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Introducao

A doenca falciforme (DF) é uma das enfermidades genéticas e
hereditarias mais comuns no mundo. Sua causa é uma muta¢ao no
gene que produz a hemoglobina A, originando outra variante. Esta
se denomina hemoglobina S, uma heranca recessiva. Existem ou-
tras hemoglobinas variantes. Exemplos: C, D, E etc. Estas, em par
com a S, constituem um grupo denominado de DF: anemia falci-
forme (HbSS), S/Beta talassemia (S/b Tal.), as doengas SC, SD, SE
e outras mais raras. Apesar das particularidades que distinguem os
diversos subtipos de DF, todas tém manifesta¢des clinicas e hema-
tologicas semelhantes e s3o cuidadas de forma muito semelhante.

Entre as DFs, a de maior significado clinico é popularmente iden-
tificada como anemia falciforme (AF), determinada pela presenca
da HbS em homozigose (HbSS), ou seja, a crianga recebe de cada
um dos pais um gene para a hemoglobina S. A presenca de apenas
um gene para a hemoglobina S, combinado com outro gene para
a hemoglobina A, configura o padrdo genético AS (heterozigose),
que nao produz manifestacdes da doenca e a pessoa ¢ identificada
como portadora de trago falciforme. Vale acentuar que essa pessoa
nao apresenta a doenca, mas o servico de satide que fez o diag-
nostico deve ofertar-lhe, assim como a sua familia, orienta¢des e
informagdes adequadas sobre essa heranca genética tendo como
base a publicagdo Doenga falciforme: o que se deve saber sobre heran-
¢a genética (2014); <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
doenca_falciforme_deve_saber_sobre_heranca.pdf>.

A mutacio que configura as DF teve origem no continente africa-
no e pode ser encontrada em varias populacdes de diversas partes do
mundo. Apresenta alta incidéncia na Africa, na Arabia Saudita e na
India. No Brasil, devido ao grande contingente da populagio africa-
na desenraizada de suas origens e aqui trazida para o trabalho escra-
vo, a DF expandiu-se e hoje faz parte de um grupo de doengas e agra-
vos relevantes, presentes majoritariamente na populagio negra (par-
dos e pretos), de acordo com o Manual de doengas mais importantes,



6

MINISTERIO DA SAUDE | Doenga Falciforme
Orientac¢do sobre o uso de sulfato ferroso em criangas

por razdes étnicas, na populagio brasileira afro-descendente (2001);
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/doencas_etnicas.pdf>.

Por essa razdo, a DF foi incluida nas a¢des da Politica Nacional
de Satde Integral da Populagdo Negra (PNSIPN), de acordo com a
Portaria MS/GM n° 992, de 13 de maio de 2009, e tem como sub-
sidio o Regulamento do Sistema Unico de Satde (SUS), disposto
na Portaria MS/GM n° 2.048, artigos 187 e 188, de 3 de setembro
de 2009. Esses artigos definem as diretrizes da Politica Nacional de
Atencgao Integral as Pessoas com Doenga Falciforme (PNDF).

O éxito da politica de atenc¢do a DF, como das demais situagdes
de agravos implementadas no ambito do SUS, tem muito a ver com
outra medida do MS, em pratica desde 2003. Trata-se da Politica
Nacional de Humanizag¢3o (PNH). A aplicagdo da PNH baseia-se
nos principios da transversalidade e da inseparabilidade entre aten-
clo e gestdo. E uma politica abrangente, que cobre todas as ativi-
dades do MS. Utiliza-se de ferramentas e de dispositivos com o
proposito de consolidar redes, vinculos e corresponsabilidade entre
usudrios, trabalhadores e gestores, que constituem os diferentes ni-
veis e dimensdes da atengdo e da gestdo.

As pessoas com DF apresentam anemia crénica e episodios de
dor leve a intensa, decorrentes do processo de vaso-oclusio causado
pela forma de foice assumida pelas hemacias ao liberarem o oxigé-
nio que carregam. Reduzem, assim, a oxigenac¢do dos tecidos. Esse
fenémeno decorre, justamente, pelo fato de que, com a falcizacao,
as hemacias agregam-se umas as outras, causando as crises cha-
madas de vaso-oclusivas. Nessa situacio, podera haver interrupgao
de fluxo sanguineo e a consequente morte de tecidos e 6rgaos. As
crises algicas intensas, a vulnerabilidade a infec¢des, o sequestro
esplénico, a sindrome toracica aguda e o priapismo sio algumas
das intercorréncias resultantes desse quadro.

O diagnostico precoce, realizado na primeira semana de vida do
recém-nato, da-se por meio do teste do pezinho, uma competéncia
dos Programas Estaduais de Triagem Neonatal (PETN). Estes, por
sua vez, sdo regulamentados pelo Programa Nacional de Triagem
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Neonatal (PNTN). O “teste do pezinho” — assim chamado por cole-
tar gotas de sangue do calcanhar do recém-nato — é realizado pela
Unidade Basica de Satde (UBS) mais préxima da moradia da fami-
lia da crianga. Os exames de sangue para o diagnoéstico sio a cro-
matografia liquida de alta resoluc¢do (HPLC) ou a eletroforese de he-
moglobina, que utiliza metodologia especifica para essa faixa etaria
(focalizagdo isoelétrica - IEF). Para identificar a doenca em criangas
com mais de quatro meses de idade, em adolescentes e em adul-
tos, a eletroforese de hemoglobina pode ser aplicada nas diferentes
metodologias existentes, presentes na Tabela SUS, e deve estar dis-
ponivel nas UBS. Tanto o diagndstico precoce quanto o tardio sao
fundamentais para a identifica¢do, o registro e o acompanhamento
dos casos. Isso contribui, de forma efetiva, para o planejamento e a
organizagdo da rede de atenc3o integral a DF.

Os medicamentos que compdem a rotina do tratamento da DF e
integram a Farmacia Bésica s3o: acido félico (de uso continuo), peni-
cilina oral ou injetavel (obrigatoriamente até os cinco anos de idade),
antibiéticos, analgésicos e anti-inflamatérios (nas intercorréncias). A
hidroxiureia (HU) e os quelantes de ferro integram a assisténcia far-
macéutica para Atencio Especializada, assim como o exame de ima-
gem doppler transcraniano, para acompanhamento dos 2 aos 17 anos.

As criangas com DF apresentam risco de contrair infec¢des 400
vezes maior em rela¢do a populagio infantil em geral. Por isso, é
indicado rigoroso programa de prevencio, que alie o Calendario
Nacional de Vacinacio, estabelecido pelo MS, ao programa especial
de vacinacio para Haemophilusinfluenzae; hepatite B (recombinan-
te); e Streptococcuspneumoniae (polissaciride e heptavalente) asso-
ciado a profilaxia com penicilina injetavel ou oral. Essas vacinas ja
se encontram integradas ao Programa Nacional de Vacinagdo, e sdo
utilizadas por todas as criangas brasileiras.

Historicamente, os hemocentros tém sido a referéncia para o tra-
tamento das doencas hematolégicas, o que inclui as pessoas diag-
nosticadas com DF, mas em quatro estados (Acre, Mato Grosso do
Sul, Rio Grande do Sul e Goids) o centro de referéncia localiza-se
em ambulatérios de especialidades ou nos hospitais universitarios.






Epidemiologia da doenca e do traco falciforme

Dados do PNTN apresentam a magnitude da questio a ser en-
frentada no Brasil, pela propor¢ao de nascidos vivos diagnosticados
com doenca e com trago falciforme. Os referidos dados refletem
a necessidade de organizacdo, estruturagdo e qualificacdo da rede
de assisténcia. As pessoas com trago falciforme necessitam apenas
de orientacdo e de informacdo genética. Ja a assisténcia prestada a
pessoa com DF por equipe multiprofissional qualificada é de funda-
mental importincia, tanto na orienta¢3o e na informagao genética
quanto no acompanhamento e tratamento clinico.

O diagnoéstico precoce no PETN, uma rede organizada tendo a
Atengdo Basica como suporte, e a garantia do sistema de referén-
cia para Atencao Especializada s3o aspectos que poderdo promover
grande impacto no perfil de morbiletalidade. Este, na historia natu-
ral da doenga, é de morte para 80% das criancas com menos de cin-
co anos de idade que n3o recebem os cuidados de satide necessarios,
de acordo com dados da literatura cientifica mundial.

Reconhece-se, cientificamente, que em qualquer doenga o fator
social associa-se fortemente ao determinante biolégico, contribuin-
do de maneira decisiva para o agravamento do seu curso clinico.
Em geral, as pessoas com DF — em maior niimero, pardas e pretas

— incluem-se nos segmentos de menor poder econémico, reduzida
escolaridade e muitas dificuldades de acesso aos servicos de satde,
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e da Secretaria de Vigilancia em Satide (SVS/MS). Em sua
grande maioria, essas pessoas sdo usudrias dos servigos publicos
de satide. Tais aspectos explicam as inquestionaveis dificuldades
que enfrentam no dia a dia, conferindo-lhes condi¢do de maior vul-
nerabilidade social no acesso a satide. Por essa razdo, torna-se fun-
damental a atuag¢3o da organizagdo social dessas pessoas em asso-
cia¢des, de modo a ampliar a capacidade de interlocugio com os
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gestores publicos, como preconiza um dos principios do SUS: o
controle social.

Todos os estados da Federagio estdo habilitados pelo MS para
realizar a triagem de hemoglobinopatias nos recém-natos, no con-
texto do PNTN. Este passa atualmente por reformula¢io, e um ban-
co de dados esta sendo implantado para tornar preciso o cilculo da
incidéncia da doenca e do trago falciforme em todo o Pais. Os da-
dos ja disponiveis podem ser solicitados ao referido programa pelo
e-mail: triagemneonatal @saude.gov.br.



Doenca falciforme e o uso de sulfato ferroso

A DF tem como um dos seus principais sinais a anemia. Tal ane-
mia, no entanto, resulta de encurtamento na sobrevida das hema-
cias. Por isso, n3o pode ser corrigida mediante a terapia com sulfato
ferroso, como acontece no caso da anemia ferropriva, cuja origem
estd na caréncia alimentar de ferro. As pessoas com DF sempre
terdo hematocrito abaixo do mundialmente referido para todos os
seres humanos, homens e mulheres, adultos e criancas. Isso n3o
significa que as pessoas com DF nio possam ter, também, caréncia
de ferro alimentar, e tampouco que essa caréncia, em determinadas
circunstincias, nio tenha que ser suprida com o sulfato ferroso me-
dicinal. Criangas em crescimento, mulheres que ainda menstruam,
gestantes e idosos podem apresentar necessidade de reposicao de
ferro oral por meio de alimentos adequados ou do sulfato ferroso.
Tal reposi¢do nio corrigird a anemia cronica da DF, mas podera
evitar o seu agravamento. A necessidade dessa reposi¢io pode ser
perfeitamente avaliada pelo profissional médico mediante exames
especificos.

