

2. Estatura (cm)

3. IMC (Kg/m?)

4. IMC/ldade

5. Estatura/ Idade

6. Peso/ Idade

I11. Antropometria
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ANEXO A- Oficio de Coordenacéo Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Satde

do Brasil manifestando interesse na realizacdo da pesquisa

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

DEPARTAMENTO DE ATENCAO ESPECIALIZADA E TEMATICA
COORDENACAO-GERAL DE SANGUE E HEMODERIVADOS

Oficle n® 3452016/CGSIH/DAET/SAS/MS Brasilin, 11 de maio de 2016,

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Unlversithrlo Pedro Ernesto
Boulevard 28 de selembro, 77 - Vila subel
Cep 20.5514030 - Rio de Janciro « RS

cep-hupafier br

Assunteo: Resultado da pesguisa: “Alteragdes no mewbolisno de femo em pessons com doesge

fadciforme™

Senhores membros do Camité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Pedro

Emnesto

A Coordenagiio-Gernl de Sangue ¢ Hemoderdvados, por imeio dan Arcy Tdeniea da Politica

Nucional de Atengdo Integral ds Pessons com Doenge Falcifonne, instituida no dmbito do SUS
pela Portaria GMMS n” 1391 de 16 de agosto de 2005, demonsira inferesse nos resultados da
pesquisa mtitulada “Altemgdes no metabalismo de fero em pessoas com doenga falciforme”,
<om registro na Phstatorma Brosil e j3 aprovada por este Comitd, sob o parecer de ndmero

T38.174:

‘Titulo da Pesquisa: Alteraghas no metabolismo de ferro ens pessons cum doenga fafel Sonme

Pesquisndor Responsdvel: Martn Citelli dos Rets

|Area Temitica: |

Versho: 4

CAAE: 25622113.9.0000.5259

Submetido em: 08:/08/2014

Instituigfio Proponente: [nstituto de Nutricho

Situngdo do Versiio do Projeto: Parecer Corsubstarciado Emitido (Apcovixio)

Localizagdo atual do Versiio do Projeto: Pesquisador Responsdvel

Patrocinador FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DD
Principal: ESTADO DO RIO DE JANERO - FAPER)
Ministério da Salide

A doenga falciforme é pouco estudada, principalmente po que diz respeito 205 aspectos

mutricionais, ndo existindo ginda nenbum protocolo de culdados nutricionais para estes
individuos. Embora sejs uma doenga hemolitica, pouco se sabe sobre os aspecios relacionados

SAV Sul - Edifichs Premivm, Terre I < Sala 202 CEP; ™M0TI400 Brasilis- DY, ™~ ‘

Telefoues (61) 33156149 ¢ Fax: (61) 3315-3951
sapguoiiyande gov.br



MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO ESPECIALIZADA E TEMATICA
COORDENACAO-GERAL DE SANGUE E HEMODERIVADOS

homenstase de ferro. Os conbecrmentos advindos do presense progeto poderdio trazer suhsidios
para reformulagdo da politica nscional de foetificagdo dis fariahas de tigo ¢ milho, A o
presente momento, os (micos indicios de que a fortificagdo das farinhas de tngo e de milho
(mandatérin no Brasil) seja segura para as pessoas que tem doengs (sicifoeme, provém dos dados
pecliminares deste estudo conduzido pelo Nutrifal (UER)Ministéno da Sadde), Os dndos
preliminares moestraram que a5 pessoas com doenca falciforme que cursam com sobrecangs de
ferro 3o capazes de sumentar & secre¢hio do hormdnio bepeidina. Bm tese, este hoandmio redaz
a absorglo intestinal de ferro.

Destn forma, embora cstas pessous apresentem excesso de ferro, seus orgnnismos serimmn
capazes do redurir a absorgiio deste nutriente. Entretanto, estes dodos sio insaficienies para
garantinnos que estas pessoas possam consumir as farinhas fortificadas de forma segura. £
pecessiria a realizagho de testes de ahsorgio de ferro para nos certificarmas do que o consumo

150 1632 Perigo & ¢3538 Pessoas.

