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RESUMO

Introducdo: A Anemia Falciforme (AF) € uma doenca genética cronica
associada a frequentes episodios de adoecimento agudo, que leva ao
comprometimento progressivo de diferentes 6rgdos, gerando limitaces,
sequelas e até a morte precoce dependendo do desenvolvimento da doenca.
Alteractes no perfil lipidico e processo inflamatorio crénico fazem parte dos
aspectos moleculares observados na doenca. Assim, associacdes entre estes
mecanismos e manifestacdes clinicas podem definir perfis de gravidade e
colaborar para melhor compreenséo da doencga. Objetivos: Verificar se existe
associacao entre o perfil lipidico e as manifestacdes clinicas de pacientes com
anemia falciforme, bem como observar se ha correlacéo entre o perfil lipidico e
marcadores laboratoriais na doenca. Metodologia: Seguindo as
recomendacfes do protocolo PRISMA, foi realizada a revisdo sistematica da
literatura com busca nas bases de dados eletronicos MEDLINE/PubMed,
LILACS, SciELO, Scopus e Cochrane. Os artigos foram triados inicialmente pela
leitura dos titulos e resumos, os selecionados seguiram para a leitura na integra.
Foram incluidos estudos publicados no periodo de 2010 a 2020, disponiveis
integralmente nas bases de dados e que abordassem a associacéo entre o perfil
lipidico e manifestacfes clinicas em pacientes com anemia falciforme. O risco
de viés individual foi avaliado através do checklist do Joanna Briggs Institute e
da escala de Newcastle-Ottawa. Resultados: Dos 144 artigos identificados, 15
foram selecionados para analise, resultando em um tamanho amostral de 2230
individuos. HDL-C, LDL-C, colesterol total (CT) e triglicérides (TG) foram as
principais variaveis analisadas do perfil lipidico. Verificou-se correlacdo entre
estas e algumas das manifestacfes clinicas mais relevantes na doenca, entre
elas, crises vaso-oclusivas (CVO) e sindrome toracica aguda (STA). Concluséao:
O distarbio do metabolismo lipidico, sobretudo a hipocolesterolemia e a
hipertrigliceridemia, esta ligado a ocorréncia de eventos clinicos observados na
anemia falciforme, sugerindo ter papel relevante na patogénese multifatorial da

doenca.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Lipidios. Manifestagdes Clinicas.



ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is a chronic genetic disease associated
with frequent episodes of acute illness, which leads to progressive involvement
of different organs, leading to limitations, sequelae and even early death
depending on the disease development. Lipid profile alterations and chronic
inflammatory process are part of the molecular changes observed in the disease.
Thus, associations between these mechanisms and clinical manifestations can
define severity profiles and contribute to a better understanding of the disease.
Objectives: To verify if there is any association between lipid profile and clinical
manifestations in sickle cell anemia patients, in addition to observe if there is a
correlation between lipid profile and laboratory markers in the disease.
Methodology: Following PRISMA protocol recommendations, a systematic
literature review was performed with databases searches on MEDLINE/PubMed,
LILACS, SciELO, Scopus and Cochrane. Articles went through a initial screening
only by titles and abstracts. The selected ones proceeded to full text reading.
Studies published between 2010 and 2020, fully available on databases and that
adress the association between lipid profile and clinical manifestations in sickle
cell anemia patients were included. Risk of bias was assessed by Joanna Briggs
Institute checklist and the Newcastle-Ottawa scale. Results: From 144 identified
articles, 15 were selected for analysis, resulting in a population size of 2230
subjects. HDL-C, LDL-C, total cholesterol and triglycerides were the main lipid
profile variables analyzed. It was seen a correlation between them and some of
the most relevant clinical manifestations of the disease, like vaso-occlusive crisis
and acute chest syndrome. Conclusion: The lipid metabolism disorder,
especially hypocholesterolemia and hypertriglyceridemia, is linked to the
occurrence of clinical events observed in sickle cell anemia, suggesting that it

has a relevant role in the multifactorial pathogenesis of the disease.

Keywords: Sickle cell anemia. Lipids. Clinical Manifestations.
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1. INTRODUCAO

Anemia é um termo aplicavel, paralelamente, a uma sindrome clinica e
a um quadro laboratorial caracterizado por diminuicdo do hematdcrito, da
concentracdo de hemoglobina no sangue ou da concentracdo de hemacias por
unidade de volume, em comparagdo com parametros de sangue periférico de
uma populacéo de referéncia.t

A Anemia Falciforme (AF) pertence ao subgrupo de anemias hemoliticas
hereditarias, cuja etiologia esta associada a uma mutacéo pontual no cédon 6 do
gene da B globina, onde ocorre a substituicdo de uma adenina por uma timina
natriade de nucleotideos (GAG — GTG) que leva a formacgao do acido glutamico
no lugar da valina. Esta alteracdo de aminoacidos tem como consequéncia final
a polimerizagcdo das moléculas de hemoglobina quando desoxigenadas,
distorcdo de sua arquitetura (falcizacao) e vida-média reduzida. As principais
repercussdes da doenca advém da obstrucdo vascular causada pela
hemoglobina anormal (HbS), que provoca lesdes isquémicas teciduais
progressivas em diferentes 6rgéos.!

Figura 1. Alteracdes moleculares e celulares da hemoglobina S
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Fonte: Medscape. Sickle Cell Anemia Treatment & Management. [Internet]. 2020. [Acesso em

24 jun. 2020]. Disponivel em: <https://emedicine.medscape.com/article/205926-treatment#d8>.2

Estima-se que, a cada ano, existem 250.000 nascimentos de criancas
com AF pelo mundo?®. No Brasil, os nimeros chegam a, aproximadamente, 3.500
novos casos anualmente?, o que Ihes da o titulo de doenga hereditaria mais
frequente no pais®. A Bahia surge como o estado com maior incidéncia da
Doenca Falciforme (1:650 nascidos vivos) e Traco Falciforme (1:17 nascidos
vivos) — Figura 2.

Figura 2. Frequéncia do gene S nas diferentes regides do Brasil
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Fonte: Ministério da Saude do Brasil

Fonte: Cancado, R; Jesus J. A doenca falciforme no Brasil. Rev Bras Hematol Hemoter. 2007
Sep;29(3):204-6.4

A AF é uma doenca inflamatéria crbnica permeada de eventos agudos,
levando a elevada morbidade e mortalidade precoce®. O Unico farmaco aprovado
pela agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento da doenga é o antineoplasico hidroxiureia (HDX)’. O tratamento
curativo reside no transplante de células tronco hematopoiéticas, onde ha graves
riscos, além da dificuldade para obtencédo de compatibilidade®.

Os aspectos moleculares que compdem a fisiopatologia da AF sé&o
complexos e envolvem, além do processo inflamatério crénico, alteracdes no
metabolismo lipidico, disfuncéo endotelial e hemolise. Trata-se de mecanismos
intrinsecamente envolvidos entre si e que estdo associados a marcadores de

gravidade.
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Alteracbes do perfil lipidico na AF ja foram bem documentadas em
diversos estudos. Valores baixos de colesterol total, HDL-C e LDL -C definem
uma hipocolesterolemia, enquanto quantidades elevadas de triglicérides nos
revelam uma hipertrigliceridemia °13. Existem diversas hipéteses capazes de
explicar tais achados, contudo, carecem de comprobacdo cientifica.® Os
trabalhos que almejam desvendar a dislipidemia da AF tém tido como enfoque
detalhar o metabolismo do colesterol. Em contrapartida, ha uma lacuna pouco
ocupada no meio cientifico acerca de como esta alteracéo lipidica pode estar
ligada a comorbidades observadas na doenca. Assim, o objetivo deste estudo &
verificar se existe associacdo entre o perfil lipidico e as manifestacées clinicas

de pacientes com anemia falciforme.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Primério:
» Verificar se existe associacdo entre o perfil lipidico e as
manifestacdes clinicas de pacientes com anemia falciforme.
Objetivo Secundario:
» Observar se ha correlacédo entre o perfil lipidico e marcadores

laboratoriais na anemia falciforme.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 O Eritrécito

Também conhecido como hemacia ou globulo vermelho, o eritrocito
constitui a maior populacdo de células do sangue, cuja funcdo primordial é
transportar oxigénio dos pulmdes aos tecidos e CO2 dos tecidos aos pulmoes.
Eles sdo anucleados e possuem forma homogénea de corpusculos circulares,
bicbncavos e de tamanho relativamente uniforme, com diametro médio de 8mm.
Originam-se na medula éssea pela proliferacdo e maturacdo dos eritroblastos,
processo conhecido como eritropoiese. Em condi¢cdes normais, um adulto
produz cerca de 200 bilhdes de hemécias por dia, substituindo numero
equivalente de células destruidas diariamente, o que mantém constante a massa
eritrocitaria do organismo. Trata-se de um fendmeno finamente regulado, no qual
varios estagios levam a maturagcdo eritride, passando por pro-eritroblasto,
eritroblasto basofilo, eritroblasto policromatomatico, eritroblasto ortocromatico,
reticulocito e, finalmente, o eritrécito. A sobrevida da hemacia madura esta
intimamente ligada ao estresse oxidativo sofrido, mas que, na espécie humana,
dura aproximadamente 120 dias. A eritropoietina é o principal e mais conhecido

fator de crescimento envolvido.!

