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RESUMO

O presente estudo buscou analisar o potencial terapéutico do dmega-3 (n-3 ou ® 3) nas doengas
falciformes com foco na anemia falciforme. Essa condicdo esta entre as hemoglobinopatias de
maior prevaléncia no mundo e é por isso, uma questdo de salde publica mundial. Também
conhecida por doenca da hemoglobina S, a anemia falciforme é oriunda de uma modificacédo
genética no cromossomo 11 em que a substituicdo da base nitrogenada adenina por timina,
resulta na substituicdo do aminoéacido acido glutamico por valina, originando a hemoglobina S.
Essa modificacdo € responsavel por desencadear complicacGes a nivel sistémico, dentre as
quais: crises vaso-oclusivas, hemolise, anemia cronica, infartos a nivel micro e macrovasculares
e estado inflamatdrio crénico. O n-3 é um &cido graxo poli-insaturado, com importante acdo
anti-inflamatoria bem delineada na literatura, cujos beneficios quanto a saude cardiovascular e
doencas relacionadas a inflamagdo sdo bem destacados. Neste contexto, sugere-se que 0 n-3
tenha potencial terapéutico importante para as pessoas com doenca falciforme. Assim, o
presente trabalho esta estruturado em dois capitulos: o primeiro corresponde ao referéncial
tedrico e 0 segundo ao manuscrito com delineamento de revisao sistematica qualitativa (RSQ),
cujo objetivo geral foi: evidenciar a partir de estudos primarios, o potencial terapéutico da
suplementacdo com n-3, DHA e EPA, na qualidade de vida de pessoas com doenca falciforme.
Este protocolo foi elaborado conforme as diretrizes preferiveis dos itens de relatorio para
revisao sistematica (qualitativa e quantitativa) e lista de verificacdo de protocolos. E 0 mesmo,
esta cadastrado no Registro Prospectivo Internacional de AvaliacGes Sistematicas sob o ID de
registro: CRD42020221207. A estratégia de busca utilizada foi a PICOS. A busca foi realizada
por combinacdo dos descritores, a partir dos termos anemia falciforme e n-3, os quais foram
obtidos pela Biblioteca Virtual em Saide, DeCS/MeSH. As bases de dados utilizadas foram:
Scopus, PubMed, ScienceDirect, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude. A avaliagdo do
risco de viés dos estudos primarios foi feita com auxilio da ferramenta Cochrane Risk of Bias
para Ensaios Controlados Randomizados e a avaliacdo do conjunto da qualidade de evidéncias
realizada a partir da ferramenta Grading of Recommendatons Assessment, Development and
Evaluaton. Dos 187 registros identificados, sete foram selecionados para a coleta de dados. O
desfecho principal deste estudo baseia-se na contribuicdo da suplementacao por via oral do n-3
DHA e EPA para melhora da qualidade de vida de pessoas com doenca falciforme. Para tal
desfecho principal, os aspectos analisados foram: menor ativacdo de substancias pro-
inflamatdrias e &cido linoleico, fator nuclear KappaB, acido araquiddnico, leucécitos e
integrinas; atividades reduzidas de enzimas antioxidantes, glutationa peroxidase, superéxido
dismutase dependente de cobre e zinco e acido fosfatidico fosfatas; maiores concentracdes de
DHA e EPA nas membranas eritrocitarias; melhor padrdo hemostatico com reducdo plasmaética
de protombina e dimero-D e indicadores de qualidade de vida, reducéo de crises vaso-oclusivas,
diminuicdo dos episodios de dor, internacdo hospitalar e melhora na frequéncia escolar. Tais
efeitos possivelmente relacionados a diminui¢do de hemolise e atividade protrombética. Dessa
forma, os resultados mostram reducdo dos sinais e sintomas clinicos, cujo reflexo para o
paciente é uma expressiva melhora na sua condicdo de qualidade de vida. Este estudo pode
contribuir para o surgimento e atualizacdo de novas politicas publicas de salde as pessoas com
doenga falciforme.

Palavras-chave: Acidos graxos n-3. PUFA n-3. Doenca HbSS. Qualidade de vida.



ABSTRACT

The present study sought to analyze the therapeutic potential of omega-3 (n-3 or ® 3) in sickle
cell diseases with a focus on sickle cell anemia. This condition is among the most prevalent
hemoglobinopathies in the world and is therefore a global public health issue. Also known as
hemoglobin S disease, sickle cell anemia originates from a genetic modification on
chromosome 11 in which the replacement of the nitrogenous base adenine with thymine results
in the replacement of the amino acid glutamic acid with valine, resulting in hemoglobin S. by
triggering complications at a systemic level, including: vaso-occlusive crises, hemolysis,
chronic anemia, infarctions at the micro and macrovascular level and chronic inflammatory
state. The n-3 is a polyunsaturated fatty acid, with important anti-inflammatory action well
outlined in the literature, whose benefits in terms of cardiovascular health and diseases related
to inflammation are well highlighted. In this context, it is suggested that n-3 has important
therapeutic potential for people with sickle cell disease. Thus, the present work is structured in
two chapters: the first corresponds to the theoretical reference and the second to the manuscript
with a qualitative systematic review (RSQ) design, whose general objective was: to evidence
from primary studies, the therapeutic potential of supplementation with n-3, DHA and EPA, in
the quality of life of people with sickle cell disease. This protocol was designed according to
the preferable guidelines of reporting items for systematic review (qualitative and quantitative)
and protocol checklist. And the same, it is registered in the International Prospective Registry
of Systematic Evaluations under registry ID: CRD42020221207. The search strategy used was
PICOS. The search was performed by combining the descriptors, from the terms sickle cell
anemia and n-3, which were obtained from the Virtual Health Library, DeCS/MeSH. The
databases used were: Scopus, PubMed, ScienceDirect, Web of Science and Virtual Health
Library. The assessment of the risk of bias of the primary studies was carried out using the
Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials and the assessment of the quality
of evidence was carried out using the Grading of Recommendatons Assessment, Development
and Evaluaton tool. Of the 187 records identified, seven were selected for data collection. The
main outcome of this study is based on the contribution of oral supplementation of n-3 DHA
and EPA to improve the quality of life of people with sickle cell disease. For this main outcome,
the aspects analyzed were: lower activation of pro-inflammatory substances and linoleic acid,
nuclear factor KappaB, arachidonic acid, leukocytes and integrins; reduced activities of
antioxidant enzymes, glutathione peroxidase, copper and zinc dependent superoxide dismutase
and phosphatidic acid phosphates; higher concentrations of DHA and EPA in erythrocyte
membranes; better hemostatic pattern with reduced plasma prothrombin and D-dimer and
indicators of quality of life, reduction of vaso-occlusive crises, reduction of pain episodes,
hospitalization and improvement in school attendance. Such effects are possibly related to
decreased hemolysis and prothrombotic activity. Thus, the results show a reduction in clinical
signs and symptoms, whose reflection for the patient is a significant improvement in their
quality of life condition. This study can contribute to the emergence and updating of new public
health policies for people with sickle cell disease.

Keywords: n-3 fatty acids. PUFA n-3. HbSS disease. Quality of life.
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Capitulo 1

Potencial terapéutico do 6mega-3 na doenca falciforme: estudo de revisdo sistematica

qualitativa
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1 INTRODUCAO

As doengas falciformes (DF) sdo conhecidas pela inflamagdo cronica e podem ser
entendidas como um conjunto de doencas caracterizadas por uma mutacdo genética que resulta
na hemoglobina S, processo conhecido por hemoglobinopatia S assim, os pacientes com DF
apresentam manifestacdes clinicas heterogéneas variando de leve a grave (DAAK; LOPEZ-
TOLEDANO; HEENEY, 2020). Deste modo, o presente estudo buscou analisar o potencial
terapéutico do n-3 na DF com foco na anemia falciforme (AF).

A AF esta entre as hemoglobinopatias mais prevalentes no mundo, sendo, portanto, uma
questdo de saude publica mundial. As DF se destacam pela sintese da hemoglobina S, a qual
altera o formato discoide e bicdncavo do eritrocito para o formato em foice. Essa modificacdo
genética resulta em diferentes doencas da hemoglobina S, (e.g. Hb S/S); Hb S/Talassemia (i.e.
alfa e beta); Hb S/C; Hb S/D; Hb S/Persisténcia Hereditaria da Hb Fetal), acompanhadas de
diversas complicacdes a nivel sistémico com diferentes intensidades, sendo a AF e a Talassemia
beta as de maiores gravidades (BATISTA; ANDRADE, 2005).

Como a DF possui preocupacdo mundial, diferentes linhas de pesquisa vém sendo
desenvolvidas para descobrir novas estratégias terapéuticas que possam contribuir para a
melhora clinica e qualidade de vida dos individuos que possuem essa condicdo. Dessa forma, a
ciéncia da Nutricdo tem avancado no que diz respeito a reducdo do risco das complicacfes e
auxilio terapéutico na DF, com destaque para o n-3 (UMEAKUNNE; HIBBERT, 2019).

Caracterizada por ser uma doenca com intensa resposta inflamatdria, estresse oxidativo
e coagulopatia, varios estudos vém demostrando os possiveis efeitos do n-3 na DF, uma vez
que este &cido graxo poli-insaturado (PUFA) é reconhecido pela literatura cientifica por seu
potencial antiinflamatério e agdo antioxidante (AWODA et al., 2017; DAAK et al., 2013).
Tendo em vista que o individuo com DF tem a necessidade de n-3 aumentada, faz-se importante
a suplementacdo deste (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

Diversos fatores permeiam a condicdo de saude do individuo e é possivel sugerir que a
alimentacdo tem participagdo fundamental neste processo. Assim, o padrdo alimentar bem
como as intervencBes nutricionais especificas para cada situacdo tem papeis marcantes na
possibilidade de melhora clinica e qualidade de vida do individuo (DAAK; LOPEZ-
TOLEDANO; HEENEY, 2020). Neste sentido, o diferencial deste estudo se concentra na
proposta de discutir os dados encontrados com o estado de qualidade de vida dos individuos

com DF.
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2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

e Evidenciar a partir de estudos primarios, o potencial terapéutico da suplementacdo com

n-3, DHA e EPA, na qualidade de vida de pessoas com doenca falciforme.

2.2 ESPECIFICOS
v Avaliar os marcadores inflamatérios associados a suplementacdo com o n-3, DHA e

EPA e a doenga falciforme;

v" Verificar a minimizacao de sinais e sintomas a partir da suplementacdo com o n-3, DHA

e EPA na doenca falciforme;

v" Subsidiar novas politicas publicas as pessoas com doenca falciforme.
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3 DOENCA FALCIFORME: Aspectos gerais

A DF também conhecida por doenga da hemoglobina S é oriunda de uma modificacao
genética no cromossomo 11, em que a substituicdo da base nitrogenada adenina por timina,
resulta na substituicdo do aminodacido acido glutamico (Glu) por valina (Val), na posicao seis
da cadeia B-globina que codifica a subunidade f da hemoglobina e origina a hemoglobina S
(HbS) (Figura 1). A AF é uma hemoglobinopatia autossémica, recessiva e sistémica em que a
anemia, a hemdlise cronica, a inflamacdo constante e a vaso-oclusdo constituem a base
fisiopatoldgica para as manifestacdes clinicas (KRAUSE, 2012; KATO et al., 2018).

Figura 1 - Inducdo a falcizacdo dos eritrdcitos pela polimerizagdo da
desoxihemoglobina
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Fonte: Adaptado de LOBO (2007).

Essa aparente sutil modificacdo resulta em grandes alteragdes nas propriedades fisico-
quimicas (i.e. flexibilidade, fluidez, permeabilidade, tensdo, elasticidade, etc.) do eritrdcito
sendo, a membrana eritrocitaria o primeiro local atingido, seguido das alteragdes intra e
extracelulares. Esses eventos caracterizam o quadro clinico da doenga: maior adesdo dos
eritrocitos no endotélio com constante ativacdo de processos inflamatérios; enrijecimento da
membrana e de todo o eritrécito, hemolise cronica; lesdes micro e macrovasculares; elevacéo
do estresse oxidativo influenciando na deplecdo do Oxido nitrico que contribui para a
vasoconstriccdo, hipercoagulagdo e inflamagdo cronica (i.e. mais detalhes no item

fisiopatologia). Estabelecido esse quadro, observam-se nas células danos irreversiveis que
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refletirdo nas manifestacBes clinica da doenca (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY,
2020; LAURENTINO, 2016).

No tocante ao surgimento da DF, é preciso destacar que os mecanismos de defesa e
adaptacdo do organismo, se baseiam em uma interacao entre genetica e ambiente. Neste sentido,
0 organismo in vivo tem determinadas propens@es genéticas que associado a fatores ambientais
naturalmente ird constituir dois grupos de pessoas, aos quais podemos chamar de tolerantes e
ndo tolerantes. Assim, frente a um evento desencadeante (malaria), se estabelece esta selecdo
natural, que pode ser perpetuada ou ndo. Desta forma, quando se fala no surgimento da DF, a
modificacdo genética na producao de hemoglobina A é resultado de um processo de interagdo
que precede a malaria (XUE; SARTORI; LEIBLER, 2019).

Sobre o0 evento desencadeante acerca da DF, sabe-se que em tempos remotos no
continente africano, a populacdo foi acometida por uma grande onda de casos e dbitos por
malaria. Estabeleceu-se entdo, o processo de selecdo natural, com a expressdo da modificacdo
genética por um grupo de pessoas, em que a producdo de hemoglobina A ¢é alterada para
hemoglobina S e assim, o organismo com a hemoglobina S estaria menos propenso a malaria,
consequente a perpetuacdo desta modificacdo genética, surge as hemoglobinopatias em
homozigose e heterozigose com outras hemoglobinas variantes. Com o tréfico de pessoas
escravizadas e demais imigracfes para o0s diversos paises, sobretudo os paises
subdesenvolvidos, instala-se 0 processo de miscigenagdo e, com isso, esta modificacdo genética
se expande para o mundo (BRASIL, 2007; KATO et al., 2018).

