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RESUMO

Introducdo: A Doenca de Gaucher (DG) é uma doenca de acumulo
lisossdbmico que ocorre por deficiéncia da enzima glicocerebrosidase. Usualmente os
sintomas sao multissistémicos, sendo as citopenias, complicacbes Osseas e
hepatoesplenomegalia suas principais manifestagdes. Conforme o envolvimento do
sistema nervoso central classifica-se em tipo | (forma ndo-neuronopatica), ou tipos Il
e Il (neuronopéticas). A principal forma de tratamento é a Terapia de Reposicao
Enzimatica (TRE) com imiglucerase, em doses que variam individualmente.
Objetivo: Analisar os fatores ambientais que determinam o aporte de ferro, vitamina
C e vitamina B12 na dieta de pacientes com Doenca de Gaucher atendidos no
Centro de Referéncia Estadual para Diagndéstico, Acompanhamento e Tratamento da
Doenca de Gaucher do Rio Grande do Sul (CRDG-RS), com e sem anemia. Material
e Métodos: Estudo transversal e retrospectivo, do qual participaram todos os 26
pacientes atendidos pelo CRDG-RS. Foi dividido em dois momentos: coleta de
dados 1, desenvolvida entre janeiro e julho de 2007, onde foram coletados os
resultados de exames bioquimicos rotineiros dos 22 pacientes em acompanhamento
naquele periodo (hemograma, B12 sérica, ferro sérico (quando apresentavam
alteracdo no hemograma) e eletroforese de hemoglobina ou HPLC de hemoglobina);
a coleta de dados 2, que compreendeu 0s meses de agosto a novembro de 2008, da
qual participaram 13/26 pacientes em acompanhamento pelo CRDG-RS, que
possuiam consulta previamente agendada no ambulatério do Servico de Genética
Médica do HCPA durante o periodo de desenvolvimento do estudo. Foi realizada
avaliacdo da ingestédo alimentar, através da aplicacdo de um recordatorio alimentar
de 24h e de um questionario de frequéncia alimentar, avaliacdo antropomeétrica,
socioeconbmica, além da coleta dos resultados de exames préximos a consulta. Os
dados foram analisados estatisticamente utilizando os programas SPSS 16.0 e Epi-
Info 3.5.1. Resultados: Na amostra da coleta de dados 1, a prevaléncia de anemia
ao diagnostico (40,90%), foi menor que a encontrada na populagdo brasileira com
DG (55,50%). Apo6s 7,81+3,33 anos de TRE, apenas 10% dos pacientes
permaneciam anémicos, havendo uma melhora global nos parametros
hematoldgicos pesquisados, indicando a eficacia do tratamento com imiglucerase

nesses. Ja no momento da coleta de dados 2, nenhum paciente em seguimento pelo



CRDG-RS apresentava anemia, 0 que pode ser explicado através do
acompanhamento sistematico feito pelo centro. Dos nutrientes pesquisados (ferro,
vitamina B12 e vitamina C), somente a vitamina C correlacionou-se
significativamente com os valores de hemoglobina (p=0,005), hematécrito (p=0,027),
presenca de anemia (p=0,036) e estado nutricional (p=0,043). Conclusao: A TRE
tem um efeito importante na melhoria dos parametros hematologicos estudados,
porém a co-existéncia de fatores genéticos (talassemia) e ambientais (ferropenia e
caréncia vitaminica) pode alterar a resposta & mesma, tornando relevante a
identificacdo e tratamento dos mesmos nos pacientes com Doenca de Gaucher.
Considerando as correlacfes significativas encontradas relacionadas a ingestao de
vitamina C e a baixa ingestdo desse nutriente por parte dos pacientes destaca-se a
importancia de monitorar a alimentacdo desses como um todo e orienta-los,
otimizando a utilizacdo dos nutrientes importantes e prevenindo, assim, a
recorréncia da anemia. Palavras-chave: Doenca de Gaucher. Anemia. Vitamina C.

ferro. Vitamina B12. Inquéritos alimentares.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doenca de Gaucher

A doenca de Gaucher (DG) € uma doenca genética autossémica recessiva,
resultante de um defeito no gene, situado no cromossomo 1, que codifica a enzima
B-glicosidase acida ou glicocerebrosidase. Esta doenca cursa com depoésito
lisossébmico progressivo do glicolipidio chamado glicocerebrosideo ou
glicosilceramida, que serve como substrato para a glicocerebrosidase (GIRALDO et
al, 2001). E este acumulo o responsavel pelas principais manifestacdes dessa
doenca multissistémica, entre eles a hepatoesplenomegalia, as complicacbes
Osseas, as citopenias (anemia, trombocitopenia, leucopenia) e o0 baixo
desenvolvimento pondero-estatural, sendo este Ultimo relacionado aos baixos niveis
do fator de crescimento semelhante a insulina (GIRALDO et al, 2001; BEUTLER e
GRABOWSKI, 1995).

