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RESUMO

ALMEIDA, H.S. Alteracdes antropomeétricas em pré-escolares com doenca falciforme:
0 que a primeira década da triagem neonatal mostra? 2022;

Introducdo: A Doenca Falciforme (DF) € o grupo de anemia hemolitica e hereditaria
mais prevalente no Brasil, apresentando como caracteristica principal a presenca da
hemoglobina S (HbS) no interior das hemacias. Estudos que apontam para alteragcfes
antropométricas e nutricionais para essa populacao. Objetivo: O presente estudo se
propbe a comparar a frequéncia de alteracbes antropométricas segundo o tipo de
doenca falciforme (HbS e HbSC) e de acordo com a idade das criancas avaliadas e
descrever a frequéncia de alteracdes antropométricas em pré-escolares com doenca
falciforme nos dois periodos avaliados por outros 2 estudos transversais originais,
realizados nos anos de 2006 e 2016, respectivamente. Método: Foi realizado um
estudo comparativo entre dois estudos transversais — uma comparacao de surveys —
de dois estudos realizados em um Servigco de Referéncia em Triagem Neonatal da
Bahia. Resultados: Nao foram apontadas diferencas para o percentual de déficits de
acordo com as variaveis sexo, idade e tipo de hemoglobinopatia entre os estudos.
Conclusao: O estudo aponta para a importancia da triagem neonatal realizada no
periodo correto e inicio precoce da terapéutica para doenca falciforme, a fim de
minimizar os efeitos deficitarios no desenvolvimento antropométrico e nutricional

nessa populacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Falciforme; Antropometria; Crianca Pré-Escolar;

Triagem Neonatal.



ABSTRACT

ALMEIDA, H.S. Anthropometric changes in preschool children with sickle cell disease:
what does the first decade of neonatal screening show? 2022;

Introduction: Sickle Cell Disease (SCD) is the most prevalent group of hereditary and
hemolytic anemia in Brazil, with the main characteristic being the presence of
hemoglobin S (HbS) inside the red blood cells. Studies that point to anthropometric
and nutritional changes for this population. Objective: The present study aims to
compare the frequency of anthropometric alterations according to the type of sickle cell
disease (HbS and HbSC) and according to the age of the children evaluated, and to
describe the frequency of anthropometric alterations in preschool children with sickle
cell disease in both periods evaluated by 2 other original cross-sectional studies,
carried out in 2006 and 2016, respectively. Method: A comparative study was carried
out between two cross-sectional studies — a comparison of surveys — of two studies
carried out at a Reference Service for Neonatal Screening in Bahia. Results: There
were no differences for the percentage of deficits according to the variables sex, age,
and type of hemoglobinopathy between the studies. Conclusion: The study points to
the importance of neonatal screening performed at the correct period and early
initiation of therapy for sickle cell disease, to minimize the deficient effects on

anthropometric and nutritional development in this population.

KEYWORDS: Sickle Cell Disease; Anthropometry; Preschool Child; Neonatal
Screening.
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1. INTRODUCAO

Doenca Falciforme (DF) é o termo que caracteriza um grupo de hemoglobinopatias
hereditarias decorrente de uma mutagao na subunidade  da hemoglobina (1). A DF
€ a doenca hereditdria monogénica mais comum no Brasil — representando um
importante problema de saude publica — resultante de uma mutacédo pontual (GAG —
GTG) no gene da subunidade B da hemoglobina, originando uma hemoglobina S

anormal (HbS) ao invés da hemoglobina A normal (HbA) (2—4).

As DFs mais frequentes sdo a anemia falciforme — forma homozigota representada
como HbSS —, a HbAS/[ talassemia e as duplas heterozigoses HbSC e HbSD (5).
Essas formas, em graus variados de gravidade clinica, resultam em diversas
morbidades originadas do estado inflamatorio crénico e dos fenébmenos vaso-
oclusivos microvasculares (2,6). Crises algicas, elevado metabolismo, mesmo em
repouso, decorrentes da anemia crbnica, asplenia funcional, entre outras
caracteristicas fisiopatoldgicas da doenca irdo resultar em maior demanda energética,
maiores periodos de instabilidade clinica e, por conseguinte, prejuizos ao estado

nutricional de criangas acometidas pela doenca (2,3,6).

Assim, o presente estudo tem como principal objetivo comparar as alteragdes
antropométricas em criancas com idade pré-escolar, portadoras de anemia falciforme
(HbS) e de hemoglobinopatia SC, que foram atendidas no Servico de Referéncia em
Triagem Neonatal da Bahia, a Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de
Salvador (APAE Salvador) — Unico servi¢co credenciado pelo Ministério da Saude (MS)
na Bahia para realizar o Programa Nacional de Triagem Neonatal na Bahia (PNTN) —
nos trés primeiros anos da incorporacdo da triagem de hemoglobinopatias no PNTN
— em junho de 2001, através da Portaria n°® 822 do MS (7) — , e 10 anos apés a

formalizagao da triagem para hemoglobinopatias no “teste do pezinho”.

No PNTN, a triagem de hemoglobinopatias é feita a partir do sangue colhido no teste
do pezinho e a recomendacdo do MS é de que a deteccdo e o inicio do tratamento
sejam feitos antes do quarto més de vida, para prevenir infeccbes e outras

complica¢cbes que podem levar a morte da crianca (8).