Considerando o processo de miscigenacdo, ndo € correto sugerir que a DF € uma
condicdo restrita a populacdo negra, mas sim, possivel de ocorrer em diferentes populacdes.
Todavia, os fatores grupo populacional e localizacéo geogréafica tém forte influéncia nos indices
de incidéncia e prevaléncia da DF no mundo (Figura 2). No Brasil, historicamente marcado
pela miscigenacdo e imigracao de povos, cerca de 25.000-50.000 individuos tém DF sendo essa
margem substancialmente varidvel entre os estados brasileiros (Tabela 1) (DELESDERRIER
et al., 2020).
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Tabela 1 - Proporcéo de nascidos vivos diagnosticados com anemia falciforme em estados brasileiros.

ESTADOS PROPORCAO

Bahia 1:650

Rio de Janeiro 1:1.300
Pernambuco, Maranhao, Goias e Minas Gerais 1:1.400
Espirito Santo 1:1.800
Sao Paulo 1:4.000
Mato Grosso do Sul 1:5.850
Rio Grande do Sul 1:11.000
Parana e Santa Catarina 1:13.500

Fonte: Adaptado de BRASIL (2014). Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/doenca_falciforme_deve saber_sobre_heranca.pdf>. Acesso
em: 07 de ago. de 2021.

No mundo cerca de 312.000 criancas sdo diagnosticadas com AF (i.e. gendtipo HbSS).
Em 2015, no continente africano, a incidéncia de nascidos vivos foi estimada em
aproximadamente 75% em relagdo a todos os nascidos vivos com AF no mundo (Figura 2)
(DELESDERRIER et al., 2020; KATO et al., 2018).

Figura 2 - Estimativa mundial de nascidos vivos com doenca falciforme em 2015
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Fonte: KATO et al., (2018).



24

A partir desta breve contextualizacdo historica e epidemioldgica € possivel afirmar que
as DF constituem um desafio para a saude publica mundial e diversos estudos vém sendo

conduzidos a fim de desenvolver estratégias terapéuticas viaveis (DAAK; LOPEZ-
TOLEDANO; HEENEY, 2020).

3.1 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da DF pode ser entendida como uma cascata de eventos celulares e
teciduais (i.e. polimerizagéo, vaso-oclusao, disfuncdo endotelial e inflamacéo cronica) (Figura
3) que a cada desencadear as manifestagdes sdo intensificadas repercutindo nos sinais e
sintomas da doenca e por isso, a polimerizacdo ndao mais assume o papel de principal

responsavel pelas complicacbes agudas e crbnicas da DF (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO;
HEENEY, 2020; SUNDD; GLADWIN; NOVELLLI, 2019).

Figura 3 - Mecanismo fisiopatologico da doenca falciforme
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Morfologia eritrocitaria

O eritrécito (hemécia) € a célula responsavel pela oxigenacdo do corpo, sendo a
hemoglobina a proteina responsavel pela pigmentacdo vermelha do eritrocito. Em condicdes
normais o eritrocito armazena a hemoglobina, sendo esta constituida por quatro (04) cadeias
globinicas (i.e. alfa, beta, delta e gama) ligadas ao grupo heme onde se encontra a molécula de
ferro, o qual € o sitio de ligacdo do oxigénio (Figura 4). Assim, as moléculas de oxigénio s&o
incorporadas a hemoglobina e o eritrécito faz o transporte da hemoglobina oxigenada para 0s
orgaos e tecidos (BATISTA; ANDRADE, 2005).

Figura 4 - Estrutura molecular do eritrocito (hemécia)
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Fonte: Disponivel em: <https://coremedscience.com/blogs/wellness/iron-supplements-
pregnancy-postpartum-and-menorrhagia>. Acesso em 03 de nov. de 2021.
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No individuo com DF ocorre a desoxihemoglobina, condicdo em que o oxigénio
diminui a afinidade pela hemoglobina e ambas as moléculas néo se ligam e, ficam dispostas em
fibras (Figura 5) processo denominado polimerizacdo (LAURENTINO, 2016).

Figura 5 - Esquematizacgdo do eritrocito em condi¢fes normais e com doenca falciforme
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Fonte: Imagem A) Mexico health and human services dept. Disponivel em:
<https://www.krwg.org/post/science-digest-fetal-hemoglobin>. Acesso em: 30 de set. de 2021;
Imagem B) Mais biologia. Disponivel em:
http://www.biologia.seed.pr.gov.br/modules/galeria/detalhe.php?foto=89&evento=1>. Acesso em: 30 de
set. de 2021; Imagem C) Disponivel em: <https://pt.dreamstime.com/ilustra%C3%A7%C3%A30-stock-
anemia-image47866321>. Acesso em: 30 de set. de 2021 adaptado.

Os diferentes tipos de hemoglobina se diferenciam pelas variacdes de composicdo das
cadeias globinicas e pela variacdo de concentracdo em cada fase da vida. Dentre as quais, as
mais comuns sdo: hemoglobina A (HbA), tipo de maior prevaléncia na fase adulta (~98%);
hemoglobina A2 (HbA2), que representa um pequeno percentual na fase adulta (~2%) e
hemoglobina fetal (HbF), tipo predominante na fase fetal até o sexto més de vida (~80-100%)
(Tabela 2) (BATISTA; ANDRADE, 2005).
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Tabela 2 - Tipos mais comuns de hemoglobinas.

Tipo de Hb Composicéo Concentracéo/Fase
Hemoglobina A (HbA) 2 alfa e 2 beta (02f32) 96-98% - adulta (*)
Hemoglobina A2 (HbA2) 2 alfa e 2 delta (0202) 2-4% - adulta (*)
Hemoglobina fetal (HbF) 2 alfa e 2 gama (a2Y2) 0-1% - adulta (*)

(*) Representacdo da hemoglobina apds o sexto més de vida.

Fonte: Disponivel em: < https://slideplayer.com.br/slide/9541431/>. Acesso em: 01 de out. de
2021 adaptado.
Polimerizac¢éao da hemoglobina S

O processo de polimerizacao decorrente da modificagdo genética que por consequéncia
adquire o formato de foice consiste na mudanca das propriedades fisico-quimicas do eritrécito.
A HbS diferente da HbA, reduz a afinidade pelo oxigénio que potencializa ainda mais a
polimerizacdo e esta diminui ainda mais a afinidade da HbS pelo oxigénio. Essa diminuicao de
afinidade é também potencializada pelo 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), intermediério
glicolitico disponivel em elevados niveis nos eritrocitos falciformes e através da interacdo com
as subunidades B-globina desoxigenadas (ROGERS et al., 2013).

Fatores como a concentracdo de HbS, a presenca de diferentes tipos de Hb, a presséo
parcial de oxigénio (pOz), 0 pH, a concentracdo de 2,3-DPG e a temperatura podem influenciar
na polimerizacdo (EATON; HOFRICHTER, 1990). A condicdo de reversibilidade ou
irreversibilidade das HbS tem forte associacdo com tais fatores, podendo ocasionar
modificacbes graves na funcdo da membrana e estrutura celular, resultando em celulas
falciformes irreversiveis (KATO et al., 2018). Os polimeros dos eritrocitos falciformes se
dispdem em fibras, que se alinham em hastes paralelas, sendo a estrutura do polimero
helicoidal, constituida por 14 moléculas de HbS em cada se¢cdo (KUYPERS, 2014).

A polimerizagdo da HbS interfere na bicamada lipidica e diversos canais de ions de
membrana passam a apresentar-se disfuncionais, favorecendo a diminui¢do da hidratagéo
celular, aumento da hemdlise e interagdes anormais com outras células sanguineas além de,

contribuir para a apoptose eritrocitaria precoce (KUYPERS, 2014).

Vaso-oclusao

A vaso-oclusdo é um processo complexo em que as interacOes entre eritrocitos, células
endoteliais, leucdcitos e plaquetas desempenham importante papel na fisiopatologia da AF. As
células endoteliais possivelmente sdo ativadas pelo contato direto com os eritrocitos

falciformes, heme, Hb livre e espécies reativas de oxigénio (ROS), todos induzidos por hipoxia.
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Conforme as fibras poliméricas se estendem nos eritrocitos, ocorre a deformacéo destas
células, as quais adquirem o formato de foice. Essa deformacdo interfere na flexibilidade e
propriedades reoldgicas dos eritrécitos, favorecendo a ocorréncia dos eventos de vaso-oclusao
e esse fluxo sanguineo dificultado é agravado pela agregacéo eritrocitaria. Plaquetas ativadas e
HbS podem aderir a neutrdfilos circulantes ou ligados ao endotélio e formar agregados celulares
(CONNES et al., 2016).

A expressdo de moléculas de adesdo endotelial elevada [e.g. proteina de adesdo de
células vasculares 1 (VCAM 1), moléculas de ades&o intercelular 1 (ICAM 1), P-selectina, E-
selectina; antigeno de superficie de leucocito CD47 e integrina oV3] além de, proteoglicanos
de sulfato de heparina expostos e fostatidilserina sdo responsaveis pela adesao de eritrécitos e
leucocitos. Ainda, as células endoteliais ativadas também sintetizam mediadores inflamatérios
tais como, interleucinas (e.g. IL-1B, IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF), mais uma vez
potencializando o estado de inflamagdo (KAUL et al., 2000).

Moléculas de adesdo [e.g. integrinas, glicoproteina plaquetaria “4”, CD36 e molécula
de adesdo basocelular (BCAM)], sdo superexpressas por eritrocitos falciformes que medeiam
adesdo ao endotélio, tornando-os mais aderentes as células endoteliais do que os eritrocitos
normais (MURPHY et al., 2005).

Na AF os neutrofilos apresentam-se ativados e tém expressdo da integrina aMp2 elevada
com adesdo aumentada as proteinas endoteliais e subendoteliais (e.g. como a fibronectina) e
por isso, 0 numero elevado de neutréfilos se associam fortemente com o aumento do risco para
morbimortalidade na AF (ZHANG et al., 2016). Também com atuacdo importante na
fisiopatologia da AF, as plaguetas encontram-se em estado de ativacdo, com elevados niveis de
P-selectina, integrina, fator plaquetario “4” e demais marcadores bioldgicos. As plaquetas sdo
localizadas nos aglomerados circulantes de células tais como, neutrofilos e eritrocitos de
individuos com AF, sendo sua adesdo a estes aglomerados mediada parcialmente pela
P-selectina, 0 que sugere participacdo das plaguetas nos aglomerados de células, além de poder
atuar como células suplementares do sistema imunologico inato, com a liberacdo de citocinas
(WESTERMAN; PORTER, 2016).

Disfunc¢éo endotelial

A hemolise é causa e efeito do estresse oxidativo. O elevado nivel de estresse oxidativo
eleva a auto-oxidacdo dos eritrocitos falciformes e pode contribuir para maior dano da
membrana celular, envelhecimento precoce dos eritrocitos, hemolise crénica e vasoconstric¢ao

(ALAYASH, 2018). Os radicais de oxigénio originam-se do aumento da expressao de oxidases,
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destaque para a xantina desidrogenase, a xantina oxidase, e a NADPH oxidase reduzida
(WOOD; GRANGER, 2007). Cumpre ainda ressaltar que, as disfungfes e os danos na
membrana eritrocitaria em decorréncia da polimerizacdo da HbS originam mais hemdlise.

Os eritrocitos falciformes sdo expressivamente instaveis, com tempo de vida diminuido
em >75% (QUINN et al., 2016). Sugere-se que a hemolise ocorra a partir da hemdlise
intravascular e da fagocitose extravascular por macréfagos (KATO; STEINBERG;
GLADWIN, 2017).

O estado cronico do estresse oxidativo nos eritrocitos falciformes torna as proteinas do
citoesqueleto e os lipidios da membrana eritrocitaria oxidados, reduz os niveis de antioxidantes
cataliticos tais como a superoxido dismutase, peroxirredoxina “2” e “4”. Tal situacéo € agravada
pelo consumo enddgeno da glutationa, e com isso, sugere-se que a capacidade antioxidante
diminuida contribua para a hemdlise (ANTWI-BOASIAKO et al., 2019).

Inflamacéo

A Hb esgota o 6xido nitrico (NO), as ROS consomem ainda mais o NO, resultando em
vasoconstriccdo e remodelamento vascular, sobretudo nos vasos do pulméo (KATO et al.,
2018). A hemolise intravascular libera dois fatores que interferem na atividade do 6xido nitrico
sintase (NOS) a L-arginina “1” convertida em ornitina por meio da acdo da arginase “1”, que
mantém a producédo de poliaminas e estas, facilitam a proliferacdo celular e a dimetilarginina
assimétrica (ADMA - DAMPs, sigla em inglés) que é um produto proteolitico de proteinas
metiladas em arginina e um inibidor endégeno de NOS, abundante nos eritrdcitos e liberados
na hemdlise. O esgotamento de L-arginina e DAMPs pode favorecer a separacdo de NOS que
entdo produz espécies reativas de oxigénio (ROS). DAMPs também atua como marcador de
ativacdo do sistema imunoldgico inato e aumento a adesividade das células sanguineas
circulantes umas com as outras, ao endotélio, aos neutréfilos e plaquetas repercutindo na vaso-
oclusdo e formacéo de trombos (KATO; STEINBERG; GLADWIN, 2017).

Nos individuos com AF o receptor Toll-like “4” (TLR4) também é expresso pelo sistema
imunologico com ativacdo plaquetaria e dano tecidual, este receptor também se liga a
lipopolissacarideos (LPS) oriundos de bactérias Gram-negativas, o que possivelmente explica
por que as infecgdes promovem vaso-oclusdo. Ligantes de TLR4 ativam mondcitos e
macrofagos a fim de liberar citocinas inflamatdrias, promovendo estado de inflamag&o cronica
com ativagdo e adesividade de neutrofilos, plaquetas e células endoteliais. Por fim, devido ao
turnover de eritrocitos hemolisados e difundidos, a concentracao de ferro intracelular elevada

se associa de modo significativo a expressao das células mononucleares do sangue periférico
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de diversos elementos da via do inflamassoma, potencializando a resposta inflamatéria (VAN
BEERS et al., 2015).

3.2 DIAGNOSTICO

O diagnostico pode ser feito por meio dos seguintes exames:
- Eletroforese por focalizacéo isoelétrica (IEF);
- Eletroforese capilar (CE);
- Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC/CLAE).

Quando o HPLC é o método de escolha pelo programa de triagem neonatal, 0s casos
de alteracdo devem ser confirmados pelo IEF (BRASIL, 2016).

O tipo de triagem varia com a idade do individuo:

¢ Triagem neonatal para os recém-nascidos (teste do pezinho);
e Triagem universal para a fase adulta.

