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RESUMO

Introducdo: Os fendmenos vaso-oclusivos, a hemolise e o estado inflamatoério
cronicos sdo os principais determinantes das manifestages clinicas da Doenca
Falciforme (DF). Os individuos acometidos apresentam deficiéncia nutricional e
manifestacbes Osteo-articulares de varias etiologias. Os objetivos deste estudo foram
descrever o perfil epidemiolégico, clinico, laboratorial, nutricional e ésteo-articular de
pacientes com DF e verificar a existéncia de associacdo entre as alteracdes
nutricionais e Osteo-articulares. Materiais e métodos: avaliagdo transversal de 55
individuos com DF SS e SB (SB° e SB*), maiores de 14 anos fora do periodo de crise,
acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba (HRU), através de entrevista
clinica, analise de prontuarios, avaliacdo do sistema locomotor, antropometria,
exames laboratoriais, radiograficos e Densitometria Mineral Ossea (DMO).
Resultados: 74,5% dos individuos apresentavam hemoglobinopatia SS e os demais
SBR% 67,3% eram do sexo feminino, 78,2% ndo brancos. A idade média dos
participantes era 30,5 £11,5 anos. A maioria (61,8%), referia até 3 crises ao ano com
predominio de alta intensidade de dor (65,5%). Quanto a classificacdo nutricional,
7,3% dos pacientes apresentavam baixo PGC, 45,6% adequado PGC e 47,3% alto
PGC. Na correlacdo do PGC com as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas, foram
observadas diferencas estatisticamente significantes quanto ao sexo, maior no
feminino (p=0,0021), idade, maior nos mais jovens (p=0,0400); e nimero de crises ao
ano, maior naqueles com crises menos frequentes (p=0,0178). Predominou DMO
reduzida na amoestra total (54,8%), sem diferenca estatistica em relacdo as
caracteristicas epidemiolégicas e clinicas. Alteracbes radiograficas estavam
presentes em 80% dos participantes, sendo identificadas 140 lesbes, a maioria em
coluna, fémur e ombros, sendo principalmente osteonecrose e osteoartrose. A maioria
dos individuos com PGC baixo ndo apresentava lesdes radiograficas (75,0%); a
maioria daqueles com PGC adequado e alto apresentava entre 1 e 4 lesdes (72,0% e
61,5% respectivamente). Conclusdes: sexo, idade e numero de crises algicas
apresentaram associacao estatisticamente significante com o PGC. Nenhuma
caracteristica epidemioldgica ou clinica associou-se as alteragfes radiogréaficas ou a
DMO, o que indica que todos os individuos devem ser tratados igualmente, com a

melhor terapéutica disponivel. O PGC néo apresentou relacdo com a DMO, mas



apresentou tendéncia a associacdo com a quantidade de lesdes radiograficas dos

pacientes.

Palavras-chave: doenca falciforme; nutricdo; alteracfes dsseas



ABSTRACT

Introduction: The vaso-occlusive phenomena, chronic hemolysis and inflammatory
state are the main determinants of the clinical manifestations of sickle cell disease
(SCD). The individuals affected present nutritional deficiency and osteo-articular
manifestations of various etiologies. The objectives of this study were to describe the
epidemiological, clinical, laboratorial, nutritional and osteo-articular profile of patients
with SCD and to verify the existence of an association between nutritional and osteo-
articular changes. Materials and methods: cross-sectional evaluation of 55
individuals with SS and SB SCD (SB0 and SB +), older than 14 years out of the crisis
period, followed at the Uberaba Regional Hemocenter (HRU), through a clinical
interview, evaluation of the locomotor system, anthropometry, laboratory tests,
radiographic and Bone Mineral Densitometry (BMD). Results: 74.5% had SS
hemoglobinopathy; 67.3% were female, 78.2% were black or brown, with a mean age
of 30.5 + 11.5 years. The majority (61.8%) reported up to 3 painful crisis per year with
a high intensity prevalence (65.5%). Regarding nutritional classification, 7.3%
presented low PGC, 45.6% adequate PGC and 47.3% high PGC. In the correlation
with the epidemiological and clinical characteristics, there were statistically significant
differences regarding sex, higher in females (p = 0.0021), age, higher in younger ones
(p = 0.0400), and number of painful crisis per year, higher in those with fewer painful
crisis (p = 0.0178). Prevalence reduced BMD (54.8%), with no statistical difference in
relation to epidemiological and clinical characteristics. Radiographic changes were
presentin 80% of the participants, with 140 lesions identified, most of them in the spine,
femur and shoulders, mainly osteonecrosis and osteoarthrosis. Most individuals with
low PGC had no radiographic lesions (75.0%); the majority of those with adequate and
high PGC presented between 1 and 4 lesions (72.0% and 61.5%, respectively).
Conclusions: gender, age and number of painful crisis had a statistically significant
association with PGC. No epidemiological or clinical features are associated with
radiographic changes or BMD, which indicates that all individuals should be treated
equally, with the best available therapy. PGC is not related to BMD, but tends to be

associated with the amount of radiographic lesions in patients.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOENCA FALCIFORME — CONCEITOS GERAIS

A Hemoglobina Al (Hb) do adulto € formada por dois pares de cadeias
globinicas, duas a e duas B, ligadas entre si pelo grupo proteico Heme e tem a fungao
principal de promover o transporte de oxigénio para os tecidos (HUO;
FRIEDLAENDER; MARSH, 1990). O adulto normal possui 95% de Hemoglobina A
(HbA), 2% a 3% de Hemoglobina A2 (HbA2) e 0% a 2% de Hemoglobina Fetal (HbF)
(SONATI; COSTA, 2008).

A doenca falciforme (DF) compreende um grupo de doencas hereditarias com
padrao autossdmico recessivo em que a heranga do alelo S do gene da B-globina em
estado homozigotico ou em combinagdo com outro alelo mutante, ou com um alelo (3-
talassémico, resulta na presenca de mais de 50% de concentracéo de hemoglobina S
no sangue (CANCADO, 2007).

O surgimento da Hemoglobina S (HbS), se da por uma mutacdo no gene da
cadeia 3 através de uma troca dos aminoacidos Glutamato por Valina na posicéo 6 do
cromossomo 11. A combinacdo de HbS com a HbA é denominada Traco Falciforme.
A nomenclatura Anemia Falciforme (AF), é reservada para 0s casos em que ocorre
homozigose SS. O gene da HbS pode combinar-se ainda com outros tipos de Hb
anormais, como Hb C, Hb D, e B-talassemia, sendo esses casos denominados como
Doenca Falciforme (DF) SC, SD, SB° ou SB* (BRASIL, 2002a).

Em 1910 James B. Harrick fez a primeira descricdo das hemacias falcizadas
no sangue do paciente Walter Clement Noel. Em 1949 Linus Pauling e colaboradores
demonstraram que a DF ocorre como resultado de uma anormalidade na Hb, por meio
da eletroforese anormal, sendo esta a principal descoberta que auxiliou o
entendimento da fisiopatologia desta doenca, seguida da elucidacdo do defeito
bioquimico da DF por Ingram em 1957, através do estudo dos peptideos da HbS por
eletroforese e cromatografia (HUO; FRIEDLAENDER; MARSH, 1990).

As estruturas externas da molécula de HbA sdo polares e as internas apolares.
Essa conformacdo determina solubilidade, impede interacdes moleculares e
proporciona um ambiente no qual a ligagéo do oxigénio ocorre sem oxidagdo do grupo

heme. Dessa forma os tetrameros dentro de uma mesma hemacia ndo interagem, o
19



gue permite que essas células sejam capazes de se deformar, alcan¢cando todos os
tecidos por meio da circulacdo (SONATI; COSTA, 2008). Na HbS ocorre exposicéo
de aminoécidos polares na superficie externa, acarretando interacdes hidrofébicas e
polimerizacdo da Hb quando desoxigenada. Essas hemécias tornam-se rigidas e
indeformaveis, promovendo oclusdo microvascular e hemdlise (MADIGAN; MALIK,
2006; LOBO; MARRA; SILVA, 2007; VEKILOV, 2007).

As hemoglobinopatias do grupo das DF tém amplo espectro de manifestacbes
clinicas, muitas delas superponiveis (BRASIL, 2002a), no entanto diferencas
marcantes no nivel de gravidade entre os individuos acometidos caracterizam cada
uma delas. Fatores ambientais e genéticos tém sido usados para explicar essa
diversidade fenotipica (STEINBERG, 2009).

Os principais fatores ambientais passiveis de influenciar o fenétipo da doenca
séo: local onde vive o paciente, prevaléncia de doencas infectocontagiosas, condi¢cdes
socioecondémicas e acesso e qualidade da assisténcia médica (ZAGO; PINTO, 2007),
assim como o estado nutricional e o nivel de hidratacdo dos pacientes (SERJEANT,
1995; STEINBERG et al., 2009).

As populacbes mais acometidas pela DF encontram-se na Africa, Oriente
Médio, india e regido oriental do Mediterraneo (EJINDU et al., 2007). A HbS confere
protecéo relativa a infeccdo pela maléria, o que explica a sobreposicéo na distribuicéo
geografica dessas doencas (EJINDU et al., 2007; DAVID et al., 1993).

No Brasil a DF é a doenca genética hereditaria mais comum (CASTILHOS;
BRAUN; LIMA, 2016), sendo que a prevaléncia de portadores de HbS varia de 6,0%
a 15,7% entre diferentes grupos populacionais (ADORNO et al., 2005). O Ministério
da Saude estima a prevaléncia de 25.000 a 30.000 individuos com doenca falciforme
no pais e aincidéncia de 3.500 novos casos a cada ano (0 nascimento de uma crianca
com doenca falciforme para cada 1.000 recém-nascidos vivos) (CANCADO, 2007). No
estado de Minas Gerais, de 1,8 milhdes de criancas nascidas entre os anos de 1998
e 2005, o Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG)
detectou a propor¢cdo de uma crianca com doenca falciforme a cada 1313 nascidos
vivos (FERNANDES et al., 2010).

A DF alcancgou o Brasil por meio do trafico de escravos africanos e devido a
grande miscigenacdo do nosso povo. A prevaléncia dessa condicdo nas diversas

regides do pais é fortemente relacionada ao percentual de afro-descendentes,
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variando de um caso novo para cada quinhentos nascidos vivos na Bahia, até um
caso novo para cada 8 mil nascidos vivos no Rio Grande do Sul. Os estados do Rio
de Janeiro e Minas Gerais apresentam numeros intermediarios com um caso novo
para cada 1.200 nascimentos (LOBO et al., 2003).

A heterogeneidade da distribuicdo da DF na populacéo brasileira € definida ndo
s6 pela maior prevaléncia em afro-descendentes, mas também pelo maior
acometimento nos individuos de menor nivel socioeconémico, variavel nas diversas
regides do pais (SANTOS et al., 2014). Em nosso pais, a grande maioria dos
individuos acometidos possui baixa renda e necessitam dos cuidados médicos
fornecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (SILVA; RAMALHO; CASSORLA,
1993).

Apesar de a alteracdo principal na DF estar restrita as hemacias, trata-se de
doenga sistémica cujos efeitos podem incidir sobre qualquer o¢rgado (REED;
VICHINSKY, 1998). As manifestacdes clinicas sédo atribuidas principalmente a dois
mecanismos fisiopatoldgicos principais: vaso-oclusdo e hemdlise (SACHAN et al.,
2015), além do estado inflamatério crénico com estresse oxidativo. Esses eventos
associados terminam por lesar progressivamente os diversos tecidos e 6rgaos como:
pulmdes, coracéo, 0sso0s, rins, figado, retina, pele, além de impactar negativamente
no crescimento e desenvolvimento dos individuos acometidos (BRAGA, 2007), além
de reduzir a qualidade e expectativa de vida dos mesmos.

A oclusdo microvascular acarreta isquemia e infartos teciduais, enquanto a
remocdo das hemacias estruturalmente anormais pelo sistema reticulo-endotelial,
com consequente reducéo do tempo meédio de vida das hemacias, determina anemia
cronica (EJINDU et al., 2007). O tempo de vida das hemacias nesse pacientes é
reduzido de 120 para cerca de apenas 10 a 20 dias (GARADAH et al., 2015).

O fendmeno vaso-oclusivo da DF tem sido descrito como um evento complexo
com a participacdo de reticuldcitos, hemacias falciformes, ativacdo de leucécitos,
plaquetas e do endotélio (JOHNSONS; TELEN, 2008; TELEN, 2007; VILLAGRA et al.,
2007; OKPALA, 2004; STUART; NAGEL, 2004). Adicionalmente, o estado de
hemdlise crbnica da origem a diminuicdo da biodisponibilidade do éxido nitrico, stress
oxidativo e ativagéo endotelial (KATO et al., 2006; REITER et al., 2002; ASLAN et al.,
2001; KAUL et al., 2000; NATH et al., 2000).
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A disfuncao esplénica e a hipoxia tecidual, favorecendo a proliferacao de micro-
organismos em tecidos como 0ssos e articulagdes, sdo as principais causas da
vulnerabilidade as infeccbes observadas frequentemente no paciente falciforme.
Esses pacientes possuem especial susceptibilidade a infec¢des por Salmonella sp e
germes gram negativos. Em criancas falcémicas, a Salmonela é o principal agente
etiologico da osteomielite (OM), podendo ainda ser responsavel por bacteremia,
pneumonia e abscesso esplénico (BRAGA, 2007). Ademais, a auto-esplenectomia,
bem como a deficiente funcdo neutrofilica desses pacientes aumenta a
susceptibilidade as infec¢des, especialmente por germes encapsulados (DAVID et al.,
1993).

Outro aspecto fisiopatolégico relevante € a sobrecarga de ferro que se
desenvolve em pacientes cronicamente transfundidos. Na auséncia de tratamento
adequado, o ferro em excesso deposita-se gradativamente em varios 0rgdos ou
tecidos, principalmente no figado, baco, miocardio, glandulas enddcrinas e medula
0ssea, ocasionando lesdo celular e tecidual, fibrose e insuficiéncia funcional.
(CANCADO, 2007).

As manifestacfes clinicas mais comuns na DF sdo as crises algicas, a
sindrome toracica aguda, a anemia aguda (sequestro esplénico agudo e anemia
aplastica aguda), as infeccGes e o acidente vascular cerebral (TARER et al., 2006).
Os pacientes sdo acometidos ainda de hipertensdo pulmonar, Ulceras de perna,
priapismo, retinopatia, nefropatia cronica e osteonecrose (ON) - Quadro 1. Algumas
dessas complicacbes derivam da vasculopatia associada a hemolise progressiva,
como a hipertenséo pulmonar, ulcera cutanea da perna, priapismo e acidente vascular
cerebral (KATO; GLADWIN; STEINBERG, 2007).

A dor é o quadro mais frequente, precoce e dramatico da DF (ATALLA et al.,
2004), decorrente da obstrucdo da microcirculacdo pelas hemacias falcizadas, com
consequente isquemia e hipoxia tecidual, liberacdo de mediadores inflamatérios e
ativacdo de nociceptores (SOUSA et al., 2015). Alguns pacientes desenvolvem dor
cronica, decorrente de sequelas de processos isquémicos prévios no sistema ésteo-
articular, ou secundariamente a um processo de sensibilizacao central (SOUSA et al.,
2015).
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Quadro 1 — Algumas manifestag¢des clinicas da AF de acordo com o principal
componente fisiopatoldgico

Hemolise crbnica Vaso-ocluséo
Anemia Crises algicas
Litiae biliar Sindrome toracica aguda
Ictericia Acidente vascular cerebral
Atraso no crescimento Priapismo
Crise aplastica Retinopatia

Osteonecrose

Sequestro esplénico
Asplenia funcional
Ulceras de perna

Hipostendria e enurese

Nefropatia cronica

Adaptado de REED e VICHINSKY, 1998

As crises algicas ocorrem inesperadamente, muitas vezes sem proédromos e
tem impacto direto na qualidade de vida do paciente. Possuem causa multifatorial,
mas muitas vezes ocorrem apos episodios infecciosos, sugerindo que a febre, a
desidratacdo e a acidose podem desencadear os fendbmenos vaso-oclusivos nesses
pacientes (LOBO; MARRA; SILVA, 2007). Em geral perdura por quatro a seis dias,
podendo prolongar-se por semanas.

A reducado dos valores da Hb e do hematdcrito, associada ao aumento do
namero de reticuldcitos e a diminuicdo da vida média dos eritrocitos, sdo alteracfes
presentes nas anemias hemoliticas. Outras alteracfes laboratoriais indicativas de
hemolise aumentada também ocorrem: aumento de bilirrubina indireta, aumento de
desidrogenase latica (DHL) e diminuicdo da haptoglobina. Os exames laboratoriais
indicam anemia grave, com Hb variavel entre 5 e 9 g/dL, que associados a acentuada
gueda de hematdcrito e contagem de eritrcitos resultam em indices normociticos e
normocrémicos, apesar da evidente anisopoiquilocitose com presenca de células
falciformes e leptocitos (CORREA, 2016).

Véarios marcadores tém sido associados com o progndstico clinico da DF,
alguns, como a concentracdo de HbF, contagem de leucécitos e de reticulocitos séo

classicos (STUART; NAGEL, 2004; OKPALA, 2004). A enzima DHL foi descrita como
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um biomarcador de prognostico de hemdlise intravascular na DF (KATO et al., 2006)
e associada com deficiéncia de oOxido nitrico, priapismo, ulceragdo de perna,
hipertensao pulmonar e morte nesses pacientes (O’'DRISCOLL et al., 2008).

A DF é uma doenga grave, com importante morbimortalidade associada.
Acarreta reducao de 25 a 30 anos na expectativa de vida dos individuos (EJINDU et
al., 2007). No Brasil a expectativa média de vida para os portadores adultos é inferior
a 50 anos (SANTOS et al., 2015).

N&o existe tratamento especifico para essa morbidade, assim a melhora da
sobrevida e da qualidade de vida desses pacientes se baseia em medidas gerais e
preventivas (BRAGA, 2007). A maneira mais eficaz para reduzir a morbimortalidade
da DF é a triagem neonatal, uma vez que o diagndstico precoce permite a insercao
do paciente em programas de saude multidisciplinares. No Brasil, a portaria 822/01
do Ministério da Saude incluiu as hemoglobinopatias no Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), permitindo assim o diagndstico ja ao nascimento (BRASIL,
2002a).

Profilaxias com penicilina, tratamento precoce das intercorréncias e
complicagdes infecciosas e ndo-infecciosas, indicacdo adequada de hipertransfuséo
e hidroxiuréia (HXU) tem importante impacto no tratamento desses pacientes (DAVID
et al., 1993). Casos selecionados beneficiam-se também do transplante de medula
0ssea (TMO), (PACHECO; PEREIRA; PAIVA, 2017).

As abordagens terapéuticas capazes de modificar a historia natural da DF séo:
hipertransfuséo, uso de HXU e TMO. Atualmente a HXU é o Unico medicamento capaz
de alterar a histéria natural da DF. Além de aumentar a concentracao de HbF, a HXU
aumenta a concentracao total de Hb e causa uma reducéo dos neutrofilos, mondocitos
e reticulécitos. Outros mecanismos de acdo deste farmaco incluem alteracbes na
interacdo hemacia-endotélio e a atuacdo da HXU como doador de éxido nitrico.
Apesar de eficiente, existe variabilidade na resposta dos pacientes a HXU, de forma
gue em 10-25% dos casos o tratamento com este farmaco ndo é eficaz, talvez
decorrente de variacdo genética, exaustdo medular, variacdo no metabolismo da

droga e possivelmente falta de adeséo ao tratamento (FAINSTEIN et al., 2006).
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1.2 DOENCA FALCIFORME — ASPECTOS NUTRICIONAIS

Ao nascer, 0 peso e a estatura das criangas com DF é normal. Ao final do
primeiro ano de idade evoluem com reducdo do ganho de peso e estatura, que se
acentua progressivamente, culminando com atraso no crescimento e
desenvolvimento sexual (BRAGA, 2007).

Na adolescéncia essa diferenca se torna mais marcante ja que o estirdo de
crescimento ocorre com um atraso de cerca de dois anos. Entretanto, a altura na idade
adulta ndo é prejudicada, uma vez que o fechamento epifisario também é mais tardio,
permitindo a recuperagdo, com retomada do crescimento ao término da adolescéncia
(BRASIL, 2002a).