Os estudos que envolvem o estado nutricional dos pacientes com DF apontam dados
importantes sobre déficit de crescimento e desnutricdo crbnica, mas também ja se
observam alteracGes relacionadas ao excesso de peso, como 0 sobrepeso e
obesidade nessa populagéo, o que evidencia a importancia da adequacao nutricional
e ingestao correta de micronutrientes como influéncia no prognostico da doenca, uma
vez que o cuidado nutricional é de facil implantacdo e baixo custo e considerado um

fator de risco modificavel (9,10).

No presente trabalho, um estudo comparativo, realizado com base nos dados obtidos
de outros dois estudos transversais originais — o Estudo 1, conduzido no ano de 2006,
gue avaliou dados de criangas nascidas entre 2003 e 2005 e o Estudo 2, conduzido
no ano de 2015, que avaliou criancas nascidas entre 2010 e 2013 — se propde a
comparar a frequéncia de alteracdes antropométricas segundo o tipo de doenca
falciforme (HbSS e HbSC) e de acordo com a idade de avaliacdo (2, 3 e 4 anos) e
descrever a frequéncia de alteracdes antropométricas em pré-escolares com doenca
falciforme nos dois periodos avaliados.



2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral
Comparar as alteragBes antropométricas em pré-escolares com doenca falciforme

atendidos nos trés primeiros anos da triagem neonatal e apds 10 anos do programa.

2.2. Objetivos Especificos

e Descrever a frequéncia de alteracBes antropométricas em pré-escolares com
doenca falciforme nos dois periodos avaliados;

e Comparar a frequéncia de alteracbes antropométricas segundo o tipo de
doenca falciforme;

e Comparar a frequéncia das alteracdes antropométricas de acordo com a idade

de avaliacdo (2, 3 e 4 anos).
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Doenca Falciforme

Doenca Falciforme (DF) é o termo que caracteriza um grupo de hemoglobinopatias
hereditarias decorrente de uma mutacéo na subunidade B da hemoglobina (1). A DF
€ a doenca hereditaria monogénica mais comum no Brasil — representando um
importante problema de salude publica — resultante de uma mutagéo pontual (GAG >
GTG) no gene da subunidade B da hemoglobina, originando uma hemoglobina S

anormal (HbS) ao invés da hemoglobina A normal (HbA) (3,4,11).

As DF mais frequentes sdo a anemia falciforme — forma homozigota representada
como HbS —, a HbAS/B talassemia e as duplas heterozigoses HbSC e HbSD (5). A
mutacdo da molécula de hemoglobina tem como consequéncia a substituicdo do
aminoacido acido glutamico pelo aminoacido valina, na posicdo 6 da cadeia 3 da
hemoglobina, modificando fisica e quimicamente a molécula de hemoglobina, que em
determinadas situagbes pode sofrer polimerizacdo, com falcizacdo e consequente
encurtamento da vida celular, acarretando fenbmenos vaso-oclusivos, hemolise e

episodio de dor e lesédo de 6rgaos e tecidos (6,11,12).

3.2. Impactos da Doenca Falciforme no Desenvolvimento Antropomeétrico
Em decorréncia das hemalises frequentes, o metabolismo desses pacientes encontra-
se acelerado, sendo um dos fatores que podem influenciar no déficit de crescimento,
resultando em frequentes desnutricdo e déficit de estatura e maturagdo esquelética,
porém sem prejudicar a estatura final, uma vez que o fechamento epifisario acontece

tardiamente nessa populacédo (13).

O crescimento e o desenvolvimento sdo fenGmenos distintos — ainda que estejam
intimamente correlacionados — que convergem no resultado da acédo de fatores
extrinsecos ou ambientais, como dieta, atividade fisica, estimulacéo biopsicossocial e
ambiental, e intrinsecos ou organicos, como carga genética e sistema neuroenddcrino.
Desse modo o crescimento € definido como o aumento fisico do corpo, enquanto o
desenvolvimento estd relacionado como aumento da capacidade individual de

realizacéo de fungdes novas e cada vez mais complexas (2).

Devido a ocorréncia de hemolises cronicas, do quadro de anemia persistente e de

fendbmenos vaso-oclusivos intrinsecos a DF, a taxa de metabolismo basal desses
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pacientes encontra-se cerca de 20% maior do que a populagcéo normal (2,13). Nesses
pacientes, as manifestacdes clinicas da doenca apresentam menor incidéncia nos
seis primeiros meses de vida em decorréncia da elevacdo e persisténcia da
hemoglobina fetal, podendo ter influéncia na manutengdo do estado nutricional

adequado nesse periodo (14).

As principais altera¢cdes antropomeétricas descritas na literatura, em criangcas com
doenca falciforme, estdo principalmente atreladas a forma homozigética da doenca,
apresentando um déficit crénico e progressivo da estatura para idade e o baixo peso
para a idade, bem como alteracbes na composicdo corporal de tecido adiposo e
muscular, que indicam baixa reserva energética nesses pacientes, podendo estar
associado com o atraso puberal (14). Além da contribuicdo para um atraso no
desenvolvimento antropométrico, a presenca de desnutricdo, em criancas e
adolescentes com anemia falciforme, representa um prejuizo progndstico para essa
populacdo por torné-las vulneraveis aos processos infecciosos, elevando os riscos de

morbimortalidade, em especial sobre os homozigotos (HbS) (15).

Estudos apontam que os principais fatores que influenciam no déficit de crescimento
dessa populacdo séo as alteracdes na maturacdo musculoesqueléticas, disfuncdes
enddcrinas, baixo consumo alimentar, requerimento energético aumentado, baixas
condi¢cBes socioecondmicas, hospitalizacdes recorrentes e deficiéncia de zinco (15—
17).

