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RESUMO

Introducdo: A presenca da hemoglobina S caracteriza a doenca falciforme (DF) por
complicagdes secundérias & vaso-oclusdo e a hemolise cronica, possivelmente relacionadas as
alteracdes do metabolismo lipidico. Tais fenbmenos levam ao maior gasto energético
associado a ingestdo calorico-proteica reduzida, resultando em elevado risco nutricional.
Obijetivo: Avaliar o perfil lipidico e nutricional de criangcas com doenca falciforme e comparar
os tipos de hemoglobinopatias. Metodologia: Estudo de prevaléncia sem grupo de
comparagdo, em criancas entre 2 e 4 anos, com hemoglobinopatias dos tipos SC e SS. Dados
de perfil lipidico e nutricional foram coletados em prontuérios. Resultados: Colesterol total,
LDL-c e trigliceridios foram acima do desejavel em 24,6%, 23,2% e 29% da amostra,
respectivamente, com média (DP) de 135,6 (34,7), 87,4 (30,7) e 85,4 (31,9) mg/dL.
Alteracdes no colesterol total e LDL-c foram mais frequentes entre criangas com Hb SC,
enquanto hipertrigliceridemia foi mais observada no grupo com Hb SS. HDL-c baixa em
95,7% das criangas, média (DP) de 31,1 (7,6) mg/dL e sem diferenca entre os grupos. Foi
encontrada eutrofia para peso e altura para idade em 98,6% das criancas, sendo que o IMC
para a idade revelou 15,9% com excesso de peso. Vitamina D insuficiente em 30,5%,
hipermagnesemia e hipercalcemia foram mais observadas em criancas com Hb SC. Zinco
desejavel em 89,4%, mas 02 criangas tiveram niveis acima da referéncia. B12 baixa foi
encontrada em uma crianca com Hb SC, enquanto nenhuma crianca teve folato sérico
reduzido. Conclusdo: Criancas com DF avaliadas tiveram elevada frequéncia de lipidios
alterados, sendo HDL-c baixa a mais encontrada. O perfil nutricional revelou maior
frequéncia de excesso de peso, insuficiéncia de vitamina D, baixa frequéncia de caréncia de
micronutrientes séricos, bem como adesdo satisfatoria a profilaxia com folato.

Palavras-chave: Colesterol. Anemia falciforme. Doengca da hemoglobina SC. Estado
nutricional. Micronutrientes.
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ABSTRACT

Introduction: The presence of hemoglobin S characterizes the skill cell disease (SCD) by
secondary complications to vessel occlusion and chronic hemolysis, possibly related to
changes in lipid metabolism. Such phenomena lead to higher energy expenditure associated
with calorie-protein intake reduced, resulting in high nutritional risk. Objective: To evaluate
the lipid and nutritional status of children with sickle cell disease and compare between types
of hemoglobinopathies. Methods: Prevalence study without comparison group, in children
between 2 and 4 years, with the SC and SS type hemoglobinopathies. Lipid profile and
nutritional data were collected from medical records. Results: total cholesterol, LDL-C and
triglycerides were higher than desirable in 24.6%, 23.2% and 29% of the sample, respectively,
with mean (SD) 135.6 (34.7) 87.4 (30.7) and 85.4 (31.9) mg/dL. Changes in total and LDL-C
cholesterol were more common among children with Hb SC, while hypertriglyceridemia was
observed in the group with Hb SS. HDL-C low in 95.7% of children, mean (SD) of 31.1 (7.6)
mg / dL and no difference between the groups. Eutrophy was found for height and weight for
age in 98.6% of children, and BMI for age showed 15.9% overweight. Vitamin D insufficient
in 30.5%, hypermagnesemia and hypercalcemia were more observed in children with Hb SC.
Desirable zinc in 89.4% but 02 children were above the reference levels. Low B12 was found
in a child with Hb SC as no child had reduced serum folate. Conclusion: Children with DF
evaluated had high frequency abnormal lipids, and low HDL-C the most commonly found.
The nutritional profile revealed a higher frequency of overweight, vitamin D insufficiency,
low frequency deficiency of serum micronutrients and satisfactory adherence to prophylaxis
with folate.

Keywords: Cholesterol. Sickle cell anemia. Hemoglobin SC disease. Status nutrition.
Micronutrients.
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1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) ¢é a patologia hematoldgica monogénica de maior prevaléncia no
mundo e se caracteriza pela formacgédo de hemoglobina modificada, denominada hemoglobina
S (Hb S) (SALZANO, 1985). Trazida ao Brasil durante a imigracdo de negros africanos para
mé&o de obra escrava, difundiu-se amplamente em regiGes com maior miscigenagdo branco-
negra, como o Nordeste. No Estado da Bahia, entre os anos de 2007-2009, a incidéncia foi de
1: 601 nascidos vivos (AMORIM et al., 2010).

A presenca da hemoglobina S, em homozigose ou em combinagdo com hemoglobinas
variantes (hemoglobina C, D ou talassemia, entre outras), caracteriza a DF por dois eventos
principais, que variam em nivel de gravidade: a oclusdo vascular pelos glébulos vermelhos,
com consequente infarto de tecidos e 6rgdos, e a hemolise cronica e seus mecanismos
compensatérios. Como consequéncia, observa-se elevada frequéncia de crise algica, maior
susceptibilidade as infecgdes, além do comprometimento crénico de mdltiplos sistemas e
orgaos (BRAGA, 2007).

Estudos mais recentes sugerem que pessoas com DF tém o metabolismo lipidico alterado
(EMOKPAE; UADIA, 2012; EMOKPAE; KULIYA-GWARZO, 2014; ADEGOKE et al.,
2015), possivelmente relacionado ao estado de inflamacédo crénica (PLATT, 2000; HEBBEL,
OSAROGIAGBON; KAUL, 2004). Além disso, soma-se o fato de o colesterol desempenhar
relevante funcdo na sintese da membrana celular, cuja contribuicdo lipidica € de 40%, parte
em fosfolipidios e parte em colesterol. Assim, sugere-se que pessoas com DF e, portanto, com
hemolise cronica e eritropoiese elevada, apresentam demanda aumentada desse nutriente e

maior tendéncia a baixos niveis de colesterol sérico (NAOUM, 2005).

Os fendmenos envolvidos na fisiopatologia da DF levam ao maior gasto energético que,
associado a ingestdo calorica e proteica reduzida, resultam em elevado risco nutricional em
idade precoce (BARDEN et al., 2000; MALINAUSKAS et al., 2000; BARDEN et al., 2002;
SINGHAL et al., 2002; ZEMEL et al., 2007; SOUZA et al., 2011; HYACINTH; ADEKEYE;
YILGWAN, 2013). Diante disso e da elevada frequéncia de desnutricdo e atraso puberal,
aventa-se que a demanda de micronutrientes também n&o é alcangada em criangas com DF
(MATARATZIS; ACCIOLY; PADILHA, 2010), sendo os estudos sobre suplementacédo ainda
discordantes (HYACINTH; ADEKEYE; YILGWAN, 2013).

Embora ainda sem trabalhos realizados no Brasil sobre a frequéncia de déficit de

micronutrientes em pré-escolares com DF, pesquisas internacionais relatam deficiéncias
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diversas, sendo o0 zinco (LEONARD et al., 1998; ZEMEL et al., 2002), o calcio e a vitamina
D (BUISON et al., 2004; ROVNER et al., 2008), ferro (STETTLER et al., 2001), as
vitaminas A (SCHALL et al., 2004; KAWACHAK et al., 2007), B12, B6 e acido fdlico
(KENNEDY et al., 2001; BALASA et al., 2002; NELSON et al., 2002; SEGAL et al., 2004)
o0s elementos mais descritos na literatura pela sua relevante importancia na fisiopatologia da

doenca, principalmente no crescimento, maturacao sexual e 6ssea, imunidade e eritropoiese.

Diante disso, além da escassez de estudos sobre o tema na faixa etaria pediatrica, a descricdo
do perfil lipidico, do estado antropométrico e do nivel de micronutrientes séricos de criangas
com DF pode contribuir para avaliar o prognoéstico e, juntamente com outros marcadores e
historia clinica, nortear condutas nutricionais que visem reduzir os riscos de complicacGes e

mortes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Falciforme: conceito, historia e epidemiologia

A DF é uma das enfermidades genéticas e hereditarias mais prevalentes no mundo,
reconhecida também pela sua elevada morbidade e letalidade. E definida pela presenca da
hemoglobina S em homozigose (Hb SS), denominada anemia falciforme (AF), ou em
combinacdo com hemoglobinas variantes, como a hemoglobina C (Hb C), D (Hb D),
talassemias, entre outras. Desse modo, DF é o termo genérico para um grupo de
hemoglobinopatias em que predomina a Hb S (SALZANO, 1985; NAUOM, 1997; ANVISA,
2001).

De grande variabilidade fenotipica, a AF apresenta maior gravidade clinica e um pior
prognastico, tendo em vista que a maior concentracdo de Hb S intensifica a polimerizacéo. De
forma inversa, a presencga da heterozigose ou da hemoglobina fetal (Hb F) persistentemente
elevada confere protecdo, pois essas condi¢des (Hb SC, por exemplo) favorecem a ocorréncia
de menor percentual de Hb S (NAOUM, 1997).

Uma mutacdo no gene da globina beta da hemoglobina origina uma hemoglobina anormal,
denominada Hb S, substituindo a hemoglobina normal A (Hb A). Tal substituicdo repercute
em alteragdes fisico-quimicas que propiciam a formacdo da hemoglobina com formato de
meia lua ou foice, dificultando a oxigenacdo dos tecidos e tendo diversas consequéncias,
sendo a vaso-oclusdo, a anemia hemolitica e a elevada vulnerabilidade as infecgdes, as
manifestacdes clinicas mais comuns (ANVISA, 2001). Assim, a DF caracteriza-se como uma
doenca cronica, com intercorréncias agudas que podem, de forma imprevisivel e em curto
espaco de tempo, evoluir com gravidade e comprometimento multissistémico, colocando em
risco a vida do paciente (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2002).

A primeira publicagdo sobre a DF data de 1910, quando o médico James Bryan Herrick
descreve um quadro de anemia hemolitica cronica e ictericia em um estudante negro,
procedente da Ilha de Granada, no Caribe. Exame hematoldgico identificou as hemaécias
alongadas em forma de foice, eosinofilia e anemia crénica (HERRICK, 1910; BRASIL,
2013).

Em criancas, o primeiro relato ocorreu em 1911, por Sydenstricker. Mais tarde, uma pesquisa
demonstrou o fendmeno da falcizagcdo eritrocitéria, sugerindo a relagdo entre hipdxia e
formagc&o de eritrocitos em foice (KNOX-MACAULAY, 1992 apud VAN-DUNEM, 2004).
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Em 1922, o termo inglés sickel cell disease — doenca falciforme — foi usado pela primeira vez.
Mason, autor do termo, observou caracteristicas em comum entre as pessoas que
apresentavam a doenca: etnia negra, ictericia, fadiga, Ulceras de membros inferiores, anemia

grave, reticulocitose e eritrocitos falcizados no sangue periférico (NAOUM, 2001).

No Brasil, em 1947, o geneticista baiano Jessé Accioly, professor da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal da Bahia, atesta a presenca da DF no Brasil, bem como constata seu
mecanismo de heranca genética a partir da observacdo de familias afrodescendentes. A época,
0 pesquisador ndo dispunha de laboratério e equipamentos, e sua descoberta ocorreu em
paralelo a mesma verificacdo feita pelo cientista norte-americano James Van Gundia Neel
(NEEL, 1949; SALZANO, 2000; BRASIL, 2013).

Doenca originaria da Africa, a DF chegou as Américas através da imigracdo forcada dos
escravos. Atualmente, ainda é mais encontrada em africanos, em habitantes do Mediterraneo e
india. Nos Estados Unidos, ¢ mais prevalente em hispanicos e negros oriundos do Caribe e
das Américas Central e do Sul. Também esta presente na Europa e em grandes areas da Asia.
A elevada prevaléncia do gene da Hb S em diversas regides da Africa e muitas partes do
mundo deve-se a endemia de malaria por Plasmodium falciparum ou a imigracdo de grupos
de pessoas portadoras do gene Hb S (NAOUM, 1997; ANVISA, 2001; TORRES; BONINI-
DOMINGOS, 2005).

A hipotese da malaria suporta evidéncias de uma acao seletiva para a manutencdo da Hb S,
chamada de polimorfismo balanceado. Em areas endémicas, esta selecdo ocorre porque
individuos com traco falciforme (Hb AS) sdo relativamente resistentes ao Plasmodium
falciparum, protozoario que passa parte do seu ciclo no interior do eritrécito e é adquirido
através da picada do inseto Anophele. Individuos com Hb AA nédo tém resisténcia ao parasita
e desenvolvem a malaria, reduzindo sua capacidade reprodutiva. Pessoas com Hb SS podem
ter certa resisténcia, mas coexistem os efeitos deletérios da doenca que interferem na
reproducéo. J& os individuos com Hb AS tém menor chance de desenvolver a malaria e néo
apresentam manifestacdes clinicas provenientes do traco falciforme, preservando intacta sua
capacidade reprodutiva (NAOUM, 1997).

A DF é considerada um problema de salde publica em diversas regides do mundo. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima o nascimento anual de 300.000 criangas com
hemoglobinopatias (OMS, 2011).
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No Brasil, cerca de 2.500 criancas, em cada ano, nascem com DF (LOBO et al., 2003;
PINHEIRO et al., 2006), sendo sua distribuicdo geografica bastante heterogénea. Observa-se
maior prevaléncia da DF em regides com maior propor¢do de antepassados negros, como 0
Nordeste, com maior predominancia entre negros e pardos, também ocorrendo, em menor
quantidade, entre caucasianos. O traco falciforme varia de 1,1 a 8-9% nas diversas regides do
Brasil, enquanto que a variagdo da AF é ainda maior: 2,2 a 172/ 100.000 habitantes
(ANVISA, 2001; LERVOLINO et al., 2011).

No Estado do Rio de Janeiro, triagem neonatal realizada com 99.260 recém-nascidos
encontrou 1:27 neonatos com trago falciforme (Hb AS) e 1:1.196 com DF (LOBO et al.,
2003). Ja na Bahia, entre os anos de 2007 e 2009, a triagem neonatal identificou 966 neonatos
com DF, sendo 38,7% (374) em 2009, 32,2% (311) em 2008 e 29,1% (281) em 2007, 41,9%
com a forma mais grave, a AF, e 34,7% com hemoglobinopatia SC (Hb SC). Dessa forma, a
prevaléncia para AF foi de 1:1.435 e, para DF, foi de 1:601 nascidos vivos (AMORIM et al.,
2010).

Estudos em diferentes regibes do Brasil também encontraram maior frequéncia das
hemoglobinas S e C (NAOUM et al., 1987; BANDEIRA et al, 1999; ORLANDO et al., 2000;
DUCATTI et al., 2001; DAUDT et al., 2002; ARAUJO et al., 2004), sendo as
hemoglobinopatias SS e SC os focos do presente trabalho, devido a maior prevaléncia e
significado clinico em nosso meio (SOMMER et al., 2006).

De acordo com dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), de 2004 a 2011, a
identificacdo de criancas com Hb SS vem aumentando, influenciada pela cobertura crescente
do “Teste do Pezinho”. NUmeros nacionais indicam que, em 2004, 58,9% dos recém-nascidos
vivos foram triados para hemoglobinopatias, sendo 947 identificados com Hb SS. Em 2011, a
cobertura foi de 73,41%, com 1.440 nascidos vivos triados com AF (BRASIL, 2012).

Com relacdo a morbimortalidade, a equipe que acompanhou, por 15 meses, 82 criancas desde
a triagem neonatal, relatou 15 intercorréncias clinicas (febre, crise vaso-oclusiva, infeccGes de
vias aéreas superiores, sindrome mao-pé, sequestro esplénico), 7 internacdes e 15 criancas que

necessitaram de hemotransfusdo (LOBO et al., 2003).

Estudo conduzido em 1996 observou que 78% dos Obitos devido a AF ocorreram em jovens
de até os 29 anos de idade e, destes, 37,5% tinham 9 anos ou menos de vida (ALVES, 1996).