3.2 A Hemoglobina normal

A hemoglobina é a proteina respiratéria presente no interior das
hemacias dos mamiferos que tem como principal fun¢éo o transporte de oxigénio
(O2) por todo o organismo. Ao longo da vida embrionaria, fetal e adulta, séo
produzidas diferentes hemoglobinas, cada uma consistindo em um tetramero de
cadeias polipeptidicas de globina. Os eritrocitos que surgem pela primeira vez
por volta de 6 semanas apds a concepg¢ao contém as hemoglobinas
embrionarias Hb Portland ((2y2), Hb Gower | (£2¢2) e Hb Gower Il (a2¢2). Com

10 a 11 semanas, a hemoglobina fetal (HbF; a2y2) torna-se predominante. A
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mudanga para uma sintese quase exclusiva da hemoglobina do adulto (HbA,
a232) ocorre em torno de 38 semanas. A HbA2 (a262) € uma hemoglobina do

adulto de menor importancia. — Tabela 1.

Tabela 1. Diferentes tipos de hemoglobina de acordo com seu principal

periodo de producdo e composicao de cadeia globinica

Tipo de Periodo preponderante Cadeias

hemoglobina de sintese globinicas
Gower-1 Embrido/até 3° més E.E,
de gestacio
Portland Embnaoc/até 3 més Eovs
de gestacio
Gower-2 Embriao/até 3% més (1565
de gestacao
Hb Fetal Feto/até 6° més de vida (1575
Hb.ﬁ.g Feto/vida adulta Lo
HbA Vida adulta sy

Fonte: Galiza G; Pitombeira, M. Aspectos moleculares da anemia falciforme. J Bras

Patol e Med Lab. 2003; 39(1):51-6.

Cada cadeia de globina engloba um unico grupo heme, que consiste em
um anel de protoporfirina IX em complexo com um unico atomo de ferro (Figura
3). Cada grupo heme pode ligar-se a uma unica molécula de oxigénio; logo, cada

molécula de hemoglobina tem a capacidade de transportar até quatro moléculas
de oxigénio.
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Figura 3. Estrutura da hemoglobina e do grupo heme
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Fonte: Melo T. Sintese e avaliacdo farmacoldgica de novos compostos hibridos Uteis
para tratamento das complicacdes da anemia falciforme. 2014. [Dissertacdo]. Araraquara (SP):
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho; 2014. Disponivel em:

http://hdl.handle.net/11449/110804. ¥’

A afinidade pelo oxigénio € modulada por diversos fatores. O efeito Bohr
€ a capacidade da hemoglobina de liberar mais oxigénio para os tecidos em pH
baixo, assim, a hemoglobina tem afinidade mais baixa pelo oxigénio em pH
baixo. A principal molécula pequena que altera a afinidade pelo oxigénio nos
seres humanos é o 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) que diminui a afinidade pelo
oxigénio quando ligado a hemoglobina. A HbA tem afinidade razoavelmente alta
pelo 2,3-BPG, enquanto a HbF ndo se liga ao 2,3- BPG e, por isso tende a
apresentar maior afinidade pelo oxigénio in vivo. A hemoglobina também se liga
ao oxido nitrico de modo reversivel, interagdo que influencia o ténus vascular.

S&o produzidas pequenas quantidades de HbF durante a vida pds-natal.
Alguns clones de eritrécitos, denominados células F, sdo a progénie de um
pequeno reatério de precursores eritroides comprometidos imaturos (BFU-e) que
mantém a capacidade de produzir HbF. Estresses eritroides marcantes, como as

anemias hemoliticas graves, o transplante de medula 6ssea ou a quimioterapia
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para o cancer, levam a um maior recrutamento de BFU-e F-potente. Em
consequéncia, os niveis de HbF tendem a aumentar em alguns pacientes com
anemia falciforme ou talassemia. Esse fenbmeno provavelmente explica a

capacidade da hidroxiureia de elevar os niveis de HbF em adultos 18.

3.3 A Hemoglobina S e sua polimerizagéo

Estima-se que a hemoglobina S surgiu ha cerca de 50 a 100 mil anos,
na regido onde se encontram os paises do centro-oeste africano, da india e do
leste da Asia. Estudos acerca da genética populacional das sindromes
falciformes observaram um fato interessante: houve um aumento da frequéncia
do gene da HbS em areas do mundo em que a malaria foi endémica.
Investigando tal fato, foi notado que individuos com HbS em heterozigose,
quando infectados por Plasmodium Falciparum, apresentam vantagem seletiva
em relacdo a individuos que néo carregam este gene anémalo. Foi demonstrado
in vitro que as heméacias AS parasitadas sdo destruidas precocemente devido as
peculiaridades de hemoglobina S. Dessa forma, a Africa tornou-se o local de
maior incidéncia da HbS, e a raca negra a de maior prevaléncia. Isso explica a
alta prevaléncia em paises que possuem grande parte da populacdo com
afrodescendéncia, como os Estados Unidos e o préoprio Brasil, por exemplo.

Doenca Falciforme (DF) compreende todas as hemoglobinopatias nas
quais se encontram hemacias em formato de foice pela presenca da HbS. A
Anemia Falciforme é a maior representante desse grupo, sendo representada
pela homozigose para a hemoglobina S (Hb SS). Porém, associacfes da HbS
com outros tipos de hemoglobina e talassemias também constituem doencas
falciformes, tais como: S-beta talassemia, hemoglobinopatia SC,
hemoglobinopatia SD e hemoglobina S-persisténcia hereditaria de hemoglobina
fetal®. O protagonismo da AF surge quando observamos os dois seguintes
pontos — sua ampla prevaléncia® e quando clinico mais grave entre as DF™.

Apesar de seu antigo surgimento, a anemia falciforme foi descrita pela
primeira vez apenas em 1917, por Emmel, que observou, in vitro, a

transformacdo da hemacia na sua forma original, bicbncava, para a forma de
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foice. Em 1922, o termo anemia falciforme foi utilizado por Manson. Apos
algumas décadas de pesquisa e progressivas descobertas sobre a doenca, em
1949, através dos trabalhos de Neel e Beet, a doenca, que ja havia sido
reconhecida como uma heranca autossémica dominante, foi definida somente
em estado de homozigose. Os heterozigotos, portadores do Traco Falciforme
(Hb AS), raramente apresentam repercussdes clinicas importantes, néo
necessitando de tratamento médico, devendo apenas ser encaminhados para
aconselhamento genético diante da possibilidade de terem filhos com formas
mais graves da doencal.

A simples substituicdo pontual de uma base nitrogenada, timina por
adenina (GAT - GTT), no sexto cédon do éxon 1 no DNA do cromossomo 11,
leva ao surgimento da hemoglobina patolégica. A troca de bases nitrogenadas
no DNA, ao invés de codificar a transcricdo do aminoacido acido glutamico, ira
determinar a producdo do aminoacido valina, que entrard na posicdo 6 da
sequéncia de aminoacidos que comp@em a cadeia b da hemoglobina. A
mutacdo ocasiona o surgimento da denominada hemoglobina S (onde a
letra S deriva da palavra inglesa sickle, que em portugués traduz-se como foice).