Considerundo a invisibilidade da doonga ¢ 2 faltn de conhecimento sobee o8 cuddados
mutrictorats adequodas, estwdos como este, gue objetivam n melborin do cuidade ao paciente, sho
essencinis em nesso enlendimento,

Agrodecernos pela atengio,
Alenciosamente,
\/ )/ %Q_L—A__, ™
JOAO[PAULO BACCARA
CoordenadoriGeral de Sangue ¢ Hemwodenvados

SAF Sul - Edificlo I'rembam, Torre UL - Sala 202 CEP: 76070-640 Urasilla-DF,
Telefsue: (61) I315-614% ¢ Fax: (61) 33158951
snngueiteaude pav b
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ANEXO B- Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro

Ernesto
ENTT A UERJ - HOSPITAL
oins 2 Hl [ _ UNIVERSITARIO PEDRO QWraa o™
onie® ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Sobracarga de ferrn em pessoas com doenca falciforme: AvaliagSo da absorgdo
intestinal de ferro

Pesquisador: mara citzlii dos reis

Arca Tematica:

Versao: €

CAAE: 25622113.2.0000.5259

Instituigio Proponente: Inefitute de NutrigSo

Patrocinador Principal: FUN CARLDOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DOESTADO DO RIC DE
JANEIRC - FAPERJ
Ministério da Salde

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2695418

Apresentagdo do Projeto:

Emenda para aprovacac de documentacao ¢ alteragdo de informagdes relativas o protocolo.

Objetivo da Pesquisa:

Emenda para aprovagéo de documentagao ¢ alteragdo de infermagdes relativas so protocole.

Avaliagdo dos Riscos ¢ Bencficios:

Emenda para aprovagdce de documentag&o e alteracao de informagdes relativas 2o protecolo.

Comentarios € Consideracoes sobre a Pesquisa:

Justficativa da Emenda.

Para aprimorar a avaliacio da capacidade d= absorcfo intesfinal de farro foi necessario incluir um nova
método, M2nos INVasivo & mais sensivel.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:

O3 documenios enviados a eate Comite eatdo dentro das boas praticas em pesguisa ¢ apreseniando todos
dados necessaarios para apreciagdo Efica

Conclusoes ou Pendéncias € Lista de Inadequacoes:

A emenda apresenta todas as Informagdes necessarias para avaliago 2tca. Diante do exposto e & luz da
Resolugao CNS n°466/2012, a Emands pode ser enquadrada na categoria - APROVADO.

Fnderego: Avenida 28 de Seiembro 77 - Temeo

Bairo:  Vila ksabs! CEP: 20.661.030
UF: RJ Muricpio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2803-8253 E-mail:  c=p hup=.intemo@gmsilcom

Fighalice &



UERJ - HOSPITAL _
nnu ' Hl C UNIVERSITARIO PEDRO
Vo lns ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

Cortruac3odoParecer 2635418

Consideragoes Finais a critério do CEP;

Tendo em vista a ‘'egislacdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador. Comunicar toda € qualquer
altsracio do projeto @ no termo de consentimento livre € esclarecido, para analise das mudangas; informar
imediatamente qualquer evento adverso ocerndo durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. 5., qgue encaminhe refatdrios parciais de andamento a cada D5 [seis) Meses da pesquisa
2 ao término, encaminhe a esta comissio um sumario dos resultzados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser manticos em local seguro por S ancs para possivel auditoria dos
orgaos compatentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tpo Documento Arguivo Fostagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS 113730 18/05/2013 Aceito
do Projsto 0 E2pdf 19:14:27
Folha de Rozto felhaderostomaio18.pdf 18/05)2012 | marta citelli doe raie Aceito
19:12:58

TCLE/ Termos ce | tclecontolesadendomaio pdf 16/05/2018 | marta citelli des reis | Aceito

Asssntimento / 10:33:09

Justificativa de

| Auséncia

TCLE/Termos de | teledfadendomaio pdf 18/05)2018 | marta citelli dos reis Aceito

Assantimento / 10:32:51

Jusiificativa de

Auséncia

Projeto Detahado / | adendosobrecargamalo. pdf 15/05/2013 | mana citelll dos reis Acelto

Brochura 10:31:40

nvestigador

Cutros CARTAMINISTERODASAUDE pdf 01/09/2015 | marta citelli des reis | Aceito
12:01:54

Cutros declaracao ciencia-falcforme pdf 01/12/2012 Accito
23:28:26

Situagdo do Parscer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Ndo

Enderega. Avenida 23 ce Setembro 77 - Terreo

Baifro. Vila Isabel CEP: 20.951-00
UF. R Murnicipio. RIO DE JANEIRO
Telefone: [21)2382-8253 E-mail: cep hupe.ntermo@gmal.com
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Costinuagao d> Parecer. 2686.418

RIO DE JANEIRO, D6 ce Junho ge 2018

Assmado por:
DENIZAR VIANNA ARAUJO
(Coordenador)

