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RESUMO

Objetivo: Avaliar o actimulo de ferro em diferentes drgaos por meio da
ressonancia nuclear magnética T2* e correlacionar os resultados
aos niveis de ferritina sérica, ferro plasmatico labil e outros 6rgaos
envolvidos. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 115
pacientes talassémicos (sendo 65 mulheres). A concentracdo hepatica
de ferro foi determinada em bidpsia de 11 pacientes; os resultados foram
comparados com os valores de T2* figado. Resultados: a ferritina sérica
média foi de 2.676,5 +/- 2.051,7 ng/mL. O ferro plasmatico lbil foi
anormal (> 0,6 Unidades/mL) em 48/83 pacientes (57%). A média dos
valores de T2* no figado foi 3,91 = 3,95 ms, sugerindo siderose hepética
em 92,1% pacientes. A média do T2* cardiaco foi de 24,96 = 14,17 ms e
36% dos pacientes apresentavam siderose cardiaca (T2* < 20ms), dos
quais 19% (22/115) j& apresentavam sobrecarga cardiaca grave (T2* <
10 ms). A média de T2* no pancreas foi de 11,12 = 11,20 ms, perfazendo
um total de 83,5% de pacientes com sobrecarga de ferro pancreético
(T2* < 21 ms). Houve correlacéo significativa, curvilinea e inversa entre
T2* figado e a concentracéo de ferro hepética (r = -0,878; p <0,001) e
correlagdo moderada entre T2* pancreas e T2* miocardio (r = 0,546;
p <0,0001). Conclusao: Uma elevada taxa de acometimento hepatico,
pancredtico e cardiaco por sobrecarga férrica foi demonstrada. Os niveis
de ferritina ndo puderam prever sobrecarga de ferro hepatico, cardiaco ou
pancreéticos medidos por meio da ressonancia nuclear magnética T2*.
Nao houve correlacéo entre a sobrecarga de ferro no figado, pancreas e

miocardio, nem entre a ferritina e os niveis plasmaticos de ferro sérico e
os valores de T2* no figado, coragéo e pancreas.

Descritores: Transfusdo de sangue; Imagem por ressonancia
magnética; Bidpsia; Sobrecarga de ferro

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the use of magnetic resonance imaging in
patients with p-thalassemia and to compare T2* magnetic resonance
imaging results with serum ferritin levels and the redox active fraction
of labile plasma iron. Methods: \We have retrospectively evaluated 115
chronically transfused patients (65 women). We tested serum ferritin
with chemiluminescence, fraction of labile plasma iron by cellular
fluorescence and used T2* MRI to assess iron content in the heart,
liver, and pancreas. Hepatic iron concentration was determined in
liver biopsies of 11 patients and the results were compared with liver
T2* magnetic resonance imaging. Results: The mean serum ferritin
was 2,676.5 +/- 2,051.7 ng/mL. A fraction of labile plasma iron was
abnormal (> 0,6 Units/mL) in 48/83 patients (57%). The mean liver T2*
value was 3.91 + 3.95 ms, suggesting liver siderosis in most patients
(92.1%). The mean myocardial T2* value was 24.96 + 14.17 ms and the
incidence of cardiac siderosis (T2* < 20 ms) was 36%, of which 19%
(22/115) were severe cases (T2* < 10 ms). The mean pancreas T2*
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value was 11.12 + 11.20 ms, and 83.5% of patients had pancreatic iron
deposition (T2* < 21 ms). There was significant curvilinear and inverse
correlation between liver T2* magnetic resonance imaging and hepatic
iron concentration (r= -0.878; p < 0.001) and moderate correlation
between pancreas and myocardial T2* MRI (r = 0.546; p < 0.0001).
Conclusion: A high rate of hepatic, pancreatic and cardiac impairment
by iron overload was demonstrated. Ferritin levels could not predict liver,
heart or pancreas iron overload as measured by T2* magnetic resonance
imaging. There was no correlation between liver and pancreas or liver
and myocardial iron overload, neither between ferritin and fraction of
labile plasma iron with liver, heart and pancreas T2* values.