3.3. Influéncias da Condicdo Socioeconémica no Desenvolvimento
Antropomeétrico

A DF esta inserida em um contexto de desigualdade social no Brasil e no mundo, de
modo que as criangas com anemia falciforme, predominantemente integram a
populacao negra, em condi¢cdes socioecondmicas menos favorecidas. Nesse contexto
as familias apresentam menor grau de instrugéo, afetando diretamente o tratamento
e 0 acesso aos cuidados de saude, bem como a adesdo ao tratamento e o
acompanhamento clinico é prejudicado principalmente pela distancia dos domicilios

para o0s servi¢cos especializados (16).

Os estudos que envolvem o estado nutricional dos pacientes com DF apontam dados

tanto para déficit de crescimento como para sobrepeso e obesidade nessa populacéo,
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0 gue evidencia a importancia da adequacdo nutricional e ingesta correta de
micronutrientes como influencia no progndéstico da doenca, uma vez que o cuidado
nutricional é de facil implantacdo e baixo custo e considerado um fator de risco
modificavel (9,10).

Os pacientes falciformes apresentam, principalmente nas fases agudas da doenca,
altas necessidades proteicas e de recursos energéticos e fontes de minerais, porém
o0 aporte nutricional dessa populacdo é comprometido pela reducdo de apetite,
diminuicao da absorcao de nutrientes, aumento da degradacéo e perdas de nutrientes

e aumento da taxa de metabolismo basal e outras alteracdes metabdlicas (10).

3.4. Programa Nacional de Triagem Neonatal
O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) — regulamentado pela Portaria do
Ministério da Saude n.° 822/01 — € um programa de rastreamento populacional que
busca identificar distdrbios e doengas precocemente no recém-nascido com o intuito
de possibilitar uma intervencdo adequada que garanta o0 tratamento e
acompanhamento continuo para as pessoas que tenha diagnéstico positivo para as

doencas investigadas (18).

Os métodos de diagndsticos para DF variam de acordo com a idade do paciente e
com o objetivo final, que pode ser no aconselhamento genético — ocorrendo antes da
concepcao da prole ou no acompanhamento pré-natal, com investigacdo da doenca
nos progenitores —, na triagem neonatal ou ainda com a eletroforese de hemoglobina

em criangas maiores ou adultos (1).

A Triagem Neonatal das Hemoglobinopatias tem a funcao de identificar precocemente
criancas com Anemia Falciforme (HbS) e outras hemoglobinas anormais (HbC, HbD,
HbE, HbJ), outras hemoglobinopatias clinicamente significantes, como Beta
Talassemia e a maioria das Alfa Talassemias e portadores de hemoglobinopatias
(hemoglobina traco) que sdo assintomaticos, mas que representam implicacao

genética familiar (8).

Em 1992, foi criado pelo MS o Comité de Hemoglobinopatias, que ficara responséavel
pelas primeiras medidas de divulgacao e normatizacao do tratamento dessas doencas
no Brasil. Mas foi apenas em abril de 1996, a partir de uma mesa redonda que ocorreu

em Brasilia (DF), por iniciativa do Grupo Interministerial para Valorizagdo da
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Populacdo Negra, que foram delimitadas as acdes e iniciativas das politicas publicas
voltadas as pessoas com DF no SUS, tendo como resultado o reconhecimento da DF
como um problema de Saude Publica e a conscientizacao da importancia de acfes
que minimizassem o0s impactos da morbimortalidade na populagdo afetada. O
Programa de Anemia Falciforme (PAF) — instalado em agosto de 1996 a partir da
Portaria MS n° 951/96, coordenado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) do MS - tinha como meta a busca ativa de casos e o conhecimento amplo
da extensdo da doenca, viabilizando acesso ao diagnostico e tratamento,
cadastramento de doentes, desenvolvimento de acdes educativas, treinamento de

recursos humanos, pesquisa, bioética e a configuracdo de centros de referéncia (19).

Em 6 de junho de 2001, através da Portaria n° 822 do MS, a triagem de
hemoglobinopatias foi formalmente incluida no PNTN, representando um importante
avanco no reconhecimento das hemoglobinopatias em Saude Publica no Brasil (7). O
programa de diagnostico precoce de doencas metabdlicas, genéticas e/ou infecciosas
— conhecido popularmente como “teste do pezinho” — faz parte do PNTN, instituido
pelo MS, criado para triar doencas na fase neonatal que sdo imperceptiveis ao exame
clinico, e que quando diagnosticadas precocemente, evoluem com melhor progndstico
(20).

No PNTN, a triagem de hemoglobinopatias € feita a partir do sangue colhido no teste
do pezinho e a recomendacédo do MS é de que a deteccdo e o inicio do tratamento
sejam feitos antes do quarto més de vida, para prevenir infeccbes e outras
complicacBes que podem levar a morte da crianca (8).

3.5. Indicadores Antropomeétricos para avaliacdo do estado nutricional
De acordo com a “Norma Técnica do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional:
OrientacBes Para a Coleta e Andlise de Dados Antropométricos em Servicos de
Saude” (21), os indices antropométricos recomendados pela Organiza¢do Mundial de
Saude (OMS) e adotados pelo Ministério da Saude, para avaliacdo do estado
nutricional de crianca sdo: peso-para-idade (P/I); peso-para-estatura (P/E); indice de
massa corporal (IMC)-para-idade (IMC/l); estatura-para-idade (E/l).