Ja pesquisa baseada nas informacbes do Sistema de InternacGes Hospitalares (SIH) do

Sistema Unico de Sadde (SUS), nos anos de 2000 a 2002, entre individuos com DF nos
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Estados da Bahia, Rio de Janeiro e Sdo Paulo, observou que 70% das internagdes ocorreram
entre menores de 30 anos de idade, e, na Bahia, 50% dos dbitos se concentraram entre jovens
de 20 a 29 anos. A taxa de obito hospitalar foi de 2% na Bahia e, em Sdo Paulo, houve alta
frequéncia de oObitos entre criancas com menos de 4 anos, confirmando a elevada letalidade da
doencga (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005) .

2.2 Programa Nacional de Triagem Neonatal para Doenca Falciforme

A histdria da triagem neonatal teve inicio na década de 50, porém, somente a partir dos anos
60, foi implementada em diversos paises. Seu foco é diagnosticar e tratar individuos com

doencas congénitas antes do surgimento das manifestacées clinicas (BRASIL, 2003).

A elegibilidade de uma patologia para a triagem neonatal exige: facil deteccdo laboratorial,
com testes de identificacdo com elevada sensibilidade e especificidade, a doenca ndo deve
apresentar caracteristicas clinicas em periodo neonatal, economicamente viavel e logistico ndo
somente para a triagem, mas também para 0 acompanhamento dos casos, as manifestacdes

clinicas devem ser minimizadas ou eliminadas com o tratamento (BRASIL, 2003).

Através da Portaria n® 822/2001, o Ministério da Saude instituiu, no &mbito do SUS, o PNTN,
com acesso igualitario aos exames de triagem neonatal, popularmente conhecido como “Teste
do Pezinho”, a todos os recém-nascidos brasileiros (BRASIL, 2001). A partir dessa portaria, 0
teste de triagem neonatal tornou-se direito de todo recém-nascido, sendo dever do Estado, dos
pais e de toda a sociedade civil prover meios para 0 seu cumprimento (ASSOCIACAO DE
PAIS E AMIGOS DOS EXCEPCIONAIS DE SALVADOR, 2010).

O Estado pioneiro para a triagem neonatal foi Sdo Paulo, em 1976, com o diagnostico da
Fenilcetonuria e, na década de 80, o Hipotireoidismo Congénito foi incluido. Somente a partir
de 1990, o Programa de Triagem Neonatal passou a abranger todo o territdrio nacional. Até
entdo, ndo havia uma legislacdo unica, sendo que alguns Estados brasileiros implementavam
seus proprios programas (SOUZA; SCHWARTZ; GIUGLIANI, 2002; BRASIL, 2003;
RAMALHO; MAGNA,; PAIVA-E-SILVA, 2003).

Em junho de 2000, uma parceria entre a Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais
(APAE) de Salvador e a Secretaria de Saude do Estado da Bahia (SESAB) iniciou a triagem
neonatal para DF como programa de salde publica, com cobertura do SUS. A partir da
publicacdo da Portaria n° 822/2001, a APAE de Salvador foi credenciada como Servigo de

Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) da Bahia, em fase Il, englobando a triagem para
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Fenilcetondria, Hipotireoidismo Congénito e DF, e atendendo a criangas em todos os 417
municipios do Estado (ASSOCIACAO DE PAIS E AMIGOS DOS EXCEPCIONAIS DE
SALVADOR, 2010).

O “Teste do Pezinho” é um exame de sangue colhido em papel-filtro, por meio de puncéo de
calcanhar dos recém-nascidos com lanceta apropriada. Deve ser realizado, preferencialmente,
entre 0 3° e 0 7° dia de nascimento para que o tratamento seja instituido o mais precocemente
possivel. As criancas que permanecerem internadas devem fazer a coleta no hospital. Os
filtros passam por um periodo de secagem e sdo enviados atraves da Empresa Brasileira de
Correios e Telégrafos para 0 SRNT de Salvador, para anélise laboratorial (ASSOCIACAO
DE PAIS E AMIGOS DOS EXCEPCIONAIS DE SALVADOR, 2010).

Os casos triados sdo reconvocados pelo servico de busca ativa do SRTN para coleta de
segunda amostra. A busca ativa € um setor destinado a localizacdo imediata da crianca com
suspeita de doenca, com o objetivo de confirmacdo diagndstica e realizacdo precoce do
tratamento, evitando complicacdes e sequelas. As criancas com alteragcdes confirmadas no
“Teste do Pezinho” para DF sdo chamadas ao SRTN, onde sdo acompanhadas por equipe
interdisciplinar composta por hematologista pediatrico, nutricionista, assistente social,

odontdlogo, médico geneticista e psiclogo (AMORIM et al., 2010).

O PNTN trouxe diversos beneficios as criangas com DF, pois propiciou maior sobrevida e
melhor qualidade de vida, reduzindo a morbimortalidade em menores de 5 anos,
principalmente pela instituicdo precoce da profilaxia medicamentosa, imunizacao e orientacao
dos cuidados gerais e sinais de alerta (RAMALHO; MAGNA,; PAIVA-E-SILVA, 2003).

2.3 Fisiopatologia da Doenca Falciforme

Suporte fisico da hemoglobina (Hb), o eritrécito € um elemento imprescindivel no
metabolismo aerobico tecidual, cuja funcdo principal consiste em transportar a Hb,
protegendo-a de agentes e outros danos, bem como favorecendo o retorno a sua conformacao
adequada, quando houver alteracdo (NAOUM, 1997).

Na sua transi¢do de reticuldcito a eritrécito maduro, ainda na medula 6ssea, ocorre a expulsdo
do nucleo e de diversas organelas, acontecimento que confere ao eritrocito singularidades nos
seus processos metabolicos, caracterizado por elevada atividade e eficiéncia para sua propria
sobrevivéncia e garantia da fungéo da Hb (NAOUM, 1997).
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A capacidade de se ligar ao oxigénio (O;), de forma reversivel e frouxa, é a mais importante
caracteristica da Hb, pois permite a liberacdo do O, nos diversos tecidos. As cadeias que
compdem a Hb sdo designadas de alfa, beta, gama e delta, que diferem entre si pela

composicao de aminoacido da porcao polipeptidica (GUYTON; HALL, 2002).

A Hb A é a combinacdo de duas cadeias alfa e duas cadeias gama. Em condi¢des normais,
como na Hb A, cada cadeia de Hb tem um grupo prostético heme contendo um atomo de
ferro, sendo que cada Hb completa apresenta quatro atomos de ferro. Cada atomo de ferro
liga-se a uma molécula de O, totalizando o transporte de oito &tomos de oxigénio por Hb.
Todavia, a natureza das cadeias de Hb determinara a afinidade do ferro ao O e, dessa forma,
qualquer alteragdo das caracteristicas fisico-quimicas da molécula de Hb acarretard
anormalidades no transporte de O, aos 6rgaos e tecidos (GUYTON ; HALL, 2002).

Os disturbios hereditarios da Hb humana, ou hemoglobinopatias hereditarias, sdo doencas
geneticamente determinadas, cujas alteragcbes ocorrem em genes estruturais que propiciam a
formagdo da Hb com caracteristicas bioquimicas diferentes das Hb normais, dai a
denominacdo de Hb variantes (ORLANDO et al., 2000).

As Hb variantes ocorrem pela alteracdo no sequenciamento e estrutura de cada polipeptideo,
assim como nos genes responsaveis pela regulacdo quantitativa da sintese de polipeptideos. A
substituicdo de uma base nitrogenada por outra diferente determina a formacdo da Hb
bioquimicamente alterada. Assim, as hemoglobinopatias séo caracterizadas pela presenca de
Hb variantes e talassemias, cujos principais achados clinicos sdo hemdlise, policitemia,

anemia ou falcizacdo e cianose (NAOUM, 1997), conforme mostra a Figura 1.



Figura 1 — Fisiopatologia da DF
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A Hb S é gerada a partir da mutacdo no cromossomo 11, resultando na substituicdo de um
acido glutamico (GLU) pela valina (VAL) na posicao 6 da extremidade N-terminal, na cadeia
R da globina (DI NUZZO; FONSECA, 2004). Essa substituicdo se deve a troca da base
nitrogenada adenina (A) pela tiamina (T) (Figura 2).

Figura 2 — Sequéncia de bases nitrogenadas e respectivos aminoécidos da globina A e S

Aminoacidos n® 5 6 7
Bases nitrogenadas CCT — GAG {+— GAG
da globina A

Aminoécidos da Pro Glu Glu
globina A

Bases nitrogenadas CCT —1 GTG {T— GAG
da globina S

Aminoécidos da Pro Val Glu
globina S

Fonte: NAOUM, 1997. (adaptada)

A mudanca estrutural da molécula de Hb S favorece a polimerizacao, sob condi¢des de baixo
O,, bem como favorece a agregacdo de varios tetrdmeros de Hb S, gerando polimeros longos
que alteram a morfologia eritrocitaria, formando o afoicamento da molécula (Figura 3).

Vale destacar que o maior significado patoldgico da presenca da Hb S se da pela mudanca do
estado liquido e soltvel para o estado sélido e insoltvel, repercutindo na viscosidade

sanguinea e toda cascata fisiopatologica da doenga, conforme mostrado na Figura 1
(NAOUM, 1997).

O processo de falcizacdo e polimerizacdo da Hb S pode sofrer influéncia de fatores externos

ao eritrdcito, e sua descrigdo é importante para o entendimento da patogénese da DF:

e 0, a concentracdo de O, € 0 aspecto mais importante no processo de falcizacéo
eritrocitaria, pois somente a desoxi Hb S se polimeriza e, dessa forma, qualquer fator
que possa estabilizar o estado de desoxi Hb S reduzirda substancialmente a sua

afinidade pelo O,, mantendo Hb S desoxigenada e perpetuando a polimerizacao.
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Figura 3 — (A) Eritrécito normal na circulagdo sanguinea e corte transversal mostrando Hb
normal. (B) Bloqueio da circulacéo por células e corte transversal de eritrocitos falcizados
comHb S
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Fonte: US Department of Health and Human Services. Disponivel em:
http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/sca (adaptada).


http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/sca
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e Concentracdo de Hb S: ocorre elevada formacéo de tetrameros agregados de Hb S na
desoxi Hb S, aumentando a concentracdo de hemoglobina corpuscular média (HCM) e
superando o limite de solubilidade da Hb S.

e Temperatura: 0 aumento da temperatura propicia a polimerizacéo da Hb S.

e Outras Hb: moléculas de Hb S polimerizam com mais intensidade em presenca de
outras Hb S, assim como o inverso, ou seja, em presenca de Hb Fetal ou Hb variantes,
ocorre a inibicdo do processo polimerizante, variando de acordo com a natureza da Hb
presente no meio (NAOUM, 1997).

Alteracbes hemodindmicas, sob a influéncia, principalmente, da anemia cronica e
vaso-oclusdo, caracterizam a AF como a doenga que mais aumenta o débito cardiaco em
repouso, sendo considerada uma sindrome de alto débito. A vasodilatacdo periférica e a
reducdo da viscosidade sanguinea sdo o0s principais mecanismos envolvidos. Ja as
modifica¢cdes no fluxo sanguineo na microcirculacdo ocorrem devido a rigidez das hemaécias,

favorecendo obstrucdo e isquemia (MARTINS et al., 1998).

Existem alguns eventos clinicos que sdo predominantes em determinadas faixas etarias, a
exemplo da dactilite e asplenia funcional, manifestacfes quase limitadas as criancas com até 5
anos (Quadro 1) (ZAGO; PINTO, 2007).

Quadro 1- Frequéncia de manifestacOes clinicas da DF, por faixa etéria. (0 = ausente ou raro;
+++ = frequéncia maxima da complicacdo) (adaptada)

Manifestacao Idade
0—5anos 5-15anos > 15anos

Asplenia funcional +++ + 0
Auto-esplenectomia + ++ +++

Morte subita por septicemia +++ ++ +

Sequestro esplénico +++ ++ +

Dactilite +++ + 0

Sindrome torécica aguda +++ ++ +

AVC isquémico ++ + +
AVC hemorrégico 0 + +++
Dor + ++ +++
Calculos biliares 0 + +++
Necrose avascular 0 + +++
Retinopatia 0 0 +++
Insuficiéncia renal 0 + +++

Fonte: ZAGO; PINTO, 2007. (adaptada)
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Apesar de os fendmenos serem comuns na DF, observa-se uma grande heterogeneidade
fenotipica, de formas extremamente graves e com evolucdo precoce ao o6bito, as evolucGes
praticamente assintomaticas. Esse amplo espectro de manifestacdes clinicas ocorre devido
fatores hereditarios e adquiridos (ANVISA, 2001).

Dos fatores hereditarios, ou genéticos, trés apresentam maior repercussao na gravidade
clinica: os niveis de Hb F, a coexisténcia de alfa-talassemia e o tipo de haplétipo associado
aos gene da Hb S (ANVISA, 2001; STEINBERG, 2001; ADORNO et al., 2008).

A persisténcia da Hb F elevada é um dos fatores genéticos com maior influéncia positiva
sobre a evolucéo clinica do individuo com DF, pois diminui a polimerizagdo da desoxi Hb S.
Sao encontradas mutacdes hereditarias em pessoas com DF, sendo seus niveis mais altos em
comparacdo aos controles (AKINBAMI et al., 2015), com repercussdo significativa na
reducdo da frequéncia de crises algicas (ANTWI-BOASIAKO et al., 2015).

Os fatores adquiridos, ou ambientais, referem-se aos aspectos socioeconémicos, que
abrangem questBes relativas a qualidade de moradia, alimentagdo, acesso aos servicos de
salde e uso regular das medicactes (ANVISA, 2001).

2.3.1 Hemolise

Dos fatores relacionados aos eritrocitos, o grau de hidratacdo celular tem relevante
importancia na crise hemolitica (MADIGAN, 2006 apud FIGUEIREDO, 2007). As alteracdes
do volume eritrocitario ocasionam aumento da HCM, formando uma célula densa, com alta
viscosidade, alta propensdo a formacdo de desoxi Hb, baixa afinidade ao O, e menor
sobrevida, mas conferem também menor deformabilidade. Logo, a vulnerabilidade a
falcizacdo eritrocitaria € reduzida, com menor probabilidade de crise vaso-oclusiva. Em
contrapartida, individuos com grande nimero de células densas tém maior grau de hemolise e
anemia (FABRY; KAUL, 1991; SCHNOG et al., 2004; STEINBERG, 2006).

As trocas ionicas sdo alteradas pela deformacéo eritrocitaria e estas, por sua vez, afetam a
permeabilidade celular, ocasionando lesdes na membrana e reducdo da sobrevida celular.
Apos repetidas falcizagfes, mesmo com a restituicdo da oxigenacéo celular adequada, a célula
perde sua capacidade de retornar a morfologia normal, sinalizando a necessidade de os

macrofagos retirarem as células falcizadas da circulagdo (NAOUM, 1997).



25

Muitos outros fatores podem contribuir para o agravamento da anemia, como deficiéncia de
Acido folico, esplenomegalia, crises aplasticas (mais incidentes nos primeiros anos de vida e
relacionadas a infeccdo por parvovirus) e insuficiéncia renal. Porém, a causa principal da
anemia em pessoas com DF é a menor sobrevida eritrocitaria. Em geral, observa-se uma
anemia moderada e cronica, com Hb acima de 7 g/dL, sem sintomatologia pronunciada
devido a maior concentracdo intracelular de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), que facilita a
liberacdo do O, nos tecidos (ZAGO; PINTO, 2007).

Como consequéncia de um estado de anemia cronica, em criancas e adolescentes, observam-
se, respectivamente, anormalidades no crescimento infantil e atraso na maturagdo sexual
(ZAGO; PINTO, 2007).

Estudo prospectivo e randomizado, conduzido por 2 anos em 94 criangas com AF, comparou
a antropometria entre um grupo que realizou tratamento de transfusdo sanguinea de longo
prazo e outro grupo submetido ao tratamento padrdo. Os autores encontraram aumento
expressivo dos escores Z de peso para idade (P/I) e altura para idade (A/l) entre as criangas
hemotransfundidas regularmente, sugerindo que a reducdo da hemolise, que resulta em
diminuicdo do gasto energético e do catabolismo proteico, confere melhor crescimento as
criancas com AF (WANG et al., 2005).

Pesquisa realizada em 4.348 adultos com DF, em 39.324 internamentos por complicacfes
clinicas da doenca, em cinco anos de andlise, revelou que a transfusdo de sangue no
internamento reduziu a mortalidade desses pacientes, bem como diminuiu a taxa de
readmissdo em trinta dias (NOURAIE; GORDEUK, 2015), podendo influenciar indiretamente

0 estado nutricional desses individuos.