A doenca é classificada em trés tipos, de acordo com o envolvimento do
sistema nervoso central. O tipo I, 0 mais comum, pode ser diferenciado dos tipos Il e
lll pela falta de envolvimento primério do sistema nervoso central. O tipo Il é uma
forma neuropética aguda da doenca, ocorrendo o seu inicio em idade mais precoce,
com acometimento grave do sistema nervoso central e 6bito, nos 2 primeiros anos
de vida. Os pacientes com o tipo Ill ou neuropatico subagudo tém um acometimento
neurolégico com inicio posterior ao tipo I e de curso mais cronico. A
hepatoesplenomegalia e as lesbes 0sseas sao caracteristicas comuns aos trés tipos.
Devido a grande heterogeneidade das manifestacdes, 0os primeiros sinais e sintomas
podem ser apresentados desde a infancia até a vida adulta, com variabilidade na
expressdo da doenga mesmo entre irmaos com a mesma mutagcdo (BEUTLER e
GRABOWSKI, 1995).

S&o conhecidas mais de 140 mutacOes diferentes no gene causador da
doencga, entre elas estdo a p.N370S, p.L444P, 84GG e IVS2+1, sendo estas quatro
as de frequéncia elevada em diferentes populacdes. Entre a populacdo néo judia, as

mutacfes mais frequentes sdo a p.N370S, p.L444P (relacionada com a forma
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neuropatica da doenca) e p.R463C e entre os Judeus Ashkenazi a mutacdo mais
frequente é a p.N370S, que esta relacionada com uma forma leve e ndo neuropatica
(tipo 1) da doenca. A homozigose da mutacdo p.L444P, em oposicdo, esta
relacionada a um comprometimento do sistema nervoso (GIRALDO et al, 2001;
BEUTLER e GRABOWSKI, 1995; SOBREIRA, 2007).

Em um estudo feito por Sobreira et al (2007) em colaboracdo com o Gaucher
Registry, comparando a heterogeneidade fenotipica e genotipica em 221 pacientes
com a DG brasileiros e 1477 do resto do mundo, sugere-se que as manifestacdes
fenotipicas da doenca nos pacientes brasileiros sejam mais agressivas e que estes
tenham uma prevaléncia maior de anemia, mesmo quando tratados. Neste sentido,
um questionamento pertinente seria sobre a possibilidade de esses dados refletirem
os achados da populacdo em geral no Brasil, a qual apresenta alta prevaléncia de
anemia de origem nutricional. Outros estudos sugerem que a deficiéncia de vitamina
B12 é mais frequente em pacientes com DG do que em individuos saudaveis
(FRANKEL et al, 2006; GIELCHINSKY et al, 2001; HALPERIN et al, 2007).

Ndo foram encontrados registros na literatura quanto a possiveis
recomendacdes nutricionais especificas para a doenca, mas alguns estudos
sugerem que a terapia de reposicdo enzimatica levaria a um aumento do indice de
Massa Corporal (IMC), ou seja, a uma modificagdo no metabolismo energético, sem
que existam alteracdes importantes nas avaliacdes da ingestédo alimentar ou no nivel
de atividade fisica. Isso seria resultado da normalizacdo da taxa de metabolismo
basal, que aumenta com a organomegalia (AERTS e HOLLAK, 1997; BEUTLER e
GRABOWSKI, 1995; LANGEVELD, 2007). Nesse sentido, se faz necessario que
estes pacientes tenham um adequado acompanhamento nutricional para adequar a

sua dieta a essa modificacédo do estado metabalico.

1.1.1. Epidemiologia:

A DG é a doenca lisossdmica mais comum. Por ser pouco frequente esta
dentro do grupo das doencas raras, sendo a incidéncia estimada em 1:57.000
nascidos vivos. Estima-se uma incidéncia de DG tipo | de 1/200.000 nascidos vivos
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em populac¢des ndo judias (GIRALDO, et al., 2001). Presume-se que estes nimeros
estejam subestimados, devido aos casos que nao séo diagnosticados (GIRALDO et
al, 2001; MEHTA, 2006).