Embora em geral alcancem altura normal na fase adulta, os individuos com
anemia falciforme apresentam déficits das demais medidas antropométricas, como
peso e pregas cutaneas (REED; REDDING-LALLINDER; ORRINGER, 1987).

O inicio da puberdade € atrasado em ambos 0s sexos, porém sua progressao
€ normal. No sexo masculino ha evidéncias de hipofuncdo gonadal primaria, com
reducdo do volume testicular e dos niveis de testosterona. A menarca ocorre
aproximadamente dois anos mais tarde, porém as mulheres ndo apresentam
infertilidade (BRASIL, 2002a).

Véarias sdo as causas para a deficiéncia nutricional apresentada pelos
individuos com DF. Geralmente sdo pessoas com baixa condicdo socioecondémica e
cultural, sofrendo com exacerbacfes e internacdes frequentes da doenca, o que
influencia negativamente na quantidade e qualidade dos alimentos ingeridos
(MATARATZIS; ACCIOLY; PADILHA, 2010). O nivel socioeconémico exerce um papel
multifatorial, interferindo na nutricdo e na qualidade da assisténcia médica (BRASIL,
2002a).

Os pacientes com DF em geral apresentam baixa ingestdo alimentar, o que
impede a aquisicdo de nutrientes fundamentais para um crescimento e
desenvolvimento adequados, predispondo a um maior niumero de complicacbes
(FUNG et al., 2001; ZEMEL et al., 2007). A desnutricdo é um fator prejudicial, pois
acelera os processos infecciosos e de morbimortalidade da doenca (SOUZA et al.,
2011).
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Ingesta reduzida pelo efeito anorexigeno das intercorréncias clinicas, prejuizo
na absor¢cdo de nutrientes, aumento na degradacéo proteico-calorica, elevado gasto
metabolico basal, alteracBes nas vias metabdlicas, inflamacéo crénica (COX et al.,
2011; KAWCHAK et al., 2007), bem como hipoxemia e hipoperfuséo tecidual também
contribuem para retardo no crescimento e desenvolvimento apresentado por esses
individuos (ODETUNDE et al., 2016).

Por se tratar de doenca inflamatéria cronica, os pacientes apresentam ainda
maior gasto cal6rico no repouso (BUCHOWSKI et al.,, 2002), e maior taxa de
degradacdo proteica (BOREL et al.,1998), resultando em desbalan¢o energético ndo
compensado por aumento de ingesta (SINGHAL et al., 2002). Estima-se que o
paciente com anemia falciforme tenha a taxa metabdlica basal 20% maior do que da
populacdo normal (BRASIL, 2002a).

Em decorréncia desses fatores, os pacientes com DF tendem a apresentar
déficit de estatura, peso, desenvolvimento, maturagéo sexual e esquelética (SINGHAL
et al., 2002).

No entanto, o tratamento adequado desses pacientes € capaz de restaurar
esse prejuizo. Estudos demonstram que criancas que fazem uso precoce e regular de
HXU e transfusdes apresentam indices pondero-estaturais semelhantes aos de
criancas saudaveis, bem como menarca mais precoce (VERISSIMO, 2007).

Altos niveis de HbF favorecem o crescimento ao reduzir a taxa de hemolise, o
gue diminui o gasto energético e o0 metabolismo protéico (BRASIL, 2002b), podendo

este parametro laboratorial constituir-se em um marcador de risco nutricional.

1.3 DOENCA FALCIFORME — MANIFESTACOES OSTEO-ARTICULARES

Alteracdes Osteo-articulares ocorrem nas diversas apresentacdes da DF, sendo
mais graves na AF, moderadas na hemoglobinopatia SC e nas formas associadas a
B-talassemia (MORAES-SOUZA; VALIZE; SOUZA, 2015). Os sitios 6sseos de maior
acometimento da DF séo as areas justa-articulares de 0ssos longos, 0s 0ssos chatos
e a coluna vertebral (OLIVEIRA, 2007).

A fisiopatologia basica dessas lesdes inclui falcizacdo das hemacias, seguida
de isquemia e consequente infarto de estruturas 6sseas subjacentes. Os principais

fatores predisponentes sdo acidose, frio, infec¢des, altitudes, estresse emocional,
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alcool, sudorese, desidratacdo e exercicios extenuantes. Em consequéncia ocorre
hiperplasia de medula 6ssea, infartos metafisarios e epifisarios com comprometimento
articular adjacente e de trabéculas vertebrais — Quadro 2 - (OLIVEIRA, 2007; SILVA
JUNIOR; DAHER; ROCHA, 2012).

Quadro 2 - Fisiopatologia do envolvimento Gsteo-articular na DF

Al . wr
Hemolise *——  Falcizagio

' !

Hiperplasiade MO Ocdusiotrombosevascular

l Infarto dsseao
Ot Hipoesplenismo
. . steonecrose
Afilarmento cortical ) )
Hipocomplementemia
i Mecrose dsseaisquémica
Ativagaoleucocitaria Micro-oclusSes gastrointestinais

Ativagdo plaguetaria
Alteragles dsseas Ativagio endotelial
Qsteonecrose

Dactilite Infecgan

* - Dsteomielite

Ativacioneutrofilica
Fosfolipaseaz
Ativaciode moléculas de adesio

Fatortecidual

}

Artrites

Desordensimunes

Adaptado de SILVA JUNIOR; DAHER; ROCHA, 2012

Essas alteracdes sofrem influéncia dos fatores individuais, além dos diversos
fendtipos de manifestacdo da DF, de modo que o quadro clinico é bastante variavel.
Ademais, sofrem remodelacéo, alterando suas manifestacdes ao longo do tempo de
evolucéo (ATALLA et al., 2004; HUO; FRIEDLAENDER; MARSH, 1990).

A hematopoiese extramedular desencadeia alteracdes morfologicas vertebrais,
com compressao dos discos intervertebrais e estruturas adjacentes (EJINDU et al.,
2007), além de uma radiolucéncia caracteristica e proeminéncia das trabéculas

verticais remanescentes, conformacgéo bicbncava, alteracdo da relacdo largura-altura
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com um aparente aumento dos pediculos (HUO; FRIEDLAENDER; MARSH, 1990). A
expansdo da medular Ossea ocasiona espessamento da diploe no cranio
(YANAGUIZAWA et al.,, 2008), achado radiografico que ¢é observado em
aproximadamente 5% dos pacientes. O alargamento do canal medular origina um
metacarpo quadrado caracteristico. Uma perda da margem céncava normal do fémur
distal pode resultar na chamada deformidade em forma de frasco (HUO;
FRIEDLAENDER; MARSH, 1990).

Lesdes agudas incluem Sindrome mao-pé, crises algicas, OM, artrites, fraturas
de estresse, infartos 6sseos, colapso vertebral secundéario a ON (vértebra em boca de
peixe), alteracdes dentarias e compressdo orbital (ALMEIDA; ROBERTS, 2005).
AlteracOes cronicas compreendem necrose avascular ou ON, colapso vertebral por
reducdo da massa Ossea, artrites cronicas, hiperplasia de medula 0ssea, distarbios
de crescimento, osteopenia e osteoporose, além de osteoartrose (OA) (CLASTER;
VICHINSKY, 2003).

A dactilite, ou Sindrome mao-pé, é a manifestacdo mais precoce e mais
frequente da DF, ocorrendo geralmente dos 6 meses aos 2 anos de vida, quando
ainda ha hematopoiese na medula 6ssea das maos e pés, com dor intensa, eritema,
edema e calor. Pode evoluir sem sequelas, ou apresentar espessamento cortical,
aumento do diametro de ossos tubulares e encurtamento digital por necrose epifisaria
(SZAJUBOK; MENEZES; BARREIRO, 2003).

As crises algicas sdo as complicacfes mais frequentes e caracteristicas da DF.
Predominam no sexo masculino, dos 19 aos 39 anos de idade e apés os 20 anos sua
frequéncia se associa a maior mortalidade. O principal fator de risco € a baixa
concentracdo de HbF. Diversos fatores precipitantes foram identificados, como
exposicao ao frio, desidratacdo, infeccdo, estresse emocional, consumo alcodlico,
viagens a alta altitude, periodo menstrual e gravidez. As dores ocorrem mais
frequentemente nas regides justa-articulares dos 0ssos longos, coluna, costelas e
abdome, sendo frequentemente multiplos e simétricos (SILVA JUNIOR; DAHER,;
ROCHA, 2012; EJINDU et al., 2007; LOBO; MARRA; SILVA, 2007).

Podem ocorrer artrites transitorias, principalmente de joelhos, cotovelos e
maos, sendo tipicamente autolimitadas e ndo deformantes, embora haja relatos de

sinovite crbnica destrutiva e artrite condrolitica difusa de evolucdo rapida. O liquido
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sinovial pode ser inflamatério ou ndo e nele se observam hemacias falcizadas
(BENNETT; NAMNYAK, 1990).

Artrite séptica € menos frequente que a OM e ocorre geralmente por
disseminacdo hematogénica. O envolvimento é poliarticular, geralmente por gram-
negativos, em especial Salmonella (HEDSTROM; LIDGREN, 1997) e o quadril é o
principal sitio de acometimento (HUGHES et al., 2016).

A OM é relativamente frequente em pacientes com DF, sendo a Salmonella o
organismo mais frequente. Outros gram-negativos, como Escherichia coli,
Enterobacter, e Haemophilus influenzae tipo B podem estar implicados e o
Staphylococcus aureus, agente etiolégico mais comum em pacientes sem AF, é
responsavel por menos que 25% dos casos. Afeta preferencialmente a regiao
diafisaria dos ossos longos, podendo ocorrer em multiplos locais e com padréo
simétrico (YANAGUIZAWA et al., 2008; ALMEIDA; ROBERTS, 2005).

O mecanismo da suscetibilidade aumentada a Salmonela ndo é claro. E
postulado que este micro-organismo adentra na circulacdo através de micro-infartos
na mucosa intestinal (HUO; FRIEDLAENDER; MARSH, 1990).

O diagnostico dos quadros infecciosos é dificil, pois muitas vezes o quadro
clinico se confunde com as crises algicas e com os infartos 0sseos e 0s exames
radiolégicos sdo inconclusivos, podendo evoluir com pior prognoéstico (HUGHES et al.,
2016; YANAGUIZAWA et al., 2008). A incidéncia de infeccbes de diversos sitios,
incluindo os 6steo-articulares é aumentada nos pacientes com DF em decorréncia dos
processos isquémicos teciduais, hipo-esplenismo, deficiéncia de complemento e de
funcao neutrofilica (HUO; FRIEDLAENDER; MARSH, 1990).

A OM tem prevaléncia média de 18% e artrite séptica de 7% em pacientes com
DF (BAHEBECK et al., 2004). Cerca de 10% dos pacientes com DF desenvolvera OM,
principalmente na infancia e juventude. As lesGes decorrentes de ON séo sitios de
risco para o desenvolvimento de OM e artrites infecciosas (HUGHES et al., 2016).

Hemdlise crénica, com aumento do turnover de purinas e a eritropoiese
acelerada resulta em uma maior producédo de acido urico (HUO; FRIEDLAENDER,;
MARSH, 1990). Hiperuricemia ocorre em 40% a 50% dos pacientes com DF e deve-
se a hiperproducdo de urato pela hemdlise crénica. No entanto gota é incomum,
devido ao efeito compensatério do aumento da excrecdo do urato. A partir da terceira

década de vida, devido ao dano tubular renal causado pelo infarto e hipéxia, pode
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haver reducdo da excrecdo renal de acido Urico, podendo ocorrer artrite gotosa. O
envolvimento de joelhos, punhos e pequenas articulacdes € mais frequente que o do
hélux, e gota tofacea é extremamente incomum (HECK, 2000; REYNOULDS, 1983).

Cada osso longo pode ser dividido em cinco se¢fes: um grande segmento
central (diéfise), dois pequenos segmentos metafisarios e duas zonas meta-diafisarias
ou intermediarias (HUO; FRIEDLAENDER; MARSH, 1990). A circulacdo
microvascular 6ssea € um sitio comum de falcizacdo (BENNET; NAMNYAK, 1990).
Quaisquer destas por¢des podem ser sitio de infarto isquémico e varios locais podem
ser acometidos simultaneamente no mesmo 0sso, contudo, a maioria dos infartos
0sseos agudos em pacientes com DF ocorre nos segmentos intermediarios, pois a
circulacdo colateral dos vasos metafisarios perfurantes pode ser insuficiente ou
comprometida nesses pacientes (HUO; FRIEDLAENDER; MARSH, 1990). Em paises
desenvolvidos a necrose avascular € uma complicacdo cronica frequente da DF
(DAVID et al., 1993).

A alteracdo Osteo-articular mais incapacitante da DF é a ON asséptica
epifisaria. A prevaléncia de necrose da cabeca do fémur em portadores de AF varia
de menos de 10% a mais de 30% e pode ocorrer em qualquer idade (SANTOS et al.,
2010). A AF é a causa mais comum de ON do quadril em criancas, e aproximadamente
metade dos pacientes a desenvolvera até os 35 anos de idade (BRASIL, 2002a).

Evolui com colapso do osso subcondral e desestruturacédo articular, culminando
em OA avancada (YANAGUIZAWA et al., 2008), mas tem potencial curativo antes do
fechamento das epifises. O quadro inicial pode ser revertido com tratamento clinico,
mas nos graus mais avancados €é necessario tratamento cirargico (SANTOS et al.,
2010).

Fatores de risco para o desenvolvimento de necrose avascular de cabeca de
fémur incluem coexisténcia de a-talassemia, niveis de Hb e Hematocrito mais
elevados, frequéncia de crises algicas, episédios de hospitalizacédo, antecedente de
Ulcera de perna e de ON da cabeca do umero (AKINYOOLA; ADEDIRAN; ASALEYE,
2007; MUKISI-MUKAZA et al., 2000; MILNER et al., 1991).

A ON é mais prevalente e igualmente incidente nas cabecas femoral e umeral,
sendo a primeira a que mais frequentemente determina sequelas limitantes. Ocorre
ainda em outros locais como umero distal, fémur distal, tibia e talus, e &€ usualmente

simétrica. O progndstico esta relacionado a idade do paciente, sendo melhor quanto
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mais precoce a idade de acometimento (HERNIGOU; BACHIR; GALACTEROS, 2003;
POIGNARD et al.,, 2012). Ademais, a DF associa-se frequentemente com ON
multifocal (SACHAN et al., 2015).

No joelho e cotovelo, o infarto pode ser confundido com artrite séptica e, nos
demais ossos, com OM. Nos o0ssos da face pode ocorrer compressao de estruturas
nobres como pares cranianos, desenvolvendo oftalmoplegia e ptose palpebral. As
areas de infarto 6sseo na coluna vertebral acarretam uma deformidade caracteristica
dos corpos vertebrais, chamada “vértebra em H” (YANAGUIZAWA et al., 2008).

Na fase aguda dos infartos 6sseos as radiografias simples (RX) geralmente séo
normais. ApOs alguns meses surgem areas radioluscentes, seguidas por areas
luscentes subcondrais em forma de arco e intramedulares, com halo esclerético. A
Ressonancia Magnética (RNM) é mais sensivel para detectar o infarto 0sseo na fase
aguda (LONERGAN; CLINE; ABBONDANZO, 2001; AMUNDSEN; SIEGEL; SIEGEL,
1984).

Os métodos de diagnostico por imagem da ON incluem RX, RNM, Tomografia
Computadorizada (TC), cintilografia 6ssea e TC por emisséo de positrons (PET). A
sensibilidade do RX para diagnostico das fases iniciais da ON € de apenas 41%, de
forma que pode ocorrer um atraso de uma a cinco anos entre o inicio dos sintomas e
0 surgimento de alteracdes nesse tipo de exame de imagem. A RNM é muito Gtil para
diagnadstico precoce, tem como vantagens ser sensivel e ndo invasivo, porém ainda é
pouco disponivel e de alto custo. A principal indicacéo € para os casos subclinicos, ou
nos quais a elucidacao diagnoéstica nao foi possivel com o RX (STOICA et al., 2009).

A idade 6ssea dos portadores de DF é atrasada em relacdo a cronoldgica
devido ao baixo peso, da disfungcdo hormonal e do dano cumulativo dos episodios
repetidos de ON (BRASIL, 2002a).

O acometimento de partes moles, como musculos e tecidos peri-articulares &
frequente, porém subdiagnosticado (HUGHES et al., 2016).

Osteoporose (OP) é uma das principais causas mundiais de morbidade. Trata-
se de um disturbio 6steometabdlico caracterizado pela diminuicdo da densidade
mineral dssea, com deterioracdo da micro-arquitetura esquelética, levando a um
aumento da sua fragilidade e a risco aumentado de fraturas. Baixa massa 6ssea e
fragilidade esquelética em adultos podem ser resultado de baixo pico de massa 0ssea,

excesso de perda de massa Ossea na vida adulta, ou ambos (MARQUES NETO,
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1997). A resisténcia 0ssea € determinada pela densidade e qualidade deste tecido,
sendo a Ultima o resultado de micro-arquitetura, mineralizacdo, microlesdes e
composicao mineral (PINHEIRO et al., 2009).

O principal fator de risco modificavel para a OP é o pico de massa 0ssea
(OSTEOPOROSIS, 2000). Este € 70 a 80% determinado geneticamente. Muitos
fatores contribuem, como nutricéo - ingestao de célcio, fosfato, proteinas e vitamina D
(VitD) - e hormdnios envolvidos no crescimento e puberdade. Alcancado o pico de
massa 6ssea, ha um declinio lento, mas progressivo da mesma. Qualquer condi¢céo
gue altere o pico de massa 0ssea 6timo pode elevar o risco de fraturas (GOLDEN;
ABRAMS; COMMITTEE ON NUTRITION, 2014). Nutricdo e atividade fisica tem efeito
sinérgico na aquisicdo e manutencdo da massa o¢ssea (GOLDEN; ABRAMS;
COMMITTEE ON NUTRITION, 2014).

Em pacientes com inflamagcdo crbnica a fisiopatologia da baixa densidade
mineral 6ssea esta relacionada em parte ao aumento da reabsorcao 0ssea resultante
da acéo de citocinas inflamatdrias, como Fator de Necrose Tecidual a (TNF-a) e
Interleucina 6 (IL-6) (FERRARI et al., 2004; SAIDENBERG-KERMANAC'H et al., 2004;
BARTON, 2005; SERIOLO et al., 2006; STREET et al., 2006; ZHANG et al., 2006;
OMOIGUI, 2007; TEITELBAUM, 2007).

O desenvolvimento da osteopenia e OP na DF & complexo e multifatorial. A
expansao da medula 6ssea devido & continua demanda eritropoiética reduz o volume
do osso cortical, os pacientes sofrem de distarbios hormonais primarios — atraso
puberal — e secundarios ao acumulo de ferro transfusional e a deficiéncia de VitD
(HUGHES et al., 2016).

Em decorréncia da hiperplasia de medula éssea ocorre alargamento do canal
medular e afilamento da cortical ou, ao contrario, maior osteogénese que pode
culminar com a obliteracdo do canal medular. Essas alteragbes ocorrem
principalmente nas metéfises dos ossos longos, levando a fragilidade éssea, e risco
elevado de fratura (SANTOS et al., 2010).

Héa frequentes relatos de reducédo de massa 6ssea e deficiéncia de VitD em
pessoas com DF, o que pode estar relacionado a ingestédo inadequada de alimentos,
hemolise, inflamacéo, producdo cutdnea limitada de vitaminaD3, e necessidades

frequentes de hospitalizagdo durante o curso da doenca. Sdo recomendados niveis
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acima de 30 ng /ml para uma saude 6ssea adequada nesses individuos (ADEWOYE
et al., 2008).

Para diagnéstico e acompanhamento da OP o exame padrdo-ouro € a
Densitometria Mineral Ossea (DMO). Conforme recomendacbes da Sociedade
Brasileira de Densitometria (SBDens), A DMO € expressa em termos de grama de
mineral por centimetro quadrado analisado (g/cm2). Os sitios 6sseos utilizados para
avaliacdo séao preferencialmente fémur proximal (colo e total) e coluna lombar (L1-L4).
O radio 33% deve ser realizado quando a coluna lombar ou o fémur proximal ndo
puderem ser medidos ou interpretados, nos pacientes com diagnéstico de
hiperparatireoidismo e nos obesos com peso acima do limite do equipamento
(BRANDAO et al., 2009).

