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RESUMO

O estudo “perfil epidemioldgico de pacientes com hiperferritinemia e analise do
subdiagnoéstico de linfohistiocitose hemofagocitica”, realizado pela aluna Gabriela
Marcon de Britto, estudante de medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul,
Campus Passo Fundo, sob a orientacdo do Prof® Gustavo Olszanski Acrani e co-
orientado do Prof® Amauri Braga Simonetti, entre os anos de 2018 e 2019, que faz parte
do Trabalho de Conclusdo do Curso de graduacdo para a obtencdo do titulo de bacharel
em Medicina. Esse trabalho foi elaborado de acordo com o manual de normas para
elaboracdo de trabalhos cientificos da UFFS, e de acordo com o regulamento de
trabalho de conclusdo de curso do curso de medicina de Passo Fundo. O volume é
composto por 4 capitulos: projeto de pesquisa desenvolvido durante o componente
curricular de Pesquisa em Saude, no primeiro semestre de 2018, visando esclarecer o
delineamento do estudo, objetivos, hipoteses e metodologia utilizada para determinar
novos resultados. O segundo capitulo é um relatorio desenvolvido no segundo semestre
de 2018, na disciplina do Trabalho de Conclusdo do Curso I. O terceiro e quarto
capitulo consistem em um artigo cientigico e consideracBes finais realizados no
primeiro semestre de 2019 no componente curricular de Trabalho de Concluséo do

Curso 1.

Palavras-chave: ferritinas, provisdo e distribuicéo, perfil de salde, insuficiéncia renal,

distarbios do metabolismo do ferro.



ABSTRACT

The review “the hyperferritinemia patient’s epidemiologic profile and hemophagocytic
lymphohistiocytosis underdiagnosis analysis”, accomplished by the medicine student
Gabriela Marcon de Britto, from the Federal of Fronteira Sul University (UFFS), Passo
Fundo campus, under the orientation of professor Gustavo Olszanski Acrani and Amauri
Braga Simonetti, between de years of 2018 and 2019, which is a part of the work of
conclusion of course to obtain the bachelor’s degree in medicine. This review was made
according to the manual of norms for elaboration of scientific works from UFFS, and in
agreement with the regulation of work of conclusion of course, outlined by the Passo
Fundo medicine’s course. The volume is composed by four chapters: the research
project developed during the Health Research’s curricular component, on the first
semester of 2018, planning to clarify the study design, objectives, hypothesis and
methodology used to determinate news results. The second chapter is a report developed
on the second semester of 2018, in the Work of Conclusion of Course | curricular
component. The third and fourth chapters consist in a scientific article and final
considerations developed in the first semester of 2019 in the Work of Conclusion of
Course 11 curricular component.

Keywords: ferritin, supply and distribution, health profile, chronic renal failure, iron

metabolism disorders.
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1. INTRODUCAO

Nas internacdes hospitalares, além da importancia de determinar minuciosamente a
historia clinica e exame fisico, 0os exames laboratoriais sdo uma ferramenta de extrema
importancia para o manejo das patologias, diagnostico e tratamento precoce. O nivel
sérico de ferritina € um exame sérico de alta sensibilidade mas pequena especificidade,
assim podendo alcangar valores importantes em diferentes patologias, especialmente
oncoldgicas, auto imunes e hematologicas. Além disso, os altos niveis de ferritina estdo
correlacionados com gravidade em quadros clinicos infantis e adultos, como sindrome
da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e a sepse, sendo um parametro em ascensdo
para 0 monitoramento dessas enfermidades.

Apesar de apontar como um marcador cada vez mais importante para a pratica
médica, a literatura carece de estudos que quantifiguem a prevaléncia de
hiperferritinemia entre a populacdo, carecendo também de uma relagédo da alteracdo com
as patologias mais prevalentes que tem a hiperferritinemia como uma das alteragoes
presentes e indicativas de gravidade.

Ainda, é possivel que, analisando os pacientes com altos niveis de ferritina sérica, a
porcentagem de subdiagndstico de sindromes auto-imunes raras, como a
Linfohistiocitose Hemofagocitica (HLH), seja maior do que comumente é esperado, ja
que surge na literatura novas evidéncias, ainda prematuras, de que muitos casos sdo
confundidos com patologias frequentes como leucemia e sepse, além de que a leucemia
e HLH compartilham tratamentos semelhantes, possibilitando que, apesar de um
diagndstico erréneo, o paciente apresente melhora. Sdo essas semelhancas e a raridade
da sindrome que fazem com que a HLH seja confundida com outros quadros
patoldgicos ou simplesmente ndo diagnosticada.

H& uma necessidade de determinar, portanto, a prevaléncia de alteraces no nivel de
ferritina sérica entre a populacéo hospitalizada e quais séo as doengas mais relacionadas
com a hiperferritinemia, pois sabe-se que 0s niveis normais variam de 16 a 300ng/mL
em homens e de 4 a 161ng/mL em mulheres, mas ndo ha uma determinacdo de qual a
prevaléncia da alteracdo. O presente estudo pretende suprir essa lacuna na comunidade
cientifica.

Também a partir desses dados, serd determinado o perfil epidemiologico dos

pacientes com alteracdo da ferritina sérica, além de analisar um possivel subdiagnostico



da HLH, podendo-se alterar o desfecho de pacientes erroneamente manejados.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Resumo

O estudo é do tipo observacional, transversal, descritivo, analitico e consiste na
determinacdo do perfil epidemioldgico de pacientes com hiperferritinemia em um
hospital geral de salude de Passo Fundo/RS. Serdo utilizados os resultados de
exames de ferritina sérica de 765 pacientes internados no periodo de 1 de Janeiro de
2016 a 31 de Dezembro de 2017 que realizaram mais de 3 exames de ferritina,
sendo considerado o exame com nivel mais alto, verificando associacdo com
patologias mais frequentes e o grau de morbidade e mortalidade relacionados a esses
niveis. Serdo analisados os dados existentes no banco do dados do sistema de gestéo
em saude do hospital onde sera realizado o estudo, no prontuario eletrénico do
paciente. Os resultados serdo relacionados com o Codigo Internacional de Doencas
(CID) atribuido ao paciente, sexo, idade e desfecho do caso.

Sera analisado naqueles casos sem confirmacdo diagndstica ou naqueles com
prognostico ruim a possivel presenca de critérios diagndsticos para linfohistiocitose
hemofagocitica, no intuito de pesquisar um possivel subdiagndstico da sindrome,
recentemente encontrado em estudos pioneiros da literatura. Se o subdiagndstico
existir, novos horizontes para os estudos das doencas que elevam o nivel de ferritina
sérica surgirdo. Se ndo existir, a demanda de uma avaliacdo do perfil de patologias
mais frequentes que apresentam hiperferritinemia é necessario, ja que o exame tem
sido mais frequentemente utilizado e parece ser promissor no manejo clinico.

Em suma, serd analisada a prevaléncia de hiperferritinemia entre a populacéo
hospitalar analisada, verificando a associacdo da alteragdo com o diagndstico e
prognostico do paciente. Procura-se estabelecer tambem uma relagdo da prevaléncia
da hiperferritinemia com maior gravidade do quadro clinico do paciente, fato que

recentemente tem chamado atengdo da comunidade cientifica.

2.1.2. Tema:

Determinagdo do perfil epidemiolégico dos pacientes com hiperferritinemia, com
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andlise da prevaléncia de hiperferritinemia entre a populacéo estudada e associagdo com
morbimortalidade. Analise de possivel subdiagnéstico de linfohistiocitose

hemofagocitica.

2.1.3. Problema:

Qual a prevaléncia de hiperferritinemia entre os pacientes analisados? Qual o perfil
epidemioldgico dos pacientes que apresentam hiperferritinemia? Qual a média de
ferritina sérica entre os grupos analisados? Quais sdo as patologias mais frequentes e o
prognoéstico entre os pacientes com hiperferritinemia? Qual a frequéncia de sepse e
leucemia entre esses pacientes? Quantos desses pacientes possuem  critérios
diagndsticos para Linfohistiocitose Hemofagocitica, fazendo parte de um grupo de

subdiagnostico da sindrome?

2.1.4. Hipdteses

Acredita-se que existe uma prevaléncia importante de hiperferritinemia nos grupos
analisados em enfermaria hospitalar, e que esse dado também forma um grupo com um
perfil epidemiolégico bem determinado, com patologias de frequéncia elevada
relacionada a alteracdo. Pretende-se encontrar uma relacdo entre a alteracdo de
hiperferritinemia e a gravidade dos quadros, se esses de fato formam um perfil
epidemioldgico. Ainda, acredita-se que exista entre a comunidade hospitalar com tal
perfil um subdiagndstico das histiocitoses, em especial a linfohistiocitose

hemofagocitica.

2.1.5. Objetivos

2.1.5.1 Objetivo Geral
Determinar a prevaléncia de hiperferritinemia entre a populacdo analisada e qual o
perfil epidemioldgico formado por esses pacientes.
2.1.5.2 Objetivos Especificos
1. Determinar qual a porcentagem de pacientes analisados que apresentam
alteracdo nos niveis de ferritina sérica.

Existe uma escassez de estudos que definam a prevaléncia de hiperferritinemia



2.
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entre a populacdo, e acredita-se que essa prevaléncia seja importante e deve ser
determinada.

Analisar, entre aqueles com alteracdes no exame, as patologias mais frequentes
relacionadas com tal alteracao.

Além de alterada em uma parte importante da populacdo, acredita-se que a
ferritina elevada é fator diagnostico e progndstico para um grupo de patologias
em que sua alteracdo é muito sensivel. Como é pouco especifica, pretende-se
definir qual o grupo em que essa alteracdo sensivel € chave para o processo
diagnostico do paciente.

Avaliar a correlagdo da hiperferritinemia com a presenca, gravidade e fatalidade
de patologias, como sepse e leucemia.

Além de sensivel, hd um esboco literario que indica correlacdo da
hiperferritinemia com gravidade em quadros em que esta alterada. Pretende-se
estudar essa relagéo.

Naqueles pacientes sem diagndstico ou com quadro clinico duvidoso, avaliar se
existe um subdiagnostico de linfohitiocitose hemofagocitica.

Estudos recentes, porém ainda escassos, sugerem que o subdiagnéstico das
histiocitoses pode ser uma realidade em grandes centros médicos e o paciente
acaba recebendo alta por um manejo “inadequado” mas eficiente, clinicamente
dirigido para uma patologia mas que acaba tratando outra, a qual mimetiza

muito bem gquadros comuns como sepse e leucemia.
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2.1.6. Justificativa

A ferritina sérica € um exame que sofre alteragdes em patologias que envolvem
processos inflamatdrios agudos, sendo essa um indicador de progndstico grave em
diversas doencas de grande importancia clinica (ESPER et al, 2015). Seu uso vem
aumentando gradualmente conforme sua funcdo é mais difundida pelo meio médico,
porém deve se considerar que € um marcador de alta sensibilidade, mas pouca
especificidade. Assim sendo, ainda ndo existe na literatura muitos estudos determinando
quais patologias mais frequentemente apresentam hiperferritinemia. Sabe-se que muitas
enfermidades podem apresentar tal alteracdo, mas a quantificacdo dessa relacdo ainda é
escassa e se torna cada vez mais necessaria para a pratica de medicina baseada em
evidéncias.