Keywords: Blood transfusion; Magnetic resonance imaging; Biopsy;
Iron overload

INTRODUGAO

As p-talassemias sao causadas por mutagdes dos
genes que codificam a sintese de cadeias beta-globina,
reduzindo ou tornando ausente a sintese dessas cadeias.
O excesso relativo de sintese de cadeias alfa-globina
provoca aumento da apoptose dos precursores eritroides,
causando uma eritropoise ineficaz, expansao extramedular
e esplenomegalia®?. Em conjunto com a redugao da
sobrevida das hemacias, essas anormalidades resultam em
anemia. Individuos com as formas grave a moderada de
[-talassemia aumentam sua absorcao intestinal de ferro.
A absorcao intestinal de ferro, bem como sua reciclagem,
¢ regulada pela hepcidina. A concentragdo de hepcidina
€ baixa nos portadores de p-talassemia e nao aumenta,
independentemente das transfusdes de hemacias
realizadas nesses individuos. Niveis baixos de hepcidina
estimulam a absorcao e a estocagem de ferro®.

O ferro habitualmente é transportado ligado a trans-
ferrina e tipicamente se liga a 30% de todos os sitios de
ligacao dessa proteina. Pacientes com fp-talassemia po-
dem desenvolver acimulo de ferro além da capacidade
de ligacao das proteinas carreadoras do ferro, gerando
acumulo de ferro plasmatico 1abil (LPI, do inglés labile
plasma iron). Esse ferro livre causa dano oxidativo nos
tecidos, resultando em morbidade e mortalidade®.

As p-talassemias sao prevalentes em populacoes do
Mediterraneo, Oriente Médio, Transcducaso, Asia Cen-
tral, subcontinente indiano e no Extremo Oriente. Sao co-
muns também em populacoes de heranca africana. A alta
frequéncia do gene das p-talassemias nessas regioes pro-
vavelmente estd relacionada a pressdo seletiva da malaria.
Essa distribuicio é muito semelhante a da endemia de
malaria causada pelo Plasmodium falciparum. Contudo,
em funcao da migracao populacional e, com importancia
limitada, o trafego de escravos, as f-talassemias atualmen-
te também sao comuns no norte da Europa, Américas do
Norte e do Sul, no Caribe e na Australia®?.

Estima-se que, no Brasil, existam cerca de 500 pa-
cientes portadores de p-talassemia major, entretanto
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acredita-se que esse nimero esteja subestimado, uma vez
que, segundo essa estimativas, os pacientes estao concen-
trados nas regioes Sul, Sudeste e Centro-Oeste™.

Transfusoes regulares para manter um nivel de
hemoglobina ao redor de 9-10 g/dL comecaram a ser
instituidas a partir de 1960, como tratamento padrao
de portadores de talassemia major e alguns casos de
talassemia intermedia. Essa terapia proporcionou uma
boa qualidade de vida a curto prazo, mas as mortes por
sobrecarga transfusional de ferro aconteciam nos indi-
viduos entre 12 e 24 anos de idade®.

Os pacientes recebem em média 3 unidades de con-
centrado de hemaécias, em intervalos de 3 a 4 semanas,
totalizando cerca de 39 unidades de hemaécias/ano. Es-
tima-se que cada unidade contenha cerca de 200 a 250
mg de ferro. Dessa forma, calcula-se que o acimulo mé-
dio seja de 7,8 g de ferro ao final de 1 ano, em adicao ao
aumento de absorcdo intestinal. O organismo humano
nao possui mecanismos para excre¢ao de ferro. O uso
cronico transfusoes regulares causa uma sobrecarga de
ferro e lesoes de diversos 6rgaos, como coracao, figado,
baco, pancreas, hipdfise, cérebro e medula 6ssea®.

Ainda hoje, a causa mais comum de morte em pa-
cientes com talassemia major é a insuficiéncia cardiaca
secundaria a sobrecarga de ferro. Essa cardiopatia pode
ser prevenida ou revertida, se forem utilizadas drogas
que reabsorvem o ferro depositado nos tecidos. No en-
tanto, o diagnéstico de dep6sito anormal de ferro com
métodos como ecocardiograma e eletrocardiograma,
somente detectam alteracOes quando os pacientes ja
apresentam sintomas(-®.