A HbS (a2/bS2) na conformacéo oxi € isomorfa a hemoglobina normal. No
entanto, solucdes concentradas de desoxi-hemoglobina S e desoxi-hemoglobina
A diferem grandemente. A HbS, quando desoxigenada, torna-se relativamente
insollvel e agrega-se em longos polimeros, cujas moléculas estdo unidas por
ligacdes ndo covalentes. A polimerizacédo da desoxi-hemoglobina S depende de
diversas variaveis, como o pH, concentracéo de oxigénio, concentracédo de HbS,
temperatura, presséao, forga idnica e presenca de hemoglobinas normais. Um
dos efeitos da polimerizacdo da HbS é a desidratacéo celular devida as perdas
de ions potassio (K*) e de agua. Entretanto, a alteracdo fundamental na
patogenia da anemia falciforme € a alteragdo da forma do eritrocito e a reducao
de sua deformabilidade. As células rigidas, em formato de foice, sé&o
responsaveis pela oclusdo vascular e lesédo tecidual, principais fenébmenos
associados as manifestacdes clinicas da doenca (Tabela 2). E importante
ressaltar que a hemoglobina fetal (HbF) inibe a polimerizacéo, o que reduz a

sintomatologia clinica nos pacientes com elevados niveis de HbF. Da mesma
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maneira, a HbA participa pouco do polimero, razédo pela qual ndo encontramos

anormalidades clinicas nos heterozigotos para o gene da HbS. %16

Tabela 2. Frequéncia de manifestacfes clinicas da DF, por faixa etaria. (0 =

ausente ou raro; +++ = frequéncia maxima da complicacao)

Manifestacao Idade
0—5anos S5—15anos > 15 anos

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

Morte subita por septicemia +++ ++ +

Sequestro esplénico -+ ++ +

Dactilite +++ + 0

Sindrome toracica aguda +++ ++ +

AVC isquémico ++ + +
AVC hemorragico 0 + +++
Dor + ++ +++
Calculos biliares 0 + +++
Necrose avascular 0 + +4+
Retinopatia 0 0 +++
Insuficiéncia renal 0 + +4++

Fonte: Nogueira, Z. Perfil Lipidico de Criangas com Doenca Falciforme. 2015.

[Dissertacao]. Salvador (BA): Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2015. Disponivel em: <

http://repositorio.ufba.br/ri’handle/ri/20195. Acesso em: 22 jun. 2020>.11

A expectativa de vida dos pacientes obteve grande evolucdo desde
1960, quando a sobrevida estimada chegou a 14.3 anos de idade'®. Em termos
atuais, esta sobrevida média é descrita em torno de 42 anos de idade para
homens e 48 anos para mulheres?®.

Grandes avancos no cuidado ao paciente portador de DF foram
alcancados apos a inclusdo da pesquisa de hemoglobinopatias no Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), em 2001, por meio da portaria nUmero
822/01520, e com a criacdo da Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas
com DF (PNAIPDF), através da portaria nimero 1.391, de agosto de 2005 621,
Atualmente, sdo bem conhecidos os beneficios do diagnéstico precoce,
introducéo de antibioticoterapia profilatica e programa adequado de vacinacgao,
medidas que podem reduzir a mortalidade nos cinco primeiros anos de vida de

25% para, aproximadamente 3%.!
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3.4 Vasoclusao

As hemécias rigidas tém uma vida-média reduzida, o que contribui
significativamente para a anemia hemolitica. No entanto, o quadro clinico da AF,
ao contrario das outras formas de anemia hemolitica, ndo depende
substancialmente dos sintomas causados pela anemia propriamente, mas sim
da ocorréncia de vasoclusdes que levam a lesdes organicas, as chamadas crises
de falcizacéo.

Habitualmente, o fenbmeno ocorre na microcirculagéo, contudo, mesmo
artérias grandes, principalmente em pulmdes e cérebro, podem sofrer danos. O
evento vai dar origem a grande maioria dos sinais e sintomas presentes no
quadro clinico da doenca, tais como crises algicas, crises hemoliticas, acidente
vascular cerebral, auto esplenectomia, sindrome toracica aguda, sequestro
esplénico, ulceras de membros inferiores, priapismo, necrose asséptica de
fémur, retinopatia, insuficiéncia renal cronica, entre outros.

Os mecanismos celulares da vasoclusdo envolvem a interacdo entre
leucdcitos, plaquetas, hemacias e endotélio. A adesdo aumentada das hemacias
falciformes ao endotélio vascular € o gatilho para todo o processo que culminara
na obstrucdo. Apdés a aderéncia anormal dos eritrécitos, ocorre migracdo e
aderéncia de leucécitos que liberam citocinas inflamatérias, ha também
agregacao plaquetaria e proliferacdo de células musculares lisas e fibroblastos
na tanica intima. Este conjunto de mecanismos perturba a funcdo endotelial
normal, rompendo o equilibrio entre vasodilatagdo e vasoconstriccdo, de modo
que a vasoconstriccdo é favorecida com aumento do tbnus vasomotor. Dessa
forma, na AF, os niveis de endotelina (vasoconstriccdo) estdo elevados ao passo
gue a producéao de oxido nitrico (vasodilatacéo) esta reduzida. Vale destacar que
a vasoconstricao retarda o fluxo sanguineo e, consequentemente, retroalimenta

a polimerizacédo das hemacias falciformes. 116
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Figura 4. Desenvolvimento do fenbmeno vaso-oclusivo em artérias.

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3

(1) Aderéncia do eritrécito falciforme ao endotélio; (2) Hemalise; (3) Adesao de leucécitos;
(4) Aumento do ténus vascular; (5) Proliferacdo neo-intima; (6) Agregacao plaquetaria;
(7) Vasculopatias; (8) vaso-oclusdo. ON — Oxido nitrico; ET-1 — Endotelina-1. Fonte:
Passos P. Alteracdes metabdlicas em plasma e eritrécitos de portadores de anemia
falciforme (HbSS): Subfendtipos com predominio vaso-oclusivo ou hemolitico. [tese de
doutorado]. Recife (PE): Universidade Federal de Pernambuco- UFPE; 2013.
Disponivel em: https://repositorio.ufpe.br/handle/123456789/13292. 22

3.5 Metabolismo lipidico na Anemia Falciforme

Dislipidemia, caracterizada por hipocolesterolemia com diminuicdo do
colesterol total (CT), LDL-c e HDL-c, ja foi bem documentada em muitas
populacées de criancas e adultos com a DF com diferentes genatipos, inclusive
na populacdo brasileira. Muitas explicacbes ja foram propostas para tal
fenbmeno, porém os autores tém conferido maior énfase a duas hipoteses:
(1) Maior utilizacdo do colesterol plasmatico, determinada pela renovacao de
lipidios eritrocitarios nos casos de menor sobrevida ou hemdélise aumentada, e
(2) maior diluicAo do colesterol sérico decorrente do aumento do volume
plasmatico secundario aos baixos valores de hematocrito e hemoglobina.

Possivelmente, outros fatores corroboram a hipocolesterolemia ocasionada pelo
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estado hiperproliferativo ou diluicdo plasmatica, como lesBes hepaticas,
exacerbagbes do sistema reticulo-endotelial e maior susceptibilidade das
lipoproteinas a oxidagdo, decorrente do estresse oxidativo crénico gerado pelo
estado hemolitico e sobrecarga de ferro decorrente de terapia transfusional.
Dentro dessa hipocolesterolemia, os baixos niveis de HDL-c tém sido
identificados como biomarcador potencial da gravidade clinica da doenca,
estando relacionado a maior necessidade de hemotransfusao nos pacientes.
Da mesma forma, diversos estudos evidenciaram hipertrigliceridemia, que
também esteve associada a condicfes de gravidade clinica da doenca, como
anormalidades no eletrocardiograma, marcadores de hemdlise e hipertensdo
pulmonar. °-13

No perfil de acidos graxos, foram encontrados niveis elevados de Acido
Araquidénico, Acido Adrenénico (Adrenic Acid) e Osbond Acid (todos
pertencentes a familia do Omega-6), ao passo que Acido Linoleico (também
Omega-6), eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), estavam
reduzidos. 1415

O acido araquidoénico esta presente em membranas e representa 5 a
15% dos acidos graxos em fosfolipideos. Sabe-se que ele da origem aos
eicosanoides, compostos fisiolégica e farmacologicamente ativos, conhecidos
como prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos e lipoxinas, considerados
horménios locais em sua agao, que atuam por meio de receptores ligados a
proteina G para produzir efeitos essencialmente pré-agregatorios. Portanto, suas
concentracbes plasméticas elevadas na AF sugerem que ele possua papel
relevante nos aspectos moleculares da inflamacéo. 141523

EPA e DHA, &cidos graxos (AG) da familia de Omega-3, encontraram-
se em proporcdes reduzidas nos fosfolipidios de pacientes com AF. Eles séo
responsaveis pela formacdo de lipoxinas, resolvinas e protectinas que sao
potentes bioativos lipidicos anti-inflamatérios e anti-agregantes. Por essa razéo,
muitas pesquisas tém mostrado que a suplementacdo com esses dois AG
possuem efeito benéfico anti-inflamatério na AF, reduzindo as crises vaso-

oclusivas e melhorando o estado geral dos pacientes. 415
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3.6 A Hidroxiuréia

A Hidroxiuréia (HDX) ou Hidroxicarbamida, um derivado do &acido
hidroxamico, € um farmaco que tem despertado interesses cientificos e clinicos
ha mais de 100 anos. Mais conhecido como agente quimioterapico, utilizado para
tratamento de sindromes mieloproliferativas como leucemia mieldide crbnica e
policitemia vera, também é usado na terapia de doencas reuméticas e HIV.
Trata-se de um medicamento de facil administracdo (oral), baixa toxicidade e
baixo custo.