A linfohistiocitose hemofagocitica € uma desordem rara, mas com sintomatologia
clinica muito severa quando presente (NELSON et al, 2016), e ainda possui diversos
aspectos de conhecimento obscuro. Um dos critérios diagndsticos da sindrome é a
hiperferritinemia. Novos estudos indicam uma possivel ocorréncia de subdiagnostico da
HLH, j& que a sindrome mimetiza quadros clinicos mais conhecidos e que também
alteram a ferritina sérica, como a leucemia e a sepse. Portanto, existe uma demanda de

analise em relacdo a esse subdiagnostico.
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2.1.7. Referencial tedrico

Em internacbes hospitalares com quadros clinicos de situacdo grave, torna-se
necessario 0 uso de parametros para se estabelecer o prognostico do caso, seu
monitoramento e possiveis melhorias. Os exames séricos sdo uteis pela sua facilidade e
baixo custo, além de que, usualmente, os resultados sdo rapidos. Em uma simples
coleta, diversos pardmetros fisiolégicos podem ser analisados, como funcdo renal,

presenca de anemias, disfuncbes hepaticas, processos infecciosos agudos, etc.

A ferritina sérica € um exame que pode ser requisitado pelo profissional da
salide, e seu uso tem aumentado com o passar do tempo e com a maior disponibilidade
laboratorial para tal anélise. A ferritina tem a funcdo de armazenar o ferro e o
disponibilizar para as mais diversas funcbes celulares, além de ter importante
participacdo em processos inflamatérios e em patologias com carater maligno (ESPER
et al; 2015). A ferritina parece ter pontos discriminadores para avaliar a gravidade de
quadros como a sepse, a sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS), doencas
infecciosas e patologias malignas (MORAIS et al; 2011). Em pacientes com
hepatopatias ndo relacionadas com agressdao por abuso de alcool, como a cirrose,
carcinoma hepatico e fibrose, a hiperferritinemia tem sido relacionada com severidade
dos quadros clinicos (BARROS et al; 2017). Os estudos sobre a relagdo de
hiperferritinemia e gravidade de patologias ainda séo recentes e timidamente abrem
espaco tornar o parametro um grande aliado do monitoramento e terapéutica dessas

patologias.

A sepse e a SIRS sdo patologias que causam importante reacdo inflamatoria,
podendo aumentar os niveis de ferritina. Ndo existe nenhum marcador especifico que
determine a presenca efetiva de sepse no individuo, e o diagnostico é guiado pela
historica clinica e nos exames fisico e laboratoriais (STEVEN et al; 2017). H& muito
tempo a sepse foi reconhecida como um quadro infeccioso com presenca de SIRS, mas
0 Terceiro Consenso Internacional de Defini¢Ges para Sepse e Choque Séptico — Sepsis
3 — publicado em 2017, desconstruiu esse conceito. Foi proposto que a presenca de
SIRS na infec¢do significa ndo a classifica como sepse, mas sim uma resposta

adaptativa do hospedeiro frente ao quadro infeccioso. Portanto, cai sobre o exame fisico
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e laboratorial maior responsabilidade no momento de investigagéo, e a ferritina pode ser

uma boa aliada nesse processo.

A sepse é um quadro dramatico para todos os setores da medicina. Desde 1994
procura-se entrar em um consenso em relagcdo a parametros diagnosticos para a sepse,
mas isso € muito dificil pois a epidemiologia da sepse varia entre paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos. Nos Estados Unidos, em estudo populacional retrospectivo mostrou
que a ocorréncia de sepse aumentou de 13 para 78 casos a cada 100,000 habitantes de
1998 a 2009 (WALKEY et al; 2013). A disponibilidade de exames de imagem e
laboratoriais também é muito diferente entre a realidade do primeiro e segundo mundo.
Portanto, deve-se buscar parametros palpaveis a saude brasileira para tentar diagnosticar

essa patologia o mais rapido possivel.

A rapidez do diagndstico da sepse € essencial e critica para seu prognéstico. Sao
sinais e sintomas comuns de pacientes com suspeita ou sepse documentada a
leucocitose, febre, taquicardia e hipotensdo, podendo também apresentar, em situacdes
mais agravantes, sinais de choque e de disfuncdo de 6rgaos (LEVY, et al; 2003). Cada
hora de atraso no inicio da antibioticoterapia do paciente aumenta a taxa de mortalidade
do individuo. O manejo dos sinais vitais, a reposi¢do volémica, o controle laboratorial
acompanhado de perto, o resultado da cultura microbiana para determinacdo da
antibioticoterapia mais eficaz sdo pontos base para um tratamento com melhor

prognastico.

Quando acompanhada de hemofagocitose, a hiperferritinemia sugere algumas
desordens inflamatdrias sistémicas de alta mortalidade. S&o elas a sindrome de ativacao
de macrofagica (MAS) e a linfohistiocitose hemofagocitica (HLH). (SCHULERT et al;
2018). Ambas patologias tem muitos sintomas em comum, mas a MAS tem comum
relacdo com quadros de doencas reumaticas, artrite juvenil idiopéatica e doenca de Still
(SCHULERT et al; 2018).

A linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) € uma desordem hiperinflamatoria
descontrolada e potencialmente fatal (MACHOWICZ et al; 2017) classificada como
uma histiocitose relacionada a hiperativacdo de linfocitos CD8 na medula éssea, baco,

figado e/ou linfonodos (JAFFE; 1999). O desencadeamento da doenca tem duas
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diferentes etiologias. A origem pode ser primaria de origem familiar (FHLH) ou
secundaria, podendo ser desencadeada por quadro infeccioso, doengas autoimunes ou
malignidade. Apesar da rara ocorréncia, tem alta taxa de mortalidade e pode ser
confundida com a sepse (JOBIM et al; 2010).

A Sociedade de Histiocitose (SH) sugere oito critérios diagndsticos, que pode
ser feito se pelo menos cinco desses estiverem presentes. Sdo eles: febre,
esplenomegalia, citopenias de duas ou mais linhagens de células sanguineas,
hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia, hemofagocitose na medula 6ssea, baco,
linfonodos ou figado, diminuicdo ou auséncia da atividade de células Natural Killer,
hiperferritinemia (niveis de ferritina superiores a4 500ug/L) e aumento dos niveis de
CD25 soluveis. Outras manifestagdes de cunho imunoldgico podem estar presente nos
mais diversos sistemas, mas ndo sdo criterios diagndsticos para o HLH (HORNE et al;
2017). Porém, qualquer sistema pode ser acometido. Achados ou eventos neuroldgicos,
por exemplo, podem estar presentes e podem levantar a suspeita diagnostica em casos
de criancas com manifestacdes neuroldgicas sem fator desencadeante aparente (HORNE

et al; 2017), como quadros convulsivos sem historia prévia de convulsao.

A forma priméria familiar da sindrome hemofagocitica tende a ocorrer nos
primeiros quatro anos de vida do portador de tal alteracdo cromossémica
(MACHOWICZ et al; 2017), que pode ser ligada ao cromossomo X ou autossémica
recessiva (JOBIM et al; 2010) e nas quais, na maioria das vezes, evidencia-se defeitos
nas células natural killer (JAFFE; 1999). A base genética e as mutacGes mais comuns
nos genes PRF1, MUNC13-4, STX11, STXBP2, causando defeitos funcionais em
linfécitos citotoxicos (BEHRMAN et al; 2016). J& a forma secundéria, apesar de ter
maior ocorréncia entre criancas, pode se apresentar em qualquer faixa etaria e
geralmente tem correlacdo com infeccdes, especialmente virais (OTROCK et al;, 2015)
bacteriano, fungico ou por parasitas (BEHRMAN et al; 2016) sendo que diversos casos
estdos associados com infeccdo por Epstein-Barr Virus e Citomegalovirus (JAFFE;

1999), doencas autoimunes ou neoplasias malignas (FERREIRA et al; 2014).

Ressalta-se a importancia dos critérios diagndsticos sugeridos pela Sociedade de
Histiocitose (SH) e anteriormente citados j& que, na literatura referente a HLH, sdo, de

fato, os mais ocorrentes nos casos ja relatados. Em estudo realizado com
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acompanhamento de sete casos (FERREIRA et al; 2014), todos apresentaram
bicitopenia, hiperferritinemia e hipertrigliceridemia, esplenomegalia e febre. Apesar de
seis dos sete casos (87,5%) apresentarem hemofagocitose em fragmento tecidual de
medula 0ssea, por diversas vezes a atividade hemofagocitica no tecido é baixa e por si
sO6 ndo indica o diagnostico da HLH. No caso relatado, a tendéncia continua com a
presenca dos mesmos critérios presenciados nesse outro estudo. Portanto, os critérios
devem ser de conhecimento do profissional e levados em conta no momento em que
houver tal suspeita diagndstica. A biopsia de medula 6ssea € preferivel em relacdo aos
outros orgdos linfoides (JAFFE; 1999) mas, mesmo assim, a auséncia de
hemofagocitose no tecido ndo descarta a possibilidade diagndstica pois o exame
histopatologico tende a demonstrar mais expressivamente as alteragdes em fases mais
tardias da sindrome (KUCZKYNSKI et al; 1998).

O protocolo de tratamento da HLH-2004 proposto pela SH é que se inicie
etoposidio, dexametasona e o imunossupressor CSA. Em alguns pacientes especificos
se faz uso de prednisolona e metotrexate intratecal. Imunoglobulina intravenosa pode
ser utilizada, assim como ciclosporina. Em parte do tratamento suportivo, inclui-se a
correcdo de alteracbes de coagulacdo, reposicdo de eletrélitos, ventilacdo se necessario,
antibidtico, antifingicos e, em alguns casos, antivirais também tem efetividade
(CREPUT et al; 2008). A quimioterapia e o transplante de medula dssea sdo opcdes
importantes de tratamento, sendo muito semelhantes com o tratamento de patologias

como a leucemia.

As doencas auto imunes, patologias hematolégicas malignas e a linfohistiocitose
hemofagocitica tem tratamentos semelhantes. O transplante de células tronco
hematopoiéticas € opcdo terapéutica para essas patologias, podendo trazer melhora do
quadro e evolugdo semelhante. Portanto, € possivel que o diagndstico seja feito
erroneamente, e o subdiagnostico da HLH seja uma realidade palpavel. O paciente pode
apresentar melhora do quadro de patologias mais recorrentes como a leucemia ou, se
vier a Obito, tenha o desfecho erroneamente diagnosticado. O transplante ja possui
protocolos estabelecidos para patologias auto imunes como a esclerose multipla (EM),
esclerose sistémica (ES), lupus eritematoso sisttmico (LES), artrite reumatoide (AR),

citopenias auto-imunes e vasculites sisttmicas (VOLTARELLI et al; 2002).
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A ferritina ndo pode ser utilizada isoladamente para realizar diagndsticos
especificos, apesar de estar entre os critérios diagnosticos de um grupo de patologias.
Em estudo realizado com pacientes hospitalizados e hiperferritinemia revelou que 14%
possuiam critérios diagnosticos suficientes para confirmar o quadro de linfohistiocitose
hemofagocitica (OTROCK et al; 2015), apesar de o diagnostico e manejo nao ter sido
esse. Portanto, é possivel que, analisando os pacientes com altos niveis de ferritina
sérica, a porcentagem de subdiagnostico de HLH seja relevante, evidenciando que a

sindrome pode ndo ser tdo rara quanto parece.
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2.1.8. Metodologia
2.1.8.1. Tipo de estudo

Estudo quantitativo observacional do tipo transversal descritivo analitico.