2.3.2 Sequestro esplénico agudo (SEA)

As crises de sequestracdo nao tém etiologia definida e caracterizam-se pela contencdo de
eritrocitos no bago, aumento do tamanho do 6rgéo e queda da Hb basal maior ou igual a 2
g/dL (BRUNIERA, 2007).

E um evento comum em criangas com AF, apresenta elevada chance de recidiva e alta
letalidade. Estudo que analisou evolucao clinica de 255 criangas com AF observou que 89
pacientes apresentaram 173 eventos de SEA, sendo 75% das ocorréncias até 2 anos de idade e
mais da metade (57,3%) com recorréncia (REZENDE et al., 2009).



26

Atualizacdo do tema revelou que a esplenectomia parcial reduziu a recidiva de SEA, no
entanto, 0s autores ndo encontraram estudos potenciais que comprovassem a melhor
sobrevida e reducdo da morbidade em pessoas com DF esplenectomizadas, total ou
parcialmente. Os autores afirmaram a necessidade de estudos randomizados que comparem 0s
riscos, beneficios, efeitos sobre a morbimortalidade e sobrevida, da esplenectomia versus
transfusdo sanguinea (OWUSU-OFORI; REMMINGTON, 2015).

Estudo que caracterizou a causa de morte em pessoas com DF diagnosticadas na triagem
neonatal, entre 1998 e 2012, encontrou 193 mortes, das quais 76,7% ocorreram entre menores
de 5 anos e 14% por SEA (SABARENSE et al., 2015).

2.3.3 Crise vaso-oclusiva e dor

O aumento da viscosidade sanguinea altera intensamente a circulacdo do sangue, pois 0S
eritrécitos irreversivelmente falcizados tém maior capacidade de adesdo ao endotélio vascular,
ndo somente pela viscosidade elevada, mas também pelo aumento da concentracdo de
fibrinogénio, como resposta aos processos inflamatorios. A estase decorrente da deposicao de
grande quantidade de eritrdcitos falcizados na parede endotelial reduz a luz dos capilares,
seguida de hipdxia tecidual, que favorece a formacdo de mais desoxi Hb e lesdo dos 6rgdos. A
ma perfusdo pode ocasionar necrose e fibrose, mais comum no bago e medula 6ssea, causando
crises dolorosas (NAOUM, 1997).

O aumento da adesdo provoca o surgimento de eventos inflamatorios, intensificados se houver
necrose tecidual, seguidos de alteracdes na coagulacdo e deslocamento de macréfagos e
granuldcitos (ZAGO; PINTO, 2007).

Diversos mediadores imunoldgicos podem estar envolvidos na ocorréncia e preservacdo do
evento de vaso-oclusdo e dor, como a Glicoproteina 1-6, a atransferrina 7, a Proteina C
reativa, citoquinas inflamatorias, como o Fator de Necrose Tumoral o (FNTa), entre outros
(LOBO; MARRA; SILVA, 2007).

Correlacionado com a gravidade clinica e a morte precoce, o quadro doloroso impacta
significativamente na qualidade de vida da criangca com DF e seus cuidadores. Em geral,
ocorre de forma inesperada e sem prédromos, mas também pode surgir apds evento
infeccioso, sugerindo que desidratacdo, febre e acidose podem precipitar a vaso-oclusao.
Outras causas incluem o estresse emocional ou fisico e a queda da temperatura (PLATT et al.,
1991).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Owusu-Ofori%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26344060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Remmington%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26344060
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Como mostra o Quadro 1, dactilite ou sindrome mao-pé, sindrome toracica aguda e sequestro

esplénico sdo complicacgdes clinicas muito frequentes em criancas até 5 anos de idade e que

cursam com crise algica (Quadro 2).

Quadro 2 — Principais eventos clinicos associados as crises vaso-oclusivas na DF.

Intercorréncia | Quadro clinico Caracteristicas especiais
Crise algica | - Inicio agudo - Recorrente

- Em qualquer area do corpo - Grande variabilidade

- Imprevisivel - Todas as idades
Dactilite - Edema doloroso dorso das méos e pés - Frequente na infancia

- Infarto simétrico (metacarpo e metatarso) | - Frequente como 12

manifestacdo da doenca

Inflamacéo - Edema - Acompanha o dactilito
aguda das - Dor articular - Artrite séptica é rara
articulagbes | - Inflamagé&o

- Infeccéo
Sindrome - Dor toracica - Morbidade na infancia
torécica - Febre - Mortalidade no adulto
aguda - Taquipnéia

- Hipdxia

- Infiltragéo pulmonar

- Infarto ou infeccdo
Sequestro - Dor no quadrante superior esquerdo - Choque hipovolémico na
esplénico - Palidez crianca

- Anemia aguda - Raro e insidioso no

- Baco aumentado adulto
Sequestro - Dor no quadrante superior direito - Mais frequente em adulto
hepatico - Anemia aguda

- Figado aumentado
Dor - Ictericia - Pode ser manifestacéo
abdominal - Colelitiase inicial da sindrome torécica

- Infarto mesentérico aguda
Priapismo - Erecdo dolorosa do pénis - Agudo

- Cronico e intermitente

Necrose - Dor constante e prolongada - Fisioterapia € Gtil para
avascular de | - Infarto 6sseo reduzir dor e manter
fémur ou funcdo do membro afetado
umero
Dor crénica - Sem causa aparente - Raramente lembrada em
neuropética - Espontanea doenca falciforme

- Lancinante - Estado cronico de dor

Fonte: LOBO; MARRA; SILVA, 2007. (adaptada)

Independente da causa da dor, sua frequéncia e intensidade irdo refletir sobremaneira na

rotina da crianga, sendo incapacitante nas apresentacdes mais graves. Assim, a crise algica

pode condicionar um estado de inapeténcia, com consequente reducdo da ingestéo de liquidos,
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energia, proteinas e micronutrientes, muitos deles fundamentais para auxiliar no
restabelecimento da satude (PREFEITURA MUNICIPAL DE SALVADOR, 2009).

Estudo que acompanhou a evolucgdo clinica de 165 criancas triadas no SRTN de Salvador,
com hemoglobinopatia do tipo Hb SS e Hb SC, com idade média de 7,23 (+7,71) meses no
inicio do seguimento e tempo medio de acompanhamento de 39,95 (+ 11,97) meses, relatou a
crise algica como o evento mais frequente, correspondendo a 42,5% do total de complicacGes
observadas. Foram registrados 501 eventos clinicos, sendo que a dor incidiu mais em
pacientes com Hb SS (0,72 crise/paciente/ano) do que nos pacientes com Hb SC (0,30
crise/paciente/ano). Dactilite, sequestro esplénico e sindrome torécica aguda, eventos mais
comuns na faixa etaria analisada, contribuiram com 12,4%, 7,8% e 1,2%, respectivamente,
das ocorréncias (CALDAS et al., 2010).

2.3.4 Infeccles e febre

Entre menores de 5 anos com DF, a mortalidade tem frequéncia de 25 a 30%, sendo a maioria

secundaria as infecgdes, crises aplasticas e sequestro esplénico (INIGUEZ et al., 2003).

Na primeira infancia até os 5 anos de idade, observa-se a autoesplenectomia como
consequéncia da congestdo do bago por eritrécitos falcizados, que ocasionam infartos e
trombose. Porém, antes desse processo, a capacidade fagocitica mediada por opsoninas e a
producdo de anticorpos ja se apresentam bastante diminuidas, em funcdo das frequentes
agressdes esplénicas, com atrofia do 6rgdo, culminando em asplenia funcional do 6° ao 8° ano
de vida. A diminuicdo da funcdo do bacgo, principalmente da opsonizacdo, favorece a
ocorréncia de muitos episodios de infeccdo (LOGGETTO et al.,, 1999; DI NUZZO;
FONSECA, 2004).

Por outro lado, embora com limitacdo da amostra reduzida, coorte retrospectiva que
comparou a ocorréncia de infecgbes entre criancas esplenectomizadas (44 individuos com
média de idade, no momento da esplenectomia, de 2,6 anos) e ndo esplenectomizadas (69
individuos com média de idade de 5,6 meses no inicio do acompanhamento), todas
imunizadas com vacina pneumocdcica conjugada, ndo encontrou diferenca na frequéncia de
infecges invasivas (MONACO JUNIOR; FONSECA; BRAGA, 2015).

Nos eventos infecciosos, a falcizacdo é estimulada pelo estado de hipdxia, acidose e
desidratacdo, com liberagdo de citocinas inflamatdrias e aumento da adesdo endotelial e dos
eritrocitos falcizados (DI NUZZO; FONSECA, 2004).
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A hepatite pelo virus C é mais prevalente na populagdo com AF, acometendo 2 a 30% dos
individuos, enquanto na populacdo geral é de 3%, fato relacionado as hemotransfusdes,
especialmente para aqueles que receberam doacgdes de sangue antes do screening sorologico
para anticorpo anti-HCV (TORRES et al., 2003). Estudo mais recente realizado em Uganda
revelou prevaléncia de hepatite C de 2,5% entre 244 criangas e adolescentes estudados, com
maior frequéncia no grupo hemotransfundido (NAMASOPO; NDUGWA; TUMWINE,
2013).

A crianca com AF tem risco de 30 a 100 vezes de infeccdo por pneumococo (LOGGETTO et
al., 1999) e o Haemophilus influenza b também € bastante frequente até os 3 anos de idade
(WARE, 1997; KNIGHT-MADEN; SERJEANT, 2001). Estes dois agentes etioldgicos tém
relevancia ndo somente na frequéncia, mas também na gravidade do quadro, principalmente
em lactentes (BRINCKIS, 1999).

A sindrome toracica aguda € uma complicacdo infecciosa extremamente grave e com elevada
frequéncia em pessoas com DF, sendo a segunda maior causa de internamentos, afetando
todas as faixas etarias. Ocorre em virtude de infeccdo secundaria de areas enfartadas do
parénquima pulmonar, com manifestacoes clinicas semelhantes as da pneumonia, como tosse,
febre, dispneia e dor pleural (CLASTER; VICHINSKY, 2003).

A sepse e a osteomielite por salmonela podem ocorrer pelo transporte gastrointestinal, através
do rompimento da mucosa intestinal por isquemia vaso-oclusiva (NARCHI, 1999). Na
gastroenterite aguda causada pela salmonela, sintomas de febre, vomitos, diarreia, dor
abdominal e calafrios podem iniciar algumas horas apds o consumo do alimento contaminado
(WARE, 1997).

Como mostra o Quadro 1, a septicemia é uma complicacdo frequente até os 5 anos de vida,
sendo a principal causa de morte entre lactentes com DF (MAGNUS et al., 1999). Evolui com
febre alta, vémitos e toxemia, quando de etiologia pneumocdcica, com pico de incidéncia
entre 1 e 2 anos de idade (SCHUTZE et al., 2002).

Variando em gravidade, os prodromos incluem febre, mal-estar geral, dores e sintomas
gastrointestinais e respiratdrios, seguidos de reducdo do hematdcrito e reticulocitopenia grave
(BORSATO et al., 2000).

Caracterizados como estados hipermetabolicos, independentemente da coexisténcia de uma
doenca de base, os quadros infecciosos elevam a temperatura corporal, aumentando o

metabolismo basal e a necessidade hidrica. A demanda energética aumenta em 13%, a cada
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grau de elevacdo da temperatura, acima de 37° centigrados. A perda de agua pela
transpiracdo, durante os eventos febris, aumenta a demanda de ingestdo hidrica
(WAITZBERG, 1995). Além disso, em pessoas com DF, o estado de desidratacdo precipita
ou aumenta o processo de falcizacdo, pois influencia o volume intracelular eritrocitario
(FIGUEREDO, 2007).

2.4 Metabolismo lipidico e Doenca Falciforme

Os lipidios mais importantes na fisiologia humana sdo os fosfolipidios, o colesterol, os
trigliceridios (TGs) e os é&cidos graxos (AGs). Os fosfolipidios constituem a membrana
celular. O colesterol é precursor de horménios esteroidais, vitamina D e acidos biliares, além
de participar da formacdo da membrana celular e atuar na sua fluidez e na ativacdo de
enzimas situadas na membrana. Os TGs sdo formados por trés AGs ligados a uma molécula
de glicerol e constituem o depdsito energético de maior importancia no organismo, localizado
no tecido adiposo e muscular. Os AGs podem ser classificados de acordo com o nimero de
carbonos e a presenca da dupla ligacdo. A presenca da dupla ligacdo e a sua quantidade
diferenciam os AGs em saturados (sem dupla ligagéo), mono ou polinsaturados (uma ou mais
duplas ligagdes). Na alimentacdo humana, os AGs saturados mais presentes sdo laurico,
miristico, estearico e palmitico. O &cido oleico ¢ o0 AG monoinsaturado mais consumido,
enguanto o dmega 3 (eicosapentaenoico, docosaexanoico e linolénico) e 6mega 6 (linoleico)
sdo 0s AGs polinsaturados mais conhecidos (XAVIER et al., 2013).

O organismo humano obtém AGs para utilizar como fonte de energia de trés formas: através
da dieta, da mobilizacdo de gorduras armazenadas em adipdcitos e da sintese hepatica, a partir
de outro substrato e exportacdo para o 6rgdo onde sera utilizado. Orgdos como figado,
coragdo e musculos tém metade de suas necessidades energéticas supridas pelos trigliceridios
(LEHNINGER; NELSON; COX, 2000).

Os sais biliares sdo substancias anfipaticas, sintetizadas no figado a partir do colesterol e
armazenadas na vesicula biliar. Sua liberagdo no intestino delgado ocorre depois do consumo
de uma refeicdo gordurosa, para formacdo de micelas compostas pelos sais biliares e
trigliceridios, facilitando a acdo das lipases hidrossolUveis na conversao de trigliceridios em
monogliceridios, digliceridios, AGs livres e glicerol. Esses produtos se difundem para o

interior dos enterdcitos da mucosa interna e sdo agrupados, juntamente com as
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apolipoproteinas, na forma de agregados lipoproteicos denominados quilomicrons
(LEHNINGER; NELSON; COX, 2000).

Estes sdo secretados pelas células intestinais para o sistema linfatico e chegam a circulacédo
pelo ducto toracico. As lipoproteinas lipases (LPL) encontram-se na superficie endotelial de
capilares do tecido muscular e adiposo e agem na lipolise dos quilomicrons, com liberagdo de
glicerol, AGs e colesterol ndo esterificado. Os AGs serdo capturados por células musculares e
adiposas, estas ultimas, reservatdrios de trigliceridios. Remanescentes de quilomicrons sédo
utilizados pelos hepatocitos para formacdo de VLDL-c (lipoproteina de densidade muito baixa

ou very low density lipoprotein) (XAVIER et al., 2013) (Figura 4 adiante).

Na via hepética, o transporte lipidico ocorre por meio da VLDL-c, IDL-c (lipoproteina de
densidade intermedidria ou intermediary density lipoprotein), LDL-c (lipoproteina de
densidade baixa ou low density lipoprotein) e HDL-c (lipoproteina alta densidade ou high
density lipoprotein). As LPLs, assim como nos quilomicrons, agem na hidrdlise da VLDL-c,
liberando trigliceridios nos diversos tecidos. A deplecdo da VLDL-c leva a sua remocao pelo
figado, originando a IDL-c e, em seguida, com o avang¢o do catabolismo, ocorre formacao de
LDL-c e HDL-c (XAVIER et al., 2013).

Figura 4 — Via intestinal do metabolismo lipidico e estrutura molecular de um quilomicron.
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Fonte: <http://pt.slideshare.net/MirleyMoreira/aula-dislipidemias-profa-mirian-24302665>
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Substancias geralmente hidrofébicas no meio aquoso, o transporte e a solubilizacdo dos
lipidios s@o possiveis através da ligacdo as lipoproteinas. Estas sdo formadas de lipidios e
proteinas denominadas apolipoproteinas (apos), cujas  funcdes incluem
formacgdo intracelular de particulas lipoproteicas e como ligantes aos receptores das
membranas (XAVIER et al., 2013). Para cumprir suas fungdes, as lipoproteinas concentram
os lipidios ndo polares — éster de colesterol e TGs — em seu nucleo, circundados por uma
unica camada composta de proteinas especificas e lipidios ndo polares, como o colesterol ndo
esterificado e os fosfolipidios. A camada Unica permite que a lipoproteina permaneca miscivel
no plasma (WYNGAARDEN; SMITH JR; BENNETT, 1993).