Para mulheres apds a menopausa e homens acima dos 50 anos avalia-se o T-
Score, que compara os valores apresentados pelo individuo com o nimero de desvios
padrdo (DP), da média de adultos jovens da base de dados NHANES IIl (National
Health and Nutrition Examination Survey lll), ndo ajustada para etnia. Para mulheres
nao menopausadas e homens abaixo de 50 anos deve ser usado o Z-escore, que € 0
numero de DP da média de uma populacdo do mesmo sexo e raca do individuo
(BRANDAO et al., 2009).
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2 JUSTIFICATIVAS

A DF é a doenca genética mais comum, apresenta grande prevaléncia na
populacéo brasileira e acarreta grande morbimortalidade.

Segundo a Organizac¢ao Mundial de Saude (OMS), na maioria dos paises onde
a anemia falciforme é problema de salde publica, seu manejo permanece inadequado
devido a inexisténcia de programas nacionais de controle e de praticas sistematicas
de rastreamento populacional (CASTILHOS; BRAUN; LIMA, 2016).

A Portaria n° 1.391/GM instituiu, no ambito do SUS, as diretrizes para a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e outras
hemoglobinopatias, tendo como resolugdes: criagdo de um cadastro nacional dessa
populacdo, integralidade da atencdo por meio do atendimento de equipe
multiprofissional, capacitacdo dos profissionais para a promocdo da educacao
permanente, promocdo do acesso a informacdo e aconselhamento genético aos
familiares e as pessoas com a doenca ou o traco falciforme, acesso aos
medicamentos essenciais e estimulacdo a pesquisa para a melhoria da qualidade de
vida (OHARA et al., 2012).

Alteracbes nutricionais e Osteo-articulares sdo muito prevalentes e,
principalmente as ultimas, acarretam grande sofrimento a esses individuos.

Estudos que promovam um melhor entendimento dessa doenca tém grande
importancia, uma vez que podem trazer a luz possiveis terapéuticas e intervencdes
capazes de alterar a historia natural da mesma e reduzir sua morbimortalidade.

Devido & expressiva morbimortalidade associada a DF, é relevante estudar
possiveis fatores que apresentem impacto positivo na qualidade de vida dessas
pessoas. Sendo assim, a analise da influéncia dos aspectos nutricionais no
desenvolvimento das lesdes Osteo-articulares € relevante, pois pode caracterizar

possivel area terapéutica nessa doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as alteracdes Osteo-articulares e a possivel associacdo com o0s

aspectos clinicos, laboratoriais e nutricionais dos pacientes com doenca falciforme SS

e SB (SR°e SB*) acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba (HRU);

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

c)

d)

f)

Verificar o perfil das caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais dos
participantes da pesquisa;

Conhecer as proporgdes dos participantes da pesquisa segundo a classificacao
nutricional;

Verificar a associacdo da classificacdao nutricional, através do Percentual de
Gordura Corporal (PGC), com as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e
laboratoriais dos participantes da pesquisa

Verificar as alteracdes Osteo-articulares dos participantes da pesquisa através
da DMO e exames de RX convencional

Verificar a associacdo das alteracdes Osteo-articulares com as caracteristicas
epidemiologicas, clinicas e laboratoriais dos participantes da pesquisa
Verificar a associacdo das alteracbes Osteo-articulares com a classificacao

nutricional dos participantes da pesquisa
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo transversal realizado em individuos com Doenca
Falciforme SS e SPB maiores de 14 anos acompanhados no HRU fora de periodo de
crise. O trabalho obteve aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM) e do
Hemominas (ANEXO 1).

O HC-UFTM presta atendimento terciario e o HRU é referéncia hematolégica e
hemoterapica aos 27 municipios da macrorregido do triangulo sul de Minas Gerais
(Triangulo Mineiro), sendo responsaveis por prestar atendimento de qualidade a uma
populacdo de aproximadamente setecentos mil habitantes (BRASIL, 2013).

A periodicidade de avaliagdo dos individuos com DF no HRU é determinada
clinicamente pelos médicos assistentes e varia de mensal até no maximo semestral
de acordo com a gravidade dos mesmos, suas condi¢cdes clinicas, complicacdes e
condicBes sociais. Para acessar a maioria possivel dos pacientes, a pesquisadora
compareceu no HRU todos os dias, no periodo da manha e da tarde, de maio de 2017
a marco de 2018, garantindo 0 acesso a todos os pacientes com o perfil determinado
pelo estudo.

A avaliacdo dos pacientes foi realizada no dia da consulta de rotina no HRU.
Identificados os individuos elegiveis, estes e/ou seus responsaveis legais foram
abordados e convidados a participar do estudo, com leitura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), seguido de assinatura do Termo de
Consentimento apés Esclarecimento (ANEXO A, B, C, D).

- Critérios de inclusao: ser portador de Hemoglobinopatia SS e SB (SB° e SB*)
em acompanhamento regular no HRU e ter 14 anos ou mais.

- Critérios de exclusdo: doenca em fase de crise; mulheres em periodo de
gestacdo ou sob risco de encontrar-se gestante.

Identificou-se 75 pacientes com o perfil do estudo. Oito ndo foram abordados,
sendo cinco por faltas recorrentes durante o periodo de estudo e trés por
impossibilidade de contato. Ao final do periodo, o grupo de estudo foi composto de 55
individuos de 15 a 54 anos, conforme descrito abaixo. Desses, 41 apresentavam
hemoglobinopatia SS e 14 SB°.
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Quadro 3 — Composicao do grupo de estudo

67 pessoas foram convidadas

" N

Sete nao aceitaram Zinco foram excluidas
participar por nao completar o
protocolo
Y

Amostra total de 55 pessoas

4.1 ENTREVISTA E AVALIACAO CLINICA

Os participantes foram submetidos a consulta médica com exame fisico
especializado do sistema locomotor (LAWRY, 2012). A entrevista foi realizada
conforme questionario padronizado (APENDICE E).

Dados referentes a historia pregressa do paciente foram coletados nos
prontuarios fornecidos pelo Servico de Arquivo Médico do HRU e do HC-UFTM.

Quanto a idade os participantes foram divididos em dois grupos conforme
classificacao da Organizacédo das Na¢des Unidas — ONU - sendo considerados como
jovens os individuos até 25 anos e Adultos os demais. A amostra ndo contemplava
idosos (60 anos ou mais). A cor da pele foi classificada em trés niveis conforme
informada pelos mesmos: branca, parda ou negra.

Considerou-se uso prolongado de HXU aquele realizado pelo menos um ano
ininterruptamente. Uso atual de HXU foi definido por tempo superior a 3 meses de
inicio anterior a data da entrevista.

Os participantes foram questionados acerca da quantidade média de crises

dolorosas apresentadas ao ano e a intensidade das mesmas, classificada em leve,
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moderada e intensa conforme Escala Analdgica de Dor (LOBO; MARRA; SILVA,
2007).

4.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

As medidas realizadas foram:

- Peso

- Estatura

- Prega Cutanea Tricipital (PCT)

- Prega Cutanea Bicipital (PCB)

- Prega Cutanea Subescapular (PCSE)
- Prega Cutanea Supra-iliaca (PCSI)

- Circunferéncia do Brago (CB)

As afericdes das medidas antropomeétricas foram realizadas em duplicata. Nos
casos em que houve variacdo ndo aceitavel foi realizada uma terceira medida, sendo
considerada como medida final a média das duas medidas mais préximas (LOHMAN;
ROCHE; MARTORELL, 1988).

O peso e a estatura foram medidos segundo as técnicas descritas por Lohman;
Roche; Martorell (1991), aceitando-se, respectivamente um erro de 100g e 0,5cm.
Para a obtencdo do peso foi utilizada balanca devidamente calibrada da marca
Filizola®, com capacidade para 150kg, com o individuo permanecendo de pé,
descalco, no centro da balanca, com o peso bem distribuido em ambos os pés, o0s
bracos caidos ao longo corpo, olhando para frente, usando o minimo possivel de
roupas leves (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). Para a altura utilizou-se
estadibmetro da marca Filizola®, sendo o investigado medido descal¢o, sem chapéu,
aderecos ou gorro, posicionado verticalmente com bracos estendidos ao longo do
corpo, ombros relaxados, calcanhares juntos e a cabeca posicionada no plano de
Frankfurt. Calcanhares, nadegas, omoplatas e dorso da cabeca mantiveram-se em
contato com a superficie vertical do instrumento. Antes da leitura da medida o paciente
posicionou-se firmemente, enquanto a base mével do estadibmetro foi deslocada até

a parte superior da cabeca.
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As pregas cutaneas foram medidas segundo as técnicas descritas por
LOHMAN; ROCHE; MARTORELL (1988). Utilizou-se adipdmetro da marca Langer®.

A Circunferéncia do Braco (CB) foi medida com o paciente em pé no ponto
medio do braco ndo dominante, com o cotovelo fletido em 90°. A distancia entre a
projecao lateral do acrémio, no ombro, e do olécrano, na ulna do cotovelo foi
observada utilizando fita métrica inelastica de fibra de vidro, e o ponto médio marcado
com tinta indelével de uma caneta dermografica (WHO, 1995). Apds este
procedimento, contornou-se 0 brago com a fita no ponto marcado de forma ajustada
evitando compressao da pele ou folga. Para a PCT, o examinador utilizou o mesmo
ponto médio, formando uma prega no sentido vertical, destacando o tecido adiposo
subcutéaneo do tecido muscular 1 cm acima do ponto médio marcado, utilizando os
dedos polegar e o indicador da mao esquerda. As hastes do adipdmetro foram
colocadas sobre a prega cutédnea, no ponto marcado, enquanto ela se manteve
tracionada e o braco relaxado e solto ao lado do corpo. Para afericdo da PCB, a palma
da mao ficou voltada para fora e foi mensurado o local da medida 1 cm acima do que
foi marcado para a tricipital, tracionando-se a prega verticalmente e aplicando o
calibrador no local marcado (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

Para mensuracéo da PCSE o ponto de medida foi obtido marcando o local logo
abaixo do angulo inferior da escapula. A prega foi levantada 1 cm acima do ponto
marcado de tal forma que se pode observar um angulo de 45° entre esta e a coluna
vertebral. O calibrador foi aplicado estando o individuo com os bracos e ombros
relaxados. A PCSI foi realizada na posicdo supina, sendo a prega destacada na
direcdo obliqua sobre a linha média axilar no ponto que se encontra acima da crista
illaca (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

A leitura foi feita com a aproximacdo de 1mm, trés segundos ap0s a aplicacao
do instrumento (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). A diferenca aceitavel entre
medidas foi de 1mm e elas foram realizadas no lado ndo-dominante, a exce¢éo da
PCSI que foi realizada do lado direito, para efeito de padronizacao.

Através dessas medidas foi realizada a classificacédo nutricional dos pacientes
de acordo com o indice de Massa Corporal (IMC) e a Porcentagem de Gordura
Corporal (PGC).

O IMC né&o permite distingdo entre massa gorda e massa magra, e embora

pequena, sofre influéncia da estatura (IMC X PGC). A afericdo das pregas cutaneas
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em locais isolados ou combinados fornece estimativa das reservas de gordura
corporal com acuracia adequada (MARTINS, 2009). Esta afericdo apresenta boa
correlacdo com o método de referéncia de pesagem hidrostatica e o DEXA, correlacéo
esta ainda melhor que o apresentado pela bioimpedancia (RODRIGUES et al., 2001,
LINTSI; KAARMA; KULL, 2004).

O IMC foi calculado conforme a férmula: IMC = Peso/Altura?, também chamada
indice de Quetelet (MARTINS, 2009). De acordo com este indice os individuos s&o
classificados em 8 niveis de acordo com a OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1995). Para este estudo consideramos apenas trés niveis (Quadro 3).

Quadro 4 — Classificacdo de IMC conforme OMS

IMC (Kg/m?) Classificagdo OMS Classificagdo do estudo
<16 Magreza grau Il

16.0 - 16.9 Magreza grau Il Magreza

17.0-18.4 Magreza grau |

18.5-24.9 Adequado Eutrofia

25.0-29.9 Pre-obesidade

30.0-34.9 Obesidade grau |

35.0-39.9 Obesidade grau Il Excesso de Peso

=40 Obesidade grau lll

Adaptado de WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995

O PGC foi realizado utilizando-se o percentual gordura corporal total (%GC),
gue é estimado por meio do somatério das quatro pregas cutaneas (PCB, PCT, PCSE
e PCSI). Foi utilizada a equacéo proposta por Durnin e Wonmersley (1974) para
obtencao da densidade corporal, dado que posteriormente foi aplicado na férmula de

Siri (1961). O calculo se deu conforme descrito:
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4 dobras

Somatoério (£ 4DC) = DCT + DCB + DCSI + DCSE
DCT: dobra cutanea tricipital (mm)

DCB: dobra cutanea bicipital (mm)

DCSI: dobra cuténea supra-iliaca (mm)

DRI BRSSP UgsAmm)

Densidade corporal

Homens de 17 a 72 anos, n&o-esportistas:

D (g/cm3) = 1,1765 — 0,0744 log10 (2 4DC)
Mulheres de 16 a 68 anos:

DE (g/cm3) = 1,1567 — 0,0717 log10 (X 4DC)

\

Percentual de gordura — equacéo de Siri (1964)
Gordura corporal (%) = %G = [(4,95/D) - 4,5] x 100

A classificacdo nutricional de acordo com PGC é descrita abaixo (POLLOCK;
WILMORE, 1993). Neste trabalho consideramos trés niveis (Quadros 4 e 5).

Quadro 5 — Classificacdo do PGC para o sexo Masculino

N Idade Classificagéao do
Classificagéo
18 - 25 26 -35 36 - 45 46 - 55 56 - 65 estudo

Muito baixo <4 <8 <10 <12 <13 Baixo PGC
Excelente 4-6 8-11 10-14 | 12-16 13-18
Muito bom 7-10 12-15 | 15-18 | 17-20 19-21

Adequado PGC
Bom 11-13 16-18 | 19-21 | 21-23 22-23
Adequado 14 - 16 19-20 | 22-23 | 23-25 24 -25
Moderadamente alto 17 - 20 21-24 | 24-25 | 26-27 26 - 27
Alto 21-24 25—-27 | 26—-29 | 28-30 27 -30 Alto PGC
Muito Alto >24 >27 >29 >30 >30

Adaptado de POLLOCK; WILMORE, 1993
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Quadro 6 — Classificacdo do PGC para o sexo Feminino

o Idade Classificacéo
Classificacéo

18-25 | 26-35 | 36-45 46 - 55 56 - 65 do estudo

Muito baixo <13 <14 <16 <17 <18 Baixo PGC
Excelente 13-16 | 14-16 | 16-19 18-21 18 - 22
Muito bom 17-19 | 17-20| 20-23 | 22-25 23 -26

Adequado PGC

Bom 20—22 | 21-23 | 24-26 | 26-—28 27-29
Adequado 23-25 | 24-25 27-29 | 29-31 30-32

Moderadamente alto | 26-28 | 26 -29 | 30-32 32-34 33-35

Alto 29-31 | 30-33 | 33-36 35-38 36 -38 Alto PGC

Muito alto >31 >33 >36 >38 >38
Adaptado de POLLOCK; WILMORE, 1993

4.3 VARIAVEIS LABORATORIAIS

Os exames foram realizados no Laboratorio Central do HC-UFTM, o qual
possui acreditacdo de acordo com diretrizes estabelecidas pela International
Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC) e nos cédigos de BPL da Organization
for Economic Cooperation and Development (OECD) e com registro no Sistema
Nacional de Acreditacdo DICQ.

A coleta das amostras de sangue venoso foi realizada na prega do cotovelo,
apos um periodo de 12h-14h em jejum, entre 7:00 e 8:00h da manha, no paciente
sentado por pelo menos 10 a 15 minutos para evitar variacdes ortostaticas da volemia
e garantir a consisténcia entre as dosagens. Foram coletados 3 tubos de sangue,
sendo 1 com e 2 sem anticoagulante.

As amostras foram obtidas em conjunto com os exames de rotina do paciente,
sem necessidade de puncdo venosa ou deslocamento adicional dos mesmos. A
guantidade de sangue foi minimizada pela exclusdo dos exames que ja sao realizados
em rotina.

Os tubos coletores foram identificados e imediatamente enviados ao
laboratério. Para os exames de calcio, fosforo, 25-hidroxi-vitamina D3 (VitD),
paratormbnio (PTH), fosfatase alcalina (FA), reticuldcitos, DHL, proteina C reativa

(PCR) e ferritina o0 sangue coletado foi centrifugado, o soro foi aliquotado em ependorf
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e as aliquotas foram transferidas para outros tubos e submetidas a analise em
aparelho COBAS 6000 da marca Roche®.

A dosagem de Hb e reticulocitos foi realizada por citometria de fluxo
automatizada através da andlise direta da amostra coletada no aparelho da marca
Sysmex®, modelo XN 3000.

A dosagem de HbF é realizada no HRU, através de espectrofotometria de
amostra de sangue hemolisado, coletado em tubo com anticoagulante. Para o estudo,
considerou-se a analise apenas da HbF basal dos pacientes.

Os valores de HbF basal, e Hb Basal dos individuos foram consultadas nos
registros médicos ambulatoriais do HRU e corresponde ao valor médio que os
individuos apresentavam antes do inicio de HXU e/ou protocolos de hipertransfuséo.

Os valores de referéncia para os exames analisados encontram-se descritos
no APENDICE F.

N&o foram identificados registros de HbF em 24 pacientes, de Hb basal em um
paciente e de PTH em um paciente. Todos os outros exames foram realizados no n

total de 55 pacientes.

4.4 EXAMES DE IMAGEM

Foram realizados no Setor de Radiologia e Diagndéstico por Imagem do HC-
UFTM por médicos radiologistas experientes em exames imaginolégicos do sistema

musculo-esquelético.

4.4.1 Densitometria Mineral Ossea (DMO)

O exame foi realizado no aparelho Lunar Prodigy Prime®, marca General
Eletric®, conforme as recomendacdes das SBDens (BRANDAO et al., 2009). Em todos
0s pacientes avaliou-se 0s trés sitios indicados, coluna lombar, fémur direito e radio
distal.

A classificagdo densitométrica dos individuos foi realizada conforme descrito

no Quadro 7.
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Quadro 7 — Classificagdo densitométrica

Classificagdo DMO conforme SBDens - .
Classificacéo do estudo
DP (g/cm?)
7.5 < - 2: Abaixo do esperado para idade e sexo DMO Reduzida
-Score

> - 2: Dentro do esperado para idade e sexo DMO Normal

< - 2,5: Osteoporose DMO Reduzida

T-Score -2,49<T Sc - 1,01 — Baixa massa 0ssea DMO Reduzida
> - 1,00: massa 6ssea normal DMO Normal

Adaptado de BRANDAO, 2009.

4.4.2 Radiografias

Os exames foram realizados em aparelho de RX Digital da marca General
Eletric®, com leitura e interpretacéo pelo sistema Agfa®.

Todos os pacientes realizaram radiografias de Cranio em Antero Posterior (AP)
e Perfil, Coluna Cervical e Lombar em AP, Perfil, Obliquas direita e esquerda, Coluna
Dorsal em AP e Perfil, Panoramica de Bacia, Ombros direito e esquerdo em AP e Perfil
e Panoramica de Maos e Punhos.

Caso fosse constatado na entrevista ou exame fisico possibilidade de
acometimento Osteo-articular da doenca em alguma outra regido ndo contemplada

nas incidéncias padronizadas, eram solicitadas incidéncias adicionais.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram dispostos em planilha do Excel, de onde foi realizada analise
estatistica, através do programa Statistical Package for Social Science for Windows
(SPSS) verséo 22.1.1.1.