A Pesquisa Nacional de Demografia e Satide (PNDS), realizada
em 2006, constatou que a deficiéncia de ferro atinge 20,9% da po-
pula¢do infantil brasileira entre 0 e 5 anos. A resolucio da Anvisa
n° 344, de 13 de dezembro de 2002, tornou obrigatéria a adi¢io
de ferro e acido folico as farinhas de trigo e milho destinadas ao
uso industrial, incluindo as de panificacio e as farinhas adiciona-
das as pré-misturas, nas seguintes dosagens: para cada 100 g no
minimo 4,2 mg de ferro e 150 mg de acido félico. O acido félico
é de uso continuo em pessoas com DF. J4 se utiliza dessa medida
em paises desenvolvidos que apresentam populagio significativa
diagnosticada com DF, como os EUA. O Programa Nacional de
Atencido Integral a Crianca e ao Adolescente (Pronaica) tem proto-
colo recomendando o uso profilatico de sulfato ferroso em lacten-
tes e na populacao escolar de até cinco anos de idade. A dosagem
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recomendada é de 1 mg/kg. No caso da populagio escolar, a res-
ponsabilidade pelo cumprimento desse protocolo é das unidades
de ensino. Recentemente o MS criou o NutriSUS/Estratégia de for-
tificagdo da alimentacao infantil com micronutrientes (vitaminas e
minerais) em po, que estd no anexo B desta edic3o.

A PNDF recebeu de usuarios, diretamente ou por intermédio das
associagdes, demanda sobre essa questdo. Alegou-se, na formula-
¢do da demanda, que a adi¢3o de ferro aos alimentos assim como a
Campanha Nacional de Prevenc¢do da Anemia Ferropriva, nas esco-
las, poderiam ser prejudiciais as criangas com DF. Alegou-se que
nio se trata a anemia da DF com sulfato ferroso. Manifestou-se
também a preocupagdo com o fato de que pessoas, nesse caso, vies-
sem a apresentar uma intercorréncia da DF, por sobrecarga de ferro.
Essa intercorréncia acontece quando as pessoas sao submetidas a
repetidas transfusdes sanguineas. A sobrecarga de ferro da-se pela
alta carga de ferro liberada nessas transfusées. Tal carga é muitas
vezes maior, em comparag¢do com aquelas contidas nos alimentos
e nas doses profilaticas. Visando adotar orienta¢io correta a prop6-
sito, a CGSH houve por bem financiar uma pesquisa e fazer um
levantamento da literatura a respeito, que originou a nota técnica
aqui contida (ver anexo). Trata-se, portanto, de mais um estudo com
que passa a contar na sua atuagdo o Comité de Assessoria Técnica
em Doenca Falciforme da CGSH.

A pesquisa, Deficiéncia de ferro em lactentes brasileiros com doenga
falciforme, foi realizada por pesquisadores da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) e publicada no Jornal de Pediatria. O
projeto, aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) e pelo Comité de Etica da Fundacio
Hemominas, obteve financiamento do Ministério da Satide. O es-
tudo envolveu 135 lactentes diagnosticados pelo Programa Estadual
de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG), cujos casos fo-
ram acompanhados pela Fundacio Hemominas, no sentido de ava-
liar a deficiéncia ou sobrecarga de ferro em lactentes com a doencga,
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tendo como objetivo embasar a decisdo de recomendar (ou nio) a
suplementacdo profilatica de ferro na infincia.

O texto a seguir, produzido a partir da citada pesquisa e de outras
andlises, constitui estudo relevante sobre o tema. Nao se registra-
vam, até entdo, estudos sistematizados que servissem de referén-
cia a respeito da situagdo nutricional do ferro em criangas com DF.
Tanto a pesquisa como esta publicagdo contribuem, portanto, para
esclarecer e definir a posi¢io do MS sobre o uso de sulfato ferroso
e dos alimentos acrescidos dessa substidncia em pessoas com DF.
Desse modo, ao financiar a pesquisa em tela, a cargo da UFMG, o
MS avanga ainda na sua fungdo de definir e nortear todas as ques-
toes pertinentes as pessoas com DF no Pais. Vale ressaltar que o
presente trabalho destina-se prioritariamente a médicos e nutricio-
nistas, mas também as pessoas com DF, usudrias do medicamento.






Recomendacdes sobre o uso de ferro
profilatico em lactentes com doenca falciforme

Introducao

O risco potencial, mas ainda n3o comprovado, de sobrecarga de
terro ao longo da vida dos individuos acometidos foi a justificativa
para a exclusdo das criangas com anemia falciforme do Programa
de Prevencdo a Anemia Ferropriva, do Ministério da Satde.

Embora terapias com o uso de quelantes do ferro sejam utiliza-
das ha pelo menos duas décadas, os mecanismos de acimulo teci-
dual do ferro em pacientes com doenca falciforme ainda nio estio
completamente elucidados e parecem nio ser similares aos dos pa-
cientes portadores de talassemias ou de outras anemias hemoliticas
hereditarias.

E evidente a escassez de estudos que avaliem a situa¢do nutricio-
nal do ferro, de maneira sistematica, e sua heterogeneidade quanto
a estratificacio dos grupos, especialmente em relagio a faixa etaria,
sexo e situacdo transfusional.

Os lactentes com doenga falciforme sdo um grupo pouco estuda-
do e com caracteristicas bastante peculiares, teoricamente em risco
para a ferropenia devido ao crescimento acelerado préprio da faixa
etaria. Ha algum tempo se preconiza o estudo mais aprofundado
da situagdo do ferro nesses pacientes.

Considerando a prevaléncia de anemia ferropriva na populagio
brasileira, como sera descrito na primeira parte desta publicag3o,
torna-se preocupante o desconhecimento do tema e surge o ques-
tionamento: estariam os lactentes portadores de doenga falciforme
em risco de deficiéncia ou de sobrecarga de ferro?

15
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Este trabalho tem o proposito de avaliar os pardmetros laborato-
riais do metabolismo do ferro em criancas com doenca falciforme,
na tentativa de determinar a propriedade da sua exclusio de progra-
mas de combate a ferropenia e a anemia ferropriva.

Importancia do ferro para o organismo humano

O ferro é nutriente indispensavel a homeostase celular. Além de
transportar oxigénio na molécula de hemoglobina, participa de va-
rios processos metabolicos, compondo a estrutura da mioglobina,
dos citrocromos e de outras enzimas. O ferro circula no sangue li-
gado as proteinas transferrina e lactoferrina e é armazenado prin-
cipalmente no figado.”1%4#

Cerca de 80% do ferro organico no recém-nascido sdo incorpo-
rados no ultimo trimestre da gestacdo. Criangas prematuras tém,
portanto, reservas insuficientes para atender as demandas impos-
tas pelo crescimento. Esses recém-nascidos constituem caso espe-
cial, requerendo a institui¢do de profilaxia ferruginosa mais pre-
cocemente e em doses superiores aquelas preconizadas para os
recém-nascidos a termo.

Criangas nascidas a termo, com peso adequado para a idade gesta-
cional e amamentadas exclusivamente ao seio, tém as necessidades
fisiologicas de ferro atendidas até os quatro ou seis meses de vida,
nao sendo necessaria a suplementagdo. Deve-se ressaltar, porém,
que os estoques fetais de ferro sdo diretamente afetados pela quan-
tidade de ferro organico de suas maes. Entre os quatro e os seis
meses de idade, ha esgotamento gradual das reservas, e a alimenta-
¢do passa a ter papel fundamental no suprimento desse nutriente.

Criangas em aleitamento artificial podem, dependendo do tipo
de dieta lactea utilizada, ingerir ferro em quantidades marginais
ou ter perdas intestinais de sangue causadas por fendmenos imu-
noalérgicos, nem sempre aparentes. A consequéncia final é o sur-
gimento de anemia.
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Aproximadamente 10% a 15% do ferro alimentar provém do con-
sumo de carnes e visceras. Caracteriza-se por apresentar absor¢io
intestinal mais rapida. O ferro ndo heme, dos vegetais, produtos
lacteos e ovos, encontra-se principalmente sob a forma férrica; seu
grau de absorcdo depende de fatores inibidores e facilitadores pre-
sentes na alimentagdo. Os fatores facilitadores s3o o acido ascorbi-
co e as carnes, os inibidores s3o fitatos (graos, farinhas, legumes),
oxalatos (folhas verdes), fosfatos (ovo), polifendis (legumes) e tani-
nos (chas, cafés), que formam compostos insoltveis com o ferro e,
portanto, dificultam a absor¢ao.??

A deficiéncia de ferro, além de dar origem a anemia no estagio
mais avanc¢ado da deplegdo, tem sido associada, mais recentemen-
te, a alteragdes precoces em diversos tecidos, 6rgaos e sistemas do
organismo, compondo o que se convencionou designar “doenca
da deficiéncia de ferro’. Nessa condi¢io, n3o apenas o transporte
de oxigénio estd comprometido, mas também proliferacao, cresci-
mento e diferenciacio de tecidos, mieliniza¢do, neurotransmissio
e metabolismo energético. Antes mesmo do surgimento da anemia,
podem ocorrer altera¢des da imunidade, do desenvolvimento cogni-
tivo e da capacidade de trabalho, com impacto na epidemiologia de
infeccdes, no desempenho escolar das criangas e na aptidio para o
trabalho dos adultos, gerando custo social incalculavel.

Estudos demonstram que criangas com anemia ferropriva apre-
sentam pior desempenho quando avaliadas do ponto de vista de aqui-
sicdes motoras e cognitivas, mesmo apds a corre¢do da anemia.” %33
Recentemente, a relacio causa efeito entre deficiéncia de ferro/ane-
mia ferropriva e déficits cognitivos/comportamentais foi revista por
McCann & Ames. Os autores concluiram que, pelo menos em rela-
¢30 a anemia ferropriva, ha forte indica¢do de nexo causal, embora
ainda seja precoce o estabelecimento inequivoco de tal rela¢do.*
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Metabolismo do ferro

Em condicdes fisiologicas, as hemacias tém vida média de 120
dias. Quando se tornam senescentes, sao identificadas pelos 6rgaos
do sistema reticulo-endotelial e destruidas, liberando proteinas e
ferro resultantes da degradag¢do da hemoglobina. Os aminoécidos
sdo aproveitados na sintese de novas proteinas. O ferro é transpor-
tado pela transferrina a diversos sitios para incorporacio a novas
moléculas proteicas e recompor reservas.”?>*

No individuo adulto, aproximadamente 95% do ferro organico
provém da destruicdo dos eritrdcitos senescentes. A crianga, entre-
tanto, é dependente do ferro dietético, que representa cerca de 30%
das necessidades metabdlicas no primeiro ano de vida.'” Na faixa
etaria pediatrica, especialmente entre seis e dezoito meses de vida,
ha acelerada expansdo corporal e proporcional aumento da massa
muscular e do volume sanguineo, ampliando as necessidades de
ferro em até dez vezes.>*>®

A absorcdo do ferro pela mucosa do trato digestivo ocorre, predo-
minantemente, no duodeno e no jejuno proximal, sendo regulada
de acordo com fatores intrinsecos e extrinsecos. Os depositos de
ferro do organismo, as condi¢des patoldgicas, tais como hipoxia e
infeccdes, e as caracteristicas da mucosa intestinal s3o considerados
fatores intrinsecos. As caracteristicas das fontes alimentares e a for-
ma do ferro presente nos alimentos, assim como sua intera¢io com
outros componentes da dieta, sdo fatores extrinsecos.'