2.1.8.2. Local e periodo de realizagédo
O estudo seré realizado no periodo de Agosto de 2018 a Junho de 2019, no Hospital
Sdo Vicente de Paulo, em Passo Fundo/RS.

2.1.8.3. Populacéo e amostragem

A populacdo consiste em pacientes hospitalizados que realizaram exame de ferritina
sérica durante o periodo de de 1 de Janeiro de 2016 a 31 de Dezembro de 2017 no
Hospital Sdo Vicente de Paulo, em Passo Fundo/RS. Um total de 9870 pacientes
realizou o exame nesse periodo e, conforme informagfes coletadas em consulta com
especialistas da area, a amostragem do estudo foi definida conforme a prevaléncia de
hiperferritinemia observada em pacientes atendidos pelo servico.

Serdo analisados todos os pacientes que realizaram um nudmero igual ou maior que
trés exames de ferritina sérica, compondo, portanto, uma populacdo e 765 pacientes.
Esses pacientes serdo fichados e separados dois grupos conforme o sexo e, entdo, em
trés grupos, conforme as variaveis apresentadas por cada paciente avaliado. As variaveis
estdo posteriormente citadas no presente estudo.

Os pacientes sdo destinados para um dos trés grupos conforme o nivel de ferritina
sérica encontrado em seu exame, sendo que, para aqueles pacientes que realizaram mais

de um exame, sera considerado aquele com o maior valor encontrado.

Critérios de inclusdo: paciente internado nos anos de 2016/2017 no Hospital S&o
Vicente de Paulo que tenha realizado o exame de ferritina sérica pelo menos trés vezes
no mesmo ano. Idade maior que 18 anos.

Critérios de exclusdo: pacientes da enfermaria pediatrica, pacientes com o CID10 —

700.8, também conhecido como “outros exames gerais”.



23

2.1.8.4. Variaveis e instrumentos de coleta de dados

Os dados serdo coletados no sistema de gestdo de salde do Hospital Sdo Vicente de
Paulo, em Passo Fundo/RS. Esses serdo transcritos em uma ficha individual para cada
paciente (Apéndice B), que posteriormente serdo analisadas e separadas em trés grupos
conforme descrito a seguir. Os valores de referéncia para divisao dos grupos foi baseado

nos valores de referéncia determinados pelo laboratério que realizou todos 0s exames.

1) GRUPO 1: pacientes sem alteracdo de ferritina sérica.
Variaveis dependentes:
Mulheres com ferritina abaixo de:

- 283ng/mL para mulheres pré-menopausa

- 233ng/mL para mulheres pds-menopausa
Homens com ferritina abaixo de:

- de 18 a 30 anos ate 323ng/mL

- mais de 31 anos até 294ng/mL
Variavel independente:
Idade, sexo, CID, desfecho.

2) GRUPO 2: pacientes com alteracdo branda de ferritina sérica.

Variaveis dependentes:

Mulheres com ferritina maior que 284ng/mL se em pré-menopausa ou 234ng/mL se
pos-menopausa até 999ng/mL.

Homens com ferritina maior que 324ng/mL se entre 18 a 30 anos e 295ng/mL se acima
de 31 anos até 999ng/mL.

Variaveis independentes: Idade, sexo, CID, desfecho (6bito, alta), leucograma,
hemograma, critérios diagndsticos da HLH: febre, esplenomegalia, citopenias de duas
ou mais linhagens de células sanguineas, hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia,
hemofagocitose na medula dssea, bago, linfonodos ou figado, diminuicdo ou auséncia

da atividade de células Natural Killer e aumento dos niveis de CD25 soluveis.

3) GRUPO 3: paciente com alteracéo elevada de ferritina sérica.

Variaveis dependentes:
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Pacientes com ferritina acima de 1000ng/mL.

Varidveis independentes: Idade, sexo, CID, desfecho (6bito, alta), leucograma,
hemograma, critérios diagndsticos da HLH: febre, esplenomegalia, citopenias de duas
ou mais linhagens de células sanguineas, hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia,
hemofagocitose na medula dssea, bago, linfonodos ou figado, diminuicdo ou auséncia
da atividade de células Natural Killer e aumento dos niveis de CD25 soluveis.

Instrumentos de coleta de dados: Sera realizada a partir da base de dados do
Prontuario Eletrénico do Paciente, disponivel no sistema de gestdo em salde utilizado
no Hospital Sdo Vicente de Paulo. Os dados serdo transcritos em ficha Unica (Apéndice
B) por paciente e posteriormente classificado nos grupos conforme as variéveis citadas
acima. Ap0s isso, 0s grupos terdo os dados compilados em tabelas para posterior analise

e processamento de dados.

2.1.8.5. Logistica e estudo piloto

A partir do sistema de gestdo em saude do Hospital Sdo Vicente de Paulo, foi feita
uma filtragem dos pacientes que realizaram o exame de ferritina sérica entre o periodo
de 1 de Janeiro de 2016 até 31 de Dezembro de 2017, somando um total de 9870
pacientes. Desses, a partir do calculo do nimero da amostra, serd feita a selecdo
randémica da amostragem nos trés grupos conforme o nivel de ferritina sérica. No
periodo de Agosto de 2018 a Dezembro de 2018, serdo analisados 765 prontuarios, uma
vez por semana durante um periodo de 08 horas, durante 8 semanas. A coleta sera
realizada no Hospital S&o Vicente de Paulo. Serdo analisados os niveis de ferritina do
paciente que serad destinado, conforme o resultado de suas variaveis, para um dos trés
grupos ja citados. Serd considerado o exame com o maior nivel documentado, sexo,
idade, CID e desfecho (alta, obito) para todos os pacientes de todos 0s grupos. No grupo
2 e 3, separadamente, serdo analisados e compilados dados referentes a leucograma,
hemograma, critérios diagndsticos da HLH: febre, esplenomegalia, citopenias de duas
ou mais linhagens de células sanguineas, hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia,
hemofagocitose na medula éssea, baco, linfonodos ou figado, diminui¢do ou auséncia
da atividade de células Natural Killer e aumento dos niveis de CD25 soluveis. Apos a

coleta de dados, serdo feitas as analises estatisticas e posteriormente documentadas em
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forma de artigo.

2.1.8.6. Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados serdo coletados para uma ficha de transcricdo e, posteriormente, oS
mesmos serdo digitados duplamente em planilha eletronica no software EpiData. Para as
andlises estatisticas, serd utilizado o programa PSPP (distribuicdo livre), utilizando a
distribuicdo de frequéncia absoluta e relativa das variaveis categoricas e teste de
quiquadrado para associacdo das variaveis independentes com a dependente,

considerando nivel de significancia estatistica de 95%.
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2.1.8.7. Aspectos éticos

O estudo sera submetido ao comité de pesquisa do hospital S&o Vicente de Paulo
para obtencdo do termo de ciéncia e concordancia. Em seguida, o mesmo sera
submetido ao comité de ética em pesquisa com seres humanos (CEP) na UFFS.

Por trabalhar com uma grande amostra de pacientes de diferentes regides, com dados
de endereco e telefone desatualizados, com perda de acompanhamento e/ou outras
questBes que levem a perda de contato com o paciente, o estudo consta com um pedido
de dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A).

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacGes obtidas,
conforme resolugdo CNS N° 466 de 2012 item IV.3.c., Os riscos envolvidos no trabalho
consistem na possibilidade de exposicdo dos dados dos pacientes. Para minimizar esse
risco, ndo serdo utilizados nenhum dado de nome, endereco, cartdo SUS, telefone, RG
ou email presentes no prontuario do paciente, e sim so0 as variaveis que ndo colocam em
risco a integridade ou a identificacdo do sujeito. Caso 0s riscos se concretizarem o
estudo sera interrompido. Em caso de riscos ndo previstos ocorrem acima do nivel
normal o estudo também sera interrompido.

Os beneficios da pesquisa, conforme previso na Resolucdo CNS N° 466 de 2012
item V.3 b, é de, primeiramente uma definicdo e analise do perfil de patologias mais
frequentes relacionados aos altos niveis de ferritina. Trard beneficios de forma indireta
pois acrescentard dados importantes na literatura cientifica, a qual é essencial para a
Medicina Baseada em Evidéncias, que é altamente utilizada para tomada de decisdo em
situacOes criticas hospitalares. Assim, ao otimizar 0 manejo do paciente com maior
seguranca, a morbimortalidade dessa populacdo poderéa ser alterada de forma a diminuir
a taxa de mortalidade e aumentar a qualidade de vida desse grupo de pacientes com tal
alteracBes séricas, assim como aumentar o diagnostico precoce de patologias
potencialmente fatais em que o tempo é essencial para alcancar os melhores resultados e
as menores comorbidades para/com o paciente.

Para minimizar riscos, conforme a resolucdo CNS N° 466 de 2012, item 1V.3 b, nédo
serdo utilizados nenhum dado que identifique o paciente de alguma forma. Também se
fard uma andlise de todo o grupo, sem individualiza¢cbes de nenhum caso. Nenhuma
informagdo passivel de identificagdo serd utilizada.

A devolutiva para o0s participantes ndo serd direta, pois ndo existe um



acompanhamento de longo prazo com esses pacientes.
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Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagBes cientificas mantendo

sigilo dos dados pessoais, conforme resolucdo CNS N° 466 de 2012 item X1.2.h.

2.1.9. Recursos

Os recursos serdo de total responsabilidade da equipe de pesquisa.

Material Quantidade Preco unitario | Preco total
Notebook  Dell | 1 4099,00 reais 4099,00 reais
Inspiron 13 5000
Folhas 500 0,04 reais 20 reais
Tinta para | 2 cartuchos 119 reais 238 reais
impressao
Canetas pretas 1 caixa 34,90 reais 34,90 reais
Microsoft Office | 1 sistema 299 reais 299 reais
365 Home
4690,9 reais

2.1.10. Cronograma
Ago | Set | Out/ | Nov | Dez/ | Jan/ | Fev/ | Mar | Abr | Mai | Jun/19
/18 |/18 |18 |/18 |18 19 19 /19 |/19 |/19

Coleta X X | X X X X

de

dados

Anélise X X

de

dados

Elabora

cao de X X

artigo

Apresen

tacdo a X
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2.1.12.1 - Apéndice A — Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Esta pesquisa sera desenvolvida por Gabriela Marcon de Britto, discente de
graduacdo em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de
Passo Fundo, sob orientacdo dos professores Gustavo Olszanski Acrani e Amauri Braga
Simonetti, docentes em Processos Bioldgicos na Universidade Federal da Fronteiral Sul,
Campus de Passo Fundo.

O objetivo central do estudo, conforme consta na resolucdo CNS N° 466 de 2012
item 1V.3.a, é determinar o perfil epidemioldgico dos pacientes com hiperferritinemia no
periodo de 1 Janeiro de 2016 a 31 de Dezembro de 2017 internados no Hospital S&o
Vicente de Paulo, identificando quais as patologias mais frequentes e analisando a
possibilidade do subdiagndéstico de Linfohistiocitose Hemofagocitica entre eles.