Para alcancar os objetivos a); b); e) e d) os dados foram submetidos a uma
analise descritiva a partir de frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis
categoricas e quanto as varidveis numéricas a partir das medidas descritivas de
centralidade e de dispersdo. Quanto aos objetivos c); e) e f) as associagdes entre
variaveis categoricas foram verificadas a partir do teste do qui-quadrado ou teste exato

de Fisher. A comparacéo dos desfechos numeéricos de interesse segundo: as variaveis
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categoricas com dois niveis foi realizada a partir do teste paramétrico t-Student ou ndo
paramétrico Mann-Whitney; as variaveis categéricas com trés ou mais niveis a partir
do teste paramétrico ANOVA-F ou ndo paramétrico Kruskal-Wallis. Os testes
paramétricos foram empregados quando satisfeitos as suposicfes de normalidade
dos dados e homogeneidade das variancias, as quais foram verificadas a partir do
teste Shapiro-Wilks e teste de Bartlett, respectivamente. O nivel de significAncia
estatistico para os procedimentos inferenciais foi considerado de 5% (p< 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS

Em relacdo ao perfil dos participantes do estudo, 41 (74,5%), apresentavam
hemoglobinopatia SS e 14 (25,5%), SB, sendo todos esses SBR° nenhum SB*. Trinta
e sete (67,3%), eram do sexo feminino e 18 (32%) do masculino. Quanto a cor da pele
43 eram negros ou pardos (78,2%), e 12 brancos (21,8%) (Tabela 1).

A idade variou de 15 a 54 anos, com média de 30,5 £11,5 anos e mediana de
28 anos. Vinte e um eram Jovens (38,2%), e 34 Adultos (61,8%), (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuic&o das pessoas com DF atendidas no HRU no ano de 2017

guanto as caracteristicas epidemiolégicas, Uberaba, 2018.

Variaveis N %
Hemoglobinopatia

SS 41 74,5
Sge 14 25,5
Total 55 100,0
Sexo

Masculino 18 32,7
Feminino 37 67,3
Total 55 100,0
Cor da pele

Branca 12 21,8
Parda 16 29,1
Negra 27 49,1
Total 55 100,0
ldade*

Jovens 21 38,2
Adultos 34 61,8
Total 55 100,0

FONTE: A AUTORA, 2018.

Em relac&o as crises vaso-oclusivas, cerca de 34 participantes referiam até 3

crises ao ano (61,8%), 9 relatavam de 4 a 6 crises (16,4%), e 12 referiam sete ou mais

eventos (21,8%). Trinta e seis pessoas relatavam crises de alta intensidade (65,5%),

12 de moderada intensidade (21,8%), e 7 de intensidade leve (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuic&o das pessoas com DF atendidas no HRU no ano de 2017
guanto a ocorréncia de crises dolorosas, Uberaba, 2018.

Variaveis N %
NUmero de crises ao ano

0-3 34 61,8
4-6 9 16,4
>7 12 21,8
Total 55 100,0
Intensidade de dor nas crises*

Leve 7 12,7
Moderada 12 21,8
Alta 36 65,5
Total 55 100,0

*Conforme Escala Numérica de Dor
FONTE: A AUTORA, 2018.

Trinta e nove participantes estavam em uso de HXU, no momento da avaliagao
(70,1%), e 35 fizeram uso prolongado do mesmo, ou seja, por pelo menos um ano
ininterruptamente (63,6%).

Quanto aos parametros laboratoriais avaliados na amostra total, a HbF basal
variou de 1,8% a 28%, com mediana de 10,8%; A Hb Basal de 5,0 g/dL a 10,2 g/dL,
com mediana de 7,9 g/Dl; a ferritina variou de 39 ng/mL a 7271,8 ng/mL, com mediana
de 410,7 ng/mL; a contagem de reticuldcitos foi de 1,0% a 16,3% com mediana de
6,1% e a DHL oscilou de 199 U/L a 979 U/L, com mediana de 435 U/L. O Célcio variou
de 8,2 mEg/L a 10,4 mEg/L com mediana de 9,3 mEqg/L, o Fésforo de 2,3 mEqg/L a 6,4
mEqg/L, com mediana de 4,2 mEg/L. A FA oscilou de 41 U/L a 420,9 U/L com mediana
de 89,3 U/L, a VitD de 7,3 ng/mL a 68 ng/mL com mediana de 25,8 ng/mL e o PTH de
1,2 pg/mL A 114,1 pg/mL, com mediana de 29,7 pg/mL A PCR variou de 0,1 mg/L a
4,9 mg/L, com mediana de 0,4 mg/L (Tabela 3).

No momento 5 pacientes encontravam-se em programa de hipertransfusao e
18 referiam ja ter realizado no passado. Apenas 3 faziam uso de terapéutica quelante.
No entanto, a maioria apresenta alta carga transfusional, com sobrecarga de ferro
associada, como podemos observar pelos niveis aumentados de ferritina. Para isolar
0 viés de elevacao da ferritina como reagente de fase aguda os exames foram
coletados apenas em pacientes fora de crise e avaliou-se a PCR, sendo que o0s

valores medianos desta Ultima encontram-se em niveis normais, confirmando o
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periodo de doenca estavel dos pacientes, reforcando que os niveis de ferritina

verificados associam-se com acumulo de ferro e ndo com estado inflamatorio.

Tabela 3 — Distribuicdo dos parametros laboratoriais das pessoas com DF
atendidas no HRU no ano de 2017, Uberaba, 2018.

Variaveis (unidade) Min - Max Média Mediana DP
Hb Fetal (%)* 1,9-28,0 11,3 10,8 6,7
Hb Basal (g/dL)** 50-10,2 7,9 7,95 1,2
Ferritina (ng/mL) 39,0-7271,8 743,2 410,7 1159,7
Reticulécitos (%) 1,0-16,3 6,6 6,1 2,9
DHL (U/L) 199,0 — 979,0 472,9 435 166,9
Calcio (mEq/L) 8,2-10,4 9,3 9,3 0,4
Fésforo (mEQ/L) 2,3-64 4,1 4,2 0,6
FA (U/L) 41,0 - 420,9 100,4 89,3 62,9
VitD (ng/mL) 7,3- 68,0 26,8 25,8 11,6
PTH (pg/mL)*** 1,2-114,1 37,7 29,7 22,4
PCR (mg/L) 0,1-49 0,7 0,4 0,9

*n=31/ **N=54/ **N=54

Hb: hemoglobina; DHL: desidrogenase Lactica; FA: fosfatase alcalina; VitD: vitamina D; PTH:
paratorménio

FONTE: A AUTORA, 2018.

5.2 CLASSIFICACAO NUTRICIONAL

Na classificacéo nutricional, o IMC dos participantes variou de 16,2 Kg/m? a
29,6 Kg/m?, com média de 21,4 Kg/m? e DP de 3,1 Kg/m?. Dez pacientes foram
classificados na faixa da magreza (18,2%), 37 como eutréficos (67,3%), e oito
classificados com excesso de peso (14,5%) (Figura 1).

O PGC dos individuos variou de 6,2% a 39,0%, com média de 24,0% e DP de
8,5%. Quatro pessoas foram classificadas com baixo PGC (7,3%), 25 com adequado
PGC (45,4%), e 26 com alto PGC (47,3%) (Figura 2).
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Figura 1 — Distribui¢céo das pessoas com DF atendidas no HRU no ano de 2017
conforme classificagdo nutricional através do IMC, Uberaba, 2018.
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FONTE: A AUTORA, 2018

Figura 2 — Distribuicéo das pessoas com DF atendidas no HRU no ano de 2017
conforme classificacao nutricional através do PGC, Uberaba, 2018.
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FONTE: A AUTORA, 2018.

53 ASSOCIACAO ENTRE A CLASSIFICACAO NUTRICIONAL E AS
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS

Conforme a classificacdo nutricional, a maior parte dos individuos do sexo
masculino apresentava-se com PGC adequado (10 pessoas, 55,6%), e 0s do sexo
feminino com alto PGC (22 pessoas, 59,5%). Nenhuma das mulheres apresentou
baixo PGC, enquanto 4 homens (22,2%) encontravam-se nesta classificacdo. Com
estes dados e o teste de x2 é possivel afirmar que ha uma associagao significativa do
PGC com o género (p 0,0021) (Tabela 4).

50



A maioria dos individuos de cor branca apresentava alto PGC (9 pessoas,
75%), e a maioria dos pardos e negros PGC adequado (10 pessoas, 62,5%; 13
pessoas, 48,1%, respectivamente), no entanto, sem significancia estatistica (p 0,1874)
(Tabela 4).

A maior parte dos jovens apresentam PGC alto (14 pessoas, 66,7%), e dos
adultos, PGC adequado (20 pessoas, 58,8%), sendo este dado estatisticamente
significativo (p 0,0400) (Tabela 4).

Pessoas com menor frequéncia de crises dolorosas apresentavam-se na maior
parte com PGC alto (18 pessoas, 52,9%), e os com maior frequéncia de crises algicas,
PGC adequado (6 pessoas 50,0%), com significancia estatistica (p 0,0178) (Tabela
4).

Quanto a intensidade de dor, a maioria dos individuos que referiram dor leve (4
pessoas, 57,1%), apresentaram PGC alto. Daqueles com dor moderada, metade
apresentava-se com PGC adequado e metade alto. Apenas individuos com alta
intensidade de dor constavam no grupo de pessoas com PGC baixo (4 pessoas,
22,2%). No entanto, estes dados ndo se apresentaram estatisticamente significativos
(p 0,6611) (Tabela 4).

Dos individuos que estavam em uso prolongado de HXU, 94,3% apresentavam
adequado a alto PGC (33 pessoas), contra 90,0% daqueles que nao estavam (18
pessoas). Este dado também néo foi estatisticamente significativo (p 0,4785), (Tabela
4).

Podemos observar ainda que os quatro participantes com PGC baixo séo do
sexo masculino e referem crises com alta intensidade de dor e que dos 26
participantes com PGC alto, 22 sdo mulheres (84,6%), 18 referem até 3 crises algicas

ao ano (70%), e 16 relatam alta intensidade de dor nas crises (61,5%) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Classificagdo Nutricional das pessoas com DF atendidas no HRU no
ano de 2017 de acordo com as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas,
Uberaba, 2018.

PGC Baixo Adequado Alto Total Valor
p*
N % N % N % N %
Sexo
Masculino 4 222 10 556 4 22,2 18 100,0

Feminino 00 15 405 22 595 37 1000 0021

o

Total 4 73 25 455 26 47,3 55 100,0

Cor da pele

Branca 1 8,3 2 16,7 9 75,0 12 100,0

Parda 1 6,3 10 625 5 31,2 16 100,0 01874
Negra 2 74 13 48,1 12 44.4 27 100,0 ’
Total 4 73 25 455 26 47,3 55 100,0

Idade

Jovens 2 9,5 5 23,8 14 66,7 21 100,0

Adultos 2> 59 20 588 12 353 34 1000 00400
Total 4 73 25 455 26 47,3 55 100,0

NUmero de crises

0-3 0 00 16 471 18 529 34 100,0

4-6 3 333 3 33,3 3 33,3 9 100,0 0,0178*
27 1 8,3 6 50,0 5 41,7 12 100,0 *
Total 4 73 25 455 26 473 55 100,0
Intensidade de dor

Leve 0 0,0 3 42,9 4 57,1 7 100,0

Moderada 0 0,0 6 50,0 6 50,0 12 100,0 06611
Alta 4 222 16 444 16 444 36 1000 ’
Total 4 73 25 455 26 473 55 100,0

HXU 21 ano

Sim 2 57 18 514 15 429 35 100,0

Né&o 2 100 7 350 11 550 20 100,0 0,4785
Total 4 73 25 455 26 47,3 55 100,0

*Teste x2; **Valor estatisticamente significativo
FONTE: A AUTORA, 2018.

by

Os parametros laboratoriais foram avaliados em relacdo a classificacdo
nutricional. N&o se observou diferenca estatistica significativa (p>0,05). No entanto, é
possivel observar maior valor mediano de reticul6citos e DHL em pessoas com PGC

baixo (6,5% e 541 U/L, respectivamente), de Hb Basal e ferritina naqueles com PGC
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adequado (8,1 g/dL e 465,8 ng/mL, respectivamente) e de HbF em individuos com
PGC alto (10,8%) (Tabela 5).

Tabela 5 — Parametros laboratoriais de acordo com a Classificag&do Nutricional
das pessoas com DF atendidas no HRU no ano de 2017, Uberaba, 2018.

PGC
Baixo (n=4) Hb Fetal* Bal_s|2I** Ferritina Reticuldcitos DHL
Min-Max 9,0-9,0 7,3-8,0 144,6-767,9 3,3-14,2 418-979
Mediana 9,0 7,7 458,3 6,5 541
Média 9,0 7,6 457,3 7,6 619,7
DP 0,0 0,3 268,3 4,6 251,4
Adequado (n=25)
Min-Max 2,6-23,4 5,0-10,3 58,2-2459 1,0-10,1 226-827
Mediana 9,7 8,1 465,8 59 441
Média 10,9 7,9 620,7 59 462,3
DP 6,3 1,4 587,1 2,4 146,8
Alto (n=26)
Min-Max 1,9-28,0 6,2-9,7 39,0-7271,8 3,2-16,3 199-905
Mediana 10,8 7,9 343,5 6,2 430,5
Média 11,3 7,9 904,9 7,1 460,5
DP 0,07 1,0 1584,3 3,2 168,0
Valor p*** 0,0731 0,1028 0,2899 0,2068 0,1318

*n=1 para Baixo % gordura corporal; n= 13 para Adequado % gordura corporal e n= 17 para Alto %
gordura corporal

**n= 24 para Adequado % gordura corporal.

DHL.: Desidrogenase lactica

**TESTE DE KRUSKAL-WALLIS

FONTE: A AUTORA, 2018.

5.3 AVALIACAO OSTEO-ARTICULAR
5.3.1 Densitometria Mineral Ossea

Dos 55 participantes do estudo, em 13 (23,6%) nao foi possivel realizar a DMO,
sendo 6 do sexo masculino e 7 do feminino (pacientes abaixo de 20 anos).

Das pessoas avaliadas, houve discreto predominio de DMO reduzida (23

pessoas - 54,8%), em relacdo agueles com DMO normal (19 pessoas - 45,2%).
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5.3.2 Alteragdes Radiogréficas

Quanto as alteracdes radiogréaficas, houve um numero total de 140 lesbes

identificadas, sendo que a maioria destas ocorreram em coluna (74 alteragcbes—
62,1%), seguido de fémur (23 lesbes— 16,4%), e ombros (10 lesbes— 7,1%). As

alteracoes mais frequentes foram ON (77 lesbes — 55%), seguido de OA (30

alteragbes — 21,4%) (Tabela 6).

O numero de lesdes por paciente variou de zero (11 pessoas, 20,0%), a nove

(1 pessoa, 1,8%), com média e DP de 2,61 e 2,22 respectivamente.

Tabela 6 — Distribuic&o das lesdes radiograficas identificadas nas pessoas
com DF atendidas no HRU no ano de 2017 conforme localizacao e tipo de

alteracédo, Uberaba, 2018

Alteracdes Radiograficas N %
Localizacao das lesfes

Cranio 7 5,0
Maos e punhos 4 2,8
Ombros/Umero 10 7.1
Fémur proximal/Bacia 23 16,4
Coluna 74 52,8
Outras localizacdes* 22 15,7
Total 140 100,0
Tipo de alteracédo

ON 77 55,0
OA 30 21,4
Outras alteracdes relacionadas a DF** 17 12,2
AlteracOes inespecificas*** 16 11,4
Total 140 100,0

ON: osteonecrose; OA: osteoartrose; DF: doenca falciforme
Outras localizag6es*: tibia, fibula, joelhos, fémur distal, ulna tornozelo e pés.

Outras alteracdes relacionadas a DF**: espessamento da diploe, sequela de osteomielite, de artrite

piogénica, de dactilite e de discite, fraturas consolidadas

Alteracg@es inespecificas***: Lesfes liticas inespecificas, deformidade em flex&o, clinodactilia,
tendinopatia, cifose, escoliose, vértebra de transi¢cdo, 0sso omovertebral, 0sso trigono, pé equino

FONTE: A AUTORA, 2018.
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5.4 ASSOCIACAO ENTRE AS ALTERACOES OSTEO-ARTICULARES E AS
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS

5.4.1 Densitometria Mineral Ossea

Avaliando-se o resultado da DMO em relacdo as -caracteristicas dos
participantes, observamos predominio de DMO reduzida em ambos os sexos, sendo
58,3% dos individuos do sexo masculino (7 pessoas), e 53,3% do feminino (16
pessoas), (p=1) (Tabela 7).

Pessoas de cor branca e parda apresentam predominantemente DMO reduzida
(66,7%, sendo 4 e 8 pessoas respectivamente), e os de cor negra DMO normal (13
pessoas, 54,2%) (p 0,4062) (Tabela 7).

Quanto a idade, a maior parte dos individuos jovens apresentou DMO reduzida
(7 pessoas, 70,0%). Dos adultos, metade apresentaram DMO normal e metade
reduzida (p 0,4561) (Tabela 7).

Na analise das crises dolorosas verificou-se que individuos com menor
guantidade de crises ao ano tiveram discreto predominio de DMO reduzida (14
pessoas, 58,3%), e 0s demais grupos apresentaram distribuicdo simétrica, metade
dos participantes com DMO normal e metade reduzida (p 0,8657) (Tabela 7).

Quanto a intensidade de dor, metade daqueles com dor leve apresentavam-se
com DMO reduzida e metade com DMO normal. Agueles com dor moderada
apresentaram predominio de DMO reduzida (6 pessoas, 60,0%), o que também
ocorreu para o grupo com alta intensidade de dor, (15 pessoas, 53,6%), (p 0,9216)
(Tabela 7).

Houve maior ocorréncia de pessoas com DMO reduzida entre os pacientes que
nao fazem uso prolongado de HXU (11 pessoas, 73,3%), contra 45,5% dos que fazem
(12 pessoas), (p=1) (Tabela 7).

Adicionalmente observamos que no grupo das 23 pessoas com DMO reduzida,
16 sdo do sexo feminino (69,5%), 11 sdo negros (47,8%), 16 sdo adultos (69,5%), 14
referem até 3 crises ao ano (60,8%%), 15 queixam crises dolorosas de alta
intensidade (65,2%) e 12 nao fazem uso prolongado de HXU (52,1%) (Tabela 7).
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Tabela 7 — Avaliagdo da DMO das pessoas com DF atendidas no HRU no ano
de 2017 em relacdo as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, Uberaba,
2018.

DMO
Normal Reduzida Total

N % N % N % Valor p
Sexo
Masculino 5 41,7 7 58,3 12 100,0
Feminino 14 46,7 16 53,3 30 100,0 1
Total 19 45,2 23 54,8 42 100,0
Cor da pele
Branca 2 33,3 4 66,7 6 100,0
Parda 4 33,3 8 66,7 12 100,0 0.4062
Negra 13 54,2 11 45.8 24 100,0 '
Total 19 45,2 23 54.8 42 100,0
Idade
Jovens 3 30,0 7 70,0 10 100,0
Adultos 16 50,0 16 50,0 32 100,0 0,4561
Total 19 45,2 23 54,8 42 100,0
NUmero de crises
0-3 10 41,7 14 58,3 24 100,0
4-6 3 50,0 3 50,0 6 100,0
>7 6 50,0 6 50,0 12 100,0 0,8657
Total 19 45,2 23 54.8 42 100,0
Intensidade de
dor
Leve 2 50,0 2 50,0 4 100,0
Moderada 4 40,0 6 60,0 10 100,0 09216
Alta 13 46,4 15 53,6 28 100,0 '
Total 19 45,2 23 54.8 42 100,0
HXU 2 1 anos
Sim 15 55,5 12 455 27 100,0
Nao 4 26,7 11 73,3 15 100,0 0,1392
Total 19 45,2 23 54.8 42 100,0

*Teste x2

FONTE: A AUTORA, 2018.

Avaliou-se o resultado dos parametros laboratoriais conforme classificacao
densitométrica. Ndo houve diferenca significativa de nenhum destes (p>0,05). No

entanto verificamos que HbF, Hb Basal, ferritina, reticul6citos, DHL, FA e PTH
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apresentaram valores medianos mais elevados no grupo de DMO reduzida, Calcio e

VitD no grupo DMO normal e Fésforo apresentou valores medianos iguais, (Tabela 8).

Tabela 8 — Avaliacdo dos parametros laboratoriais em relacdo a DMO das
pessoas com DF atendidas no HRU no ano de 2017, Uberaba, 2018.