O processo de absor¢do do ferro compreende a sua captagdo pela
membrana da borda em escova da mucosa intestinal (membrana
apical), o transporte no interior do enterdcito e sua transferéncia
através da membrana celular para alcangar a circulagao.'**

O ferro ndo heme é transportado para o interior das células intes-
tinais por, pelo menos, duas maneiras. A mais bem caracterizada,
e possivelmente mais eficiente, é realizada pelo transportador de
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metais divalente (DMT1), uma proteina expressa nas células duo-
denais. Na presenca de acidez gastrica e pela a¢3o de uma redutase
térrica denominada “duodenal cytochrome b” (Dcytb), o ferro é trans-
portado por meio da borda em escova pelo DMT1, que também
transporta outros metais divalentes.”'*** A segunda via de absor¢ao
do ferro ndo heme carece de ter sua estrutura completamente escla-
recida, sendo representada por um complexo proteico constituido
pela via mucina-mobilferrina-integrina, no qual a mucina, presente
na luz duodenal, liga-se ao ferro, formando um complexo que ga-
rante sua solubilidade intestinal.’

O ferro heme atravessa a mucosa intestinal de forma intacta
por meio de uma proteina transportadora do heme (heme carrier
protein 1- HCP1), que se expressa na regido apical da mucosa intes-
tinal. Dentro do enterdcito o ferro é liberado e passa pela via comum
de transporte que o leva até a membrana basolateral da célula.!7:*

Uma vez na corrente sanguinea o ferro é transportado pela trans-
ferrina. Pode entdo ser armazenado no figado e em outros 6rgaos
do sistema reticulo-endotelial ou ser incorporado para a formagio
de hemoglobina, mioglobina e citocromos.

A transferrina é uma glicoproteina sintetizada e secretada pelo fi-
gado, que possui dois sitios homologos com alta afinidade pelo fer-
ro. Além de solubilizar o ferro, atenua a sua reatividade e facilita a
sua libera¢io para as células. Em condi¢bes normais, a transferrina
plasmatica tem capacidade de transportar até 12 mg de ferro, mas
essa capacidade é raramente utilizada e, em geral, aproximadamen-
te 3 mg de ferro circulam ligados a essa proteina. Caso a capacidade
de ligacio da transferrina seja ultrapassada, o ferro podera circular
livremente pelo soro, na forma ndo ligada a transferrina, que pode
ser facilmente internalizada pela célula, contribuindo para o dano
celular nos casos de sobrecarga de ferro.* Quando o ferro esti com-
plexado a transferrina, sua internalizacio se faz por meio de um
receptor especifico da transferrina (TRF), presente na superficie da
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maioria das células. A afinidade do TRF pela transferrina parece
ser determinada pela proteina produzida pelo gene da hemocro-
matose (HFE), também presente na membrana plasmatica dos eri-
troblastos. Tanto no armazenamento quanto na produgao de novos
eritrdcitos, a ligagdo do complexo ferro-transferrina aos receptores
de transferrina existentes nas membranas celulares permite sua
entrada no interior da célula. O nimero dos receptores de trans-
ferrina é controlado de acordo com as necessidades do organismo,
e pequena quantidade deles circula na corrente sanguinea, o que
permite sua dosagem. Dentro do citoplasma ocorre a formacao de
um complexo HFE-TRF, levando a redu¢io do ntimero dos recep-
tores TRF na membrana celular. O ferro é liberado da transferrina
por um processo que envolve acidificio endossoémica, e € utilizado
pelo organismo de acordo com as necessidades.'”1941425>

Em condigbes fisiolégicas, a maior parte do ferro nao circulan-
te é armazenada principalmente no figado. Nio existem mecanis-
mos especificos para eliminar o excesso de ferro absorvido ou acu-
mulado apés reciclagem pelos macréfagos. Boa parte das perdas
habituais e fisiologicas de ferro resulta da eliminagdo pelas secre-
¢Oes corporeas, descamacio de células intestinais e epidérmicas ou
sangramento menstrual. Sendo assim, o controle de seu equilibrio
depende da comunicagio entre os locais de absor¢do, utilizacio e
estoque. Essa comunicacio € feita pelo sistema hepcidina/ferropor-
tina. A liga¢do da hepcidina, peptideo sintetizado no figado, com
a ferroportina dos enterécitos e de outras células exportadoras de
ferro leva a degradagdo da ferroportina e, no caso dos enterdcitos,
a diminuicio da absorc¢io intestinal do ferro.”! A expressdo da hep-
cidina é regulada pela quantidade de ferro no organismo, pela ve-
locidade de formacao e destruicao dos eritrécitos (turnover), pela
presenca de processos inflamatérios e de proteinas envolvidas no
crescimento 6sseo.*! Desse modo, é fundamental regular a oferta de
ferro em pacientes que requerem multiplas transfusdes de sangue
ou que apresentem doencas que cursam com aciimulo de ferro no
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organismo, pelo risco potencial de hiperferremia e suas complica-
¢Oes, entre elas, doencga hepatica crénica, doenca cardiaca, artrite,
diabete e disfuncao tireoidiana.

O advento de técnicas mais apuradas, que buscam desvendar os
mecanismos moleculares que comandam o metabolismo de fer-
ro no organismo, tem permitido nao somente o entendimento de
doencas como a anemia ferropriva mas também aquelas relaciona-
das ao desequilibrio do seu metabolismo, seja em pacientes porta-
dores de anemias hemoliticas, seja de doengas genéticas de arma-
zenamento, como a hemocromatose hereditaria.?" > 3!

Prevaléncia de anemia ferropriva

A anemia ferropriva é o problema nutricional mais comum no
mundo e, conforme proposta da Organiza¢gio Mundial de Satde
(OMS), pode ser classificada como problema de pequena a grave
monta para uma determinada regido, de acordo com a prevaléncia
estimada (Quadro 1).

Quadro 1 - Classifica¢do da anemia como problema de satide publica,
conforme a prevaléncia**

Significado do problema Prevaléncia (%)
Sem significado <4,9%
Leve 5% —19,9%
Moderado 20% — 39,9%
Grave = 40%

Fonte: Adaptada de WORLD HEALTH ORGANIZATION. Worldwide prevalence of anaemia
1993-2005. WHO Global Database on Anaemia, [S.1.], 2008.5*

A OMS define anemia como o estado clinico e laboratorial ca-
racterizado por uma concentracio de hemoglobina inferior a dois
desvios-padrio em relag¢do aos valores de uma populacdo nor-
mal de mesma idade e sexo.** O National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) estabeleceu como limite para o
diagnostico de anemia o valor de 11 g/dL de hemoglobina para
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criangas de 12 a 35 meses de ambos os sexos.>*>*% Para popula¢des
vivendo em grandes altitudes, ajustes desses valores podem ser ne-
cessarios. A anemia resultante da deficiéncia de ferro denomina-se
anemia ferropriva.

A utilizagao da concentragio de hemoglobina como indicador ex-
clusivo da presenca de deficiéncia de ferro tem inconvenientes, po-
dendo gerar estimativas que n3o correspondem a real situagdo da
populacio que se deseja avaliar. O erro pode ser maior para popu-
la¢des com menores taxas de prevaléncia.

Entretanto, esse segue sendo o principal marcador para estudos
populacionais em todo o mundo, sendo o mais facilmente disponi-
vel em diversas comunidades.

A despeito de medidas profilaticas instituidas em varias regides
do mundo, em especial nos paises desenvolvidos, a anemia por de-
ficiéncia de ferro continua sendo um grande problema de satide. A
Organizacao Mundial de Satide, analisando dados mundiais de 1993
a 2005, apresentou o seguinte panorama, conforme demonstram
os quadros 2 e 3,°* para a reflexdo de especialistas e governantes.

Quadro 2 — Prevaléncia global de anemia e namero de individuos afetados

Prevaléncia (%) Populacao afetada (milhGes)
Pré-escolares 47,4 293
Escolares 25,4 305
Mulheres gravidas 41,8 56
Mulheres nao gravidas 30,2 468
Homens 12,7 260
Idosos 23,9 164
Total 24,8 1.620

Fonte: Adaptada de WORLD HEALTH ORGANIZATION. Worldwide prevalence of anaemia
1993-2005. WHO Global Database on Anaemia, [S.1.], 2008.5
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Quadro 3 — Prevaléncia e niimero de pré-escolares afetados por anemia,
por regido

Regido Prevaléncia (%) Populacao afetada (milhes)
Africa 67,6 83,5
Américas 29,3 23,1
Sudeste asiético 65,5 115,3
Europa 21,7 11,1
Mediterréneo oriental 46,7 0,8
Pacifico ocidental 23,1 27,4
Total 47,4 293,1

Fonte: Adaptada de WORLD HEALTH ORGANIZATION. Worldwide prevalence of
anaemia 1993-2005. WHO Global Database on Anaemia, [S.l.], 2008.>

No Brasil dados com abrangéncia nacional que reflitam a real
prevaléncia de anemia ferropriva ndo siao disponiveis. Com base
em varios estudos regionais, estima-se que 40% a 50% das criangas
com menos de cinco anos tenham anemia por deficiéncia de ferro,
aparentemente sem grandes diferencas entre as varias regides.”?®
Revisdo de estudos de prevaléncia de anemia publicados no Brasil en-
tre janeiro de 1996 e janeiro de 2007 demonstraram indices de 53%,
confirmando as estatisticas da OMS.?® Desse modo, a anemia ferro-
priva no Brasil deve ser classificada como grave problema de satide
publica, que deve ser enfrentado com medidas que possam atingir
a maior parte da popula¢3o vulneravel. Entretanto, como no Pais é
alta a incidéncia de anemia falciforme, qualquer proposi¢3o para o
uso indiscriminado de ferro pela populacio deve ser bem avaliada.