A importancia da participacdo, conforme consta na resolucdo CNS N° 466 de 2012
itens 1V.3.a,d, e da utilizacdo de tais informacGes se deve pela necessidade cientifica de
determinacdo do perfil dessas patologias, sendo que o uso da ferritina sérica como
parametro para gravidade de quadros clinicos esta em ascensdo. O critério de inclusdo
se da pelos pacientes que possuem nivel de ferritina acima de 500ug/dL.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacfes obtidas,
conforme resolugdo CNS N° 466 de 2012 item IV.3.c e, pois ndo serdo utilizados
nenhum dado de nome, endereco, cartdo SUS, telefone, RG ou email presentes no
prontuério do paciente, e sim sé as variaveis que ndao colocam em risco a integridade ou
a identificacdo do sujeito.

Conforme resolugdo CNS N° 466 de 2012 item 1V.3.a, os procedimentos utilizados
na pesquisa serdo as informacdes do prontuério eletrénico do paciente para criacdo de
planilhas computadorizadas com os dados pertinentes para a pesquisa, que Sserao
coletados no Hospital Séo Vicente de Paulo, onde estdo todos os atendimentos que serdo
utilizados, e os dados usados serdo: ferritina sérica, idade, sexo, CID, desfecho (alta,
obito).

Os beneficios da pesquisa, conforme previso na Resolugdo CNS N° 466 de 2012
item IV.3 b, é de, primeiramente uma definicdo e analise do perfil de patologias mais
frequentes relacionados aos altos niveis de ferritina. Trara beneficios de forma indireta

pois acrescentard dados importantes na literatura cientifica, a qual é essencial para a
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Medicina Baseada em Evidéncias, que é altamente utilizada para tomada de decisdo em
situacOes criticas hospitalares.

Para minimizar riscos, conforme a resolucdo CNS N° 466 de 2012, item 1V.3 b, nédo
serdo utilizados nenhum dado que identifique o paciente de alguma forma. Também se
fard uma andlise de todo o grupo, sem individualiza¢gdes de nenhum caso. Nenhuma
informac&o passivel de identificacdo serd utilizada.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagBes cientificas mantendo
sigilo dos dados pessoais, conforme resolucdo CNS N° 466 de 2012 item XI.2.h.

Devido a importancia da pesquisa e com base na Resolucdo CNS N° 466 de 2012 -
IV.8, solicito a dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
pelas justificativas de que a pesquisa €é retrospectiva e utiliza prontuérios, todos ja feitos
e armazenados em um mesmo local, alem da inviabilidade de contatar um ndmero muito
grande de pacientes, muitos de outros municipios que ndo Passo Fundo, sendo que
muitas ja ndo fazem acompanhamento no local, mudaram de residéncia ou o nimero de

telefone ndo é mais 0 mesmo.

Passo Fundo, Maio de 2018

Assinatura do Pesquisador Responsavel



2.1.12.2 — Apéndice B: Ficha de transcri¢do de dados Unica do paciente

Ne prontudrio:

Nivel ferritina:

Idade:

Sexo: FEM ( ) MASC( )

Grupo: 1( ) 2()3()

CID:

DESFECHO:

Hemadcias:
Hemoglobina:
Hematocrito:
HCM :
CHCM:
VCM:

RDW:

Alteragdes hemograma:

Alteracdes leucograma:
Leucocitos:

Bastonetes:
Segmentados:
Eosinofilos:

Basofilos:

Linfécitos:

Linfocitos reativos:
Monocitos:

PCR:
Outros/OBS:

33
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2.1.12.3 — Apéndice C — Ficha de transcricdo de dados Il - Tabela para pacientes
com possivel subdiagnéstico de HLH

Documento baseado na ficha de investigacdo diagnostica elaborada pela equipe do
German HLH study center do setor de pediatria, hematologia e oncologia do Hospital
Universitario de Hamburg-Eppendorf, na Alemanha, coordenado pela professora

doutora Gritta Janka.

Dados clinicos:

Doenca subjacente:

Uso de imunossupressor durante a pungao venosa: o sim O nio

Inicio de terapia imunossupressiva:

Hemoglobina: _ /nL

Contagem de neutrofilos: _ /nL

Contagem de leucocitos: ~~ n/L

Contagem de plaquetas: ~ n/L

Ferritina: ng/mL

Fibrinogénio: mg/dL o nao realizado
Triglicerideos: __ mg/dL o nio realizado

PCR: __ mg/L o nio realizado

Fator infeccioso desencadeante (ex: EBV, CMV)

Febre: o sim o0 nao

Hepatoesplenomegalia: o sim O nio

Hemofagocitose: 0 sim o0 nao

Albinismo: O sim O nao

Consanguinidade: o sim o nfo
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2.1.12.4 — Apéndice D — Termo de compromisso para uso de dados em arquivo

Titulo da pesquisa: PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM
HIPERFERRITINEMIA E ANALISE DO SUBDIAGNOSTICO DE
LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA

Os pesquisadores do projeto acima indentificado assumem o compromisso de:

I. Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados.

Il. Assegurar que as informac6es serdo utilizadas unica e exclusivamente
para a execucao do projeto em questao.

I11. Assegurar que as informagdes somente serdo divulgadas de forma
andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicagdes

que possam identificar o sujeito da pesquisa.

Assinatura do Orientador

Assinatura do Co-orientador

Assinatura do Académico
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA

2.2.2. Desenvolvimento

O trabalho faz parte de uma acgdo de pesquisa incluida no projeto guarda-chuva
“Perfil epidemioldgico e de assisténcia de usudrios na rede de saude”, institucionalizado
na Universidade Federal da Fronteira Sul e com protocolo de coleta de dados aprovado
pelo Comité de Etica com parecer de nimero 2.752.284. Dessa forma, a coleta foi

iniciada no més de Outubro de 2018.

Para a formacgéo de uma amostra, a equipe de tecnologia da informacéo realizou
um levantamento de todos os pacientes que realizaram o exame de ferritina sérica nos
anos de 2016 e 2017, formando um grupo com 19650 pacientes. Para o calculo
amostral, foi realizado um estudo piloto com 100 pacientes, selecionados de forma
randémica. A partir da analise desse grupo, foi determinado que seriam usados todos 0s
pacientes com 4 ou mais exames realizados em um ano, a fim de excluir pacientes nao
hospitalizados que realizaram apenas exames de rotina. Assim sendo, a amostra foi

determinada em 765 pacientes.

A primeira coleta de dados foi realizada entre os dias 15 a 19 de outubro de 2018
nos computadores disponiveis na biblioteca do Hospital Sdo Vicente de Paulo, em Passo
Fundo/RS, durante periodos de 8h/dia, totalizando 40 horas de coleta de dados. Foram
coletados os dados de 388 prontuérios de pacientes hospitalizados entre os anos de 2016
e 2017. Desses, 235 preencheram os critérios de inclusdo do estudo. As perdas sdo
citadas posteriormente no presente relatério. Os pacientes com trés exames foram
excluidos do estudos, pois percebeu-se durante a coleta que sua inclusdo ndo mudaria de

forma significativa o desfecho.

A analise do diagnostico de HLH nédo foi possivel por diversos motivos. A
amostra de criancas atendidas no periodo de dois anos néo foi suficiente para realizar a
analise proposta. Além disso, ndo haviam exames suficientes para determinar o

diagnostico de HLH.
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Porém, percebeu-se na coleta uma alta incidéncia de hiperferritinemia em
pacientes com insuficiéncia renal em estagio final. Decidiu-se, portanto, realizar uma
analise sobre esse grupo em especifico. Foram coletados novos dados e foi analisada a
correlacdo do nivel de ferritina dos pacientes com desfechos relacionados com a doenca

renal crénica em questao.

Uma segunda coleta foi realizada entre os dis 15 a 28 de Mar¢o de 2019, nos
computadores disponiveis na biblioteca do Hospital Sdo Vicente de Paulo, em Passo
Fundo/RS, durante periodos de 4h/dia, durante 14 dias, por quatro voluntarios,
totalizando 56 horas de coletas de dados. Foram incluidos pacientes com insuficiéncia
renal cronica estagio 5 (agrupados pelo critério CID N18.0), totalizando 214

prontudrios.

A andlise dos dados foi realizada com os softwares Excel e PSPP distribuicdo
livre. O artigo foi escrito no primeiro semestre de 2019 e apresentado no dia 13 de

Junho de 2019, na Universidade Federal da Fronteira Sul, Campus Passo Fundo.

2.2.2.3. Logistica da coleta de dados

Foram coletados os seguintes dados de cada paciente: nimero de prontuério,
sexo, idade, codigo internacional de doenca (CID), nivel de ferritina (de acordo com a

época de hospitalizacdo analisada).

Né&o foi possivel analisar o desfecho de cada paciente (alta hospitalar, dados de
morbidade, 0&bito, continuidade de atendimento ambulatorial) por falha de

preenchimento do prontuério.

Os pacientes foram divididos primeiramente em dois grupos conforme 0 sexo.
Dentro desses dois grupos, foram definidos 3 novos grupos conforme o nivel de
ferritina apresentado pelo paciente. O grupo 1 é referente aos pacientes com nivel de
ferritina normal (valores de referéncia de normalidade variam conforme sexo e idade).
O grupo 2 é referente aos pacientes com alteracdo nos niveis de ferritina abaixo de
1000ng/mL O grupo 3 é referente aos pacientes com niveis acima de 1000ng/mL.

Dentro do grupo do sexo feminino, o grupo 1 é dividido em dois subtipos conforme a
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idade da paciente: pré e pés menopausa. No grupo do sexo masculino também h& uma

subdivisdo conforme a idade.

e Mulheres com ferritina abaixo de:
o 283ng/mL para mulheres pré-menopausa (menos de 55 anos)
o 233ng/mL para mulheres pos-menopausa (mais de 55 anos)
e Homens com ferritina abaixo de:
o de 18 a 30 anos até 323ng/mL

o mais de 31 anos até 294ng/mL

Na segunda coleta, foram analisados 188 prontuarios selecionados do primeiro
grupo de coleta, sendo o critério de inclusdo o CID N18.0 (insuficiéncia renal cronica

estagio 5). Desses, foram coletados os seguintes dados:

e Idade

e Sexo

e 4 medicdes de ferritina sérica, em ordem cronoldgica, dos anos de 2016 e/ou
2017

e 4 medicGes de PCR, em ordem cronoldgica, correspondentes as mesmas datas de
coleta dos exames de ferritina

e 2 medicOes de creatinina sérica, com intervalo aproximado de um ano entre as

duas.

2.2.2.4. Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado no primeiro semestre de 2018. Foi utilizada uma
amostra de 100 pacientes a fim de determinar posteriormente o tamanho da amostra
utilizada no estudo. A partir disso, foi determinada qual a ocorréncia de
hiperferritinemia entre os pacientes hospitalizados em hospital de alta complexidade do
sul do Brasil durante o periodo de 2016 e 2017. Foi encontrada uma prevaléncia de
hiperferritinemia em metade dos pacientes e, entre esses, a maior prevaléncia patologica

foi insuficiéncia renal em estagio 5, ou seja, pacientes em hemodialise.