A decisao terapéutica de uso e acompanhamento de
quelantes baseada nos niveis de ferritina, nem sempre
mostra correlagao direta entre os niveis laboratoriais e
o grau de depdésito de ferro tecidual. Muitas vezes, os
niveis de ferritina podem estar expressando situagoes
inflamatdrias ou mesmo lesao hepatica®.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) T2* tem
sido utilizada como método direto de monitoragao de
ferro depositado no miocardio, assim como no figado
e em outros tecidos. Vdrios trabalhos demonstram seu
alto poder preditivo para detectar precocemente depo-
sito de ferro nesses diversos 6rgaos, antes que o dano
tecidual comprometa a fungao dos mesmos-'V.

OBJETIVO

Descrever os resultados encontrados por meio da
realizagao de RNM T2* na mensuragao do ferro cardiaco,
hepatico e pancreatico, utilizando uma técnica de medida
do T2*, bem como suas correlacdes com niveis séricos de
ferritina e LPI, na populacao de talassémicos brasileiros,
até entao nao estudados por essa metodologia.



METODOS
Desenho do estudo e populacao

Foram analisados os resultados da primeira RNM
realizada por 115 pacientes (102 com talassemia
major e 13 com talassemia intermedia dependentes de
transfusao) no periodo de Marco de 2004 a Agosto de
2007.

Todos os pacientes assinaram um termo de consen-
timento livre e esclarecido, de acordo com a aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita
Albert Einstein.

Ressonancia nuclear magnética

Todas as RNM foram realizadas no Hospital Israelita
Albert Einstein em Sao Paulo (SP).

O sistema de imagem MR 1,5 T (General Electric,
Milwaukee, Wisconsin, USA) foi usado com uma técni-
ca de medida de T2*, para quantificagao do ferro. Para
os dados da imagem cardiaca (analise funcional e T2*),
foi utilizado o software Report Card V3.3 (General Elec-
tric, Milwaukee, Wisconsin, USA).

Todos os pacientes foram submetidos a multieco (8
ecos, espaco eco de 8 mm), sequéncia gradiente-eco
RNM para o coragao (visao do eixo curto), e no pla-
no axial do abdome superior para o figado, pancreas
e bago. As regioes de interesse (ROIs) para célculo de
T2* foram tracadas no septo interventricular cardiaco,
figado, pancreas e parénquima esplénico.

A musculatura paraespinhal foi também avaliada
para analise, bem como a relacdo do sinal de intensi-
dade (SIR) no pancreas/musculo paraespinhal em T2*.
A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
mensurada por técnicas padrao de RNM.

Os decaimentos em crescente da intensidade do si-
nal na RNM foram medidos em tempo de eco.

A sobrecarga de ferro nos tecidos escurece rapida-
mente e a meia-vida de decaimento do sinal (escureci-
mento da imagem) foi usada para quantificar o contet-
do de ferro. O resultado foi expresso em milissegundos
(ms), como tempo T2*. T2* mais curtos se relacionam
a um elevado contetdo de ferro.

Os valores normais de T2* para o figado, o pancreas
e o coracao usados no estudo foram baseados em dados
de estudos prévios!>19,

A sobrecarga de ferro no pancreas foi estimada por
meio da correlagdo entre os valores de T2* (SIR) de
cada paciente e a musculatura paraespinhal, que nao
foram afetados pela deposicdo de ferro e foram con-
siderados como referéncia normal (padrdo interno). A
sobrecarga de ferro do pancreas pode ser considerada
quando a relacdo pancreas/musculatura paravertebral
(SIR) em pacientes talassémicos < 1(13).
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Medidas do phantom

A precisao e a acuracia das medidas T2* RNM foram
avaliadas medindo-se uma série de solucoes de MnCI2
com diferentes concentragoes, conforme ja descrito,
para a calibracao do phantom. Medidas de T2* para uma
série de dez solugoes aquosas de MnCI2 do phantom,
com uma variacao de concentracao ionica resultante em
valores tedricos de T2* de 1 a 24 ms, foram feitas nos
escaneres CHLA (um escaner) e HIAE (trés escaneres).

Biopsia hepatica, niveis de ferritina e LPI

Com objetivo de realizar uma validacao interna, 11
pacientes talassémicos (idades entre 12 e 23 anos), que
tiveram indicacdo de seus médicos para realizar bidpsia
hepética com objetivo de investigar sobrecarga férrica ou
outras lesoes hepdticas, foram submetidos ao estudo de
RNM T2*. As amostras foram embebidas em parafina e
avaliadas no Centre Hospitalier Universitaire de Rennes,
Laboratoire de Biochimie Pr. A. Le Treut Rennes, France.
Asamostraseramseparadasdoblocode parafinaembebidas
em xileno. A quantificacdo da concentragio de ferro por
grama de tecido seco de figado foi realizada utilizando-se a
técnica de espectrometria de absorcao atomica, de acordo
com o método de Barry and Sherlock.