Endorego:  Avenida 2€ de Setenbr 77 - Tamso

Bairo: Via Isabel CEP: 20.551-030

UF. R) Municipio. RIO DE JANSIRO

Telefone: {21)2888-3253 E-mail: ceo hupe.ntzmo@gmail com

FogRsC3 e O3
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ANEXO C- Aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Estadual de Hematologia
Arthur de Siqueira Cavalcanti (IEHE)

INSTITUTO ESTADUAL DE
HEMATOLOGIA ARTHUR — “GRGrar o
SIQUEIRA CAVALCANTI -
'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Tiulo da Pesquisa: Scbrecarga de ferro em pessoas com doenga falciorme: Avaliagao da absorgao
Intastinal deste nutriente

Pasquisador: Claudis doe Santos Cople Rodnguse
Arca Tematica:
Versio: 3
CAAE: TOO74917 20000 5267

Inatituigéo Proponente: Insttuto Estadual ds Hematolegia Arthur Siqueira Cavsleant - HEMCRIO
Patrocinador Principak Ministério da Salde

DADOS DO PARECER
Namero do Parscer: 2.738.654
Aprezentagao do Projeto:

Apresentado

Obijctivo da Pesquisa:
Apresantado

Avaliacao dos Rizcos e Beneticios:
Apresentado.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Apresentado

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresantado

Recomendagdes:
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP HEMORIO

Rio de Janeire, 27 de juino de 2018.

ASSUNTO: Parecar consubsiantiano de progin de pesquisa avabado pein CER HEMORIO

Enderego. Fua Frel Canecan® 08 SALA3IC

Barro: Certm CEP' 20211.030
UF: RJ Muniowpio: RIODE JANEIRC
Telefore: (212332-8011 Fax. (212333-3633 E-mall. cepabhemonio fl.gov.br

FONa 21 gt o=



INSTITUTO ESTADUAL DE

HEMATOLOGIA ARTHUR w
SIQUEIRA CAVALCANTI -

Cortnuagdo o Pareer 2782550

Prezads Pesquicadors,
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O Comité de ética desta Instituicdo, conforme a Resolugdo CNS 466, de 12 de dezembro de 2012,
APROVOLI os documentns abaixo relacionados referanta ao pmjeto, “Sobrecarga de ferro em pessoas com
Deenga Falcilorme. Avaliacdo da absorgao intestinal deste nutriente”, registrado no CE® HEMORIO sob o

ndmero 419117,

= Emenda protocolo versac 2 - meio/2018;
* Termo de Asseniimanto e Consentimento Livre 2 Esclarecico versao 2 — man/2018.

Atanciocaments,

Marcia Villa Nova

Coordenadora do CEP HEMORIO

Conclusdes ou Pendéncias 6 Lista de Inadequagdas:
Emenda de acordo com as normas do CEP HEMORIO

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer 1ol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive | Postagem Autcr Situagao
Informaghes Basicas |PB_INFORMACOES_SASICAS_112894] D9/052015 Aceito
do Projelo 4 Elpdl 16:31:54
Foha de Rosto folhaDecRosic07 maic2012 pdf 0%/05/2018 |marta citelk dos reis Accito

15:10:33
Projeto Detalhado / |ADENDOSOBRECARGAMAIC pdf 04/052018 |marta citelk doe reic Aceito
Brochura 16:10:45

Enderego. Rua Frei Caresa n™ 08 SALA310

Bairro: Cento CEP: 20.211-030
UF: RJ Munioipio: RIO DE JANEIRC
Telefone: (21,2332-8611 Fax: (21)2333-3538 E-mail: cap@hemono f gov br

Fsgny@ge 2
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INSTITUTO ESTADUAL DE
HEMATOLOGIA ARTHUR  “GREraA -
SIQUEIRA CAVALCANTI -

Consnaaz3o 00 Pakecer 2768.553

Investigador ADENDOSOBRECARGAMAIO pdf D4/05/2018 | mana citelli dos reie | Acsilo
16.1045

TCLE /Temos de  |TCLEadendozobrecargamaio pdi 04/05/2018 | maria citelli dos reis | Aceilo
Assentimento / 16:1024
Jusificativa de
Auzéncia
Declaragao ae autonzacaosobrecarga.pdr 23032017 | marta citelll dos rels Aczlo
instituicdo s 10:59:11
Infraestrutura

Situagdo do Parccer:
Aprovado

Neceseita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIC PE JANEIRQ, 27 de Julhe de 2013

Asginado pon:
MARCIA VILLA NOVA
(Coordenador)

Enderego: Rua Frei Carecan®08 SALA21E

Basrro: Canro CEP: 20.211-03)
UF: RJ Muniopio: RUD DE JANEIRO
Telefone.  (21)2332-8017 Fax. (2123333033 E-mal: cep@hemonc.rigov.br
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