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Resumo

Objetivo: Revisar a literatura sobre a frequéncia da deficiéncia de vitamina D e suas consequén-
cias em criancas e adolescentes com anemia falciforme.

Fontes de dados: O levantamento bibliografico foi feito nas bases bibliograficas Medline, U.S.
National Library of Medicine e National Institutes of Health (PubMed), Literatura Latino-
-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (Lilacs) e Cochrane. Os descritores foram
selecionados com o uso do Medical Heading Terms (MeSH): *‘Vitamin D'’ OU *‘Vitamin D defici-
ency’’ E “‘anemia, sickle cell’’ E ‘‘child’’ E ‘‘adolescent’’. A busca limitou-se aos artigos em
inglés, espanhol e portugués, com data de publicacdo até abril de 2014.

Sintese dos dados: Foram selecionados 11 estudos, entre os 18 encontrados. A pesquisa reve-
lou que os niveis séricos de vitamina D em criancas e/ou adolescentes com anemia falciforme
encontram-se baixos em seis de 11 artigos analisados. Essa frequéncia de deficiéncia de vitamina
D em pacientes com anemia falciforme excede a do grupo de comparacao saudavel. A baixa
ingesta de vitamina D, a sazonalidade, a exposicao solar, o0 metabolismo aumentado proprio
da hemoglobinopatia e o aumento da idade sdo fatores associados a deficiéncia. Houve
associacao entre deficiéncia significativa de vitamina D e fraqueza 6ssea e crises dolorosas.
Ha correlacao positiva entre aumento dos niveis de vitamina D por meio da suplementacéo e a
capacidade funcional fisica.

Conclusoes: A deficiéncia de vitamina D em criancas e adolescentes com doenca falciforme
é prevalente e necessita de mais estudos para evidenciar a sua relacdo com comorbidades e
possiveis beneficios da suplementacédo da vitamina D.

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Abstract

Objective: To review the literature about the prevalence of vitamin D deficiency and its con-
sequences in children and adolescents with sickle-cell disease.

Data sources: The literature survey was performed through the bibliographic databases
Medline; U.S. National Library of Medicine and National Institutes of Health (PubMed); Lite-
ratura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), and the Cochrane Library.
The keywords were selected using Medical Heading Terms (MeSH): ‘‘Vitamin D’’ OR *‘Vitamin
D deficiency’’ AND ‘‘Anemia, Sickle Cell’” AND ‘‘Child’’ AND ‘‘Adolescent’’. The search was
limited to articles in English, Spanish and Portuguese, published until April 2014.

Data synthesis: Eleven articles were selected among the 18 found. In 6 of the 11 studies,
serum levels of vitamin D in children and/or adolescents with sickle-cell anemia were low.
The prevalence of vitamin D deficiency in patients with sickle-cell anemia exceeded that of
the comparison group. The low intake of vitamin D, seasonality, exposure to sun, increased
metabolism associated with the hemoglobinopathy, and age increase were factors associated
with the deficiency. There was an association between a significant vitamin D deficiency and
bone weakness and painful crises. There was a positive correlation between increased levels of

Conclusions: The vitamin D deficiency in children and adolescents with sickle-cell disease is
prevalent and requires further studies to demonstrate its association with comorbidities and

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

Child;
Adolescent
vitamin D by supplementation and functional, physical capacity.
possible benefits of vitamin D supplementation.
reserved.
Introducao