As lipoproteinas transportam TGs e colesterol de origem enddgena e exdgena. O excesso de
energia ingerido nos alimentos é armazenado no tecido adiposo, principalmente na forma de
TGs, e sua utilizacdo ocorre entre as refeicdes, na forma de AGs livres. O colesterol pode ser
obtido através da dieta ou sintetizado a partir de outras moléculas. O principal local de sintese
do colesterol é o figado, mas quantidade significativa também é formada no intestino. E
transportado para tecidos extra-hepaticos, onde sera utilizado na formacdo de membrana
celular e hormonios esteroides (WYNGAARDEN; SMITH JR; BENNETT, 1993).

As lipoproteinas sdo classificadas em 2 grupos:

1. Ricas em trigliceridios, maiores e de baixa densidade, representadas pelos
quilomicrons, de origem intestinal, e VLDL-c, de origem hepética;

2. Ricas em colesterol, que incluem as LDL-c e HDL-c.

Os quilomicrons, que séo constituidos, em grande parte, por triglicerideos, sdo as maiores e
menos densas dentre as moléculas de lipoproteina. As particulas de HDL-c sédo
substancialmente menores e mais densas, alem de serem compostas, na maior parte, por
colesteril éster (CE). Existem também as IDL-c e a lipoproteina Lp (a), resultantes da ligagdo
entre a LDL-c e a apo (a), cuja funcdo sugere vinculo com a formacéo e progressao da placa

aterosclerdtica, ainda em estudos complementares (XAVIER et al., 2013).

A taxa de formacgdo de colesterol sofre influéncia do nivel de colesterol celular, com
regulacdo retroativa (feedback) e variacbes de acordo com a quantidade e atividade da 3-
hidroxi-3-metilglutaril COA redutase (HMG COA redutase), enzima que catalisa a formacéo
de mevalonato, etapa reguladora da biossintese de colesterol (LEHNINGER; NELSON;
COX, 2000).
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Composta, principalmente, de colesterol e da apolipoproteina B100, e com conteudo residual
de trigliceridios, a LDL-c é capturada pelas células hepéaticas ou periféricas por acdo dos
receptores LDL-R, sendo que o colesterol livre pode ser esterificado para armazenamento sob
a acdo da enzima colesteril aciltransferase (ACAT). A atividade da enzima HMG CoA
redutase sobre o LDL-R ¢ a principal reguladora da sintese hepética de LDL-c, sendo a
expressdo do receptor aumentada quando h& queda do conteddo intracelular de colesterol
(XAVIER et al., 2013).

A HDL-c, cujo principal conteddo proteico é de apo A-lI e A-Il, conduz o colesterol dos
tecidos periféricos para o figado. Este transporte reverso é possivel pela acdo do complexo
ATP binding cassete A1 (ABC-Al), que facilita a extracdo do colesterol das células para
HDL-c. Dessa forma, a HDL-c também favorece a protecdo vascular contra a aterogénese
através do estimulo a liberacdo de NO, inibicdo da fixacdo de moléculas de adesdo e

monacitos no endotélio e remocgédo de LDL-c oxidada (XAVIER et al., 2013).

A maior parte das apolipoproteinas e fosfolipidios que se tornardo HDL-c encontram-se na
superficie dos quilomicrons e VLDL-c. A hidrdlise do triglicerideo, por acdo da LPL em
quilomicrons e VLDL-c, reduz o contetdo lipidico destas particulas. Estes componentes de
superficie sdo transferidos para a HDL-c, que capta o colesterol ndo esterificado em excesso e
o fosfolipidio nos tecidos periféricos através do ABC-Al e da proteina transferidora de
fosfolipidio (PLTP), respectivamente. Ocorre, em seguida, a esterificacdo da HDL-c pela
lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), que é ativada pela apo A-I na superficie da HDL-c
e esterifica o colesterol livre em colesteril-éster, transferido para o centro da molécula. Forma-
se uma particula de HDL3-c maior e mais flutuante, que progride para uma particula de
HDL,-c ainda maior. A apo A-Il pode ser incorporada a particula de HDL,-c, destinada ao
transporte de colesteril-éster para o figado via proteina transferidora de colesteril-éster
(CETP). Na superficie do figado, a lipase hepatica hidrolisa o fosfolipidio e o triglicerideo da
HDL,-c, promovendo a diminui¢do do tamanho e da densidade que resulta na particula de
HDL;-c e, em seguida, em particulas de HDL-c ainda menores. Parte da apo A-1 é reciclada
para reuso no processo (ROUHANI et al., 2008).

Além de desempenhar relevante funcdo na protecdo contra o desenvolvimento da doenca
coronariana, em relacdo as doengas cronicas, a HDL-c vem sendo mais estudada devido a sua
acao anti-inflamatoria, antitrombotica, vasodilatadora e de protecdo contra a oxidacdo da
LDL-c (LEANCA et al., 2010).
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A apo A-l é a principal apolipoproteina responsavel pelo transporte reverso do colesterol,
porém, mecanismos oxidativos podem causar danos que reduzem sua funcionalidade,
consequentemente, prejudicando o processo de conducdo do colesterol periférico para
metabolizacdo hepatica. Em doencas cronicas, os danos a apo A-lI podem induzir as formas
disfuncionais da proteina, adquirindo acao pré-inflamatoria (pr6-HDL-c). Os autores sugerem
avaliar ndo somente a quantidade, mas, principalmente, a qualidade e funcionalidade da HDL-
¢, procedimento ainda nao acessivel na pratica clinica em virtude de estudos divergentes.
Modelos pré-clinicos incluem peptideos que mimetizam as propriedades da apo A-1 sobre o
processo aterogénico (LEANCA et al., 2010; NAMIRI-KALANTARI et al., 2015).

Diversos marcadores laboratoriais — como hepaticos, hemoliticos, plaquetarios e do
metabolismo lipidico, entre outros — vém sendo associados a evolucdo clinica do paciente

com DF, podendo contribuir como preditor de eventos clinicos (CERQUEIRA et al., 2010).

Hipocolesterolomia j& foi relatada em diversos tipos de anemias hereditérias, dentre elas, a
anemia falciforme e as talassemias (WESTERMAN, 1975; JOHNSSON; SARIS, 1981,
PAPANASTASIOU; SIOROKOU; HALIOTIS, 1996; YOKOYAMA et al, 2000;
HARTMAN, 2002; VANDERJAGT et al., 2002; SHALEV et al., 2007; SEIXAS et al., 2010;
ZORCA et al., 2010). As principais hipo6teses sugeridas sdo: a necessidade aumentada do
colesterol plasmético determinada pela maior renovacdo de lipidios formadores da membrana
eritrocitaria, em razdo da hemolise crénica e menor sobrevida das hemacias, e maior diluicéo
do colesterol sérico por causa do aumento do plasma sanguineo secundario aos baixos niveis
de hematdcrito e hemoglobina (NAOUM, 2005).

Estudo encontrou menores indices de colesterol total e LDL-c em adultos com DF de ambos
0s sexos, com significancia estatistica em comparagdo ao grupo-controle sem a doenca
(SHORES, et al., 2003).

Em concordancia, estudo realizado com pacientes adultos com AF, estaveis e em crise
vaso-oclusiva, e com um grupo de comparagdo sem a doenca revelou que individuos com a
doenca apresentaram menores concentracdes de colesterol total, LDL-c e HDL-c, comparados
com o grupo-controle, e triglicerideos com discreta elevacdo. Além disso, a pesquisa
encontrou colesterol total e LDL-c reduzidos em individuos com a doenga e em crise vaso-

oclusiva, em comparagédo aos individuos doentes estaveis (AKINLADE et al., 2014).

Outro estudo que avaliou niveis de HDL-c e indices hematimétricos em individuos com DF,

média de idade de 21 anos, demonstrou que aqueles individuos com HDL-c baixo
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apresentaram niveis reduzidos de contagem de leucdcitos e hemacias, hematocrito e
hemoglobina. Ademais, os autores observaram que 82,9% dos individuos com HDL-c
reduzido tiveram necessidade de hemotransfuséo, contra 48,6% dos individuos com HDL-c
normal (EMOKPAE; KULIYA-GWARZO, 2014). Concordante, estudo que avaliou historia
clinica e HDL-c de criangcas com DF também relatou que o grupo com HDL-c baixa sofreu
mais transfusfes sanguineas (SEIXAS et al., 2010).

Discordando destes achados, estudo mais recente encontrou fraca associacdo entre marcadores
hemoliticos e lipidicos em adultos com DF, sugerindo haver mais mecanismos, além da
hemolise crénica e da maior eritropoiese, envolvidos na hipocolesterolemia observada nesses
individuos (ATAGA et al., 2015).

Pesquisadores analisaram o perfil lipidico de criancas com doencas hematoldgicas, com alta e
baixa atividade eritropoiética, e controles. No estudo, todas as criangas com doenca de alta
atividade eritropoiética apresentaram hipocolesterolemia, enquanto que nenhuma crianga com

doenca hematoldgica de baixa eritropoiese apresentou a deficiéncia (SHALEV et al., 2007).

2.5 Repercussdes da Doenca Falciforme sobre o estado nutricional

2.5.1 Estado antropomeétrico

Considerando a maior prevaléncia da doenca na populacdo afrodescendente, em geral
pertencente a estratos sociais menos favorecidos, os aspectos socioeconémicos constituem
fortes determinantes de efeitos adversos no estado nutricional e niveis de hemoglobina dessas
criancas (AMIMASAHUN et al., 2011).

Nesse contexto, a nutri¢do € discutida na literatura como um fator relevante no progndstico da
crianga com DF. A elevada morbidade leva a maior frequéncia de internagdes, com
consequente reducdo da ingestdo energética e de micronutrientes, expondo a crianga ao risco
nutricional em idade precoce e seus efeitos deletérios na evolucdo clinica da doenca
(MATARATZIS; ACCIOLY; PADILHA, 2010).

Estudo revela que criangas com DF nascem com estatura normal, porém, apresentam queda
significativa no padrdo de crescimento, com baixa velocidade de ganho de peso e estatura,
atraso na idade 60ssea, desnutricdo e piores niveis séricos de zinco (ANTUNES et al., 2009).
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Nos primeiros anos de vida, o aleitamento materno (AM) apresenta papel importante na
protecdo da crianga com DF. Além dos seus aspectos nutricionais e psicologicos, destacam-se
suas propriedades imunolodgicas, que conferem a defesa contra diarreias, otites, infeccdes
respiratorias, atopias, sarampo, meningites por H.influenzae, sepse, enterocolite necrozante e
outras doencas infecciosas (BRASIL, 2002).

Tais efeitos foram observados em trabalho que investigou a histéria de AM e o estado
nutricional de criangas com hemoglobinopatia do tipo Hb SC e Hb SS, acompanhadas desde o
diagnostico neonatal. Os autores encontraram criancas eutroficas, em relacdo ao indicador
P/A, com tempo de AM quase quatro vezes maior que as desnutridas (NOGUEIRA et al.,
2015).

Em 2002, pesquisa realizada nos Estados da Bahia, Rio de Janeiro e Sdo Paulo revelou que
44,7% das pessoas com DF internadas pelo SUS tinham até 10 anos de idade e tiveram entre 4
e 5 dias de internacdo hospitalar. O periodo de permanéncia hospitalar foi considerado curto,
mas os autores atribuiram ao fato de vaso-ocluséo ser o evento clinico mais frequente, tendo
tempo médio de resolucdo de cinco dias (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005).

Entretanto, o periodo de readmissao encontrado em 17% dos pacientes com DF foi de 30 dias,
sendo proporcionalmente relacionado ao aumento da idade e a crise &lgica como motivo da
admissdo anterior (SOBOTA et al., 2012).

Assim, principalmente em grupos de individuos com doengas cronicas que cursam com
manifestaces clinicas agudas, fatores como frequéncia de adoecimento, internagdes, tempo
de internacdo, grau de gravidade, entre outros, podem interferir negativamente no estado

nutricional, tendo em vista a reducdo no consumo alimentar (MALINAUSKAS et al., 2000).

Em populagdo pediatrica saudavel, anélise da evolucdo ponderal de 52 criangas entre 0 e 10
anos de idade, 63,4% da amostra com até 4 anos, admitidas numa unidade de internacdo
hospitalar por causas diversas, relatou que apenas 29 dessas criancgas apresentaram evolucéo
ponderal positiva e 0 tempo de permanéncia hospitalar foi maior entre as criangas com pior
grau de desnutricdo, sem que esse periodo tenha contribuido para melhorar sua condigéo
nutricional inicial (FERREIRA; FRANCA, 2002).

A desnutricdo intra-hospitalar € uma preocupacdo constante e crescente, atinge cerca de 30 a
50% das pessoas hospitalizadas, em todas as faixas etarias, contribuindo para o aumento da

morbimortalidade. As mudancas nas preparacfes, nos habitos alimentares e nos horarios das
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refeices contribuem substancialmente para aumentar o risco nutricional (PEREZ et al., 2002;
GARCIA, 2006).

O indice de resto-ingestdo € utilizado para avaliar a adequacao das refeicbes oferecidas em
unidades de alimentacdo e nutricdo a populacBes enfermas ou saudaveis. Sua analise aponta
inadequacdes, desde aspectos relativos a palatabilidade até o porcionamento, sendo que
quanto maior o indice resto-ingestdo, menor a satisfacdo dos comensais. Com base neste
indice, estudos realizados em populacdes enfermas, revelam valores acima de 30%, sugerindo
possiveis inadequagdes no planejamento ou execucdo do cardapio (ALMDAL et al., 2003;
NONINO-BORGES et al., 2006; SOUSA; GLORIA; CARDOSO, 2011). O valor maximo
aceitavel do indice de resto-ingestdo nestas populacbes é de 20% (CASTRO; OLIVEIRA,;
SILVA, 2003).

Tendo em vista que a desnutricdo intra-hospitalar € um evento frequente, sugere-se 0 quanto
essa condicdo influencia o estado nutricional de individuos com DF. Porém, mesmo em
periodos sem complicaces clinicas, a crianga com DF apresenta o metabolismo acelerado em
funcdo, principalmente, da intensa eritropoiese, com requerimentos de caloria, proteina e
micronutrientes aumentados (GRAY et al., 1992; SINGHAL et al., 2002).

Ademais, estudo que mediu a necessidade energética de adolescentes com DF e sem a doenca,
através do método de calorimetria indireta, revelou que as equagdes para calculo das
necessidades energéticas em repouso para essa faixa etaria ndo podem ser aplicadas aos
individuos com DF, pois subestimam em 10 a 15% a taxa de metabolismo basal dos
adolescentes com DF. Os autores sugeriram que 0 maior turnover proteico, associado ao
elevado débito cardiaco e a hemdlise crbnica sdo os principais fatores que contribuem para o
acréscimo energético (BUCHOWSKI et al., 2002). Outro estudo revelou que o aumento da
demanda metabdlica é independente da ocorréncia de crise, sendo a existéncia da doenca
suficiente para determinar a elevagdo em 10,5% das necessidades caldricas de jovens com DF
(BARDEN et al., 2000).

Ratificando estes achados, diversos estudos confirmam o déficit de peso e altura (BARDEN et
al., 2000; SILVA; VIANA, 2002; SOUZA et al., 2011) e anormalidades na composicao

corporal entre criangas e adolescentes com DF (BARDEN et al., 2002).
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2.5.2 Micronutrientes

2.5.2.1 Zinco

Retardo de crescimento e maturagdo sexual, imunodepressédo e comprometimento cognitivo
sdo algumas das manifestacOes clinicas resultantes da deficiéncia de zinco. Geralmente, é
secundaria as sindromes desabsortivas ou doengas crénicas, como a doenca falciforme,

hepatopatias e nefropatias, entre outras (PRASAD, 2013).

O primeiro relato de deficiéncia de zinco em adulto com AF foi feito em 1975, evidéncia
bioquimica encontrada em concentracbes no plasma, eritrécitos, cabelo, linfocitos e
granulécitos, além da baixa atividade de enzimas zinco-dependentes (PRASAD et al., 1975).
Embora com diversas limitacdes, estudos sugerem que a suplementacdo de zinco em
individuos com DF pode melhorar o crescimento e a maturagdo sexual, bem como repercutir
na reducdo da frequéncia de infeccOes, crises vaso-oclusivas e internacbes (PRASAD,
COSSACK, 1984; LEONARD, et al., 1998; PRASAD, et al., 1999; ZEMEL et al., 2002).

