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APRESENTACAO

Em ciéncias da saude destacam-se as areas de Farmacia e Biomedicina.
Desta forma, torna-se imprescindivel o conhecimento acerca de analise clinicas e
biotecnologia de farmacos.

A Coletanea Nacional “A Biomedicina e Farmacia Aproximagdes” € um e-book
composto por 21 artigos cientificos que abordam assuntos atuais, como a analise de
produtos naturais, biotecnologia de farmacos, processos de isolamento, purificacdo
caracterizacao de elementos biotecnoldgicos de fontes naturais, avalicdo da utilizagao
de novas tecnologias para fins farmacéuticos, avancos em analises clinicas, entre
outros.

Mediante a importancia, necessidade de atualizacéo e de acesso a informacgodes
de qualidade, os artigos elencados neste e-book contribuirdo efetivamente para
disseminagdo do conhecimento a respeito das diversas areas da farmacia e da
biomedicina, proporcionando uma visao ampla sobre esta area de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabricio Loreni da Silva Cerutti
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CAPITULO 10

AVALIACAO DA RELACAO ENTRE OS NIVEIS DE
FERRTINA E COLESTEROL LDL EM PACIENTES
ATENDIDOS PELO HOSPITAL UNIVERSITARIO DO

Fernanda Weyand Banhuk
Universidade Estadual do Oeste do Parana

Cascavel — Parana

Dayane Bassotto da Costa
Universidade Estadual do Oeste do Parana
Cascavel — Parana
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Taise Regina Ficagna
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Universidade Estadual do Oeste do Parana
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RESUMO: O objetivo do presente trabalho
foi o de correlacionar os indices de ferritina e
colesterol LDL (c-LDL) de um grupo de pacientes
hospitalares. A ferritina sérica, apesar de ser
um indicador de reserva corporal de ferro, pode
estar aumentada em estados inflamatérios. O
depoésito de ferro nos macrofagos da parede
arterial € aumentado em lesdes ateroscleréticas
através do aumento da oxidacdo do colesterol
LDL. Os resultados da literatura tém sido
conflitantes em relacdo a associacdo entre
ferritina e aterosclerose, com estudos afirmando
ou negando esse possivel efeito deletério. Com
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OESTE DO PARANA

isso 0 objetivo desse trabalho foi verificar uma
possivel correlagéo entre os valores de ferritina
e c-LDL. Foi realizada coleta dos valores de
ferritina e c-LDL dos pacientes atendidos de
janeiro a junho de 2016 no Hospital Universitario
do Oeste do Parana com buscas no banco
de dados do sistema Tasy®. Os resultados
estatisticos foram analisados com auxilio do
programa estatistico R®. Nao houve correlagéo
significativa entre os valores de ferritina e c-LDL
na amostra analisada.

PALAVRAS CHAVE: Marcador inflamatorio;
Aterosclerose; Doenca cardiovascular.

ABSTRACT: LDL (c-LDL) is a group of
hospital patients. Serum ferritin, despite being
an indicator of iron body reserve, may be
increased in reference states. Iron deposition
in macrophages of the arterial wall is increased
in atherosclerotic lesions by increasing the
oxidation of LDL cholesterol. The literature
results have been conflicting with the association
between ferritin and atherosclerosis, with studies
stating or denying the possible deleterious
effect. In order to perform the first task between
the values of ferritin and c-LDL. Phase of
collection of the values of ferritin and LDL-C of
the patients attended from January to June of
2016 at the Hospital Universitario do Oeste do
Parana with no database of Tasy® system. The
results obtained were based on the statistical
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program R®. The ferritin and LDL-c levels were analyzed in the analyzed test.
KEYWORDS: Inflammatory markers, Atherosclerosis; Cardiovascular disease.