Avaliacao laboratorial da situagao do ferro

Para a aferi¢do do estado nutricional relativo ao ferro recomen-
da-se a utiliza¢io de uma combinacdo de indicadores, conforme as
caracteristicas inerentes ao individuo ou ao grupo populacional, a
prevaléncia e gravidade da deficiéncia, custo, complexidade meto-
doldgica e suscetibilidade a erros laboratoriais.>**

A diminuicao das reservas leva, inicialmente, a redugdo da he-
mossiderina e da ferritina, proteinas relacionadas diretamente com
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os estoques de ferro no organismo.’! Num segundo momento, ocor-
re diminuicdo do transporte, com queda do ferro sérico, da satura-
¢do da transferrina, aumento da capacidade de liga¢io do ferro e
dos receptores de transferrina circulantes e teciduais. Mais tardia-
mente, a pequena oferta de ferro aos tecidos hematopoéticos leva
a diminui¢io do processo de incorpora¢io de ferro nas hemacias
e, posteriormente, a diminuic¢do de sua producio, constituindo o
quadro que conhecemos como anemia ferropriva. Esse estigio é
caracterizado pelo desenvolvimento gradual de hipocromia e mi-
crocitose, elevagdo da protoporfirina livre eritrocitaria e aumento do
coeficiente de dispersdo do volume das hemacias (RDW)."

A Organizacao Mundial de Satide adota como pontos de corte
concentra¢des de hemoglobina inferiores a 11 g/dL para criangas
menores de cinco anos e gestantes, 11,5 g/dL para criancas de 6 a
12 anos e mulheres, e inferiores a 13 g/dL para homens adultos. Os
testes mais utilizados nas populag¢des consideradas de risco sio o
hematécrito e a hemoglobina. Os indices hematimétricos nao sao
especificos, mas muitas vezes ajudam a determinar a causa da ane-
mia, sendo que a hipocromia e a microcitose caracterizam a anemia
ferropriva ou as talassemias heterezigéticas, pois o volume corpus-
cular médio (VCM) e a hemoglobina corpuscular média (HCM)
apresentam-se diminuidos. O aumento do RDW (red cell distribution
width), ou seja, valores superiores a 14%, reforca o diagnoéstico da
anemia ferropriva e também se presta ao diagnostico diferencial
com o trago alfa ou beta talassémico, que apresenta RDW dentro
dos limites da normalidade. A dosagem de ferro sérico pode encon-
trar-se diminuida. A utiliza¢do desse pardmetro, isoladamente, tem
limitagdes porque o ferro apresenta variacdes circadianas e grande
variabilidade biolégica.?® A capacidade de ligagdo do ferro estad me-
nos sujeita a variagdes bioldgicas que o ferro sérico e em individuos
normais os valores médios situam-se entre 250 pg/dL a 400 pg/dL.
A porcentagem de saturagio da transferrina é indice bastante sen-
sivel, calculada por meio da divisao da concentracio do ferro sérico
pela capacidade total de ligagdo. Em criangas, valores abaixo de 12%
a 16%, dependendo da faixa etaria, sdo considerados indicativos de
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deficiéncia de ferro.® A ferritina sérica reflete as reservas orginicas
de ferro. Nio apresenta varia¢io diurna, é pouco influenciada pela
ingestdo exdgena de ferro, mas, sendo uma proteina de fase agu-
da, encontra-se elevada nos quadros infecciosos, o que pode falsear
a presenca de deficiéncia real de ferro. O valor considerado como
indicativo de deple¢io dos estoques de ferro para criangas abaixo
de cinco anos de idade é de 12 pg/dL. Recentemente tem sido re-
comendada a avaliag3o conjunta de ferritina e da proteina C reativa
para afastar a possibilidade de erros diagnodsticos.® Os receptores
de transferrina s3o abundantes na medula 6ssea, figado e placenta.
Seu ntimero é regulado de acordo com a quantidade de ferro no mi-
croambiente, ou seja, em presenca de grande quantidade de ferro,
o nimero de receptores diminui, ocorrendo o inverso em situagoes
de deficiéncia. Pequena parte desses receptores circula na corrente
sanguinea, o que permite sua dosagem, auxiliando na avaliagio da
deficiéncia de ferro, mesmo em fases iniciais do processo.” O exa-
me da medula 6ssea, embora til, deve ser utilizado apenas quando
surgem dificuldades diagndsticas. A presenca de ferro na medula
6ssea de individuos normais representa indice fidedigno das re-
servas corporeas, excluindo, consequentemente, sua deficiéncia.?*

Doenca falciforme: aspectos histéricos e diagnéstico
laboratorial

As hemoglobinopatias constituem as enfermidades monogené-
ticas de maior frequéncia no mundo. As altera¢des sio estruturais,
como na doenca falciforme, ou na sintese das cadeias, como nas
talassemias.

A hemoglobina predominante no adulto é denominada hemo-
globina A (Hb A); no feto, predomina a hemoglobina fetal (Hb F).
Existem mais de mil variantes de hemoglobinas descritas (HbVar),
a maioria delas sem consequéncias clinicas.

A doenca falciforme constitui desordem genética autossémica
recessiva, caracterizada pela predominincia quantitativa da hemo-
globina S (Hb S) sobre as demais. O gene da Hb S pode estar em
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homozigose (Hb SS), em dupla heterozigose com outras mutagdes
(Hb SC, Hb SD etc) ou ainda em interagdo com alelos subjacentes
a talassemias (alfa ou beta). A Hb S apresenta propriedades fisi-
co-quimicas diferentes da Hb A. Ela sofre polimeriza¢io quando
submetida a baixas tensdes de oxigénio, devido a perda de sua so-
lubilidade. Como consequéncia, ha rigidez e distor¢ao das hema-
cias, fazendo-as tomar a forma de “foice” ou “meia-lua”, a chamada
falcizagdo. Essa é a principal causa da destrui¢do prematura dos
eritrocitos, que leva a anemia caracteristica da doenga.”® A adesdo
de hemdcias, plaquetas e leucécitos a parede vascular, além de fe-
némenos inflamatérios concomitantes, ocasionam vaso-oclusio e
outros efeitos patologicos.

Existem relatos anteriores ao século 19 de exploradores do conti-
nente africano a respeito de uma doenca dos nativos que se caracte-
rizava por crises de dor e morte prematura, mas somente em 1910
a doenca falciforme foi cientificamente descrita por Herrick.?’ Em
1949, Pauling e colaboradores® estabeleceram que a anemia falci-
forme seria causada por defeito na molécula de hemoglobina, que
se comportava de forma distinta em campo elétrico nos individuos
com anemia falciforme. Em 1958, Ingram demonstrou que a Hb S
diferia da Hb A em apenas um aminodacido: valina em vez de dcido
glutamico.”

No Brasil, a doenga falciforme tem significativa importincia epi-
demiologica em virtude da prevaléncia e da morbimortalidade que
apresenta. Por isso, é considerada pelo Ministério da Satide como
questdo de satide publica. Baseado em dados provenientes da tria-
gem neonatal em varios estados, estima-se a existéncia de cerca de
sete milhdes de portadores do traco falciforme (Hb AS) e mais de
25 mil afetados com a forma homozigoética da doenga (Hb SS)."

Devido as caracteristicas particulares da Hb S, testes diagnoésticos
para a sua detec¢do foram desenvolvidos e possibilitam sua inser-
¢do em programas de triagem neonatal, o que permite ndo somen-
te o aconselhamento genético, mas também o inicio precoce dos
cuidados de satide, com reducio da morbidade e mortalidade pela
doencga. Desde junho de 2001, com a criagdo do Programa Nacional
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de Triagem Neonatal (PNTN), do Ministério da Satide (MS), a tria-
gem para doenca falciforme é feita juntamente com a identificagio
do hipotireiodismo congénito, da fenilcetontria e da fibrose cistica.
Encontra-se em implanta¢do a triagem para a hiperplasia adrenal
congénita e para a deficiéncia de biotinidase.*

Manifestacées clinicas da doenca falciforme

A doenga falciforme manifesta-se geralmente a partir do tercei-
ro ao sexto més de vida, a medida que ocorre queda nos niveis da
Hb F. Caracteriza-se por anemia e crises vaso-oclusivas causadas
pela falcizagdo das hemacias e por fendmenos inflamatérios. O pro-
cesso de oclusdo vascular na microcirculacio determina manifes-
tagdes como sequestro esplénico, sindrome toracica aguda, sindro-
me mao-pé, acidentes vasculares cerebrais, hipertensao pulmonar,
além de susceptibilidade aumentada as infec¢Ges, especialmente
por germes capsulados, devido aos infartos esplénicos sucessivos
que levam a asplenia funcional. Além das propriedades anormais
da hemoglobina S, a ades3o de hemadcias falcizadas e de outras célu-
las ao endotélio contribuem com a fisiopatologia da doenga. Células
endoteliais de pacientes com doenca falciforme tém expressdo au-
mentada de moléculas de adesao intercelular, de moléculas de ade-
sdo vascular e do fator tecidual, aumento esse induzido pelos niveis
de citocinas inflamatérias. Ao que tudo indica, a inflamagdo e a
ativacio da célula endotelial exercem papel central na vaso-oclusdo
observada na doenga falciforme.?

A gravidade da doenca falciforme é modulada por varios fatores
genéticos. A produgio de Hb F e a coexisténcia de alfa talassemia
influenciam positivamente alguns aspectos clinicos. Pacientes com
niveis mais elevados de Hb F tendem a apresentar evolugio clinica
melhor e maior taxa de sobrevivéncia.”*

Como ja referido, a doenga falciforme cursa com elevada morbi-
mortalidade, necessitando de intervencao e tratamento precoces. As
diversas complica¢des podem levar a reducao significativa da expec-
tativa de vida. Estudo realizado em Minas Gerais demonstrou que
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a mortalidade de criangas SS até cinco anos de idade foi de 106 em
cada mil criancas. Esse valor é seis vezes maior do que a mesma
taxa para criancas do estado de MG, o que demonstra que, a des-
peito do diagnéstico precoce da doenga, ainda permanece elevada a
mortalidade de criangas com anemia falciforme.™

O diagnostico precoce propiciou, sem duvida, a melhoria da qua-
lidade de vida desses pacientes, dos cuidados e do tratamento de
suas complica¢des no que diz respeito aos processos infecciosos ou
a vasculopatia. O melhor entendimento da fisiopatologia da doen-
ca também se refletiu na indica¢do da transfusio de hemocompo-
nentes, seja na vigéncia de eventos agudos especificos, como o se-
questro esplénico, seja no preparo cirtirgico de procedimentos de
pequeno, médio ou grande porte. A determinacio do nivel da he-
moglobina basal em todas as criancas é fundamental para o acom-
panhamento e indicagdo mais precisa das necessidades transfusio-
nais dessas criancas.