O uso da HDX nos protocolos de tratamento da anemia falciforme teve
inicio na década de 80, em pacientes adultos, sendo 0 seu uso posteriormente
autorizado em criancas. Ao longo dos anos, estudos em criancas tém
demonstrado igual eficacia de HDX sem grandes efeitos colaterais.

Os mecanismos de acédo da HDX ainda néo sédo totalmente esclarecidos,
mas sabe-se que esta atua inibindo a atividade da ribonucleotideo redutase e,
com isso, reduz a sintese de DNA, o que leva a interrupcao do ciclo celular na
fase S. Essa interrupcdo nado especifica do ciclo celular €, provavelmente, a
principal responsavel pela promocéo da sintese de hemoglobina. Em cultura de
células, demonstrou-se que doses de HDX em células progenitoras eritroides
podem aumentar a quantidade de Hb intracelular total, RNAm de cadeias gama
e 0s niveis de HbF. Também ha evidéncias de que a HDX atue como um doador
de NO, aumentando os niveis de GMPc, o que acelera a traducdo dos genes
gama.

Estudos mostram que a reducdo na gravidade das manifestacOes
clinicas de pacientes tratados com HDX ocorre concomitante a diminuicdo da
expressao de moléculas de adesao aos leucécitos (fosfatidilserina da superficie
eritrocitaria e plaquetaria e anexina V), bem como a diminui¢cdo das proteinas
receptoras localizadas nas células endoteliais.

Os efeitos do uso de HDX (Figura 5) sdo dose-dependentes e, além do
aumento nos niveis de HbF, que pode chegar a cerca de 60% nos pacientes
submetidos ao tratamento, também observaram aumento no volume do

eritrocito, reducdo na contagem de reticulocitos e granulocitos, maior hidratacéo
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dos eritrécitos, diminuicdo da aderéncia celular ao endotélio e redugdo da
peroxidacdo lipidica. 217:24-27

Figura 5. Efeitos da terapia com Hidroxiuréia.

Bone Marrow Blood Vasculature
Before therapy Before therapy Before therapy

/

clots
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Reduced cel Increased hemoglobin F Reduced adherence
increased nof Macrocytosis Improved endothelial
nucleated red cells Increased hydration function

producing hemoglobin F  Fewer sickled cells
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Fewer granulocytes

Fonte: Medscape. Sickle Cell Anemia Treatment & Management. [Internet]. 2020. [Acesso em

24 jun. 2020]. Disponivel em: <https://emedicine.medscape.com/article/205926-treatment#d8>.2

Dessa forma, tais efeitos sdo capazes de reduzir a frequéncia de crises
dolorosas agudas, hospitalizagtes e transfusfes sanguineas. Além disso,
foram encontradas evidéncias de que a HDX pode diminuir uma elevada
velocidade do fluxo sanguineo cerebral, que esta associada a um maior risco
de acidente vascular encefalico. Apesar dos beneficios, o tratamento com HDX
requer uma monitorizacdo continua, em especial, atentando para o risco de

leucopenia e/ou trombocitopenia. 2
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4. METODOLOGIA

4.1 Protocolo e registro
O protocolo da revisdo sistematica foi registrado no PROSPERO (Registro
prospectivo internacional de Revisdes Sistematicas - Centro de revisfes e
divulgacdo da Universidade de York, Heslington, York, Reino Unido, e do
Instituto Nacional de Pesquisa em Saude, Londres, Reino Unido) em 24/10/2020,
sob o numero de registro CRD42020214778 (Anexo A).

4.2 Critérios de elegibilidade

4.2.1 Critérios de incluséo
Foram incluidos trabalhos originais publicados e disponiveis integralmente em
bases de dados cientificas ou em versGes impressas, do tipo estudos
observacionais (transversais, coorte e caso-controle), experimentais (ensaios
clinicos) e estudos de revisdo, publicados no periodo de 2010 a 2020, nos
idiomas em inglés e/ou portugués, que abordassem a associa¢ao entre o perfil
lipidico e manifestacdes clinicas em pacientes com anemia falciforme.

4.2.2 Critérios de excluséo
Cartas ao leitor, editoriais e trabalhos em duplicata foram excluidos, bem como
agueles estudos que nao apresentaram no titulo, no resumo ou no texto o

assunto abordado nesta revisao.

4.3 Fontes de informacao.
A busca e selecéo de estudos foi realizada através das bases de dados
eletrbnicas MEDLINE/PubMed, LILACS, SciELO, Scopus e Cochrane. Cada
banco de dados foi explorado mediante uma estratégia individualizada formada
por palavras-chave: descritores do Medical Subject Headings (MeSH) e Health

Sciences Descriptors (DeCS) correspondentes a “sickle cell anemia”, “sickle

LTS M M

cell disease”, “lipids”, “lipid”,

LT M

clinical manifestations”, “signs”, “symptoms” e
“comorbidity”. Adicionalmente, uma busca manual foi realizada na lista de
referéncias dos artigos selecionados para abranger outros trabalhos que nao
foram identificados nas pesquisas de bases de dados. Todos os bancos de

dados foram acessados pela Ultima vez em 25 de outubro de 2020.
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As buscas nas bases de dados seguiram estratégias individualizadas pré-

definidas (Tabela 3). Os estudos identificados foram adicionados ao

gerenciador de referéncias Mendeley, onde removeram-se 0s artigos

duplicados.

Tabela 3. Estratégias de busca utilizadas nos bancos de dados.

Banco de Estratégia de busca
dados
MEDLINE | (((anemia Falciforme OR doencga falciforme OR doenca

(via PubMed)

da hemoglobina S OR sickle cell anemia OR sickle cell
disease)) AND ((lipidios OR lipideos OR lipids OR lipid)))
AND ((manifestac@es clinicas OR clinical manifestations
OR sinais OR sintomas OR signs OR symptoms OR
comorbidade OR comorbidity))

LILACS (sickle cell disease) OR (sickle cell anemia) AND (lipid)
AND (signs) OR (symptoms) OR (clinical manifestations)
OR (comorbidity)

SciELO ("sickle cell anemia”) OR ("sickle cell disease™) AND
("lipid") AND ("clinical manifestations") OR ("signs") OR
("symptoms") OR ("comorbidity")

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( sickle AND cell AND anemia ) OR

TITLE-ABS-KEY ( sickle AND cell AND disease ) AND
TITLE-ABS-KEY ( lipid ) OR TITLE-ABS-KEY ( lipids )
AND TITLE-ABS-KEY (clinical AND manifestations) OR
TITLE-ABS-KEY ( signs ) OR  TITLE-ABS-KEY (
symptoms ) OR TITLE-ABS-KEY ( comorbidity ) ) AND
( LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2020 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2018)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2017 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2013 ) OR LIMIT-TO (
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PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2010)
)

Cochrane #1. (sickle cell anemia OR sickle cell disease)
#2: (lipid OR lipids)
#3:. (signs OR symptoms OR clinical
manifestations OR comorbidity)
#4: #1 and #2 and #3

4.5 Selecao de estudos
Dois pesquisadores independentes realizaram a pré-selecao dos trabalhos pela
leitura dos titulos e resumos, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo pré-
definidos. Em seguida, um terceiro pesquisador avaliou os artigos em que
houve discordancia, completando a selecao de artigos elegiveis para leitura
completa. Na ultima etapa de selecdo, foram analisados os textos completos de
cada estudo, aplicando os mesmos critérios de selecao, até se chegar a lista
final de trabalhos incluidos na revisdo, onde também foram adicionados artigos
das listas de referéncias que nao foram identificados pelas buscas nas bases

de dados.