Apesar de serem doencas raras, existem populaces de alto risco, como 0s
Judeus Ashkenazi, que apresentam uma incidéncia aumentada. No caso da DG,
essa incidéncia aumentaria para 1:855 nascidos vivos (MEHTA, 2006).

1.1.2. Diagndstico:

Existem trés métodos diagndsticos: o estudo das caracteristicas citolégicas e
histoldgicas, o molecular e o enzimético. As caracteristicas citologicas dizem
respeito a presenca das células espumosas (ou células de Gaucher), de forma
arredondada ou ovalada, com o nucleo geralmente Unico, situado em posicao
excéntrica, em aspirado medular ou biopsia de figado ou baco, sendo estas os
macrofagos com glicocerebrosideos acumulados no seu interior. O estudo
histoldgico se baseia em identificar as células de Gaucher descritas anteriormente
nos diferentes tecidos acometidos (baco, figado, osso, etc.) (GIRALDO et al, 2001).
Tanto o estudo das caracteristicas citologicas quanto a pesquisa histolégica ndo séo
métodos definitivos para o diagnostico, ja que pseudo-células de Gaucher podem
ser detectadas em diferentes condi¢cdes patoldgicas, tais como: leucemia
granulocitica crénica, linfoma de Hodgkin, mieloma multiplo e talassemias (SHAH,
2007). O teste molecular é feito através da deteccdo das mutagBes mais freqientes
pela amplificacdo por PCR de fragmentos de genoma naquela populacdo em que
esta sendo realizado, o que o torna pouco viavel em populacdes cujas mutacdes
mais frequientes sdo desconhecidas. Também pode ser utilizado para confirmar o
diagnostico trazendo informagfes adicionais, ja que algumas das mutacfes estdo
relacionadas a gravidade da doenca (RON & HOROWITZ, 2005). O diagnéstico
definitivo € o enzimatico, onde a atividade da enzima € quantificada em leucdécitos ou
fibroblastos (GIRALDO et al, 2001). A dosagem da enzima encontra-se de 10 a 30%
abaixo do normal nos pacientes com a doenca de tipo | (FOST et al, 2003). Este é o

meétodo de escolha, pois permite diferenciar os pacientes com DG dos pacientes nao
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portadores. Porém deve ser ressaltado que a atividade enzimatica ndo permite
distinguir entre os diferentes tipos da doenca, nem a gravidade do acometimento de
cada paciente (GIRALDO et al, 2001).

1.1.3. Tratamento:

O tratamento da DG € a reposicdo da enzima que esta ausente ou pouco
ativa através de infusdo quinzenal de uma forma sintética da enzima (Imiglucerase).
As doses da enzima devem ser individualizadas conforme as manifestacdes clinicas
e peso corporal dos pacientes (GIRALDO et al, 2001). Como o medicamento tem um
custo muito elevado, este é fornecido pelo Ministério da Sadde do Brasil (MS). E
importante ressaltar que, devido a falta de estudos que comprovem beneficios, 0s
pacientes com o tipo Il da doenca ndo tém indicacdo de tratamento por reposicao
enzimatica (MS, 2002).

A dose para os pacientes do tipo | pode variar entre 10 e 60 Ul/kg. Portanto,
se faz importante avaliar bem cada paciente para manté-los estaveis com a menor
dose possivel (MS, 2002). Além disso, é dificil prever a resposta individual a terapia
de reposicdo enzimética (TRE), visto que as manifestacdes clinicas e sua

intensidade sao diferentes em cada paciente (WEINREB, 2002).

A TRE é eficaz na melhoria dos sintomas ndo neuroldgicos (Quadro 1), mas
pelo fato de a enzima néo conseguir ultrapassar a barreira hematoenceféalica, outras
formas de tratamento vém sendo estudadas. Nesse sentido, uma alternativa ao
tratamento de reposicédo seria a terapia de reducdo de substrato, que tem como
objetivo reduzir o acimulo do substrato através da inibicdo da sua producédo. O
medicamento Miglustate (Zavesca®) € um inibidor da sintese da maioria dos
glicolipideos e é administrado via oral, evitando o acumulo da glicosilceramida na
DG. Porém, ainda ndo héa evidéncias suficientes sobre os beneficios do uso deste
medicamento pelos pacientes com DG do tipo lll, foram encontrados resultados
positivos somente em ensaios clinicos com pacientes do tipo | da doenca
(PASTORES, 2006; FUTERMAN et al, 2004; JAKOBKIEWICZ-BANECKA et al,
2007).
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Série vermelha
1) Aumento da hemoglobina em 1,5g/dL