Peso-para-idade (P/l): por definicdo o indice (P/I) expressa a relagdo entre a massa

corporal e a idade da crianca, sendo uma avaliacdo adequada para o
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acompanhamento do ganho de peso, que repercute na situacdo global da crianca,
sendo avaliada na Caderneta de Saude da Crianca. Este indice, isoladamente, nédo
diferencia o comprometimento nutricional atual ou agudo dos pregressos cronicos,

sendo necessaria sua comparacdo com outro indice antropométrico.

Peso-para-estatura (P/E): para esse indice antropométrico, a idade da crianca é
prescindivel, uma vez que ele expressa a correlacdo das dimensGes de massa
corporal e estatura da crianca, sendo utilizado para identificar emagrecimento e

excesso de peso.

IMC-para-idade (IMC/l): apresenta como vantagem expressiva a sua usabilidade em
outras fases do curso da vida, e é habitualmente utilizado para avaliar a correlacéo do
peso da crianca com o0 seu volume corporal, podendo também identificar
emagrecimento ou peso excedente, mas nesse caso, levanto em conta a idade da

crianga.

Estatura-para-idade (E/l): indice que expressa o0 crescimento linear da crianca,
indicando o efeito cumulativo da. E o indice que melhor indica o efeito cumulativo das
situacdes adversas sobre o crescimento da crianga. E considerado o indicador mais
sensivel para aferir a qualidade de vida de uma populacdo. Trata-se de um indice

incluido recentemente na Caderneta de Saude da Crianca.
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4. METODOLOGIA
4.1. Desenho de Estudo

Foi realizado um estudo comparativo entre dois estudos transversais, uma

comparacéo de surveys.

O Estudo 1 foi realizado com dados obtidos no ano de 2006, referentes a criancas
nascidas entre os anos de 2002 e 2005, que foram arroladas no estudo “Incidéncia
de Eventos Clinicos e Fatores Progndsticos Associados em Pacientes com Doenca
Falciforme Acompanhados no Servi¢o de Referéncia em Triagem Neonatal da Bahia”,
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz-Bahia (CEP-CPqGM/Fiocruz),
protocolo 112/2006.

O Estudo 2 foi realizado com dados obtidos no ano de 2015, referente a criancas
nascidas entre os anos de 2010 e 2013, e que participaram da dissertacdo de
mestrado intitulada "Perfil Lipidico e Nutricional de Criangas com Doencga Falciforme”,
e foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal da Bahia, Parecer n® 1.211.585/2015.

4.2. Local, Periodo e Caracterizacdo das Amostras Estudadas

Os Estudos 1 e 2 foram conduzidos no Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal
da Bahia, a Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Salvador (APAE
Salvador), sendo o Unico servico credenciado pelo Ministério da Saude na Bahia para
realizar o Programa Nacional de Triagem Neonatal na Bahia. O Estudo 1 foi conduzido
entre os anos de 2006 e 2008, com avaliacao de 278 criangas — com anemia falciforme
ou hemoglobinopatia SC — em idade pré-escolar, nascidas entre os anos de 2002 e
2005, com o intuito de avaliar a incidéncia de alteracdes clinicas, laboratoriais e
genéticas nestas criangas, incluindo uma avaliacdo das alteragbes antropométricas
dessas criangas (22,23). O Estudo 2 foi realizado entre os anos de 2016 e 2017, para
avaliar, também, alteracdes antropométricas e dislipidemias nesse mesmo publico-
alvo, contando com um total de 65 criancas — com anemia falciforme ou
hemoglobinopatia SC — em idade pré-escolar, nascidas entre os anos de 2010 e 2013
(23).
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4.3. Critério de Incluséo e Exclusdo das Amostras Selecionadas

Como critérios de inclusdo para os Estudos 1 e 2, foram selecionadas criancas de
ambos os sexos, em idade pré-escolar (2 a 5 anos incompletos), que foram triadas
com anemia falciforme (HbSS) ou hemoglobinopatia SC, nascidas entre os anos de
2002 e 2005 (para o Estudo 1) e entre os anos de 2010 e 2013 (para o Estudo 2).
Especificamente para o Estudo 2, ndo foram incluidas "criancas submetidas a
hemotransfusdo no periodo minimo de quatro meses que antecederam a coleta de
amostra de sangue, que nao tenham realizado o jejum de 12 horas, quelante de ferro,
suplementacdo medicamentosa com polivitaminicos, poliminerais ou ferro sob
qualquer forma quimica, bem como uso de suplementos alimentares, apresentarem
ou ter histérico prévio de acidente vascular cerebral (AVC) ou sequestro esplénico
agudo (SEA). Também nao foram incluidas criangas com suspeita ou confirmacao de
qualquer doenca que possa interferir na dieta (tipo de alimento ou consisténcia), como
AVC com sequelas neuroldgicas, neuropatias, alergias ou intolerancias alimentares e
sindromes desabsortivas. Devido a escassez de estudos que avaliem as
repercussdes do uso da hidroxiureia sobre o estado antropométrico e interacdes com
micronutrientes, criancas que estavam em uso deste medicamento ndo foram
incluidas" (23).

Os critérios de exclusdo adotados para os Estudos 1 e 2 foram a desclassificacdo de
criancas com idade fora do padrédo determinado (idade pré-escolar), que tenham sido
triadas com outros tipos de hemoglobinopatias ou nascidas fora dos intervalos de

tempo determinados pelos estudos.

4.4. Instrumentos e Procedimento de Coleta

Os bancos de dados dos estudos foram disponibilizados pelos autores para uso neste
estudo comparativo. Com base nestes dados, foram calculados os indicadores
peso/idade (P/l) para o Estudo 1 e o indicador IMC/idade (IMC/l) para o Estudo 2,
utilizando o programa Anthro, versao 2.3.3 para Windows, pela autora deste trabalho
(H.S.A).