A doenca falciforme é causada por uma mutacao decor-
rente de uma troca de bases nitrogenadas no sexto cddon
do gene da beta-globulina da hemoglobina e gera uma
hemoglobina anormal denominada hemoglobina S (HbS).'
As manifestacées da doenca falciforme sdao consequén-
cia da presenca da HbS, cujas moléculas se organizam
em feixes poliméricos quando desoxigenadas e conferem a
hemacia uma conformacao alongada e rigida, determinada
“*hemacia em foice’’.? Apds o processo de falcizacao,
a hemacia passa a apresentar alteracao das proteinas de
membrana e aumento da expressdo de moléculas de ade-
sao que, consequentemente, levam a adesao das hemacias
ao endotélio. Esse processo desencadeia um fenomeno infla-
matorio, ativacdo da coagulacao, hipoxia, isquemia e infarto
local, além de reducéo da sobrevida da hemécia.? A doenca
falciforme é uma das enfermidades genéticas mais frequen-
tes no Brasil e no mundo.? A hemélise cronica, a anemia e
os fendmenos vaso-oclusivos, que ocorrem nos portadores
da doenca, sao fatores desencadeantes de um metabolismo
acelerado e esse processo faz com que o paciente com ane-
mia falciforme tenha a taxa metabdlica basal 20% maior do
que da populacdo normal.”* Entretanto, nao ha registros de
metodologias e equacdes para se estimar o gasto energético
em criancas com anemia falciforme.®

Criangas com anemia falciforme tém um maior risco de
desenvolver deficiéncias nutricionais devido a reducao
de apetite,® a ingestao alimentar pobre em nutrientes’ e
as intercorréncias infecciosas, o que demanda uma maior
atencao por parte dos profissionais da satde. Dentre as vita-
minas, a D deve ser avaliada cuidadosamente em criancas

com anemia falciforme. Isso se deve a alta concentracéo de
melanina na pele, aos baixos niveis de atividade fisica® e a
baixa ingestao alimentar’ Criancas com anemia falciforme
tém maior chance de desenvolver deficiéncia de vitamina
D quando comparadas com os controles saudaveis.”® O cal-
cio e a vitamina D sdo importantes no metabolismo 6sseo e
a baixa ingestdo de calcio leva a uma reducao do pico de
massa ossea ideal na crianca e no adolescente com ane-
mia falciforme e determina uma falha de crescimento."
A deficiéncia de vitamina D, por sua vez, esta relacionada ao
aumento de infeccdes respiratorias, a fraqueza muscular e
ao aumento do risco de quedas e microlesdes.'? Além disso,
em criancas com anemia falciforme, cujos ossos sao afeta-
dos por infartos, osteoporose e osteonecrose, a deficiéncia
de vitamina D pode piorar a condicao dssea. "

Em vista disto, este trabalho teve como objetivo fazer
uma revisao integrativa da literatura para analisar a
frequéncia da deficiéncia de vitamina D e suas consequén-
cias em criancas e adolescentes com anemia falciforme.

Revisao da literatura

Para o levantamento da literatura, foram feitas buscas de
dados nas bases bibliograficas Medline, U.S. National Library
of Medicina and the National Institute Health (PubMed),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (Lilacs) e na Biblioteca Cochrane. Para compor a
estratégia de busca, o descritores foram selecionados com o
uso do Medical Subject Heading Terms (MeSH). Esses termos
foram usados na busca na base de dados Medline e, posteri-
ormente, adaptados e traduzidos para espanhol e portugués
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para a busca nas outras bases de dados. Foram usados os
seguintes descritores: ‘‘Vitamin D’’ OU *‘Vitamin D defici-
ency’’ E “*Anemia, Sickle Cell’’ E **Child’’ E **Adolescent’’.

Os critérios de inclusao definidos para a selecao foram
artigos publicados em inglés, portugués e espanhol, com
populacao do estudo referente a faixa de criancas e adoles-
centes até 18 anos com diagnostico de doenca falciforme.
Os critérios de exclusdo foram estudos com animais, estu-
dos com seres humanos que nao contemplaram a faixa etaria
determinada e que nao tivessem associacao com a anemia
falciforme. Nao foi considerado limite temporal para a busca
bibliografica. A busca das referéncias foi feita de dezembro
de 2013 a abril de 2014.