De antemdo, um viés foi identificado: pacientes que realizaram menos de trés

exames de ferritina sérica/ano, em sua grande maioria, ndo estavam hospitalizados, e 0s
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resultados eram referentes a exames de rotina ambulatorial. Portanto, a partir do estudo
piloto se determinou um novo critério de exclusdo, ou seja, pacientes que realizaram

trés ou menos exames ndo foram admitidos no estudo.

Outro critério de exclusdo foi determinado a partir do estudo piloto, referente a
falhas procedimentais no prontuério. Prontuérios incompletos ou pacientes com o CID-
10 Z00 (exame geral e investigacdo de pessoas sem queixas ou diagnoéstico relatado)

e/ou Z00.8 (outros exames gerais) ndo sdo incluidos no estudo.

2.2.2.5. Periodo da coleta de dados

Primeira coleta de dados realizada nos dia 15 a 19 de outubro de 2018 na

biblioteca do Hospital Sdo Vicente de Paulo — Passo Fundo/RS.

A segunda coleta de dados foi realizada entre 15 a 28 de marco de 2019, no

mesmo local.

2.2.2.6. Perdas e recusas

Na primeira coleta, dos 388 prontuarios analisados, 248 correspondem aos critérios

de inclusdo. Os demais foram excluidos por diversos motivos. Séo eles:

e 39 pacientes menores de 18 anos
e 76 pacientes ndo encontrados no sistema de dados
e 23 pacientes com CID Z00 ou Z00.8, sem outra forma de reconhecimento de

qual a patologia associada a partir do prontuario.

Na segunda coleta, foram incluidos todos os pacientes da primeira coleta com o CID
N18.0 (insuficiéncia renal cronica estagio 5), totalizando 235 prontuarios. Desses, 214
correspondem aos critérios de inclusdo. Os demais foram excluidos por falta dos dados

no sistema.
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Resumo

Introducéo: a ferritina € um marcador sérico com ampla utilidade no meio médico e
comumente alterada em doencas cronicas. Sua diminuicdo usualmente significa
deficiéncia de ferro, mas o aumento ndo necessariamente significa aumento das reservas
de ferro. Atualmente, diversas patologias, como a insuficiéncia renal cronica, tem a
hiperferritinemia relacionada com aumento da morbimortalidade. Objetivo: determinar
o perfil epidemiologico entre pacientes que realizam controle da ferritina e os niveis de
hiperferritinemia para cada patologia. Ainda, analisar se a ferritina e outros fatores
clinicos e laboratoriais afetam a progresséo e prognostico da insuficiéncia renal cronica.
Metodos: a partir de um estudo retrospectivo, transversal e analitico realizado com
pacientes atendidos em servico terciario na cidade de Passo Fundo/RS que realizaram
pelo menos 4 exames de ferritina no periodo de 2016 e 2017, foram analisadas as
variaveis idade, sexo e niveis de ferritina e sua relagdo com os desfechos creatinina
elevada e proteina C elevada, além da determinacdo da prevaléncia das patologias

encontradas entre eles. Resultados: a insuficiéncia renal crénica é a patologia mais
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prevalente encontrada, presente em 73% dos pacientes. Disturbios hematologicos e
internaces para condutas obstétricas sdo a segunda causa mais prevalente, cada uma
com 5% de prevaléncia. Dentre os pacientes com insuficiéncia renal crénica, ser do
sexo masculino e ter idade maior que 60 anos sao fatores estatisticamente significativos
para o desfecho creatinina elevada. Os niveis de ferritina ndo parecem influenciar nos
desfechos creatinina e/ou proteina C reativa elevada. Conclusdo: a insuficiéncia renal
cronica é a patologia mais comum entre 0s pacientes analisados. Dentre esses, a ferritina
ndo parece ter influéncia no aumento da creatinina em pacientes realizando hemodiéalise
ou dialise peritoneal. Também n&o tem relagdo com o aumento da proteina C reativa. O
aumento da ferritina ndo parece estar correlacionado com aumento da perda de fungéo
renal, mas diversos estudos confirmam sua relagcdo com o aumento da mortalidade em
diversas patologias, entre elas, a insuficiéncia renal cronica em estagio dialitico. Apesar
de ndo ter correlacdo com aumento da creatinina ou da proteina C reativa, estudos

correlacionam a PCR elevada com maior mortalidade por doencas cardiovasculares.

Palavras chave: ferritinas, provisao e distribuicdo, perfil de saude, insuficiéncia renal,

distUrbios do metabolismo do ferro.
Abstract

Introduction: ferritin is a serum marker with lots of uses in medicine, and commonly is
altered in diseases such as chronic renal failure. However, there are just a few studies
about the epidemiologic profile of patients with ferritin alteration and its relation with
poor hemodialysis outcomes. Objective: to determinate the epidemiologic profile of
this population and which are the factors involved in chronic renal failure progression
and prognostic. Methods: from a cross-sectional study realized with patients attended
in a tertiary health service in the city of Passo Fundo/RS, Brazil, that performed at least
four serum ferritin measures in the period of 2016 and 2017; the variables age, sex,
ferritin levels and its relation with the outcomes elevated creatinine and elevated C-
reactive protein were analyzed. Besides that, the determination of the most prevalent
disease was determinate. Results: chronic renal failure is the most prevalent pathology
founded, present in 73% of the patients. Hematologic disturbs and gynecologic/obstetric
hospitalizations are de second most prevalent pathology, with 5% of prevalence each.
Among patients with chronic renal failure, the male sex and being more than 60 years
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are factors with statistical significance for the outcome elevated creatinine. Ferritin
levels don’t seem to influence the outcomes analyzed. Conclusion: Chronic renal
failure is the most common pathology among patients analyzed. Among these, serum
ferritin doesn’t seem to have influence on the increase of creatinine in hemodialysis or
intra peritoneal dialysis patients. Also, it doesn’t have relation with the increase of C-
reactive protein. Therefore, this serum marker doesn’t have a big influence on the
monitoring of morbidity and mortality due to the loss of residual renal function during
hemodialysis.

Keywords: ferritins, provision and distribution, health profile, renal failure, disorders of

iron metabolism.
Introducéo

A ferritina é uma molécula com 24 subunidades e um core de ferro mineral?,
uma capa proteica e um nucleo composto por 2500 fons de ferro?. E divididas em duas
grandes cadeias nomeadas por H (heavy) e L (light), sendo que a cadeia H é a que
possui capacidade de se ligar com todos os tipos de tecido, enquanto apenas o figado
tem capacidade de conexdo tanto com H, quanto L2.

A ferritina € uma molécula presente em vertebrados capaz de armazenar ferro® e
0 transportar nos vasos sanguineos. Comumente alterada em patologias crénicas, a
ferritina pode estar abaixo dos niveis de referéncia considerados normais e, nessa
situacdo, € um marcador especifico de deficiéncia de ferro*, ou seja, anemia ferropriva,
situacio para qual existem tratamento bem estabelecidos®. Apesar de ser muito utilizada
como um marcador sensivel para deteccdo da deficiéncia de ferro, a deficiéncia de
micronutriente mais comum atualmente®, a molécula de ferritina sérica contém pouco
ou nenhum ferro!. Ela é um marcador do balanco entre a secrecdo de moléculas de
ferritina pelos tecidos, por eventos como a sintese intracelular ou processos
inflamatdrios, e do clearance proteico realizado por macrofagos do sistema reticulo-
endotelial do figado, bago e medula dssea’. Seu niveis séricos variam conforme idade e
sexo do paciente, sendo que, quanto maior a idade, menores o0s niveis tolerados como

normais. Mulheres possuem valores de referéncia ainda menores que homens. Os
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valores limitrofes variam conforme os laboratérios de analises clinicas, mas tais

variacdes sdo minimas.

Por estar associada com processos inflamatorios agudos e cronicos, a ferritina é
um bom biomarcador sérico de eventos clinicos®, podendo ser usada para
acompanhamento da evolucdo de pacientes, especialmente daqueles com patologias
crbénicas. Doencas reumatologicas e auto-imunes frequentemente cursam com ferritina
elevada, sendo que para algumas a hiperferritinemia faz parte dos critérios diagnosticos,

como na doenca de Still e na linfohistiocitose hemofagocitica®.

A insuficiéncia renal crbénica é uma patologia especialmente envolvida com
alteracdes séricas da ferritina, e diversos estudos encontram uma correlacdo entre altos
niveis de ferritina e um aumento da morbimortalidade de pacientes em hemodialise. Em
estudo realizado com cem mil pacientes dialiticos, todos apresentaram uma elevacéo da
ferritina no periodo de cinco anos em que foram acompanhados®. Outro estudo mostra
que a ferritina pode ser um marcador de mortalidade, especialmente por sua relacdo com

estados de desnutricdo e inflamagao nos pacientes dialiticos?.

Outros marcadores também apresentam estreita relacdo com a morbimortalidade
em pacientes dialiticos. A proteina C reativa, marcador sérico que aumenta
sensivelmente na presenca de processos inflamatdrios, esta relacionada com uma maior
mortalidade por doencas cardiovasculares nesse grupo de pacientes!®. A creatinina
também tem papel importante, pois traduz o grau de perda de funcdo renal, utilizando
calculos de taxa de filtracdo glomerular a partir de métodos com acuracia e precisdo
adequadas, como a equacdo de Cockcroft-Gault ou a equacdo desenvolvida pelo estudo
Modification of diet in renal disease (MDRD)! para quantificar tal perda. Ndo foram
encontrados, poréem, dados sobre uma possivel relacdo entre os niveis de ferritina com o

aumento da PCR e da creatinina.

O presente estudo tem por objetivo determinar o perfil epidemiol6gico dos
pacientes que realizaram o exame da ferritina e a ocorréncia e prevaléncia da
hiperferritinemia entre eles. Ainda, procurou determinar a influéncia da ferritina elevada

para os desfechos creatinina elevada e proteina C reativa elevada.
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Materiais e métodos

Trata-se de um estudo quantitativo, transversal e descritivo, conduzido com
pacientes que realizaram o exame de ferritina sérica atendidos no Hospital S&o Vicente
de Paulo (HSVP), Passo Fundo, RS, Brasil, no periodo de 01 de janeiro de 2016 a 31 de
dezembro de 2017. A amostra, ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia foi
composta por todos os pacientes, de ambos o0s sexos, com idade maior ou igual a 18
anos. Do total de pacientes submetidos a exames de ferritina, foram selecionados apenas
aqueles que haviam realizado o exame quatro vezes em um periodo de 12 meses,
obtendo, desta forma somente dados de pacientes hospitalizados, excluindo, assim, o0s

pacientes que realizaram apenas exames de rotina.

Os dados foram coletados a partir do sistema de prontuarios eletrénicos do
hospital (programa TASY), nos quais foi possivel obter as varidveis idade, sexo, motivo
de internacéo (atraves da analise do CID-10) e resultados dos exames de ferritina serica,

proteina C reativa (PCR) e creatinina.