A coleta dos dados antropométricos seguiu o0 descrito por Nogueira (23) em ambos os
estudos. Especificamente, "foram aferidos peso e altura pela equipe de Nutricdo, para
calculo dos indicadores de avaliagdo antropométrica em escore Z, por meio do

programa Anthro® (WHO Anthro, versédo 3.2.2, janeiro de 2011, entre dois e abaixo
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de cinco anos). O peso foi aferido com a crianca vestida somente com peca intima,
em balanca eletrénica Welmy®, modelo W200/5, Sdo Paulo, Brasil, com preciséo de
5 g e capacidade méaxima de 200 kg. A altura foi medida em antropémetro vertical da
balanga com precisdo de 0,5 cm e limite de 200 cm, de acordo com as normas

preconizadas (21).

4.5. Operacionalizagdo de Variaveis
A populacao estudada foi caracterizada pelos parametros sociodemograficos de sexo

e idade, parametros antropométricos e tipo de doenca (HbS ou hemoglobinopatia SC).

Nos dados sociodemogréficos foram categorizados o sexo e a idade das criangas. Os
parametros antropomeétricos categorizam os dados de peso e estatura e o calculo do
IMC, por meio dos indicadores antropométricos descritos em escore Z: peso para
idade (P/I), estatura para idade (E/l), peso para estatura (P/E) e IMC para idade
(IMC/I).

Para a classificacdo do estado nutricional em escore z, foram considerados os critérios

de da OMS (2008), conforme mostrados na figura 1:

e Indicador Peso/ldade: P/I < -3, desnutricdo grave; -3 < P/l < -2, desnutri¢ao; -
2 < P/l <+2, eutrofia; P/l > +2, peso elevado para idade;

e Indicador Altura/ldade: A/l < -3, baixa estatura grave; -3 < A/l < -2, baixa
estatura; A/l > -2, altura adequada para idade;

¢ Indicador Peso/Altura: P/A < -3, desnutricdo grave; -3 < P/A< -2, desnutri¢ao;
+1> P/A > -2, eutrofia; 46 +2 > P/A > +1, risco de sobrepeso; +2< P/A< +3,
sobrepeso; P/A > +3, obesidade;

¢ Indicador IMC/Idade: IMC/I < -3, desnutricdo grave; -3 < IMC < -2, desnutri¢ao;

-2 < IMC < +1, eutrofia; +1 < IMC < +2, sobrepeso; IMC > +2, obesidade.

Figura 1 - Classificagéo do estado nutricional de criangas menores de cinco anos para

cada indice antropomeétrico.



Quadro 10 - Classificagao do estado nutricional de criancas menores de cinco anos para cada indice
antropomeétrico, segundo recomendacdes do SISVAN

INDICES ANTROPOMETRICOS PARA MENORES DE 5 ANOS
VALORES CRITICOS Peso- Peso- IMC- Estatura-
para-idade para-estatura para-idade para-idade
Muito baixo M M Muito baixa
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 peso para agreza agreza estatura para
2 idade acentuada acentuada 2 idade
= Percentil 0,1 e | = Escore-z-3 e Baixo peso Magreza Magreza Baixa estatura
< Percentil 3 < Escore-z -2 para a idade g g para a idade
2 Percentil 3 e 2 Escore-z -2 ¢ Eutrofi Eutrofi
< Percentil 15 < Escore-z -1 uerotia uerotia
2 Percentil I5e | = Escore-z-l e | Peso adequado
< Percentil 85 < Escore-z +1 para a idade Risco de Risco de Estatura
> Percentil 85 e | > Escore-z +1 e sobrepeso sobrepeso adequada para
< Percentil 97 < Escore-z +2 aidade ?
> Percentil 97 e | > Escore-z +2 e Sob Sob
< Percentil 99,9 | =< Escore-z +3 Peso elevado oprepese osrepesoe
: para a idade ' . :
> Percentil 99,9 | > Escore-z +3 Obesidade Obesidade

Fonte: (Brasil. Ministério da Saude, 2011)

4.6.

Analise dos Dados
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Os dados foram descritos separadamente para os Estudos 1 e 2 utilizando estatistica
descritiva. As variaveis sexo, idade categorizada e tipo de hemoglobinopatia foram
caracterizadas por frequéncia simples e relativa. A idade, como variavel continua, foi
caracterizada com média (desvio-padrao). A frequéncia de alteracbes
antropométricas foi descrita em percentuais, por meio da razdo entre o total de

alterados e o total de avaliados, em cada amostra.

A comparacdo entre as frequéncias de alteracdes antropométricas para cada
indicador de acordo com o sexo, faixa de idade e tipo de hemoglobinopatia foi
realizada com o teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando
indicado. Da mesma forma, essas proporcdes foram comparadas entre os dois

estudos, considerados como amostras independentes.

Valores de p > 0,05 foram considerados como significantes. O programa Stata verséo

17.0 para Mac e o site OpenEpi foram utilizados para os calculos.



19

5. RESULTADOS

A caracterizacdo das amostras estudadas — representada na Tabela 1 — teve seus
dados obtidos em dois estudos. O Estudo 1 — conduzido no ano de 2006 — coletou
dados de 278 criancas em idade pré-escolar, nascidas entre os anos de 2002 e 2005,
com média de idade (DP) de 3,26 (0,73) anos, com predominio de meninas (143;
51,44%) e pacientes com anemia falciforme (HbS) (142; 51,08%). No Estudo 2 —
conduzido no ano de 2015 — foram coletados dados de 66 criancas, também em idade
pré-escolar, nascidas entre os anos de 2010 e 2013, com média de idade (DP) de
3,49 (0,84) anos, com predominio também de meninas (34; 52,31%) e pacientes com
hemoglobinopatia SC (33; 53,23%).

