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Uso da fluorescência de raios X portátil (XRF) in vivo como técnica alternativa
para acompanhamento dos níveis de ferro em pacientes com sobrecarga de ferro
The in vivo use of portable X-ray fluorescence as an alternative technique for the accompaniment
of iron levels in patients with iron loading
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Foi investigada a viabilidade da aplicação da técnica de fluorescência de raios X
(XRF) como alternativa para acompanhamento dos níveis de ferro em pacientes
portadores de talassemia maior (beta-thalassemia) e hemocromatose hereditária
(HH). As medidas foram realizadas no Hemocentro do Hospital Universitário e no
Laboratório de Física Nuclear Aplicada da Universidade Estadual de Londrina. Foi
acompanhada uma portadora de talassemia maior e quatro pessoas sadias. Foi
utilizado um sistema portátil de XRF constituído de uma fonte de Raios X de 238Pu e
um detector de SiPIN diodo, para as medidas in vivo na mão. O sistema foi calibrado
medindo simulados de solução aquosa com 15 a 150 ppm de ferro. A duração de
cada medida foi de 50 s. O limite de detecção (LLD) atingido foi de 13 ppm de ferro.
A dose de radiação na pele foi de 10 mSv. A paciente de talassemia apresentou 74 ±
6 ppm de ferro, enquanto pessoas sadias apresentaram valor médio de 53 ± 5 ppm
de ferro. Os resultados estão de acordo com a literatura, que informa níveis de ferro
na pele de 15 a 60 ppm em pessoas sadias e de 70 a 150 ppm em pacientes portadores
da talassemia maior. Foi concluído ser viável a aplicação da XRF para acompa-
nhamento de pacientes de talassemia maior e HH.  Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009;31(3):153-159.
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Introdução

Portadores de talassemia maior (beta-thalassemia) ou
hemocromatose hereditária (HH) apresentam um elevado
acúmulo de ferro no organismo devido ao tratamento da do-
ença e à própria doença, respectivamente. Atualmente, o
monitoramento do acúmulo de ferro é realizado através do
acompanhamento da ferritina sérica.

Alguns estudos informam que a sobrecarga férrea
do organismo é proporcional à concentração de ferro na

pele.1,2,3 Apresentamos neste trabalho medidas in vivo na
pele da mão de quatro pessoas sadias e um portador de
talassemia maior através da técnica de fluorescência de raios
X (XRF), técnica precisa, rápida, não invasiva e capaz de
repetições regulares.

O objetivo desse trabalho é investigar os resultados
das medidas de ferro em pele humana utilizando um aparato
experimental portátil de XRF, verificando se estes níveis são
compatíveis com os níveis associados à doença talassemia
maior e HH.
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Fluorescência de raios X in vivo

Na detecção de ferro por XRF devido às energias rela-
tivamente baixas dos fótons fluorescentes emitidos pelo
ferro de energias Kα  e Kβ 6,40 keV e 7,06 keV respectivamen-
te, a profundidade da penetração no tecido é pequena, da
ordem de alguns milímetros.1,4,5 Isto significa que uma medi-
da não invasiva deve ser feita em tecidos superficiais, tais
como a pele, e correlacionada então com os resultados de
exames rotineiros realizados pelos portadores de talassemia
maior.

Técnicas não invasivas para determinação de concen-
trações de metais pesados in vivo foram desenvolvidas ex-
tensivamente durante os últimos 25 anos. A Tabela 1 resume
os principais trabalhos relacionados com XRF in vivo. Atual-

mente, a técnica de XRF in vivo pode ser utilizada para apli-
cações biomédicas, pois nas últimas décadas foram desen-
volvidos detectores de raios X resfriados por efeito Peltier,
não sendo necessário, para sua operação, nitrogênio líqui-
do, e com resolução em energia suficiente para medidas in
vivo, assim como fontes de baixa atividade proporcionando
doses seguras de radiação.