DMO Normal (N=19) Baixa (N=23)
Min.- Mediana Média Min.-Max valor
Max. p#
Hb fetal (%)* 1,9-23,4 10,8 14,0 2,6-28 0,4070
Hb basal (g/dL)** 5,0-9,5 7,9 7,8 5,0-10,3 0,6762
Ferritina (ng/mL) 105,6- 410,7 741,9 39,0- 0,7642
4209,0 7271,8
Reticulécitos (%) 2,6-10,1 6,1 5,8 1,0-16,3 0,5029
DHL (U/L) 226,0- 435,0 431,1 199,0- 0,3243
636,0 979,0
Célcio (mEq/L) 8,5-10,3 9,3 9,3 8,2-10,4 0,3278
Fosforo (mEqg/L) 2,3-4,8 4,2 3,8 3,1-6,4 0,5099
FA (U/L) 41,0- 89,3 74,9 53,8- 0,0768
108,5 420,9
VitD (ng/mL) 7,3-53,8 25,8 28,7 3,0-68 0,1114
PTH (Pg/mL)***  17,2-73,8 29,7 35,9 1,2-144,1 0,4524

*n do grupo DMO normal= 6 e do grupo DMO reduzida= 26/ **n do grupo DMO normal= 19 e do grupo DMO
reduzuda =22/ ***n do grupo DMO normal= 19 e do grupo DMO reduzida= 22

Hb: hemoglobina; DHL: desidrogenase Lactica; FA: fosfatase alcalina; VitD: vitamina D; PTH: paratorménio
#p calculado através do teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

FONTE: A AUTORA, 2018.

5.4.2 Alteracdes radiogréaficas

Em relacdo ao numero de lesbes radiograficas por pessoa, a maioria

apresentou entre uma e quatro lesfes (63,6%). Nao houve diferenca significativa com

relacéo a quantidade de lesdes e os dados epidemiolégicos e clinicos em nenhum dos

parametros clinicos avaliados, exceto uso de HXU, sendo que apenas 8,6% dos

pacientes que fazem uso regular de XHU apresentavam 5 ou mais lesfes (3 pessoas),

contra 30% dos que nédo fazem uso (6 pessoas), (p=0,004) (Tabela 9).

Adicionalmente observamos que no grupo das onze pessoas sem lesfes

radiograficas identificaveis houve predominio de Jovens (7 pessoas, 63,6%), com alta

intensidade de dor nas crises algicas (7 pessoas, 63,6%) e que ndo fazem uso

prolongado de HXU (7 pessoas, 63,6%). No grupo de pacientes com cinco ou mais

lesdes 90% sdo mulheres (8 pessoas), 77,7% adultos (7 pessoas), 55,5% com até 3
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crises ao ano (5 pessoas), 66,7% com alta intensidade de dor e que ndo fazem uso
prolongado de HXU (6 pessoas, 66,7%) (Tabela 9).

Tabela 9 — Avaliacdo do namero de lesGes das pessoas com DF atendidas no

HRU no ano de 2017 de acordo com as caracteristicas epidemioldgicas e

clinicas, Uberaba, 2018.

Quantidade de lesdes

0 1-4 25 Total Valor p
N % N % N % N %
Dados clinicos
Sexo
Masculino 6 333 11 611 1 5,6 18 100
Feminino 5 136 24 648 8 21,6 37 100 0,1156
Total 11 20 35 636 9 16,4 55 100
Cor da pele
Branca 3 25 6 50 3 25 12 100
Parda 4 25 10 625 2 12,5 16 100
Negra 4 148 19 704 4 14,8 27 100 0.7373
Total 11 20 35 636 9 16,4 55 100
Idade
Jovens 7 333 12 571 2 9,6 21 100
Adultos 4 11,7 23 676 7 20,6 34 100 0,1215
Total 11 20 35 636 9 16,4 55 100
NUumero de crises ao ano
0-3 5 147 24 706 5 14,7 34 100
4-6 4 444 4 444 1 11,2 9 100 0.306
27 2 167 7 583 3 25 12 100 ’
Total 11 20 35 636 9 16,4 55 100
Intensidade das crises
Leve 1 143 5 714 1 14,3 7 100
Moderada 3 25 7 583 2 16,7 12 100
Alta 7 194 23 639 6 16,7 36 100 0,9816
Total 11 20 35 636 9 16,4 55 100
Uso de HXU 2 1 anos
Sim 4 11,4 28 728 3 8,6 35 100
N&o 7 350 7 350 6 30,0 20 100 0,0042**
Total 11 200 35 636 9 16,4 55 100

*Teste x2; ** estatisticamente significativo

FONTE: A AUTORA, 2018.

Analisamos os parametros laboratoriais em relagédo a quantidade de alteracdes

radiograficas apresentadas pelos individuos. Os valores mais elevados de mediana
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foram verificados em pacientes com cinco ou mais les6es em relagéo a HbF (13,0%),

Hb Basal (8,8 g/dL), e reticuldcitos (7,7%) e em pacientes sem les@es identificadas
em relacao a ferritina (353,9 U/L), e DHL (480 U/L) (Tabela 10).

Tabela 10 — Avaliacdo do numero de lesGes das pessoas com DF atendidas no
HRU no ano de 2017 de acordo com os parametros laboratoriais, Uberaba,

2018.
Quantidade de lesbes
0 la4d 25
HbF n 7 18 6
Min-Max 2,6-10,8 1,9-28 3,5-18,0
Mediana 5,3 11,7 13
Média 6 12,6 12,3
DP 2,6 7,4 5,2
HbB n 11 35 9
Min-Max 5,0-8,5 5,0-101,0 7,0-9,7
Mediana 7,2 8 8,8
Média 71 10,2 8,5
DP 1 15,8 1
Ferr n 11 35 9
Min-Max 68,8-960,8 39,0-7271,8 81,3-2459,0
Mediana 353,9 462,8 307
Média 427,2 808,3 837,4
DP 312,1 1354,3 994,9
Ret n 11 35 9
Min-Max 3,3-13,9 1,0-16,3 3,0-14,2
Mediana 7 5,9 7,7
Média 7,3 6 7,8
DP 2,8 3 3,2
DHL n 11 35 9
Min-Max 418-693 257-979 199-691
Mediana 480 434 391
Média 514,8 474.,4 416
DP 98,8 181,4 173,3

HbF: Hemoglobina Fetal; HbB: Hemogglobina Basal; Ferr: Ferritina; Ret: Reticuldcitos;

DHL: Desidrogenase lactica;
FONTE: A AUTORA, 2018.
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5.5 ASSOCIACAO ENTRE A CLASSIFICACAO NUTRICIONAL E AS ALTERACOES
OSTEO-ARTICULARES

Quanto a associacdo entre a classificacdo nutricional e o0s resultados
densitométricos, observou-se que houve predominio de DMO normal nos individuos
com baixo e alto PGC, (2 pessoas, 66,7% e 9 pessoas, 52,9%, respectivamente), e
de DMO reduzida naqueles com PGC adequado (14 pessoas, 63,6%). No entanto

esses dados ndo apresentaram significancia estatistica (p 0,4355) (Tabela 11).

Tabela 11 — Associacao entre a classificagdo nutricional e a DMO das pessoas
com DF atendidas no HRU no ano de 2017, Uberaba, 2018

DMO
Normal Reduzida Total
Valor p
PGC N % N % N %
Baixo 2 66,7 1 33,3 3 100,0
Adequado 8 36,4 14 63,6 22 100,0 0 4355
Alto 9 52,9 8 47,1 17 100,0 '
Total 19 45,2 23 54,8 42 100,0
DMO: Densitometria Mineral 6ssea; PGC: Percentual de Gordura Corporal;
*Teste x2

FONTE: A AUTORA, 2018.

Em relacdo a quantidade de lesdes verificamos que a maioria dos individuos
com PGC baixo ndo apresentava lesdes radiograficas (3 pessoas, 75,0%). A maioria
daqueles com PGC adequado apresentava entre 1 e 4 lesfes (18 pessoas, 72,0%),
da mesma forma que aqueles com PGC alto (16 pessoas, 61,5%). Esses dados néo

foram estatisticamente significativos (p 0,0514) (Tabela 12).
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Tabela 12 — Associacgéo entre a classificagdo nutricional e as alteragdes
radiogréaficas apresentadas pelas pessoas com DF atendidas no HRU no ano

de 2017, Uberaba, 2018

Quantidade de lesbes

0 1-4 >5 Total V%'Pr
PGC N % N % N % N %
Baixo 3 750 1 250 0 00 4 1000 00514
Adequado 4 160 18 720 3 120 25 1000
Alto 4 154 16 615 6 231 26 1000
Total 11 200 35 636 9 164 55 1000

PGC: Percentual de Gordura Corporal; £Teste x2
FONTE: A AUTORA, 2018.
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5.6 EXAMES RADIOGRAFICOS

Figura 3 — Paciente I.C., Feminino. ON de cabeca de fémur esquerdo de grau
avancado

FONTE: A AUTORA, 2018.

Figura 4 — Paciente M.N.S, Feminino. ON cabec¢a umeral direita

62



FONTE: A AUTORA, 2018.

Figura 5 — Paciente L. F. M., Masculino. Infartos 6sseos no Ombro esquerdo e
Fémur direito

FONTE: A AUTORA, 2018.

Figura 6 — Paciente E. P., Feminino. Coxartrose a direita

FONTE: A AUTORA, 2018.
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Figura 7 — Paciente S. A. C., Feminino. Seqliela de OM cronica do tornozelo
direito

FONTE: A AUTORA, 2018.

Figura 8 — Paciente S. L. Feminino. Fratura antiga do tornozelo direito

FONTE: A AUTORA, 2018.
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Figura 9 — Paciente C. R. S., Feminino. Espessamento da Diploe

FONTE: A AUTORA, 2018.

Figura 10 — Paciente T. R. S., Masculino. Vértebras em H

FONTE: A AUTORA, 2018.
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6 DISCUSSAO

6.1 DOENCA FALCIFORME — CARACTERISTICAS GERAIS

Os sinais e sintomas clinicos da DF séo relacionados aos genotipos. Serjeant
(1995), descreveu que a homozigose da hemoglobina S é a forma mais comum de
DF, sendo também o genétipo mais grave, geralmente associado com expectativa de
vida reduzida (FELIX, 2009). Individuos SS e SB° apresentam fenétipos graves, quase
indistinguiveis entre si (STUART; NAGEL, 2004). Encontramos maior prevaléncia do
genodtipo SS em relagdo ao SB° da mesma forma que em diversos outros estudos
(FURTADO; MOTTA; SANTOS, 2014; VILELA et al., 2012; FELIX, 2009; AMARAL et.
al., 2005; DAVID et al., 1993).

A incidéncia de DF em todos os seus fendtipos detectada nos registros do
PETN-MG, de 1998 a 2001 nas diversas Delegacias Regionais de Saude (DRS) do
estado variou de 10 a 147 casos por 100.000 nascidos vivos. A DRS de Uberaba
encontrava-se na faixa de incidéncia de 47 a 53 casos de DF por 100.000
nascimentos, além de ocupar a segunda posi¢cdo do estado em relacdo a incidéncia
de hemoglobinopatia SB (JANUARIO, 2002).

Em outro estudo realizado de 1998 a 2005 verificou-se que dos 1.833.030
recém-nascidos triados pelo PETN-MG, 1.396 criancas tiveram apresentavam perfil
hemoglobinico compativel com DF, sendo 764 com genétipo SS ou SRO-talassemia,
observando-se uma incidéncia de 1:2.400 nascimentos em relacdo ao gendtipo
SS/SRC-talassemia e de 1:1.313 para todas as formas de DF (FERNANDES et al.,
2010).

Constatamos predominio do sexo feminino, o que esta de acordo com o
verificado em alguns estudos, com percentual de mulheres variando de 51% a 60%
(FERNANDES; AVENDANHA; VIANA, 2017; CRUZ et al., 2016; FELIX; SOUSA,;
RIBEIRO, 2010; AMARAL et al., 2005; PLATT et al., 1994; TAVARES NETO, 1981).
Outros trabalhos encontraram maioria masculina, variando de 54% a 63% (GARADAH
et al., 2015; JESUS; SANTANA, 2015; SACHAN et al., 2015; FURTADO; MOTTA,;
SANTOS, 2014; MADU et al., 2014b; SILVA, 2003; BENNET; NAMNYAK, 1990).

A DF é uma doencga genética ndo ligada ao sexo e a maior prevaléncia de um

género sobre o outro provavelmente ocorre devido as particularidades de cada
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comunidade. No estudo de Ramos et al. (2015), avaliando-se os 6bitos por DF no
estado da Bahia em 2011 observou-se que a mortalidade segundo o sexo nao
apresentou diferenca estatisticamente significativa, reforcando a ideia de que este
transtorno acomete ambos os géneros na mesma magnitude.

Sachan et al. (2015), ao verificar predominio masculino interpretam que esse
género possui melhor acesso a saude na sua comunidade. Em contrapartida, Santos
et al. (2014), referem que o predominio do sexo feminino observado em seu trabalho
reflete o perfil da populacdo brasileira, com maioria de populagéo feminina. Furtado,
Motta e Santos (2014), referem que o encontro de uma prevaléncia desigual entre os
sexos possivelmente reflete o fato de que os homens buscam menos assisténcia
médica em relacdo as mulheres.

Essas duas ultimas assertivas podem explicar o padrao de distribuicdo por sexo
encontrado em nosso trabalho, uma vez que a populacao de Uberaba tem predominio
de mulheres e a coleta de dados foi realizada em pacientes durante consulta
ambulatorial de rotina, refletindo a maior adeséo feminina aos cuidados com a saude.

A maioria dos participantes era composta por nédo brancos, resultado esperado,
uma vez que a DF € um transtorno ligado a etnia negra. Esse padrao de distribuicao
racial é constatado rotineiramente, variando de 78,4 a 96% (CRUZ et al., 2016;
JESUS; SANTANA, 2015; RAMOS et al., 2015; ZANATTA, 2015; FURTADO; MOTTA,;
SANTOS, 2014; VILELA et al., 2012; FELIX; SOUSA; RIBEIRO, 2010; AMARAL et al.,
2005; TAVARES NETO, 1981).

A DF teve sua origem na Africa subsaariana, india, Arabia Saudita e paises
mediterraneos, disseminando-se ao mundo principalmente através da escravatura
dos negros africanos (BRASIL, 2015). Devido as particularidades da colonizacéo
brasileira e da intensa miscigenacdo da nossa populacdo, distribui-se
heterogeneamente no pais, sendo mais prevalente em locais com predominio de
populacdo ndo-branca, como Norte e Nordeste (BRASIL, 2002a).

Segundo dados do Ministério da Saude, o estado com a maior propor¢cao de
nascidos vivos diagnosticados com a doenca € a Bahia, com 1:650 nascimentos.
Minas Gerais ocupa a 32 posicdo, juntamente com Pernambuco e Maranhdo, com
1:1400 nascimentos (BRASIL, 2008).

A DF é uma doenca com alta morbimortalidade, o que explica o predominio de

pacientes jovens nas casuisticas descritas. Apresenta letalidade de cerca de 80% até
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os cinco anos de idade quando ndo é adequadamente diagnosticada (BRASIL, 2012).
Em 1994, um estudo norte-americano multicéntrico denominado de Cooperative Study
of Sickle Cell Disease (CSSCD) observou que a sobrevida mediana de homens e
mulheres com DF era de 42 e 48 anos, respectivamente (JESUS; SANTANA, 2015).
Estudo desenvolvido no Brasil em 1996, demonstrou que 78,6% dos 6bitos devidos a
doenca falciforme ocorreram até os 29 anos de idade e 37,5% concentraram-se nos
menores de 9 anos (ALVES, 1996),

A média de idade dos participantes do nosso trabalho era de 30,5 anos, o que
esta de acordo com a literatura. Ohara et al. (2012), constataram idade média de 31,57
anos, Furtado, Motta e Santos (2014), de 32,6 anos, Vilela et al. (2012), de 35 anos e
Jesus e Santana (2015), de 35,6 anos. Cruz et al. (2016), descrevem uma faixa etaria
de 18 a 60 anos, sendo 68,3% abaixo dos 30 anos.

Setenta por cento dos participantes do nosso trabalho estavam em uso de HXU
no momento da avaliacdo e 63,6% fizeram uso prolongado do mesmo. Dentre as
causas para nao utilizacdo ou interrupcdo do mesmo, as principais foram ma adesao
terapéutica, toxicidade medular ou auséncia de resposta. Percebemos uma boa taxa
de uso de HXU em nossos pacientes quando comparados com a literatura, uma vez
gue nos estudos consultados esta variou de 10% a 53,3% (SOUSA et al., 2015;
VILELA et al., 2012; FELIX; SOUSA; RIBEIRO, 2010; AMARAL et al., 2005). Isso pode
explicar os demais achados verificados, como baixa frequéncia de crises algicas,
baixa prevaléncia de DMO reduzida e maior prevaléncia de PGC normal e alto, uma
vez que este farmaco € capaz de alterar a histéria natural da DF e promover menor
incidéncia de complicacdes e melhor qualidade de vida as pessoas acometidas.

A maioria dos participantes do estudo referiu baixa frequéncia de crises algicas,
no entanto a maioria também descreve alta intensidade de dor. A importancia da
frequéncia das crises vaso-oclusivas como indicador de gravidade da AF foi
demonstrada em um estudo multicéntrico prospectivo com 3.578 pacientes. Este
trabalho constatou que a prevaléncia média relatada de crises vaso-oclusivas foi de
0,8 episddios por paciente por ano, com grande variabilidade entre individuos, alguns
apresentando multiplos episodios (PLATT et al., 1991).

Amaral et al. (2005), em trabalho realizado no Hemocentro Regional de
Divinopolis com 20 adultos portadores de DF observou que 100% apresentaram crises

algicas, sendo 75% com intensidade alta e 25% moderada. Cruz et al. (2016),
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avaliando pacientes com AF no Hemocentro Regional de Montes Claros constatou
que 68,3% referiam crises de dor no ano anterior, sendo 36,7% no ultimo més.
Furtado, Motta e Santos (2014), em trabalho com 135 individuos com DF, verificaram
gue 86,7% ja haviam apresentado episodios de crises algicas. Sachan et al. (2015),
em série de 103 casos documentaram que a apresentacdo mais comum da DF foi a
dor musculoesquelética em 61,1% dos casos. Mandese et al. (2016), descreveram
média de 1,24 crises algicas pelo tempo de vida dos pacientes estudados.

O estudo de Platt et al. (1991), mostrou que maior frequéncia de crises
dolorosas se relacionava com hematdcrito mais alto e com niveis de HbF mais baixos
e que o0 aumento na taxa de HbF poderia diminuir o nimero de crises dolorosas. Desse
modo, niveis elevados de HbF - consequentemente uso de HXU - e reduzidos de Hb
Basal relacionam-se com desfechos mais positivos (GUALANDRO, 2009).

Os niveis de HbF, geneticamente determinados, variam muito no doente
falciforme. Atualmente este € considerado o mais potente modificador do fendtipo da
AF, por reduzir a polimeriza¢cao da HbS. A maioria dos individuos normais produz 0,6%
de HbF (BRASIL, 2002b). Entre os pacientes com AF, a concentracdao de HbF varia
de 0,5% a 30%, com uma meédia de aproximadamente 8% (GUALANDRO, 2009;
WARE et al., 1991), compativeis com os apresentados pelos nossos pacientes. Platt
et al. (1994), observaram que pessoas com DF que apresentavam valores de HbF
maior que 8% tinham maior taxa de sobrevivéncia.

Os niveis de hemoglobina em pacientes na fase estavel da AF variam de 6 a
10 g/dL (MANDESE et al., 2016; GARADAH et al.,, 2015; COSTA; CONRAN;
FERTRIN, 2013; MEEUWES et al., 2013; BALOGUN et al., 2010; WARE et al., 1991),
0 que esta de acordo com 0s nossos achados.

