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RESUMO
Objetivo: Avaliar os niveis de hemoglobina, ferro, ferritina, saturacéo de transferrina em
pacientes com doenca inflamatdria intestinal em uso de imunobioldgicos. Método:
Estudo de corte transversal, desenvolvido no Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira - IMIP, entre setembro de 2021 a agosto de 2022, com pacientes do
ambulatorio de Doenca Inflamatdria Intestinal do Servico de Gastroenterologia Pediatrica
do IMIP. Os dados foram coletados através de formulario criado por consulta de
prontudrios dos pacientes. A andlise estatistica foi realizada pelo programa Epi-Info
(versdo 7.2.2.6). Projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
Pernambucana de Saude. Resultados: Foram incluidas 19 criangas, 11 do sexo feminino,
a mais nova com 31 meses. Todas usando regularmente infliximabe. Pelos critérios da
Organizacdo Mundial de Saude, sete (36,84%) tinham anemia na primeira infusdo do
infliximabe, reduzindo para 2 e 3 respectivamente na segunda e terceira infusdes.
Nenhum paciente necessitou de hemotransfusdo apds inicio do imunobiol6gico. Uma
paciente de 62 meses, com diagnostico de retocolite ulcerativa apresentou 6,3 de
hemoglobina na primeira infusdo de manuteng&o, sendo realizado tratamento com ferro
venoso. Conclusao: Néo foi possivel realizar descricdo significativa da evolucdo dos
niveis de hemoglobina dada a pequena amostra. N& houve queda clinicamente
significativa dos niveis de hemoglobina nos momentos de uso de imunobioldgicos

estudados.

Palavras-chaves: Doenca de Crohn, Retocolite Ulcerativa, Medicamentos Biologicos,

Anemia, Criangas.



ABSTRACT
Objective: To study the levels of hemoglobin, iron, ferritin, transferrin saturation in
patients with inflammatory bowel disease using immunobiologicals. Method: A cross-
sectional study, developed at the Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira - IMIP, between September 2021 and August 2022, with patients from the
Inflammatory Bowel Disease outpatient clinic of the Pediatric Gastroenterology Service
of IMIP. Data were collected through a form created by consulting the patients' charts.
Statistical analysis was performed using the Epi-Info program (version 7.2.2.6). Project
approved by the Research Ethics Committee of Faculdade Pernambucana de Salde.
Results: 19 children were included, 11 female, the youngest at 31 months. All regularly
using infliximab. According to the World Health Organization criteria, seven (36.84%)
had anemia in the first infusion of infliximab, reducing to 2 and 3, respectively, in the
second and third infusions. No patient required blood transfusion after starting the
immunobiological. A 62-month-old patient diagnosed with ulcerative colitis had a
hemoglobin level of 6.3 in the first maintenance infusion, which was treated with venous
iron. Conclusion:. It was not possible to make a significant description of the evolution
of hemoglobin levels given the small sample. There was no clinically significant drop in

hemoglobin levels at the time of use of immunobiologicals studied.

Keywords: Crohn Disease, Ulcerative Colitis, Biological Medicines, Anemia, Child



1. INTRODUCAO

A doenca inflamatoria intestinal (DII) € um processo inflamatorio crénico no trato
gastrointestinal, idiopatico e com periodos de exacerbacoes e remissdes, tendo trés formas
clinicas: a Doenca de Crohn (DC), Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Colite Indeterminada
(CI).! A DC é caracterizada pelo processo inflamatdrio transmural, pode acometer todo o
TGI e possui trés apresentacdes: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. A RCU
apresenta-se como processo inflamatorio restrito a mucosa, limitando-se ao colon de
forma continua.! Quando os critérios clinicos, radioldgicos, endoscopicos e
histopatoldgicos ndo sdo elucidativos, a doenca € classificada como Colite
Indeterminada.! A DIl pode afetar qualquer idade, sendo que 25% dos casos iniciam-se
na infancia apresentando formas mais agressivas e com mais complicacdes, algumas
vezes relacionadas com doencas genéticas que levam principalmente a
imunodeficiéncias.?