Para eliminar a duplicidade de artigos, os documentos
foram ordenados por titulos e autores e foram excluidos
0s que apareceram mais de uma vez. Para a selecao dos
estudos, foi feita uma revisao dos titulos e resumos. Apos a
primeira revisao foram selecionados 18 artigos: dois da base
de dados da Biblioteca Cochrane, 15da PubMed e um do
banco de dados Lilacs. Apos a selecdo inicial, foi feita uma
nova avaliacao dos textos na integra, que resultou na exclu-
sdo de seteartigos. Esses artigos foram excluidos por nao
contemplar a faixa etaria descrita nos critérios de inclusao.
No fim da avaliacao, foram selecionados um artigo da base
de dados Cochrane e 10da base de dados PubMed.

Os estudos foram catalogados na planilha do Microsoft
Office Excel 2007®, com registros de informagdes sobre
titulo, autores, periddico, ano de publicacdo, objetivo,
desenho do estudo, populacao, nivel de evidéncia, principais
resultados e conclusoes do estudo. Os trabalhos desenvolvi-
dos tiveram seus protocolos experimentais aprovados pelos
Comités de Etica em Pesquisa das respectivas instituicoes.
Por se tratar de revisao e atualizacao sobre o tema, o pre-
sente estudo nao foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da instituicao.

A hierarquizacdo em nivel de evidéncia supracitada foi
feita de acordo com a metodologia de classificacao segundo
delineamento da pesquisa, que categoriza os estudos em
sete niveis."*"> No primeiro nivel, as evidéncias sdo pro-
venientes de revisdo sistematica ou metanalise de todos
os relevantes ensaios clinicos randomizados controlados;
no nivel 2, provenientes de pelo menos um ensaio cli-
nico randomizado, controlado e bem delineado; nivel 3,
as evidéncias obtidas de ensaios clinicos bem delineados,
sem randomizacao; nivel 4, evidéncias resultantes de estu-
dos de coorte e de caso-controle bem delineados; nivel 5,
resultados de revisao sistematica de estudos descritivos e
qualitativos; nivel 6, evidéncias derivadas de estudo descri-
tivo ou qualitativo; e nivel 7, evidéncias oriundas de opinido
de autoridades e/ou relatorios de comités de especialistas.

A amostra final desta revisao foi composta por 11 artigos,
cujas representacdes estao dispostas na tabela 1.

Discussao

Niveis séricos de vitamina D e anemia falciforme

Nos estudos selecionados, a deficiéncia de vitamina D foi tra-
tada como objeto de investigacao primario ou secundario,
quando associada ao assunto principal em estudo. Segundo
o Dietary Reference Intakes, ha deficiéncia de vitamina D

quando a concentracdo sérica de 25-hidroxivitamina D é
menor do que 11ng/mL."

Sete dos nove artigos analisaram os niveis séricos de
vitamina D em criancas e/ou adolescentes com anemia fal-
ciforme e evidenciaram deficiéncia desse nutriente.® 62!
Jackson et al., em coorte de criancas na qual dosou a
vitamina D, detectaram que 96,4% contavam com deficién-
cia de vitamina D e, desses, 64% apresentavam deficiéncia
grave (<10ng/mL); 1,4% dosagem insuficiente e apenas trés
criancas (2,2%) tinham niveis séricos adequados.’® Van der
Dijs et al. observaram que, quando comparados com o0s
controles saudaveis, pacientes com anemia falciforme apre-
sentaram menores concentracoes séricas de calcio. Esses
niveis, entretanto, ndo estavam abaixo do valor de refe-
réncia. No mesmo estudo, nao houve diferenca entre os
grupos quanto as concentragoes de fosfato, paratormonio
e vitamina D.?? Porém, outros estudos demonstraram que a
frequéncia de baixos niveis séricos de vitamina D no grupo
com anemia falciforme excedia a frequéncia no grupo de
comparacao saudavel.®'°

Devido a participacao da radiacao solar no metabolismo
da vitamina D, um estudo da revisao avaliou as variacoes
sazonais e demonstrou maiores niveis séricos de vitamina D
nas estacoes do ano com temperaturas mais altas, primavera
e verao.”'® Em outro estudo, entretanto, essa variacao nao
foi demonstrada.'®