Na AF ocorre sobrecarga secundaria de ferro, devido aos periodos
intermitentes de hemolise e da necessidade de hemotransfusdes repetidas
(CANCADO, 2007). O excesso de ferro por si s6 pode determinar lesdes no sistema
Osteo-articular, como observa-se em portadores de Hemocromatose Hereditaria
(SILVA; MONTANDON; CABRAL, 2008). A dosagem da ferritina sérica € um dos
meios mais utilizados para avaliar sobrecarga de ferro e pode ser um marcador
indireto de gravidade da AF (CANCADO, 2007), conforme utilizamos em nosso

estudo.
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A maioria dos participantes apresentava niveis elevados de ferritina, e apesar
deste marcador sofrer influéncia de diversos fatores como inflamacao e disfuncéo
hepética, uma vez que a amostra de sangue foi coletada em periodo de doenca
estavel e os valores de PCR reforgcaram auséncia de inflamacéo ativa, provavelmente
refletiu o grau de sobrecarga crénica de ferro dos individuos.

A maioria dos nossos pacientes apresenta elevada carga transfusional, seja
por protocolo atual ou pregresso de hipertransfusdo ou por complicacdes. Esses
achados também foram encontrados no Bahrein por Garadah et al. (2015),
ocasionado principalmente por transfusbes sanguineas repetidas e refletindo a
natureza crénica do processo e o aumento na sobrevida do paciente.

Reticuldcitos e DHL estdo geralmente elevados na DF devido ao alto grau de
hemdlise crénica apresentado pelos pacientes (GARADAH et al., 2015). Costa,
Conran e Fertrin (2013), referem que os niveis de reticulocitos nos pacientes com DF
se encontram entre 5 e 20%, comparavel com a média dos nossos pacientes. Achados
semelhantes nas provas de hemolise também foram verificados por Garadah et al.
(2015) e Mandese et al. (2016).

O Calcio e o Fosforo sdo os principais constituintes da matriz mineral éssea,
responsavel por conferir resisténcia a este tecido. Em nenhum participante houve
alteracao dos niveis desses minerais, conforme também observado por Meeuwes et
al. (2013). Mandese et al. (2016), verificaram correlacéo inversa dos niveis de Célcio
com o numero de hospitalizacbes e do Fdésforo com o namero de internacbes e a
média de permanéncia, influenciando na morbidade da DF.

Os niveis médios de FA dos nossos pacientes estavam elevados, no entanto
este parametro ndo foi avaliado na sua forma ésteo-especifica, sofrendo influéncia
dos transtornos das vias biliares comuns nesse perfil de pessoas, de modo que as
alteracoes detectadas ndo puderam ser associadas exclusivamente ao metabolismo
0sseo.

A maioria dos participantes (37 pessoas, 67,3%), apresentava niveis reduzidos
de VitD (inferior a 30 ng/dL). Apenas 18 pessoas apresentavam niveis normais, dos
guais a maior parte fazia suplementacéo oral desse micronutriente.

Predominou niveis normais de PTH, alguns apresentando hiperparatireoidismo

secundario ao déficit de VitD.
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Em diversos estudos observou-se baixos niveis médios de VitD, variando de
11,6 a 21 ng/mL. Na maioria os niveis de PTH ainda se mantinham normais, alguns
elevados, com médias oscilando entre 25,2 a 68,9 pg/mL (GARADAH et al., 2015;
SCHUNDELN et al., 2014).

Possiveis explicagdes para o baixo nivel de VitD em pacientes com doenca
falciforme incluem menor ingestdo, ma absorcdo de vitaminas lipossoluveis,
melanizacdo cutdnea, menor exposi¢do solar e menores niveis de atividade fisica,
além do possivel prejuizo da funcdo hepética associado aos depésitos de Ferro
secundario as hemotransfusdes repetidas (RAGHUPATHY; MANWANI; LITTLE,
2010; ADAMKIEWICZ et al., 2009). H& descricbes de que o baixo nivel sérico de VitD
correlaciona-se negativamente com a Ferritina em pacientes com talassemia e
hemocromatose hereditaria (NAPOLI et al., 2006; CHOUW et al., 1985).

Comparando criancas SS e saudaveis de mesma area geografica, Rovner et
al. (2008), observaram que houve maior prevaléncia de niveis reduzidos de VitD e
aumentados de PTH em individuos com AF, sendo o risco de deficiéncia de VitD 5,3
vezes maior em criangas com AF.

Oliveira et al. (2015), em revisdo de literatura observou que a deficiéncia de
VitD é prevalente em criancas a adolescentes com AF e apresenta associacdo com
crises algicas e fragilidade Ossea.

Sadat-Ali et al. (2011), constataram que apenas 6% dos pacientes com AF do
sexo feminino e 10,5% do sexo masculino apresentavam status normal de vitamina D.
Fung et al. (2008), observaram 65%, e Adewoye et al. (2008) 100% de pacientes com
niveis reduzidos de VitD.

Publicacdo recente alterou os valores de referéncia de VitD, considerando
normais os niveis acima de 20 ng/dL, exceto nas condi¢cdes que acarretem risco de
lesbes ao sistema esquelético, onde € desejavel manter niveis mais elevados desta
vitamina, como pessoas acima de 60 anos, individuos com quedas ou fraturas
recorrentes, gestantes e lactantes, pessoas com osteoporose primaria ou secundaria,
doencas O6steometabdlicas, doenca renal crbnica, sindromes de ma absorcao,
diabetes, cancer e sarcopenia (FERREIRA et al., 2017). Uma vez que a DF causa
impacto negativo na salde 6ssea, muitas vezes com prejuizo na DMO, consideramos
gue essa morbidade pode ser incorporada no grupo que apresenta maiores demandas

de VitD, sendo necessarios mais estudos para elucidar essas hipéteses.
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Sadat-Ali et al. (2011), observaram FA e PTH significativamente elevados em
decorréncia das alteragBes no metabolismo 6sseo atribuidas aos niveis reduzidos de
VitD e comparando pacientes com AF do sexo masculino e feminino constataram
menores niveis de VitD e FA e maiores niveis de PTH entre as mulheres

Schindeln (2014), avaliaram a salde 6ssea de pessoas com duas doencas
gue cursam com anemia hemolitica, AF e Esferocitose Hereditaria. Os pacientes com
AF apresentaram menores niveis de VitD, sendo menor quel0 em 80% deles.

6.2 DOENCA FALCIFORME — CLASSIFICACAO NUTRICIONAL

Sobrepeso e obesidade estédo se tornando prevalentes também nos pacientes
com DF. Nosso estudo constatou que a maioria dos pacientes apresentava-se
eutrofico pela classificacéo de IMC, porém com PGC normal a alto.

Esse fator pode dever-se em parte pela grande prevaléncia de uso de HXU em
Nnossos pacientes, associada a reducdo das complicacdes e recuperacdo dos niveis
de crescimento e desenvolvimento.

Retardo no crescimento e desenvolvimento em pessoas com DF é frequente e
pode ser atribuido a diversos fatores, como ingesta inadequada, deficiéncia de
micronutrientes, ma absorcao e gasto energético elevado (KOPP-HOOLIHAN et al.,
1999), reducéo de apetite, e intercorréncias infecciosas (CORREA, 2016).

Al-Sagladi et al. (2008), em estudo de revisdo descrevem que em todas as
areas geogréficas observou-se prejuizo de crescimento em criancas com DF,
decorrente da propria fisiopatologia da doenca, das disfuncdes enddcrino-metabdlicas
desencadeadas pela mesma e de deficiéncias nutricionais nesse grupo de pessoas.

Conforme verificado por Singhal et al. (2002), o consumo metabdlico de
criancas com DF foi maior do que o de controles saudaveis apés ajuste para sexo e
peso e nao foi compensado por adequacdes no consumo alimentar.

O estudo de Barden et al. (2002), avaliando criancas afro-americanas com AF
observou prejuizo no crescimento, atraso na puberdade e status nutricional
prejudicado. Através da avaliagdo da gordura corporal por bioimpedancia e de
medidas antropométricas puderam observar ainda hipotrofia muscular e redugéo dos

estoques de gordura corporal.
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Concordante com os nossos achados, Eke et al. (2015), observaram que
sobrepeso e obesidade estdo se tornando prevalentes também nos pacientes com
DF. Neste trabalho, realizado em pré-escolares com DF, observou-se sobrepeso em
17,2% e obesidade em 3,4% dos pacientes, enquanto magreza e desnutricdo foram
verificadas em 12,1%.

Pells et al. (2005), avaliaram o peso e os padrdes alimentares de 62 adultos
com DF durante episddios de crise, com média de idade de 37,1 anos. O IMC médio
foi de 25,9. Apenas 6,4% encontravam-se abaixo da faixa de IMC ideal. Cerca de
metade dos pacientes apresentava sobrepeso e 20% obesidade. N&o verificaram
associacgao significativa entre o IMC e a intensidade das crises.

Outros fatores além dos associados diretamente a doenga, como 0S SOcio-
econdmico-culturais também exercem influéncia no peso desses pacientes. Adegoke
et al. (2017), avaliaram criangas com AF no Brasil e Nigéria, fora do periodo de crise.
Em ambos os centros, 23,5% apresentavam IMC abaixo do ideal. Um maior
percentual de brasileiros apresentou sobrepeso ou obesidade (9,2% contra 4,3%), e
todos os indices antropométricos avaliados (IMC, peso, PGC, area média do braco),
foram menores em nigerianos em comparacdo com os brasileiros. Média de
hematdcrito e HbF foram menores nos Nigerianos, que também apresentaram niveis
mais elevados de VitD e Zinco.

Em relacdo ao PGC, observamos que a maioria da populacdo feminina
apresentava PGC alto e que apenas representantes do sexo masculino compunham
0 grupo com baixo PGC. Esses achados podem dever-se a diversos fatores, como o
maior contetdo adiposo no sexo feminino, os maiores niveis de atividade fisica em
pessoas do sexo masculino, e o comportamento alimentar de mulheres em relacéo
aos homens.

No estudo de Odetunde et al. (2016), 48% das criancas com AF apresentaram
baixo IMC. Nenhum apresentou sobrepeso ou obesidade. Este estudo verificou ainda
gue criancas do sexo masculino sdo mais subnutridas do que as do feminino. Esses
dados sugerem que alteracdes hormonais podem estar envolvidas, uma vez que
meninos em geral apresentam hipogonadismo com niveis reduzidos de testosterona,
0 que ndo ocorre comumente nas meninas.

Cox et al. (2011), avaliaram 1041 pessoas com DF, de 0,5 a 48 anos na

Tanzéania e observaram que adultos do sexo masculino apresentaram déficit de peso
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em uma frequéncia sete vezes maior que os do sexo feminino. Observaram ainda que
0 atraso no crescimento acentuou-se durante a adolescéncia, recuperando-se apos
essa fase, principalmente no sexo feminino.

Esse padréo nao foi verificado por Sadat-Ali et al. (2011), os quais, comparando
pacientes com AF do sexo masculino e feminino observaram que idade e IMC nao
foram diferentes nos dois grupos.

A maioria da populagdo de cor branca apresentava alto PGC, enquanto os de
cor parda e negra, PGC adequado. Fatores socioecon6micos podem ser responsaveis
por este achado, uma vez que as desigualdades sociais e econémicas estdo mais
presentes em negros e pardos do que em brancos.

Nos jovens predominavam alto PGC e nos adultos, PGC adequado. Os adultos
possuem dano cumulativo determinado pela DF. Ademais, o padrdao alimentar da
sociedade alterou-se muito nos ultimos anos, de modo que os Jovens sofrem maior
influéncia de uma rotina alimentar ndo saudavel e do sedentarismo (SCOTT et al.,
2013). Prasad (1987), observou que o déficit de crescimento e desenvolvimento torna-
se mais pronunciado com o avancar da idade. Odetunde et al. (2016), também
verificaram maior prejuizo nos indices antropomeétricos nos individuos com maior faixa
etaria, discutindo que pacientes com AF mais jovens provavelmente experimentaram
menos episdédios de crises em comparacao os pacientes mais velhos, bem como o
efeito de tais crises no seu desenvolvimento fisico, por isso a diferenca entre os
pacientes e controles aumenta com a idade.

Malinauskas et al. (2000), avaliando criancas no Yemen observaram 45% de
baixo peso, 54% de baixa estatura e 35% de IMC abaixo do ideal em relacéo as curvas
ponderais para idade. Verificaram associacdo de baixo peso com o sexo masculino, e
de baixo peso e baixa estatura com o aumento da idade.

Eke et al. (2015), analisaram a composicéao corporal de criancas e adolescentes
com AF na Nigéria por bioimpedéancia para mensurar peso, IMC, PGC, Percentual de
Gordura Visceral (PGV) e Percentual de musculo esquelético. Observaram reducéo
em todos os parametros em relacdo a individuos do grupo controle, principalmente
nos individuos do sexo masculino e com mais tempo de vida.

Pacientes com menor frequéncia de crises algicas ao ano e intensidade de dor
leve em sua maioria apresentavam alto PGC. Esses dados estdo de acordo com a

literatura, uma vez que demonstram que quanto maior a incidéncia e gravidade das
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crises, maior o prejuizo alimentar e maior o consumo metabdlico dos pacientes.
Mandese et al. (2016), observaram que o peso e o IMC influenciam na gravidade da
DF. Cox et al. (2011), néo observaram associa¢ao do IMC com mortalidade, mas com
as taxas de hospitalizagao.

Kazadi et al. (2017), observaram que déficit de peso, desnutricdo e gasto
energético acelerado foram prevalentes em criangcas com AF no Congo. Antecedente
de Sindrome mao-pé e necessidade de mais de trés hemotransfusées associaram-se
com déficit estatural. Mais de duas crises algicas graves ao ano, primeira transfusao
antes do primeiro ano e necessidade de mais de trés hemotransfusdes durante a vida
associaram-se a desnutricao.

N&o observamos associacéo dos indices antropomeétricos com o uso de HXU,
contrariamente ao verificado por Adegoke et al. (2017), os quais observaram que
pacientes que nunca fizeram uso de HXU, em comparacdo os que faziam uso
apresentaram maior prevaléncia de baixo peso, menor prevaléncia de IMC Adequado
e maior deficiéncia de VitD.

Através dos exames laboratoriais constatamos que os participantes com baixo
PGC apresentavam menores valores de HbF e Hb Basal, bem como maior intensidade
de hemolise, confirmando que doenca mais grave contribui para o prejuizo nutricional
desses pacientes. Cox et al. (2011), observaram risco de prejuizo nutricional
associado aos niveis de Hb e provas hemoliticas como bilirrubina indireta e a
ocorréncia de dactilite, mas néo a HbF.

A deficiéncia de ferro em pacientes com DF pode ser benéfica porque poderia
reduzir a falcizacdo de hemacias e a concentracdo média de Hb com consequente
reducdo da hemolise (CASTRO et al., 1994; LINCOLN; AROESTY; MORRISON,
1973) e das crises dolorosas (BOUCHAIR et al., 2000). No entanto, observamos que
a ferritina encontrava-se mais elevada nos pacientes com PGC adequado e alto. Uma
vez que os pacientes foram abordados fora do periodo de crise, esses niveis podem
refletir acamulo de ferro transfusional, 0 que sugere tratamento mais prolongado ou
intensivo nesse grupo de pessoas, influenciando positivamente em sua classificacéo
nutricional. Ulrich (2013), relata que com o uso de HXU e a rotina de hemotransfusfes
otimizando a qualidade de vida e o tratamento de individuos com AF, a cada g/dL de

elevacao na Hb Basal, o risco de obesidade nesse grupo de criangas aumenta 36%.
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Mandese et al. (2016), avaliando 29 criancas com média de idade de 9,95 anos
verificaram que os niveis de Hb correlacionaram-se diretamente com as curvas de
peso e IMC por idade e dessa forma com a gravidade da doenca. Esse padrdao nao
ocorreu com a HbF e DHL. Observou também correlacdo inversa entre o nimero de
internagfes, tempo de permanéncia, niveis de HbF e a ingesta de carboidratos,
lipidios, ferro, fosforo e vitaminas B1 e B2.

Malinauskas et al. (2000), verificaram correlacéo de baixo peso com a FA e do
IMC com a albumina plasmatica. Nado houve correlacdo desses parametros com a
gravidade da anemia. ferritina, reticulécitos, HbF, Hb e proteina C reativa (PCR) nao
apresentaram correlagdo estatisticamente  significante com os indices

antropometricos.

6.3 DOENCA FALCIFORME — MANIFESTACOES OSTEO-ARTICULARES

DMO Reduzida é um achado comum em pessoas com DF (GARADAH et al.,
2015; MEEUWES et al., 2013; BALDANZI et al., 2011; SADAT-ALI et al., 2011,
MILLER et al., 2006; SARRAI et al., 2007). Fung et al. (2008), observaram que
criancas com AF tém baixa massa 0ssea em comparagcdo com criancas saudaveis,
aparente mesmo apos o ajuste para idade, altura, desenvolvimento puberal e massa
corporal magra, sugerindo que os déficits ndo podem ser totalmente atribuidos & baixa
estatura, puberdade tardia ou composicao corporal alterada, mas sim a alteracdes
fisiopatoldgicas proprias dessa morbidade. Os principais mecanismos descritos para
0 aumento da fragilidade 6ssea na DF sdo o comprometimento da ingesta alimentar
desses pacientes, o0 alto consumo metabdlico (ALMEIDA; ROBERTS, 2005), baixo
peso, disturbios enddcrinos como o hipogonadismo (KELEPOURIS et al., 1995), as
crises vaso-oclusivas (MEEUWES et al., 2013) e a hiperplasia de MO (ALMEIDA;
ROBERTS, 2005).

A OP é uma morbidade mais comum em mulheres (MARQUES NETO, 1997).
Encontramos predominio de DMO reduzida na amostra total de participantes. Quanto
ao género, observamos DMO reduzida em ambos os sexos em semelhante
proporcao, no entanto, no subgrupo de pessoas com DMO reduzida, cerca de 70%

eram mulheres.
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Nenhum artigo avaliou a influéncia da raca na DMO desse perfil de pacientes,
talvez pelo fato de a doenca em geral acometer individuos ndo-brancos em frequéncia
muito maior. De um modo geral, a OP € menos frequente nos negros, por terem maior
densidade 6ssea (GALI, 2001), o que concorda com nossos achados, uma vez que
verificamos DMO reduzida principalmente em participantes de cor branca e parda.

Os individuos jovens apresentaram maior frequéncia de DMO reduzida do que
os adultos. No entanto, a impossibilidade de realizar o exame em individuos abaixo
de 20 anos pode ter influenciado os achados. Alteracdes significativas da densidade
0ssea ndo ocorrem em jovens saudaveis, sendo o screening densitométrico de rotina
recomendado apenas para mulheres apés os 65 anos e homens apés os 70 anos. O
encontro de DMO reduzida nos individuos jovens com DF se justifica em parte devido
a ocorréncia mais tardia do pico de massa 6ssea nesse grupo de pessoas (OLIVEIRA
et al., 2014).

Garadah et al. (2015), estudaram 55 individuos com AF e média de idade de
29,2 anos, observando 58% de prejuizo na massa 0ssea. Meeuwes et al. (2013),
avaliando a DMO de criangas e adultos jovens portadores de AF com média de idade
de 14,9 anos verificaram prejuizo da massa 0ssea em 41% dos pacientes, sendo mais
prevalente nos do sexo masculino.

Sadat-Ali et al. (2011), em trabalho realizado na populacdo saudita com DF
descreveram que a prevaléncia observada de OP na auséncia de deficiéncia de VitD
foi de 30% em homens e 63,6% em mulheres, elevando-se para 73,8% e 92,4%
respectivamente na presenca concomitante de baixos niveis de VitD. Encontraram
ainda correlacéo positiva da DMO com a idade dos pacientes.

Miller et al. (2006), avaliaram a DMO de 32 adultos portadores de DF com
média de idade de 34 anos, verificando 72% de DMO reduzida em um ou mais sitios,
principalmente no sexo masculino (prevaléncia de 92% contra 55% no feminino).
Destaca a alta prevaléncia dessa condicdo nos adultos jovens e o fato de que a DMO
das mulheres na pés-menopausa nao diferia daquelas no menacme. Relata ainda que
nao houve influéncia do tipo de hemoglobinopatia nesses achados.

Em 103 adultos com DF e idade variando de 15 a 80 anos, Sarrai et al. (2007),
constataram 79,3% de prevaléncia de DMO reduzida. Essas alteragbes ndo se
relacionaram com a idade, sexo, idade da menarca, complicagbes da DF, niUmero de

crises, sobrecarga de ferro, uso de HXU ou terapéutica quelante de ferro.
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Baldanzi et al. (2011), em 65 pacientes adultos com DF observaram 85,1% de
DMO reduzida, sem relagédo com género.