2) Normalizacao dos valores pré-tratamento em 30-50% dos pacientes

Série Plaquetéria
1) Normaliza (se trombocitopenia leve pré-tratamento)

2) Duplicagéo dos valores (se trombocitopenia grave pré-tratamento)

Volume visceral
1) Reducéo do volume hepatico em 20-30%

2) Reducéo do volume esplénico em 30-50%

Quadro 1: Padréo de resposta a Terapia de Reposi¢do Enzimética ao final do primeiro ano de
tratamento
Fonte: Modificado de GIRALDO et al, 2001

1.2. Anemia

A anemia é frequente na DG, sendo sua origem multifatorial: hiperesplenismo,
hemodiluicdo, sequestro esplénico das plaquetas e menor hematopoiese devido a
infiltragéo pelas células de Gaucher da medula 6ssea. Além disso, pode existir perda

de ferro por sangramento frequiente (GIRALDO et al, 2001).
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1.2.1. Anemia Ferropriva

A anemia pode ser definida como a reducao da capacidade de transporte de
oxigénio no sangue, causada pela diminuico no nuamero de eritrocitos, na
concentracdo de hemoglobina e/ou no hematdcrito (GUERRA et al, 1990). Os
parametros utilizados para diagndstico de anemia para a populacdo em geral, foram
desenvolvidos pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), em 2001. Porém, o
International Collaborative Gaucher Group (ICGG) do Gaucher Registry desenvolveu
outros parametros para o diagnostico de anemia, sendo estes especificos para a DG
(Quadro 2).

A anemia por deficiéncia de ferro € a caréncia nutricional mais comum no
mundo, sendo a Unica deficiéncia nutricional prevalente tanto em paises em
desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Estima-se que 80% da
populacdo mundial apresentem deficiéncia de ferro e destes, cerca de 30% sofram
de anemia (WHO, 2007), sendo que 0s grupos mais vulneraveis, principalmente nos
paises em desenvolvimento, sdo as mulheres em idade reprodutiva e as criancas
jovens (OLIVEIRA et al, 2002). A prevaléncia de anemia em pacientes com doenca
de Gaucher brasileiros é de 55,5%, enquanto que nos pacientes com doenca de
Gaucher do resto do mundo é de 29,9% (SOBREIRA et al, 2007). A instalacao da
anemia pode gerar, dentre outros, a diminuicdo do desenvolvimento fetal durante a
gestacdo, menor desenvolvimento cognitivo e fisico, fadiga, fraqueza, diminuicdo da
capacidade de trabalho em adultos e aumento do risco de morte e de infec¢cdes em
criangas (WHO, 2007). A anemia ferropriva é caracterizada por ser microcitica (0s
eritrocitos sdo menores que o normal) e hipocrémica (diminuicdo na quantidade de
hemoglobina por eritrocito) (HENRIQUES & COZZOLINO, 2005).



Critérios da OMS*

Critérios do ICGG** do Gaucher
Registry

<13g/dL para homens maiores de 15

anos

<12g/dL para homens maiores de 12

anos

<12g/dL para mulheres ndo-gravidas
acima de 15 anos

<11g/dL para mulheres maiores de 12

anos

<11g/dL para mulheres gravidas

<12g/dL para criangas entre 12 e 14

anos

<10,5g/dL para criancas de 2 a 12

anos

<11,5¢/dL para criangas entre 5 e 11

anos

<9,5¢g/dL para criancas de 6 a 24

meses

<11g/dL para criancas entre 6 e 59

meses

<10,1g/dL para crian¢as menores que

6 meses

Quadro 2: Parametros de Concentracdo de Hemoglobina para definicdo de Anemia

* Organizagdo Mundial da Saude

** International Collaborative Gaucher Group
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O principal fator causal de anemia por deficiéncia de ferro é uma dieta

monotona, com o aporte do mineral inferior a demanda organica associado ou nao

ao uso de nutrientes ou elementos que inibem a absor¢cdo do ferro alimentar,

tornando este inutilizavel para o organismo, como os fitatos. A deficiéncia de ferro

pode ser agravada por um estado nutricional deficiente de acido félico, vitamina A e