3.3 TRATAMENTO

O percurso da DF pode ser modificado a partir de quatro terapias: utilizacdo de
hidroxicarbamida, transfusdo sanguinea, transplante de células-tronco hematopoiéticas e
terapia génica (KATO et al., 2018).

Hidroxicarbamida

Também conhecido por hidroxiuréia (HU) é um quimioterapico, que em 1998 foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines Agency
(EMA\) para o tratamento da AF. Este farmaco atua inibindo a ribonucleotideo redutase, com
aumento da sintese de HbF e por consequéncia, diminui a hemdlise, aumenta a producdo de
Oxido nitrico, reduz a expressao de moléculas de adesdo e melhora a hidratacdo dos eritrocitos
(KATO et al., 2018).

Transfusdo sanguinea

Por reduzir a quantidade de eritrocitos falciformes circulantes, a transfusdo sanguinea
melhora o fluxo microvascular e esta relacionada a menor lesdo endotelial e dano inflamatério.
Esta terapia no geral € indicada para uso regular em individuos com elevado risco de acidente
vascular cerebral. Contudo, existem potenciais efeitos adversos como: aloimunizagdo e

sobrecarga de ferro e reacdes hemoliticas a transfusdo, que restringem fortemente seus
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beneficios. Como forma de contribuir com a seguran¢a dos individuos que precisam desta
terapia existem os testes hemoderivados para agentes infecciosos, drogas quelantes de ferro e a
genotipagem, todavia, diferentes fatores podem influenciar na adoc¢éo ou néo de tais medidas,
por exemplo: modelo do programa de triagem, condi¢cdo econémica de cada pais, dentre outras
(BRASIL, 2016).

Transplante de células-tronco hematopoiéticas (i.e. TCTH)

Unico tratamento com capacidade de cura para a AF até o momento. A necessidade de
um doador compativel torna esta terapia uma alternativa bastante desafiadora. Individuos com
até 16 anos com HbSS portadores de complicacdes graves ndo infecciosas relacionadas a vaso-
oclusdo sdo fortes candidatos ao procedimento. Irmdos de portadores de HbSS, devem ter
compatibilidade avaliada previamente e na possibilidade de doador compativel, a familia deve
ser informada e havendo a permiss&o, o individuo com AF deve ser encaminhado para finalizar

a avaliacdo em centro transplantador (BRASIL, 2016).

Terapia génica (TG)

Proposta terapéutica com forte potencial de tecnologia gendmica, em contrapartida
ainda apresenta alguns desafios, em especial no que diz respeito ao custo-beneficio (DEMIRCI
etal., 2019).

Outros medicamentos (e.g. acido félico em uso continuo, analgésicos, antibiéticos e
antiinflamatdrios) podem ser utilizados para auxiliar na prevencdo e/ou tratamento de

complicacdes agudas ou cronicas da AF (BRASIL, 2016).
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3.4 COMPLICACOES

Tendo como base o complexo e interativo mecanismo fisiopatologico da DF, fica
evidente que esta doenca € uma alteracdo genética com repercussGes sistémicas de
complicacdes agudas e cronicas (Figura 6). As complicacBes agudas demandam de um rapido
atendimento médico sendo a dor, a complicacdo mais frequente. As complicac¢Ges cronicas sdo
resultantes de disfungdes organicas mais intensas e, por isso, tém maior associa¢do com a taxa
de mortalidade. Para cada condi¢do de comorbidade do individuo com DF, o potencial de

complicacdes da DF tende a aumentar (KATO et al., 2018).

Figura 6 - Complicac6es agudas e crénicas da doenca falciforme
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Fonte: KATO etal., (2018).

3.5 INTERVENCAO NUTRICIONAL

Diversos estudos (ALJAMA et al., 2018; BOTELHO et al., 2019; DAAK et al., 2015;
DELESDERRIER etal., 2019; UMEAKUNNE; HIBBERT, 2019; WANDERSEE et al., 2015)
vém sendo desenvolvidos com o intuito de avaliar os potenciais efeitos de diferentes nutrientes,
tais como n-3, vitamina D, selénio, zinco, &cido félico, arginina, glutamina, entre outros, assim,

como suas possiveis interagdes de modo a promover melhora do estado de hipercatabolismo e
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das complicagdes, sobretudo cronicas, além de contribuir para maior sobrevida e melhor
qualidade de vida do individuo com DF (UMEAKUNNE; HIBBERT, 2019).

Compreender a fisiopatologia da DF é fundamental para entender como a Nutrigcdo pode
contribuir para melhora do individuo. E avancar para outra dimenséo e de forma racionalizada,
entender a importancia do consumo de alimentos na forma mais natural possivel; a preferéncia
por determinados tipos de proteinas, carboidratos e lipidios em detrimento de outros; o aumento
da demanda energética; a importancia do binémio quantidade/qualidade de macros e
micronutrientes; a reducdo do sédio e acucar adicionado; o porqué de evitar 0 consumo de
produtos industrializados; o porqué preferir alimentos com potencial antiinflamatério e
antioxidante; a influéncia do que é ingerido durante e entre as principais refei¢oes; questdes
sobre biodisponibilidade, além do adequado estado de hidratagcdo corporal (UMEAKUNNE;
HIBBERT, 2019).

A inflamagcdo cronica é um dos eventos chaves da DF e por isso, pensar em alternativas
nutricionais para melhorar essa condicdo representa ganho bastante significativo. Nesse
contexto, se aplica a suplementacdo do &cido graxo n-3, com alguns cuidados quanto a
procedéncia (i.e. seguranca e qualidade) deste nutracéutico. O n-3 é conhecidamente
apresentado pela comunidade cientifica como um importante antiinflamatério e seus demais
efeitos benéficos em decorréncia da reducdo na intensidade inflamatéria (DAAK; LOPEZ-
TOLEDANO; HEENEY, 2020; HYACINTH; GEE; HIBBERT, 2010; LAURENTINO, 2016).

3.6 PROGRAMA DE TRIAGEM NEOTAL (PTN)

Na &rea da saude o termo triagem pode ser entendido como técnica de prevencao,
rastreamento e selecdo a fim de promover salde e/ou tratar determinados grupos. Os programas
de triagem neonatal (PTN) tém por objetivo geral, reduzir a morbimortalidade e melhorar a
qualidade de vida dos individuos com doengas congénitas ou infecciosas. A partir da década de
60 em diversos paises 0 PTN ganhou forca por meio de incentivos da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (CARVALHO et al., 2008).

Entre as hemoglobinopatias a AF é a de maior frequéncia e por isso, € no mundo um
problema de salude publica, sendo uma das primeiras doencas a ser inserida nos PTN. Além da
AF, doengas como o hipotireoidismo congénito, fenilcetonuria e fibrose cistica dificilmente
apresentam sinais clinicos ao nascimento, dessa forma o diagndstico precoce é crucial. Neste
contexto, a partir dos PTN surgem em alguns paises, novas politicas publicas a fim de auxiliar

no processo de diagnostico, tratamento e prevencdo das complicacdes e qualidade de vida do
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individuo (PINHEIRO et al., 2006; RODRIGUES et al., 2010). Logo abaixo, estdo descritos 0s
aspectos julgados importantes acerca dos PTN em alguns paises e continentes.

Brasil - No Brasil em 2001 foi implementado um PTN oficial pelo governo federal, o Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), todavia, desde muito tempo antes, existia inciativas
voltadas a triagem neonatal. Vale ressaltar que, a implementacdo e execucdo do PNTN ¢é
processual e até os dias atuais nota-se uma expressiva variacdo de cobertura (KATO et al.,
2018).

Como instrumento de apoio aos Estados e municipios na implementacdo de agdes de
educacao e salde para planejamento do cuidado e inclusdo da temética nas redes de atencdo a
satide, no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS), em 2005 é criada a Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme (PNAIPDF). Assim, os individuos
diagnosticados com AF séo cadastrados no programa de atencao integral, associado a um centro
de atencdo especializada mais préximo, que tem o tratamento e 0 acompanhamento por uma
equipe especializada enquanto, individuos com traco falciforme recebem o aconselhamento

genético pela equipe da Unidade Bésica de Saude (UBS) mais préoxima (BRASIL, 2014).

Africa - Na Africa Subsaariana, nenhum pais implementou programa de carater universal de
triagem neonatal para qualquer doenca. No entanto, alguns paises desenvolveram programas-
piloto de triagem para DF, a exemplo tem-se o programa-piloto de Gana, o mais desenvolvido,
lancado em 2010 depois de um estudo piloto de 15 anos; programas de triagem neonatal em
pequena escala ou programa-piloto para DF realizados ou que estdo em andamento a exemplo
na Angola, Benin, Nigéria, Senegal, entre outros paises. A implementacdo de um PTN em
locais com poucos recursos € sem duvida, um grande desafio, 0 que existe sdo inciativas
voluntérias de instituicdes religiosas que examinam casais a fim de auxiliar no aconselhamento
genético (KATO et al., 2018; OHENE-FREMPONG; ODURO, 2008).

Europa - No Reino Unido o PTN alcangou toda a nagdo em 2006, sendo que o diagndstico da
DF é o principal objetivo do programa, todavia, quando se tem o diagndstico de heterozigose
para AF (HbAS) os responsaveis pelo recém-nascido sao orientados pela equipe especializada.
Na Franca, o programa em vigor desde 2000, € destinado apenas aos progenitores oriundos de
regibes endémicas. Na Espanha, o programa é direcionado a todos os nascidos-vivos (i.e.
triagem universal) de areas marcadas pela taxa de natalidade anual elevada e prevaléncia de DF

enquanto que, nas regides de baixa natalidade anual e prevaléncia de DF o programa é
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especifico aos nascidos-vivos de pais de alto risco (i.e. triagem direcionada) para DF (KUNZ
etal., 2016).

Estados Unidos - O programa teve inicio em 1975 em Nova York, sendo que em 2007 todos
0s estados tinham o programa em carater universal. Os métodos predominantes sdo EFI e
HPLC. Ainda é fragilizado no que diz respeito a falta de acompanhamento dos recém-nascidos
com AF como também, a falta de incentivo do Estado por a¢des de educacao e salde acerca da
tematica (MINKOVITZ et al., 2016).

india - A populagéo indiana incide em mais de 2.000 grupos étnicos distintos. O programa é
destinado aos grupos com prevaléncia de alelop ° elevados e areas com nimero de populagdes
de risco expressivos. O programa abrange acGes em educacdo e saude, atendimento integral e
aconselhamento genético, porém, existe uma diferenca regional expressiva na implementacao
de tais abordagens. Em varios hospitais também existe a oferta destes servicos, aos familiares
de individuos com diagndstico de AF e, no pré-natal, as maes com diagndstico prévio de HbAS

ou pertencentes ao grupo étnico considerado de risco (COLAH et al., 2015).
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4 ACIDOS GRAXOS: Aspectos gerais

Os écidos graxos (FA — Fatty acids) sdo moléculas formadas por duas extremidades
sendo, uma cadeia de hidrocarbonetos composta por grupo metil (CHs) e um grupo carboxilico
(COOH). Tais moleculas se classificam conforme o tamanho da cadeia de hidrocarbonetos
(Tabela 3) como também, o tipo de ligacGes entre os carbonos (Tabela 4). Por serem moléculas
ricas em elétrons, sdo utilizados pelo organismo como fonte energética e também, apresentam
outras funcdes: armazenamento, estrutural e sinalizadores (CHOLEWSKI; TOMCZYKOWA,
TOMCZYK, 2018; PETTERSEN, 2012).

Tabela 3 - Classificacdo dos acidos graxos conforme o tamanho da cadeia de hidrocarbonetos.

Tipo Descricao
Acidos graxos de cadeia curta (i.e. SCFAS) Moléculas com um a seis atomos de
carbono (C1-6)
Acidos graxos de cadeia média (i.e. MCFAS) C7-12 ou ainda C8-14
Acidos graxos de cadeia longa (i.e. LCFASs) Cl4-180uC>18
Acido graxo de cadeia muito longa (i.e. VLCFALS) C20,C>200uC>22

Fonte: Adaptado de CHOLEWSKI (2018).

Tabela 4 - Classificacdo dos acidos graxos conforme o tipo de ligacdo entre os carbonos.

Tipo Descricao
Acidos graxos saturados (i.e. SFAS) LigacOes simples.
Insaturado Uma ou mais ligagdes duplas
Acidos graxos monoinsaturados (i.e. MUFAS) Uma dupla ligagéo
Acidos graxos poli-insaturados (i.e. PUFAS) Duas ou mais duplas ligac6es

Fonte: Adaptado de PETTERSEN (2012).

Alguns autores incluem os VLCFA dentro do grupo LCFA, tendo em vista que sdo
moléculas com mais de 18 atomos de carbono (CHOLEWSKI; TOMCZYKOWA;
TOMCZYK, 2018). No presente estudo o n-3 é considerado como um LCFA, exceto na
descricdo da lipolise e B-oxidagéo, uma vez que, existe n-3 VLCFA com via metabolica distinta
aos n-3 LCFA.

Assim o n-3, (bmega-3 ou ®-3) pode ser entendido como uma familia heterogénea de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa e muito longa (Figura 7). Vale ressaltar que,
entre 0s n-3 (ALA — acido alfa-linolénico, EPA - &cido eicosapentaendico e DHA — acido
docosahexaendico) dois EPA e DHA sdo considerados biologicamente ativos em mamiferos.
Tendo destaque na literatura cientifica devido ao seu potencial efeito em diferentes situagoes,
como exemplo, a regulacdo da funcdo e metabolismo do gene, crescimento e desenvolvimento
neural, fungdo visual, sindptica, imune, cardioprotetora, antitrombdtica e anti-inflamatéria
(DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020; PETTERSEN, 2012).
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Figura 7 - Estrutura quimica e nomenclatura do ALA, EPA e DHA.
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Fonte: KHAN etal., (2015).

O efeito cardioprotetor do n-3 DHA e EPA, é atribuido aos efeitos antiinflamatdrios e
antitrombaticos dos eicosandides derivados, sobretudo, do EPA. Ainda, DHA e EPA séo
precursores de uma nova classe de mediadores lipidicos a qual se relaciona com a resolucdo da
inflamacdo composta por: resolvinas, neuroprotectinas e maresinas. Assim, uma alimentacéao
ricaem n-3, em especial DHA e EPA pode estar associada a melhor condi¢do de salde cardiaca
e vascular, mas, em situacOes de maior necessidade, a suplementacdo deve ser considerada
(DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020; DE CARVALHO; CARAMUJO, 2018).