Nosso estudo também verificou predominio de DMO reduzida em individuos
referindo menor frequéncia de crises, porém com intensidade de dor moderada a alta
e em uso prolongado de HXU. Ou seja, identificando um perfil de pacientes com maior
gravidade, que tém crises algicas intensas, indicacdo de prescricdo de HXU, a qual
determina reducao na freqiiéncia de crises.

Meeuwes et al. (2013), ndo observaram associacdo de DMO reduzida com
namero de crises, no entanto Sadat-Ali et al. (2011), relacionam a DMO reduzida com
0 numero de internacfes apresentados pela sua amostra.

Sarrai et al. (2007), verificaram tendéncia a associacdo de DMO reduzida com
numero de crises algicas e observou que os pacientes tratados com HXU por pelo
menos 6 meses foram mais propensos a ter DMO reduzida. Esses achados
concordam com os relatados por Garadah et al. (2015), que descrevem maior
percentual de DMO reduzida entre os individuos com maior niumero de internacdes e
uso de HXU.

A possivel controvérsia dos niveis mais elevados de HbF basal em pacientes
com DMO reduzida provavelmente deve-se ao pequeno tamanho e heterogeneidade
da nossa amostra, uma vez que muitos participantes ndo apresentavam registro deste
parametro.

Embora sem significancia estatistica, o padréo laboratorial encontrado em
pessoas com DMO reduzida indica que estes podem apresentar maior acumulo de
ferro (maiores niveis de ferritina), maior grau de hemolise (maiores niveis de
reticulocitos e DHL e menores de Hb Basal) e maior turnover ésseo (maiores niveis
de FA e PTH), ou seja, doenca mais grave.

Garadah et al. (2015), verificaram que pacientes com DF em compara¢ao com
individuos saudaveis apresentaram maiores niveis séricos de DHL e reticuldcitos e
menores de VitD e testosterona, estes ultimos estatisticamente significantes. Baldanzi
etal. (2011), encontraram relacao significativa entre DMO com grau de hemdlise (DHL
e reticuldcitos) e concentracédo de Hb. Sarrai et al. (2007), observaram que individuos

com menor DMO apresentaram menores niveis de Hb e maiores de ferritina.
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Meeuwes et al. (2013), ndo observaram associacédo de DMO reduzida com
meédia de Hb e nivel sérico de célcio, concordante com os achados de outros estudos
(LAL et al., 2006; BUISON et al., 2005; SOLIMAN et al., 1998).

Sadat-Ali et al. (2011), em estudo avaliando a prevaléncia de baixos niveis de
VitD e o seu impacto na massa 0ssea de pacientes sauditas com AF observaram que
os niveis de VitD sdo menores que 0s do grupo controle e os de FA e PTH séo
maiores. Apenas 6% das mulheres e 10,5% dos homens apresentaram niveis normais
de VitD. Observaram ainda que mulheres com DF tiveram menores niveis de VitD e
FA. Encontraram valores médios de PTH acima do normal em ambos os sexos,
principalmente no feminino.

Miller et al. (2006), observaram elevacdo de PTH em 25% da sua amostra,
sendo que 77,8% destes apresentavam DMO reduzida. Encontraram também reducéo
das concentragcdes séricas de VitD em 84% dos pacientes, porém nao verificaram
associacao dos niveis de VitD com DMO reduzida.

Encontramos um unico artigo fazendo referéncia a niveis supranormais na
DMO (osteoesclerose). Foi realizado de 2007 a 2016 em 135 pacientes com mediana
de idade de 27 anos e encontrou prevaléncia de 15% dessa alteracdo, sendo maior
em pacientes com hemoglobinopatia SB, mais velhos (mediana de idade de 33,3
anos), maior IMC, menor PTH, com maior prevaléncia para ON de fémur (ARLET et
al., 2013). Apenas uma paciente do nosso trabalho apresentava osteoesclerose em
coluna, no entanto, ao realizar a DMO em fémur proximal e radio distal foi
diagnosticado OP, sendo esta apenas uma condicdo localizada e associada a
alteracoes degenerativas nessa topografia.

Apbs o baco o0 0sso € o0 6rgdo mais afetado pela DF e as causas de internacao
mais frequentes nessa doenca sdo as crises vaso-oclusivas e a OM (ALELUIA, 2014).

Constatamos 140 lesbes na amostra total (média de 2,61/participante), no
entanto, do total de participantes, 20% nao apresentavam nenhuma lesao
radiografica. Os principais sitios de acometimento 6sseo foram coluna, seguido de
fémur e ombros e as alteracdes mais frequentes ON, seguida de OA. Observamos
ainda que o maior percentual de individuos sem lesdes radiogréaficas encontrava-se
no grupo de jovens, com crises dolorosas de alta intensidade. No grupo de pessoas
com cinco ou mais lesdes a maioria era do sexo feminino, adultos. Como as lesdes

radiograficas sdo secundarias aos agravos sofridos pelos pacientes ao longo da sua
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histéria clinica estes apresentam dano cumulativo, 0 que explica a maior incidéncia
de jovens no grupo de pacientes sem lesdes e adultos no grupo com maior incidéncia
de dano radiogréfico.

Verificamos que apenas 8,6% dos pacientes que fazem uso regular de XHU
apresentavam 5 ou mais lesdes (3 pessoas), contra 30% dos que nao fazem uso,
dado estatisticamente significativo, que demonstra a capacidade da HXU de alterar a
histéria natural da DF, reduzindo as complicacdes determinadas pela mesma.

Os trabalhos encontrados na literatura que avaliam o comprometimento osteo-
articular de pacientes com DF em geral o fazem na fase aguda. Nosso estudo avaliou
lesBes estabelecidas nos pacientes, fora do periodo de crises, o que explica a baixa
incidéncia de alteragdes infecciosas e inflamatodrias e a alta incidéncia de OA.

O estudo de Balogun et al. (2010), realizado na Nigéria avaliou 318 pacientes
com DF durante manifestacdes agudas, com meédia de idade de 14,2 anos, 93%
genotipo SS, 40% homens e 60% mulheres, numa razdo de 1,5:1. Destes, 100
pacientes (31,4%) apresentaram 131 alteracbes musculoesqueléticas em 118 locais
anatdémicos. Das lesdes Osteo-articulares verificadas, 37,4% eram OM, seguida de
21,4% de ON, 15,3% de artrite séptica, 7,6% dactilite e mesma incidéncia de fraturas
patolégicas. Bahebeck et al. (2004), cita que a artrite séptica ocorre em cerca de 7%
e a OM em cerca de 18% dos pacientes com DF.

Bennett e Namnyak (1990), em estudo avaliando o acometimento Osteo-
articular em 57 participantes com AF com média de idade de 15,7 anos recrutados de
servicos de referéncia em periodo de crise, verificaram queixa de dor ésteo-articular
em 46 participantes, artrite séptica em quatro, OM em 35, contratura de quadril em
trés e derrame articular inflamatério em quatro. Relizaram screening radiografico
completo de todos os pacientes, constatando ON em 74% deles. A lesdo de coluna
mais prevalente foi a vértebra em boca de peixe, consequéncia da hiperplasia de
medula 6ssea (MO) (REYNOLDS, 1966). Nosso estudo néo verificou nenhuma leséo
como esta, no entanto foram muito prevalentes as vértebras em H, consequéncia dos
infartos 6sseos nessa topografia (ATALLA et al., 2004).

Sachan et al. (2015), avaliaram 103 pacientes com AF admitidos em servico de
saude Indiano de 5 a 45 anos, sendo 64 homens. Os principais sitios de

comprometimento 6steo-articular foram coluna, seguida por fémur, tibia a tmero.
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Hernigou et al. (1991), em 160 pacientes com DF encontraram 32,5% de
incidéncia de envolvimento de cabeca femoral. Destes, 80% tinham dor e prejuizo
funcional e 30% OA secundaria.

Roger e Letts (1999) avaliaram 30 criangas negras com DF em Ottawa durante
periodo de crise, sendo 13 do sexo masculino. Os principais sitios de dor 6ssea foram
joelho, seguido de coluna, cotovelo, quadril e ombros. Observaram que as criangas
com mais alteracBes radiograficas eram aquelas com mais admissdes por crises
dolorosas e que alteragfes frequentes em coluna foram vértebras em H e em boca de
peixe. Balogun et al. (2010), observaram que 28% dos pacientes da sua amostra
apresentavam alteracfes em multiplos sitios e destes, 71,4% tinham menos de 10
anos.

A prevaléncia de ON em pessoas com AF varia de 3,2% a 26,7% (AKINYOOLA,;
ADEDIRAN; ASALEYE, 2007; HERNIGOU et al., 2006; IWEGBU; FEMING, 1985) e
aumenta com a idade, pois resulta de episédios recorrentes de infartos 6sseos
(ELAYAN; HAMDAM, 2012). Em termos mundiais, a DF € provavelmente a causa mais
comum de necrose avascular. Mais comumente afetadas séo as cabecas femoral e
umeral (HUGHES et al., 2016).

A fisiopatologia da ON na DF difere da de outras etiologias, onde a localizacao
e o0 tamanho das lesfes sdo diretamente relacionados ao estresse mecénico na
cabeca femoral. Na DF o tamanho e a distribuicdo das lesGes indicam que muitos
outros fatores independentes estdo envolvidos (ALMEIDA; ROBERTS, 2005). No
intra-vascular ocorre ocluséo induzida pela agregacao das hemacias falcizadas e no
extra-vascular ocorre uma compressao extrinseca dos vasos determinada pela
hiperplasia da medula éssea (HAWKER et al., 1982).

Fatores de risco relatados para o desenvolvimento de doencas avasculares
incluem pacientes com coexisténcia de a-talassemia, maior concentracdo e Hb e
hematdcrito, maior frequéncia de crises algicas e de hospitalizacdes, historia de Ulcera
de perna e ON de cabeca do umero (AKINYOOLA; ADEDIRAN; ASALEYE, 2007;
MUKISI-MUKAZA et al., 2000; MILNER et al., 1991). Ademais, as areas de infarto
0sseo também séao sitios de alto risco para OM. (RESAR; OLIVA; CASELLA, 1996;
SMITH, 1996; KEELEY; BUCHANAN, 1982).

Os sitios mais comuns de ON séo cabeca femoral, seguida de cabeca do

umero, joelhos e pequenas articulacdes das maos e pés (LONERGAN; CLINE;
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ABBONDANZO, 2001; JEAN-BAPTISTE; DE CEULAER, 2000). Em mais de 50% dos
casos ha multiplas articulacdes afetadas.

Em revisdo bibliografica David et al. (1993), encontraram que na maioria dos
trabalhos que reportam necrose avascular, a localizacdo mais comum € a cabeca de
fémur, com incidéncia variando de 5 a 68,5%.

Santos et al. (2010), referem que ha subdiagnostico de ON, uma vez que
pacientes assintomaticos ndo fazem screening radiografico e a RNM, que € mais
sensivel para detectar essas lesdes, ndo € de uso rotineiro.

Milner et al. (1991), detectaram incidéncia de ON de cabeca de fémur através
de RX de 8-9%, sendo mais prevalente em adultos, com doen¢a homozigoética SS e
com associagao de a-talassemia. Destacam o subdiagndéstico, uma vez que cerca de
47% das lesbes em quadril e 79% em ombro s&o assintomaticas.

Sachan et al. (2015), observaram necrose avascular de cabeca de fémur em
30,1% dos casos, sendo bilateral em 29%. Foram encontrados 78 ON em outros locais
além da cabeca do fémur em 46 pacientes (44,6%), localizadas nas vértebras em 31
pacientes, na diafise do fémur em 23, no imero em 13 e na tibia em 11 pacientes.

Lonergan, Cline e Abbondanzo (2001), referem que a AF é a causa mais
comum de ON de quadril em criancas, e que cerca de metade destas desenvolvera
tal morbidade até os 35 anos.

Hughes et al. (2016), relatam que pacientes com DF podem desenvolver OA,
gue pode ser uma complicacdo da ON quando esta acomete a superficie articular.
Ocorre 86% de progressao para AO se a ON nao for adequadamente tratada (MONT
et al., 2010; ALONGE; SHOKUNBI, 2004).

Santos et al. (2010), destacam que a alteracdo Osteo-articular mais
incapacitante é a ON asséptica epifisaria. A prevaléncia de necrose da cabeca do
fémur em portadores de AF varia de menos de 10% a mais de 30% e pode ocorrer em
gualquer idade. Evolui com colapso do osso subcondral e desestruturacéo articular,
culminando em osteoartrose avancada, mas tem potencial curativo antes do
fechamento das epifises. O quadro inicial pode ser revertido com tratamento clinico,
mas em graus mais avangcados € necessario tratamento cirargico. A ON da cabeca do
fémur resulta em dor intensa, limitacdo de movimento articular, deformidades,
desigualdade do comprimento dos membros inferiores, distarbio da macha, e

incapacidade permanente. Pode evoluir rapidamente para estagio avangado com
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fragmentagdo e colapso da cabeca femoral, culminando em artrose secundaria
(ALELUIA, 2014). Hernigou, Bachir e Galacteros (2003), destacam que, se nao
tratadas, 87% das ON de cabeca de fémur evoluem com colapso em 5 anos.

Madu et al. (2014a), em estudo realizado na Nigéria avaliaram a incidéncia de
ON em 122 pessoas com AF, sendo 56,6% do sexo masculino, em uma razao de 1,3
homens para cada mulher, com mediana de idade de 23 anos. Verificaram que 18.9%
da sua amostra apresentou envolvimento ésteo-articular, sendo a maioria do sexo
masculino (60,9%). Um total de dezesseis participantes (13.1%) apresentaram ON,
todas em quadril, bilateral em trés destes, ou seja, com acometimento de 19 fémures,
predominantemente o esquerdo. Cerca de 64% dos individuos apresentaram crises
de dor 6ssea nos ultimos 5 anos, com meédia de 3,8 episddios por ano, 76,9% em
pessoas abaixo dos 30 anos, sendo 15,4% abaixo de 20 anos.

David et al. (1993), avaliando a incidéncia de ON de umero observou que 50%
dos pacientes que apresentaram quatro ou mais crises ao ano desenvolveram
necrose avascular de cabeca de umero. Furtado, Motta e Santos (2014), em trabalho
com 135 individuos com DF, observou que 86,7% ja haviam apresentado episodios
de crises algicas e dessas, 9,6% desenvolveram necrose asséptica da cabeca do
fémur/Gmero. Bennett e Namnyak (1990), observaram que de 29 pacientes com ON
de fémur, 21 apresentavam acometimento bilateral, com idades variando de de 11 a
42 anos. Observou-se ON de umero em 14% dos individuos.

Ware et al. (1991), avaliando 16 homens e 11 mulheres com média de 24,8
anos, observaram que 11 pacientes (41%) apresentaram ON de cabeca de fémur,
visivel tanto ao RX quanto RNM, sendo que 7 (26%) apresentavam ON bilateral.
Desses 18 fémures acometidos (33%), 10 foram a direita e 8 a esquerda.

Flouzat-Lachaniete et al. (2009) realizaram estudo prospectivo. Entre 1980 e
1989, 200 pacientes com doenca falciforme foram tratados para ON. A populacédo de
pacientes consistia de 102 homens e 88 mulheres com idade média de 26 anos e
foram acompanhados até o ano de 2005. No momento da apresentacdo, quarenta e
um pacientes tinham diagndstico de ON multifocal. No dltimo follow-up oitenta e sete
pacientes tiveram ON multifocal. Desse modo, 23% desenvolveram ON multifocal
durante o estudo do periodo (1,5 caso por 100 pacientes-ano). A ON multifocal foi
maior nos grupos com Gendtipo SS e pacientes apresentando associagdo com

talassemias. A incidéncia de ON multifocal foi maior em pacientes SS mais jovens. Os
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guadris estavam envolvidos em todos os pacientes com ON multifocal e houve
predominio bilateral de todos os locais. Na avaliacdo mais recente, observou-se média
de 5,2 sitios com ON.

Poucos estudos avaliaram parametros laboratoriais em pacientes com lestes
radiograficas, e os que o fizeram restringiram-se aos indices hematimétricos. Nossa
observacéo de que os niveis de Hb Basal e reticulécitos encontram-se mais elevados
em pacientes com mais lesdes radiograficas esta de acordo com o relatado por Platt
et al. (1994). No entanto, ndo encontramos explicacdo para os niveis mais elevados
de HbF nesse grupo de pacientes e para os niveis elevados de ferritina em individuos
sem lesbes. Esses achados podem ser devido a nossa amostra pequena e
heterogénea.

Balogun et al. (2010), observaram média de Hb de 8,2 em pacientes com lesdes
Osteo-articulares. Ware et al. (1991), encontraram niveis médios de Hb e HbF de 9,2
e 3,4 em pacientes com ON e de 10 e 4,1 naqueles sem ON, respectivamente e Madu
et al. (2014a), descrevem que a incidéncia de ON correlaciona-se com hematdécrito
elevado, baixos niveis de HbF, e maior frequéncia de episédios de crises vaso-
oclusivas (SADAT-ALI; AL-HABDAN, 2003; MUKISI-MUKAZA et al., 2000; HAWKER

et al., 1982), além de nivel plaguetario no periodo de doenca estavel.

6.4 ASSOCIACAO ENTRE A CLASSIFICACAO NUTRICIONAL E AS ALTERACOES
OSTEO-ARTICULARES

Esperavamos que pacientes com baixo PGC apresentassem DMO reduzida,
no entanto os achados néo confirmaram essa hipotese, concordante com o estudo de
Baldanzi et al. 2011, que ndo encontrou associacado entre DMO e IMC de pacientes
adultos com DF e com dois outros estudos em criancas, que nao observaram relacao
significativa ente DMO e variaveis antropométricas (CHAPELON et al., 2009; LAL et
al., 2006).

Por sua vez, Meeuwes et al. (2013), observaram significativa relacdo entre
DMO reduzida e baixo peso, estatura e IMC para idade, consistente com outros
estudos (SARRAI et al., 2007; BUISON et al., 2005; SOLIMAN et al., 1998).

Célcio e a VitD sdo importantes no metabolismo 6sseo e a baixa ingestao

destes leva a uma reducéo do pico de massa 0ssea, sendo este 0 maior determinante
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da DMO no adulto (CORREA, 2016). Diversos estudos referem que a ingestao média
de célcio e VitD em pacientes com DF geralmente esta abaixo do recomendado, mas
nao mostra associacdo com DMO (CHAPELON et al., 2009; LAL et al., 2006; BUISON
et al., 2005).

Esperdvamos que a maior gravidade fenotipica da DF, representada pelo maior
namero de lesdes radiograficas, cursasse com comprometimento nutricional devido
prejuizos na ingestéo alimentar e maior consumo metabdlico. No entanto, a andlise
da classificacdo nutricional em relacédo a quantidade de lesdes sugere que niveis mais
elevados do PGC associam-se com maior quantidade de lesdes por individuo.
Atualmente sabe-se que o tecido adiposo é pré-inflamatério e est4 envolvido na
fisiopatologia de uma série de condi¢cbes de saude, como ON e OA (BARROSO et al.,
2012; GRACA; NOBRE; MARQUES, 2010; RASIA et al., 2007), podendo exercer um
papel importante na fisiopatologia e na gravidade dos pacientes com DF. Outra
possibilidade é a influéncia do uso de HXU determinando um perfil de pacientes de
maior gravidade e maior PGC, uma vez que a prescricdo deste farmaco € mais
prevalente em individuos com doenca mais grave e consequentemente maior nimero
de lesdes, a0 mesmo tempo em que associa-se a elevacdo do PGC (ADEGOKE,
2017).
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7 CONCLUSOES

Os dados apresentados sugerem que a DF ainda € uma doenca que determina
grandes limitagbes funcionais e importante reducdo na expectativa de vida dos
individuos acometidos.

O perfil dos pacientes esta mudando em relacédo & classificagdo nutricional, com
tendéncia & elevacdo do IMC e PGC, o que esta associado as melhorias terapéuticas
gue lhes é ofertada, indicando que todos os individuos devem ser tratados igualmente,
com a melhor terapéutica disponivel a fim de evitar comprometimentos.