A anemia na populacdo pediatrica consiste em um dos diagnosticos mais
prevalentes, principalmente nas regibes mais pobres, sendo a caréncia de ferro a causa
mais comum. No nosso pais, a DIl acomete criancas de condi¢cBes socioeconbémicas
variaveis apesar que nao haver dados demograficos que possam esclarecer mais essa
questdo, contudo, acredita-se que a questdo carencial seja um agravante importante na
anemia dos pacientes com DII. A deficiéncia de ferro é o principal tipo de anemia, seguida
pela anemia de doencas cronicas (ADC). A prevaléncia da deficiéncia de ferro (DF) e da
anemia causada por DF em uma populagéo pediatrica portadora de DIl ainda permanece
desconhecida, com estudos mostrando maior prevaléncia em comparacdo a populagéo
adulta.® Considerando que a anemia constitui-se como uma das manifestagdo extra-

intestinais mais relevantes da DIl na pediatria, sabe-se que essa ainda € bastante



subdiagnosticada e, consequentemente, subtratada, sendo responsavel por varios
comprometimentos funcionais nas criangas.

O tratamento medicamentoso para a DIl na crianca e adolescente deve ser
individualizado, baseado primeiramente na diferenciacdo entre doenca de DC ou RCU,
determinacdo da localizacdo e extensdao da lesdo, bem como presenca ou nao de
manifestacOes extraintestinais. Para decisdo de qual droga utilizar, faz-se necessario
classificar a doenca na sua atividade. No cenério pediatrico brasileiro, como terapia
imunobioldgica, sdo liberados para uso os anti-TNFalfa, infliximabe (Remicade ®11) e
adalimumabe (Humira®[]) para inducdo e manutencdo da remissdo na DC e RCU
moderada a grave, ndo responsiva a terapias convencionais como 0s corticoesteroides,
anti-inflamatdrios e imunossupressores).*%8

A relevancia da anemia nos pacientes pediatricos com DII, associacdo com a
atividade inflamatdria e impacto do controle desta ja é bem discutido. No entanto,
registros do comportamento dos niveis de hemoglobina dos pacientes em relacdo a
resposta terapéutica no controle da atividade inflamatoria e impacto do tratamento com
imunobioldgico nos valores de hemoglobina e consequente diagndstico de anemia sao
necessarios. Visando este conhecimento, este estudo objetiva descrever os niveis de
hemoglobina e a presenca de anemia nos pacientes em tratamento com DIl e uso de

imunobiologicos.

2. METODOS

Trata-se de um estudo do tipo transversal no periodo de setembro de 2021 a agosto
de 2022, envolvendo pacientes com diagndstico de DIl acompanhados no ambulatorio de
DIl do Servico de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP. Os participantes do estudo

tinham até 18 anos de idade no momento do inicio do imunobioldgico anti-TNFalfa.



Os dados epidemiologicos e clinicos obtidos incluiram procedéncia, idade do
paciente, diagndstico, niveis de hemoglobina, velocidade de hemossedimentacéo (VSH),
proteina C reativa (PCR) e albumina sérica.

A coleta foi feita a partir de registros de prontuarios. Os pacientes que
descontinuaram o tratamento com imunobiolégicos foram excluidos, sendo incluidos
apenas pacientes em uso de infliximabe com informac6es disponiveis sobre parametros
hematoldgicos registrados. Foram utilizados dados demograficos, clinicos e laboratoriais
coletados retrospectivamente de exames realizados no periodo de infusdo do
imunobioldgico no hospital-dia do IMIP.