Além do n-3, 0 n-6 (i.e. LA — acido linoleico, GLA — acido gama-linolénico e AA —
acido araquiddnico) esta entre os PUFA mais abundantes na natureza. Esta nomenclatura de
n-3, n-6 é em virtude da primeira dupla ligacdo que ocorre no terceiro ou sexto carbono da
cadeia de hidrocarbonetos, respectivamente. Os PUFA n-3 ALA e 0 n-6 LA, sdo apresentados
como 0s acidos graxos essenciais (EFA), tendo em vista que, 0s mamiferos ndo possuem e/ou
a atividade funcional da enzima dessaturase é reduzida, sendo esta a responsavel pela insercédo
de duplas ligacdes na posicao trés e seis dos acidos graxos. Assim, tais PUFA devem ser
ofertados pela alimentagéo, sendo os vegetais a principal fonte de EFA, uma vez que esses
possuem a dessaturase (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020; PETTERSEN, 2012).



38

A presenga de PUFA nas células resulta de fontes exdgenas ou por biossintese (i.e.
lipogénese). Os peixes de &gua fria, também chamados de peixes de &guas profundas sdo as
principais fontes dietéticas de n-3. Entretanto, € importante ressaltar, que esse ambiente de agua
fria demanda do animal mecanismos proprios de adaptacdo. Estes animais, precisam de
propriedades fisicas (i.e. flexibilidade, fluidez, permeabilidade, tensdo, elasticidade, entre
outras), com destaque para as membranas celulares que garantam a manutengéo da vida. As
algas, que sdo organismos vegetais se caracterizam pela capacidade de biossintese de PUFA é
a principal fonte alimentar para estes peixes. As estruturas quimicas destes PUFA contribuem
com as condi¢des necessarias a manutencao da vida dos peixes de dgua fria. Assim, os PUFA
sdo originados de produtores primarios e os animais tém a capacidade de modifica-los por
bioconversdo e alongamento a medida que passam pela cadeia alimentar, caracterizando um
cenario de melhoria trofica em que, o homem € o ultimo elemento a ser favorecido (DE
CARVALHO; CARAMUJO, 2018).

A partir de uma série de reagcfes envolvendo dessaturases e elongases, 0 ALA pode ser
convertido em EPA e DHA, ao passo que o LA pode ser convertido em AA (Figura 8). A dltima
fase da conversao de PUFA ¢ o ciclo de B-oxidagdo (mais detalhes no item Lipdlise e [5-
oxidagdo de FA). Vale ressaltar que, ndo existe conversdo entre n-3 e n-6, pois, ambos
competem pelas mesmas vias metabdlicas (PETTERSEN, 2012).
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Figura 8 - Dessaturagao, alongamento e f-oxidacdo de FA essenciais 6mega-3 e dmega-6.
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Fonte: PETTERSEN (2012).

Os PUFA n-3 e n-6, sdo distribuidos em diferentes graus nos diversos tecidos e érgdos
0s quais, exercem importantes fungdes na homeostase celular. Entre os n-3, o DHA esta
presente em todos o0s érgdos em especial no cérebro e na retina, enquanto o ALA e o0 EPA estdo
menos presentes nos tecidos. Entre 0s n-6, 0 AA esta presente na maioria dos tecidos. LA é o
PUFA em geral armazenado em triacilglicerdis (TAG) no tecido adiposo. O DHA e o AA sédo
o0s principais PUFA constituintes das membranas celulares (ARTERBURN; HALL; OKEN,
2006; PETTERSEN, 2012).
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4.1 METABOLISMO LIPIDICO
Lipogénese

No organismo animal, o figado é o principal local de biossintese do FA, sendo que o
tecido adiposo tem participacdo nesse processo, principalmente no armazenamento. A
lipogénese tem inicio a partir de uma quantidade excessiva de energia para o ciclo de Krebs
ocorrendo assim, um bloqueio na producdo de adenosina trifosfato (ATP) e essa energia
excedente, redireciona a producédo de FA. Dessa forma, os carbonos da glicose (i.e. ou acetato)
sdo incorporados aos &cidos graxos por meio de uma série de reagfes enzimaticas, que é
iniciado por meio da acdo de conversdo da Acetil CoA carboxilase (ACC) em malonil-CoA,
sendo esta Gltima convertida em acidos graxos pela a¢do da sintase de acido graxo (FAS) (DE
CARVALHO; CARAMUJO, 2018).

A reacdo de lipogénese ocorre com a participacdo de varias enzimas, sendo a ACC e a
FAS as de participagdo mais marcantes. Ao final da lipogénese os FA podem ser esterificados
com glicerol ou esqueletos de esterol, formando triacilglicerdis e ésteres de esterol e entdo, sdo
circundados por uma monocamada de fosfolipidios e proteinas especificas, formando goticulas
de lipidios (PETTERSEN, 2012).

Os FA podem ser encontrados no corpo nas formas de FA livres, ligados ao glicerol,
formando o TAG, diacilglicerol (DAG) ou monoacilglicerol (MAG), ou ainda, ser elemento
constituinte de fosfolipidios de membrana. Em moléculas de TG o LCPUFA ocupa 0s
fosfolipidios das membranas celulares e, se necessario, sdo liberados pela fosfolipase A2 e
utilizados para produzir eicosandides (CHOLEWSKI; TOMCZYKOWA; TOMCZYK, 2018).

Incorporacéo de FA em fosfolipidios de membranas celulares

Os FA sdo incorporados pelos fosfolipidios de membranas e sdo por isso, elementos
constituintes das membranas celulares. As concentracdes de SFA e MUFA sdo relativamente
estaveis nas membranas, ao passo que a concentragdo de PUFA n-3 e n-6 sdo determinadas pela
alimentacdo. Pode ser que essa concentracdo variavel seja em virtude da incapacidade do
organismo animal biossintetizar tais FA em quantidade necessaria ao organismo. Os tipos de
FA que compdem a membrana celular tem influéncia direta na funcionalidade da membrana,
caracteristicas como o comprimento da cadeia de hidrocarbonetos e o numero de ligacoes
duplas sdo de grande relevancia para a fluidez, permeabilidade, flexibilidade e elasticidade da
membrana, propriedades fisicas ideias e necessarias a adequada performance das membranas
celulares (HULBERT et al., 2005; MILLS; GALEY’; DIXON, 1993).
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Na estrutura das membranas existem microdominios lipidicos, conhecidos por jangadas
lipidicas e caveolae (Figura 9), que sdo caracterizadas por regides da membrana com elevadas
concentracdes de colesterol, esfingolipidios e fosfolipidios com cadeias de saturagédo acila. Em
ambos, sdo encontrados receptores de membrana, proteinas e lipidios de sinalizagédo, o que 0s
tornam microdominios de importancia na transdugdo de sinal. JA as caveolas que sdo
microenvaginacdes enriquecidas por proteinas, sendo a caveolina-1 a mais abundante, além da
transducdo de sinais € também conhecida por ser importante nos processos de endocitose e
transporte do colesterol (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020; PALESTINI et al.,
2011).

Figura 9 - Estrutura convencional de caveolae e jangadas lipidicas.
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Fonte: Adaptado de PALESTINI et al., (2011).

Liberagédo de FA ligados @ membrana e sintese de eicosanoides

Uma vez os FA incorporados aos fosfolipidios da membrana celular, em uma situagéo
de insulto a célula, estes FA séo clivados pela fosfolipase A2 (PLA2). Os PUFA n-3 (i.e. EPA
e DHA) e n-6 (i.e. AA) sofrem reacdes que resultam na sintese de eicosandides (Figura 10),
substancias organicas com forte potencial bioldgico com efeitos semelhantes aos farmacos, 0s
chamados autacoides. Os eicosandides tém atuagdo fundamental na resposta inflamatdria, com
destaque na agregacdo plaquetaria e resposta imunologica. Os PUFA, EPA e AA sao

metabolizados pelas mesmas vias e enzimas de sintese dos eicosandides, ciclooxigenase
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(COX), lipoxigenase (LOX) e monooxigenase (CYP) pela via do citocromo P450. A via COX
produz prostaglandinas (PG) e tromboxanos (TX), a via LOX origina leucotrienos (LT), FA
hidroxi e hidroperoxi (i.e. HETE, HEPE) e lipoxinas (LX), ja& a via CYP sintetiza HETE,
DIHETE e FA epoxi (i.e. EET) (HUWILER; PFEILSCHIFTER, 2009).

Eicosanoides oriundos dos PUFA n-3 integram a série “3” de PG e TX e a série “5” de
LT, HEPE e LX, séries que se caracterizam pelo baixo potencial pro-inflamatério, com
vasoconstricdo e atividade inflamatdria diminuidas. Ainda como eicosandides originados do n-
3, uma nova classe de mediadores composta pelas resolvinas, protectinas e maresinas, todos
estes eicosanodides com forte agdo anti-inflamatdria. Os eicosandides que derivam do PUFA
n-6 que incluem as séries “2” de PG e TX, os das séries “4” de LT, Lx, EET, HETE, diHETE
e lipoxina, sdo destacados pelo alto potencial pré-inflamatério, com efeitos do tipo de
vasoconstriccdo, hiperalgesia e quimotaxia de neutréfilos. Dessa forma, a relagdo n-3 e n-6,
sobretudo EPA e AA, tem forte influéncia sobre o estado inflamatério (LARSSON, S. C.;
KUMLIN, M.; INGELMAN-SUNDBERG, M.; WOLK, 2004).
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Figura 10 - Biossintese de eicosandides derivados de AA e EPA,
incluindo autacoides derivados de EPA e DHA.
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Fonte: PETTERSEN (2012).

A propor¢do entre n-3 e n-6 (mais detalhes no item Biodisponibilidade e
Recomendacdes sobre 0 n-3) ocorre uma vez que o AA é o principal PUFA nas membranas
celulares. Entretanto a ingestao elevada de n-3 pode resultar na supressao parcial do AA nos

fosfolipidios da membrana e assim, uma reducéo na sintese de eicosandides derivados do AA
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e consequente diminuicdo da inflamacdo. Dessa forma, a proporcao dietética n-6/n-3 é uma
questdo a ser considerada, tendo em vista suas implica¢cGes metabdlicas em paralelo ao padréo
alimentar ocidental a qual € baseada em uma ingestao excessiva de n-6 (MARTIN et al., 2006;
PETTERSEN, 2012).

Lipolise e beta-oxidagédo de FA

A lipdlise e a beta-oxidacgdo, também chamada de oxidacao, podem ser entendidas como
um unico processo de reagdes que tem como base a “queima” de gorduras e € dividida em dois
momentos, o primeiro denominado lipolise, caracterizado pelo transporte do FA até a matriz
mitocondrial e transformado em acetil CoA e o segundo momento (i.e. beta-oxidacdo) a
molécula de acetil CoA entra no ciclo de Krebs. E importante destacar que, o organismo apenas
realiza lipdlise e beta-oxidacdo quando existe demanda energética, quando ndo, as moléculas
de FA sdo armazenadas nas células. Tanto a lipdlise quanto a beta-oxidacao sdo reguladas pela
proporcdo dos horménios glucagon/insulina e mais uma vez, depende da ingestdo dietética.
Vale destacar que a beta-oxidacdo de FA de cadeia curta a longa ocorre na mitocéndria,
enquanto FA de cadeia muito longa sdo beta-oxidados nos peroxissomos (i.e. glioxissomos)
pelo sistema citocromo P450 (NGUYEN et al., 2008).

Esse processo de reacGes inicia no citoplasma, onde os FA sdo convertidos em
moléculas de acil-CoA graxas tioésteres. O acil-CoA graxo se combina com a carnitina e €
formado a acilcarnitina esterificada, a qual é transportada através da membrana mitocondrial
(Figura 11). Uma vez dentro da matriz mitocondrial, a molécula de acil carnitina esterificada
readquire sua forma de acil-CoA graxo, que € entdo decomposta por inteira em um ciclo de
reagOes que cliva de cada vez dois carbonos de sua extremidade carboxila para gerar uma
molécula de acetil CoA para cada virada do ciclo (Figura 12). Durante esse processo, uma
molécula de NADH e outra de FADH séo produzidas (DE CARVALHO; CARAMUJO, 2018).

O acetil CoA recém-formado entra no ciclo de Krebs e ¢ entdo f-oxidado, entretanto
para que a ativacao da beta-oxidacao ocorra é necessario a ativacao de alguns hormonios, dentre
0s quais temos: adrenalina, cortisol, GH, etc. O grupo acetil é oxidado a mondxido de carbono
(CO) e varias moléculas do transportador de elétrons NADH sdo geradas da mesma maneira
que o acetil CoA derivado do piruvato e assim, ao final do processo é sintetizado o ATP. A
energia produzida pode ser utilizada para a formacdo de corpos cetbnicos (cetogénese) ou
sintese do colesterol (PETTERSEN, 2012).



Figuras 11 e 12 - Lipdlise ¢ p-oxidacdo de FA de cadeia longa.
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A beta-oxidacdo dos PUFA de cadeia muito longa ocorre pelo sistema do citocromo
P450, o qual em resumo se baseia na reducdo do FA em succinato (Figura 13) e assim, entra na
matriz mitocondrial e segue com as mesmas reagdes, conforme descritas acima
(APPOLINARIO, P. P.; DEROGIS, P. B. M. C.; YAMAGUTI, T. H.; MIYAMOTO, 2011).

Figura 13 - Lipdlise e B-oxidacdo de FA de cadeia muito longa.
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Captacao, transporte, armazenamento e mobilizacdo de FA por lipdlise

Os TAG dietéticos antes da absor¢édo pelos enterdcitos sdo hidrolisados em MAG e FA
por acdo das lipases linguais e pancreaticas, os quais sdo reesterificados em TAG e incorporados
em quilomicrons. No figado, os FA sdo incorporados a lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL). Dessa forma, os FA sdo transportados no sangue com o auxilio dos quilomicrons (FA
exogenos) e a VLDL (FA enddgenos), com FA ligados a albumina. A enzima lipoproteina

lipase (LPL) hidrolisa FA de quilomicrons e lipoproteinas, que sdo entdo livres para serem
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transportados em adipdcitos para a sintese de TAG. Todavia, 0s mecanismos pelos quais os FA
sdo captados pelos adipdcitos ndo sdo totalmente esclarecidos e se postula duas vias de
captacdo, mediada por difusdo ou proteina (GLATZ; LUIKEN; BONEN, 2010). A teoria da
difusdo se fundamenta na observacdo em que o FA pode ser modificado para flop através das
membranas, enquanto a teoria da proteina considera a agdo do FA translocase (FAT / CD36),
proteinas de transporte de FA (FATP) e proteina de ligacdo de FA ligado & membrana
plasmatica (FABPpm) (DE CARVALHO; CARAMUJO, 2018; OKPALA et al., 2011).