2.5.2.2 Magnésio

O magnésio € o segundo céation intracelular mais abundante, sendo cofator da adenosina
trifosfato (ATP), participando de cerca de trezentas reacdes enzimaticas (REIS; VELLOSO;
REYES, 2002).

Autores sugerem que a reducdo do magnésio intracelular pode levar a desidratacdo
eritrocitéria, favorecendo a falcizagdo e os eventos vaso-oclusivos (ALTURA et al., 2002).
Com base nestas hipoteses, autores testaram a suplementacdo oral de magnésio por quatro
semanas e acompanharam 17 pacientes com AF por seis meses, em um estudo aberto e ndo
cego. Os autores encontraram efeitos positivos nos indices hematimétricos e no nimero de
crises algicas, no periodo de estudo, mas a eficacia terapéutica do magnésio ndo deve ser
empregada devido as limitagdes do estudo (DE FRANCESCHI et al., 2000).

Divergindo do estudo anterior, trabalho recente, randomizado, duplo cego e placebo
controlado ndo encontrou efeito da administracdo de magnesio intravenoso em 204 individuos
de 4 a 21 anos com DF em crise vaso-oclusiva. Apesar do seu efeito vasodilatador e

anti-inflamatorio, com possivel acdo sobre crises algicas, isso ndo foi observado sobre o
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tempo de internamento e uso de opi&ceos, bem como n&o repercutiu melhoria na qualidade de
vida desses individuos (BROUSSEAU et al., 2015).

Comparacdo entre densidade mineral dssea e niveis séricos dos marcadores de metabolismo
0sseo, incluindo magnesio, em 60 adultos com DF estaveis e controles pareados por etnia,
concluiu que o baixo magnésio sérico pode contribuir na reducdo da densidade mineral dssea
nos individuos com DF, mas outros fatores, como diminuicdo na producdo hormonal da
paratireoide e aumento do metabolismo 0Osseo, tém influéncia. Ainda assim, os autores
sugerem que a dosagem de magnésio sérico entre na rotina de acompanhamento de pessoas
com DF (ELSHAL et al., 2012).

Estudos com dosagem de magnésio sérico em criangas sao escassos. Em 2005, trabalho que
avaliou niveis séricos de magnésio, fosforo e calcio em criancas com AF e controles pareados
encontrou normomagnesemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia no grupo com a doenca. Os
autores sugeriram que mais estudos sejam realizados, tendo em vista as hipoteses de déficit

desses micronutrientes em criangas com AF (OLADIPO et al., 2005).

2.5.2.3 Célcio

Todo o calcio necessario para manter o organismo humano é proveniente de fontes dietéticas.
Seu consumo adequado é fundamental para o completo crescimento e maturacdo dos 0ssos,
principalmente até os vinte anos de idade, quando ocorre o0 pico de aquisicdo de massa 0ssea,
com incorporacdo de 90% do total de célcio organico. A deposicdo dos 10% restantes

ocorrerd até trinta e cinco anos de idade (LERNER et al., 2000).

Por sua relevante importancia no metabolismo 06sseo, a ingestdo deficiente pode reduzir a
mineralizacdo Ossea e contribuir para retardo de crescimento de criangas com DF
(MATARATZIS; ACCIOLY; PADILHA, 2010). Nos dois trabalhos encontrados, 0 consumo
dietético de célcio foi abaixo da ingestdo adequada para a idade entre criancas e adolescentes
(BUISON et al., 2004; ROVNER et al., 2008).

2.5.2.4 Vitamina D

Os estudos que avaliam os efeitos da vitamina D sobre a DF sdo divergentes, mas a
deficiéncia da vitamina é relatada na maioria dos estudos (BUISON et al., 2004; ROVNER et
al., 2008; OSUNKWO et al., 2011; GARRIDO et al., 2012).
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Em adultos jovens com AF, média de idade de 29 anos, e em grupo-controle sem doenga,
pareado, encontrou-se densidade mineral Ossea baixa em 58% dos individuos com AF,
enquanto que o grupo-controle teve frequéncia de 3%. Os autores associaram os resultados,
entre outros fatores, aos baixos niveis de vitamina D sérica e ndo verificaram aspectos

relacionados a adequacdo no consumo de célcio (GARADAH et al., 2015).

Trabalho avaliou o efeito da suplementacdo de vitamina D no pré-operatdrio de circuncisdo de
58 meninos com DF. Os autores encontraram efeito positivo e significancia estatistica para o
grupo composto por 29 criancas que receberam 400 U.l. por dia de vitamina D, durante os
seis meses anteriores ao procedimento. A suplementacdo reduziu o intervalo entre a cirurgia e
a solicitagdo de analgesia, bem como a quantidade de drogas utilizada por dia. O grupo
suplementado também apresentou menor frequéncia de complicacdes pds-operatorias
(SHAMS; HAMED; ZAKARIA, 2014).

Ensaio clinico randomizado foi realizado com 46 individuos com AF previamente
diagnosticados com baixa vitamina D 25 hidroxi, idade entre 7 e 21 anos. Os participantes
foram divididos em um grupo que recebeu suplementacdo de 200 U.l. de vitamina D e 500
mg de calcio por seis meses e outro grupo-placebo. Apesar da amostra reduzida, os resultados
indicaram relacdo inversa entre os niveis de vitamina D e frequéncia de crises dolorosas, além
de melhorias da qualidade de vida dos pacientes com suficiéncia da vitamina, medido através
do escore de dominio fisico (OSUNKWO et al., 2012).

Os dois ultimos estudos citados apresentam algumas limitacbes que enfraquecem seus
resultados e ndo apoiam a suplementacdo em criancas com DF, mas indicam a necessidade de

mais ensaios.

2.5.2.5 Vitamina B12

A B12, ou cianocobalamina, é cofator das enzimas que participam do metabolismo da
homocisteina, sendo sua deficiéncia associada aos quadros de hiper-homocisteinemia,

predispondo o individuo a danos cardiacos e neuroldgicos (PANIZ et al., 2005).

Estudo em criancas com AF e controles sem a doenca avaliou os niveis de B6, B12 e Acido
folico. Os autores encontraram niveis de B6 inferiores no grupo com AF, sendo que a
ingestdo alimentar dessas criancas foi similar ao consumo do grupo-controle. Ja Acido félico
e B12 néo apresentaram diferencas entre os dois grupos. Este estudo teve a limitagcdo de
amostra bastante reduzida (17 criancas com AF e 11 controles) (SEGAL et al., 2004).
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As 70 criangas e adolescentes com AF avaliados em estudo sobre Acido folico e B12 tiveram
ingestdo dietética satisfatoria de B12, mas 57% apresentaram baixo consumo alimentar de
folato. Os autores encontraram folato dietético reduzido e contagem de eritrocitos baixa em
15% dos individuos analisados e apenas 3% tinham niveis séricos reduzidos de vitamina B12
(KENNEDY et al., 2001).

Apesar de mais jovens, individuos com DF tiveram maior frequéncia de deficiéncia de B12 e
nivel sérico da vitamina menor que os controles. Além disso, entre os individuos com baixa
concentracdo de B12, nenhum com DF apresentou manifestacdo neuroldgica, enquanto 9 dos
11 sujeitos sem a doenca tinham sintoma neurolégico associado a caréncia de B12
(KAMINENI et al., 2006).

Entretanto, estudo mais recente concluiu que a dosagem de vitamina B12 sérica ndo pode ser
parametro unico para diagnosticar deficiéncia da vitamina, tendo em vista que a
suplementacdo com Acido félico e o uso de hidroxiureia podem mascarar a concentragio da
vitamina. Assim, o estudo também avaliou Acido félico, homocisteina, acido metilmalénico
(MMA), o anticorpo antifactor intrinseco, anticorpo Helicobacter pylori e gastrina. Foram
encontrados 2/29 (6,9%) pacientes com DF e deficiéncia de B12 e 2/57 (3,5%) pacientes sem

a doenca e com critérios do déficit da vitamina (AJAY | et al., 2013).

2.5.2.6 Acido félico

Pessoas com DF tém aumento de trés a quatorze vezes da eritropoiese devido a meia vida
reduzida do eritrocito, repercutindo em maior demanda de nutrientes. Um dos mais
importantes elementos na fisiopatologia da DF é o acido félico (B9), em virtude de seu
envolvimento em diversas etapas do metabolismo proteico bem como na sintese do acido
ribonucleico e desoxirribonucleico. A deficiéncia subclinica de acido fdlico pode ndo causar
alteracdes hematoldgicas, mas niveis reduzidos se relacionam ao aumento da homocisteina,
um dos fatores que predispdem ao dano endotelial, podendo precipitar a cascata
fisiopatoldgica da doenga (VAN DER DIJS et al., 1998).

Autores encontraram consumo alimentar baixo de &cido folico entre criancas e adolescentes
com DF (KENNEDY et al., 2001; KAWCHAK et al., 2007). Estudo demonstrou reducéo na
incidéncia de dactilite entre criancas com AF que fizeram suplementacdo de &cido félico
(RABB et al., 2003).
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No Brasil, a suplementagdo regular e continua de &cido félico é recomendada para todos os
individuos com DF, em todas as faixas etérias, e deve ser iniciada mais precocemente possivel
(ANVISA, 2001).
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3 JUSTIFICATIVA

Existe escassez de estudos sobre o perfil lipidico de criancas pre-escolares com DF. Estudos
com adultos, adolescentes e criangcas maiores de cinco anos com essa doenca revelam elevada
frequéncia de hipocolesterolemia, associada as alteragcbes hematimétricas e inflamatdrias
(WESTERMAN, 1975; JOHNSSON; SARIS, 1981; PAPANASTASIOU; SIOROKOU;
HALIOTIS, 1996; YOKOYAMA et al., 2000; HARTMAN, 2002; VANDERJAGT et al.,
2002; SHALEV et al., 2007; SEIXAS et al., 2010; ZORCA, et al., 2010). HDL-c vem sendo
mais estudada devido a sua agdo anti-inflamatdria, antitrombética, vasodilatadora e de
protecdo contra a oxidacdo da LDL (LEANCA et al., 2010). Recentemente, foi atribuida a
HDL-c acdo pro-inflamatdria em razdo de danos oxidativos que afetam a apolipoproteina A-I,
processo observado em doencas crénicas como a diabetes (LEANCA et al., 2010; NAMIRI-
KALANTARI et al., 2015).

As complicacBes relacionadas a DF, potencializadas pelo estado nutricional inadequado,
aumentam o numero de atendimentos médicos e hospitalizagdes na rede SUS, ocasionando
maior gasto com o processo curativo e reducdo importante na qualidade de vida do paciente e

seus familiares.

Estudos comparativos entre criancas e adolescentes normais e com DF evidenciam que o
segundo grupo apresenta escores Z significativamente menores dos indicadores
antropométricos, bem como atraso na maturacao esquelética e puberal (ORAH et al., 1984;
BABETTE et al., 2002; BARDEN et al., 2002; BALDANZI et al., 2011).

O gasto energético aumentado, principalmente em funcdo do estado de hiperplasia medular e
débito cardiaco elevado, em associacdo ao consumo energético e de micronutrientes
insuficiente, estabelece um ciclo doenca e subnutricdo de manejo dificil, predispondo a

crianga com DF ao risco nutricional (SINGHAT et al., 1993).

Dessa forma, somado aos indicadores prognosticos ja utilizados atualmente, estudar o estado
nutricional e as alteragdes séricas de lipidios podera trazer novas perspectivas para o suporte
nutricional, buscando minimizar riscos de complicagcGes metabdlicas e melhorar a qualidade

de vida de pessoas com DF.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Descrever e avaliar o perfil lipidico e nutricional de criangas entre 2 e 4 anos com doenca

falciforme, atendidas no SRTN de Salvador, Bahia.

4.2 Especificos

- Descrever niveis de lipidios séricos: colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos.

- Descrever o estado antropomeétrico, conforme indicadores: peso para idade (P/1), altura para
idade (A/l), peso para altura (P/A) e indice de massa corporal para idade (IMC/I), em escore

Z, de acordo com os pontos de corte recomendados pela OMS (2008).

- Descrever o estado nutricional relativo aos niveis séricos de zinco, magnésio, célcio,

vitamina D, vitamina B12 e Acido félico.

- Comparar os resultados anteriores, de acordo com o tipo de hemoglobinopatia.
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho de estudo

Estudo de prevaléncia sem grupo de comparacéo.

5.2 Planejamento amostral

Foram estudadas todas as criangas que atenderam aos critérios de inclusdo (criangas com
idade entre 2 e 4 anos, diagnosticadas na triagem neonatal com hemoglobinopatia do tipo SS e
SC, acompanhadas regularmente no SRTN da APAE Salvador) no periodo de analise,

correspondendo, portanto, a populacéo-alvo.

5.3 Coleta de dados e rotina do servigo

Em todas as consultas, foram aferidos peso e altura pela equipe de Nutricdo, para calculo dos
indicadores de avaliagdo antropométrica em escore Z, por meio do programa Anthro® (WHO
Anthro, versdo 3.2.2, janeiro de 2011, entre dois e abaixo de cinco anos). O peso foi aferido
com a crianga vestida somente com peca intima, em balanca eletrdnica Welmy®, modelo
W200/5, Sdo Paulo, Brasil, com precisdo de 5 g e capacidade maxima de 200 kg. A altura foi
medida em antropdmetro vertical da balanca com precisdo de 0,5 cm e limite de 200 cm, de

acordo com as normas preconizadas (BRASIL, 2004).

5.3.1 Antropometria

A avaliagdo antropométrica da crianga foi realizada de acordo com os indicadores P/I, A/l,
P/A e IMC/I, considerados os critérios de classificacdo do estado nutricional em escore z da
OMS (2008), praticados no servico:

. P/l < -3, desnutricdo grave; -3 < P/l < -2, desnutri¢cdo; -2 < P/l <+2, eutrofia; P/l >
+2, peso elevado para idade;

. A/l < -3, baixa estatura grave; -3 < A/l < -2, baixa estatura; A/l > -2, altura adequada
para idade;

. P/A < -3, desnutri¢do grave; -3 < P/A< -2, desnutri¢do; +1> P/A > -2, eutrofia;
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+2 > P/A > +1, risco de sobrepeso; +2< P/A< +3, sobrepeso; P/A > +3, obesidade;

. IMC/I < -3, desnutricdo grave; -3 < IMC < -2, desnutrigéo; -2 < IMC < +1, eutrofia;
+1 < IMC < +2, sobrepeso; IMC > +2, obesidade.

Por se tratar de coleta secundéaria, dependente do registro do profissional em prontuario
eletronico, e para evitar perda de amostra, os dados antropométricos utilizados foram do
mesmo dia do exame de sangue. Para aqueles sem registro antropométrico no mesmo dia do
exame bioquimico, foram consideradas as medidas realizadas até 4 meses antes ou apos a

coleta, intervalo interconsulta maximo praticado para criancas nesta faixa etaria.

5.3.2 Perfil lipidico e micronutrientes séricos

A solicitacdo de exames complementares (perfil lipidico, eletrolitos e glicemia) é praticada no
servigo para todas as criangcas com DF em acompanhamento com nutricionista, a partir de dois
anos de idade, exceto para aquelas que receberam concentrado de hemaécias no intervalo de

até quatro meses antes da coleta.

O perfil lipidico foi classificado de acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e

Prevencdo da Aterosclerose, para criangas de 2 a 19 anos (Quadro 3) (XAVIER et al., 2013).

Quadro 3 — Pontos de corte de colesterol total, LDL-c, HDL-c e trigliceridios para criancas e
adolescente entre 2 e 19 anos

Valores (mg/dL)
Variaveis lipidicas Desejaveis Limitrofes Elevados
Colesterol total <150 150-169 >170
LDL-c <100 100-129 >130
HDL-c >45
Trigliceridios <100 100-129 >130

Fonte: XAVIER et al., 2013.