Poucos trabalhos estudaram o elemento ferro no orga-
nismo humano. A maior parte dos estudos determina os ní-
veis de metais como cádmio, ouro, iodo, chumbo, mercúrio e
platina no organismo. Para a detecção desses metais utilizan-
do XRF in vivo é necessário conhecer a localização orgânica
da sua concentração. A Tabela 2 mostra a localização dos
estudos in vivo de alguns metais no organismo humano,
bem como o número atômico desses elementos.17
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Em certas condições, podem ser usadas as concentra-
ções de metais em sangue e urina para avaliar a concentração
de metal em um órgão interno. Porém, em geral estas relações
não são simples ou bem conhecidas. As concentrações de
metais em sangue e urina podem ser influenciadas por vários
fatores como o nível de exposição contínua, função renal e
diferenças individuais na cinética do metal.9

Em contraste com métodos in vitro, uma medida in vivo
representa uma estimativa direta da concentração de metal
apresentada no órgão. As duas principais técnicas in vivo
são a análise por ativação neutrônica (NAA), empregada em
pesquisas com animais, e fluorescência de raios X (XRF). 20

A XRF in vivo pode ser usada para quantificar a concentra-
ção de ferro, cádmio, mercúrio, chumbo e outros metais pesa-
dos diretamente nos órgãos e tecidos do corpo.

Talassemia maior

O portador da talassemia maior apresenta uma anemia
por falta ou má formação da hemoglobina. Transfusões regu-
lares de concentrado de hemácias associadas ao uso de
quelantes de ferro aumentaram a sobrevida de pacientes com
talassemia maior. O uso da deferroxamina (DFO), introduzida
no início da década de 60, foi aceito como tratamento quelante
padrão em pacientes cronicamente transfundidos com so-
brecarga de ferro. No entanto, foi aplicada mais de uma déca-
da depois, nos países com condições de arcar com os custos
relativamente elevados desta forma de terapia.3 A comprova-
ção inequívoca do benefício desta modalidade de tratamento
veio através de dois estudos clínicos em pacientes com
talassemia maior, com mais de dez anos de seguimento, que
demonstraram que o uso da DFO está associado a um au-
mento da sobrevida e menor risco das complicações relacio-
nadas ao ferro.21,22

Embora o ferro hepático seja usado como padrão-ouro

da avaliação do acúmulo de ferro em pacientes talassêmicos,
é no músculo cardíaco que o ferro exerce seu papel mais
importante, sendo a doença cardíaca a principal causa de
morte nestes pacientes.3,23 A quelação com a DFO é capaz
não só de mudar as curvas de sobrevida de pacientes
talassêmicos por diminuição das mortes por doença cardía-
ca, mas também de reverter alterações cardíacas já estabe-
lecidas quando usada continuamente por via endovenosa e
por períodos superiores a um ano.24,25,26

Um dos problemas que motivou o estudo da aplica-
bilidade da XRF in vivo está relacionado ao manejo da tera-
pia quelante e sua relação com a doença cardíaca e a falta
de métodos alternativos de avaliação do ferro cardíaco.
Após a demonstração de que os níveis da ferrítina sérica e
ferro hepático muitas vezes não se correlacionam com a
progressão da doença cardíaca, a busca por estes métodos
tornou-se uma nova área de interesse científico.27

Recentemente, a utilização de métodos de ressonância
magnética (RM) para avaliação do ferro cardíaco e hepático
abriu a possibilidade de uma terapia quelante mais racional.
No entanto, estes métodos ainda carecem de padronização,
o que torna até mesmo a análise de artigos científicos de
grupos distintos complicada por diferenças nos protocolos
de avaliação.27 Nosso grupo trabalha no emprego da XRF
in vivo para monitoramento da sobrecarga de ferro em
portadores de talassemia maior e hemocromatose hereditária.
Esta técnica com recursos tecnológicos atuais, apresenta
precisão adequada.

Hemocromatose hereditária (HH)

O termo hemocromatose se refere às doenças nas quais
há um aumento progressivo nos estoques corpóreos de fer-
ro, o que ocasiona sua deposição nas células parenqui-
matosas do coração, hipófise, gônadas, pâncreas, fígado e
outros órgãos, com posterior dano estrutural e funcional des-
tes.30 Na ausência de terapêutica adequada e precoce, qual
seja a remoção da sobrecarga orgânica de ferro, surgem com-
plicações da doença: insuficiência cardíaca, disfunção
hipofisária e gonadal, diabetes mellitus, cirrose hepática e
carcinoma hepatocelular, entre outras.28,29,30