Os resultados dos exames de ferritina sérica foram utilizados para dividir o0s
pacientes em trés grupos: pacientes com nivel sérico de ferritina “normal”, “clevado” e
“muito elevado”. Para dividir os pacientes nestes grupos, os valores de referéncia
limites foram ajustados conforme idade e sexo do paciente, a saber: pacientes do sexo
feminino com idade igual ou menor que 55 anos foram consideradas no grupo “normal”
para nivel de ferritina sérica abaixo de 323ng/mL, enquanto pacientes do sexo feminino
com idade superior a 56 anos o nivel foi considerado “normal” quando abaixo de
233ng/mL. Pacientes do sexo masculino com idade igual ou inferior a 30 anos foram
considerados no grupo “normal” para nivel de ferritina sérica abaixo de 323ng/mL; e
para aqueles com idade superior a 30 anos o nivel “normal” foi considerado para valores
até 294ng/mL. Pacientes com niveis de ferritina sérica acima do limite considerado
normal conforme idade e sexo citado anteriormente e até o valor de 1000ng/mL foram
incluidos no grupo “elevada”. O terceiro e ultimo grupo contempla os pacientes com
niveis de ferritina acima de 1000ng/mL, denominado grupo com ferritina “muito
elevada”. Todos os valores de referéncia utilizados foram baseados nos determinados

pelo laboratdrio de anélises bioquimica do hospital em que o estudo foi realizado. Foi
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realizada uma mediana dos quatro valores de ferritina de cada paciente para determinar

em qual grupo esse deveria ser incluido.

Em um segundo momento, os pacientes foram divididos de acordo com a
patologia diagnosticada (motivo de internagdo) conforme a referéncia CID-10 apontada
no prontuario. Em seguida, o grupo contendo a maior frequéncia de pacientes foi
estudado, além de novos pacientes que foram incluidos no estudo, apesar de ndo
fazerem parte da primeira amostra, por possuirem todos os critérios necessarios para a

analise.

Para tanto, alem dos valores de ferritina mencionados anteriormente, foram
avaliados os resultados de quatro exames de proteina C reativa (PCR) realizados durante
o0 periodo de um ano, de forma cronoldgica e correspondentes quanto a data. Ainda, dois
valores de exame de creatinina foram também coletados, com espago temporal entre as
coletas de, aproximadamente, um ano. Esse grupo também foi estratificado conforme
idade, sexo e niveis de ferritina utilizando os mesmos critérios anteriormente citados.
Quanto a creatinina, foram considerados como valores normais de referéncia agqueles
com niveis séricos de até 1,2mg/dL, e niveis acima deste limite foram considerados
valores elevados. Quanto a PCR, o valor limite para normalidade considerado foi de
8mg/L. Os valores de referéncia para creatinina e PCR foram determinados conforme os
utilizados como padrao limitrofe do laboratério de analise do hospital em que o estudo

foi realizado.

Os dados coletados do sistema de prontuarios foram transcritos para planilha
eletronica por dupla digitacdo e, para analise de dados, foi utilizado o software PSPP

(distribuicao livre).

Foram analisadas a média e mediana da idade, distribuicdo da frequéncia da
variavel sexo, motivo de internacdo, ferritina, proteina C reativa e creatinina. Para cada
paciente, realizou-se a média dos valores de creatinina e a mediana dos quatro valores
de proteina C reativa, a fim de determinar a ocorréncia de creatinina elevada e proteina

C elevada no grupo a partir da mediana dos valores do grupo para cada variavel.

A frequéncia relativa das variaveis foi analisada no PSPP e o teste de
Quiquadrado de Pearson realizado para projecao da significancia estatistica da diferenca
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da distribuicdo de frequéncias das variaveis. Foram feitos cruzamentos das variaveis
sexo, idade e nivel de ferritina para os desfechos creatinina elevada e PCR elevada,

utilizando-se um intervalo de confianga de 95%.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul, respeitando a resolu¢cdo CNS
N° 466 de 12/12/2012, sob parecer 2.752.284, de 03 de Julho 2018.

Resultados

Um total de 19.650 pacientes realizaram o exame de ferritina sérica no periodo
de 01 de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2017. Deste montante, foram
selecionados todos os pacientes que haviam realizado o exame quatro vezes em um
periodo de 12 meses, excluindo, assim, os pacientes ndo hospitalizados que realizaram
apenas exames de rotina. Desta forma, restaram 288 pacientes, os quais foram
analisados de modo a excluir todos os menores de 18 anos, aqueles com preenchimento
insuficiente do prontuério e ainda aqueles ndo encontrados no sistema de gestdo em

salde utilizado. Finalmente, um grupo amostral de 234 pacientes foi analisado.

Em primeiro momento, analisou-se o perfil epidemiolégico da populacéo de 234
pacientes hospitalizados que realizaram pelo menos 4 exames de ferritina sérica.
Desses, 56,5% eram homens e 43,4% mulheres. Dentre esses, constatou-se que 54%
tiveram elevacdo da ferritina durante algum momento do periodo analisado. Dos

pacientes com tal alteracdo, 51,5% eram homens e 48,5% mulheres.

Os niveis de ferritina sérica apresentado pelos pacientes foram divididos em trés

grupos, conforme pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1. Prevaléncia de hiperferritinemia em pacientes atendidos no Hospital
Sdo Vicente de Paulo. Passo Fundo/RS, 2016 e 2017 (n=234).

GRUPOS Normal Elevado Muito elevado
Masculino 67 (28%) 45 (19,1%) 21 (8,9%)
Feminino 39 (16,5%) 46 (19,5%) 16 (6,8%)

Foi observada uma prevaléncia de 54,7% para hiperferritinemia nos pacientes

atendidos no periodo analisado, sendo que, desses, 71% foram categorizados no grupo
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de ferritina elevada, ou seja, até 1000ng/mL. Entre as mulheres, 61,3% apresentaram

alteracdo e, entre homens, 49,6% (Tabela 1).

Em seguida foi realizado um levantamento das patologias mais prevalentes
encontradas entre a populagéo analisada. Na tabela 2 a seguir, estratifica-se os pacientes

conforme grupo e sexo, relacionando com a patologia em vigéncia:

Tabela 2. Patologias mais prevalentes em pacientes atendidos no Hospital S&o Vicente de Paulo
gue realizaram guatro ou mais exames de ferritina. Passo Fundo/RS, 2016 e 2017 (n=234).

Nivel de Ferritina Sérica
Patologia Normal % Alterada % TOTAL
Insuficiencia renal 77 441 96 55,8 173
cronica estagio 5
Evento obstétrico 12 85,7 2 14,2 14
Transtornos 3 23 10 76,9 13
hematoldgicos
!Z)oengas_ inflamatorias 5 54.4 5 455 11
intestinais
Outros 7 30,4 16 69,5 23
TOTAL 105 448 129 55,2 234

A insuficiéncia renal cronica estagio 5 foi a patologia mais prevalente,
encontrada em 73% dos pacientes. J& o restante se divide em diversas patologias, sendo
os transtornos hematologicos e os atendimentos por patologias ou intervencdes
ginecolodgicas-obstétricas a segunda causa mais prevalente, mas com frequéncia
consideravelmente menor, totalizando 10% dos pacientes, sendo 5% representado por
cada grupo citado. As doencas inflamatdrias intestinais estiveram presentes em 3% do

grupo. (Tabela 2)

Os demais pacientes apresentaram causas bastante distintas, algumas marcadas
por nenhuma alteracdo nos exames de ferritina, outras sem nenhum paciente dentro dos

valores de referéncias da normalidade para o exame.

Por exemplo, dentre as pacientes atendidas por motivos ginecoldgicos-

obstétricos, apenas 15% apresentaram elevacdes da ferritina e, dentre essas, nenhuma
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das alteracdes foi categorizada no grupo “muito elevada”. J4 nos pacientes com

distdrbios hematologicos, 76% apresentam alteracdes da ferritina.

Dentre o grupo com insuficiéncia renal cronica, 55% apresentaram alteragdes na
ferritina, sendo que 42% tiveram a ferritina elevada e 13% muito elevada. Quanto ao

sexo, 68% sdo homens e 32% mulheres.

Para um grupo composto por 214 pacientes com registro do CID de insuficiéncia
renal crbnica estagio 5, novas analises estatisticas foram feitas correlacionando o0s
exames de ferritina, a idade e 0 sexo com os niveis de creatinina e proteina C reativa
apresentados por esses pacientes para verificar se existe correlacdo entre a
hiperferritinemia e aumento da creatinina e PCR. Além disso, verificar se idade e sexo
apresentam correlacdo com aumento desses exames. A creatinina dd um parametro
importante quanto & perda de funcdo renal, enquanto a PCR pode estar elevada na

ocorréncia de eventos inflamatorios e complicacdes da doenca.

Observou-se uma diferenga estatisticamente significativa na distribuicdo da
frequéncia de resultados de exames de creatinina alterada em relacdo ao sexo (p<0,001)
e idade (p<0,001). Por outro lado, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa na distribuicdo da frequéncia de resultados de exames de creatinina

alterada em relacédo ao nivel de ferritina sérica do paciente (p=0,096) (Tabela 3).

Tabela 3. Relacdo das variaveis sexo, idade e ferritina com os niveis de creatinina dos pacientes atendidos
no Hospital Sdo Vicente de Paulo. Passo Fundo/RS, 2016 e 2017 (n=210).

Creatinina Creatinina
<1,2mg/dL > 1,2mg/dL
Variaveis n % n % p*
Sexo
<0,001
Masculino 8 6,7 110 93,3
Feminino 39 42,3 53 57,7
Idade (anos completos)
<0,001
18-30 10 40 15 60
31-59 25 31,6 54 68,4
> 60 12 11,3 94 88,6
Ferritina 0,096
Normal 26 28,5 65 71,4
Elevada 13 15,1 73 84,8

Muito elevada 8 24,2 25 75,5
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*Teste do qui-quadrado.

Um total de 77,6% do grupo analisado apresentou nivel sérico de creatinina
maior que 1,2mg/dL, sendo observada uma maior frequéncia de exames alterados em
pacientes do sexo masculino (p < 0,001). O mesmo pode ser observado em relacao a
idade dos pacientes, sendo que, conforme aumenta, também aumenta a frequiencia de
exames de creatinina anterados (p < 0,001). Em contrapartida, ndo foi observada
nenhuma relacdo estatisticamente significativa na distribuicdo de frequéncias dos
exames de creatinina alterada em relacdo aos diferentes niveis de ferritina sérica
(p=0,096) (Tabela 3).

A mesma andlise foi feita para o desfecho proteina C reativa elevada, conforme

pode ser observado na tabela 4.

Tabela 4. Relagdo das varidveis sexo, idade e ferritina com o desfecho proteina C reativa alterada nos
pacientes atendidos no Hospital Sdo Vicente de Paulo. Passo Fundo/RS, 2016 e 2017 (n=164).

PCR <5mg/L PCR >5mg/L
Variaveis n % n % p*
Sexo 0,17
Masculino 30 35,7 54 64,2
Feminino 37 46,2 43 53,7
Idade (anos completos) 0,39
18-30 11 55 9 45
31-59 24 39,4 37 60,6
> 60 32 38,5 51 61,4
Ferritina 0,6
Normal 32 44,4 40 55,5
Elevada 26 40 39 60
Muito elevada 9 33,3 18 66,6

*Teste do qui-quadrado.

Do grupo analisado, 164 pacientes possuiam exames de PCR e foram incluidos

nessa analise.