11 INTRODUCAO

O metabolismo do ferro envolve diversos componentes, como a transferrina
circulante, medula éssea, eritrdcitos e macréfagos reticuloendoteliais. O ferro
apresenta particularidades, quando em excesso € armazenado no figado, no musculo
€ incorporado a mioglobina e quantidade minima pode ser perdida pela mucosa
intestinal (LAKS, 2010).

A regulacao da quantidade de ferro corporal é realizada através do processo de
absorcéo que ocorre nos enteroécitos, na porgcao proximal do intestino delgado. Apos
os ions de ferro serem incorporados a molécula de ferritina, ocorre a conversao destes
ions ao seu estado férrico. Aproximadamente 4500 ions de ferro sdo armazenados em
cada molécula de ferritina (LAKS, 2010).

A ferritina é a principal forma de reserva de ferro. Ela se encontra basicamente
no figado e uma pequena parte se dissolve no plasma, podendo ser detectada
laboratorialmente. Devido a proporcionalidade entre ferritina total no organismo e a
parte solubilizada, a dosagem sérica pode ser usada para estimar os estoques de
ferro. Por esse motivo, dentro da avaliacdo do estado nutricional de ferro, 0 método
mais eficiente para se avaliar as reservas organicas € a dosagem de ferritina sérica
(MIRAGLIA et al., 2015).Por outro lado, possiveis interferéncias nesse tipo de analise
estdo no fato de que outros processos podem afetar a expressao plasmatica de ferritina.
Em condi¢des basais, a producéo de ferritina € regulada pela reserva de ferro, mas em
processos inflamatdrios, por exemplo, a sintese de ferritina é aumentada pela agdo da
IL-1 e de TNF. Tal processo, apesar de nao alterar o estoque real de ferro, aumenta
a expressao plasmética de ferritina, fazendo com que os niveis séricos encontrem-se
aumentados (MIRAGLIA et al., 2015).

A obesidade, por apresentar processo inflamatoério de base crbnica, é outro fator
relacionado a esse aumento. Essa relacao é explicada pela fisiologia do tecido adiposo
que, através de sua acéo enddcrina, estimula a ativacado da cascata inflamatéria. Tal
acao dificulta a avaliacado do real estado nutricional das reservas de ferro no paciente
obeso, visto que 0 aumento da ferritina pode estar associado tanto a uma possivel
deficiéncia de ferro, quanto ao processo inflamatério da prépria morbidade (MIRAGLIA
et al., 2015).

Além disso, a ferritina sérica pode ser considerada uma proteina de fase
aguda. Devido a atuacédo de citocinas que incorporam o ferro nos hepatocitos, sua
concentracdo, em contextos de inflamacéo, pode aumentar ou diminuir em até 25%
(MIRAGLIA et al., 2015; LAKS, 2010).

A variacdo da concentracédo de proteinas de fase aguda em um processo
inflamatorio é resultado da modificacdo da producéo das mesmas pelos hepatocitos.
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Embora as concentracbes dos componentes da resposta de fase aguda geralmente
aumentam simultaneamente, nem todas aumentam da mesma forma em pacientes
com a mesma enfermidade (LAKS, 2010).

O colesterol LDL - Low Density Lipoprotein - (c-LDL), lipoproteina de baixa
densidade, € um constituinte normal do sangue também chamado de “mau colesterol”.
O c-LDL transporta o colesterol do figado até as células dos tecidos e favorece o
seu acumulo nas paredes internas das artérias, diminuindo o fluxo do sangue e, esta
diretamente relacionado a doencas cardiacas (JUNIOR, 2016).

Uma anomalia no metabolismo do c-LDL ou em seu transporte no plasma parece
estar ao desenvolvimento de aterosclerose, pois c-LDL em excesso € depositado na
camada intima do vaso e oxidado, modificando a estrutura natural do c-LDL. Assim,
as células endoteliais ndo reconhecem essas moléculas e interpretam como sinais
de perigo, pedindo auxilio ao sistema imunologico. Esse processo pode resultar
na formacdo de uma placa aterosclerética e promover doencgas cardiovasculares e
vasculares cerebrais (JUNIOR, 2016).