4.6 Processo de coleta de dados

A extracdo de dados dos artigos incluidos foi realizada, inicialmente, pelo
primeiro revisor. Em seguida, o segundo revisor conferiu toda a informacao
recuperada através de uma verificacao cruzada. Divergéncias entre os dois
revisores foram discutidas até que se chegasse em um acordo matuo. Quando

necessario, um terceiro revisor foi envolvido para tomar uma deciséo final.

4.7 Lista dos dados
Os dados coletados foram dispostos em uma planilha estruturada do Excel. Os
principais dados analisados incluiram: autor, ano, pais e titulo da publicagéo,

fonte de recursos, conflitos de interesse, detalhes da populacéo estudada (idade,
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sexo, etnia, dados antropométricos, comorbidades associadas), tipo de estudo,
metodologia aplicada, parametros analisados (colesterol total, HDL-c, LDL-c, TG
e razdo TG/HDL), desfechos observados (manifestacdes/complicacdes clinicas

dos pacientes) e resultados obtidos em cada estudo.

4.8 Risco de viés em cada estudo

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada através do
Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional
Studies, ferramenta mais indicada para a analise de estudos transversais, além
da escala de Newcastle-Ottawa, que avaliou um Unico estudo de coorte. Dois
pesquisadores independentes julgaram a qualidade/risco de viés dos trabalhos.
N&o foi necesséria a utilizacdo da Cochrane Risk of Bias Tool para ensaios
clinicos ou da ferramenta ROBIS (Risk of Bias in Systematc Reviews) para
revisdes, uma vez que nao foram selecionados estudos com estes desenhos

metodoldgicos.

4.9 Medidas de sumarizacao
A sumarizacéao dos resultados foi feita através de sintese qualitativa, portanto,

nao houve medidas de sumarizagao.

4.10 Sintese dos resultados
Resultados da revisdo sistematica foram sintetizados qualitativamente através
de um relatério descritivo. Nado houve compilacdo de resultados por meta-

andalise.

4.11 Risco de viés entre estudos
Heterogeneidade entre estudos e viés de publicacdo ndo foram analisados, pois

trata-se de uma revisdo em que ndo ha meta-analise.
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5. RESULTADOS

5.1 Selecao de estudos
Um fluxograma descrevendo o processo de identificacdo, incluséo e exclusao
dos estudos esta demonstrado na Figura 6. Um total de 144 citacbes foram
identificadas a partir dos bancos de dados eletronicos. Removeu-se o0s artigos
duplicados e 126 citagdes permaneceram. Na primeira etapa de selecao,
através da leitura dos titulos, 84 estudos foram excluidos, resultando em 42
artigos a serem analisados pelos respectivos resumos. Apos esta segunda
andlise, 27 citacdes foram excluidas, restando 15 artigos selecionados para a
leitura completa. Nesta ultima fase de selecao, cinco artigos foram excluidos,
sendo quatro deles incompativeis com o tema da revisdo e um que nao se
encontra disponivel integralmente nas bases de dados. Além disso, foram
identificados cinco estudos adicionais a partir da lista de referéncia destes
estudos, sendo todos os cinco incluidos na revisao final. Ao fim da selec¢éo,

obteve-se um total de 15 artigos incluidos na sintese qualitativa do trabalho.
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Figura 6. Fluxograma mostrando o processo de selecdo dos estudos.
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5.2 Caracteristicas dos estudos
Dos 15 artigos selecionados, 14 sédo estudos transversais e um estudo de
coorte. Os anos de publicacdo variaram de 2010 a 2020, sendo Brasil o local
com maior numero de publicacdes (seis no total), seguido pela Nigéria e
Estados Unidos da América (trés estudos publicados cada um), além de Franca
e Gana que também tiveram estudos selecionados, dois e um artigos,
respectivamente. O tamanho amostral dos trabalhos variou de 81 a 367
participantes, havendo um total de 2230 individuos incluidos nos 15 estudos,
onde 1849 (82,9%) sdo portadores de Doenca Falciforme e 381 (17,1%),
individuos saudaveis. A Unica variavel do perfil lipidico analisada em todos os
estudos foi o HDL-C. Colesterol Total (CT), triglicérides (TG) e LDL-C vieram
em seguida, sendo dosados, respectivamente, por 14, 13 e 12 trabalhos. VLDL
e TG/HDL apareceram em cinco dos artigos. Ndo-HDL entrou como variavel
em dois dos estudos, ao passo que Pro-HDL e CT/HDL estiveram presentes

em um trabalho cada.

5.3 Principais Desfechos
Niveis reduzidos de HDL-C estiveram associados a historia prévia de
anormalidades cardiacas, pneumonia, priapismo e maior necessidade de
transfus@o sanguinea, além de pardmetros hematoldgicos que apontam para
uma anemia mais severa. Em contrapartida, dois estudos evidenciaram que
niveis elevados de HDL-C estariam relacionados a uma maior frequéncia de
crises vaso-oclusivas (CVO). Valores diminuidos de CT foram encontrados em
pacientes com suspeita de hipertenséo pulmonar (HP), histéria de priapismo e
de Ulceras em membros inferiores e individuos passando por CVO. Também
foram correlacionados a marcadores de anemia mais profunda. Por outro lado,
CT elevado esteve associado a ocorréncia de colelitiase e a historia prévia de
pneumonia. TG aumentados também apresentaram correlacédo positiva com
colelitiase, além de anormalidades no eletrocardiograma, histéria de STA,
CVO, anemia mais severa, elevacao dos marcadores de HP e desenvolvimento
de hipertensao relativa em falcémicos (PA 2120/70 mmHg e <140/90 mmHg).
Em contrapartida, um estudo mostrou correlagéo negativa entre CVO e TG,

bem como entre CVO e LDL-C. LDL-C ainda mostrou correlagéo negativa com



30

Ulceras de membros inferiores e severidade da anemia, e correlagdo positiva

com colelitiase e pneumonia. VLDL elevado também esteve associado a

colelitiase, reducdo da presséo arterial sistolica e aumento da pressao arterial

diastolica. Pro-HDL apresentou correlacéo positiva com suspeita de HP e

negativa com priapismo. Verificou-se que valores de TG/HDL elevados

estiveram associados a um maior numero de episodios de STA e CVO, e

também houve correlagdo positiva com LDH, contagem de leucdcitos e

velocidade do fluxo das artérias cerebrais direita e esquerda, além de

correlacdo negativa com niveis de Hb. Houve ainda um estudo em que STA,

CVO e osteonecrose ndo se mostraram afetadas pelos niveis de CT, HDL-C e

LDL-C, e um outro artigo que nao encontrou correlacdo entre estes parametros

e marcadores de HP. Um trabalho que explorou perda auditiva em pacientes

com AF ndo encontrou associacdes entre o perfil lipidico e tal desfecho.

O resumo das caracteristicas dos estudos selecionados esta descrito na

Tabela 4, que também apresenta os principais resultados encontrados em

cada um dos trabalhos.

Tabela 4. Resumo Descritivo das Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor Local Titulo Populacéo Perfil Principais
(Ano de lipidico Resultados
publicacéo) analisado
Aleluia MM et al Brasil Association of classical 99 pacientes CT Niveis de HDL-C maiores
(2017) markers and HbSS em HDL-C que 40.0 mg/dL estiveram
establishment of the estado estavel LDL-C associados a uma melhora
dyslipidemic VLDL-C dos parédmetros

subphenotype of sickle TG hematoldgicos (contagem

cell anemia

de hemécias, Hb e Ht),
além de aumento da HbF.