vitamina B12 ou por infeccbes com perda sanguinea e parasitas (WHO, 2007). A

vitamina C (ou acido ascoérbico) representa outro importante fator no complexo

metabolismo do ferro. Por sua capacidade de doacao de elétrons, é capaz de reduzir

o ferro ndo heme de uma forma que possui absor¢cdo mais dificil (forma férrica, que

representa a maior parte do ferro que ingerimos nos alimentos) para outra mais
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facilmente absorvida (forma ferrosa), aumentando assim, a sua biodisponibilidade.
Assim, em estagios avancados da deficiéncia desta vitamina hidrossoltvel, condicéo
conhecida como escorbuto, pode ocorrer anemia concomitantemente. Essa anemia
associada a deficiéncia de vitamina C pode ocorrer em decorréncia a deficiéncia de
folato (anemia macrocitica) ou em decorréncia a deficiéncia de ferro (anemia
hipocrémica). Essa ultima pode ser resultante de uma menor absorcdo do ferro,
devido ao importante papel do acido ascorbico nesse processo, e a dificuldade na
mobilizagdo das reservas do mineral. Além desses fatores, podem ocorrer
hemorragias, agravando ainda mais a anemia. Nesse caso, h& evidéncias de que os
eritrocitos teriam a sua meia-vida encurtada, possivelmente como resultado do dano
peroxidativo as membranas lipidicas das mesmas devido a diminuicdo da funcdo na
redugdo dos radicais tocoferii desempenhada pela vitamina C (SILVA &
COZZOLINO, 2005; HENRIQUES & COZZOLINO, 2005). Além da menor ingestao
de ferro, a anemia pode ser causada pelo aumento das perdas deste (HENRIQUES
& COZZOLINO, 2005).

by

As principais acfes no combate a anemia ferropriva seriam a educacao
nutricional na tentativa aumentar a ingestdo alimentar de ferro, a fortificacdo de
alimentos e a suplementacdo medicamentosa (terapéutica ou preventiva) de ferro
(ASSAO et al, 2004).

1.2.2. Anemia por Deficiéncia de Vitamina B12 (Cobalamina)

A deficiéncia de vitamina B12 é rara, apesar de ser um nutriente encontrado
somente em alimentos de origem animal, pois essa vitamina € reabsorvida quase
completamente durante a circulagdo enterohepatica (MAFRA & COZZOLINO, 2005).
Uma prova disso é o fato de vegetarianos estritos, que consomem uma dieta sem
nenhum tipo de alimento de origem animal, baseada em frutas, vegetais e cereais,
permanecerem saudaveis por décadas, apesar de apresentarem concentracdes
sérica reduzidas dessa vitamina (CARPENTER, 2003). A anemia perniciosa ocorre,
principalmente, em decorréncia de um defeito no mecanismo de absorcdo da

vitamina B12 no intestino, muito comum em idosos pela reducéo da producédo do
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fator intrinseco estomacal (CAMPOS et al, 2000; ANDRES, 2004), apesar de
existirem outros fatores menos frequientes para o seu desenvolvimento, como: dieta
insuficiente, defeitos no transporte ou erros inatos do metabolismo da cobalamina
(MAFRA & COZZOLINO, 2005). Existem, ainda, alguns medicamentos, como o0
omeprazol, que podem levar a deficiéncia da mesma (FUTTERLEIB e CHERUBINI,
2005).

As principais consequéncias da deficiéncia de B12 sdo: anemia macrocitica,
alteracdes neuroldgicas irreversiveis (FUTTERLEIB e CHERUBINI, 2005), aumento
dos niveis sanguineos de homocisteina (considerado fator de risco importante para
o desenvolvimento das doencas vasculares) e do &cido metilmalénico (FUTTERLEIB
& CHERUBINI, 2005; PANICO, 2004).

O diagnéstico da anemia por deficiéncia de vitamina B12 é feito através da
determinacao sérica da cobalamina ou da andlise dos substratos das duas enzimas
dependentes da cobalamina: o acido metilmalénico e a homocisteina. O acido
metilmaldnico aumenta somente na deficiéncia da B12, mas ndo na deficiéncia de
folato e a homocisteina se encontra elevada em ambas as deficiéncias, na
deficiéncia de piridoxina (vitamina B6) e em pacientes com erros inatos do
metabolismo de enzimas associadas a homocisteina (FUTTERLEIB e CHERUBINI,
2005; MAFRA e COZZOLINO, 2005).