Dentro da célula, o FA € ligado a FABP e transportados para o reticulo endoplasmatico
(RE), em que as acil-CoA sintetases (CoAS) ativam os FA em tioésteres de acil-CoA graxos.
Estes sdo esterificados em TAG por duas vias diferentes. A via MAG esterifica FA com MAG
para formar DAG e em seguida TAG, essa via € responsavel por cerca de 75-85% do TAG
sintetizado. A via do glicerol-3-fosfato acetila gradativamente o glicerol-3-fosfato e / ou
dihidroxiacetona (i.e. da glicdlise) em &cido fosfatidico que é hidrolisado em DAG e em
seguida, acetilado em TAG (RATNAYAKE; GALLI, 2009).

Nos adipdcitos e sob controle das perilipinas as moléculas de TAG sdo armazenadas em
goticulas lipidicas. Sob as condicdes basais a perilipina-1 protege o0 TAG de lipases citosélicas
e promove o armazenamento de TAG, enquanto aumenta demandas energéticas controla a
mobilizacdo de FA dos TAG. Este processo conhecido por lipdlise produz FA e glicerol e é
controlado por trés lipases, lipase sensivel ao horménio (HSL), lipase lipoproteica e lipase
MAG. A proteina quinase A dependente de cCAMP € a principal via conhecida para ativar a
lipolise e HSL. Os FA ligam-se aos FABP dos adipdcitos e sao transportados para a membrana
plasmatica. O TAG conta com aproximadamente 90% das reservas de combustivel em adultos
e é a principal fonte dietética de FA (CHAVES; FRASSON; KAWASHITA, 2011).

Regulacéo do metabolismo lipidico por PUFA

Os FA sdo conhecidos por se ligarem aos receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma (PPAR): PPARa, PPARPB e PPARy. Os PPAR formam heterodimeros com o
receptor de retinoide X (RXR) de ligacdo a PUFA e se ligam a uma sequéncia harménica de
PPAR / RXR em regido promotora de genes alvo, sobretudo genes envolvidos no metabolismo
lipidico. PPARa ¢ um sensor de FA que regula a mobilizacao de FA e o catabolismo, bem como
a cetogénese por meio da regulacdo mitocondrial 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A sintase
(HMG-CoAS). Os PUFA e seus metabolitos sdo conhecidos por afetarem a expressdo de genes
através da ligacdo direta aos membros do fator de transcricdo da superfamilia do receptor
nuclear (NR) e de forma indireta, afeta fatores de transcricdo como a proteina de ligacdo ao
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elemento regulador de esterol (SREBP) e proteinas de ligacdo do elemento de resposta sensivel
a carboidratos (ChREBP) (NGUYEN et al., 2008).

Os receptores X do figado (i.e. LXRa e LXRf) também sdo alvos na regulacao de FA.
LXR vinculam oxisterdis e formam heterodimeros com RXR que regulam genes envolvidos na
sintese do &cido biliar hepético. Entretanto, foi evidenciado que os PUFA antagonizam a
ativacdo do oxisterol de LXR. Os LXR também sdo importantes na regulagdo da homeostase
do colesterol e lipogénese atraves da regulacdo do fator de transcricdo “1” de ligacdo ao
elemento regulador de esterol (SREBP 1c). Os PUFA séo conhecidos por suprimir a expressao
do gene lipogénico e a expressdo do gene alvo do SREBP 1c, reduzindo a sintese de FA e TAG
(JUMP, 2002).

Além disso, os PUFA também suprimem lipogénese por meio da interferéncia com a
translocacdo nuclear de ChREBP. A classe do fator nuclear hepatico “4” (i.e. HNF-4a e HNF-
4B) dos NR se liga ao acil-CoA graxo e é importante na regulacdo de diversos genes hepaticos
que codificam proteinas envolvidas no metabolismo de lipoproteina e sintese de &cidos biliares.
O Acil-CoA saturado estimula sua atividade transcricional, enquanto o acil-CoA poliinsaturado
inibe os efeitos do HNF-4 na expressdo génica. O receptor farneséide X do fator nuclear (FXR)
é ativado pelos acidos biliares, mas, essa ativacao é antagonizada por PUFA. O Gltimo NR de
ligacdo a PUFA é conhecido por regular o metabolismo lipidico e esta também, relacionado ao
receptor beta do &cido retindico (NGUYEN et al., 2008).

4.2 NUTRICAO

O padrdo alimentar pode substancialmente influenciar na condicdo de salude e em
consequéncia, na qualidade de vida do individuo. Tendo em vista os nutrientes considerados
essenciais, 0s quais ndo sao sintetizados em quantidade suficiente, estes precisam ser ofertados
em guantidade adequada e assim, colaborar para o pleno funcionamento do organismo. O habito
alimentar ocidental ¢ marcado pelo consumo excessivo de gordura saturada, a qual tem forte
relacdo com o surgimento de doengas metabolicas, inflamatorias e cardiovasculares, condigéo
que favorece a morbidade que associado ao aumento da expectativa de vida, reflete na falta de
qualidade de vida da populacdo. Nesse contexto, os PUFA n-3 se apresentam como importantes
aliados a condicdo de saude e qualidade de vida (MILDENBERGER, 2017).

Diferente das plantas (e.g. algas) que podem sintetizar os FA n-3 e n-6, 0 organismo
animal ndo os produz, pelo menos em quantidade suficiente. O que ocorre séo reagdes de
dessaturacdo e alongamento nas moléculas de FA e estes sdo metabolizados em 6mega-3 e n-

6. Estando o n-3 em quantidade adequada no organismo estes podem suprimir os efeitos pro-
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inflamatorios, o que é de grande importancia, sobretudo, em condic¢des de inflamacédo cronica
(DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

Sobre as fontes dietéticas de PUFA n-3, o ALA pode ser encontrado nos 6leos vegetais
como, canola e linhaca; DHA e EPA: peixes de agua fria, 6leo de peixes, frutos do mar, verdes
folhosos, nozes. Os PUFA n-6, LA sdo oriundos, sobretudo, de dleos vegetais como, milho,
cartamo e soja (PETTERSEN, 2012).

4.3 BIODISPONIBILIDADE E RECOMENDACOES DO O OMEGA-3

A biodisponibilidade de nutrientes, dentre os quais o PUFA n-3 é influenciada por
diversos fatores, 0 que torna a necessidade nutricional particular a cada individuo. Assim, a
biodisponibilidade ndo pode estar restrita aos aspectos de velocidade e quantidade de absor¢édo
de uma determinada molécula, é preciso uma compreensdao mais ampla, no que diz respeito
sobre o alcance destas na circulacéo sistémica ou mesmo, no local de destino fisioldgico. Nem
toda molécula absorvida atinge a circulacdo sistémica ou regido do tecido compativel ao destino
fisioldgico. Dessa forma, essa abordagem mais especifica de biodisponibilidade é importante
para avaliacdo dos possiveis efeitos em processos metabolicos e de excrecdo no transporte de
substancias da circulagdo portal, sendo de grande relevéncia para o planejamento alimentar e
farmacocinética (SCHUCHARDT; HAHN, 2013).

Hoje sabe-se que é possivel medir a concentracdo de acidos graxos n-3 no plasma, soro,
células sanguineas e linfa. O conteldo de FA no plasma reflete a oferta de FA em periodo de
tempo variando entre curto e médio prazo a partir da alimentagdo, sendo a concentragdo de FA
nas células sanguineas, na maioria das vezes, um bom indicador de biodisponibilidade de longo
prazo. Sobre os FA n-3 de cadeia longa, é possivel medir varios marcadores que indicam a
presenca de DHA em uma forma especifica e o contetdo de LCPUFA n-3 em tecidos nao
sanguineos. No entanto, a concentracdo de EPA eritrocitéaria € avaliada apenas com a medida
da concentragdo plasmatica do fosfolipidio EPA (CHOLEWSKI; TOMCZYKOWA,;
TOMCZYK, 2018).

Segundo a OMS e a Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura
(FAO) no relatdrio “Gorduras e acidos graxos na nutrigdo humana”, realizado em 2008 (FAO,
2009), a recomendacdo dietética sobre a ingestdo total de gordura é de 20-35% do valor
energético total (VET) sendo que deste percentual, até 10% ¢ para FA sendo mantido o mais
baixo possivel e, 6-11% de PUFA, em que 0 n-6 conta com 2,5-9% e 0 n-3 com 0,5-2%. Esse

ultimo percentual corresponde a cerca de 100-250mg da necessidade diaria de EPA e DHA,
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sendo essa quantidade variavel para as diferentes faixas etarias e no caso das mulheres, variavel
também na fase reprodutiva (DE CARVALHO; CARAMUJO, 2018).

Tendo em vista o0 elevado consumo de FA e 6leos ricos em PUFA dmega-6 nos dias
atuais, a ingestdo adequada de PUFA n-3 (i.e. minimo de 0,5g/dia) precisa ser estimulada e
pode ser correlacionada a no minimo duas refeicbes com peixe por semana (i.e. 30-40g/dia),
sendo um deles de peixe oleoso. Entretanto, a seguranca quanto a proveniéncia desse alimento
deve ser considerada, tendo em vista o risco de contaminagéo dos pescados por metais pesados,
em especial, o mercurio (JINADASA; FOWLER, 2019; PETTERSEN, 2012).

Ainda sobre a ingestdo dietética, 0 modo de preparo associado ao tempo de exposi¢do e
elevadas temperaturas também precisam ser considerados, uma vez que os PUFA n-3 sdo
altamente oxidaveis, e originam radicais livres que, concomitante, diminuem a concentracédo de
n-3 biodisponivel. Também sobre essa sensibilidade a oxidacdo, se discute sobre o
armazenamento das capsulas oleosas contendo n-3 (i.e. nutracéuticos obtidos no meio
comercial especializado, ou seja, casas de produtos naturais, farmacias e drogarias) e seus
possiveis efeitos ao organismo. Por isso, armazenar as capsulas sob-refrigeracdo é uma boa
estratégia a fim de melhor manter as propriedades dos PUFA n-3 e assim, contribuir para maior
garantia do seu potencial efeito terapéutico (CHOLEWSKI; TOMCZYKOWA; TOMCZYK,
2018; PETTERSEN, 2012).

4.4 MECANISMOS ANTIINFLAMATORIOS DO OMEGA-3

Os efeitos antiinflamatorios e seus diferentes mecanismos de funcéo do n-3 sdo bastante
investigados. Os PUFA sdo precursores de eicosanoides, os quais sao fundamentais mediadores
de dor, inflamacdo e resolucdo. Ao passo que o n-6 produz eicosandides com alto potencial
infamatério (i.e. PGE2, PG12 e LTB4) e 0 n-3 sintetiza os eicosandides com baixo potencial
inflamatdrio (i.e. resolvinas, protectinas e maresinas), sendo as resolvinas da série D (i.e. RvD1,
RvD6) no geral, produzidas a partir da metabolizacdo do DHA, enquanto, o0 EPA origina as
resolvinas da série E (i.e. RvE1, RVE3) ambas com agéo de resolugéo da inflamacdo (DAAK;
LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

Os efeitos dos eicosanoides pro e antiinflamatorio se baseiam em modificacdes da
homeostase da membrana celular como, fluidez, permeabilidade, entre outras propriedades e,
assim, a sintese e secrecdo de citocinas que regulam a resposta inflamatdria e imunologica. As
jangadas lipidicas, areas de concentracdo dos receptores inflamatdrios apresentam concentracao

de AA elevada, e consequente fonte para a producdo de eicosandides pro-inflamatorios. Uma



o1

concentracdo suficiente de n-3 pode interagir com as jangadas lipidicas e assim, sobressair a
producdo de citocinas anti-inflamatérias (MILDENBERGER, 2017).

E aceitavel que o PUFA n-3 ative receptores de efeitos antiinflamatérios e atuam na
estimulacdo da propagacao celular de receptores de &cido graxo livre “1” e “4” (i.e. FFARLl e
FFARA4) respectivamente, e o receptor acoplado a proteina G “40” e “120” (GPR40 e GPR120),
resultando na inibicdo do inflamassoma. Também se fala na ativacdo do fator nuclear-2
relacionado ao eritroide “2” (NFE2L2), o qual esta envolvido na reducdo de citocinas de
sinalizacdo, reducdo da atividade da proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina
(AMPK) e diminuicéo da autofagia. Nesse contexto, os PUFA n-3 atuam de forma expressiva
na sinalizacdo de células imunes, mostrando-se de grande importancia em situacbes de
inflamacdo cronica (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020; PETTERSEN, 2012).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os PUFA n-3 (EPA e DHA) de fato mostram-se com forte potencial terapéutico mas, é
preciso aliar a suplementacéo ao estilo de vida saudavel, baseado em alimentacédo equilibrada,
hidratacdo adequada e pratica orientada de exercicios a fim de obter o conjunto de beneficios
que fortemente poderé contribuir para a qualidade de vida, em especial, dos individuos com
DF.

A fisiopatologia da DF é marcada por diferentes eventos celulares e teciduais,
desencadeados em cascata, influenciados pelos aspectos genéticos e ambientais, condicionando
0 organismo a um estado de hipercatabolismo com complicacBes agudas e cronicas. A
separagdo dos eventos celulares e teciduais é feita apenas em nivel didatico, contudo, ndo é
possivel estabelecer in vivo uma ordem exata para cada evento, uma vez que, a nivel organico
nada acontece isoladamente.

Por ser um dos constituintes da membrana celular, o n-3 participa ativamente da
homeostase do organismo, com importante acdo sobre os aspectos de deformabilidade,
elasticidade, adesdo, agregacao, regulacdo de processos inflamatérios. Na DF existe um
desequilibrio homeostatico, com complicacfes sistémicas todavia, a suplementa¢do com o n-3
pode minimizar ou mesmo evitar tais complicagdes.