Sexo, idade e numero de crises algicas tém associacdo estatisticamente
significante com o PGC dos individuos com DF, bem como o uso de HXU com a
guantidade de lesdes radiograficas por individuo. Quanto a DMO nenhuma
caracteristica epidemiolégica ou clinica associou-se as alteragcdes descritas. O PGC
nao apresentou associacdo com a DMO, mas pode exercer influéncia no fendtipo e
gravidade da DF, uma vez que apresenta relacdo direta com a quantidade de lesbes
radiograficas dos pacientes.

As principais limitacbes do estudo foram a pequena amostra, sua
heterogeneidade, a limitacdo no registro dos dados em prontuario e a dificuldade de
realizacado de alguns exames em nosso hospital.

Futuramente, o aumento do grupo de estudo, abordando também as outras
hemoglobinopatias, adicdo de grupo controle e pesquisas mais aprofundadas, com
recordatorio alimentar, bioimpedancia elétrica, DEXA e exames de Ressonancia
Nuclear Magnética podem elucidar algumas informacfes e abrir novas perspectivas

de tratamento.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
MAIORES DE IDADE

TERMO DE ESCLARECIMENTO
(Para Pessoas com Anemia Falciforme maiores de idade)

TITULO DO PROJETO: Perfil nutricional e dsteo-articular de pacientes com anemia falciforme
acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba — MG

JUSTIFICATIVA E OS OBJETIVOS DA PESQUISA: Vocé esta sendo convidada(o) a
participar do projeto “Perfil nutricional e dsteo-articular de pacientes com anemia falciforme
acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba — MG”, por ter Anemia Falciforme. Os
avancos na éarea das ciéncias ocorrem através de estudos como este, por isso a sua
participacdo é importante. O objetivo deste estudo € verificar se ha correlacao entre a nutricdo
corporal e as alteragbes em o0ssos, articulagbes e musculos causadas pela Anemia
Falciforme.

PROCEDIMENTOS QUE SERAO REALIZADOS E RISCOS: Caso vocé participe, sera
necessario fazer exames de sangue e de raio-X e/ou ultrassom, consultas médicas e
avaliacdo de peso, altura e exame médico. Nao sera feito nenhum procedimento que traga
gualquer desconforto ou risco a sua vida, além daquele causado pela picada de uma agulha
no seu braco para coleta de sangue. Ademais, essa coleta sera realizada juntamente com o0s
exames solicitados no seu acompanhamento médico de rotina, sem necessidade de picadas
adicionais. Vocé podera obter todas as informacdes que quiser; podera ou nao participar da
pesquisa e 0 seu consentimento podera ser retirado a qualguer momento, sem prejuizo no
seu atendimento.

BENEFICIOS DIRETOS PARA O PARTICIPANTE: Participando desta pesquisa, vocé
receberd uma avaliacdo nutricional e de um médico reumatologista, o que pode contribuir para
o diagnéstico de condicbes de saude que podem interferir na sua qualidade de vida,
possibilitando que elas sejam tratadas ou mesmo evitadas, revertendo-se em beneficio para
sua saude.

BASES DA PARTICIPACAO VOLUNTARIA, CONFIDENCIALIDADE E CUSTOS: Pela sua
participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas havera a garantia
de que todas as despesas necessdrias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. O seu home ndo aparecerd em qualquer momento do estudo, pois ele sera
identificado por um nimero, letra ou cédigo.

Contato dos pesquisadores:

Pesquisador(es):

Taciana Fernandes Araujo Ferreira (034) 8849-4373; taciferreira@yahoo.com.br; Av. Getulio
Guarita S/N;

Helio Morais de Souza (034) 9105-8485; helio.moraes@dcm.uftm.edu.br; Av. Getulio Guarita
S/N.
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS
ESCLARECIMENTO MAIORES DE IDADE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

TITULO DO PROJETO: Perfil nutricional e dsteo-articular de pacientes com anemia falciforme

acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba — MG

Eu, , li elou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve 0 estudo e a quais procedimentos serei
submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi
gue sou livre para interromper minha participacdo a qualguer momento, sem justificar minha
decisao e que isso ndo afetara o tratamento/servico que estou recebendo. Sei que meu nome
nao sera divulgado, que nao terei despesas e ndo receberei dinheiro para participar do estudo.
Concordo em participar do estudo, “Perfil nutricional e Gsteo-articular de pacientes com
anemia falciforme acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba — MG”, e receberei

uma via assinada deste documento.

Uberaba, ............. [ o, ) T

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador assistente

Telefone de contato dos pesquisadores:
Taciana Fernandes Araujo Ferreira: (34) 98849-4373;
Helio Morais de Souza (034) 9105-8485
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
MENORES DE IDADE

TERMO DE ESCLARECIMENTO
(Para pessoas com Anemia Falciforme menores de idade)

TITULO DO PROJETO: Perfil nutricional e dsteo-articular de pacientes com anemia falciforme
acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba — MG

JUSTIFICATIVA E OS OBJETIVOS DA PESQUISA: O adolescente (a) sob sua
responsabilidade esta sendo convidada(o) a participar do projeto “Perfil nutricional e 6steo-
articular de pacientes com anemia falciforme acompanhados no Hemocentro Regional de
Uberaba — MG.”, por ter Anemia Falciforme. Os avancgos na area das ciéncias ocorrem através
de estudos como este, por isso a participacdo dele (a) é importante. O objetivo deste estudo
é verificar se ha correlagédo entre a nutricdo corporal e as alteracées em 0ssos, articulacdes e
musculos causadas pela Anemia Falciforme.

PROCEDIMENTOS QUE SERAQO REALIZADOS E RISCOS: Caso ele (a) participe, sera
necessario fazer exames de sangue e de raio-X e/ou ultrassom, consultas médicas e
avaliacdo de peso, altura e exame médico. Nao sera feito nenhum procedimento que traga
gualquer desconforto ou risco a vida dele (a), além daquele causado pela picada de uma
agulha no braco para coleta de sangue. Ademais, essa coleta ocorrerd no momento em que
for ser coletado sangue no acompanhamento médico de rotina, sem necessidade de picadas
adicionais. Vocés poderdo obter todas as informacbes que quiserem; poderdo ou nao
participar da pesquisa e 0 seu consentimento podera ser retirado a qualquer momento, sem
prejuizo no seu atendimento.

BENEFICIOS DIRETOS PARA O PARTICIPANTE: Participando desta pesquisa, ele (a)
receberd uma avaliacdo nutricional de um médico reumatologista, o0 que pode contribuir para
o diagndstico de condicBes de saude que podem interferir na qualidade de vida dele (a),
possibilitando que elas sejam tratadas, revertendo-se em beneficio para a salde dele (a).

BASES DA PARTICIPACAO VOLUNTARIA, CONFIDENCIALIDADE E CUSTOS: Pela
participacdo dele (a) no estudo, vocés ndo receberdo qualquer valor em dinheiro, mas havera
a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa nao serao
de sua responsabilidade. O nome dele (a) ndo aparecera em qualquer momento do estudo,
pois ele (a) sera identificado por um nimero, letra ou codigo.

Contato dos pesquisadores:

Pesquisador(es):

Taciana Fernandes Araujo Ferreira (034) 8849-4373; taciferreira@yahoo.com.br; Av. Getulio
Guarita S/N;

Helio Morais de Souza (034) 9105-8485; helio.moraes@dcm.uftm.edu.br; Av. Getulio Guarita
SIN.
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APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS ESCLARECIMENTO
MENORES DE IDADE

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

TITULO DO PROJETO: Perfil nutricional e dsteo-articular de pacientes com anemia falciforme

acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba — MG

Eu, , responsavel pelo

representado, , li elou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e a quais procedimentos o
representado sera submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do
estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento,
sem justificar minha decisédo e que isso ndo afetara o tratamento/servico que estou recebendo.
Sei gue meu nome nao sera divulgado, que ndo terei despesas e nao receberei dinheiro para
participar do estudo. Concordo em participar do estudo, “Perfil nutricional e ésteo-articular de
pacientes com anemia falciforme acompanhados no Hemocentro Regional de Uberaba — MG”,

e receberei uma via assinada deste documento.

Assinatura do representado

Assinatura do responsavel legal

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador assistente

Telefone de contato dos pesquisadores:
Taciana Fernandes Araujo Ferreira: (34) 98849-4373;
Helio Morais de Souza (034) 9105-8485
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APENDICE E - FICHA DE ENTREVISTA

PERFIL NUTRICIONAL E OSTEOARTICULAR DE PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

1. IDENTIFICACAO

NOME CODIGO

RC-HC RG-H DATA DE NASCIMENTO / / IDADE __
NATURALIDADE PROCEDENCIA

ENDERECO

TELEFONES EMAIL

DATADERETORNO __ /_ [/ LAB. us. RX. DMO.__ NUT._  REU.___
DIAGNOSTICO: MOMENTO: ; ELETROFORESE HB: / /

2. SOCIO-DEMOGRAFICO

TIPO DE CASA: () PROPRIA( ) ALUGADA () CEDIDA; ( ) ALVENARIA () OUTROS
COMPOSICAO FAMILIAR:
RENDA FAMILIAR (EM REAIS): ( )0 -1.254 ( )1.255-2.004 ( )2.005-8.640 ( )8.641-11.261 ( )>11262
ESCOLARIDADE: ( )ANALFABETO ( )FUNDAMENTAL INCOMPLETO ( JFUNDAMENTAL
COMPLETO

( MEDIO INCOMPLETO ( )MEDIO COMPLETO
( )SUPERIOR INCOMPLETO ( )SUPERIOR COMPLETO ( )POS-GRADUACAO
TRABALHO: () SIM ( ) NAO () NUNCA TRABALHOU
RECEBE BENEFICIO: ( ) SIM ( ) NAO; DATA: __/__/___ MOTIVO:

RELIGIAO: OUTROS FAMILIARES COM AF:

3. HABITOS DE VIDA

SEXO COR ALERGIAS

PARA MULHERES: DUM __/ /| CONTRACEPCAO: SIM () NAO ( ) QUAL
G_p_ A _C__;COMPLICACOES GESTACIONAIS/PARTO:

TABAGISMO: SIM () NAO ( ) CARGA TABAGICA

ETILISMO: SIM ( ) NAO ( ) CARGA ETILICA

UDI: SIM () NAO () QUAL TIPO DE DROGA

COMORBIDADES

ATIVIDADE FiSICA: () SIM ( ) X/SEMANA TIPO: : ( ) NAO — MOTIVO

IMUNIZACOES: () SIM () NAO

ACOMPANHAMENTO: ( ) REGULAR ( ) IRREGULAR

4. TERAPEUTICA
( ) ACIDO FOLICO: ( ) REGULAR ( ) IRREGULAR; DOSE: DESDE: [/ |
( ) HXU: ( ) REGULAR ( ) IRREGULAR; DOSE: DESDE: [/ |/




( ) HIPERTRANSFUSAO: ( ) SIM ( ) NAO; INDICACAO:
DESDE: /I PERIODICIDADE:

( ) ESPLENECTOMIA: ( ) SIM ( ) NAO; DATA: I

( ) OUTROS:

5. COMPLICACOES:
( )DACTILITE:QUANDO: __ /[ ;| | 5 | |

( ) CRISES VASO-OCLUSIVAS: MEDIA ANUAL:
( ) INFECCOES: ( JOSTEOMIELITE ( ) ARTRITE ( ) PNM ( ) ITU (') CELULITE ( ) MIOSITE

( ) OSTEONECROSE: SITIOS E DATAS : S A S A
( ) CRISE TORACICAAGUDA: QUANDO: /[ ;[ [ = | [ .+ [ |

( ) CRISE HEMOLITICA AGUDA: QUANDO: [ [ [ I

( ) AVE: DATA: A R R B I

( ) SEQUESTRO ESPLENICO: DATA: A A S I

( ) SEQUESTRO HEPATCO:DATA: [ [ i | | [ [

( ) PRIAPISMO: DATA: [ [ 1

( )CRISE APLASTICA: DATA: [ [ | | & | [

( ) ULCERAS DE PERNA: ( ) SIM ( ) NAO DESDE; / /

( ) COLELITIASE: () SIM ( ) NAO

( ) COLECISTITE: ( ) SIM ( ) NAO

( ) CARDIOPATIA: ( ) SIM ( ) NAO; DIAGNOSTICO: / /

( ) COMPLICACOES OCULARES: ( ) SIM () NAO; DIAGNOSTICO: / /
( ) HIPERTENSAO PULMONAR: ( ) SIM ( ) NAO; DIAGNOSTICO: / /
( ) OUTRAS

HOSPITALIZACOES: ( ) < 1X/ANO () 1 — 3X/ANO ( ) 4-6 X/ANO ( ) > 6X/ANO

6. AVALIACAO NUTRICIONAL

PESO: ALTURA:

%0 GORDURA ; %0 MASSA MUSCULAR : %0 HIDRATACAO
CIRCUNFERENCIAS: CC: CB:

PREGAS: PCT: PCB: PCSE: PCSI:

AMBc:

7. EXAMES:

LABORATORIAIS: DATA: / /

UR: CR: TGO: TGP: FA: GGT: PCR: AC. URICO:
FE: __ ; FERRITINA: __ ; TRANSFERRINA: ; CLLF: ; CTLF: __ ;IST: __ ; RET:
DHL:  ;ALBUMINA: __ ;BBT: ; BBD: ; BBI: ;

INSULINA: _ ; GLICEMIA: _ ;CT. __ ; HDL: ; LDL: ; VLDL: _  TAG:

NA: ; K ; CA: ; P s MG: ; PTH:
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VIT D: : B12: : AC FOLICO:
PACIENTE EM USO DE HXU: ( ) SIM ( ) NAO; DESDE
DOSAGEM DE HBF: . DATA: / /

US ABD SUPERIOR:

DMO:
FEMUR D

COLUNA LOMBAR

CORPO TOTAL

COMPOSICAO CORPORAL

RX:
CRANIO:

MAOS:

UMERO:

BACIA:

COLUNAS:

8. QUESTIONARIO OSTEOARTICULAR
1-CODIGO

2-VOCE SENTE OU JA SENTIU DORES NAS PARTES DO CORPO A SEGUIR: ( ) COLUNA, ( )
BACIA, ( )MAOSE  PUNHOS, ( )ANTEBRAGCOS, ( ) BRACOS, ( ) OMBROS, ( )
TORNOZELO E PE, ( ) PERNA, ( ) JOELHO, ( ) COXAS, ( ) QUADRIL, ( ) MANDIBULA
3-COM QUAL FREQUENCIA? ( ) RARAMENTE ( ) IX/MES 1X/SEM ( )> 1X/SEM

4-COM QUAL INTENSIDADE (EAV)? ( ) 1-3( )4-6 ( )7-10

5-JA PRECISOU FICAR INTERNADO POR ISSO? ( ) NUNCA ( ) ALGUMAS VEZES ( ) A

MAIORIA DAS VEZES ( ) TODAS AS VEZES

6-TEM PIORADO A INTENSIDADE E/OU A FRQUENCIA? ( ) SIM ( ) NAO
7-JA FICOU COM ALGUMA SEQUELA APOS UM QUADRO DESSES? ( ) SIM( ) NAO

QUAL?

8-JUNTO COM A DOR APRESENTA: ( ) DIFICULDADE DE MOVIMENTAR ( ) FEBRE ( )

ERITEMA () CALOR ( ) EDEMA
9- JA TEVE ALGUMA FRATURA? ( ) SIM ( ) NAO;
LOCAL

QUAL A CAUSA?

TRATAMENTO: () CLINICO ( ) CIRURGICO
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10-TEM APRESENTADO DIFICULDADE E/OU DOR PARA MOVIMENTAR ALGUMA PARTE DO
CORPO? ( ) COLUNA, ( ) BACIA, ( ) MAOS E PUNHOS, () ANTEBRACOS, ( ) BRACOS, ()
OMBROS, ( ) TORNOZELO E PE, ( ) PERNA,

( ) JOELHO, ( ) COXAS, ( ) QUADRIL,( ) MANDIBULA

HA QUANTO TEMPO?

EXAME FiSICO OSTEO-ARTICULAR

LOCAIS: MAOS E PUNHOS; COTOVELOS; OMBROS; COLUNA C/D/L; QUADRIL; JOELHOS;
TORNOZELOS E PES

INSPECAO E PALPAGAO: DEFORMIDADES, EDEMA, ERITEMA, CALOR, ALTERACOES
PIGMENTARES

MOBILIZAGAO: ( ) PRESERVADA; ( ) ANQUILOSE

COMPROMETIDA: ( )SEM DOR; COM DOR: ( ) LEVE ( ) MOD ( ) INTENSA;

QUAIS PLANOS

FUNCIONALIDADE: () PRESERVADA; ( ) PARCIALMENTE COMPROMETIDA; ( )
TOTALMENTE COMPROMETIDA

TESTES ESPECIFICOS:
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APENDICE F - VALORES DE REFERENCIA

HEMOGLOBINA

DE 12 a 16 anos

* Hemoglobina (g/dL).................... MASC...: 12.8 a16.0/ FEM...: 12.2 a 14.8
ADULTOS

* Hemoglobina (g/dL).................... MASC...: 13.5 a 17.5/FEM...: 12.0 a 15.5
CALCIO

SORO

- criangas (0-10 dias)............: 7,6 — 10,4 mg/dL
- 10dias -2 anos................... 9,0-11,0 mg/dL
= 2-123N0S....ccuieecercreanne...nt 8,8 - 10,8 mg/dL
- 12-60anos.....cceuveeuvennne.nn: 8,4 - 10,2 mg/dL
- 60-90anos.......cceueeeueenn...n: 8,8 - 10,2 mg/dL
= >90aN0S....cccviirrerreerineenn.: 8,2 - 9,6 mg/dL
FOSFORO

SORO

— adulto.....ccceveevvveereeceiieeeenn: 2,7- 4,5 mg/dL
- RN prematuro...................... 4,0 - 8,7 mg/dL
- RNtermo.....ccceeeveeeeneeess 5,0 - 9,6 mg/dL
- criangas (2 -12 anos)...........: 5,0 - 10,9 mg/dL
- criangas > 1ano................: 3,4—6,2 mg/dL
URINA 24 HORAS

- 400-1300 mg/24 horas

FOSFATASE ALCALINA

— mulheres......ccceoeevvevveeee...: 35-104 U/L

— homens.....cccccevvevevieereennnnnn: 40-129 U/L

— crianga

— comldid..riiniiiiinnnn: < 250 U/L

— 2-5diaS.uuuieiiiiiiiiiiiiiiiennn: <231 U/L

— 6dias-6meses........uu.......: <449 U/L

— 7meses-1ano.............. <462 U/L

— 1-3an0S.cccciiiiieiiiiiennnn: <281 U/L

— A -6aN0S....ccccevrreeirrennnnns < 269 U/L

— 7-123N0S....cccceveiiirnnnnnn...: <300 U/L

— 13-17 anos (mulher)........: < 187 U/L

- 13-17 anos (homem).......: <390 U/L
FERRITINA

-homens......ccccceeevveecveeeceeeeenee..: 30 - 40 ng/mL
- mulheres < 50 anos..................: 15 - 150 ng/mL
- mulheres > 50 anos..................: 30 - 350 ng/mL
- criancas 3 meses - 16 anos.......: 20 - 200 ng/mL
-2 -3MESES...cccvvreereeeereeeeeeeennn.: 80 - 500 Ng/mML
1 MEBS..iiicceeecieeceeeeeeeeeeieeent 150 - 450 ng/mL
- COrdA0....cccieeeecreeeeireeeeeeeeneeeent 50 - 250 Ng/ML
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DHL

adulto......ccceeeeveveeeeineneee...na @té 250 U/L
— criangas (2 -15 anos)..........: 120-300 U/L
RN (4-20dias).......cccueeune.....: 225-600 U/L
VitD
Normal .....eeeeeveveiieeceee e, > 30 ng/dL
INSUficiéncia ......cccevveeeneeenns 11a29 ng/dL
Deficiéncia ...ccceecveecneeeenvienee, <10 ng/dL
PTH
Normal ...coceevveeveeieieeeeeee, 15 a 65 pg/mL
Reticuldcitos
NOrmal ..eeeeeeiieiiieiiiieineee, 0,5a2,0%

Proteina C Reativa
Normal cocvveevveeeieeeeieeee e, <0,5 mg/L
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