O acompanhamento clinico periédico e a realiza¢io de doppler
transcraniano, com determinacio da velocidade de fluxo nas arté-
rias cerebrais e do risco potencial da ocorréncia de acidentes vascu-
lares encefalicos ja na primeira infancia, também foram fundamen-
tais para o aumento da sobrevida e redugdo da morbimortalidade
desses pacientes. O acidente vascular encefalico é uma das mais
graves complicacdes da doenca falciforme. Ocorre predominante-
mente nos portadores homozigotos (SS). Pode ser de natureza is-
quémica, mais comum na infincia e resultado de infarto em areas
irrigadas pelo poligono de Willis, ou hemorragica, que ocorre em
adultos. Criangas a partir dos dois anos de idade s3o as mais afe-
tadas, sendo a incidéncia de até 11% na populagio até 18 anos.***

O diagnostico dessas alteragoes do fluxo sanguineo cerebral cons-
titui indica¢do para iniciar o regime de transfusdes de troca, visando
reduzir a quantidade de hemoglobina S na circulagio, na tentativa
de sobrestar ou, mesmo, de tentar a involugio do processo de les3o
vascular, a qual podera ou ndo ser revertida ao longo do tratamento.
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Sobrecarga de ferro na anemia falciforme e métodos
diagnésticos

A administracdo de transfusdes sanguineas em criangas com
doenga falciforme leva ao acimulo de ferro. A depender do volume
transfundido, o uso de quelantes de ferro pode ser necessario, pois
esse metal é nocivo aos tecidos. Em sua forma livre, ele induz a sin-
tese de espécies reativas de oxigénio, toxicas, que lesam proteinas,
lipides e os acidos nucleicos. Os mecanismos de acamulo tecidual
do ferro em pacientes com doenca falciforme parecem guardar se-
melhangas e diferencas em relagdo aos dos pacientes com hemo-
cromatose hereditaria ou com talassemias e ainda n3o estdo com-
pletamente elucidados. Como exemplo, o caracteristico acimulo de
ferro no tecido cardiaco, observado na talassemia, é muito menos
frequente na doenca falciforme, mesmo os pacientes recebendo vo-
lumes transfusionais totais de mesma magnitude.*

Os principais métodos utilizados para o diagnoéstico da sobrecar-
ga de ferro s3o a analise da concentracao de ferro em tecido hepati-
co obtido por biépsia (método direto, portanto) e métodos indiretos,
como a ressondncia nuclear magnética do figado, do cora¢io ou de
ambos e a determinacdo da ferritina sérica.'**

O método mais amplamente utilizado na pratica clinica é a do-
sagem da ferritina sérica, que tem boa reprodutibilidade, é sensivel
e de facil realizacio, embora sua correlagdo com a concentracio de
ferro tecidual seja apenas razoavel. Seu valor principal reside em
dosagens seriadas para avaliar a queda ou incremento relativo dos
depésitos de ferro. Valores baixos de ferritina correspondem a di-
minuic¢do ou auséncia de ferro nos locais de depdsito, mas valores
aumentados podem nio refletir aumento dos depésitos de ferro.
Estados febris, doenca inflamatéria e crises vaso-oclusivas em pa-
cientes com doenca falciforme podem ser causa da sua eleva¢do.”

A quantificagio da concentra¢io de ferro em tecido hepatico é o
padrao-ouro, refletindo de maneira precisa o contetido de ferro cor-
poreo. Trata-se, entretanto, de método invasivo, de custo elevado e
de disponibilidade limitada.*
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A ressonincia nuclear magnética afere indiretamente a concen-
tragdo hepatica ou cardiaca de ferro. Requer qualificagio técnica e,
embora sua disponibilidade tenha aumentado mais recentemente
no Brasil, ainda é exame de alto custo. O preparo prévio e o tempo
gasto para a sua realiza¢do também s3o fatores limitantes, especial-
mente em criangas.

As manifestagdes clinicas relacionadas a sobrecarga de ferro de-
pendem do tipo de sobrecarga (primaria ou secundaria), da quanti-
dade total de ferro, da velocidade de acimulo e do tempo de expo-
sicao do organismo ao ferro livre. Os sinais e sintomas iniciais sao
inespecificos, como artralgia, artrite, dor abdominal, perda de peso
e disfuncdes endécrinas. Ao diagnoéstico, os sinais mais frequen-
tes sdo hepatomegalia, esplenomegalia, baixa estatura e artropatia.
Com o passar do tempo e na auséncia de tratamento adequado, ou-
tros sinais e sintomas podem surgir, como fibrose portal, cirrose he-
patica e insuficiéncia hepatica, alteragdes cutineas e outras manifes-
tagdes endocrinolégicas, como hipogonadismo hipogonadotréfico,
diabetes melito e hipotireoidismo. As complica¢bes cardiacas tém
grande importancia na morbimortalidade dos pacientes com doen-
ca falciforme. Os depésitos de ferro no miocardio podem ocasionar
o desenvolvimento de miocardiopatias e arritmias e, consequen-
temente, insuficiéncia cardiaca, hipertensio pulmonar e 6bito.*

A avalia¢do do metabolismo do ferro nos pacientes com doenca
falciforme faz-se necessaria devido a possibilidade, ja descrita, de
seu acimulo secundario a hemolise cronica e, também, pela admi-
nistracdo de hemocomponentes.*® Estudos datados da década de
1960 ja relatavam as altera¢des nos mecanismos de absor¢io do fer-
ro em portadores de anemias hemoliticas crénicas, a qual se dava
de forma continua e sem mecanismos de contrarregulacio. Nas dé-
cadas seguintes, surgiram alguns estudos que relacionavam possi-
veis beneficios da ferropenia na evolugdo de portadores de anemia
falciforme, seja na sintomatologia da doenga, seja na suscetibilida-
de a infec¢des.!?”* Tais conceitos tornaram-se obsoletos a medida
que se percebeu que a relagdo “protetora” da microcitose, atribuida
a ferropenia, era decorrente da coexisténcia de alfa talassemia.’
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Os resultados de estudos relacionados a situagdo do ferro em pa-
cientes com doenca falciforme encontram-se resumidos no Quadro 4.

Quadro 4 — Resumo dos principais trabalhos relacionados a situacio do
ferro em pacientes com doenca falciforme

Autor

PETERSON
etal., 1975%

NAGARA] RAO;
SUR, 1980%*

VICHINSKY
etal., 1981

OKEAHIALAM;
OBI, 1982%

STETTLER et
al., 20014

KING et
al., 20057

MOHANTY
etal., 2008

LULLA et
al., 2010*

Local

EUA
(NY)

india

EUA
(Califérnia)

Nigéria

EUA
(Filadélfia)

Jamaica

india

Estados
Unidos
(Chicago)

37 (SS)

25 (SS)

70
(50 S5/20 5C)

45 (SS)

104 (SS)

141 (121
$5/20 SC)

62 SS

33SS,17SCe
1 SbetaOthal

Criancas Métodos

(<1843)

25

13

45

(<15a)

104

(<182a)

141
(<54)

35

1571
meses

diagndsticos

Hemoglobina
Ferritina
CTLF*

Ferro medular
Hemoglobina
CTLF*

ST

Ferro sérico
Ferro medular
Hemoglobina
Z PP
Ferritina
Hemoglobina
Ferro medular
Ferro sérico
CTLF*
Hemoglobina
Ferro sérico
Ferritina

CTLF*
Hemoglobina
Reticulécitos
ST

CTLF*

Ferro sérico
razao
ZPPsir]
Hemoglobina

ou
Ferritina

<25 ng/mL
ou VCM baixo
(s6 SS)

Provavel
deficiéncia de
ferro (%)

4 (10,8%)

3 (12%)

9%
(todos < 6 a)

87%

47%
31%

Nenhum

12 (8,5%)

23 (66%)

11 (25%)
5/33 SS (15%)
6/17 SC (35%)

Continua
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Conclusdo

q , Provavel
Autor Local N :I'Tgn g;ls z/i‘:t:i(s,:icos deficiéncia de
g ferro (%)
» 17/69 (25%)
ALSAQLADI emen 02ss; 0 g“a) Ef;;::;: : (sem crise)
et al., 20122 SbetaOthal . 4/32 (12,5%)
(4-15a) Reativa .
(em crise)
= Fex ©,
LLOIL Nigéria r?:oirsafsiuss/;oe 7 meses l)squerri<ti]r16a/: BIEZI7S
etal., 2013 g ) a5 anos Ferritina: 3%

97 AA 25 ng/mL
Fonte: Tabela produzida pelos préprios autores.
*CTLF: capacidade total de ligagdo em ferro; **IST: indice de saturag¢do da transferrina;
*%*ZPP: zinco-protoporfirina.

Fica evidente que essa questdo foi pouco investigada de maneira
sistematica. A heterogeneidade dos estudos quando a estratifica¢ao
dos grupos, especialmente em relagdo a faixa etaria, sexo e situagio
transfusional, deve ser ressaltada. O estudo feito em Minas Gerais
com lactentes, grupo etario mais suscetivel a deficiéncia de ferro,
justifica-se por essas consideracdes e seus resultados sdo apresen-
tados e discutidos na secdo seguinte.

Estudo feito em MG com 135 criangas

O estudo transversal e retrospectivo envolveu 135 criancas com
doenca falciforme, subtipos SS (n=77) e SC (n = 58), diagnosticadas
pelo Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG),
nascidas entre 1° de janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2006 e
seguidas no Hemocentro de Belo Horizonte (HBH). Do género
masculino participaram 66 criangas; do feminino, 69. N3o houve
diferenca de peso e idade gestacional entre as criangas SS e SC.

Os exames laboratoriais avaliados no estudo correspondem aos
resultados obtidos pela coleta de sangue realizada no segundo re-
torno dos pacientes ao ambulatério de controle clinico, em torno
dos oito meses de vida, ou por ocasido da coleta da cinética de fer-
ro naqueles pacientes que, por algum motivo, nio a realizaram no
periodo preconizado.
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O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais e pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacio Hemominas e recebeu apoio
financeiro do Ministério da Satde (FNS:172179850001/06-009).

Alguns exames hematoloégicos e bioquimicos, colhidos entre 5,7 e
25,2 meses de idade (mediana 9,9 meses), s3o apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Exames laboratoriais das 135 criangas com doenga falciforme
identificadas pelo PTN-MG (2005-2006)

Exame Minimo  Mediana Maéximo
Hemoglobina (g/dL) 43 9,0 12,5
Volume corpuscular médio (fL) 471 75,4 103
Hemoglobina corpuscular média (pg) 14 23,9 32,1
Reticulécitos (%) 0,6 4,6 28
Ferro sérico (pg/dL) 9 72 232
Ferritina (pg/dL) 4 38 462
indice de saturago da transferrina (%) 2,4 20,2 441

Fonte: Adaptada de RODRIGUES, P. C. et al. Iron deficiency in Brazilian infants with
sickle cell disease. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, v. 87, n. 5, p. 405-411, 2011.

Ha grande discussdo sobre qual seria o método mais adequado
para o diagndstico da deficiéncia de ferro em portadores de doenga
falciforme, pois a maioria dos exames utilizados para o diagnoéstico
apresenta dificuldades na sua interpretacao, seja de forma combina-
da, seja isoladamente, em decorréncia de caracteristicas inerentes a
doenca, que cursa com valores de hemoglobina ja baixos.