Adescobertadarelacdo do aumento dos niveis de ferritina e citocinas inflamatérias
sugere relacdo com biomarcadores das respostas inflamatérias associados a
aterosclerose. O depésito de ferro nos macréfagos da parede arterial € aumentado em
lesbes aterosclerbticas através do estresse oxidativo, resisténcia a insulina, diminuicéo
da atividade antioxidante do plasma e aumento da oxidacdo do c-LDL, toxicidade
endotelial direta e maior ativacdo de macréfagos, resultando em maior captacdo de
c-LDL oxidado (FREITAS, 2012).

Embora tais mecanismos ja tenham sido estudados, os resultados da correlacao
entre ferritina e aterosclerose na literatura tém sido conflitantes, em relagdo a esse
possivel efeito deletério (JUNIOR, 2016).

2| OBJETIVO

Avaliar a possivel correlagdo entre os valores de ferritina e c-LDL em pacientes
ambulatoriais do Hospital Universitario do Oeste do Parana, Brasil.

31 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo analisando os niveis de
ferritina e colesterol LDL no laboratorio de analises clinicas do Hospital Universitario
do Oeste do Parana — HUOP, no periodo de janeiro de 2016 a maio de 2016.

Apesquisa de dados foi realizada através do software de gerenciamento hospitalar
Tasy®, e, foram selecionados apenas pacientes que fizeram o exame de perfil lipidico
(colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol VLDL, colesterol total e triglicerideos) e
ferritina ao mesmo tempo, para posterior avaliagcao da relagdo entre essas variaveis,
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usando como critério de exclusdo a realizacéo de apenas ou outro exame.
Apoés a coleta de dados, foi realizada a analise estatistica utilizando o software R
Development Core Team, versao 2008, para a obtencdo dos resultados.

4 | RESULTADOS

Foram coletados, através dos prontuarios eletrénicos do software Tasy®, os
resultados dos exames de ferritina e perfil lipidico, que compreende os exames de
colesterol HDL, colesterol LDL e, colesterol VLDL, de 115 pacientes ambulatoriais do
Hospital Universitario do Oeste do Parana — HUOP. Dentre estes, 27 (23,5%) do sexo
masculino e 88 (76,5%) do sexo feminino, com idade entre 2 e 88 anos e média de
41,66 anos.

Foram realizados a andlise descritiva (Tabela 1) e o teste de normalidade de
todos os dados coletados. A Figura 1 mostra a dispersao dos niveis de ferritina e
c-LDL. O valor médio encontrado para ferritina foi de 164,10 ng/mL e 88,72 mg/dL para
o colesterol LDL, sendo que os valores de referéncia para estes exames variam de 6
a 159 ng/mL e até 100 mg/dL, respectivamente.

Através do histograma e boxplots dos dados de ferritina e c-LDL (Figura 2), pode-
se observar que as amostras apresentaram-se com assimetrias positiva e negativa,
respectivamente. Em relagdo ao valor de curtose, as amostras apresentaram
distribuicao leptocurtica e levemente leptocurtica, respectivamente. Os conjuntos de
dados apresentaram distribuicdes n&o normais de acordo com o teste de normalidade
Shapiro-Wilk, indicando que a relagéo entre os pares de dados nao é linear, e, por
isso, fez-se o teste de correlacdo de Spearman, teste para dados nao-paramétricos,
o qual demonstrou que n&o houve correlagao significativa entre a ferritina e colesterol

LDL.