Elevados niveis de NOm
estiveram associados a um
aumento de VLDL-C e TG,
além de reducédo dos niveis

de CT, HDL-C e LDL-C.
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Ataga Kl et al EUA Association of pro- 117 pacientes CT Pro-HDL esteve
(2015) inflammatory high-density | com Doenga HDL-C aumentado em pacientes
lipoprotein cholesterol Falciforme: Pro-HDL com suspeita de
with clinical and (91 HbSS; 13 hipertens&o pulmonar, e
laboratory variables in HbSC; 5 reduzido em pacientes com
sickle cell disease HbSR°- histéria de priapismo.
talassemia e 8 CT estava reduzido em
HbSR* - pacientes com suspeita de
talassemia) hipertens&o pulmonar.
Além de 11 Houve tendéncia de niveis
pacientes menores de CT em
saudaveis pacientes com histéria de
(controle) priapismo e histdria de
Ulceras em membros
inferiores.
HDL também esteve
diminuido em pacientes
com histéria de priapismo.
Akinlade KS et al Nigéria | Defective lipid metabolism 58 adultos CT CT, LDL, TG e TG/HDL
(2014) in sickle cell anaemia HbSS (30 em HDL-C estiveram
subjects in vaso-occlusive | estado estavel LDL-C significativamente
crisis e 28 em crise TG reduzidos, enquanto HDL
vaso-oclusiva) TG/HDL esteve aumentado nos
Além de 24 pacientes em crise vaso-
adultos oclusiva, quando
saudaveis comparados a pacientes no
(controle) estado estavel da doenca.
Adegoke SA et al Nigéria Electrocardiographic 62 criancas CT Niveis de TG mostraram
(2016) abnormalities and HbSS HDL-C uma correlagéo positiva
dyslipidaemic syndrome e 40 LDL-C com o intervalo PR.
in children with sickle cell | saudaveis da TG O nivel médio de TG

anaemia

mesma faixa

etaria

mostrou-se
significativamente elevado
nos falcémicos com
anormalidades no ECG em
relacdo aqueles com ECG

normal.
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Rissatto-Lago MR Brasil Hidden hearing loss in 37 pacientes CT N&o se observou
et al children and adolescents | HbSS em HDL-C associagao entre perfil
(2018) with sickle cell anemia estado estavel LDL-C lipidico e aumento dos
e 44 controles TG limiares de reflexo acustico.
saudaveis TG/HDL
(todos entre 6-
18 anos de
idade)
Teixeira RS et al Brasil Higher values of 55 pacientes CT Valores de TG/HDL
(2019) cho};ig':g(r:(flrir(:\(taiz:ﬂzll_r;ark HbSS em HDL-C elevados, em pacientes
disease severity in estado estavel LDL-C falcémicos, estiveram
children and adolescents | e 41 controles TG associados a um maior
with sickle cell anemia saudaveis TG/HDL namero de episddios de
(todos entre 6- sindrome toracica aguda e
18 anos de de crises vaso-oclusivas.
idade) TG/HDL também teve
correlacdo positiva com
LDH, contagem de
leucécitos e velocidade do
fluxo das artérias cerebrais
direita e esquerda, além de
correlacdo negativa com
niveis de Hb.
Guarda CC et al Brasil Investigation of Lipid 126 pacientes CT Pacientes com historia
(2020) M::ijffg;:t?gn?:gigﬂp\ HbSS em HDL-C prévia de pneumonia
Children estado estavel LDL-C apresentaram niveis
VLDL-C aumentados de CT e LDL-
TG C. Historia prévia de Ulcera
de membros inferiores
esteve associada a valores
de LDL-C reduzidos.
Individuos com historia
prévia de crises de dor
apresentaram-se com HDL-
C elevado.
Seixas MO et al Brasil Levels of high-density 152 criancas CT Valores reduzidos de HDL-
(2010) lipoprotein cholesterol HbSS em HDL-C C estiveram associados a
(HDL-C) among children | estado estavel LDL-C historia de anormalidades
e VLDL-C cardiacas, pneumonia e
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with steady-state sickle 132 criangas TG necessidade de transfuséo
cell disease saudaveis sanguinea.
Niveis elevados de CT,
LDL-C, VLDL-C e TG foram
associados a ocorréncia de
colelitiase.
Zorca S et al EUA Lipid levels in sickle-cell 328 adultos CT CT, HDL-C e LDL-C
(2010) disease associated with com DF em HDL-C tiveram correlacdo inversa
haemolytic severity, estado estavel LDL-C com a severidade da
vascular dysfunction and (250 SS ou TG anemia, ao passo que néo
pulmonary hypertension SB0 e 78 SC mostraram correlagdo com
ou SB) marcadores de hipertenséo
e pulmonar (NT-proBNP e
39 controles TRV).
saudaveis TG séricos apresentaram
correlacdo positiva com os
marcadores de hipertenséo
pulmonar.
Lalanne-Mistrin ML | Guadalu Lipid profiles in French 159 adultos CT Pacientes com elevacgéo de
et al pe West Indies sickle cell com DF em HDL-C TG mostraram maior
(2018) (Franca) | disease cohorts, and their | estado estavel LDL-C frequéncia de histéria de
general population (97 HbSS e 62 TG sindrome toracica aguda.
HbSC) Sindrome toracica aguda,
crises vaso-oclusivas e
osteonecrose ndo se
mostraram afetadas pelos
niveis de CT, HDL-C e
LDL-C.
Lamarre Y et al Guadalu | Male Gender, Increased 97 adultos CT Elevacdo de TG poderia
(2013) pe Blood Viscosity, Body HbSS em HDL-C aumentar o risco de
(Franca) Mass Index and estado estavel LDL-C desenvolvimento de
Triglyceride Levels Are TG hipertenséo relativa (PA

Independently Associated
with Systemic Relative
Hypertension in Sickle

Cell Anemia

2120/70 mmHg e <140/90
mmHg) na AF.
Pacientes com niveis de
TG borderline/elevados
exibiram mais histdrias de
sindrome toracica aguda e

de crises vaso-oclusivas.
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Ephraim RKD et al Gana Normal Non-HDL 50 pacientes CT VLDL aumentado esteve
(2016) Cholesterol, Low Total com DF (12 HDL-C correlacionado
Cholesterol, and HDL HbSS e 38 LDL-C inversamente com pressao
Cholesterol Levels in HbSC) em VLDL-C arterial sistdlica, ao passo
Sickle Cell Disease estado estavel N&o-HDL em que apresentou
Patients in the Steady e TG correlacdo positiva com
State: A Case-Control 50 controles TG/HDL pressao arterial diastélica.
Study of Tema Metropolis saudaveis
Valente-Frossard Brasil Polymorphisms in genes | 161 criancas e CT Valores reduzidos de HDL-
TNS et al that affect the variation of | adolescentes HDL-C C estiveram associados a
(2020) lipid levels in a Brazilian com DF (92 Nao-HDL marcadores de hemdlise e
pediatric population with HbSS e 69 TG inflamacéo elevados.
sickle cell disease: HbSC) em CT/HDL Niveis elevados de TG
rs662799 APOA5 and estado estavel TG/HDL estiveram correlacionados
rs964184 ZPR1 a menor concentracdo de
Hb e HDL-C, além de
aumento de leucdcitos,
LDH e bilirrubinas.
Darbari DS et al EUA Severe painful vaso- 264 adultos HDL-C HDL elevado foi associado
(2013) occlusive crises and HbSS a maior frequéncia de
mortality in a crises vaso-oclusivas.
contemporary adult sickle
cell anemia cohort study
Emokpae A, Nigéria The influence of 84 pacientes CT Pacientes com valor de
Kuliya-Gwarzo A decreased levels of high com DF em HDL-C HDL-C reduzido
(2014) density lipoprotein estado estavel LDL-C apresentaram maior
cholesterol on (todos a partir VLDL-C necessidade de transfuséo
hematological indices in de 15 anos) TG sanguinea e anemia mais

sickle cell disease

patients

severa em relagdo aqueles

com HDL normal.
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5.4 Risco de viés em cada estudo

Na avaliacdo dos estudos transversais, dentre os 14 artigos analisados, 12
apresentaram baixo risco de viés (70%-100% de respostas “Sim” no JBI
Checklist), ao passo que 2 trabalhos foram classificados como moderado risco
de viés (50%-69% de respostas “Sim”). As principais limitacbes dos estudos
transversais foram a identificagcéo e o controle de potenciais fatores de confuséo.
Alguns dos estudos também n&o deixaram claro o critério utilizado para a
confirmacdo do gendtipo HbSS (ex: eletroforese de hemoglobina ou
cromatografia liquida). A Tabela 5 mostra de maneira detalhada a avaliacdo de
cada estudo segundo o Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for
Analytical Cross-Sectional Studies.