Por fim, tendo em vista que a DF é uma questdo de saude publica mundial tem-se
avancado com pesquisas em torno de estratégias nutricionais viaveis ao individuo, a fim de
contribuir para a reducdo da taxa de morbimortalidade como também, contribuir com a melhor

qualidade de vida destas pessoas.
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Capitulo 11

Manuscrito: DHA e EPA na doenca falciforme e qualidade de vida: revisdo sistematica

qualitativa
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RESUMO

Embora a fisiopatologia da doenga falciforme (DF) tenha base na polimerizacdo da
hemoglobina S, essa condicdo possui fenétipo multifatorial que envolve a hemolise, 0 consumo
aumentado de oxido nitrico, 0 estresse oxidativo e o processo inflamatorio sistémico, estando
relacionados ao aparecimento dos sintomas clinicos agudos e cronicos da doenca. A presente
revisdo sistematica qualitativa tem por objetivo, evidenciar o potencial terapéutico do n-3 e a
sua contribuicdo para a qualidade de vida de pessoas com a anemia falciforme. A procura das
informacdes foi realizada por combinacgéo dos descritores doenga falciforme e n-3, obtidos pela
BVS e DeCS/MeSH. As bases de dados utilizadas foram: Scopus, PubMed, ScienceDirect, Web
of Science e Biblioteca Virtual em Saude. A avaliagdo do risco de viés dos estudos primarios
foi feita com auxilio da ferramenta Cochrane Risk of Bias para Ensaios Controlados
Randomizados e a avaliagdo do conjunto da qualidade de evidéncia foi realizada a partir da
ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Dos 187
registros identificados, sete foram selecionados para a coleta de dados. Baseado nos estudos
selecionados, a suplementacdo do n-3 contribui para menor ativacdo de biomarcadores pro-
inflamatorios (i.e. acido linoleico, &cido araquiddnico, expressao do gene NF-kB, leucdcitos e
integrinas); reducdo da atividade de enzimas antioxidantes (i.e. glutationa peroxidase,
superoxido dismutase dependente de cobre e zinco e acido fosfatidico fosfatase); maior
concentracdo dos acidos docosahexaenoico e eicosapentaenoico na membrana eritrocitaria;
melhor resposta hemostatica; reducdo de crises vaso-oclusivas e assim, diminuicdo dos
episédios de dor e internacdo hospitalar, além de melhora na frequéncia escolar. Estes
resultados sugerem que o n-3 favorece a melhora clinica e contribui com a qualidade de vida
das pessoas com a doenca falciforme.

PALAVRAS-CHAVE: &cidos graxos 6mega-3; n-3 PUFA,; doenca HbS; bem estar.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) esta entre as hemoglobinopatias mais prevalentes no pablico
de etnia negra, com intensos agravos clinicos de morbimortalidade e forte potencial de
interferéncia na qualidade de vida do individuo com doenca falciforme (DF) (KATO et al.,
2018). Considerada uma questdo de satde publica, mundialmente cerca de 312.000 criancas
sdo diagnosticadas com a homozigose para AF (HbSS), sendo que no Brasil esse numero fica
em torno de 25.000-50.000 individuos (DELESDERRIER et al., 2020). Esta ¢ uma doenca
hereditaria, originada de uma mutacdo genética, em que a substituicdo da base nitrogenada
adenina por timina, resulta na substituicdo do aminoacido, acido glutamico (Glu) por valina
(Val), na posicéo seis da cadeia § da hemoglobina e originaa HbS (GOMES, I. L. V; CAMPOS,
D. B; CUSTODIO, L. L; DE OLIVEIRA, 2019).

Os estudos sobre a fisiopatologia da DF consideravam a polimerizacdo da HbS como a
principal causa das complicagdes agudas e crénicas da doenca, 0s avangos no conhecimento
sobre a patologia demonstram a etiologia multifatorial dos agravos a salide, como 0s processos
hemoliticos, o consumo aumentado de éxido nitrico, o estresse oxidativo e a inflamacéo
crbnica, todos estes aspectos que culminam nos eventos agudos e cronicos da DF (DAAK;
LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

A ingestdo do &cido docosahexaenoico (DHA) e do acido eicosapentaenoico (EPA) tém
demonstrado efeitos benéficos em outras situacdes caracterizadas pela inflamacéo cronica, tais
como: doenca atopica, artrite, psoriase e doenca inflamatoria intestinal (DAAK; LOPEZ-
TOLEDANO; HEENEY, 2020). Em paralelo, diversos estudos demostraram que as membranas
dos eritrdcitos de individuos com AF tém composicdo anormal de acidos graxos, caracterizada
por alta proporcdo de acido araquidonico (AA) pro-inflamatério, em relacdo a proporcéo de
DHA e EPA, que sdo acidos graxos com acao antiinflamatoria (SETTY et al., 2019).

Simultdneo a manifestacdo clinica da DF, o padrdo alimentar caracterizado pela
proporcao de n-6/n-3 (20:1), pode influenciar em maiores complicacGes ao individuo, uma vez
que a proporcao de n-6/n-3 recomendada pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) é de 5:1,
tendo em vista a acdo pro-inflamatdria do n-6 (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020;
MARTIN et al., 2006). Dessa forma, o padrdo alimentar sugere importante efeito sobre a
condicdo pro ou anti-inflamatéria do organismo com DF, é importante ressaltar que uma
alimentacdo saudavel, a base de alimentos vegetais e hidratacdo adequada, pode contribuir para
0 estado de salde e qualidade de vida deste individuo (SHIVAPPA, 2019).
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Contudo, existem situacBes em que a alimentacdo ndo é suficiente para atender a
demanda fisioldgica. Dessa forma, a suplementacdo alimentar pode apresentar-se como uma
estratégia nutricional e terapéutica importante. Diante da gravidade e prevaléncia da AF em
muitos paises, a ciéncia da nutri¢cdo tem avangado bastante a respeito de estratégias terapéuticas
que favorecam a melhora do quadro clinico das pessoas que vivem com a DF (HIBBERT;
UMEAKUNNE, 2019).

Com base neste cenario e nas propriedades ja conhecidas do n-3 DHA e EPA, acéo anti-
inflamatdria, antitrombdtica e antioxidante, € hipotetizado que a suplementacdo com acidos
graxos n-3, DHA e EPA pode contribuir para melhora das manifesta¢Ges clinicas do individuo
com DF (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

Assim, a presente revisdo sistematica qualitativa (RSQ) tem por objetivo geral,
evidenciar o potencial terapéutico do n-3 e melhor qualidade de vida em pessoas com DF. Sendo
assim, o diferencial deste estudo se concentra na proposta de discutir os dados encontrados
com o estado de qualidade de vida do individuo com DF.

METODOLOGIA

Este protocolo foi elaborado conforme as diretrizes preferiveis dos itens de relatério
para Revisdo Sistemética Qualitativa (RSQ) e lista de verificacdo de protocolos (SHAMSEER
et al., 2015) e foi cadastrado no Registro Prospectivo Internacional de AvaliacGes Sistematicas
(PROSPERO) sob o ID de registro: CRD42020221207.

Estratégia de pesquisa e elegibilidade dos estudos

A estratégia de pesquisa utilizada foi a PICOS em que P refere-se a pessoas de ambos
0s sexos e diferentes faixas etarias com DF; I, pessoas com DF em uso do n-3; C, pessoas com
DF sem uso do n-3; O, melhora clinica e da qualidade de vida de pessoas com DF e S, ensaios

clinicos.

Os critérios de inclusdo foram: estudos em inglés; com delineamento de Ensaios
Clinicos Randomizados (ECR); uso do n-3 de origem animal (DHA e EPA) como potencial
terapéutico em pessoas com DF; estudos com avaliacéo e analise de fosfolipidios sericos em
pessoas com DF suplementadas com n-3 e estudos com suplementacdo de n-3, isolado ou
associado ao uso de hidroxiuréia (HU), compostos de 6leos e micronutrientes com acfes

antioxidantes.
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Foram critérios de ndo inclusdo: estudos com fonte distinta de n-3; estudos com
suplementacéo de n-3 associado a compostos quimicos sintéticos e estudos pré-clinicos. Quanto
aos critérios de exclusdo: foram excluidos os estudos que ndo apresentaram correlacao entre
DF e n-3; delineamento do tipo minianalises, comentarios, resumos, manuscritos, revisoes,
capitulos de livros, editoriais, relatos de caso e série de casos com pequeno tamanho amostral,
além dos estudos duplicados. Em relacdo aos estudos publicados com titulos iguais ou no

mesmo periddico, a versdo considerada foi a mais atualizada.

Fontes eletronicas

A busca foi feita por combinacdo dos descritores, a partir dos termos doenca falciforme
e 6mega-3 (i.e. ambos em inglés), os quais foram obtidos pela BVS, DeCS/MeSH. As bases de
dados utilizadas foram: Scopus, PubMed, ScienceDirect, Web of Science e Biblioteca Virtual
em Saude — BVS. O periodo correspondente as buscas foi de junho de 2020 a mar¢o de 2021,
sendo que, a primeira busca aconteceu em junho de 2020 e as demais para atualizagéo,

ocorreram trimestralmente.

Triagem de estudo

A selecdo dos estudos primarios foi realizada de forma independente por duas
pesquisadoras. Para estudos com discordancias entre as pesquisadoras, a decisdo foi feita por
uma terceira pesquisadora. Os titulos e resumos foram lidos, e os textos com possivel
elegibilidade tiveram a leitura completa. Foram considerados os itens de relatério preferidos
detalhados para revisdes sistematicas e fluxograma de meta-analises - PRISMA.

Foi feita a verificacdo da literatura cinzenta, a fim de identificar estudos adicionais.

Entretanto, nenhum estudo foi acrescentado.

Avaliacao do risco de viés

Trés pesquisadoras de forma independente avaliaram a qualidade metodoldgica e o risco
de viés para cada estudo selecionado. Tal avaliacdo foi feita com auxilio da ferramenta
Cochrane Risk of Bias para Ensaios Controlados Randomizados. Para a avaliagdo do conjunto
da qualidade de evidéncias foi aplicada a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).
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RESULTADOS
Analise de dados

A sintese dos dados disponiveis nos estudos primérios coletados foi planejada para a
avaliacdo e analise qualitativa da presente revisdo sistematica. Dos 187 registros identificados,
sete (07) foram selecionados para a coleta de dados. A figura 1 mostra o fluxograma da busca
bibliografica. Das bases de dados utilizadas, a Web of Science foi a Unica que nenhum dos
registros (52) atendeu aos critérios de inclusdo. A busca na BVS e ScienceDirect resultou em
registros duplicados. A PubMed apresentou maior nimero de registros pré-selecionados com
oito (08), seguido da Scopus com trés (03) registros. A partir dos critérios de elegibilidade e
leitura completa dos estudos, dois (02) foram excluidos, uma vez que foram estudos pré-
clinicos. Dos sete estudos selecionados, os resultados foram predominantemente relacionados
a suplementacéo por via oral do n-3 DHA e EPA, e seus possiveis efeitos terapéuticos na DF
(Tabela 4). A extracéo de dados por trés investigadoras apresentou alto grau de concordéncia e

o consenso foi alcancado em todos 0s estudos.
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Figura 1 - Fluxograma da busca bibliogréfica.

Identificacao

Estudos identificados nos bancos de dados (n = 187):
ScienceDirect (n = 10), Biblioteca Virtual em Saude (n = 31), PubMed (n = 35),
Scopus (n =59) e Web of Science (n = 52).

Triagem

| Artigos excluidos apds leitura do
“| titulo e resumo (n = 187)

v
Artigos selecionados (n = 9)

Elegibilidade

Artigos com leitura completa
excluidos (n = 2)

A 4

Artigos com leitura completa, de acordo com 0s
critérios de elegibilidade (n=7)

Incluséo

v
Artigos incluidos para a sintese qualitativa da revisao sistematica (n=7)

Esta pesquisa recuperou 187 artigos. Apo6s a triagem dos titulos e resumos, nove (09) foram selecionados
para leitura completa. Por fim, sete (07) artigos estavam em concordancia com os critérios de elegibilidade e estes
foram incluidos na revisdo sistematica.
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O desfecho principal deste estudo se baseia na contribui¢do da suplementacdo por via
oral de n-3 DHA e EPA para melhora da qualidade de vida de pessoas com DF. Os aspectos
analisados que resultaram no principal desfecho foram: menor ativacdo de fatores pro-
inflamatdrios, como acido linoleico (LA), fator nuclear KappaB (NF-kB), acido araquidénico
(AA), leucdcitos e integrinas; atividades reduzidas de enzimas antioxidantes, glutationa
peroxidase (GPx-1), superdxido dismutase dependente de cobre e zinco (Cu/Zn-SOD) e &cido
fosfatidico fosfatase (PAP); concentracfes mais elevadas de DHA e EPA nas membranas
eritrocitarias; melhor padrdo hemostatico com reducéo plasmatica de protombina e dimero-D e
indicadores de qualidade de vida tais como, reducéo de crises vaso-oclusivas, diminui¢cdo dos
episddios de dor, internagdo hospitalar e melhora na frequéncia escolar. Esses efeitos
possivelmente relacionados a diminuicdo de hemolise, atividade protrombdtica e diminuicdo

do estado pro-inflamatdrio.

Também ¢é possivel inferir que, o uso do n-3 parece ndo ter efeito quantitativo sobre o
perfil hematoldgico de pessoas com DF. O efeito da suplementacdo com n-3 tem relacdo com
a melhora na qualidade estrutural e funcional dos leucdcitos e eritrocitos (AWODA et al., 201
7; TOMER et al., 2001). A suplementacdo do &cido graxo n-3, pode ainda estar associada a
uma melhora do perfil oxidativo do individuo com DF, uma vez que os estudos sugerem
maior biodisponibilidade da vitamina E, e quando ambos encontram-se em importante
concentracdo plasmatica, o potencial de protecdo antioxidante as células é aumentado (DAAK
et al., 2013a).

A periodicidade de acompanhamento (Tabela 1) entre os estudos, apesar dessa informa
cdo ndo ser descrita em dois estudos analisados, pode-se dizer que variou do més zero (i.e.
linha de base) a doze meses. Assim, pensando em uma possivel melhora das complicagdes
cronicas, o periodo de 12 meses é o tempo para efeitos mais expressivos do n-3 na DF. O
publico amostral dos estudos (Tabela 1) foi do Sudéo e da Nigéria, exceto em dois estudos que
ndo informaram (TOMER et al., 2001; MUSKIET et al., 1991).
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Tabela 1 - Nacionalidade dos participantes e periodicidade de acompanhamento.