A presenca de microcitose pode ser resultado de altera¢des ge-
néticas como a a-talassemia, que ocorre em 30% a 35% da popu-
lac3o portadora da Hb S.” O ferro sérico tem variagdes circadianas
e de acordo com a dieta recebida.?® Por outro lado, a capacidade de
ligagdo ao ferro aumentada e o indice de saturagio de transferrina
diminuido parecem ser bons indicadores.” A ferritina sérica baixa
¢ um bom indicador de ferropenia,® mas se ela se situa dentro da
faixa de normalidade, a ferropenia nio pode ser descartada porque
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ela se eleva na vigéncia de processos inflamatérios e infecciosos,
eventos muito comuns da doenga falciforme.™

A avaliac¢do do ferro medular, além de invasivo, pode nio ser
fidedigno na avaliacdo do ferro corporal.*® A protoporfirina livre
eritrocitaria tem valor limitado no diagnoéstico de deficiéncia de fer-
ro nos pacientes com doenga falciforme, pois apresenta niveis au-
mentados devido a alta concentrac¢do nos reticul6citos.?® De manei-
ra andloga, a dosagem dos receptores de transferrina no soro, utili-
zada em pacientes com anemia ferropriva, parece ndo apresentar a
mesma efetividade nos pacientes com doenca falciforme. Um au-
mento de trés a quatro vezes em rela¢io aos valores normais pode
estar presente em situag¢des de ferropenia em pacientes sem hemo-
globinopatia. Nos pacientes com anemia falciforme, seu aumento,
entretanto, reflete a atividade medular exacerbada, obscurecendo a
eventual concomitancia da deficiéncia de ferro.*

Entre as 135 criangas, 17 (15 SS e 2 SC) haviam recebido pelo me-
nos uma transfusdo de concentrado de hemacias. Uma paciente SS
recebeu 4 transfusdes e sua ferritina foi de 462 pg/dL, bem elevada.
Entre as 14 criangas SS que receberam uma ou duas transfusdes, a
mediana de ferritina foi de 140 pg/dL, mas duas criangas, ambas
com apenas uma transfusdo, possuiam niveis de ferritina abaixo
de 12 pg/dL, limite inferior de referéncia. As duas criangas SC pos-
suiam ferritina em torno de 30 pg/dL a 40 pg/dL.

O pequeno nimero de criangas que receberam transfusio previa-
mente a coleta de exames (12,5%) pode ser explicado pela baixa ida-
de delas, além da melhoria dos cuidados e do acompanhamento ao
qual s3o submetidas, com determinagio e informagio no “cartio do
Hemominas” dos niveis basais de hemoglobina para cada paciente.
Consequentemente, estabelece-se uma maior seletividade na indi
cagdo de transfusdes, baseada na correla¢do entre as manifestagdes
clinicas apresentadas e os exames laboratoriais, e ndo somente nos
valores dos resultados desses exames.

Comparando-se os pacientes transfundidos (n = 17) com os nao
transfundidos (n = 118), nio houve diferenca significativa entre os
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respectivos pesos de nascimento (p = 0,7). Quanto aos exames labo-
ratoriais, n3o foi detectada diferenca significativa entre os niveis de
hemoglobina total. Os possiveis indicadores de deficiéncia de ferro
(VCM, HCM, ferro sérico, IST e ferritina) foram significativamente
mais baixos no grupo nio transfundido (Tabela 2).

Tabela 2 — Comparagio entre os resultados de exames laboratoriais das
criangas que receberam pelo menos uma transfusio de concentrado de
hemdcias versus as nio transfundidas

Criancas Criancas nao
Exame transfundidas  transfundidas  Valor P
(n=17) (n=118)
Hemoglobina total (g/dL) 8,6 9,2 0,24
Volume corpuscular médio (fL) 82,7 74,1 0,001
Hemoglobina corpuscular média (pg) 25,8 23,2 0,003
Ferro sérico (pg/dL) 92,7 72,2 0,02
indice saturacio da transferrina (%) 26,5 19,5 0,002
Ferritina sérica (pg/L) 132 35,5 0,001

Fonte: Adaptada de RODRIGUES, P. C. et al. Iron deficiency in Brazilian infants with
sickle cell disease. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, v. 87, n. 5, p. 405-411, 2011.%7

Passando a andlise exclusiva dos pacientes nio transfundidos
(n = 118), todos os possiveis indicadores de deficiéncia de ferro fo-
ram significativamente mais baixos nas criancas SC (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparagio entre os resultados de exames laboratoriais das
criangas nao transfundidas (n = 118), conforme o tipo de hemoglobino-
patia, SCou SS

Criancas Criancas
Exame Valor P

SC (n=56)  SS (n=62)
Hemoglobina total (g/dL) 8,9 7,1 < 0,001
Volume corpuscular médio (fL) 69,5 78,3 < 0,001
Hemglobina corpuscular média (pg) 21,8 24,9 < 0,001
Ferro sérico (pg/dL) 58,7 84,9 < 0,001
indice de saturagdo da transferrina (%) 16,5 22,3 < 0,001
Ferritina sérica (pg/L) 27,0 445 0,001

Fonte: Adaptada de RODRIGUES, P. C. et al. Iron deficiency in Brazilian infants with
sickle cell disease. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, v. 87, n. 5, p. 405-411, 2011.7
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A Figura 1 ilustra os percentuais de criangas SS ou SC com valo-
res de exames indicativos de possivel deficiéncia de ferro, de acordo
com os indices considerados isoladamente.

Figura 1 — Percentuais de criangas SS ou SC com valores de exames indi-
cativos de possivel deficiéncia de ferro

7 [ Indice normal (SS ou SC)

Criangas SC com valor baixo

M Criangas SS com valor baixo

Fonte: imagem produzida pelos préprios autores.

Se forem consideradas como portadoras de deficiéncia de ferro
as criangas nas quais, simultaneamente, um dos indices hematimé-
tricos (VCM ou HCM) estiver abaixo do limite de referéncia para a
idade e um dos pardmetros da cinética do ferro (ferritina ou IST)
estiver também abaixo do limite de referéncia, constata-se que 24
criangas (17,8%) teriam deficiéncia de ferro.

Utilizando-se o mesmo critério, as criangas SC teriam uma por-
centagem significativamente maior de deficiéncia de ferro do que
as criangas SS (p = 0,003; Tabela 4). Entre as 17 criangas que rece-
beram pelo menos uma transfusio, apenas uma seria deficiente de
ferro; entre as 118 que nio receberam transfusio, 23 (19,5%) teriam
deficiéncia de ferro.
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Tabela 4 — Associagdo entre deficiéncia de ferro e hemoglobinopatia
(perfil SC versus SS) *

Deficiéncia de Ferro**

Hemoglobinopatia N3o Sim Total

Criangas SC 41 (70,7%) 17 (29,3%) 58 (100%)
Criancas SS 70 (90,9%) 7(9,1%) 77 (100%)
Total 111 (82,2%) 24 (17,8%) 135 (100%)

Fonte: Adaptada de RODRIGUES, P. C. et al. Iron deficiency in Brazilian infants with
sickle cell disease. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, v. 87, n. 5, p. 405-411, 2011.
*p=0,003

** Deficiéncia de ferro: um dos indices hematimétricos (VCM ou HCM) abaixo do res-
pectivo valor de referéncia e, simultaneamente, um dos parimetros da cinética de ferro
(ferritina ou IST) igualmente abaixo do respectivo valor de referéncia.

Comparando a casuistica deste estudo com a literatura, encon-
tramos algumas semelhancas (ver Quadro 4). Estudo jamaicano
avaliou 141 pacientes menores de 5 anos de idade (121 SS e 20 SC)
e encontrou prevaléncia de anemia ferropriva em 8,5% das crian-
¢as.” Quando separados os grupos, as criangas portadoras de perfil
SC apresentaram maior frequéncia de ferropenia (42%), em rela-
¢ao ao perfil SS (5,8%). Estudo norte-americano* avaliou 104 crian-
cas portadoras de hemoglobinopatia SS com média de idade de 7,3
anos (+ 4,6) e nao encontrou alteragdes dos exames laboratoriais
compativeis com anemia ferropriva. Os achados foram creditados
a melhoria das condi¢des alimentares da populag¢io afro-americana
ao longo dos anos. Isso explicaria as diferencas entre esse estudo
e os anteriores realizados naquele pais.***? Em estudo recente feito
no Iémen?, usando a dosagem de ferritina sérica “corrigida” pela
dosagem de proteina C reativa, os autores constataram que 25% de
69 criangas sem intercorréncias agudas teriam deficiéncia de ferro.

Considerando como portadoras de excesso de ferro as crian-
cas com ferritina acima de 142 pg/L,* foram detectados 15 casos
(11,3%): 13 eram criangas SS e 2 SC (p = 0,024). Entre as 17 crian-
¢as que receberam pelo menos uma transfusdo, 8 (47,1%) teriam
excesso de ferro. Entre as 116 que nao receberam transfusao, 7 (6%)
teriam excesso de ferro (p < 0,001). Isso mostra que o risco de so-
brecarga de ferro nos pacientes com anemia falciforme é diferente
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daquele de pacientes portadores de talassemia ou mesmo hemocro-
matose hereditaria, e ocorre apos transfusdes, sendo questionavel o
papel representado pela hemolise exacerbada, pelo menos na faixa
etaria do presente estudo.

Ressalte-se que os participantes do presente estudo foram crian-
cas ainda na primeira infancia, na fase de maior risco para o surgi-
mento de anemia ferropriva. Embora portadores de anemia hemoli-
tica crénica, esses pacientes estdo submetidos aos mesmos agravos
nutricionais das criancas brasileiras na mesma faixa etaria.

Ha certamente, na presenca de ferropenia, piora da anemia, com
consequente aumento da possibilidade de sobrecarga do sistema
cardiovascular, levando a piora da oxigenagdo dos tecidos, com cla-
ros prejuizos na realiza¢do das atividades e, mais tardiamente, pre-
juizo do crescimento pondoestatural.®

As consequéncias negativas da anemia no desenvolvimento neu-
rocognitivo de longo prazo s3o bastante conhecidas. A maioria dos
estudos de acompanhamento de criancas com anemia ferropriva
encontrou associag¢do entre a deficiéncia de ferro e pior desenvolvi-
mento cognitivo e motor, além de problemas de comportamento.®*
Criangas com doenga falciforme tém risco maior de problemas de
aprendizagem do que os irmdos ou controles sem a doenga,* pro-
vavelmente devido aos infartos cerebrais, silenciosos ou nio, decor-
rentes da vaso-oclusio caracteristica da doenga. Outros mecanis-
mos também poderiam estar envolvidos, tais como a presenca da
anemia crénica e piora da fun¢io pulmonar, que levariam a hipdxia
tecidual crénica e suas consequéncias.’