Um unico trabalho possui desenho metodoldgico de estudo de coorte, sendo,
portanto, avaliado pela Escala de Newcastle-Ottawa (Tabela 6) para estudos de

Coorte, que mostrou alto nivel de evidéncia (8 na escala de 9 pontos).
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Tabela 5. JBI Critical Appraisal Checklist para estudos transversais (adaptado

— traduzido)

Aleluia
MM

Ataga
Kl

Akinlade
KS

Adegoke
SA

Rissatto-
Lago
MR

Teixeira
RS

Guarda
CcC

Seixas
MO

Zorca

Lalanne-
Mistrih
ML

1-Os critérios de
inclusdo da amostra
foram definidos

claramente?

S

S

2-A populacdo e o
do
foram descritos em

detalhe?

cenario estudo

3-A

medida de forma valida

exposicdo  foi

e confiavel?

4-Foram utilizados

critérios objetivos
padrées para medir a

condigdo?

5-Foram identificados

fatores de confusao?

6-Foram estabelecidas
estratégias para lidar
de

com fatores

confusdo?

7-Os desfechos foram
de

valida e confiavel?

medidos forma

8-Andlise  estatistica

apropriada foi usada?

Risco de Viés

Moderado

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

I, incerto; N, ndo; NA, ndo aplicavel; S, sim.
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Tabela 5. JBI Critical Appraisal Checklist para estudos transversais (adaptado

— traduzido)
Lamarre Y | Ephraim Valente- Emokpae A,
RKD Frossard Kuliya-Gwarzo A
TNS
1-Os critérios de incluséo da S S S S
amostra foram definidos
claramente?
2-A populagéo e o cenario do S S S S
estudo foram descritos em
detalhe?
3-A exposicdo foi medida de S S S S
forma valida e confiavel?
4-Foram utilizados critérios S S S I
objetivos padrdes para medir a
condicdo?
5-Foram identificados fatores de S S S N
confuséo?
6-Foram estabelecidas S S S N
estratégias para lidar com
fatores de confuséo?
7-Os desfechos foram medidos S S S S
de forma valida e confiavel?
8-Andlise estatistica apropriada S S S S
foi usada?
Risco de Viés Baixo Baixo Baixo Moderado

I, incerto; N, ndo; NA, ndo aplicavel; S, sim.

Tabela 6. Escala de Newcastle-Ottawa para estudos de Coorte

Estudo

Sele¢éo

Comparabilidade

Desfecho

Total

Darbari DS

3

2

3

8

Evidéncia forte - achados consistentes entre varios estudos de alta qualidade 6/9; evidéncia moderada -

achados consistentes entre varios estudos de baixa qualidade e/ou um estudo de alta qualidade 4-5/9;

Evidéncia limitada - um estudo de menor qualidade < 4; evidéncias conflitantes - achados inconsistentes

entre multiplos estudos; nenhuma evidéncia - nenhuma evidéncia entre estudos.
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6. DISCUSSAO
As alteracdes no metabolismo lipidico encontradas na AF sdo marcadas por
hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia. Os principais mecanismos propostos
para justificar a hipocolesterolemia sdo: (1) Aumento do consumo do colesterol
para a sintese de novas hemacias devido a menor sobrevida ou hemolise
aumentada e (2) diluicdo do colesterol sérico em razao da diminuicdo da massa
eritrocitaria e aumento do volume plasmatico %8. Além disso, a funcédo hepatica
reduzida pode levar a menor producdo de colesterol e ao aumento dos
triglicérides. A anemia crénica induz ao aumento do catabolismo, que gera maior
liberacdo de acidos graxos livres, maior oferta dessas moléculas ao figado, e,
com isso, maior producgéo de TG.
Os estudos analisados mostraram que existe associacao entre o perfil lipidico e
os eventos clinicos observados na anemia falciforme. Particularmente, HDL-C,
CT, TG e LDL-C estiveram entre as variaveis mais exploradas.
Cinco trabalhos evidenciaram associac¢do entre niveis reduzidos de HDL-C e
complicac@es clinicas ou marcadores de uma anemia mais severa. HDL-C baixo
foi encontrado em pacientes com histdria de priapismo por Ataga Kl et al (2015)
29 e em pacientes com histéria prévia de anormalidades cardiacas, pneumonia
e maior necessidade de transfusdo sanguinea por Seixas MO et al (2010) .
Assim, mostrou-se, ndo apenas um potencial biomarcador de severidade clinica,
mas também uma variavel vinculada a piora laboratorial da doenca, como relatou
Zorca S et al (2010) 3! ao notar correlacéo inversa entre niveis de colesterol (CT,
HDL-C e LDL-C) e severidade da anemia, ou seja, a hipocolesterolemia esta
associada a uma piora na Hb e Ht, além de aumento na contagem de
reticulocitos e bilirrubina, os quais sugerem hemolise. Estas evidéncias foram
corroboradas por Valente-Frossard TNS et al (2020) 32 e Emokpae A, Kuliya-
Gwarzo A (2014) 23, que, além destes marcadores, também observaram piora da
inflamacédo, com o aumento de leucdcitos totais, mondcitos e plaquetas.
Emokpae ainda reforca a correlagéo entre HDL-C reduzido e maior necessidade
de transfusdo sanguinea, além de apontar para frequéncia aumentada de CVO,
principal complicagdo da AF e maior causa de atendimento em emergéncias.
Seguindo esta ideia, o estudo de Aleluia MM et al (2017) 3 traz evidéncia de

associagao direta entre os niveis de HDL-C e HbF, cujo papel é importante na
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fisiopatologia da doenca de evitar a polimerizagdo da HbS e aumentar a
sobrevida das hemacias, consequentemente, reduzindo a ocorréncia de CVO e
hemodlise 3536, Dessa maneira, valores menores de HbF podem representar uma
das vias fisiopatolégicas que levam a maior severidade da AF naqueles
pacientes com HDL-C baixo.

Em contrapartida a esta hipétese, dois estudos retrospectivos, Guarda CC et al
(2020) 37 e Darbari DS et al (2013) 2, verificaram associacdo entre niveis mais
altos de HDL-C e CVO mais frequentes. Por fim, Lalanne-Mistrih ML et al (2018)
39, também com andlise retrospectiva, ndo detectou qualquer correlacéo entre
histéria clinica de CVO e este componente lipidico. Entretanto, deve ser
considerada a maior fragilidade destes estudos, devido a analise retrospectiva
gue confere maior risco de viés. Vale ressaltar que a CVO é resultante de um
processo patolégico amplo, que também envolve o estresse oxidativo, com
aumento da expressdo de moléculas de adesdo no endotélio, citocinas
inflamatdrias e deplegéo de Oxido nitrico. Estes fatores, associados ao disturbio
no perfil lipidico, retroalimentam a cadeia de inflamacédo que leva aos fenébmenos
vaso-oclusivos .

Apesar de alguns achados discordantes, as atividades do HDL-C sdo bem
reconhecidas. Sua funcédo néo se restringe apenas ao transporte reverso de
colesterol, mas também a modulacdo da inflamacdo. Possui acdo anti-
inflamatoria, antioxidante, antiagregante plaquetaria, anticoagulante e pré-
fibrinolitica. HDL-C é capaz de prevenir a oxidacdo do LDL-C e a resposta
inflamatoria a sua deposicdo no espaco endotelial. Tao logo, valores reduzidos
de HDL-C na AF configuram um valor prognéstico relevante, ndo apenas pela
piora dos parametros hematoldgicos, que refletem maior hemdlise intravascular
e dano endotelial, mas também pelo agravo clinico associado, evidenciado
principalmente pela maior necessidade de hemotransfuséo.

Uma das principais complicacbes vasculares da AF, a hipertensdo pulmonar
(HP) ja foi atribuida a lesdo endotelial resultante da hemalise crénica, distonia do
musculo liso e vasculopatia por deplecédo de 6xido nitrico 41. Entretanto, foram
observados, por Ataga Kl et al (2015) 2°, niveis reduzidos de colesterol total (CT)
em pacientes com suspeita de HP quando comparados aqueles sem suspeita,

além de correlacdo negativa entre CT e a proteina de adeséo celular vascular
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sVCAM-1, sugerindo que a hipocolesterolemia contribui para a ativacao
endotelial envolvida no desenvolvimento de HP. Em discordéancia, Zorca S et al
(2010) 3! negou estes achados, ndo identificando associacdo entre CT e
marcadores de hipertensédo pulmonar, como NT-pr6BNP e TRV (velocidade do
refluxo tricuspide), nem correlagdo com marcadores de disfuncdo endotelial,
incluindo sVCAM-1.