Em condições normais, o conteúdo total de ferro no
organismo é muito estável: cerca de 4 a 5 g. Entretanto, nos
pacientes sintomáticos com hemocromatose hereditária, o
que geralmente ocorre entre os 40 e 60 anos de idade, os
estoques do metal situam-se entre 20 e 40 g, como conse-
quência da hiperabsorção intestinal de ferro, muito acima
das necessidades orgânicas, a despeito de ingestão dietética
com conteúdo normal do metal.30-33

A remoção de ferro por venissecção ainda é a principal
modalidade terapêutica para a HH, com indícios evidentes de
melhora da sobrevida em vários estudos.34-37 Assim como no
tratamento da talassemia, os níveis de ferritina podem oscilar
muito durante o tratamento.
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Casuística e Método

Além dos fatores fundamentais para a eficácia da XRF
in vivo, como número atômico dos elementos, energia da
radiação empregada, região e profundidade de interação da
radiação, o efeito que é mais relevante em aplicações in vivo
é a dose de radiação, tendo em vista seus efeitos orgânicos.
A equação 1 estima a dose da radiação em relação à distância
fonte - amostra, tempo de exposição, fatores geométricos e
característica da fonte de 238Pu.38

D = 1,96.10-7.Θ /r2 [Sv.s-1]    (1)

onde r é a distância fonte - amostra, e Θ contém os
fatores geométricos.

A profundidade de interação da radiação também foi
calculada. O coeficiente de atenuação linear (µ) da pele para
uma energia de 8,4 KeV é  9,036 cm-1.39 A equação da passa-
gem da radiação eletromagnética através da matéria se carac-
teriza por uma absorção exponencial, equação 2.38

I = I0 e
- µx (2)

Para a linha da fluorescência do ferro, Kα  = 6,4 keV,
decorre que µ = 20,4 cm-1. Assim 13% dos fótons de fluores-
cência da camada K gerados a uma profundidade de 1 mm
emergem da pele. Portanto a detecção do ferro pelo arranjo
experimental utilizado é predominante nas camadas mais su-
perficiais da pele.

É importante ressaltar a aplicabilidade do sistema XRF
utilizado por ser pequeno e portátil (PXRF) e operante em
temperatura ambiente. Seus resultados mostram-se compatí-
veis com outras técnicas como scanning electron microscopy
(SEM), energy dispersive X-ray fluorescence (EDXRF),
electronic paramagnetic resonance (EPR) e Möessbauer
spectroscopy.40,41

Foi utilizado nesse trabalho um detector de Si-PIN
Fotodiodo, resfriado por efeito Peltier. A resolução em energia
para a linha de 5,9 eV do Mn é de 220 eV (Figura 1). A fonte de
raios X utilizada foi de 238Pu, que apresenta linhas de energia
de 13 e 17 keV. Os espectros de XRF foram analisados usando-
se um grupo de programas do ÁXIL - IAEA.40

O objetivo de nosso estudo era saber se poderíamos
medir uma quantidade significativa de ferro de maneira não
invasiva. Foi escolhida para a medida a mão, região extrema
do corpo, assim os efeitos da radiação são minimizados e sua
imobilização é facilitada, como mostra a Figura 2.

Resultados e Discussão

Simulados de pele foram confeccionados para o
levantamento da curva de sensibilidade ou calibração,
apresentada na Figura 3, e posterior quantificação dos níveis
de ferro medidos in vivo.

Os simulados foram elaborados com soluções aquosas
dopadas com sulfato de ferro (FeSO47H2O) com concentra-
ções de 20 ppm, 50 ppm, 60 ppm, 100 ppm, 120 ppm, 140 ppm
e 160 ppm de ferro. Também foram confeccionados simula-
dos testes para validação do sistema com concentrações de
ferro de 30 ppm, 70 ppm e 90 ppm. A incerteza nos valores dos
simulados foi de ±5 ppm de ferro devido à instabilidade no
equilíbrio químico e erros na confecção.42

 O ajuste linear dos pontos da curva de sensibilidade
(Figura 3) alcançou um coeficiente de determinação de 0,98,
mostrando um ajuste adequado para quantificação das medidas.
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 Figura 1. Arranjo experimental da XRF

Figura 2. Medida de XRF in vivo na pele da mão
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A Tabela 3 mostra a validação do sistema, comparando
os valores das soluções certificadas com os valores medidos
com 95% de confiança.