Tabela 1 — Caracterizacado das amostras estudadas.

Varidvel Estudo 1 (2002-2005) Estudo 2 (2010-2013) Valor de p
N=278 N=65
N (%) N (%)
Sexo 0,900
Masculino 135(48,56) 31(47,69)
Feminino 143(51,44) 34(52,31)
Idade 0,006
2 anos 49(17,63) 23(35,38)
3 anos 115(41,37) 22(33,85)
4 anos 114(41,01) 20(30,77)
Média (DP) 3,235(0,7294) 3,492(0,8440) 0,014
Doenca falciforme 0,540
Anemia falciforme (SS) 142(51,08) 29(46,77)
Hemoglobinopatia (SC) 136(48,92) 33(53,23)

A Tabela 2 categoriza o peso para a idade adequada (P/I) em escore Z, evidenciando
alteracdes antropométricas com foco na auséncia de déficit ou na presenca de déficit
ou déficit grave no peso das criancas para suas idades referentes, estratificado por
sexo, idade e tipo de doenca. Nao foi observado diferencas para o percentual de
déficits de acordo com as variaveis sexo, idade e tipo de hemoblobinopatia, tanto para
o Estudo 1 quanto para o Estudo 2. Em varias comparagdes, ndo foi possivel avaliar

diferencas entre os dois momentos do tempo, dado a baixa prevaléncia de déficit.
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A categorizacdo da estatura para a idade (E/I) em escore Z segundo as variaveis
demograficas e tipo de hemoglobinopatia esta mostrada na Tabela 3. A comparacéo
do percentual de déficit de estatura entre os Estudos 1 e 2 ndo mostrou significancia
estatistica (p=0,515), embora os percentuais observados foram de 4,3% e 1,5%,
respectivamente, para 0s nhascidos entre 2002-2005 e 2010-2013. Resultados
similares foram observados para a comparacdo dos déficits de acordo com as

categorias das variaveis sexo, idade e tipo de hemoglobinopatia.

A tabela 4 mostra a comparacéo da presenca de déficit e excesso para o indicador
peso para estatura (P/E) entre as categorias das variaveis sexo, idade e tipo de
hemoglobinopatia em cada estudo e a comparacao entre os estudos 1 e 2. Na tabela
4 observa-se que a presenca de excesso de peso foi significativamente maior entre
0s pré-escolares do Estudo 2, com aumento de 6,8% para 16,9% (p=0,027). Também
se observa uma concentracdo de maior excesso de peso aos 2 anos, com uma

reducao significativa até os 5 anos (p=0,035).

A tabela 5 mostra a comparacédo da presenca de déficit para o indicador IMC para
idade (IMC/I) entre as categorias das variaveis sexo, idade e tipo de hemoglobinopatia
em cada estudo e a comparacao entre os estudos 1 e 2. Observou-se, em relacdo ao
indicador IMC/I que ndo houve um aumento significante do percentual de excesso de
peso entre o 2002-2005 e 2010-2013 (10,1% vs. 16,9%; p=0,184). Contudo, a maior
ocorréncia de excesso de peso foi observada entre as meninas no Estudo 1 (p=0,046)
e no inicio da idade pré-escolar, com reduc¢do nos anos seguintes (p=0,015), como

mostrado na tabela 5.
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Tabela 2 — Presenca de déficit, segundo indicador peso para a idade (P/l), em escore Z, estratificado por sexo, idade e tipo de

hemoglobinopatia e comparacao dos percentuais entre 2002-2005 e 2010-2013.

Variavel Estudo 1 (2002-2005) P Estudo 2 (2010-2013) P P
N (%) N (%) Elvs. E22
Déficit grave Déficit Sem déficit Déficit grave Déficit Sem déficit
Geral 2(0,71) 14(5,0) 264(94,29) - 1(1,5) 64(98,5) 0,365
Sexo 0,160 >0,999
Masculino 2(1,47) 9(6,62) 125(91,91) - - 31(100,0) 0,193
Feminino - 5(3,48) 139(96,53) - 1(2,9) 33(97,1) >0,999
Idade 0,010 0,646
2 anos 2(4,08) 5(10,20) 42(85,72) - - 23(100) 0,117
3 anos - 4(3,45) 112(96,55) - 1(4,6) 21(95,4) >0,999
4 anos - 5(4,35) 110(95,65) - - 20(100,0) 0,885
Doenca falciforme 0,347 >0,999
Anemia falciforme (SS) - 7(4,93) 135(95,07) - - 29(100,0) 0,531
Hemoglobinopatia SC 2(1,47) 7(5,15) 127(93,38) - 1(3,1) 32(96,9) 0,766

a Comparacdao entre presenca e auséncia de déficit;
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Tabela 3 — Presenca de déficit, segundo indicador altura para a idade (P/I), em escore Z, estratificado por sexo, idade e tipo de

hemoglobinopatia e comparacao dos percentuais entre 2002-2005 e 2010-2013.