Outro fator determinante para a adequagdo dos niveis
séricos de vitamina D e calcio é a ingestao alimentar ade-
quada. Na doenca falciforme as necessidades nutricionais
sd3o maiores, devido ao maior requerimento de energia.'®
Estudos que avaliaram a ingestao alimentar de sujeitos que
apresentaram deficiéncia de vitamina D demonstraram que
o consumo alimentar da vitamina ndo é adequado.”'® O
consumo de vitamina D se apresentou abaixo dos valores
recomendados de 200 Ul (5mg/dia).>"" O baixo consumo de
leite, fonte de calcio e vitamina D, tende a declinar com a
idade e levar a nivel sérico de vitamina cada vez mais baixo
com o decorrer da idade.’

A diferenca no decorrer da idade também foi demons-
trada por Garrido et al., que relataram niveis séricos de
vitamina D em criancas menores do que cinco anos, mas
nas criancas com idade maior do que cinco anos, essa
deficiéncia se mostrou ainda mais acentuada. Nenhuma
crianca maior do que cinco anos apresentou niveis acei-
taveis de vitamina D.'"® Tais resultados sdo paralelos ao
de outro estudo que mostrou correlacao inversa entre os
niveis de vitamina D e a idade, ou seja, quanto maior a
idade, menores os niveis de vitamina D. Neste estudo,
os niveis séricos de osteocalcina foram menores do que os
valores encontrados em criancas saudaveis, o que pode
ser uma consequéncia da deficiéncia de vitamina D.%
A osteocalcina, que participa da mineralizacao 6ssea, €
sintetizada pelos osteoblastos e sua inducao ocorre pela
vitamina D3. Os niveis de osteocalcina sao maiores durante
a infancia e seu pico ocorre durante a puberdade.?® Esse
fato pode explicar essa correlacdo inversa, ja que quanto
maior a idade, maior a producao de osteocalcina.

Niveis séricos de vitamina D e comorbidades

Alguns estudos selecionados trabalharam com a relacao da
deficiéncia de vitamina D com comorbidades apresentadas
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Tabela 1

Sintese dos artigos selecionados para revisao: anemia falciforme e vitamina D

Referéncia Nivel de evidéncia

Amostra (n)

Conclusao

Osunkwo et al., 2012%7 2 46
Shams et al., 201428 2 58
Jackson et al., 201216 6 139
Osunkwo et al., 2011"7 6 53
Garrido et al., 20128 6 78
Van der Dijs et al., 1997 % 6 18
Chapelon, et al., 2009'° 6 53
Buison et al., 2004’ 6 65
Rovner et al., 2008 6 150
Lal et al., 2006%° 6 25
Ozen et al., 2013%' 6 50

Os resultados sugerem beneficio potencial da
suplementacao da vitamina D na reducao do
nimero de dias com dor na doenca falciforme
A administracao de vitamina D esteve
associada com menores necessidades de
analgesia pos- operatoria e complicacoes
pos-operatorias

Os baixos niveis de vitamina D estavam
associados a funcao pulmonar, mas nao
tiveram associacdo com crises algicas

e sindrome toracica aguda

Pacientes com doenca falciforme tém uma
tendéncia a deficiéncia de vitamina D e a
pesquisa sugere ligacdo entre a deficiéncia
de vitamina D e fragilidade 6ssea

Deficiéncia de Vitamina D foi prevalente em
criancas com doenca falciforme de Madrid

0 nivel de vitamina D em pacientes com
anemia falciforme de Curacao é adequado
Uma leve diminuicao da densidade mineral
o6ssea, sem relacao com hipovitaminose D, foi
encontrada em criancas com anemia
falciforme. Iniciaou-se na puberdade e foi mais
marcante entre mulheres

Baixos niveis séricos de vitamina D tiveram
alta prevaléncia em criangcas com anemia
falciforme e estavam associados as variacoes
sazonais e dieta

O risco de individuos com anemia falciforme
apresentarem deficiéncia de vitamina D foi
5,3 vezes maior do que dos sujeitos saudaveis
Criancas com manifestacdes graves de doenca
falciforme apresentam baixa densidade dssea,
bem com dieta pobre em calcio e vitamina D.
A deficiéncia de vitamina D foi maior em
pacientes cujos pesos e/ou altura estavam
abaixo da média