Os indices de atividade inflamatoria, PCDAI (Pediatric Crohn Disease Activity
Index) e PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)’® foram registrados, assim
como os valores de proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacdo para averiguar
presenca de atividade inflamatoria nos participantes do estudo. Foram calculadas as
médias dos valores de PUCAI ou PCDAI, hemoglobina, VHS, PCR e albumina nas
semanas 0, 1, 6 de inducdo (intervalo de duas semanas apds a primeira dose e 4 semanas
apos a segunda dose com administracdo de 5mg/kg/dia) do imunobioldgico e na primeira
dose ap6s a inducdo que consistia 8 semanas depois da ultima semana da inducéo.

Os critérios de anemia segundo a Organizag¢do Mundial de Satde (OMS)°® foram os
utilizados para o diagndstico, abaixo:

e 6a60meses—11g/dL
e 5allanos-—11,5g/dL
e >11anos-11,5¢/dL

Esse projeto foi conduzido de acordo com os principios da Declaracdo de

Helsinque e estd de acordo com a Resolugdo n°510/16 do Conselho Nacional de Saude

(CNS). Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP. Os responséaveis pelos
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pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e pacientes

maiores de sete anos de idade assinaram o termo de assentimento (TALE).

3. RESULTADOS

No estudo foram incluidas 19 criangas, das quais 11 eram do sexo feminino, sendo
a mais nova com 31 meses. Todas estavam em uso de infliximabe de forma regular. Dos
19 participantes do estudo, sete eram da regido metropolitana de Recife, dez do interior
do estado de Pernambuco e um do estado da Paraiba e 1 do estado de Alagoas. A média
de idade geral foi de 106,2 meses, sendo 134,4 meses nos participantes com retocolite

ulcerativa e 89,3 meses dos participantes com doenga de Crohn.

Conforme os critérios da OMS, sete (36,84%) dos 19 pacientes tinham anemia no
momento da primeira infusdo do infliximabe, sendo esse nimero reduzido para 2 e 3
respectivamente na segunda e terceira infusées do imunobiolégico. Nenhum paciente
necessitou de hemotransfusdo apds o inicio do tratamento com imunobiolégico. Apenas
uma paciente de 62 meses do sexo feminino com diagndstico de retocolite ulcerativa
evoluiu com valores de hemoglobina de 6,3 na primeira infusdo de manutengéo (oito
semanas apds a 3? dose da inducdo) sem necessidade de hemotransfusdo por ndo haver
descompensacdo hemodindmica. Esta paciente foi encaminhada para tratamento com

ferro venoso.

As médias dos niveis de hemoglobina, PUCAI e PCDAI, VSH, PCR e albumina no
periodo de inducdo (semana 0, 2 e 6) e na primeira dose de manutengdo da medicagéo (42

infusdo) estdo descritas na tabela 1.
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Na tabela 2, foram avaliados as médias de valores de hemoglobina, PUCAI ou
PCDAI, VHS, PCR e albumina de acordo com o diagnéstico do paciente: retocolite

ulcerativa ou doenca de Crohn.

No estudo, nao foi possivel determinar o tratamento adequado com reposicao de sais

de ferro para anemia.

4. DISCUSSAO

A anemia sempre foi uma preocupacao mundial dada a sua prevaléncia e repercusséo
no individuo, resultando em fadiga, déficit de aprendizado, aumento de infecgdes,
alteragBes cardiovasculares e neuroldgicas.® A anemia nos pacientes com doenca
inflamatoria € uma questdo recorrente e importante sendo a hemoglobina considerada um
marcador de atividade inflamatéria e quando abaixo dos valores considerados normais,
um desfecho negativo do tratamento.°

Rempel et al, em 2017, estudando criancas canadenses, encontrou prevaléncia de
anemia em 57% das criancas no diagndstico e 25% durante o tratamento.! Miller et al,
estudando uma coorte de 2446 criangas norte-americanas, encontrou anemia em 51% das
criangas com DC e 43% das criancas com retocolite ulcerativa.'? Nosso estudo encontrou
anemia em 36,84% das criangas no momento do inicio do imunobiologico. Considerando
que todos os pacientes estudados ja& estavam em tratamento para DIl com outras
medicacdes como corticoesteroides, anti-inflamatorios e imunossupressores e alguns
pacientes recebiam sais de ferro para tratamento de anemia, porém esse ultimo néo foi
avaliado, sendo considerada uma limitagdo do estudo.