A dosagem de colesterol total, LDL-c e trigliceridios foi feita através do método Enzimatico.
Magnésio foi dosado pelo mesmo método, com valor de referéncia (VR) entre 1,9 e 2,5

mg/dL. O HDL-c foi dosado pelo método Colorimetro. O zinco foi dosado pelo método de
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Espectrofotometria de Absorcdo Atémica (CHAMA), com VR de 70 a 120 mcg/dL. Acido
félico e vitamina B12 foram dosados pelo método de Quimioluminescéncia, com VR,
respectivamente, 3,5 a 17,24 ng/mL e 180 a 914 pg/mL. A dosagem do célcio idnico foi
realizada pelo método de Eletrodo Seletivo, com VR 1,12 a 1,32 mmol/L. A vitamina D 25
hidroxi foi dosada pelo método de Quimioluminescéncia com os seguintes VRs: menor que
10 ng/mL, deficiéncia; maior ou igual a 10 até 30 ng/mL, insuficiéncia; maior ou igual a 30 e

menor que 100 ng/mL, suficiéncia; maior ou igual a 100 ng/mL, toxicidade.

A selecdo dos micronutrientes incluidos no estudo teve como critérios a cobertura do exame
pela rede SUS e estudos prévios na literatura que destacaram sua relevancia na fisiopatologia
da DF. Outros elementos com relevancia clinica, como vitamina A e B6, ndo foram incluidos
porque ndo eram cobertos pela rede SUS. Ja o zinco sérico, oligoelemento que ndo tem
cobertura pelo SUS, foi incluido devido ao reconhecido significado clinico sobre o estado
antropométrico e frequéncia de complica¢bes em individuos com DF (PRASAD, COSSACK,
1984; LEONARD, et al., 1998; PRASAD, et al., 1999; ZEMEL et al., 2002).

5.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas da pesquisa criancas com dados antropométricos ou perfil lipidico

incompletos e criangas com consultas irregulares.

5.5 Critérios de nao inclusao

Né&o foram incluidas no estudo criancas submetidas a hemotransfusdo no periodo minimo de
guatro meses que antecederam a coleta de amostra de sangue, que ndo tenham realizado o
jejum de 12 horas, quelante de ferro, suplementacdo medicamentosa com polivitaminicos,
poliminerais ou ferro sob qualquer forma quimica, bem como uso de suplementos
alimentares, apresentarem ou ter historico prévio de acidente vascular cerebral (AVC) ou
SEA. Também ndo foram incluidas criangas com suspeita ou confirmacgéo de qualquer doenca
gue possa interferir na dieta (tipo de alimento ou consisténcia), como AVC com sequelas

neurologicas, neuropatias, alergias ou intolerancias alimentares e sindromes desabsortivas.

Devido a escassez de estudos que avaliem as repercussdes do uso da hidroxiureia sobre o
estado antropométrico e intera¢cbes com micronutrientes, criangas que estavam em uso deste

medicamento ndo foram incluidas. Até o momento, o Unico trabalho em criangas com DF que
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avaliou o gasto energético em repouso, antes e ap0s a terapia com hidroxiureia, sugeriu

reducdo do estado hipermetabdlico com uso do medicamento (FUNG et al., 2001).

5.6 Dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de

Assentimento

Por se tratar de uma pesquisa de dados secundéarios coletados em prontuario eletrénico e
fisico, o0 TCLE e Termo de Assentimento foram dispensados. Para obtencdo dos dados, a
instituicdo permitiu o acesso do pesquisador aos prontudrios. Todos os procedimentos estdo
em conformidade com o que prevé os termos da Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de

Saude.

5.7 Riscos e beneficios

Por ser uma pesquisa de dados secundarios, os riscos envolvem a quebra do sigilo. A
divulgacdo de dados pessoais, sociais ou clinicos dos participantes €, sob qualquer hipotese,
proibida.

O beneficio da pesquisa € a identificacdo de criancas com alteracbes no perfil lipidico e

nutricional, e encaminhamento para tratamento adequado.

5.8 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal da Bahia, Parecer n°® 1.211.585 (anexo A). Todos os procedimentos
estavam em conformidade com o que prevé os termos da Resolugdo 466/12, do Conselho

Nacional de Saude.
5.9 Analise estatistica
Para as variaveis quantitativas, foram obtidas as estatisticas de tendéncia central e de

dispersdo; e para aquelas qualitativas, foram calculadas propor¢des. Os resultados foram

apresentados através de tabelas e graficos.
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Né&o foram calculadas estatisticas inferenciais (testes de hip6tese de estatistica ou intervalo de

confianca), uma vez que toda populacdo-alvo foi estudada.

Os dados foram analisados no programa estatistico R® versdo 13, avaliados e comparados
com a literatura atualizada (LUDWIG, 2007; PEREIRA, 2010; R DEVELOPMENT CORE
TEAM, 2013).



50

6 RESULTADOS

Os dados foram coletados no periodo de 19 de janeiro a 01 de outubro de 2015.

Dados demogréficos das criancas avaliadas estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados demograficos de criangas com DF acompanhadas no SRTN APAE
Salvador, 2015.

Variavel n Média (DP) ou %
Idade (anos) 69 3,5(0,8)
Meninas 36 52,2
Meninos 33 47,8

Hb SC 34 49,3

Hb SS 35 50,7

Fonte: da Autora.

HDL-c apresentou niveis abaixo da recomendacdo em 95,7% (66/69) das criancas, semelhante
entre os grupos. Das 3 criancas com HDL-c desejavel, duas tinham Hb SC e uma com Hb SS

(Tabela 2, a sequir).

O perfil lipidico teve frequéncia elevada de inadequacdo (Tabela 2). O colesterol total foi
limitrofe ou aumentado em 24,6 % (17/69) das criancas, LDL-c foi acima do valor desejavel
em 23,2 % (16/69) e trigliceridios limitrofes ou aumentados foram observados em 29% da
amostra. Os lipidios séricos apresentaram-se similares entre as hemoglobinopatias, porém,
criangas com Hb SC tiveram maior frequéncia de dislipidemia. Apenas criangas com Hb SC
tiveram LDL-c aumentado, bem como estas também apresentaram frequéncia muito superior
de colesterol total elevado. O inverso foi observado em relacéo ao trigliceridios, pois criangas
com Hb SS tiveram frequéncia de hipertrigliceridemia maior que as criangas com Hb SC
(Quadro 4).
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Tabela 2 — Perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c e trigliceridios) de criancas com DF
acompanhadas no SRTN APAE Salvador, 2015.

Variavel n Média (DP) ou %
Colesterol total (mg/dL) 69 135,6 (34,7)
Desejavel 52 75,4
Limitrofe 11 15,9
Aumentado 06 8,7
LDL-c (mg/dL) 69 87,4 (30,7)
Desejavel 53 76,8
Limitrofe 13 18,8
Aumentado 03 4.4
HDL-c (mg/dL) 69 31,1 (7,6)
Desejavel 03 4,3
Indesejavel 66 95,7
Trigliceridios (mg/dL) 69 85,4 (31,9)
Desejavel 49 71
Limitrofe 14 20,3
Aumentado 06 8,7

Fonte: da Autora

A frequéncia de risco de sobrepeso foi de 15,9% para IMC/I e 14,5% no indicador P/A,
enquanto néo foi observada a desnutrigéo, segundo ambos os indicadores (Tabela 3). A/l e P/I
tiveram, para cada indicador, apenas uma crianga com baixa estatura e baixo peso para a
idade, respectivamente, ndo se tratava do mesmo individuo, mas ambos tinham

hemoglobinopatia do tipo SC.

Criangas com Hb SC e Hb SS tiveram distribuicdo muito proxima entre os diagndsticos

antropométricos com base no P/I, A/l, P/A e IMC/I (Quadro 5, adiante).
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Quadro 4 — Gréficos do perfil lipidico de criancas com DF acompanhadas no SRTN APAE
Salvador, 2015, segundo tipo de hemoglobinopatia.
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Fonte: da Autora

Quadro 5 — Gréficos do estado antropométrico de criangcas com DF acompanhadas no
SRTN APAE Salvador, 2015, segundo tipo de hemoglobinopatia.
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Fonte: da Autora
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Tabela 3 — Perfil antropomeétrico (P/I, A/l, P/A e IMC/I) de criancas com DF acompanhadas
no SRTN APAE Salvador, 2015.

Variavel n Média (DP) ou %
P/l 69 0(0,9)
Eutrofia 68 98,6
Baixo peso 01 1,4
Peso elevado 0 0
A/l 69 -0,2 (1)
Eutrofia 68 98,6
Baixa altura 01 1,4
P/A 69 0,1 (0,8)
Eutrofia 58 84,1
Risco de sobrepeso 10 14,5
Sobrepeso 01 1,4
Obesidade 0 0
Desnutricao 0 0
IMC/I 69 0(2)
Eutrofia 58 84,1
Risco de sobrepeso 10 14,5
Sobrepeso 01 1,4
Obesidade 0 0
Desnutricao 0 0

Fonte: da Autora

O Quadro 6 adiante mostra que individuos com homozigose S tiveram mais insuficiéncia de
vitamina D e hipomagnesemia, enquanto criangas com Hb SC apresentaram maior frequéncia
de hipermagnesemia e hipercalcemia, sendo que, para 0 magnésio, a diferenca foi mais
expressiva. Hipermagnesemia e hipercalcemia foram muito frequentes, 23,2% (16/69) e

69,6% (48/69), respectivamente, mais pronunciada em individuos com Hb SC.

Vale ressaltar que criangas em uso de qualquer substancia que tenha interferéncia sobre a
dosagem dos micronutrientes séricos, como suplementos alimentares, polivitaminicos,
poliminerais, ferro e hidroxiureia, ndo foram incluidas no estudo, bem como aquelas em

regime de transfusdo mensal ou que receberam concentrado de hemécias com menos de
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quatro meses antes da coleta de sangue, e que tivessem comorbidades relacionadas ou ndo a
doenga que possam interferir na alimentagdo ou na absorcéo intestinal, como AVC, doencas

neuroldgicas, alergias alimentares e sindromes desabsortivas.

Foi observado aspecto limitante do estudo com relacdo a dosagem de Acido fdlico, que
apontou muitas criangas com valores acima do limite de deteccdo do método (> 24,2 ng/mL),
enquanto apenas 4 tiveram concentragdo sérica de B9 dentro do limite de referéncia, todas
com hemoglobinopatia do tipo SC. O excesso de vitamina B9 se distribuiu de forma similar

entre os tipos de hemoglobinopatias.

Vitamina B12 foi baixa em uma crianca, Hb SC, e apresentou-se elevada em 4,4% da amostra
(3/68), com distribuicdo homogénea entre os grupos com Hb SC e Hb SS.

Foi observada, a exce¢do da vitamina D, que todos os demais elementos analisados
apresentaram criangas com excesso. A vitamina D teve muitas criangas com insuficiéncia

(30,5% - 18/59), mas nenhuma crianca apresentou deficiéncia da vitamina (Tabela 4).

Quadro 6 — Graficos de micronutrientes séricos (vitamina D, Acido félico, B12, Zinco,
Magnésio e Calcio i6nico) de criancas com DF acompanhadas no SRTN APAE Salvador,
2015, segundo tipo de hemoglobinopatia.
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Fonte: da Autora.



55

Tabela 4 — Perfil de micronutrientes séricos (vitamina D, Acido félico, B12, Zinco, Magnésio
e Calcio ibnico) de criancas com DF acompanhadas no SRTN APAE Salvador, 2015.

Variavel n Média (DP) ou %
Vitamina D (ng/mL) 59 39,9 (15,6)
Desejavel 41 69,5
Insuficiéncia 18 30,5
Deficiéncia 0 0
Aumentada 0 0
Acido félico (ng/mL) 64 24,2 (3)
Desejavel 04 6,2
Baixo 0 0
Elevado 60 93,8
Vitamina B12 (pg/mL) 68 462,6 (204,4)
Desejavel 64 94,1
Baixo 01 1,5
Elevado 03 4,4
Zinco (mcg/dL) 66 87,5 (15,5)
Desejavel 59 89,4
Baixo 05 7,6
Elevado 02 3,0
Magnésio (mg/dL) 69 2,3(0,4)
Desejavel 49 71
Deficiéncia 04 58
Elevado 16 23,2
Caélcio idnico (mmol/L) 69 1,3(0,1)
Desejavel 20 29
Deficiéncia 01 1,4
Elevado 48 69,6

Fonte: da Autora.
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7 DISCUSSAO

Apesar da elevada prevaléncia da DF no mundo, estudos sobre os aspectos nutricionais e
relativos ao metabolismo lipidico, e sua repercussdo na historia clinica, em criancas

brasileiras, ainda sdo escassos.

Estudos sobre o perfil lipidico em pessoas com doencas cronicas vém sendo realizados,
principalmente apos a descoberta da funcéo pré-inflamatoria da HDL-c, além daquelas ja bem
estabelecidas, como a acdo vasodilatadora e antitrombotica, entre outras (LEANCA et al.,
2010; ATAGA et al., 2015; NAMIRI-KALANTARI et al., 2015). Mas estudos que avaliem
os lipidios séricos em criancas com DF sdo raros, sendo 0s poucos existentes, na sua maioria,

internacionais, até o momento.

Além disso, melhorias no tratamento para individuos com DF vém influenciando
positivamente a expectativa de vida e, em paralelo, observa-se o aumento da disponibilidade e
acesso aos alimentos industrializados e com elevado teor calérico e lipidico. A correlacdo dos
fatores sociais e ambientais favorece o incremento de adiposidade na populacdo com DF e
representa um risco para o desenvolvimento de doencas crbnicas nao transmissiveis, até entdo

pouco encontradas nesses individuos (ZHANG et al., 2015).

O Unico estudo sobre perfil lipidico em criancas brasileiras com DF, publicado até a presente
data, buscou correlacionar os niveis de lipidios séricos com outros marcadores
(hematimétricos, plaquetarios, inflamatdrios, entre outros), sugerindo que os niveis de HDL-c
também podem contribuir no prognoéstico da crianca com DF. Foi encontrada média (DP) de
colesterol total [121,1 (26,2) mg/dL], LDL-c [64,9 (22,2) mg/dL] e HDL-c [35,6 (12,3)
mg/dL] inferiores ao grupo-controle e proximos aos nossos achados. Ao categorizar oS
sujeitos em baixa HDL-c e HDL-c desejavel, de acordo com historia clinica, foi encontrada
relacdo entre HDL-c baixa e aumento na frequéncia de pneumonia e altera¢fes cardiacas
tipicas de anemia hemolitica, e, dentre estas criancas, algumas tinham indicativo de
hipertensdo pulmonar. Os autores sugeriram haver um subfendtipo dislipidémico
caracterizado por hipertrigliceridemia, VLDL-c elevado e HDL-c baixa associada a outros

marcadores, inclusive inflamatorios, entre criangas com DF (SEIXAS et al., 2010).

Este perfil tambem foi observado no presente estudo, considerando tratar-se de criancas
menores de 5 anos, tendo em vista a frequéncia importante de hipertrigliceridemia (8,7% -
6/69), e HDL-c baixa (95,7% - 66/69), mas a coexisténcia de ambas as condi¢des ndo foi
analisada (Vide Quadro 4).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26025476
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Pesquisadores observaram que a hipertrigliceridemia também teve associagdo com
anormalidades no eletrocardiograma realizado em criancas e adolescentes com AF. Foram
avaliados 62 sujeitos com idade entre 2 e 15 anos, todos com homozigose S, e 40 controles
pareados para idade e sexo, Ho AA. A idade média (DP) da amostra foi de 7,8 (3,7) anos. A
excecdo do HDL-c, a média (DP) dos lipidios séricos variou entre 0s grupos, sendo menor no
grupo com AF, mas o valor de trigliceridios foi muito maior entre as criangas com AF, sendo
de 140,8 (54,9) mg/dL versus 87,7 (39,8) mg/dL no grupo sem doenca. O estudo ndo avaliou
a frequéncia de dislipidemia, mas a media (DP) de colesterol total — LDL-c e HDL-c — foi,
respectivamente: 100,5 (16,2) mg/dL, 49,1 (23,2) mg/dL e 37,1 (13,9) mg/dL (ADEGOKE;
OKENIYI; AKINTUNDE, 2015). Em comparagdo com o presente estudo, observamos
médias de colesterol total e LDL-c mais proximas da adequacdo e HDL-c semelhante (Vide
Quadro 4).

Para individuos com DF, o risco de desenvolvimento de hipertensdo pulmonar torna-se maior
quando h& hipertrigliceridemia associada a HDL-c baixa. Estudo em adultos com DF
correlacionou a hipertrigliceridemia com marcadores de hemolise intravascular, disfuncédo
vascular e hipertensdo pulmonar. A hipertensdo pulmonar caracteriza-se pelo estresse
oxidativo causado, principalmente, pela hemolise intravascular intensa e cronica. J& a
aterosclerose € um evento raro entre sujeitos com DF, em parte pelos baixos niveis de
colesterol total e LDL-c (ZORCA et al., 2010).