ESTUDOS NACIONALIDADE PERIODICIDADE DE
SELECIONADOS DOS PARTICIPANTES ACOMPANHAMENTO
AWODA et al., 2017 Sudéo NI.
DAAK et al., 2013b Sudao Mensal para os didrios de salde. Analises

hematoldgicas e bioquimicas, més 0 (linha de
base) e apds 1 anos.

OKPALA et al., (2011) Nigéria Més 0 e ap6s 6 meses.
DAAK et al., (2013a) Sudéo Mé&s 0, 6 meses e 12 meses.
DAAK et al., (2015) Sudo NI.

TOMER et al., (2001) NI Linha de base.

MUSKIET et al., (1991) NI Mé&s 0, 4 meses e 8 meses.

NI = néo informando.
Fonte: Autoria propria (2022).

Quanto a dose diaria, os estudos adotam a seguinte posologia: 1 capsula para <5 anos,
2 capsulas para 5-10 anos, 3 capsulas para 11-16 anos e 4 capsulas para > 17 anos. Os estudos
apresentaram variacdo quanto a concentracdo das cépsulas de n-3 para DHA: 120,0 e
277,8 mg e EPA: 39,0 e 180 mg, sugerindo também, variacdo na dose diaria suplementada nos
diferentes estudos. Vale ressaltar, que essa observacdo quanto a variacdo de concentracdo
refere-se as capsulas utilizadas nos estudos. As capsulas de 1000 mg, comumente comercializa
das podem apresentar outras variacOes de concentracdo e/ou diferentes 6leos.

Sobre os efeitos adversos, estes ndo foram significativos do ponto de vista clinico,
sendo referido ocasionalmente queixas sobre o odor de peixe. Mediante os possiveis efeitos,
a suplementacdo por via oral pode apresentar-se como uma terapia vantajosa, segura e eficaz
uma vez que, apresenta forte indicios de beneficios a niveis clinico, social e econémico frente

as complicacBes agudas e cronicas da DF.

Avaliacgdo do risco de viés

A qualidade dos ensaios clinicos foi avaliada a partir da ferramenta Cochrane Risk of
Bias (Figura 2). A avaliacdo foi concluida de forma independente por uma investigadora e o
resultado preliminar encaminhado para outras duas para validacdo. O desacordo que consistiu
na variabilidade amostral entre os estudos foi resolvido consensualmente. Para tal, foi
considerado que todos os estudos a serem incluidos deveriam ter o mesmo delineamento, ou
seja, todos seriam do tipo ECR. Sendo assim, chegou-se ao consenso de que a variagéo amostral
ndo causaria prejuizos diretos na qualidade e forca da evidéncia dos resultados, conforme

ferramenta do Sistema Grade sugere na tabela 3.
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Figura 2 - Avaliacéo do risco de viés, Cochrane Risk of Bias.
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Fonte: Adaptado de Falavigna (2017) .

Algumas possiveis fraquezas nos estudos primarios (Tabela 2) podem ter influenciado

a avaliacdo do risco de viés.
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317  Tabela 2 - Possiveis fraquezas identificadas nos estudos primarios.

Possiveis fraquezas identificadas nos estudos primarios

AWODA et al., (2017)

O periodo de seguimento entre os grupos deveriam ser correspondentes e nédo distintos (HU < de 1 ano e n-3 minimo de 3 anos). Um grupo de
participantes com DF em uso de HU e n-3 poderia ser considerado no estudo.

DAAK et al., (2013b)

Coleta de dados por meio de autoregistro, nos casos das criancas 0s pais foram os responsaveis por este preenchimento, forma de coleta que
tende a subjetividade (sobretudo, quando se avalia dor).

DAAK et al., (2013a)

Informagdo metodoldgica relevante ndo informada: distribuigdo amostral.

DAAK et al., (2015)

InformagGes metodoldgicas relevantes ndo informadas e insuficientes: distribuicdo amostral e precisar exatamente a dose de HU.

TOMER et al., (2001)

Informag6es metodoldgicas relevantes insuficientes e néo informada: faixa etaria ndo informada, descrevendo apenas, “adultos”; distribuigéo
amostral ndo informada e composicao do azeite de oliva (grupo controle) também, néo informado.

MUSKIET et al., (1991)

Proposta de avaliagdo muito boa, contudo, a variedade dos nutrientes em analise pode dificultar e tornar a associagdo entre nutriente e efeito
imprecisa, a nivel organico. Sugerindo uma possivel superestimacao dos resultados.

MUSKIET et al., (1991) e TOMER et
al., (2001)

Informagéo metodoldgica relevante ndo informada: tais estudos ndo descrevem a nacionalidade dos participantes.

AWODA et al., (2017);
DAAK et al., (2015) e
MUSKIET et al., (1991)

I aaonda-

Informacdo metodoldgica relevante ndo informada e insuficiente, no que diz respeito a periodicidade de acompanhamento.

Legenda:
318 HU (Hidroxiureia)
DF (Doenca Falciforme)
Fonte: Autoria prépria (2022).
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Tabela 3 - Avaliacdo da qualidade e forca da evidéncia — Sistema GRADE.

Qualidade Definicao Metodologia

Alta Estamos muito confiantes de que o ECRs* bem delineados e executados,

QOO @ erdadeiro efeito esta proximo da medida de  produzindo resultados consistentes e
efeito encontrada. aplicaveis e/ou estudos observacionais

muito bem delineados e com grandes
estimativas de efeito.

Moderada | Estamos moderadamente confiantes na
medida de associacdo: é provavel que o | ECRs com grandes limitacBes ou
verdadeiro efeito seja proximo da medida de | estudos observacionais bem delineados
efeito encontrada, mas, ha possibilidade de = com grandes estimativas de efeito.
gue seja substancialmente diferente.

Baixa Nossa confianga na estimativa de efeito é L .
N . . Estudos observacionais bem delineados
limitada: o verdadeiro efeito pode ser - NI

. - - e, ocasionalmente, ECRs com limitacGes
substancialmente diferente da medida de | .
. importantes.
efeito.
Muito Temos muito pouca confianca na estimativa Estudos observacionais mal controlados
Baixa de efeito: é provavel que o verdadeiro efeito ~ oy X e
. . . . e observac@es clinicas ndo sistematicas
seja substancialmente diferente da medida de .
. (series ou relatos de casos).
efeito encontrada.
Fatores Classificacao
Efeitos desejaveis e indesejaveis Equilibrado
Qualidade da evidéncia Forte
Forca Importancia relativa Forte
Risco basal dos desfechos Fraca
Magnitude da medida de associagdo Forte
Custos Fraca

Fonte: Adaptado de Balshem et al., (2011).
*ECR = ensaio clinico randomizado

Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Os sete (07) estudos selecionados apresentam o mesmo delineamento de pesquisa

(ECR), as informac0es relevantes sobre cada estudo encontram-se na tabela 4.

Tabela 4 - Estudos selecionados que compuseram os dados primarios.



Autores/ Ano Tipode  N°de participantese Faixa Distribuicdo HU Dose de n-3 Duracéo Desfecho 70
da publicacdo estudo perdas etaria  amostral do estudo
(anos)
AWODA ECR N: 156 e NI 4-20 72Fe84M 20 mg/Kg DHA: 2778 mg e 3anos <—» Contagem de
etal., 2017 Grupo HU, acompanhamento EPA: 39,0 mg plaquetas e perfil
de pelo menos 1 ano 1 capsula para <5 hematologico (i.e. MCV,
anos, MCH e MCHC);
2 para 5-10, Perfil de coagulacéo anormal
3para1l-16 (T para PT, aPTT e INR).
4 para>17.
Grupo n-3,
acompanhamento
minimo de 3 anos
DAAK et al, ECR N:140e 12 2-24 61Fe79M Néo DHA: 2778 mg e 1ano EPA e DHA,
2013b duplo- EPA: 39,0 mg LA nos glébulos vermelhos
cego 1 capsula para <5 e fosfoglicerideo, apds doze

anos,
2 para 5-10,
3 parall-16e
4 para> 17

meses de tratamento;
i Dias de
hospitalar e reducéo no

internacéo

afastamento escolar.

Continuacao...
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OKPALA et ECR N:20e4 9-33 10Fel0OM Naéo DHA: 120,0 mg e 6 meses l Bilirrubina ndo conjugada
al., 2011 EPA: 180,0 mg plasméatica  em estado
2 cépsulas para 5-10 estacionario;
anos, 3 parall-16e 4 L Diminuicdo da hemolise;
para>17 <«—» Niveis medianos de

Hb pré e poés-suplementacao,
contagem de neutrdfilos,
plaquetas e concentracdo

plasmaética de IL-6.

DAAK et al., ECR N: 80 e NI 2-14 Grupo n-3 = Néo DHA: 2778 mg e 1lano TEPA e DHA nas
2013a 40 e Grupo EPA: 39,0 mg membranas eritrocitarias;
placebo = 40 1 capsula para <5 T Vitamina E no
anos, 2 para 5-10, 3 plasma em um ano;
para 11-16 e 4 para > <—» Os dois grupos tinham
17 concentracdes comparaveis

em seis meses (vit. E);
Apos seis mesesi de GPx-1
e Cu/Zn-SOD GPx-1.

continuacao...
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DAAK et al., ECR N: 88 e NI 5-17 Grupo n-3 = Dosagem superior a 20 DHA: 2778 mg e lano T DHA;

2015 24; mg/kg/dia. EPA: 39,0 mg lContagem de leucdcitos e
G. HU =18; 2 capsulas para 5-10 integrina de monacitos;
G. placebo = anos, 3 parall-16e 4 <—» Proteina C reativa, se
21, para>17 lectina de granuldcitos, TNF-
G. controle = a plasmatica e 1L-10;
25 Expressdo do gene do

NF-xB.
TOMER ECR N:13e3 Adulto NI Né&o DHA: 1200 mg e 1ano Episddios de dor;
etal., 2001 EPA: 180,0 mg

4 capsulas para > 17

anos.

l Ida a0 hospital durante um
ano;
<—» Para hemorragia
gastrointestinal ou outros
efeitos adversos;
lProtrombina, D-dimero e
PAP;

l Eventos de dor,
relacionados a inibigdo de

trombose.

continuacao...
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MUSKIET ECR N: 13 e NI 0,7- 9F e 4M Né&o DHA: 120,0 mg e 8 meses <«—>» Renovagdo da Hb e do

17,9 EPA: 180,0 mg RBC.
2 cépsulas para 5-10

etal., 1991

anos, 3 parall-16e4

para > 17

329 MCV: Volume corpuscular médio; MCH: Hemoglobina corpuscular média; MCHC: Concentracdo média de hemoglobina corpuscular; PT: Tempo de protombina; aPTT: Tempo
330 de tromboplastina ativada; INR: Razdo normalizada internacional; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; HU: Hidroxiuréia; DF: Doenca falciforme; EPA: Acido

eicosapentaenoico; DHA: Acido docosahexaenoico; LA: Acido linoleico; Hb: Hemoglobina; IL-6: Interleucina-6; GPx-1: Glutationa peroxidase; Cu/Zn-SOD: Superdxido
331 dismutase dependente de cobre e zinco; IL-10: Interleucina-10; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; NF-kB: Fator nuclear kappa B; PAP: Acido fosfatidico fosfatase; RBC:

Eritrdcito de colesterol plasmatico; NI: N&o informado; «—» sem alteracéo; T aumento; ¢ reducéo.
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DISCUSSAO

O desfecho principal desta revisdo sistematica qualitativa foi compilar as informac6es
publicadas sobre a importancia da suplementacao por via oral de n-3 DHA e EPA e como 0 uso
continuo desses acidos graxos pode contribuir para a qualidade de vida de pessoas com DF
(Tabela 4). Para isso, foram analisados 0s seguintes aspectos: menor ativagdo de mediadores
pro-inflamatorios (i.e. LA, AA, expressdo do gene do NF-kB, leucdcitos e integrinas);
atividades reduzidas de enzimas antioxidantes (i.e. GPx-1, Cu/Zn-SOD e PAP); maiores
concentracdes de DHA e EPA nas membranas eritrocitarias; melhor resposta hemostatica com
reducdo plasmatica de protrombina e dimero-D e reducéo de crises vaso-oclusivas, diminuicéo
dos episodios de dor, internacdo hospitalar e melhora na frequéncia escolar. Tais efeitos
possivelmente relacionados a diminuicdo de hemolise e atividade protrombética que pode estar
associada a concentracdo média de bilirrubina plasmatica e estado estacionario da DF
(OKPALA et al., 2011).

-Melhora do perfil hemostatico; diminui¢do de hemdlise, atividade protrombdtica e crises
vaso-oclusivas

Em condigBes de satde os constituintes lipidicos da membrana eritrocitéria, entre as
camadas interna e externa, apresentam assimetria na sua distribuicdo. A camada externa contém
a maioria dos fosfoglicerideos de colina (CPG) e esfingomielina (SPM), e a camada interna
contém a maioria dos fosfoglicerideos de etanolamina (EPG) e fosfoglicerideos de serina
(SPG). Na DF, a falcizacéo dos eritrocitos perturba essa assimetria, causando um rearranjo 'flip-
flop": EPG e SPG sdo movidos da camada interna para a externa e o CPG da camada externa
para a interna. A perda desta assimetria prejudica a integridade estrutural da célula, causando
fluxo idnico anormal, especialmente de ions calcio, seguido pelo movimento da dgua para o
interior da célula, facilitando a hemolise (DE CARVALHO; CARAMUJO, 2018; OKPALA
etal., 2011).