Nenhuma diferenca estatisticamente significativa na distribuicdo de frequéncias
dos exames de PCR alterado (maior que 5mg/L) foi observada nos pacientes em relagéo
a sexo (p=0,17), idade (p=0,39) e aos diferentes niveis de ferritina sérica (p=0,6)
(Tabela 4).
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Discussao

A ferritina esta envolvida em diversas fungdes metabdlicas, dentre as principais
0 metabolismo e a fixacdo do ferro, regulacdo da imunidade e papel mediador em
processos inflamatérios e disfungdes microcirculatdrias®. Usualmente é mensurada no
sangue, mas estudos recentes apontam a possivel mensuracéo urinaria em populacdes

seletas em que a flebotomia é problematica e traz riscos deletérios’.

A correlacdo da deficiéncia de ferro com baixos niveis de ferritina estd bem
determinada pela literatura e pratica médica, porém o significado da hiperferritinemia
ainda ndo estd totalmente elucidado, mas sabe-se que ela parece estar associada ao
aumento da gravidade e morbimortalidade de diversas patologias. Em quadros
inflamatdrios agudos como a sepse e a sindrome da resposta inflamatéria sistémica, 0s
altos niveis de ferritina estdo correlacionados exponencialmente com o aumento da
morbimortalidade dos pacientes®. Em pacientes com doenca hepatocelular, a
hiperferritinemia estd associada com aumento da agressdao ao parénquima hepatico,
maior risco de fibrose hepéatica e a sobrecarga de ferro em doencgas genéticas
adquiridas®. Doencas autoimunes como lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide
e sindrome antifosfolipideo também s3o marcados pela hiperferritinemia®. Em
patologias como a sindrome de ativacdo de macrofagos e doenca de Still, a
hiperferritinemia é um dos critérios diagndsticos’, sendo a importancia tanta que essas
sdo juntamente classificadas como sindromes hiperferritinémicas. A ferritina possui
importante influéncia sobre desfechos inflamatorios crénicos em pulméao, coracdo, rins e

pancreas®.

Quando se comparou os resultados analisados com outros estudos, encontrou-se
que o perfil epidemiologico dos niveis séricos de ferritina em outras populacdes
hospitalares analisadas em cidades do Rio Grande do Sul difere, em partes, do perfil
encontrado no presente estudo. Em estudo realizado com pacientes hospitalizados das
cidades galchas de Porto Alegre e Bento Gongalves??, a prevaléncia de ferritina elevada
nos pacientes analisados foi de, respectivamente, 27% e 31,2% para cada cidade. Na
populacdo do presente estudo, realizado em Passo Fundo/RS, a prevaléncia de de
ferritina elevada foi de 54,7%. Além disso, percebe-se uma semelhanca nos indices de

hiperferritinemia no sexo masculino entre ambos os estudos. No estudo citado, 54,1%
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dos homens possuiam hiperferritinemia, enquanto no presente estudo, 49,6%
apresentaram a mesma alteracdo. O mesmo nédo ocorre quando comparado a prevaléncia
da ferritina alterada em mulheres. No estudo citado, apenas 23% das mulheres
apresentam hiperferritinemia, enquanto no presente estudo 61,3% apresentaram
alteracdo. No estudo em comparacdo, os pacientes foram incluidos mesmo realizando
apenas um exame de ferritina. Ja no presente estudo, foram incluidos apenas pacientes
que realizaram quatro ou mais exames, o que pode justificar a diferenca estatistica entre
ambos, ja que pacientes que realizam quatro exames ou mais por ano possuem maior
chance de estar fazendo controle de uma patologia que causa alteracdes

hiperferritinémicas.

Ainda, quando comparadas as patologias mais frequentemente encontradas em
tal estudo com o que foi encontrado pelo presente estudo, percebe-se um padréo
epidemioldgico diferente. No presente estudo, a insuficiéncia renal crénica em estagio 5
foi a patologia mais comum, sendo encontrada em 67% dos pacientes, seguido de
eventos obstétricos e transtornos hematoldgicos, ambos encontrados em 5% dos
pacientes. Na populacdo de Bento Gongalves, as patologias mais frequentes foram as
doencas reumaticas, encontradas em 31% dos pacientes. Ainda, nesse estudo, 57% dos

pacientes ndo tiveram um diagndstico estabelecido.

Ainda, das pacientes diagnosticadas como tendo um evento obstétrico (aborto
retido, parto precipitado, entre outros), 85,7% ndo possuiam hiperferritinemia. Ja entre
pacientes com diagnostico de transtornos hematoldgicos (leucemia, mieloma multiplo),
76,9% possuiam hiperferritinemia. 1sso significa que a hiperferritinemia, apesar de ter
pequena especificidade, tem importancia no processo diagndstico de um paciente,

podendo sugerir ou afastar grupos de patologias especificas.

No presente estudo, a insuficiéncia renal cronica em estagio 5 foi a patologia
mais comumente encontrada, presente em 67% dos pacientes. Desses, 55%
apresentavam niveis elevados de ferritina. Diversos estudos encontram correlagéo entre
aumento dos niveis de ferritina com o aumento da mortalidade em pacientes dialiticos®*.
Os niveis de ferritina nesse grupo de pacientes ndo se comporta da mesma forma que
em pessoas saudaveis. A perda sanguinea pelos continuos procedimentos invasivos

realizados, a imunodeficiéncia e as infec¢bes bacterianas, as quais sdo muito comuns na
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hemodialise®, fazem com que os niveis de ferritina se elevem consideravelmente. Ainda,
a hiperferritinemia é frequente em pacientes em quadro de desnutricdo e ingesta
insuficiente de proteinas, condicdo que pode evoluir para a sindrome da desnutrigédo-
inflamacédo-caquexia, aumentando a frequéncia e duracdo das hospitalizacGes, além de

aumentar a mortalidade®®.

Apesar do envolvimento da ferritina em processos inflamatorios, no estudo ndo
foi encontrada relevancia estatistica entre 0 aumento dos niveis de ferritina com a
creatinina elevada (p = 0,96), presumindo que a alteracdo da ferritina ndo esta
relacionada diretamente com aumento da perda de funcdo renal. Entretanto, ela esta
correlacionada com o aumento da morbidade quando relacionada com outros aspectos
do paciente dialitico, os quais aceleram a perda da funcédo renal residual, aumentando a
mortalidade'®. A frequéncia das variaveis independentes idade e sexo, porém, parecem
ter uma distribuicdo estatisticamente diferente nos diferentes grupos de niveis de
creatinina, sugerindo uma associacao entre eles. O sexo masculino e idade maior que 60
anos estdo correlacionados com aumento dos niveis de creatinina (p<0,001). Em estudos
realizados em uma populagéo hipertensa com insuficiéncia renal cronica, encontrou-se
que a idade acima de 50 anos esta correlacionada com diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular'®, mas o sexo masculino ndo apresentou correlagdo com pior desfecho. Em
outro estudo realizado, encontrou-se uma correlacdo linear negativa entre idade e menor

qualidade de vida de pacientes dialiticos*®.

Outros marcadores sericos estdo correlacionados com a morbimortalidade do
grupo analisado. A proteina C reativa € um preditor de mortalidade por doenca
cardiovascular em pacientes dialiticos>!! e patologias cardiacas concomitantes a
insuficéncia renal croénica sdo comuns®. No presente estudo, dos 164 pacientes que
realizaram um controle da PCR, 59% apresentaram resultados elevados e, desses, 34%
possuiam tanto niveis séricos de PCR quanto de ferritina elevados. No entanto, nédo
parece existir uma relacdo estatisticamente significante entre o aumento da PCR devido
ao aumento de ferritina, mas ambas as alteragdes, como fatores independentes,

aumentam a morbimortalidade em pacientes dialiticos.

Conclusoes
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A ferritina sérica, apesar de néo ter relacdo com o desfecho creatinina elevada e
proteina C elevada, é um importante marcador de mortalidade para diversas patologias,
especialmente a insuficiéncia renal crénica em estagio dialitico. Assim sendo, seu uso
na préatica clinica € de grande valor e sua importancia cresce exponencialmente com 0s

estudos que correlacionam hiperferritinemia com desfechos desfavoraveis.

E importante ressaltar que a falta de preenchimento adequado de prontuarios e
por funcionarios desconhecidos, a impossibilidade de acompanhar os pacientes e a falta
de conhecimento sobre a taxa de mortalidade da populacdo estudada foram importantes

limitagdes do estudo.
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4, CONSIDERAQC)ES FINAIS

Algumas limitagdes foram encontradas durante a realizagdo do estudo. Algumas
varidveis ndo foram analisadas por falha do preenchimento do prontuario,
impossibilidade de realizar novos exames no grupo de pacientes, ja que a amostra é
expressiva e a maioria dos pacientes residem em cidades vizinhas a do hospital em que
os atendimentos foram realizados. Além disso, ndo ha controle sobre a forma com a
qual o prontuério foi preenchido.

Nem todos os pacientes possuiam quatro exames de PCR e dois de creatinina,

diminuindo a amostra para tais analises.
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6. APENDICES

6.1 Normas da revista
O presente artigo serd submetido para publicacdo no Jornal Brasileiro de Nefrologia. A
revista exige que o artigo seja submetido conforme as seguintes normas, disponiveis em
plataforme online.
Devem apresentar resultados inéditos da pesquisa, constituindo estudos completos que
contenham todas as informacdes relevantes para que o leitor possa reproduzir o estudo
ou avaliar seus resultados e conclusdes. Eles sdo apresentados em uma das duas se¢des:
pesquisa basica e pesquisa clinica.
Os manuscritos sdo classificados em seis disciplinas da Nefrologia: a) Lesdo Renal
Aguda; b) Doenca Renal Cronica; c) dialise e terapias extracorporeas; d) Epidemiologia
e Nefrologia Clinica; e) Nefrologia Pediatrica; f) Transplante Renal.
O manuscrito deve conter:
e resumo estruturado (Introducdo, Métodos, Resultados e Discussao), com até 250
palavras;
e ndo mais do que 7 descritores;
« corpo do texto contendo as se¢Oes: introducdo, métodos, resultados e discussao,
com até 5.000 palavras;
« implicacdes clinicas e limitacdes do estudo devem ser destacadas;
e quando apropriado, a secdo Métodos deve ser detalhada quanto ao desenho do
estudo, localizacdo, participantes, resultados clinicos de interesse e intervencao;

e ndo mais do que 40 referéncias.
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	1. INTRODUÇÃO
	Nas internações hospitalares, além da importância de determinar minuciosamente a história clínica e exame físico, os exames laboratoriais são uma ferramenta de extrema importância para o manejo das patologias, diagnóstico e tratamento precoce. O nível...
	Apesar de apontar como um marcador cada vez mais importante para a prática médica, a literatura carece de estudos que quantifiquem a prevalência de hiperferritinemia entre a população, carecendo também de uma relação da alteração com as patologias mai...
	Ainda, é possível que, analisando os pacientes com altos níveis de ferritina sérica, a porcentagem de subdiagnóstico de síndromes auto-imunes raras, como a Linfohistiocitose Hemofagocítica (HLH), seja maior do que comumente é esperado, já que surge na...
	Há uma necessidade de determinar, portanto,  a prevalência de alterações no nível de ferritina sérica entre a população hospitalizada e quais são as doenças mais relacionadas com a hiperferritinemia, pois sabe-se que os níveis normais variam de 16 a 3...
	Também a partir desses dados, será determinado o perfil epidemiológico dos pacientes com alteração da ferritina sérica, além de analisar um possível subdiagnóstico da HLH, podendo-se alterar o desfecho de pacientes erroneamente manejados.