Média Mediana Desvio Padrao Assimetria Curtose
Ferritina 163,50 92,15 201,4871 2,549599 9,646232
Colesterol HDL 47 16 46,00 11,77186 1,009573 5,959392
Colesterol LDL 89,31 89,50 27,98669 -0,01093091 3,227144
Colesterol total 163,0 162,5 32,25327 -0,2127689 3,433923
Triglicerideos 134,7 122,5 68,39775 1,063687 3,681548

Tabela 1. Analise Descritiva dos Dados de Pacientes Ambulatoriais

Tamanho da amostra: 115

Por ter sido coletado os dados de perfil lipidico, também foram realizados testes
de correlagdo de Spearman com os outros parametros, os quais demonstraram que
n&o houve correlagéo entre a ferritina e colesterol HDL e, entre a ferritina e colesterol
total. Entretanto, o teste de correlacdo demonstrou a correlagédo significativa entre a
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ferritina e triglicerideos com p-valor igual a 0,004455 e valor do coeficiente rho igual a
0,2645182, com nivel de significancia estabelecido em 5%, considerando o valor de a
igual 0,05. Nao foram encontrados estudos que demonstrassem essa mesma relacéo.
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Figura 1. Gréfico de disperséo dos niveis de Ferritina e c-LDL.
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Figura 2. Histograma e Boxplot do conjuntos de dados de Ferritina.
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Histograma c-LDL Boxplot c-LDL
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Figura 3. Histograma e Boxplot do conjunto de dados de colesterol LDL.

51 DISCUSSAO

A partir dos resultados estatisticos encontrados é possivel compreender que nao
existe uma relacéo entre os indices de ferritina e colesterol LDL nos pacientes em
questéo. Em estudo feito por Lobo et al., (2012), foi descrita uma correlagéo positiva
entre lipoproteina de baixa densidade (LDL) eletronegativa e ferritina, diferentemente
do que foi encontrado no presente estudo.

Também foi encontrada uma relagéo positiva no estudo de Salonen et al., (1995),
que verificaram que pacientes com ferritina sérica igual ou maior que 200 mg/L tiveram
2,2 vezes mais risco de infarto em comparagcao com aqueles apresentando niveis mais
baixos e, que a associa¢cdo com o LDL-colesterol foi maior naqueles que apresentavam
niveis acima de 193 mg/dl.

Bozzini et al., avaliaram individuos portadores de doenca arterial coronariana
e determinaram a ferritina sérica. Como resultados, obtiveram que os niveis de
ferritina foram levemente mais altos nos pacientes que possuiam algum problema
cardiovascular, mas ap0s a realizacdo de ajuste dos valores por sexo e niveis de
proteina C reativa, concluiram que os depoésitos de ferro ndo sao preditores de risco
cardiovascular.

N&o foram encontrados estudos que relatassem a correlagdo significativa entre
a ferritina e triglicerideos.

Por ser uma proteina marcadora nos casos de deficiéncia de ferro, a ferritina
faz parte do diagnéstico laboratorial de anemias ferroprivas (SILVA, et al, 2016). A
amostra estudada apresentou em sua maioria pacientes do sexo feminino (76,5%),
podendo estar relacionado ao risco de anemia aumentado. Visto que, de maneira
geral, mulheres tendem a apresentar menores reservas de ferro que os homens
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devido ao fluxo menstrual e, portanto, tornam-se mais suscetiveis a essa patologia
(RODRIGUES & JORGE, 2010).

6 | CONCLUSAO

O presente estudo analisou a possivel relagdo dos niveis de ferritina e colesterol-
LDL de pacientes ambulatoriais de um hospital universitario do Parana.

N&o foi encontrada a correlacao significativa entre a ferritina e o colesterol LDL,
em analise transversal, ndo sendo possivel considerar a ferritina sérica como marcador
inflamatorio na amostra em questdo. A correlacdo significativa entre a ferritina e
triglicerideos, encontrada nessa amostra, nao foi observada em outros estudos.

Tornam-se necessarios novos estudos com metodologia prospectiva e com
avaliacbes mais especificas parauma analise mais profundado tema, afim de esclarecer
a possivel relacdo entre a ferritina e o colesterol LDL, associada a aterosclerose.
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