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'EFEITO DO TRATAMENTO DA BLASTOMICOSE SUL-AMERICANA
[PAFIACOCCIDIOIDOMICOSE) SOBRE PARAMFETROS DO METABOLISMO
DO FERRO

Roberte MARTINEZ (1) e Adhemar Miric FIORILLO (2)

RESUMO

O metabolismo do ferro foi comparado em doentes com Blastomicose sul-aimericana,

-antes e depois de um periodo de tratamento com sulfadiazina.ou anfotericina B. Os pa-

cientes nfo receberam sais de ferro ou vitaminas neste periodo. O baixo ferro sérico ini-

. cial retornou ao normal mais lentamente do que outros paradmetros ferroeinéticos, A di-

minuicio da capacidade méixima sérica de fixacio de ferro (TIBC) foi corrigida rapida-

" mente, alegncando o TIBC nivels normals ainda no inicio da terapéutica. Por essa razio,

calu a porcentagem de saturacio da transferrina em 53% dos pacientes. As curvas de
ferremia, obiidas apds sobrecarga oral de ferro, tornmaram-se menos achatadas do que
inicialmente, aproximandc-se da normalidade. O tratamento especifico da Blastomicose

‘sul-americana leva & regressio completa das alteragées do metabolismo do ferro e da
anemia observadas na doenca. Em alguns pacientes, a persisténcia da anemia, nos pri-

meiros meses de tratamento, pode ser explicada pela diminuicio da saturagao da trans-
ferrina.

"INTREODUCAUO

A anemia observada em doentes com Blas-

. tomicose sul-americana (BSA) é fregilente ¢ e
de dificil regressio a curto prazo. Constitui
maior problemsa nos pacientes com a forma
linfatica da moléstia, principalmente na fase
inicial de tratamento. Na tentativa de corrigir

a anemia, recorre-se ao emprego suplementar

de nutrientes, como vitaminas e sais de ferro,
mas nem sempre com resultados satisfatorios.

Na BSA ohscrvam-se, também, alteracdes
acentuadas no metabolismo do ferro, como:
hipoferremia, diminuicio da capacidade ma-
xima sérica de fixacio de ferro (TIBC), redu-
¢io na saturagio da transferrina e achata-
mento das curvas de ferremia, apds sobrecar-

‘ga oral de ferro. Esses distirbios ferrocinéti- :
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cos tem sido implicados na patogénese da ane-

mia das infecgdes crénicas?2, incluindo aguela

da BSA S,

Por essa razfo, procuramos verificar se o
tratamento especifico da BSA era suficiente
para a normalizacio’ hematologica e do me-
tabolismo do ferro dos doentes. Com esse ob-
jetivo, fizemos a avaliacio de alguns parame-
tros ferrocinéticos e hematolégicos de um gru-
po de blastomicéticos, antes e depois de um
periodo de terapéutiea, o qual foi diferente pa-
ra cada Individuo. Nesse intervalo de tempo,
0s pacientes nido receberam compostos vita-
minicos ou sais de ferro e nem foram tratados
de eventuals parasitoses 1ntest1nals gue a.pre—
sentassern.
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MATERIAL E METODOS

Quinze (15) doentes de BSA participaram
do trabalho, 13 do sexo masculino e 2 do fe-

minino, eom g idade compreendida entre 16

e 74 anos. Existia um comprometimento basi-

camente ganglionar em 9 -blastomicéticos, sen-

do que 2 deles tinham também lesdes cutineas

¢ intestinais, 1 com lesfo cutinea e nervosa, e

outro com lesdes 6sseas. Os 6 doentes restan-

tes tinham BSA pulmonar, acompanhada de
_lesBes mucosas em 3 deles.

Dos 15 pacientes de BSA, § tinham para-
- sitoses intestinais, por vezes associadas: 4 com
ancilostomiase, 3 com glardiase, 2 com estron-
glloidiase e 1 com ascaridfase. Estas parasito-
ses nao foram tratadas no decorrer do estudo.

A terapéutica da BSA foi feita com sulfa-
diazina em 12 pacientes; os 3 restantes recebe-
ram anfotericina B como tratamento inicial.