Dessa forma, sugere-se que as membranas celulares passam a apresentar maior
vulnerabilidade & oxidacdo. A oferta de n-3 DHA e EPA, sobretudo DHA, por apresentar indice
elevado de insaturacéo, é sucessivamente destruido por Espécies Reativas ao Oxigénio (ROS),
tornando-se um eliminador de ROS e em simultdneo um agente antioxidante, evidenciando
efeito paradoxal com potencial beneficio a satde do individuo, em especial com DF (DAAK;
LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).
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Assim, a suplementagcdo com DHA e EPA no estado estacionario da DF, pode reduzir a
concentracdo de bilirrubina ndo conjugada tendo em vista, seu potencial antitrombético, perfil
oxidativo e hemdlise celular, tornando os eritrocitos mais resistentes a hemolise. Van Den Berg
et al., (1991) descobriram que os eritrocitos de coelhos alimentados com dieta rica em acidos
graxos n-3 DHA e EPA apresentaram maior resisténcia a lise em solucdo salina hipoténica em
relagdo aos eritrocitos de coelhos controle com dieta normal, efeito esse associado & acéo
antioxidante dos acidos graxos DHA e EPA. Sendo sugestivel que os acidos graxos n-3
protegem os eritrocitos contra a hemolise. Portanto, os eicosandides derivados do DHA e EPA
tém participacdo fundamental na manutencdo da estrutura e funcdo da membrana celular
(OKPALA et al., 2011).

A respeito do perfil hemostéatico, a suplementacdo de acidos graxos n-3 DHA e EPA
também tem forte associacdo com a reducdo da concentracdo plasmatica de dimero-D, devido
aos seus potenciais efeitos ja conhecidos (acdo antioxidante, antiinflamatoria e anti-
trombdtica). Tal diminuicdo tém implicacdes no manejo clinico do paciente uma vez que, as
concentracdes de dimero-D no plasma estdo relacionadas com relatos de acidente vascular
encefalico (AVE) (ATAGA et al., 2012; AWODA et al., 2017).

Sobre o perfil hematoldgico, sugere-se que a suplementacdo com n-3 DHA e EPA, néo
gera efeitos significativos no aumento da quantidade de eritrécitos (AWODA et al., 2017).
Wandersee et al., (2015), em estudo pré-clinico notaram que os niveis de hemoglobina e
reticulocitos em quantidade ndo aumentaram, contudo, apontaram uma diminuicdo nos
eritrocitos irreversivelmente falciformes. Avaliar o tempo de vida dos glébulos vermelhos antes
e depois da suplementacdo de DHA pode ser um método mais sensivel para detectar melhor a
sobrevivéncia de globulos vermelhos resultante da suplementaco de DHA. E possivel que seja
necessario um periodo de suplementacdo maior e/ou concentragdes mais elevados de n-3 DHA
e EPA.

A principio, o efeito da suplementacéo de n-3 DHA e EPA se associa fortemente com a
melhora da qualidade estrutural e funcional dos eritrocitos e consequente, melhor desempenho
celular (AWODA et al., 2017).

-Maiores concentracbes de DHA e EPA nas membranas eritrocitarias e reflexos na
inflamacéo
Os mecanismos que resultam na cronicidade da inflamagcédo na DF ainda ndo séo

totalmente descritos, mas, existem relatos sobre a composi¢do anormal dos acidos graxos nas
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membranas dos eritrocitos, apresentando maior concentracdo de n-6, AA e LA e menor
concentracdo de n-3, DHA e EPA, que podem afetar os processos de adesdo, agregacéo,
viscosidade sanguinea, deformabilidade eritrocitaria, elasticidade da membrana celular e
resposta inflamatoria (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020; MILLS; GALEY,;
DIXON, 1993).

Os éacidos graxos n-3 sdo elementos estruturais e funcionais essenciais das células e
componentes subcelulares, estes séo precursores de eicosanoides que atuam como reguladores-
chave da inflamacéo e funcéo plaquetaria. Em contraste com os eicosanoides derivados do n-6
AA, estes sdo antiinflamatorios, antiagregantes de plaquetas e vasodilatadores, além de uma
nova série de mediadores lipidicos (i.e. resolvinas, protectinas e maresinas) com potente efeito
antiinflamatério em neutréfilos e macrofagos, que sao reguladores-chave da inflamacgéo. Esta
bem descrito que o0 aumento da concentracdo de acido graxo n-3 DHA e EPA nas membranas
celulares muda o equilibrio para maior producdo de mediadores antiinflamatérios,
antitrombdticos e antiagregantes, competindo com o AA pelas enzimas ciclooxigenase e
lipooxigenase (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

Os varios efeitos dos acidos graxos n-3 DHA e EPA envolvem diversos mecanismos,
especialmente integrados & membrana celular, ao citosol e ao ndcleo. Alguns dos efeitos
sugerem envolver alteracdes na composi¢cdo anormal dos acidos graxos das membranas que
podem afetar a ordem da membrana, a formacdo de camadas lipidicas, os processos de
sinalizacdo intracelular, a expressdo génica e a producdo de mediadores antiinflamatorios
(DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

-Menor ativagdo de biomarcadores pré-inflamatorios e diminuicédo da dor

A instabilidade da HbS e sua capacidade de interagir com os lipidios da membrana dos
eritrocitos falciformes intactos induzem a descompartimentalizacdo e deposicdo de ferro na
forma de hemicromo, heme livre e ferro livre associado ao componente da membrana de
eritrocitos. Logo, o ferro da membrana produz ROS e consequente oxidacdo lipidica,
inflamacdo e hemolise. As mudangas metabodlicas que resultam em isquemia permitem
demasiado estresse oxidativo durante a reoxigenacdo com ativacdo de fatores inflamatorios
potentes, como o NFkB, seguido da producao de citocinas inflamatorias, aumento da ativagao
de leucdcitos e do endotélio vascular (DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020).

A condicédo de inflamacdo cronica e hipercoagulacéo sdo caracteristicas expressivas na

DF. O estado estacionario se d& quando os niveis de citocinas pro-inflamatorias, TNF-a, IL-6,
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IL-1B, proteinas de fase aguda, prostaglandina E2, sistema de coagulacdo ativado, endotélio e
leucocitose, com ativagdo celular, por exemplo, apresentam-se cronicamente aumentados
(DAAK; LOPEZ-TOLEDANO; HEENEY, 2020). Entretanto, o individuo mostra-se
assintomatico.

Os mecanismos que os &cidos graxos n-3 DHA e EPA exercem em todos os seus efeitos
ndo estdo inteiramente compreendidos. Entretanto, sugere-se a importancia do gene NFkB
(CALDER, 2013; FAHRMANN et al. 2013), como fator de transcri¢do essencial na regulacéo
positiva de citocinas pro-inflamatdrias e genes de moléculas adesivas (ATAGA, 2009). A
inatividade do NF«kB associa-se a menor adesao leucocitaria e fluxo sanguineo microvascular
melhorado. Portanto, acredita-se que o efeito terapéutico observado poderia implicar
parcialmente na supressdo da transcricdo e expressdo do gene NFxB em pessoas com DF
(DAAK et al., 2015).

A suplementagdo com &cido graxo n-3 com alta concentracdo de DHA na DF, est4
associada: a) a regulagdo negativa da expressdo do gene NFkB em células mononucleares e
assim, melhora do estado hipercoagulavel e, b) melhora do estado inflamatério crénico
(AWODA et al., 2017; DAAK et al., 2015; KALISH et al., 2015).

Outra provavel evidéncia é que, DHA/EPA podem inibir a oclusdo dos vasos sanguineos
na DF, diminuindo a expressdo de moléculas de adesdo nas membranas celulares e, assim, a
adesdo intercelular. As interacGes adesivas entre eritrocitos, leucocitos, plaquetas e endotélio
vascular contribuem para a oclusdo micro e macrovascular, que leva a lesdo isquémica do tecido
e infarto e logo, complicacGes da doenca (BUCHANAN, G. R. E HOLTKAMP, 1983; DAAK
etal., 2013b; TOMER et al., 2001).

A selectina plaquetéria (CD62P), molécula de adesdo com papéis estratégicos na vaso-
oclusdo que ocorre na DF, pode ser reduzida a partir do DHA e EPA. A CD62P é expressa ndo
apenas nas plaquetas sanguineas, mas, também nas células endoteliais vasculares, assim, liga-
se ao seu ligante comum CD162 expresso nos leucdcitos e, medeia a adesdo das plaquetas aos
leucocitos. Portanto, a CD62P é importante na ocluséo de vasos sanguineos relacionada a DF
uma vez que, medeia a adesdo dos trés (03) tipos de células sanguineas (i.e. eritrocitos,
leucdcitos e plaquetas) e ndo apenas entre si, mas, também com o endotélio vascular facilita a
formacéo de agregados de células heterotipicas, que obstruem o limen dos vasos sanguineos
(OKPALA et al., 2011).

E aceitavel que a ingestdo diaria de suplementos de DHA e EPA contribuem para a

expressdo reduzida de CD62P, inibicdo da adesdo intercelular, reducdo da gravidade e
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frequéncia dos episddios vaso-oclusivos, anemia grave, transfusdo sanguinea, tempo de

internacdo hospitalar e melhora na frequéncia escolar (AWODA et al., 2017).

-Atividade reduzida de enzimas antioxidantes

Pessoas com DF, mesmo em estado estacionario, apresentam niveis reduzidos das
vitaminas antioxidantes exdgenas, A, C e E (AMER et al., 2006; HASANATO, 2006; REN et
al., 2008), e o status da vitamina E é inversamente relacionado com a peroxidacdo lipidica
(CHIU et al., 1982; NATTA, CHEN, CHOW, 1990). Evidéncias apontam que individuos com
DF suplementados com DHA e EPA, em tempo de doze meses, exibem maior concentracéo
plasmatica de vitamina E (DAAK et al., 2013a).

Frente ao desequilibrio no perfil antioxidante caracteristico da DF, a atividade das
enzimas Cu/Zn-SOD e GPx-1 é regulada positivamente em resposta a producdo de ROS e
nitrogénio (N) na fase de iniciagdo de uma reagdo de radical livre (BLACK et al. 2008;
SHARMA et al., 2006). As reacOes de propagacdo que seguem paralelo a deplecdo dos
cofatores enzimaticos e dos antioxidantes ndo enzimaticos levam ao declinio da defesa
antioxidante. Tal resposta torna-se insuficiente frente as sucessivas reacdes oxidativas (ABD
HAMID et al., 2011; WANG et al., 2010).

Assim, a reducdo da Cu/Zn-SOD pode estar associada a diminuicdo do estresse
oxidativo motivado pelo efeito antioxidante sinérgico da vitamina E, e dos &cidos graxos n-3
(DAAK et al., 2013a).

-Recomendacdes para estudos futuros

Ficou evidenciada variacdo na periodicidade de acompanhamento dos individuos em
uso do n-3 DHA e EPA entre os estudos. Todavia, sugere-se que a partir de 12 meses de
suplementacéo os possiveis efeitos sobre as complicac@es cronicas sdo mais perceptiveis. Nota-
se importancia no bindbmio, frequéncia/quantidade, em que, os efeitos mais evidentes sobre as
complicacdes, demandam da suplementacdo em tempo e dose adequada para refletir em
melhora na qualidade de vida do individuo com DF de forma mais efetiva.

Considerando as singularidades demogréaficas e socioambientais de cada pais, além das
influéncias sobre os habitos alimentares, faz-se importante a conducéo de estudo clinico a nivel
nacional, a fim de descrever de forma mais precisa sobre os mecanismos de acdo dos acidos

graxos n-3 na populacéo brasileira portadora de DF.
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De modo geral, os estudos apresentaram em algum momento, informacdes
metodologicas insuficientes ou mesmo ausentes. Esse fato sugere possiveis incertezas nos
resultados, entretanto, tal observacdo ndo descaracteriza a seriedade e qualidade dos estudos
primarios.

Diante do exposto, € possivel sugerir que a suplementacdo com acidos graxos n-3, DHA
e EPA na DF apresenta-se como opcao terapéutica potencial segura e custo-efetiva.

-Forcas e fraquezas da revisao sistematica qualitativa

Para avaliacdo do risco de viés, utilizou-se a Cochrane Risk of Bias (Figura 2),
ferramenta disponibilizada pela Cocharane, e a avaliagéo da qualidade considerando o conjunto
das evidéncias foi realizada no sistema GRADE (Tabela 3), que caracterizou a qualidade da
evidéncia como alta e a forca da recomendacdo como forte. Apesar dos estudos primarios
apresentarem algumas fraquezas (Tabela 2), as estimativas de efeito da suplementagéo com n-
3 DHA e EPA superam os efeitos adversos associados a qualidade de vida das pessoas com DF.

O presente estudo tem como pontos fortes: 1) o aspecto social, uma vez que a
suplementacdo com n-3 para pessoas com DF melhora a qualidade de vida no que tange a menos
crises de dor, maior participacdo na escola e demais ambientes sociais e, a DF é considerada
um problema de saude publica mundial, o que de longe demonstra a relevancia estatistica e
epidemiolédgica do tema; 2) aspecto de salde e politica publica, a suplementacdo com n-3
mostra-se benéfica e viavel as pessoas com DF e ao SUS e 3) aspecto clinico: o presente estudo
reuniu evidéncias cientificas acerca da melhora clinica e consequente, melhora da qualidade de
vida das pessoas com DF em uso do n-3, DHA e EPA.

Sobre os potenciais vieses e limitacdes da revisdo sistematica qualitativa, considerando
o total de estudos primérios e a heterogeneidade amostral entre estes, ndo houve a realizacdo da

metanalise para evitar a superestimacao de associacao.

CONSIDERACOES FINAIS

Sobre o potencial terapéutico do n-3 DHA e EPA na DF, a analise dos resultados
encontrados apontam a qualidade da evidéncia como alta e a forga da recomendacao como forte.
Assim, sugere-se que a suplementacdo do n-3 DHA e EPA contribua para melhora do perfil
inflamatdrio, hemostéatico e oxidativo, caracteristicas clinicas marcantes da DF que repercutem

diretamente no estado de qualidade de vida de tal pablico. Ainda, a suplementacdo mostra-se
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custo-beneficio viavel, tanto para o servico publico de salde quanto para a pratica clinica
privada, seja esta uma terapia alternativa e/ou complementar.

Vale ressaltar que, os estudos sobre a suplementacdo com n-3 nao sugerem efeitos
adversos significativos, os estudos ja realizados foram em pessoas com DF nas fases infantil,
adolescente e adulta, apresentando-se segura. Para uma descricdo mais minuciosa dos
mecanismos que envolvem a acdo do n-3 na DF, mais estudos precisam ser conduzidos. Porém,
os efeitos do n-3 DHA e EPA com doencas em que a inflamacéo tem destaque principal estao
bem estabelecidos pela literatura cientifica e se relacionam em muito com o quadro

fisiopatolégico da DF.
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