Os resultados sugerem beneficio potencial da
suplementacao da vitamina D na reducao do
numero de dias com dor na doenca falciforme

por pacientes com anemia falciforme.” 617202124 jack-
son et al., em estudo retrospectivo, visaram a avaliar a
associacao da deficiéncia de vitamina D com crises dolorosas
e crises de asma em criancas com anemia falciforme. Apesar
de a deficiéncia de vitamina D ser prevalente na populacéo,
o0 estudo ndo encontrou associacao estatistica entre a defi-
ciéncia de vitamina D com o nimero de crises dolorosas e de
asma.'® Osunkwo et al. analisaram 53 criancas e adolescen-
tes com anemia falciforme, dos quais 32% apresentavam dor
cronica e 42%, fragilidade 6ssea. Foi observada a associacao
entre a deficiéncia significativa de vitamina D e as crises
dolorosas. O mesmo estudo também encontrou associacao
entre os baixos niveis de vitamina e a fraqueza 6ssea.'’

Na anemia falciforme, o osso pode ser afetado por
microinfartos, osteopenia, osteonecrose, osteoporose e
osteomielite.”> Os fatores de risco para a ocorréncia de

osteopenia na doenca falciforme incluem a puberdade atra-
sada e a baixa competéncia do pico do metabolismo de
massa 0ssea, os microinfartos resultantes de enventos vaso-
-oclusivos, a dor cronica com imobilizacao e a deficiéncia de
calcio, vitamina D e outros nutrientes.2%:26

Baixos niveis de vitamina D estdo associados com a
reducdo da aquisicio de minerais pelo osso.”?* Lal et al.
observaram déficit significativos de densidade ossea na
extremidade proximal do fémur e coluna lombar em criancas
com manifestacoes graves da anemia falciforme. Nao houve
correlacdo entre a ingestdo de calcio ou vitamina D e a
densidade 6ssea. No mesmo estudo, entretanto, houve forte
correlagdo negativa entre os valores de vitamina D e niveis
séricos de fosfatase alcalina, o que sugere que a vitamina D
afetou significativamente o metabolismo 6sseo nos pacien-
tes deste estudo.?” No estudo de Ozen et al. foi observada
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ingestao insuficiente de vitamina D mais expressiva entre
0s pacientes que apresentavam osteopenia e osteoporose,
quando comparados com aqueles sem alteracao, o que
demonstra a importancia da ingestao adequada de vitamina
D para a prevencao dessas comorbidades.?'

Suplementacao de vitamina D

Existem poucos estudos que tratam da suplementacao de
vitamina D em criancas e adolescentes com anemia falci-
forme. Em nossa revisao foram encontrados apenas trés.
0 estudo de Garrido et al., que avaliou o status de vitamina
D em criancas com anemia falciforme da Espanha, observou
que os niveis de vitamina D em criangas menores do que
um ano estavam abaixo dos niveis adequados, apesar da sua
reposicao. A reposicao de vitamina D, nessa situacao, pro-
moveu uma estabilizazacao da deficiéncia de vitamina e nao
permitiu o desenvolvimento de deficiéncia mais grave.'®

Osunkwo et al., em estudo piloto e ensaio clinico rando-
mizado, analisaram a suplementacao com 500mg de calcio e
200Ul de vitamina D por seis meses em 46 sujeitos de sete a
21 anos com anemia falciforme. Os pacientes, previamente
diagndsticados com deficiéncia de vitamina D pela dosagem
sérica de 25-Hidroxivitamina D, foram randomicamente sor-
teados para receber a suplemetacéo de calcio e vitamina D
ou placebo. Durante o estudo, foi feito o registro de crises
dolorosas e a avaliacao dos escores de qualidade de vida
do ambito fisico, para os quais foram atribuidas notas em
relacdo ao desempenho do paciente para fazer atividades
corriqueiras. Os resultados demonstraram uma correlacao
inversa entre os niveis de vitamina D e a incidéncia de dor
e demonstraram que quanto maior os niveis de vitamina
D, menor a incidéncia de crises dolorosas. Houve também
correlacdo positiva entre os niveis de vitamina D e a os esco-
res do dominio fisico, o que demonstrando os beneficios da
vitamina D para a qualidade de vida desses pacientes.?