Antes da realizacao da RNM, os pacientes subme-
tiam-se a coleta de amostras sanguineas, para a dosa-
gem dos niveis séricos de ferritina e LPIL.

A dosagem de ferritina sérica foi realizada pelo mé-
todo de quimiluminescéncia (valor normal de 10 a 291
ng/mL). A média das dosagens de ferritina dos ultimos
6 meses foi utilizada para anélise estatistica.

Os niveis de LPI foram mensurados por meio do
método de fluorescéncia. Sdo considerados niveis nor-
mais de LPI valores < 0,6 uM®,

Limitacoes do estudo

Para minimizar os erros intraobservador, todos os
exames foram analisados por dois radiologistas, que,
em consenso, calculavam os valores de T2* das RNM.
Quando artefatos impossibilitavam as anélises, os
valores nao eram registrados.

Houve casos de impossibilidade de realizacao do LPI,
por problemas com envios de amostras ao centro de re-
feréncia ou por amostras inadequadas. Por esse motivo,
nem todos os pacientes obtiveram sua dosagem.

Analise estatistica

Anélise estatistica e figuras foram realizadas utilizando os
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS®)
para Windows versao 17.0 e Microsoft® Office Excel 2003.
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Os dados sao apresentados como média = 1 desvio
padrao. Anélises de regressao nao linear foram usa-
das para estabelecer a correlacido entre concentracao
hepatica de ferro medida nas bidpsias hepaticas e as
medidas de T2* hepatico. Coeficiente de correlagcao
de Pearson e Spearman foi usado para estabelecer o
grau de correlacao entre os valores de T2* do coragao,
do figado, do pancreas, entre si, bem como a corre-
lacao entre T2* desses 6rgaos e os valores séricos de
ferritina e LPL.

O teste de Mann-Whitney foi usado para avaliar o nivel
de significancia entre os diferentes parametros do estudo.

RESULTADOS

Analisando-se os valores de concentracdo hepatica de
ferro no figado encontrados nas bidpsias hepaticas e
correlacionando-os aos valores de T2* dos estudos de
RNM, encontrou-se uma relacdo nio linear inversa entre
os valores de T2* hepatico e as concentracOes de ferro
medidas pela bidpsia hepatica, na amostra de 11 pacientes
que foram biopsiados (r = -0.878, p < 0.001) (Figura
1A). Em escala logaritmica, as medidas sdo altamente
correlacionadas (quanto maior o log do T2* menor o log
da concentracdo de ferro). Assim, foi possivel estimar
satisfatoriamente a concentragdo de ferro a partir do
valor de T2* obtido na ressonancia. Segundo o modelo
de regressao linear, a cada acréscimo de uma unidade
no log T2* h4 uma reducao de 1,12 unidades no log da
concentracao hepiatica de ferro (HIC) (intervalo de
confianga — IC 95%: 0,73-1,51) (Figura 1B). Esses dados
foram importantes para a validacio da metodologia
instituidanoestudo, ja que demonstraram que conseguimos
obter reprodutibilidade de estudos pregressos.

Foram avaliados 115 pacientes portadores de
B-talassemia major e intermedia. Destes, 65 (56,6%)
eram do sexo feminino. A média de idade foi de 21,25
anos (7 a 54 anos).

Sobrecarga de ferro foi definida para valores de T2*
figado, coracdo e pancreas: T2* < 6,3 ms, T2* < 20 ms
e T2* < 21 ms, respectivamente, considerando valores
definidos em trabalhos publicados previamente®1?,