Variavel Estudo 1(2002-2005) P Estudo 2 (2010-2013) P P
N (%) N (%) Elvs. E2
Déficit grave Déficit Sem déficit Déficit grave Déficit Sem déficit

Geral - 12(4,32)  266(95,68) 1(1,54) 64(98,46) 0,5152
Sexo >0,999 >0,999

Masculino - 6(4,4) 129(95,6) - - 31(100) 0,5662
Feminino - 6(4,2) 137(95,8) - 1(2,94) 33(97,06) >0,9992
Idade 0,535

2 anos - 1(2,1) 48(97,9) - 1(4,35) 22(95,65) >0,9992

3 anos - 4(3,5) 111(96,5) - - 22(100) 0,9842
4 anos - 7(6,1) 107(93,9) - - 20(100) 0,6272
Doenca falciforme 0,711 >0,999

Anemia falciforme (SS) - 5(3,5) 137(96,5) - - 29(100,0) 0,7802
Hemoglobinopatia (SC) - 7(5,1) 129(94,9) - 1(3,03) 32(96,97) >0,9992

a referente a comparacao dos percentuais de déficit entre os estudos 1 e 2;



23

Tabela 4 — Presenca de déficit e excesso, segundo indicador peso para a estatura (P/E), em escore Z, estratificado por sexo, idade

e tipo de hemoglobinopatia e comparacao dos percentuais entre 2002-2005 e 2010-2013.

Variavel Estudo 1 (2002-2005) P Estudo 2 (2010-2013) P P
N (%) N (%) Elvs. E2*
Déficit grave/ o Déficit grave/ o
Déficit Sem déficit  Com excesso Déficit Sem déficit  Com excesso

Geral 3(1,1) 256(92,1) 19(6,8) - 54(83,1) 11(16,9) 0,027
Sexo 0,097 0,500

Masculino 2(1,48) 126(93,33) 7(6,77) - 25(80,65) 6(19,35) 0,035

Feminino 1(0,70) 130(90,91) 12(9,09) - 29(85,29) 5(14,71) 0,412
Idade 0,035 0,778

2 anos 1(2,04) 40(81,63) 8(16,32) - 18(78,26) 5(21,74) 0,801

3 anos - 111(96,52) 4(3,48) - 18(81,82) 4(18,18) 0,046

4 anos 2(1,75) 105(92,11) 5(6,14) - 18(90,0) 2(10,0) 0,573
Doenca falciforme 0,181 0,312
Anemia falciforme (SS) 1(0,70) 135(95,07) 6(4,23) - 26(89,66) 3(10,34) 0,361
Hemoglobinopatia (SC) 2(1,47) 121(88,97) 13(9,56) - 25(75,76) 8(24,24) 0,056

*comparacao realizada entre a presenca e auséncia de excesso de peso.



Tabela 5 — Categorizacao de IMC para a idade (IMC/I) em Escore Z.
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Variavel Estudo 1 (2002-2005) P
Déficit Normal Excesso
N (%)

Geral 5(1,80) 245(88,13) 28(10,1)

Sexo 0,046
Masculino 4(2,96) 122(90,37) 9(6,66)

Feminino 1(0,7) 123(86,01) 19(13,29)

Idade 0,015
2 anos 1(2,04) 37(75,51) 11(22,44)

3 anos 1(0.87) 106(92,17) 8(6,96)
4 anos 3(2,63) 102(89,47) 9(7,90)

Doenca falciforme 0,170
Anemia falciforme (SS) 3(2,11) 130(91,55) 9(6,33)
Hemoglobinopatia SC 2(1,47) 115(84,56) 19(13,97)

Variavel Estudo 2 (2010-2013) P
Déficit Normal Excesso
N (%)

Geral - 54(83.1) 11(16,9)

Sexo 0,500
Masculino - 25(89,65) 6(19,35)

Feminino - 29(85,29) 4(11,76)

Idade 0,778
2 anos - 18(78,26) 5(21,74)

3 anos - 18(81,82) 4(18,18)
4 anos - 18(90,0) 2(10,0)

Doenca falciforme 0,312
Anemia falciforme (SS) - 26(89,66) 3(10,34)
Hemoglobinopatia SC - 25(75,76) 8(24,24)
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6. DISCUSSAO
O presente estudo avaliou a frequéncia de alteracdes antropométricas, segundo
quatro indicadores — peso-para-idade, peso-para-estatura, IMC-para-idade e estatura-
para-idade — em dois momentos diferentes de tempo, representado pelos estudos 1
(realizado entre os anos de 2006 e 2008) e 2 (realizado entre os anos de 2016 e 2017),
a partir de duas amostras distintas de criancas, de idade pré-escolar, com doenca
falciforme — com diagnéstico obtido por meio da triagem neonatal. Todas as criancas
que participaram dos dois estudos estavam em acompanhamento no Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal da Bahia, a Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais de Salvador (APAE Salvador), desde o diagndstico até o momento da

avaliacdo nos estudos 1 e 2.

Esse estudo observou uma baixa prevaléncia, especialmente ha comparacao entre 0s
dois estudos, na frequéncia de disturbios antropométricos relacionados a déficit, nas
duas amostras avaliadas, acentuadamente no periodo de 2010-2013. Assim, devido
ao baixo numero de eventos ndo foi possivel avaliar as diferencas entre os dois
momentos de tempo, devido a baixa sua baixa prevaléncia, de acordo com as
variaveis sexo, idade e tipo de hemoglobinopatia (HbS ou HbSC). Esse achado pode
ser explicado por meio de algumas hip6teses. Primeiramente, o diagnéstico precoce,
com instituicdo de tratamento profilatico e intervencionista imediato, associado ao
acompanhamento multidisciplinar integrado, podem reduzir a morbimortalidade da
doenca (22). Em segundo lugar, as criancas estudadas tém um acompanhamento
nutricional focada na intervengéo precoce para déficits nutricionais dentro do servico
do qual provém as amostras estudadas (23). Em terceiro lugar, ndo pode ser
destacado um viés de selecao, especialmente para a amostra do estudo 2, que teve
diversos critérios de ndo exclusao que reduziriam a presenca de déficits nutricionais,
como foi descrito no item metodologia (23). Por fim, o fato de serem pré-escolares e
ainda néo terem acumulado um periodo de tempo sob a vigéncia da doenca e suas
intercorréncias, pode ainda refletr um estado clinico mais favoravel e,

conseguentemente, nutricional também.