Pesquisadores referem baixo risco aterogénico, mas condicdes vasculares, como o AVC e a
hipertensdo pulmonar, podem apresentar-se com maior gravidade, devido ao aumento da
hemolise. Embora seja caracterizada como uma doenca inflamatéria, pesquisadores que
avaliaram 117 adultos com DF ndo encontraram correlacdo entre os niveis de pr6-HDL-c e
marcadores inflamatorios, sugerindo que os baixos niveis de pré-HDL-c associados ao LDL-c
e colesterol total reduzido podem contribuir para a baixa incidéncia de aterosclerose entre
individuos com DF. Ademais, a auséncia de associacdo entre as variaveis lipidicas e 0s
indices de hemolise pode indicar que existem outros mecanismos, além da eritropoiese e

hemolise cronica, a serem elucidados (ATAGA et al., 2015).

Discordante, estudo anterior encontrou associa¢do entre baixos niveis de HDL-c e reducédo
dos niveis de leucocitos, hemacias, hematdcrito e hemoglobina. A maior frequéncia de
hemotransfusdo tambem foi atribuida a HDL-c baixa, quando comparada ao grupo com DF e
HDL-c desejavel (EMOKPAE e KULIYA-GWARZO, 2014).



58

Estudo avaliou 67 criancas com média de idade similar entre os grupos (8 a 11 anos) com
doencas hematoldgicas, sendo 59 com alta eritropoiese (talassemia intermédia, anemia
congénita desirtropoiética tipo 1 e esferocitose congénita), 8 com baixa eritropoiese e 20
controles saudaveis. Os autores observaram que as crian¢as do primeiro grupo tiveram meédia
(DP) de colesterol total [80 (19) mg/dL] e LDL-c [35 (14) mg/dL] muito inferior as criancas
com doenca de baixa eritropoiese [colesterol total 139,7 (15,9) mg/dL e LDL-c 82,3 (17,8)
mg/dL], sendo a diferenca entre os dois grupos, respectivamente, 74,7% e 135,2% a menos
em criancas com alta eritropoiese, ainda maior se comparadas ao grupo-controle (SHALEV et
al., 2007).

Embora tanto a hemoglobinopatia Hb SS quanto a Hb SC apresentem alta atividade
eritropoiética, nao foi observada sua influéncia sobre os lipidios séricos no presente trabalho,
que encontrou média (DP) de colesterol total [135,6 (34,7) mg/dL] e LDL-c [87,4 (30,7)
mg/dL] maior que os valores encontrados em criancas com elevada eritropoiese e proximo aos
niveis encontrados no grupo com baixa eritropoiese. Todavia, em concordancia, a HDL-c
apresentou média (DP) [31,1 (7,6) mg/dL] similar ao grupo de elevada eritropoiese [31 (10)
mg/dL], sendo cerca de 59% a menos que o grupo de baixa eritropoiese [49,4 (12,9) mg/dL]
(Vide Quadro 4) (SHALEV et al., 2007).

A hipocolesterolemia foi observada entre as 77 criangas e adolescentes nigerianos de 5 a 19
anos com DF. Apesar de utilizar pontos de corte diferentes dos praticados atualmente, o
estudo encontrou média de LDL-c de 54 mg/dL, sendo o valor minimo de normalidade
considerado pelos autores de 59 mg/dL. A média de HDL-c foi de 23,1 mg/dL entre os
meninos e 24,5 mg/dL entre as meninas, ainda inferiores aos observados em nossas criangas
(VAN DER JAGT et al., 2002).

Por outro lado, o presente estudo encontrou 24,6% (17/69), 23,1% (16/69) e 29% (20/69) das
criangas avaliadas, respectivamente, com colesterol total, LDL-c e trigliceridios acima do
valor desejavel para a idade (elevado ou limitrofe), frequéncia inferior ao observado na
populacédo infanto-juvenil sem doenca. O inverso ocorreu com a frequéncia da HDL-c baixa
(95,7%), que foi muito superior entre as criangas com DF (FARIA; DALPINO; TAKATA,
2008; RIBAS; SILVA, 2009).

Embora os trabalhos tenham sido realizados em criancas com média de idade superior as
avaliadas no presente estudo, geralmente incluindo pré-escolares e escolares, a escassez de
pesquisas atuais restritas aos pré-escolares brasileiros ndo permite comparacdes mais

proximas da idade avaliada. Nosso estudo teve a limitagdo de auséncia de grupo de
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comparagdo sem doenga, que ndo inviabiliza, mas enfraquece os achados, pois estudos

comparativos com criancgas brasileiras saudaveis consideraram faixas etarias mais amplas.

Pesquisa com 1.937 individuos saudaveis entre 2 e 19 anos encontrou média (DP) e
frequéncia de dislipidemia muito superior ao observado nas criancas com DF deste estudo.
Entre criancas de 2 a 9 anos, os autores encontraram média (DP) e frequéncia,
respectivamente: colesterol total 183 (89) mg/dL e 44%, LDL-c 112 (64) mg/dL e 36%,
trigliceridios 123 (174) mg/dL e 56%. Com média (DP) de HDL-c [48 (15) mg/dL] muito
superior aos nossos achados, apesar da frequéncia elevada de HDL-c baixa, 44%, esta foi
muito menor que 95,7% (66/69) observados no presente estudo. Os pontos de corte de lipidios
séricos foram diferentes (colesterol total elevado > 170 mg/dL; LDL-c elevado > 110 mg/DL,;
trigliceridios elevados > 75mg/dL) dos utilizados neste estudo, vigentes no periodo na analise
(KWITEROVICH, 1991; FARIA; DALPINO; TAKATA, 2008). Dessa forma, se
aplicassemos 0s pontos de corte atuais nessa populacdo, teriamos aumento na frequéncia de

LDL-c elevado e reducgéo na frequéncia da hipertrigliceridemia.

Estudos que medem o perfil lipidico de adultos com DF sdo mais comuns. Em 36 adultos com
AF e 2.415 controles sem a doenca e pareados para idade e etnia, foram encontrados niveis
reduzidos de colesterol total, LDL-c, HDL-c e trigliceridios em individuos com AF. Embora
com algumas limita¢fes, como amostra reduzida de individuos com AF e do grupo-controle
se tratar de pacientes hospitalizados por diversas causas, 0 estudo reforca importancia do tema
devido as evidéncias epidemioldgicas que associam a hipocolesterolemia com aumento na
mortalidade na populacdo geral (SONG; SUNG; KIM, 2000; SCHATZ, et al., 2001;
SHORES et al., 2003).

Outro estudo em adultos com DF dividiu sua amostra em trés grupos, sendo um com DF
estavel, um segundo grupo com DF e crise vaso-oclusiva e um terceiro controle sem doenca.
Autores relataram que os individuos com DF tinham concentragGes séricas inferiores aos
controles para colesterol total, LDL-c e HDL-c, bem como observaram reducéo ainda maior
de colesterol total e LDL-c no grupo com DF e crise de oclusdo vascular (AKINLADE et al.,
2014).

Entre 46 jovens com AF estudados para avaliar associagdo entre marcadores lipidicos,
hemoliticos, hepaticos, plagquetas, leucdcitos, entre outros, a HDL-c baixa foi mais frequente
nos individuos esplenectomizados ou com historia de SEA. Os autores consideraram a HDL-c

baixa como o possivel indicador de prognostico mais grave (CERQUEIRA et al., 2010).
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Com referéncia a variacdo segundo o tipo de hemoglobinopatia, o presente estudo observou
maior frequéncia de colesterol total elevado em criancas com hemoglobinopatia SC,
concentrando, inclusive, todas as criancas com LDL-c aumentado. J& a hipertrigliceridemia
foi mais frequente entre criancas com AF e a HDL-c apresentou distribui¢do similar entre 0s
grupos. Nao foram encontrados outros estudos que confrontassem o perfil lipidico de acordo
com o tipo de hemoglobinopatia. Contudo, os achados sugerem que, na amostra avaliada, as
criancas com a forma mais grave da doenca, Hb SS, apresentam maior tendéncia a niveis de

colesterol mais baixos e trigliceridios mais elevados.

A despeito das limitacGes observadas nos estudos supracitados, mais relacionados ao tamanho
reduzido da amostra, e da dificuldade em comparar grupos de faixas etérias diferentes, sugere-
se que o perfil lipidico pode ter associacdo com o progndstico da pessoa com DF, bem como
repercussdes na histdria clinica representam possivel impacto no estado nutricional. Deve-se
considerar que diferencas culturais, sociais e demogréficas interferem no padrdo alimentar,
estado nutricional, atividade fisica, acesso aos servicos de saude e uso de profilaxia. Aspectos
genéticos tambem exercem forte influéncia nos desfechos, principalmente quando

comparados individuos etnicamente distintos.

Estudo entre 214 individuos nigerianos e americanos com Hb SS, idade entre 11 e 30 anos,
demonstrou como 0s aspectos ambientais associados aos genéticos podem modificar a
epidemiologia de complicacfes na AF. A vacinacdo pneumocdcica e a hidroxiureia foi mais
acessivel ao grupo de Chicago (Estados Unidos). Os jovens nigerianos tiveram maior
frequéncia de desnutricdo, enquanto que entre os americanos foram observados mais
sobrepeso e obesidade. Muitos dos americanos ja se encontravam em estagio pré-hipertensos
ou hipertensos, enquanto nigerianos de Ibadan tiveram menor frequéncia. Entre menores de
18 anos, AVC teve incidéncia similar entre os dois grupos, mas a crise vaso-oclusiva foi mais
frequente entre os africanos (AKINGBOLA et al., 2014).

O peso ao nascer de criangas com DF ndo difere das criangas sem a doenca (BANDEIRA et
al., 1999), mas o déficit antropométrico pode iniciar antes dos dois anos de vida, mais
incidente e pronunciado em criangas com homozigose S. Nelas, 0 atraso 6sseo foi observado
aos oito anos de vida, compativel com o déficit de altura e com possivel repercussdo no
retardo na maturacdo puberal. J& criangas com Hb SC tiveram padréo de crescimento similar
as criancas sem doenca (STEVENS et al., 1986).

Ao contrario de estudos anteriores, o estado antropométrico deficiente foi pouco observado

entre as criancas analisadas, encontrando apenas dois sujeitos, um com baixa A/l e outro com
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baixo P/I, ambos com diagnéstico SC, também discordando do descrito na literatura (Vide
Quadro 5).

Estudo realizado, entre 1995 e 1997, com 100 pré-escolares com DF encontrou 8,2% das
criancas com Hb SS com baixo P/I, 9,6% com baixa estatura e 1,4% de desnutricao pelo P/A.
As criangas com Hb SC tiveram mais baixo P/l, menos altura inadequada e nenhuma com
baixo P/A. Contudo, ao longo do ano de acompanhamento da amostra, criancas com Hb SS e
com mais de 2 anos de idade tiveram escores Z decrescentes para P/A e P/I, enquanto que as
criancas com Hb SC mantiveram os indicadores mais estaveis . Diferentemente dos nossos
achados, os autores ndo encontraram o excesso de peso (SILVA; VIANA, 2002), porém, a
distancia de vinte anos entre esse estudo e 0 nosso restringe 0 comparativo, porque o cuidado
com a pessoa com DF vem melhorando nas ultimas décadas (VERISSIMO, 2007), além da
transicdo no padrdo antropométrico da populacdo brasileira, que passou a conviver com a
epidemia de obesidade em todas as faixas etarias e classes sociais (COUTINHO; GENTIL;
TORAL, 2008).

Cerca de dez anos depois, em 2006, pesquisa realizada com 161 criangas e adolescentes com
DF identificou 12,2% de baixa estatura, 3,3% de baixa estatura grave, magreza pelo P/A e
IMC/I, ambos com frequéncia de 5,7%, e apenas 2 individuos (1,6%) tinham sobrepeso. As
médias e DP dos indicadores A/l, P/A e IMC/I foram menores entre os sujeitos com Hb SS
(SOUZA et al., 2011).

Trabalho realizado no mesmo SRTN onde foram coletados os dados do presente estudo, em
criancas com média de idade (DP) de 3,7 (1,1) anos, encontrou 2,2% de desnutridos pelo P/A,
sendo mais frequente entre as criangas com Hb SS e maiores de 4 anos. Um dado alarmante
foi a frequéncia de excesso de peso, sendo oito vezes maior que de desnutricdo. Criancas entre
2 e 3 anos tiveram frequéncia de excesso de peso de 16,3% pelo P/A, caindo nas idades
subsequentes. O sobrepeso foi mais frequente em criangcas com Hb SC (NOGUEIRA et al.,
2015), concordando com os nossos achados (Vide Quadro 5). Vale destacar que, no periodo
em que foi realizado este estudo, a nutricionista ndo fazia parte da equipe interdisciplinar de
DF, sendo que somente as criancas identificadas por outros profissionais com alteragdes

nutricionais eram encaminhadas para acompanhamento especializado.

Também demonstrando a tendéncia ao excesso de peso, estudo com 58 criancas entre 1 e 5
anos com AF encontrou elevada frequéncia de excesso de peso atraves do indicador IMC/I.
Embora o grupo de comparacdo tenha revelado frequéncia mais elevada de excesso de peso,
27,6% com sobrepeso e 22,4% com obesidade, as criangas com AF tiveram 17,2% com
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sobrepeso e 3,4% com obesidade. Os autores sinalizaram a necessidade de iniciar um trabalho
de educagdo nutricional com cuidadores e pacientes com AF, focando na prevengdo da
obesidade e suas complicacdes (EKE et al., 2015).

Assim como estudos anteriores, nossos resultados, provavelmente, revelam o retrato da
transicdo epidemioldgica da obesidade, por influéncia de alteragdes no padrdo de alimentacao
e consumo, que, por sua vez, sdo efeitos de mudancas econdmicas, sociais, demogréficas e
culturais (COUTINHO; GENTIL; TORAL, 2008). Estudo envolvendo 108 individuos com
AF, destas, 46 criancas entre 2 e 9 anos, concluiu que parte do consumo alimentar das
criangas provinha de fontes alimentares de baixa qualidade nutricional (MAGALHAES,
2009).

Por outro lado, a frequéncia satisfatdria de eutrofia pode ser reflexo do acesso regular e

precoce a equipe de satde multidisciplinar.

A anédlise do estado antropométrico foi limitada pelos critérios de ndo incluséo, sugerindo
provavel relagdo com a baixa frequéncia de deficit observada no estudo, que encontrou
somente uma crianga com baixo P/l e outra com baixa A/l. Criancas com historico de ganho
ponderal ou estatural insuficiente, ou com desnutricdo ou baixa estatura prévia, aquelas em
risco nutricional por consumo cal6rico proteico inadequado e criangas em uso de hidroxiureia
sdo orientadas ao uso de suplementos alimentares, polivitaminicos e minerais, sendo
enquadradas no critério de ndo inclusdo. Dessa forma, configura-se um viés de selecdo.

Entretanto, tal interferéncia ndo invalida os resultados.

Em pessoas com DF, a literatura mundial reporta multifatores que interferem no estado
nutricional: maior gasto energético em repouso (BARDEN et al., 2000; BUCHOWSKI et al.,
2002; SINGHAL et al., 2002) e relacionado a atividade (BARDEN et al., 2000), menor
ingestdo caldrica mesmo em fases estaveis (AL-SAQLADI et al., 2008) e consumo energético
ainda mais deficiente em fases agudas (MALINAUKAS et al., 2000), podendo manter o baixo
aporte energético dias ou semanas apés uma complicacdo clinica (AL-SAQLADI et al.,
2008).

Como consequéncia da ingestdo caldrica proteica insuficiente, observa-se que pessoas com
DF apresentam tendéncia ao déficit de micronutrientes. Até o momento, ndo existem
trabalhos com criangas brasileiras para dosagem de micronutrientes séricos (MATARATZIS;
ACCIOLY; PADILHA, 2010).
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Pesquisa buscou avaliar o consumo de oligoelementos em criangas, adolescentes e adultos
com AF. Das 46 criangas incluidas no estudo, 21,7% tiveram ingestdo dietética baixa de
zinco, 23,9% para magnésio e 89,1% com consumo alimentar baixo de Acido félico. A
autora excluiu pacientes em uso continuo de suplementos alimentares e ndo citou 0 uso
regular da profilaxia medicamentosa com Acido félico (MAGALHAES, 2009). Outro
trabalho revelou que a caréncia de zinco na dieta aumenta com a idade e o declinio do seu
consumo inicia entre 4 e 8 anos de idade (KAWCHAK et al., 2007).