Dada a gravidade dos impactos da anemia ferropriva no desen-
volvimento somatico e cognitivo, e a auséncia de evidéncias que
contraindiquem intervenc¢io no que diz respeito a situagio nutri-
cional do ferro em criangas com doenca falciforme, pode-se suge-
rir avaliacdo individualizada da necessidade de suplementacio por
meio dos testes tradicionais de cinética do ferro. Por outro lado,
considerando o pequeno ntimero de criangas com ferritina elevada
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nessa casuistica e sua forte associagdo com hemotransfusées, po-
de-se inferir que é baixo o risco do uso de farinhas fortificadas e de
suplementagdo de ferro em criangas com doenca falciforme, espe-
cialmente nas de perfil SC. Deixar de intervir, de alguma manei-
ra, nesse grupo especifico de criangas, quando existem evidéncias
que mostram claramente que algumas delas podem apresentar de-
ficiéncia de ferro, é deixar que se some, dentro de quadro complexo
e muitas vezes limitante do desenvolvimento adequado, mais um
fator agravante que, ndo sendo adequadamente combatido, pode
inclusive levar a consequéncias irreversiveis.

Conclusdes do estudo em Minas Gerais

1) A maioria das criangas com doenga falciforme nao possui dé-
ficit de ferro, mas algumas tém déficit significativo;

2) Lactentes com doenca falciforme, principalmente aquelas
com hemoglobinopatia SC, podem ter deficiéncia de ferro;

3) A frequéncia de criangas SS ou SC com deficiéncia de ferro
é mais elevada naquelas que nio receberam transfusdo san-
guinea.

Recomendacdes do estudo em Minas Gerais

1) Lactentes com doenga falciforme podem receber suplemen-
tacdo ferruginosa, como recomendado para criangas sem a
doenca;

2) Essa recomendacdo é especialmente valida para as criancas
com hemoglobinopatia SC;

3) Quando a crianga com doenga falciforme receber a primei-
ra transfusdo de concentrado de hemaicias, a suplementag¢io
profilatica deve ser suspensa, a ndo ser para as criangas que
nasceram prematuras e para as quais avaliagio laboratorial
pos-transfusio indicar possivel déficit de ferro;
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4)

Havendo daivida na conduta a ser adotada para uma crianga
em particular, deve-se recorrer aos testes de cinética de ferro,
interpretando-os a luz de dados clinicos e hematolégicos;

Os testes a serem utilizados para avaliar o possivel déficit de
ferro devem incluir indices hematimétricos, ferro sérico, fer-
ritina sérica e proteina C reativa. Os exames devem ser co-
lhidos com a crianga sem complica¢des agudas aparentes. O
uso da dosagem de receptores soltveis da transferrina, além
de aumentar o custo dos exames, parece ndo ser de utilidade,
pois estara elevada em quase todas as criangas com doenga
falciforme.
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Anexo A

Nota técnica n° 2014/CGSH/DAHU/SAS/MS — Uso de
suplementacao com sulfato ferroso em criancas com doenca
falciforme (DF)

O ferro é um importante mineral que participa de varios proces-
sos na vida humana. O déficit de ferro no organismo humano tem
alta prevaléncia na popula¢io em geral, podendo ocorrer em todas
as faixas etarias, com énfase na fase de crescimento das criangas,
nas mulheres durante a gravidez e nos idosos. Tal fato acarreta a
anemia ferropriva, que pode ocasionar patologias de diversas in-
tensidades e associar-se a relevantes complica¢des clinicas, sociais
e econoémicas. Os estudos, as pesquisas e as revisdes bibliografi-
cas, coordenados pela Assessoria Técnica em Doenca Falciforme
(ATDF), da Politica Nacional de Atenc¢3o Integral as Pessoas com
Doenga Falciforme/CGSH/DAHU/SAS/MS, mostram que nio ha
riscos no uso de sulfato ferroso profilatico em criancas com DF, ob-
servando-se as seguintes questdes:

1. O ferro oral profilatico e o ingerido em alimentos nio pro-
vocam riscos as criancas com DF. Assim, ndo ha contraindicagio
quanto ao consumo de alimentos enriquecidos com ferro. As crian-
cas com DF podem, inclusive, necessitar de complementagdo de
ferro oral, pelo fato de apresentarem anemia ferropriva, como ocor-
re, em geral, na fase de crescimento.

2. A sobrecarga de ferro ocorre quando as pessoas s3o submeti-
das a repetidas transfusdes sanguineas. Quando ocorrerem indi-
cagoes de transfusdes sanguineas, o fundamental é prevenir para
que esse procedimento nio se torne indispensavel e frequente. As
repetidas transfusdes sdo responsaveis pela liberacio de altissimos
teores de ferro no organismo, mas nada comparavel aqueles cons-
tantes nos alimentos e/ou em doses profilaticas. As transfusdes
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sanguineas, porém, ndo sdo um procedimento de rotina nas crian-
cas com DF.

3. O sulfato ferroso é indicado, em casos de anemia ferropriva,
em crian¢as com DF ou nio, em fase de crescimento, visto que
as criancas com DF também podem apresentar anemia ferropri-
va. Essa indicagdo é prerrogativa do profissional médico, mediante
avaliacdes da anemia presente na crianga, solicitando exames labo-
ratoriais especificos para definir se ela necessita de medica¢io para
tratamento de anemia ferropriva.

4. Na escola, o responsavel por uma crianc¢a diagnosticada com
DF deve informar essa condi¢3o aos profissionais de educagio.
Toda e qualquer medica¢do somente podera ser administrada a
crian¢a com DF mediante prescri¢io médica. No caso de a unidade
escolar estar realizando a¢3o de prevencdo de anemia ferropriva, a
crianga com DF somente receberd a dose profilatica mediante au-
toriza¢do médica oficial. Em caso de a crianga receber transfusio
de concentrado de hemicias, a profilaxia a base de ferro devera ser
suspensa. A suspensdo também deverad ser oficializada pelo profis-
sional médico.

5. Se na escola houver alguma crianga com DF que n3o foi diag-
nosticada e, portanto, n3o se encontra em cuidados regulares para
a doenga, esta nio correrd riscos caso lhe sejam ministradas doses
profilaticas de sulfato ferroso e/ou alimentos acrescidos de ferro.

Em face do explicitado, cabe concluir que ndo ha contraindica-
¢do para o uso de 1 mg/kg-2 mg/kg de sulfato ferroso em criancas
com DF, nem para ingestao de alimentos acrescidos de ferro, de
acordo com a legislacao referida, observando-se as orienta¢des aqui
explicitadas.

Brasilia, 16 de junho de 2014.



Anexo B

NutriSUS/Estratégia de fortificacdo da alimentacao infantil
com micronutrientes (vitaminas e minerais) em pé

O que é a estratégia de fortificacao da alimentacao infantil com
micronutrientes em p6 — NutriSUS?

Consiste na adi¢io de um saché contendo vitaminas e minerais a
uma das refei¢Ges oferecidas diariamente para as criancas na creche.

Por que utilizar tal estratégia?
» Para garantir uma alimentag¢do adequada e saudavel para o
pleno crescimento e desenvolvimento das criangas.

» Para prevenir a anemia e outras doencas.
» Para prevenir caréncias de micronutrientes na infincia.

O NutriSUS é um pé de vitaminas e minerais que, ao ser adicio-
nado a comida da crianga, fornece a quantidade de nutrientes que
ela precisa para crescer forte e saudavel.

Como funciona o NutriSUS?

As criangas com idades a partir de 6 meses, matriculadas em cre-
ches cadastradas no Programa Satde na Escola, poderao receber os
sachés de vitaminas e minerais em uma das refei¢oes oferecidas
diariamente na creche.

Qual a frequéncia de uso?

Cada crianga deve receber 1 saché por dia na refeicio ofereci-
da na creche, durante os 5 dias da semana, totalizando 60 sachés.
Apbs esse periodo, deverd haver um intervalo de 4 meses, em que a
crianca ndo precisara receber o saché. Apés o intervalo de 4 meses,
os ciclos de intervengdo (1 saché por dia até finalizar 60 sachés) e
pausa (durante 4 meses) deverdo ser reiniciados.

Caso a crianga falte a escola, n3o ha problema. Ao retornar, ela
podera continuar a receber 1 saché por dia na refeicio.
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E muito dificil que uma crianca apresente vomitos ou diarreia
devido ao uso do saché de vitaminas e minerais. Caso a crianga
apresente esses sintomas, seus responsaveis devem procurar um
profissional de satide na Unidade Basica de Satide mais proxima
de sua casa.

Atencio: criangas que possuam alguma doenga (como anemia
falciforme, talassemia e hemocromatose) s6 devem receber os sa-
chés se indicados pelo médico/pediatra.

Criangas que receberdo o saché na creche n3o precisam mais to-
mar outro suplemento de ferro em casa. Avise ao profissional de
satde se a crianga estd tomando algum outro suplemento de vita-
minas e minerais em casa.

Apés autorizagio dos pais e/ou responsaveis para que as crian-
cas recebam o NutriSUS, o uso dos sachés deve ser registrado na
Caderneta de Satude da Crianca.

O ferro é um mineral essencial para a vida e atua principalmente
na sintese de células vermelhas do sangue e no transporte de oxigé-
nio do corpo. A maioria das criangas na faixa etaria contemplada na
estratégia ndo consegue consumir a quantidade adequada de ferro
somente com a alimentag¢3o. Por esse motivo, recomenda-se a uti-
lizag3o de fontes extras de ferro, como os sachés com vitaminas e
minerais do NutriSUS.

Alimentos de origem animal: carnes vermelhas, visceras (figado
e mitdos), carnes de aves, suinos, peixes e mariscos, entre outros.

Alimentos de origem vegetal: hortalicas folhosas verde-escuras e
leguminosas (feijao e lentilha).

Para melhorar a absorgdo do ferro nos alimentos de origem ve-
getal, recomenda-se o consumo de alimentos ricos em vitamina C
(exemplo: laranja, acerola, lim3o, caju, entre outros).



ANexo B

Termo de consentimento dos pais e responsaveis
para uso dos sachés pelas criangas na creche

Declaro estar ciente de que a crianga

receberd, em uma das refei¢des oferecidas na creche, o saché de
micronutrientes (vitaminas e minerais) em p6 preconizado pela
estratégia NutriSUS para a prevencao e o controle da anemia e de
outras deficiéncias nutricionais.

Atesto que a crianca n3o possui as doengas anemia falciforme, ta-
lassemia e hemocromatose e n3o esti tomando em casa nenhum
suplemento de ferro fornecido pela Unidade Basica de Saude.