A fisiopatologia da DF resulta em um perfil inflamatorio crénico (2,6). A consequéncia
dessa manutencdao do perfil inflamatorio € observada no elevado metabolismo, mesmo

em repouso, decorrentes da anemia cronica, asplenia funcional, entre outras
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caracteristicas fisiopatoldégicas da doenca que resultardo em maior demanda
energética, maiores periodos de instabilidade clinica e, consequentemente, disturbios

antropométricos e nutricionais de criancas acometidas pela doenca (2,3,6,24,25).

Estudos apontam que o0s nutrientes de maior preocupacdo para 0 bom
desenvolvimento antropométrico e nutricional dessas criangas séo as vitaminas D e
E, o &cido folico, calcio, magnésio e zinco e uma alimentacgéo rica em fibras (26). O
declinio da qualidade da dieta se da com o avanco da idade — representando um
importante fator no baixo estado de crescimento na adolescéncia —, mas também pode
ser explicado por fatores socioeconémicos (15,26). Assim, poderiamos esperar
impactos antropométricos em maior magnitude, naturalmente, caso medidas de
intervencao e seguimento rotineiro ndo fossem realizadas. De certa forma, os achados
favoraveis observados podem, em boa parte, de fato refletir o cuidado intensivo e

multiprofissional destinado a estes pacientes no SRTN.

Contudo, o presente estudo apresenta um viés de selecao importante, devido ao fato
de que as criancas que participaram do estudo estavam em acompanhamento no
centro de referéncia desde a triagem neonatal, e seguiram sendo acompanhadas no
servico que possui acompanhamento hematologico disponivel, com realizagc&o
rotineira de antropometria, bem como um servico de nutricdo acessivel, no qual as
familias puderam ser orientadas sobre as intervencdes alimentares necessarias, a fim
de minimizar o déficits antropométricos e atraso puberal definido na literatura
(15,17,26-28). Estudos apontam que a triagem neonatal feita no momento adequado
(entre o0 3° e 5° dias de vida) associado a um diagnostico precoce e intervencgao
meédica imediata possibilitam maiores ganhos antropométricos (7). No contexto da DF
a terapéutica preconizada € a utilizacdo de imunobiolégicos especiais (hidroxiureia) e
antibioticoprofilaxia (penicilina V) (29-31). Ha de se destacar que, o percentual de uso
de hidroxiureia ainda € muito baixo em pré-escolares, 0 que ocorre na amostra

estudada.

Outro achado que merece destaque e se mostrou significativo foi a presenca de
excesso de peso, mensurada, especialmente pelo indicador peso-para-altura (P/A).
Especialmente no estudo 2, ja realizado com dados obtidos entre 2010 e 2013, ou
seja, com 10 anos de funcionamento da TN como programa universal na Bahia, nota-

se um percentual consideravel de excesso de peso (16,9%), que € superestimado,
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pois estao incluidos nesta definicdo, pré-escolares com risco para sobrepeso, que nao
sdo, necessariamente, criancas com excesso. Se excluida essa categoria, excesso
de peso, segundo o indicador IMC/idade, ocorreu em 2,9% e 1,5% das criancas no
Estudo 1 e 2, respectivamente. Embora possamos identificar aqui os mesmos vieses
descritos para os dados dos déficits antropométricos, estudos recentes em paises
desenvolvidos mostram que o sobrepeso/obesidade sdo os principais problemas

antropomeétricos nesta populacéo (32—-34).

Nesse contexto, um acompanhamento clinico precoce, possivel a partir do diagndéstico
pela triagem neonatal, abrangente e longitudinal da doenca falciforme demonstra
grandes beneficios, tanto para o suporte em eventos agudos, quantidade de
hospitaliza¢des e mortalidade, quanto para melhoria no estado geral (35). Além disso,
novas terapéuticas, como uma vacinacdo mais abrangente e o uso precoce de
hidroxiureia, tém produzido reducdo significativa na morbimortalidade da doenca

falciforme, inclusive da forma homozigética (36).

Assim, espera-se que, a partir do momento que a doenca passe a ter um melhor
controle, com reducéo das crises vaso-oclusivas e infeccfes, o impacto na limitacao
do crescimento seja reduzido e, situa¢des nutricionais de excesso, cComo 0 sobrepeso
e a obesidade, tenham aumento de frequéncia neste grupo de criancas e
adolescentes (32,34). Diante de um cenario de aumento do excesso de peso nesta
populacao, ndo é infundado pensar que novas complicacdes possam ser agregadas
a esse publico, caso comecem a ter expressiva morbidade por somar a obesidade a
doenca de base (37).

Estudos que monitorem o padrdo antropométrico em todas as faixas etarias
pediatricas, preferencialmente de delineamento longitudinal, sdo necessarios para se
entender qual o cenario se projeta para estas criancas numa futura idade adulta.
Melhoria na terapéutica e na reducao das comorbidades ndo devem ser seguidas de

aumento de carga de doenca pela instalagéo da obesidade e suas comorbidades.
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