Posteriormente, foram relacionados os níveis de ferro
de pessoas sadias com um portador de talassemia maior, na
época da medida, uma menina com 7 anos de idade.

Todos os valores apresentados na Tabela 3 estão den-
tro das incertezas validando assim a metodologia utilizada.

Medidas nos simulados de pele forneceram um limite
mínimo de detecção (LLD) de 13 ppm para o ferro, usando-
se períodos de medida de 50 segundos e dose na superfície
da pele de 3 mSv, para medidas realizadas em triplicata,
resultando em uma dose total menor que 10 mSv.

O limite de detecção foi compatível para medidas
confiáveis comparadas com os níveis de ferro informados
pela literatura, de 15 a 60 ppm em pessoas sadias e de 70 a
150 ppm em pacientes portadores da talassemia maior.1

Os valores das intensidades líquidas de ferro para os
quatro humanos sadios e para a portadora de talassemia mai-
or foram quantificados através da curva de sensibilidade,
obtendo-se os valores apresentados na Figura 4.

Durante o tratamento de transfusões regulares e uso
da DFO como tratamento quelante padrão em pacientes cro-
nicamente transfundidos com sobrecarga de ferro,3 caso a
quelação não seja eficiente, será observada uma elevação
nos níveis de ferrítina sérica.

Conclusão

Através do estudo apresentado concluímos que esse
aumento pode ser monitorado através da XRF como de-
monstra a Figura 4. Portanto, concluímos como viável a
utilização da XRF in vivo para medidas da concentração de
ferro na pele nos níveis relacionados a humanos sadios e
talassêmicos.

O aumento de ferro na pele nos leva a crer que o trata-
mento da talassemia maior causa um aumento dos níveis de
ferro no corpo todo, inclusive na pele. Foi possível quan-
tificar níveis de ferro medido em pessoas sadias com 53 ± 5
ppm e o nível de ferro da portadora de talassemia maior com
74 ± 6 ppm, uma diferença estatisticamente confiável.

Atualmente nossos trabalhos estão voltados para a
correlação dos níveis de ferro apresentados na pele com ní-
veis em órgãos como o fígado e coração, medidos por biópsia,
assim como com os níveis de ferro obtidos através de exames
de ferritina sérica, ferro sérico, transferrina, índice de satura-
ção e capacidade total de ligação de ferro. Enfim, visa-se
utilizar a XRF in vivo, num futuro próximo, como meio alter-
nativo e não invasivo para o monitoramento da eficácia do
tratamento de quelação em pacientes de talassemia maior e
hemocromatose hereditária.
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Figura 3. Curva de sensibilidade para o arranjo experimental

Figura 4. Níveis ferro na pele de sadios e de portadores de
talassemia maior medidos por XRF in vivo
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Abstract

The viability of the X-ray fluorescence technique as an alternative
to follow up iron levels in patients suffering from thalassemia
major (beta-thalassemia) and hereditary hemochromatosis was
investigated. The measurements were carried out in the University
Hospital Blood Center and in the Laboratory of Applied Nuclear
Physics of the State University of Londrina. One thalassemia major
patient and four healthy individuals were enrolled in the study. A
portable X-ray fluorescence system consisting in a 238Pu X-ray
source and a Si PIN diode detector was used for in vivo
measurements of the hand. The system was calibrated using 15 to
150 ppm concentrations of iron in an aqueous solution. The
duration of each measurement was 50 seconds. The achieved
detection limit was 13 ppm of iron. The radiation dose on the skin
was 10 mSv. The thalassemia patient presented with 74 ± 6 ppm of
iron, whereas the healthy individuals presented with an average
of 53 ± 5 ppm of iron. The results are in accordance with prior
publications that reported iron levels in the skin of between 15 and
60 ppm in healthy people and between 70 and 150 ppm in
thalassemia major patients. In conclusion the X-ray Fluorescence
technique is viable in the follow-up of thalassemia major and
hereditary hemochromatosis patients. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009;31(3):153-159.

Key words: Thalassemia; iron-loading; fluorescence.
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