Na avaliagio do metabolismo do ferro, fo-

ram determinadas: a ferremia de jejum, pelo.

- método de RAMSAY 6; a capacidade méxima,
- sérica de fixacio de ferro (TIBC), dosada pe-
lo método de RAMSAY7; az porecentagem de
saturacio da transferrina, que & uma relacio
entre a ferremia e o TIBC.

Realizamos, também, prova de sobrecarga

. oral de ferro, a qual consistiu na administra-

¢do, por via oral, de 4 mg de ferro por guiloe
. de Deso corporal, na forma de sulfato ferroso

{“Per-in-Sol”, da Mead Johnson S.A.) diluido
em soro glicosado a 10%. Foram colhidas
amostras de sangue antes (jejum) e depois de
1, 2, 5 e 8 horas da ingestdo do sal, dosando-
se o ferrp sérico e construindo as curvas de
ferremia de cada doente 5.

A hemoglobina foi determinada em um
“Coulter-Counter, Model FN”, da “Coulter
Electroniecs”. A velocidade de hemossedimen-
taggo foi medida pelo método de WINTRO-
BE 8.

RESULTADOS

Ng Tabela I apresentamos um suméario da
situacio hematolégica na época das duas in-
vestigac¢Oes ferrocinéticas e o tempo transcor-
rido entre elas. Como este periodo de tera-
péutica foi relativamente pequeno para -a
malioria  dos pacientes, muitos deles ainda
mostravam a doen¢a em atividade, 0 que &
confirmado pelos valores da hemossedimen-
tagiio. Naqueles em que a hemossedimentacgio
se manteve elevada (doentes n% 5,6 e T7), a
hemoglobina ficou estabilizada ou mesmo caiu,
apesar de tratados hi 2 ou 3 meses, Qutros
doentes, em periodo maior ou menor, tiveram
uma redugdo mais intensa da atividade infla-
matoria, ocorrendo elevachio significativa da
hemoglobina (como os pacientes n.% 1, 4 e 8). -
No conjunto, 8 blastomicéticos apresentaram
aumento varidvel do nivel de hemoglobina.

TABELA I

Hemoglobina e hemossedlmenta;ao de 15 blastomicéticos,

cujo metabolismo do ferro foi estudado antes {1¢ estu-

de) e depois do inicio do tratamento da doenga (2¢ estudo)

Epoca do 1¢ estudo Epoca do 2¢ estudo

Intervalo ) ?

Paciente Hemoglo- Hemossedi- de Hemoglo- Hemossedi~

hina mentagio/ tempo bina mentacio/

g/100 ml 12 hora-mm /100 ml i¢ hora-mm
01. GDG 9,9 h4 22 meses 15,8 2
02, I8 14,4 38 11 meses 12,6 - . 2
03. AV 12,8 - 42 8 meses 13,1 1
. 04. AJS 9,6 53 4 meses 14,0 - 13
05, HC 10,4 .46 3 meses 9.6 - 54
06. PA 7.9 L 58 81 dias 7.9 64
07, AR 6,8 §2 53 dias 7.7 67
08. LRS 12,7 47 48 dias 15,4 - 17
"09.  AEC 11,6 ‘ 51 47 dias . 12,5 . 5
10, V@O 9.8 49 45 dias ‘9,2 21
11. A8 12,9 47 43 dias ’ 11,6 10
12, JFC 11,6 37 39 dias 13,1 Coy
. 13, D 15,6 : a1 33 dias 14,4 —
14. BAS . 13,0 17 35 dias 12.7 : 31
15. NF 7.5 41 3¢ dies 12,8 23
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Relacionamos na Tabela II os resultados
da 1.° e da 2.2 avaliacio do metabolismo do
. terro. A ferremia de jejum inicial fintha bai-

-xX0s valores, especialmente enfre 20 e 50 pg/100
"ml. Com o inicio do tratamento, houve eleva-

" .. cio do seu nivel em 12 blastomicoticos, fazen-

do a ferremia de jejum mediana aumentar de
37,5 para 56,4 pg/100 ml. Contudo, a volta &
normalidade foi apenas parcial, considerando
que somente 4 doentes superaram o menor va-
Ior (69 #g/100 ml) verificado em um grupo de
individiios normais 3.