	2. DESENVOLVIMENTO
	2.1. PROJETO DE PESQUISA
	2.1.1. Resumo
	O estudo é do tipo observacional, transversal, descritivo, analítico e consiste na determinação do perfil epidemiológico de pacientes com hiperferritinemia em um hospital geral de saúde de Passo Fundo/RS. Serão utilizados os resultados de exames de fe...
	Será analisado naqueles casos sem confirmação diagnóstica ou naqueles com prognóstico ruim a possível presença de critérios diagnósticos para linfohistiocitose hemofagocítica, no intuito de pesquisar um possível subdiagnóstico da síndrome, recentement...
	Em suma, será analisada a prevalência de hiperferritinemia entre a população hospitalar analisada, verificando a associação da alteração com o diagnóstico e prognóstico do paciente. Procura-se estabelecer também uma relação da prevalência da hiperferr...
	2.1.2. Tema:
	Determinação do perfil epidemiológico dos pacientes com hiperferritinemia, com análise da prevalência de hiperferritinemia entre a população estudada e associação com morbimortalidade. Análise de possível subdiagnóstico de linfohistiocitose hemof...
	2.1.3. Problema:
	Qual a prevalência de hiperferritinemia entre os pacientes analisados? Qual o perfil epidemiológico dos pacientes que apresentam hiperferritinemia?  Qual a média de ferritina sérica entre os grupos analisados? Quais são as patologias mais frequen...
	2.1.4. Hipóteses
	Acredita-se que existe uma prevalência importante de hiperferritinemia nos grupos analisados em enfermaria hospitalar, e que esse dado também forma um grupo com um perfil epidemiológico bem determinado, com patologias de frequência elevada relaci...
	2.1.5. Objetivos
	2.1.5.1 Objetivo Geral
	Determinar a prevalência de hiperferritinemia entre a população analisada e qual o perfil epidemiológico formado por esses pacientes.
	2.1.5.2 Objetivos Específicos
	1. Determinar qual a porcentagem de pacientes analisados que apresentam alteração nos níveis de ferritina sérica.
	Existe uma escassez de estudos que definam a prevalência de hiperferritinemia entre a população, e acredita-se que essa prevalência seja importante e deve ser determinada.
	2. Analisar, entre aqueles com alterações no exame, as patologias mais frequentes relacionadas com tal alteração.
	Além de alterada em uma parte importante da população, acredita-se que a ferritina elevada é fator diagnóstico e prognóstico para um grupo de patologias em que sua alteração é muito sensível. Como é pouco específica, pretende-se definir qual o grupo e...
	3. Avaliar a correlação da hiperferritinemia com a presença, gravidade e fatalidade de patologias, como sepse e leucemia.
	Além de sensível, há um esboço literário que indica correlação da hiperferritinemia com gravidade em quadros em que está alterada. Pretende-se estudar essa relação.
	4. Naqueles pacientes sem diagnóstico ou com quadro clínico duvidoso, avaliar se existe um subdiagnóstico de linfohitiocitose hemofagocítica.
	Estudos recentes, porém ainda escassos, sugerem que o subdiagnóstico das histiocitoses pode ser uma realidade em grandes centros médicos e o paciente acaba recebendo alta por um manejo “inadequado” mas eficiente, clinicamente dirigido para uma patolog...
	2.1.6. Justificativa
	2.1.7. Referencial teórico
	2.1.8. Metodologia
	2.1.8.1. Tipo de estudo
	Estudo quantitativo observacional do tipo transversal descritivo analítico.
	2.1.8.2. Local e período de realização
	O estudo será realizado no período de Agosto de 2018 a Junho de 2019, no Hospital São Vicente de Paulo, em Passo Fundo/RS.
	2.1.8.3. População e amostragem
	A população consiste em pacientes hospitalizados que realizaram exame de ferritina sérica durante o período de de 1 de Janeiro de 2016 a 31 de Dezembro de 2017 no Hospital São Vicente de Paulo, em Passo Fundo/RS. Um total de 9870 pacientes realiz...
	Serão analisados todos os pacientes que realizaram um número igual ou maior que três exames de ferritina sérica, compondo, portanto, uma população e 765 pacientes. Esses pacientes serão fichados e separados dois grupos conforme o sexo e, então, e...
	Os pacientes são destinados para um dos três grupos conforme o nível de ferritina sérica encontrado em seu exame, sendo que, para aqueles pacientes que realizaram mais de um exame, será considerado aquele com o maior valor encontrado.
	Critérios de inclusão: paciente internado nos anos de 2016/2017 no Hospital São Vicente de Paulo que tenha realizado o exame de ferritina sérica pelo menos três vezes no mesmo ano. Idade maior que 18 anos.
	Critérios de exclusão: pacientes da enfermaria pediátrica, pacientes com o CID10 – Z00.8, também conhecido como “outros exames gerais”.
	2.1.8.4. Variáveis e instrumentos de coleta de dados
	Os dados serão coletados no sistema de gestão de saúde do Hospital São Vicente de Paulo, em Passo Fundo/RS. Esses serão transcritos em uma ficha individual para cada paciente (Apêndice B), que posteriormente serão analisadas e separadas em três g...
	1) GRUPO 1: pacientes sem alteração de ferritina sérica.
	Variáveis dependentes:
	Mulheres com ferritina abaixo de:
	- 283ng/mL para mulheres pré-menopausa
	- 233ng/mL para mulheres pós-menopausa
	Homens com ferritina abaixo de:
	- de 18 a 30 anos até 323ng/mL
	- mais de 31 anos até 294ng/mL
	Variável independente:
	Idade, sexo, CID, desfecho.
	2)  GRUPO 2: pacientes com alteração branda de ferritina sérica.
	Variáveis dependentes:
	Mulheres com ferritina maior que 284ng/mL se em pré-menopausa ou 234ng/mL se pós-menopausa até 999ng/mL.
	Homens com ferritina maior que 324ng/mL se entre 18 a 30 anos e 295ng/mL se acima de 31 anos até 999ng/mL.
	Variáveis independentes: Idade, sexo, CID, desfecho (óbito, alta), leucograma, hemograma, critérios diagnósticos da HLH: febre, esplenomegalia, citopenias de duas ou mais linhagens de células sanguíneas, hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia, hem...
	3) GRUPO 3: paciente com alteração elevada de ferritina sérica.
	Variáveis dependentes:
	Pacientes com ferritina acima de 1000ng/mL.
	Variáveis independentes: Idade, sexo, CID, desfecho (óbito, alta), leucograma, hemograma, critérios diagnósticos da HLH: febre, esplenomegalia, citopenias de duas ou mais linhagens de células sanguíneas, hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia, hem...
	Instrumentos de coleta de dados: Será realizada a partir da base de dados do Prontuário Eletrônico do Paciente, disponível no sistema de gestão em saúde utilizado no Hospital São Vicente de Paulo. Os dados serão transcritos em ficha única (Apêndice B)...
	2.1.8.5. Logística e estudo piloto
	A partir do sistema de gestão em saúde do Hospital São Vicente de Paulo, foi feita uma filtragem dos pacientes que realizaram o exame de ferritina sérica entre o período de 1 de Janeiro de 2016 até 31 de Dezembro de 2017, somando um total de 9870...
	2.1.8.6. Processamento, controle de qualidade e análise dos dados
	Os dados serão coletados para uma ficha de transcrição e, posteriormente, os mesmos serão digitados duplamente em planilha eletrônica no software EpiData. Para as análises estatísticas, será utilizado o programa PSPP (distribuição livre), utiliza...
	2.1.8.7. Aspectos éticos
	O estudo será submetido ao comitê de pesquisa do hospital São Vicente de Paulo para obtenção do termo de ciência e concordância. Em seguida, o mesmo será submetido ao comitê de ética em pesquisa com seres humanos (CEP) na UFFS.
	Por trabalhar com uma grande amostra de pacientes de diferentes regiões, com dados de endereço e telefone desatualizados, com perda de acompanhamento e/ou outras questões que levem à perda de contato com o paciente, o estudo consta com um pedido ...
	Serão garantidas a confidencialidade e a privacidade das informações obtidas, conforme resolução CNS Nº 466 de 2012 item IV.3.c., Os riscos envolvidos no trabalho consistem na possibilidade de exposição dos dados dos pacientes. Para minimizar ess...
	Os benefícios da pesquisa, conforme previso na Resolução CNS Nº 466 de 2012 item IV.3 b, é de, primeiramente uma definição e análise do perfil de patologias mais frequentes relacionados aos altos níveis de ferritina. Trará benefícios de forma ind...
	Para minimizar riscos, conforme a resolução CNS Nº 466 de 2012, item IV.3 b, não serão utilizados nenhum dado que identifique o paciente de alguma forma. Também se fará uma análise de todo o grupo, sem individualizações de nenhum caso. Nenhuma in...
	A devolutiva para os participantes não será direta, pois não existe um acompanhamento de longo prazo com esses pacientes.
	Os resultados serão divulgados em eventos e/ou publicações científicas mantendo sigilo dos dados pessoais, conforme resolução CNS Nº 466 de 2012 item XI.2.h.
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	Esta pesquisa será desenvolvida por Gabriela Marcon de Britto, discente de graduação em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Passo Fundo, sob orientação dos professores Gustavo Olszanski Acrani e Amauri Braga Simone...
	O objetivo central do estudo, conforme consta na resolução CNS Nº 466 de 2012 item IV.3.a, é determinar o perfil epidemiológico dos pacientes com hiperferritinemia no período de 1 Janeiro de 2016 a 31 de Dezembro de 2017 internados no Hospital Sã...
	A importância da participação, conforme consta na resolução CNS Nº 466 de 2012 itens IV.3.a,d, e da utilização de tais informações se deve pela necessidade científica de determinação do perfil dessas patologias, sendo que o uso da ferritina séric...
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	Conforme resolução CNS Nº 466 de 2012 item IV.3.a, os procedimentos utilizados na pesquisa serão as informações do prontuário eletrônico do paciente para criação de planilhas computadorizadas com os dados pertinentes para a pesquisa, que serão co...
	Os benefícios da pesquisa, conforme previso na Resolução CNS Nº 466 de 2012 item IV.3 b, é de, primeiramente uma definição e análise do perfil de patologias mais frequentes relacionados aos altos níveis de ferritina. Trará benefícios de forma ind...
	Para minimizar riscos, conforme a resolução CNS Nº 466 de 2012, item IV.3 b, não serão utilizados nenhum dado que identifique o paciente de alguma forma. Também se fará uma análise de todo o grupo, sem individualizações de nenhum caso. Nenhuma in...
	Os resultados serão divulgados em eventos e/ou publicações científicas mantendo sigilo dos dados pessoais, conforme resolução CNS Nº 466 de 2012 item XI.2.h.
	Devido à importância da pesquisa e com base na Resolução CNS Nº 466 de 2012  - IV.8, solicito a dispensa da obtenção do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelas justificativas de que a pesquisa é retrospectiva e utiliza prontuários, todos...
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