Os valores médios de T2* mensurados no figado fo-
ram de 3,91 = 3,95 ms. Cento e cinco pacientes (92,1%),
de um total de 114 avaliagdes de medida de T2* hepati-
co, apresentavam-se com sobrecarga nesse 6rgao. Con-
vertendo tais valores em HIC, por meio da férmula: HIC
= R2*x0,0254 + 0,202, sendo R2* = 1/T2* x 1.000, ob-
tivemos valores de HIC que variaram de 1,0 a 42,5 mg/g
de peso seco. Os valores médios de HIC foram de 9,8 =
5,2 mg/g de peso seco. Nesse caso, o indice de pacientes
com sobrecarga de ferro chegou a 114 pacientes (97,3%),
uma vez que consideramos sobrecarga hepatica valores
de HIC >2,0 mg/g de peso seco. Classificamos a sobre-
carga de ferro hepatica de acordo com HIC em mg/g
de peso seco, nas formas leve (HIC: 2,0-5,6), moderada
(HIC:5,7-11,2) e grave (HIC > 11,2). Nossos dados mos-
tram que 19 pacientes (16,6%) apresentaram sobrecarga
leve; 52 (45,6%), sobrecarga moderada; e 40 (35%), so-
brecarga grave de ferro no figado.

Os valores médios de T2* mensurados no coracao
em 115 pacientes foram 24,96 + 14,17 ms e a incidéncia
de siderose cardiaca (T2* < 20 ms) foi de 36% (42/115).
Destes, 22 (19%) pacientes do total de 115, ja demons-
travam sinais de sobrecarga grave no coragao, expressa-
da por medidas de T2* < 10 ms.

Sobrecarga de ferro também foi bastante frequente
no pancreas, acometendo 91/109 pacientes analisados,
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Figura 1. (A) Curva de regresséo demonstrando uma forte correlagao entre a medida de T2* hepético (ms) e a concentragao de ferro nas biépsias de tecido hepético
(mg/g peso seco de figado). (B) Existe uma forte correlacéo entre as duas varidveis apés transformacao logaritmica
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Tabela 1. Média do valores de T2*(ms) hepético, cardiaco e pancreético e
proporcao de pacientes acometidos
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Tabela 2. Valores de T2*(ms) hepético, cardiaco e pancreético, de acordo com
faixas etdrias (jovens e adultos)

Figado Coragao Pancreas
Valores Normal Normal Normal
T2* > 6.3ms T2*>20ms T2* >21ms
T2* (ms) 3,91 +3,05 24,96 = 14,17 11,12 = 11,20
%pacientes acometidos 92,1% (105) 36% (42) 83,5% (91)
19% (22)°
Total de pacientes 114 115 109

avaliados™

Valores expressos em média = desvio padrao.
£T2* < 10 ms — sobrecarga cardiaca grave; * as medidas que ndo apresentavam concordancia entre os 2
operadores ou situacdes em que artefatos impossibilitaram a mensuracéo do T2* nao foram registradas.

representando 83,5% da populacao estudada. O valor
médio de T2* nesses 109 pacientes foi 11,12 = 11,20 ms.
Os valores médios foram compilados na tabela 1.

O coeficiente de correlacdo de Spearman entre os
valores de T2* do figado e coracdo foi de r = 0,149
(p = 0,112) e entre T2* figado e pancreas de r = 0,249
(p = 0,009). Esses valores indicam que nao houve cor-
relacdo entre sobrecarga de ferro hepatica e sobrecarga
cardiaca ou pancredtica.

Entre pancreas e coracdo, o coeficiente de correla-
¢ao foider = 0,546 (p < 0,0001). Esse valor mostra que
existe uma correlacdo discreta entre os dois 6rgaos e ela
foi mais forte ap6s a transformacao logaritmica do T2*
pancredtico (Figura 2A e 2B).

Dividimos a populacdo em jovens (= 20 anos) e
adultos (21 anos) e analisamos se existia diferenga no
acometimento dos 6rgaos de acordo com essas faixas
etarias. Os grupos eram praticamente iguais, com 58
pacientes na faixa etdria até 20 anos e 57 maiores que 21
anos. Os valores de T2* hepatico, cardiaco e pancreati-
co nao apresentavam aumento com a idade e ambas as
populacoes eram igualmente afetadas. Os valores estao
descriminados na tabela 2.