O valor mediano do TIBC se elevou de 240,2
ug/100 ml, para 337,2 xg/100 ml, depois do ini-
cio da terapéutica da BSA. Todos os pacientes
aumentaram o TIBC e apenas 4 deles deixa-
ram de ultrapassar o menor nivel observado
em um grupo de individuos normais (3122
#g/100 ml) 5. ' '
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Apesar da porcentagem de saturagio da
transferrina mediana ter se elevado de 159
para 19,1% com o tratamento, na realidade
houve uma diminuicio desse indice em 8§ dos
15 blastomicéticos. Isto aconteceu especial-
mente com os pacientes da forma ganglionar
da BSA, quando tratados durante curto pra- .
Z0.

Em todos os doentes, exceto um, houve an-
mento do pico de ferremia na prova da S0-
brecarga oral de ferro, fazendo com gue ¢ va-
lor mediano se elevasse de 82,8 para 263,7 pg/
100 m! (Tabela II). A ascencglo das curvas de
ferremia pos sobrecarga é evidenciada no Gra-
fico 1: enquanto inicialmente a curva media-
na. ¢ achatada e com o pico ocorrendo na 2.°
hora, com a terapéutica ela se aproximou do

aspecto normal, verificando-se o pice na 5°
hora apds ingestdo do ferro. ' ‘
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-
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HORAS APJS INGESTAC DO FERRO

Grdfico 1 — Curvas de ferremia obtidas na prova de scbrecarga oral de ferro em
15 blastomicéticos, antes e apds periodo varidvel de tratamento da doenca (dados
medianos) :

DISCUSSAO
As alferacdes do metabolismo do ferro en-
~ .contradas nos pacientes de BSA nio tratados,
foram semelhantes &s observadas anteriormen-
te5. A reavaliagio desse metabolismo em
. blastomicoticos parcialmente tratados, mos-
trou que as alteraces ferrocinéticas iniciais
regridem com a terapdutica dirigida exclusi-
vamente para a BSA. Ocorre também regres-

. sBo da anemia, o que se verifica na auséncia

102

de suplementacio vitaminica, sais de ferro ou .-
oufros nutrientes adicionais. :

A tendénecia & normalizacio do metabolis- =

‘mo do ferro fol observada mesmo nagueles
‘blastomicdticos portadores de parasitoses in-
testinals, mostrando gue estas nio eram res-
ponsaveis pelos distirbios ferrocineéticos dos-
pacientes. I

: O TIBC, paridmetro representativo da.
‘transferrina, fol o que mais rapidamente au- .




" - especifico.
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Resultados de pardmetros do metabolismo do

T A BRI A II
ferro de 15 blastomicéticos,

determinados antes e depois de pe-

riode varidvel de tratamento da moléstia

ANTES DO TRATAMENTO APGS TRATAMENTO PARCTAL
Ferrenmia TIBC Saturacfo Ferremia — | Ferremia TIBC Saturaciio Ferremia —
Paci- de jejum da trans- pico pés wo- | de jejum da trans- pico pos so-
enta £&/100 ml | pe/100 ml ferrina brecarga de | ugg/100 ml | 4g/100 ml ferrina, brecarga de
(%) Fe - ug/100 (%} Fe - p2/100
ml ’ ml