Outro interessante achado sobre o CT foi notado por Guarda CC et al (2020) ¥/,
o qual relatou niveis elevados deste parametro em pacientes com historia prévia
de pneumonia. Sabe-se que as complicacdes pulmonares na AF estdo bastante
atreladas ao dano vascular e a vasoconstriccdo, 0 que sugere existir um
envolvimento significativo do colesterol nestes mecanismos. Entretanto, também
é fato que a ocorréncia de pneumonia na AF é frequentemente associada a
sindrome toracica aguda (STA). STA é a complicacdo pulmonar aguda mais
comum da AF e segunda maior causa de hospitaliza¢cdes, sendo definida como
um novo infiltrado pulmonar na radiografia de térax associado a sinal ou sintoma
respiratério — dor toracica, tosse, dispneia, taquipneia e/ou febre 42 .Dessa forma,
pneumonia e STA sdo condicbes que, em muitas vezes, se sobrepdem. No
entanto, em um outro trabalho, realizado por Lalanne-Mistrin ML et al (2018) 39,
STA ndo se mostrou afetada pelos niveis de CT. Isto implica dizer que o papel
do colesterol na fisiopatologia destes eventos pulmonares ainda nao esta
completamente definido.

Complicacdo também comum em pacientes falciformes, a colelitiase esteve
associada a valores séricos elevados de CT, LDL-C, VLDL-C e TG, segundo
Seixas MO et al (2010) %°. Todavia, entende-se que estes lipidios tenham um
efeito indireto na formacdo dos calculos biliares, isto porque jA é bem
estabelecido que os calculos vistos na AF, assim como em outras anemias
hemoliticas, s&o do tipo pigmentado, compostos majoritariamente por
bilirrubinato de calcio e decorrentes da hiperbilirrubinemia indireta secundaria a
hemolise crbnica, principal responsavel pela colelitiase nestes pacientes.
Diante do ambiente vascular pré-oxidante e pro-inflamatorio encontrado na AF,
uma molécula que possui seu carater pro-inflamatério conhecido € o LDL-C. Esta
lipoproteina estad sujeita a modificacdes oxidativas que contribuem para a

disfuncdo endotelial e certamente para as manifestages clinicas associadas a
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vasculopatia da doenca. LDL-C em niveis mais baixos foi encontrado em
pacientes com histodria prévia de Ulceras em membros inferiores, enquanto niveis
acima da média foram observados em pacientes com historia prévia de
pneumonia, em estudo de Guarda CC et al (2020) 3. Mecanismos diversos ja
foram sugeridos para justificar a fisiopatologia das Ulceras em pacientes
falciformes, dentre eles, a obstrucao fisica causada pelas hemécias falcizadas,
ma recirculacdo venosa, biodisponibilidade de NO reduzida, susceptibilidade a
infeccOes etc. Em vista disso, compreende-se que a alteragao lipidica faz parte
de um processo patogénico multifatorial que leva a formacéo de ulceras, e nédo
agente causador direto de tal complicacéo clinica.

Eventos cardiacos também estdo entre as principais consequéncias da AF, e isto
pode ser visto através da prevaléncia de anormalidades no ECG de pacientes
falcémicos quando comparados a individuos saudaveis. Nesse sentido, o
trabalho de Adegoke SA et al (2016) ** demonstrou que criangas com AF estdo
seis vezes mais suscetiveis a desenvolver hipertrofia ventricular esquerda, assim
como apresentam maior indice de bloqueio atrioventricular de 1° grau e
alteracdes de onda T compativeis com isquemia lateral. Isto ocorre devido ao
aumento do débito cardiaco secundario a anemia crbnica, que leva a uma
sobrecarga de volume e consequente hipertrofia excéntrica 4.

Todavia, o principal achado de tal estudo esteve em observar valores de TG mais
elevados em criancas falcémicas com anormalidades eletrocardiograficas,
sugerindo que esta dislipidemia seja um potencial biomarcador para alteracdes
no ECG destes pacientes. Nesta perspectiva, TG apresentam correlacdo
significativa com marcadores de hemdlise, ativacdo endotelial e inflamacao,
revelando se tratar de um fator diretamente atrelado a disfuncéo vascular, cuja
repercussao ocorre tanto na macro quanto na microcirculacdo, lesando
diferentes sitios vasculares, inclusive o cardiaco.

Outra associacao importante relacionada a hipertrigliceridemia foi descrita por
Zorca S et al (2010) 3%, que revelou correlacéo positiva desta com NT-préBNP e
TRV, marcadores de hipertensdo pulmonar. Propfe-se que 0 mecanismo por
tras disso ocorra pela lipdlise de TG presentes em lipoproteinas ricas nestas
moléculas, liberando acidos graxos neutros e oxidados que induzem inflamacao

endotelial em um ambiente ja com estresse oxidativo. Assim, é possivel que a
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vasculopatia induzida pela hipertrigliceridemia tenha como principal alvo, dentro
da AF, a vasculatura pulmonar, ao contrario do que se observa na populagéo
geral, em que os tecidos mais afetados sé@o as artérias coronarias e cerebrais.
Ainda considerando os efeitos desta vasculopatia, Lalanne-Mistrih ML et al
(2018) *° relatou maior frequéncia de STA nagueles pacientes com TG elevados,
evidéncia ratificada por Lamarre Y et al (2013)“°, que ainda observou associacdo
com maior frequéncia de CVO, desfechos estes que atestam o impacto negativo
dos TG no funcionamento vascular normal.

Ademais, sabe-se que pacientes com AF possuem niveis presséricos menores
em relacdo a populacao geral, prova disso é que se encontra menor prevaléncia
de HAS nestes individuos. Entretanto, a pressao arterial sistélica aumentada,
mesmo que inferior a 140 mmHg, estd associada a maior risco de AVC e
mortalidade na AF. A esta condicdo Lamarre atribuiu o termo “hipertenséo
relativa”, e demonstrou que valores elevados de TG sdo um fator de risco
relevante para desenvolvé-la.

A razdo TG/HDL também constitui um parametro lipidico significativo. Trata-se
de um marcador que demonstra forte correlacdo com o risco cardiovascular,
sendo um bom preditor de infarto agudo do miocéardio 46-4°, assim como esta
associado a resisténcia insulinica, condicdo precursora do diabetes %% 5, O
estudo de Teixeira RS et al (2019) 2 constatou o papel do indice TG/HDL como
marcador de dano vascular em pacientes falcémicos, na medida em que
encontrou correlagcdes com marcadores de hemalise (LDH e hemoglobina) e com
o aumento da velocidade do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais médias ao
doppler transcraniano, o qual tem sido utilizado como exame de rotina na AF por
representar um importante preditor de acidente vascular encefélico 4% 53,
comorbidade importante que atinge até 25% dos individuos falcémicos até os 45
anos de idade °4. O dano vascular também ficou evidente pela associagdo do
TG/HDL com eventos clinicos, mostrando que niveis elevados estao associados
a um maior numero de episédios de STA e CVO.

As possiveis limitagBes desta revisdo estdo vinculadas as disparidades entre as
populacdes analisadas nos estudos incluidos. Sobretudo, em relacdo a
heterogeneidade de tamanhos amostrais, faixas etarias e fenétipos de doenca

falciforme, os quais devem ser considerados perante os resultados do presente
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trabalho. Ainda assim, ressalta-se o baixo risco de viés na grande maioria dos
estudos incluidos e o rigor no cumprimento do protocolo PRISMA, garantindo a
qualidade metodoldgica desta revisao.
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7. CONCLUSAO
Diante dos achados deste estudo, foi demonstrado que existe associagao entre
o perfil lipidico e eventos clinicos observados na anemia falciforme, bem como
ha correlacao entre este perfil e marcadores laboratoriais da doenca. De forma
geral, apesar de existirem dados controversos, verificou-se que o desarranjo do
metabolismo lipidico, marcado por hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia, esta
ligado a manifestacbes clinicas que configuram um curso mais severo da
doenca. Sugere-se que isto ocorra especialmente devido ao envolvimento
destes lipidios nos processos de inflamacgédo e dano vascular que compdem a

patogénese multifatorial da AF.
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