T2* (ms) (>f§?2ﬂis) (s;?TZ;s) Valor p*
Figado 138=475 344 +2.02 0671
Coragdo 277 %1608 25151221 079
Pancreas 12,91 = 13,83 95+ 7,88 0,959

Valores expressos em média = desvio padrdo. * Teste de Mann-Whitney

Os valores das médias do nivel sérico de ferritina
dos ultimos 6 meses variaram de 59 a 12.362 (média de
2.676,5 + 2.051,7 ng/mL). Os coeficientes de correlacao
de Spearman foram: -0,397 (p < 0,001) entre niveis sé-
ricos de ferritina e T2* figado; -0,220 (p = 0,019) entre
ferritina e T2* cardiaco e -0,295 (p = 0,002) entre fer-
ritina e pancreas. Nossos resultados mostraram que si-
derose hepatica, cardiaca e pancreatica nao podem ser
preditas pelos niveis séricos de ferritina.

Mensuracao dos niveis de LPI foi realizada em 83
dos 115 pacientes. As medidas de atividade redox do
LPI (normal até 0,6) variaram de 0,001-11,455 e os
resultados estavam alterados em 48/83 (57%). Assim
como a ferritina, ndo encontramos correlacao entre os
niveis de LPI e as medidas de T2* do figado, coragao
e pancreas. O coeficiente de correlacdo de Pearson foi
de: -0,259 (p = 0,019); 0,019 (p = 0,866) e -0,022 (p =
0,846) entre LPI e T2* do figado, coragao e pancreas,
respectivamente. Ferritina e LPI também nio demons-
traram correlagao entre si.

DISCUSSAO

As manifestacoes clinicas relacionadas a sobrecarga de
ferro, os sintomas e sinais clinicos dependem do tipo de
sobrecarga de ferro (primaria ou secundaria), sobretudo
da quantidade de ferro em excesso, da velocidade de
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Figura 2. (A) Correlacao entre T2* cardiaco e pancreatico. (B) Correlacéo entre T2* cardiaco e log T2* pancreético
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instalacao do acamulo de ferro e do tempo de exposi¢cao
do organismo ao ferro livre. Os sintomas iniciais sao
geralmente inespecificos, sendo que os mais comumente
referidos sao: fadiga, artralgia/artrite, dor abdominal,
diminuicao da libido ou impoténcia, perda de peso.
Os sinais clinicos mais frequentes ao diagnéstico sdo:
hepatomegalia, esplenomegalia, baixa estatura e
artropatia. Com o decorrer do tempo e sem a instituicao
de tratamento adequado, outros sintomas e sinais somam-
se aqueles, como: fibrose portal, ja observada apds 2 anos
de transfusao; cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica;
adelgacamento e hiperpigmentacao da pele (decorrente
do aumento da melanina nas camadas basais, aliado a
atrofia da pele). Das manifestagoes enddcrinas, destacam-
se hipogonadismo hipogonadotroéfico, diabetes mellitus
(secundario ao acimulo excessivo de ferro nas células
beta-pancreaticas e ao desenvolvimento de resisténcia
a insulina) e hipotireoidismo. As principais alteracoes
relacionadas ao hipogonadismo hipogonadotréfico
incluem: diminuigao da libido, impoténcia, amenorreia,
atrofiatesticular, ginecomastia e queda de pelos corporais.
Essas alteracoes resultam primariamente da diminuicao
da sintese de gonadotropinas resultante do actimulo
excessivo de ferro na hipdfise e no hipotalamo@%1316),

Atualmente, as complicagoes cardiacas ainda sao res-
ponsaveis por 54% das mortes nos pacientes com talasse-
mia major no Reino Unido. Modell et al., em estudo re-
cente, entretanto, perceberam uma redugio significativa
nas causas de morte como um todo, mas especialmente
daquelas atribuidas a sobrecarga férrica ap6s o ano 2000.
Esses mesmos autores sao enfaticos em afirmar, em suas
analise, que a utilizacaio da RNM T2* na pratica médica
¢ um dos principais fatores que contribuiram pra esse de-
clinio de mortalidade, ja que, por meio dos resultados ob-
tidos pela RNM, houve uma intensificacdo dos esquemas
de quelacao®. Assim, o drgdo-alvo letal € o coracdo. Uma
vez instalada a insuficiéncia cardiaca, o progndstico tende
a piorar. A cardiomiopatia pode ser reversivel se a terapia
quelante for intensificada a tempo, mas o diagndstico € fre-
quentemente retardado devido a imprevisibilidade da de-
posicao de ferro cardiaco, bem como inicio tardio de sinto-
mas e achados ecocardiograficos. O diagnéstico precoce da
cardiomiopatia por técnicas clinicas, como a ecocardiogra-
fia, eletrocardiograma e medicina nuclear, tem tido sucesso
limitado. A disfungio, em geral, apresenta-se tardiamente
no processo da doenga, e a progressao de parametros mo-
derados para insuficiéncia fulminante sao frequentemente
rapidos e irreversiveis. Sem uma intensa terapia quelante,
estes pacientes sucumbem, geralmente, de complicagoes
cardiacas e enddcrinas na segunda década de vida®?.