Nome do responsavel pela crianga/parentesco:

Nome do estabelecimento de educagdo infantil:

Unidade Béasica de Satude de referéncia:

(Local e data)

Assinatura do responsavel pela crianca:
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Centros de referéncia em Doenca Falciforme

Nacional

Federa¢3o Nacional das Associa¢des de Pessoas

com Doenca Falciforme (Fenafal)

E-mail: fenafal.br@gmail.com

Regides | Estados | Distrito Federal
CENTRO-OESTE
INSTITUIGAO ENDEREGO

Distrito Federal
Hospital da Crianca de Brasilia

Goias
Hospital de Clinicas —
Universidade Federal de Goids

Mato Grosso

Hemocentro Centro de Hemoterapia
e Hematologia de Mato Grosso
hemo@ses.mt.gov.br
redehemo@ses.mt.gov.br

Mato Grosso do Sul
Nucleo Hemoterapico do
Hospital Regional

Mato Grosso do Sul

Nucleo Hemoterdpico do Hospital
Universitdrio
secgab@ndu.ufms.br

Mato Grosso do Sul
Hemonuicleo da Santa Casa

SAIN, Quadra 4, Asa

Norte. Brasilia/DF
CEP: 70620-000

Primeira Avenida, s/ n°,

Setor Universitério
Goiania/GO
CEP: 74605-050

Rua 13 de junho, n°

1.055, Centro
Cuiabd/MT
CEP: 78005-100

Av. Eng. Luthero
Lopes, n° 36,

Aero Rancho V
Campo Grande/MS
CEP: 79084-180

Av. Senador

Filinto Muller, s/n°,
Vila Ipiranga
Campo Grande/MS
CEP: 79080-190

Rua: Eduardo Santos

Pereira, n® 88
Campo Grande/MS
CEP: 79002-250

TELEFONE/FAX

Tel.: (61) 3341-2701
Fax: (61) 3341-1818

Tel.: (62) 3269-8394

Tel.: (65) 3623-0044
(65) 3624-9031
(65) 3321-4578
Fax: (65) 3321-0351

Tel.: (67) 3378-2677
(67) 3378-2678
(67) 3375-2590
Fax: (67) 3378-2679

Tel.: (67) 3345-3302
(67) 3345-3167
(67) 3345-3168

Tel.: (67) 3322-4159
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INSTITUICAO

Alagoas

Hemoal — Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Alagoas
hemoal@saude.al.gov.br

Bahia

Centro de Hematologia e
Hemoterapia da Bahia
hemoba@hemoba.ba.gov.br

Maranhao

Hemomar — Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Maranhao
supervisao@hemomar.ma.gov.br

Paraiba

Hemoiba — Centro de Hematologia e
Hemoterapia da Paraiba
hemocentrodaparaiba@yahoo.com.br
hemo.pb@bol.com.br

Pernambuco

Hemope — Centro de
Hematologia de Pernambuco
presidencia@hemope.pe.gov.br

Piaui
Hemopi — Centro de Hematologia
e Hemoterapia do Piaui

Rio Grande do Norte
Hemonorte — Centro de
Hematologia e Hemoterapia do
Rio Grande do Norte
hemodirecaogeral@rn.gov.br

Sergipe

Hemose (Hemolacen) — Centro de
Hematologia e Hemoterapia de
Sergipe
hemo-se@hemolacen.se.gov.br

Ceard

Hemoce - Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara
diretoria@hemoce.ce.gov.br
hemoce@hemoce.ce.gov.br

NORDESTE

ENDEREGO

Av. Jorge de Lima, n° 58,
Trapiche da Barra
Maceié/AL

CEP: 57010-300

Ladeira do Hospital
Geral, 2° andar , Brotas
Salvador/BA

CEP: 40286-240

Rua 5 de Janeiro, s/ n°,
Jordod

S3o Luis/MA

CEP: 65040-450

Av. D. Pedro I, n°1.119,
Torre

Jodo Pessoa/PB

CEP: 58040-013

Av. Ruy Barbosa, n° 375
Recife/PE
CEP: 52011-040

Rua 1° de Maio, n° 235,
Centro

Teresina/PI

CEP: 64001-430

Av. Alexandrino de
Alencar, n° 1.800, Tirol
Natal/RN

CEP: 59015-350

Av. Tancredo

Neves, s/ n°,

Centro Administrativo
Gov. Augusto Franco
Aracaju/SE

CEP: 49080-470

Av. José Bastos,
n° 3.390,
Rodolfo Tedfilo
Fortaleza/CE
CEP: 60440-261

TELEFONE/FAX

Tel.: (82) 3315-2102
(82) 3315-2106
Fax: (82) 3315-2103

Tel.: (71) 3116-5602
(71) 3116-5603
Fax: (71) 3116-5604

Tel.: (98) 3216-1137
(98) 3216-1139

(98) 3216-1100

Fax: (98) 3243-4157
Tel.: (83) 3218-5690
(83) 3218-7601

Fax: (83) 3218-7610
PABX: (83) 3218-7600
PABX: (81) 3421-5575
Tel.: (81) 3182-4900
(81) 3182-5430

(81) 3182-6063

Fax: (81) 3421-5571

Tel.: (86) 3221-8319
(86) 3221-8320
Fax: (86) 3221-8320

Tel.: (84) 3232-6702
Fax: (84) 3232-6703

Tel.: (79) 3234-6012
(79) 3259-3191
(79) 3259-3195
Fax: (79) 3259-3201

Tel.: (85) 3101-2273

5) 3101-2275
Fax: (85) 3101-2307
5) 3101-2300
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Acre

Hemoacre — Centro de Hemoterapia
e Hematologia do Acre
hemoacre.saude@ac.gov.br

Amapa

Hemoap — Centro de Hemoterapia
e Hematologia do Amapa
hemogab@hemoap.ap.gov.br
hemoap@hemoap.ap.gov.br

Amazonas

Hemoam — Centro de Hemoterapia
e Hematologia do Amazonas
hemoam@hemoam.am.gov.br
presidencia@hemoam.am.gov.br

Pard

Hemopa — Centro de Hemoterapia
e Hematologia do Para
gabinete.hemopa@hotmail.com

Rondénia

Hemeron — Centro de Hematologia
e Hemoterapia de Rondénia
fhemeron@fhemeron.ro.gov.br

Rondénia
Policlinica Osvaldo Cruz

Roraima

Hemoraima — Centro

de Hemoterapia e
Hematologia de Roraima
hemoraima@yahoo.com.br

Tocantins

Hemoto — Centro de Hemoterapia
e Hematologia de Tocantins
hemocentro@saude.to.gov.br

CENTROS DE REFERENCIA EM DOENCA FALCIFORME

NORTE
ENDEREGO

Av. Getulio Vargas,
n® 2.787, Vila Ivonete
Rio Branco/AC

CEP: 69914-500

Av. Raimundo Alvares
da Costa, s/ n°,

Jesus de Nazaré
Macapa/AP

CEP: 68908-170

Av. Constantino Nery,
n°4.397, Chapada
Manaus/AM

CEP: 69050-002

Trav. Padre Eutiquio,
n°2.109,

Batista Campos
Belém/PA

CEP: 66033-000

Av. Circular 11, s/n°,
Setor Industrial
Porto Velho/RO
CEP: 78900-970

Av. Governador
Jorge Teixeira, s/n°,
Distrito Industrial
Porto Velho/RO
CEP: 76806-150

Av. Brigadeiro Eduardo
Gomes, n° 3.418

Boa Vista/RR

CEP: 69304-650

301 Norte, conj. 2,
lote I. Palmas/TO
CEP: 77001-214

TELEFONE/FAX

68) 3248-1377
68) 3228-1494
68) 3228-1500
68

<
(
Fax: (
(68) 3228-1494

Tel./Fax: (96) 3212-6289

Tel.: (92) 3655-0100
Fax: (92) 3656-2066

Tel./Fax: (91) 3242-6905
(91) 3225-2404

—

: (69) 3216-5490
69) 3216-5491
69) 3216-2204

Fax: (69) 3216-5485

P

Tel.: (69) 3216-5700

Tel.: (95) 2121-0859
(95) 2121-0861
Fax: (95) 2121-0860

Tel.: (63) 3218-3287
Fax: (63) 3218-3284
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INSTITUICAO

Espirito Santo

Hemoes — Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Espirito Santo
hemoes@saude.es.gov.br

Minas Gerais

Hemominas — Centro de Hemoterapia
e Hematologia de Minas Gerais
presid@hemominas.mg.gov.br
sepre@hemominas.mg.gov.br

Rio de Janeiro

Hemorio — Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Rio de Janeiro
diretoria@hemorio.rj.gov.br
gabdg@hemorio.rj.gov.br

S3o Paulo
Hemorrede de Sao Paulo
hemorrede@saude.sp.gov.br

S3o Paulo

Fundacao Hemocentro — Centro
Regional de Hemoterapia

de Ribeirao Preto/SP

INSTITUICAO

Parana

Hemepar — Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Parana
hemepar@pr.gov.br

Santa Catarina

Hemosc — Centro de Hemoterapia e
Hematologia de Santa Catarina
hemosc@fns.hemosc.org.br

Rio Grande do Sul
Grupo Hospitalar Conceicao

Rio Grande do Sul
Hospital de Clinicas (HCC)
secretariageral@hcpa.ufrs.br

MINISTERIO DA SAUDE | Doenga Falciforme
Orientac¢do sobre o uso de sulfato ferroso em criangas

SUDESTE
ENDEREGO

Av. Marechal Campos,
n° 1.468, Maruipe
Vitéria/ES

CEP: 29040-090

Rua Grao Pard, n° 882,
Santa Efigénia

Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-340

Rua Frei Caneca, n° 8,
Centro

Rio de Janeiro/R)
CEP: 20211-030

Rua Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, n° 188, 7° andar,
sala 711, Cerqueira César
S3o Paulo/SP

CEP: 05403-000

R. Ten. Catao Roxo, n°
2.501, Monte Alegre
Ribeirdo Preto/SP
CEP: 14051-140

SUL
ENDERECO

Travessa Jodo Prosddcimo,
n° 145, Alto da Quinze
Curitiba/PR

CEP: 80060-220

Av. Othon Gama d’Eca,
n° 756, Praca D. Pedro |,
Centro

Florianépolis/SC

CEP: 88015-240

Rua Domingos

Rubbo, n° 20,

5° andar, Cristo Redentor
Porto Alegre/RS

CEP: 21040-000

Rua Ramiro Barcelos,
n° 2.350

2° andar, sala 2.235
Porto Alegre/RS
CEP: 90035-003

TELEFONE/FAX

Tel.: (27) 3137-2466
(27) 3137-2458
Fax: (27) 3137-2463

Tel.: (31) 3280-7492
(31) 3280-7450
Fax: (31) 3284-9579

Tel.: (21) 2332-8620
1) 2332-8611
1) 2332-8610
1) 2332-9553
.

(2
Fax: (2
(21) 2224-7030

:
(11

(11) 3066-8287
(11) 3066-8125

Tel.: (16) 2101-9300

TELEFONE/FAX

Tel.: (41) 3281-4024
PABX: (41)
3281-4000

Fax: (41) 3264-7029

Tel.: (48) 3251-9741
(48) 3251-9700
Fax: (48) 3251-9742

Tel.: (51) 3357-4110

Tel.: (51) 2101-8898
(51) 2101-8317
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