01 24,5 196,9 12,4 82,7 59,4 388,7 15,3 - 383,5

02 62,7 404,86 15,5 176,8 97,7 454,1 21,5 414,4

03 70,4 237,1 28,7 82,8 87,1 313.7 27.8 172,3

04 29,9 223.3 13,4 49,6 52,1 354,9 14,7 308,2

05 42,1 194,6 21,7 52,5 52,5 251,9 20,9 142,6

08 27,5 121,8 22,6 8L5 53,3 249,8 21,4 239.1

07 37.5 213,21 17,6 79,0 23,6 259,7 9,1 43,0

08 59,8 277,58 216 154,4 89,5 319,1 28,1 313,3

09 33,6 211,2 ‘15,9 146,1 67.0 282.0 23,7 199,8

10 23,6 240,2 9,8 60,8 32,8 387,8 8,5 305,0

11 40,5 284,7 14,2 82,8 43,4 368,0 12,1 110,9

12 63,3 2905 21,8 - 133,1 578 3018 19,1 1799

13 88,1 265,38 33.2 248,0 50,% 337.2 14,9 344,9

14 37.3 296,2 9,4 3650 234,2 409,2 57,2 403,8

15 26,5 243,2 10,9 85,3 56,4 83,3 14,7 268,7

Mediana 37,5 240,2 15,9 82,8 56,4 337.2 19,1 263.7

Variacio 23,6 121,8 9,4 49,5 23,8 249,8 8,5 43,0

) a " ‘a a a a a a
38,1 404,56 33,2 363,8 234,2 454,1 57,2 4144

menfou de valor com o tratamento, normali-
zando-se em 73% dos doentes. As curvas de fer-
‘remia, pOs-sobrecarga de ferro, ficaram menos
achatadas em todos os blastomicéticos, exce-
to um, tornando-se normais em 40% deles. A
régresséo da hipoferremia foi menos nitida,
sugerindo que o ferro sérico seja o ultimo pa-
rmetro a voltar ao normal, de maneira se-
melhante a0 que foi verificado na tuberculo-
se d. Uma conseqiliéncia da manutencao da hi-
poferremia, enguanto o TIBC estda aumentan-
do de valor, é & gueda da saturacio da trans-
ferrina, como aconteceu em 8 dos 15 doentes
‘de BSA, depois de um periodo de tratamento
No conjunto, a normalizacio dos
patrimetros alterados parece depender de va-
rios fatores, incluindo duracio do fratamento,
" resposta individual 3 terapéutica e extensio e
gravidade inicial da paracoccidioidomicose.

Embora menos - evidente, também houve
aumento do nivel de hemoglobina, que se as-
. sociou com reducdo da velocidade de hemos-
~ sedimentagfio e da infensidade dos disturbios

ferrocinéticos. Possivelmerite, com o inicio da
terapéutica, ocorre diminuicio da reacfo in-
flamatdria, seguida de melhora no metabolis-
nmo do ferro e, finalmente, r_egressé,o da ane-

mia.

A regressfio ircompleta da hipoferremia,

levando & queda na saturacdo da transferri-
na, pode ser responsavel pela persisténcia da -

‘anemia no inicio do tratamento da moléstia.
" Dos T paclentes gue inicialmente tinham he- .

moglobina inferior a 11,0 g/100 ml, houve ele-
vacio da mesma em 3 deles, ctja saturagao.
da transferrina também aumentou; em outros
3, a queda ou manufencao da hemoglobina -
esteve associada com diminuicio da saturacio

. da transferrina. BAINTON & FINCH1 encon-

traram que este indice representa melhor o ni-

vel de oferta de ferro & medula 0ssea, do que

‘a propria ferremia de jejum. Sendo assim, o

aumento da porcentagem de saturagho da
transferrina poderia ser um fator importante
para a regresséo da anemia na paracoccidioi-
domicose. ol
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SUMMARY

Effect of South American blastomycosis (Pa-
racoccldioidomycosis) therapy on parameters
: ) of iron metabolism

The iron metabolism was compared in pa-
tients with South American blaslomycosis, be-
“fore and after a period of therapy, with sul-
phadiazine or amphotericin B, The patients
- did not receive iron salts or vitamins in this
time.

_ The previous low iron return io normal
more slowly than other ferrokinetic parame-
ters. The diminution of total serum iron-bind-
ing capacity was corrected guickly, the TIBC
reaching a normal level even in the beginning
—of therapeutics. Thus, the saturation of trans-
ferrin ‘with iron lowered in 53% of patients.
The post absorption serum iron curves, in oral
iron tolerance test, were less flat than pre-
.vicusly, approaching of normality.

) The specific therapy of South American
" blastomycosis induces to complete remission
of anemia and of iron mefabolism alterations

observed in the disease. In some patients, the -

persistent anemia in the first months of the-
rapeutics, could be explained by the lowered
Csaturation of fransferrin with iron.
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