As variacoes da ferritina sérica sao uteis dentro do
seguimento da resposta a terapia, sdo relativamente ba-
ratas e amplamente disponiveis. No entanto, a ferritina
pode sofrer intensas variacoes em estados inflamat6-
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rios, instituindo-se em fator confusional, dando estima-
tivas nao acuradas do ferro corpéreo total em alguns
pacientes®!®1®_ Nossos resultados demonstraram, assim
como descritos na literatura, que a ferritina nao apresen-
tou correlacdo com os achados da RNM, o que € espera-
do na analise cardiaca e pancreatica, mas quando com-
parados com valores hepaticos, a literatura é bastante
discordante, ja que alguns autores encontram uma boa
correlagao entre valores de ferritina e sobrecarga hepéti-
ca e outros nao12),

Embora a concentracao hepatica de ferro seja um
bom marcador para a avaliagdo do ferro corpdreo total,
a maioria das acOes tdxicas ocorre em tecidos que se im-
pregnam de maneira desproporcional aquela do ferro
corporeo total. Esses tecidos tém diferentes maneiras de
impregnacgao pelo ferro®?). No tecido enddcrino e no
coragao, impregnam-se as particulas labeis de ferro, nao
ligadas a transferrina (NTBI ou LPI), enquanto o figado
capta principalmente o ferro via transferrina®. Assim, a
ferritina sérica e os valores de ferro hepatico quase nao
tém valor preditivo na deposicdo cardiaca de ferro, quan-
do avaliados de maneira transversal52%

Altas concentragoes hepaticas de ferro levam a suspei-
¢ao de risco para os pacientes, prospectivamente. No en-
tanto, baixas concentracdes nio sao necessariamente tran-
quilizadoras. Os pacientes podem acumular ferro cardiaco
de maneira silenciosa, mesmo com a utilizagao de proto-
colos adequados de quelagao, levando-se em consideracao
os valores de ferritina sérica e do ferro hepatico®2.

A habilidade da ressonancia em detectar e monitorar
a impregnacao cardiaca silente tem realmente revolucio-
nado o manejo dos pacientes com sobrecarga férrica®.

A prevaléncia de disfuncao do ventriculo esquerdo au-
menta progressivamente conforme cai o T2*, entretanto
nem todos os pacientes com T2* abaixo de 20 ms tém al-
teragdo na fracao de ejecdo. A utilidade dessa informacao
estd no fato de que T2* anormais representam estagios
pré-clinicos de sobrecarga cardiaca de ferro. Westwood et
al. demonstraram um aumento na prevaléncia de disfun-
¢ao cardiaca nos pacientes com T2* curtos®”.

De maneira pratica, Wood? dividiu os pacientes em
trés zonas baseando-se nos valores de T2*. Os pacientes
com T2* cardiaco acima de 20 ms estdo na “zona verde” e
a quelacao ¢ guiada pelas concentragdes hepaticas. Os pa-
cientes com T2* entre 10 e 20 ms estao na “zona amarela”,
na qual a deposigdo ja ocorreu e existe um risco maior de
descompensacao clinica. Na “zona vermelha” estio os pa-
cientes com T2* abaixo de 10 ms, na qual o risco de descom-
pensagao clinica € eminente, necessitando eventual revisao
e intensificacao no protocolo de quelagaot?.

Nossos achados sao alarmantes, quando se perce-
be que 36% dos individuos estudados ja apresentam
sobrecarga férrica cardiaca e, mais ainda, quando 19%
dessa populagio encontra-se na “zona vermelha” (T2*



< 10ms), considerada a faixa critica de risco para lesao
cardiaca irreversivel e complicagdes que podem levar a
morte. Nesses casos em particular, a informagao obtida
pela RNM deve ser utilizada, e protocolos intensivos e,
muitas vezes, terapia combinada devem ser utilizados
para evitar lesao cardiaca definitiva com evolugao para
fibrose miocardica®>%%).