A anemia nos pacientes com DIl esta principalmente com a presenca de atividade

inflamatdria, podendo mudar sua patogénese no curso da doenga, evoluindo tanto para
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anemia de doenca crbnica quanto para anemia carencial. Na infancia, essa diferenca as
vezes tem definicdo complexa dado que o crescimento e o alto gasto de nutrientes
contribuem para quadros de anemia. As sindromes disabsortivas relacionadas a doenca
inflamatdria intestinal e as condi¢des socioecondmicas também sdo importantes fatores
que influenciam no aparecimento da anemia. O tratamento adequado da DIl e o
reconhecimento e correcdo de condi¢des que contribuam para quadros de anemia sdo de
suma importancia para o sucesso do tratamento e para a qualidade de vida do paciente, 34
Okuyucu et al, acompanhou pacientes em tratamento com imunobioldgicos anti-TNF alfa
e relata que o tratamento com anti-TNF alfa foi uma variavel significante na resposta e
melhora dos niveis de hemoglobina destes pacientes.'® Young et al, observaram que o
tratamento com anti-TNF alfa também levaram a significantes melhoras da anemia nos
pacientes estudados.'® Contudo, é importante relatar que foram estudos feitos em adultos.

No nosso estudo, ndo conseguimos fazer uma descricdo significativa da evolucédo
dos niveis de hemoglobina dada a pequena amostra. Contudo, consideramos que ndo
houve queda clinicamente significativa dos niveis de hemoglobina nos momentos de uso
de imunobioldgicos estudados, fato que considerando uma amostra maior e levantamento
de dados como niveis de ferritina podem permitir melhor compreensao sobre anemia e a
resposta ao tratamento da doenca de base e da anemia. Posteriormente, ensaios clinicos e
estudos de coorte podem gerar informacdes mais adequadas e consistentes sobre a anemia
em pacientes pediatricos com DII, contribuindo, assim, com mais informages sobre este

que ainda necessita estudos na pediatria.
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Tabela 1. Médias dos niveis de hemoglobina (Hb), PUCAI e PCDAI, VSH, PCR e
albumina nos periodos de inducédo e na primeira dose de manutengéo.

Inducéo Manutencao
Semana0 |Semana2 |Semana6 |Semanal | Semana ?2
Hemoglobina 11,92 12,02 12,28 11,61 11,37
PUCAI/PCDAI 15 8,55 10,44 8,61 7,22
VHS 20,57 19,11 19,35 23,27 33
PCR 6,15 5,68 2,76 4,32 4,98
Albumina 3,96 3,98 4,06 4,02 3,87

Tabela 2. Médias dos niveis de hemoglobina (Hb), PUCAI ou PCDAI, VSH, PCR e
albumina nos periodos de inducdo e na primeira dose de manutencdo em pacientes com
retocolite ulcerativa e doenca de Crohn.

Inducédo 12 Inducédo 22 Inducéo 32 Manutencdo 12

RC | DC RC DC RC DC RC DC
Hb 12,45 | 11,60 | 12,48 | 11,75 12,68 | 12,03 11,50 11,62
VHS 192 21,3 21,16 | 18,08 14,30 | 22,09 29,57 19,27
PCR 421 |7,28 3,48 6,97 0,92 3,92 1,37 6,21
Albumina | 3,9 3,9 3,95 4,03 3,97 4,12 4,01 4,03
PUCAI 17,14 | 13,75 | 6,42 |9,79 13,33 | 8,86 7,85 9,09
ou
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PCDAI