No estudo de Shams et al., 58 criancas com anemia
falciforme foram divididas de forma randomizada em dois
grupos, dos quais um fez a suplementacao diaria de 400 Ul
de vitamina D por seis meses antes da cirurgia de circuncisao
e o outro nao recebeu intervencao antes do procedimento.
No periodo pos-operatorio, os grupos foram avaliados quanto
a necessidade de analgesia, a presenca de dor e a ocorrén-
cia de complicagodes relacionadas com a doenca falciforme,
como acidentes vasculares encefalicos e crises dolorosas,
além das nao relacionadas com a doenca falciforme, como
febre e sinais de infeccao. A administracao de vitamina D
esteve associada a menor ocorréncia de complicacdes pos-
-operatorias associadas a anemia falciforme, bem como a
menor necessidade de analgesia no pds-operatorio.??

Os estudos citados anteriormente trazem resultados de
amostras populacionais pequenas e o primeiro € apenas
de um estudo piloto. Além disso, o segundo foi feito somente
com pacientes do sexo masculino que passaram por cirurgia
de pequeno porte, o que torna a validade externa limitada.
Pelo baixo numero de ensaios clinicos encontrados nesta
revisao que analisaram a suplementacao de vitamina D em
criancas e adolescentes com doenca falciforme, os benefi-
cios da mesma para essa populacao nao sao conclusivos, o
que demonstra a necessidade de mais estudos sobre essa
tematica.

Consideracgées finais

A feitura desta revisao da literatura e o pequeno nimero de
artigos encontrados evidenciam a escassez de estudos sobre
o estado nutricional das criancas e adolescentes com doenca
falciforme e a influéncia da vitamina D no perfil clinico
desses pacientes. Nao foram encontrados estudos feitos no
Brasil. Ressalta-se que a revisao foi feita com os descritores
em portugués, espanhol e inglés e que nao foi estabelecido
limite de tempo. Apesar de muitos estudos evidenciarem a
prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em criancas e ado-
lescentes com doenca falciforme, as suas consequéncias e
os efeitos da suplementacao sao pouco consistentes.

De acordo com a literatura, a deficiéncia de vitamina
D é frequente na populacao estudada. Evidenciou-se tam-
bém diferenca significativa de deficiéncia quando o grupo
estudado foi comparado com sujeitos saudaveis. Quanto as
suas causas, demonstrou-se influéncia da ingestao dos nutri-
entes e maiores necessidades nutricionais, sazonalidade e
exposicao solar, idade e complicacées comuns da doenca,
como os infartos 6sseos. Quanto a relacao dos niveis séricos
de vitamina D e com as comorbidades, os resultados ainda
sao controversos, o que demonstra uma possivel relacdo da
sua deficiéncia com a ocorréncia de crises dolorosas, pre-
juizo da performance fisica e do metabolismo 6sseo. Em
estudos em que foi feita intervencao de suplementacao de
vitamina D e calcio, demonstraram-se associacao entre os
niveis adequados de vitamina D e melhoria da qualidade
de vida do paciente em relacdo a performance fisica e a
reducao de complicacbes associadas ou nao a anemia falci-
forme e dor no periodo po6s-operatorio.

Conclui-se, com esta revisao, que a deficiéncia de vita-
mina D em criancas e adolescentes com doenca falciforme
é frequente e que mais estudos sdo necessarios para evi-
denciar a associacdo da deficiéncia de vitamina D com as
crises dolorosas eo metabolismo 6sseo, bem como para ava-
liar os potenciais beneficios terapéuticos da suplementacao
da vitamina D nessa populacao.
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