Os disturbios enddcrinos decorrentes da sobrecar-
ga de ferro também sao frequentes e acredita-se que
9 a 15% dos pacientes talass€émicos desenvolverao
diabetes mellitus ou intolerancia a glicose ao longo de
suas vidas. Percebe-se faléncia tanto da fungdo endo-
crina como exdcrina do pancreas®'2*?), Semelhante
aos achados de estudo asiaticos, africanos e europeus,
nossos dados também demonstram importante com-
prometimento do pancreas pelo ferro (83% dos indivi-
duos acometidos)®!>132, Quando analisamos a sobre-
carga férrica no pancreas comparando jovens e adultos
nao encontramos diferencas, semelhante aos achados
descritos por Matter et al., cujos pacientes ja demons-
travam alteragdes antes dos 10 anos de idade®). Ar-
gyropoulou et al. também descreveram valores me-
nores de T2 (técnica diferente da utilizada por nos)
em pacientes jovens quando comparados a adultos e
acreditavam que o fato devia-se a um acometimento
bastante precoce desse 6rgao pelo ferro; em decorrén-
cia desse fato, ocorria morte celular e, na sequéncia,
uma lipossubstitu¢do do tecido pancreatico, que faz
com que os valores de T2* possam aumentar ao in-
vés de decair, mas nao demonstravam melhor situagao
funcional desse Orgdo, ao contrario, esse seria o esta-
gio final®. Apesar de nao ter um alto valor de correla-
cao, percebemos que assim como em outros estudos,
podemos predizer o acometimento cardiaco por meio
do comprometimento pancreatico. Em 2009, Noetzli
et al.(Y demonstraram ser possivel predizer siderose
cardiaca por meio dos achados de RNM do pancreas
com uma década de antecedéncia; dessa forma, seria
possivel inicialmente realizar apenas a RNM de abdo-
me com reducao de custos. Infelizmente, nossos dados
nao nos permitem afirmar que, em nosso meio, pode-
riamos realizar somente a RNM abdominal, conforme
sugerido, o que teria um impacto econdmico substan-
cial num pais em desenvolvimento como o nosso, onde
o principal patrocinador da saide € o sistema publico.

LPI, uma fracao do ferro nao ligado a transferrina
(NTBI) mais recentemente tem sido considerado Ttil
no controle da quelacdo, uma vez que nao foi possi-
vel determinar correlacoes entre dosagem de LPI e os
achados de RNM, semelhante aos nossos dados. Os tra-
balhos mais recentes descrevem que, apds uso de tera-
pia quelante, seja com deferoxamina ou deferasirox, os
niveis de LPI devem se manter baixo durante 24 horas,
demonstrando que a medicagao esta sendo efetiva nao
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sO na excrecao do excesso de ferro, mas também man-
tendo niveis baixos de ferro livre na circulacdo e, com
isso, reduzindo a toxicidade dos 6rgaos, em especial do
miocardio e do sistema enddcrino®3h.

Nosso estudo demonstrou uma elevada taxa de
acometimento hepdtico, pancredtico e cardiaco por
sobrecarga férrica. Ressalta-se que 19% dos pacientes
demonstraram niveis de T2* < 10 ms, o que é bastan-
te preocupante, pois se trata-de niveis mais criticos em
relacao a siderose cardiaca. A relevancia desse estudo
foi tragar um panorama da situacao desses individuos
em relacdo a sobrecarga de ferro, para que medidas
de tratamento possam ser intensificadas e melhoradas,
atingindo, assim como em outros paises, uma melhor e
maior sobrevida para os pacientes talassémicos.

CONCLUSAO

Uma elevada taxa de acometimento hepatico,
pancreatico e cardiaco por sobrecarga férrica foi
demonstrada. Os niveis de ferritina ndo puderam prever
sobrecarga de ferro hepatico, cardiaco ou pancreaticos
medidos por meio da ressonancia nuclear magnética
T2*. Nao houve correlacao entre a sobrecarga de ferro
no figado, pancreas e miocardio, nem entre a ferritina e
os niveis plasmaticos de ferro sérico e os valores de T2*
no figado, coracao e pancreas.
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