Apesar disso, no presente estudo, das 66 criangas avaliadas, 89,4% (59/66) tiveram niveis
normais de zinco sérico, apenas 7,6% (5/66) apresentaram-se com zinco abaixo do
recomendado e duas criancas (3%) tinham niveis elevados do oligoelemento. Ndo foram
encontrados estudos cientificos que descrevessem os efeitos do zinco sérico elevado em

pessoas com DF, sendo a deficiéncia amplamente discutida em diversas populagdes.

Mas, na populagéo geral, os efeitos da ingestdo excessiva de zinco, provavelmente associada
ao uso de suplementos, incluem a reducdo da HDL-c, supressdo da resposta imune e
diminuicdo das concentraces de cobre plasmatico (NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES, FOOD AND NUTRITION BOARD, INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).
Aspecto limitante a ser considerado foi a utilizacdo de um Unico parametro para dosar zinco
no organismo. Para maior seguranca na identificacdo de alteragdes, é utilizado mais de um
biomarcador (zinco presente no eritrécito ou em outras células como mondcitos, plaquetas;
medida de atividade de enzimas dependentes de zinco através do cabelo; excre¢do urinaria de
zinco). O zinco é encontrado em baixas concentracdes nos tecidos devido ao efetivo
mecanismo homeostatico para manutencdo das concentracdes plasmaticas e teciduais
(HAMBIDGE, 2003). Embora a dosagem de zinco plasmatico seja 0 exame economicamente
mais viavel, pois ndo tinha cobertura do SUS até a data de coleta, sugerimos outros meios de

dosagem de zinco para conduzir tratamento adequado.

Ainda assim, ha evidéncias da relacdo entre zinco plasmatico baixo e deficiéncia
antropométrica e atraso puberal em individuos com DF. Estudo que avaliou criangas e
adolescentes com DF, idade entre 0,4 e 18 anos, revelou que 44% dos sujeitos tiveram zinco
sérico abaixo de 70 mcg/dL e estes apresentaram menor escore Z de peso e altura, além de
reducdo da massa muscular e atraso na maturagdo 6ssea. Os maiores de 9 anos e com zinco
baixo tiveram mais atraso na maturacdo sexual, de acordo com critéerio de Tanner
(LEONARD et al., 1998). Os autores ndo avaliaram a distribuicdo da caréncia de zinco entre

os tipos de hemoglobinopatias, mas, em funcéo do progndstico geralmente mais complicado,
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sugere-se que essa, provavelmente, foi mais frequente entre criangas com homozigose para
Hb S, como observado no presente estudo. Quanto maior a hemdlise, maior a necessidade de
zinco, tendo em vista a elevacao do turnover proteico. Além disso, a aumentada incidéncia de
crise vaso-oclusiva potencializa a hiperzincuria por diminuicao da funcéo renal (PRASSAD et
al., 1999; PRASSAD et al., 2002).

Ensaios com suplementacéo de zinco em individuos com DF apresentam limitacdo de amostra
reduzida, porém, os grupos analisados apresentaram resposta positiva em relacdo ao
crescimento e maturagédo sexual (PRASSAD; COSSAK, 1984; ZEMEL et al., 2002).

Ademais, estudo relaciona suplementacdo terapéutica de 50-75 mg de zinco elementar por
dia, com queda na frequéncia de infeccdes, crises vaso-oclusivas e internagdes, resultado do
aumento significativo das concentracfes de linfécitos e granulécitos e na producdo de
interleucina 2. Autores sugerem que a hiperzincuria e a maior demanda de zinco devido a
hemdlise cronica sdo os principais mecanismos envolvidos na deficiéncia de zinco e reducéo
da funcdo das células T-helper. Embora seja um estudo com grupo-placebo e controlado, o
numero da amostra, 32 adultos com DF, limita seus resultados (PRASAD et al., 1999). Diante
do papel fundamental do zinco sobre as fungdes imunolégicas (PRASAD et al., 1999) e da
elevada frequéncia de infeccGes entre menores de 5 anos, sendo uma das principais causas de
hospitalizagcbes e mortes (DI NUZZO; FONSECA; 2004), vale ressaltar a importancia de

conhecer os niveis de zinco em criangas com DF.

Os estudos que abordam o papel do magnésio na DF buscam mais avaliar o efeito da
suplementacdo sobre a historia clinica e metabolismo dsseo, que conhecer a prevaléncia de
déficit.

Unico estudo em criangas com AF descreveu niveis de magnésio sérico sem diferencas entre
grupo com doenca e controles (OLADIPO et al., 2005). Sobre o metabolismo 6sseo, autores
ndo associaram baixo magnésio com reducdo da densidade mineral 6ssea em adultos com DF,
pois déficits hormonais intimamente relacionados ao metabolismo 0sseo também foram
observados no grupo avaliado. O estudo reforca a necessidade de dosar magnésio como rotina

no acompanhamento da pessoa com DF (ELSHAL et al., 2012).

Nosso achado observou 71% (49/69) dos sujeitos com normomagnesemia, enquanto 5,8 %
(4/69) apresentaram deficiéncia e 16 (23,2%) criancas tiveram hipermagnesemia. Mais
criancas com Hb SC tiveram magnésio elevado, enquanto a hipomagnesemia foi mais

frequente entre os sujeitos com homozigose S. Até o momento, ndo ha relato de toxicidade
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por magnésio em criangas com DF, mas revisao sobre o mineral relata que a hipermagnesemia
é geralmente encontrada em pacientes renais agudos e crénicos (GIBSON, 1990 apud
BAPTISTA, 1991).

Os estudos sobre suplementacdo de magnésio usaram metodologias diferentes e sdo
discordantes. Ao avaliarem a suplementacdo por seis meses em 17 adultos com DF, autores
reportaram reducdo na frequéncia de crises de dor, bem como beneficios em relagdo aos
indices hematimetricos. Ainda assim, os autores alertaram que os resultados ndo poderiam ser
extrapolados, tendo em vista a amostra reduzida e sujeita a viés (estudo aberto e ndo cego)
(DE FRANCESCHI et al., 2000). Ja ensaio recente, controlado e com 204 sujeitos com DF,
em crise vaso-oclusiva, ndo encontrou diferenca entre o grupo suplementado e placebo
(BROUSSEAU et al., 2015).

E importante sugerir que, diante da elevada frequéncia de hipermagnesemia observada na
populacdo avaliada, o uso de suplementos pode agravar o estado de excesso, bem como
precipitar sinais e sintomas de toxicidade, geralmente relacionados ao aumento expressivo do
oligoelemento, fato ndo observado no presente estudo, que apresentou valores proximos ao
limite maximo. Além disso, pode-se supor que criancas com Hb SC, que apresentam evolu¢éo
clinica mais favoravel, em geral, tiveram frequéncia de hipermagnesemia maior que criangas

com AF, devido a menor demanda de nutrientes nos processos metabélicos.

Assim como magnésio, o calcio ibnico também teve frequéncia importante de excesso, maior
gue a normalidade e a deficiéncia, sem diferenca relevante entre as hemoglobinopatias. As
concentracdes de calcio ibnico acima do limite maximo também ndo se apresentaram
discrepantes, possivelmente explicando a auséncia de sinais e sintomas de toxicidade.
Diferentemente do magnésio, criangcas com Hb SC e Hb SS tiveram frequéncias de excesso do

mineral muito proxima do limite maximo de referéncia.

Apesar disso, estudo que avaliou inquéritos dietéticos encontrou 76% das criancas com AF
com baixo consumo dietético de calcio (MAGALHAES, 2009). Outros estudos em criangas
com AF também relataram ingestdo inadequada de vitamina D e calcio (BUISON et al., 2004;
ROVNER et al., 2008). Vale destacar as limitagdes na andlise de estimativa de consumo
através de inquéritos alimentares (BARBOSA; FRANCESCHINI; PRIORE, 2004).

Todavia, a hemolise cronica € um fator que predispde o individuo com DF a litiase biliar, que
pode ter evolugdo mais rapida quando associada aos elevados niveis de calcio organico e

lipides séricos. Geralmente, os calculos biliares sdo constituidos de colesterol, pigmento
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(bilirrubinato de célcio) ou carbonato de célcio, sendo que cerca de 90% tém composicdo
mista. Muitos pacientes permanecem assintomaticos e a identificagdo precoce é feita através
de ultrassonografia de abddémen, realizada na rotina de acompanhamento da pessoa com DF.
A frequéncia de colelitiase aumenta com a idade, sendo mais frequente a partir dos 5 anos de
idade (GUMIERO et al., 2007).

Ao contrério do presente estudo, a deficiéncia de vitamina D foi encontrada em diversos
trabalhos em pessoas com DF (BUISON et al., 2004; ROVNER et al., 2008; OSUNKWO et
al., 2011; GARRIDO et al., 2012; GARADAH et al., 2015).

A densidade mineral 6ssea foi baixa em 58% de adultos com AF, enquanto a frequéncia
reduziu para 3% no grupo sem DF. Segundo o0s autores, a vitamina D baixa foi um dos fatores
que contribuiram para o desfecho (GARADAH et al., 2015).

A hipovitaminose D foi mais frequente entre as criancas com Hb SS e nossos achados
revelaram que existe frequéncia importante de insuficiéncia (30,5%), sendo que a deficiéncia
da vitamina ndo foi encontrada na amostra analisada. Contudo, sugere-se que a insuficiéncia
em idade precoce, quando ndo corrigida, pode repercutir em prejuizos ao metabolismo 6sseo.
Foi o que revelou estudo em criangas nigerianas com DF, que tiveram reducdo da densidade
mineral 6ssea quando comparadas aos controles pareados sem doenca (VANDERJAGT et al.,
2002).

Apenas uma crianca apresentou deficiéncia de vitamina B12 e 94,1 % (64/68) tiveram niveis
séricos normais da vitamina. Estudo que avaliou consumo e niveis séricos de B12 em
criancas com DF e controles ndo encontrou diferenca entre 0s grupos, mas este estudo teve

amostra muito reduzida, limitando seus achados (SEGAL et al., 2004).

Pesquisa que também avaliou o consumo e dosagem sérica de B12 e folato eritrocitario de
criancas e adolescentes com DF encontrou ingestdo alimentar adequada de B12 e 43% de
adequacdo para Acido félico, considerando as fontes alimentares. Os autores relataram que
todos os individuos faziam a suplementagdo com folato medicamentoso, mas 15% tiveram
folato eritrocitario baixo contra 3% de deéficit de B12 no plasma. Este e B12 apresentaram
reducdo com o avancgo da idade. Os autores reforcam a necessidade de conhecer 0s niveis
dessas vitaminas e sua associa¢cdo com homocisteina para evitar danos vasculares em criangas
com DF (KENNEDY et al., 2001).

Estudo que associou a dosagem de B12 com outros indicadores sericos encontrou 6,9% dos

individuos com DF em deficiéncia da vitamina, contra 3,5% dos sujeitos sem doenca. Os
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autores relataram que a suplementacio com Acido félico e o uso de hidroxiureia tém
influéncia sobre os niveis plasmaticos de B12 (AJAYI et al., 2013). No presente estudo, todas

as criancas faziam suplementacéo de Acido flico e nenhuma estava em uso de hidroxiureia.

A suplementacdo com folato mostrou-se efetiva e com adesédo satisfatéria. Das 64 criancas
que dosaram a vitamina, 93,8 % (60/64) apresentaram niveis acima do detectavel pelo método
do exame (maior que 24,2 pg/mL) e 6,2 % (4/64) tiveram niveis dentro dos limites de
referéncia. Este fato pode conferir uma limitagcdo do estudo, pois a ndo quantificacdo exata do
nivel de folato sérico pode ocultar possiveis inadequacfes, seja na prescricdo de dose
excessiva, na administracdo da dose acima do prescrito ou na superestimativa da dose
profildtica prevista no protocolo de tratamento (INSTITUTO ESTADUAL DE
HEMATOLOGIA ARTHUR DE SIQUEIRA CAVALCANTI, 2014). Além disso, 0 uso de
dose acima do necessario, provavelmente impacta em questdes financeiras, pois implicam em

maior custo para a familia que adquiri a vitamina na rede privada, e maior gasto publico.
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8 CONCLUSAO

As criancas avaliadas no presente estudo tiveram elevada frequéncia de dislipidemia, sendo
HDL-c baixa a inadequacdo mais observada. Somente criancas com Hb SC tiveram LDL-c

aumentado e Hb SS, maior frequéncia de hipertrigliceridemia.

O perfil antropométrico satisfatorio pode ser reflexo do acompanhamento precoce,
multidisciplinar e regular no SRTN. O excesso de peso foi importante e muito superior ao
déficit, possivelmente retratando a transi¢cdo epidemioldgica da obesidade. A maioria das
criangas com excesso de peso pertencia ao grupo com Hb SC e nenhuma crianga com Hb SS
teve deéficit.

Discordando da literatura, houve baixa frequéncia de deficiéncia dos micronutrientes
avaliados na populacdo de estudo, a excecao da vitamina D, que foi insuficiente em parcela
relevante das criangas. Nenhuma crianca teve acido fdlico sérico baixo, indicando excelente
adesdo a profilaxia. Todavia, a elevada frequéncia de criangas com folato sérico acima do
limite de referéncia e deteccdo do método bioquimico, pode sinalizar possiveis inadequacdes
na dose prescrita e/ou administrada. A hipermagnesemia e a hipercalcemia foram encontradas,

sendo mais pronunciada nas criangas com Hb SC.
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A Doenga Falciforme (DF) & uma das patologias genéticas e hereditarias mais comuns no Brasil e no
mundo, representando um importante

problema de salde pdblica. Estima-se a existéncia de mais de dois milhdes de pessoas com o gene da
globina S e a ocorréncia de 700 a 1.000

novos casos da doenga por ano no Brasil. (BRASIL, 2002)0 Servico de Referéncia em Triagem Neonatal
(SRTN) da Bahia & realizado na

Associacio de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), credenciada desde o ano de 2000 pelo Ministério
da Salde, para realizar a triagem para

hemoglobinopatias, entre outras doengas incluidas no Teste do Pezinho. O servigo realiza a busca ativa dos
pacientes triados, o diagndstico precoce

e acompanhamento dos pacientes por equipe multidisciplinar composta por hematologista, nutricionista,
odontdlogo, geneticista, assistente social e

psicologo. A fisiopatologia da DF caracteriza-se por dois eventos principais: a oclusao vascular pelos
globulos vermelhos, com consequente infarto

de tecidos e drgdos, e a hemdlise cronica e seus mecanismos compensatorios. Tais fendmenos levam ao
maior gasto energético associado a

ingestao energético-protéica reduzida (SINGHAL et al., 2002), elevada frequéncia de crise algica,
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maior susceplibilidade as infeccbes, além do

comprometimento ernico de maltiplos sistemas e orgdos. (BRAGA, 2007)Diversos marcadores laboratoriais
como hepaticos, hemoliticos,

plaguetarios & do metabolismo lipidico, entre outros, vém sendo associados a evolugao clinica do paciente
com doenca falciforme, tendo em vista as

alteragbes vasculares observadas no curso da doenga. (CERQUEIRA et al., 2010)Além da escassez de
estudos sobre o tema na faixa etaria

pediatrica, o perfil lipidico e nutricional pode contribuir para avaliar o progndstico das criangas com DF,
juntamente com exames de rotina e histdria

clinica, norteando condutas que visem evitar complicagtes e mortes
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gjudar a definir melhor programas de prevengao das complicagbes oriundas da dislipidemia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Por se tratar de coleta em fonte secundaria (prontuario), ndo exige TCLE nem Termo de Assentimento.
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O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 em
substituicio & Res. CNS 196/96 - ltem IV.1.f) & deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d). O pesquisador deve desenvolver a pesquisa
conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apds anglise das razdes da
descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item I11.3.2), aguardando seu parecer, exceto quando
perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram ago imediata. O CEP deve ser informado
de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4).
E papel do pesquisador assequrar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido
(mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP & & Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria ANVISA junto com seu posicionamento. Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem
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a0 término do estudo. Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da
SaldefUFBA, de acordo com as atribuiges definidas na Res. CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagao do

projeto de pesquisa proposto.
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