O tratamento pode ser feito através de injecdo intramuscular (via parenteral)
ou via oral. Nos casos de anemia perniciosa, sdo administrados 1000ug de
cobalamina, por via parenteral, diariamente, durante uma semana, seguidos de
1000ug de cobalamina por semana, durante um més. Outra opgao terapéutica seria
o tratamento com doses mensais de 1000ug de cobalamina mantido pelo resto da
vida do individuo (ANDRES, 2004; FUTTERLEIB e CHERUBINI, 2005).

Em um trabalho desenvolvido por Gielchinsky et al (2001) onde foram
comparados 0s niveis de vitamina B12 sérica de 211 pacientes, sendo 122
individuos de varias nacionalidades saudaveis e judeus Ashkenazi saudaveis e 89
pacientes com DG adultos ndo tratados, encontrou-se uma maior prevaléncia de
baixas concentracbes de vitamina B12 sérica nos pacientes com DG (40% da
amostra) em comparagdo com 0s outros grupos estudados (sendo de 31% nos
judeus Ashkenazi saudaveis), porém essa diferenca ndo foi estatisticamente
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significaticativa. Nao foram encontrados, na literatura, estudos semelhantes a este,

realizados no Brasil.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Analisar os fatores ambientais que determinam o aporte de ferro e vitamina
B12 na dieta de pacientes com Doenca de Gaucher atendidos no Centro de
Referéncia Estadual para Diagndstico, Acompanhamento e Tratamento da Doenca

de Gaucher do Rio Grande do Sul (CRDG-RS), com e sem anemia.

2.2. Objetivos Especificos

» Descrever a prevaléncia de anemia e fatores relacionados antes e apos inicio
da terapia de reposicdo enzimatica com imiglucerase em pacientes com
Doenca de Gaucher;

» Correlacionar a presenca de microcitose com a ingestéo alimentar de ferro e
vitamina C em pacientes com Doenca de Gaucher;

» Correlacionar a presenca de macrocitose com a ingestdo alimentar de
vitamina B12 em pacientes com Doenca de Gaucher;

» Correlacionar hemoglobina, hematdcrito e fatores soécio-econdémicos e
ingestao de ferro, vitamina C e vitamina B12 nos pacientes com doenca de
Gaucher;

» Correlacionar a presenca de anemia pelos critérios da OMS e ingestédo de
ferro, vitamina C e vitamina B12 em pacientes com doenca de Gaucher.

» Descrever e avaliar a adequacéo da ingestéao alimentar de ferro, vitamina C e

de vitamina B12 em pacientes com doenca de Gaucher.



25

3. METODOS

3.1. Delineamento do Estudo:

E um estudo transversal e retrospectivo, de uma série de casos.

3.2. Populacdo em Estudo:

Participaram do estudo todos os 26 pacientes com DG atendidos no CRDG-
RS. A amostra € de conveniéncia, visto que se trata de uma doenca rara. Os

pacientes foram classificados como portadores da DG Tipo | e .

3.3. Coleta de Dados:

A coleta dos dados foi dividida em dois momentos distintos que serao
chamados coleta de dados 1 (ou projeto-piloto) e coleta de dados 2. A primeira
compreendeu o periodo de janeiro a julho de 2007, onde foram revisados de forma
retrospectiva os prontuarios de todos os pacientes com DG do Estado atendidos
pelo CRDG-RS, e coletados os resultados de exames rotineiros (hemograma
completo, B12 sérica, ferro sérico (para aqueles que apresentavam alteracdo no
hemograma) e eletroforese de hemoglobina ou HPLC de hemoglobina),
imediatamente anteriores ao inicio do tratamento de reposicdo enzimatica com
imiglucerase, bem como daqueles exames realizados até o periodo de inicio da
coleta de dados. De posse desses dados foi feita a descricdo e comparacéo entre a
prevaléncia de anemia nesses pacientes antes do inicio do tratamento de reposicao
enzimatica e apos transcorrido um determinado tempo de tratamento (este ultimo
ponto correspondeu ao resultado do ultimo exame realizado antes da coleta de
dados). O numero de pacientes que participaram dessa primeira etapa foi de 22
pacientes, visto que este era o total de pacientes seguidos pelo CRDG-RS até o

momento do inicio da coleta dos dados. Desses 22, dois ndo estavam se tratando no
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momento do inicio da coleta. Um porque teve reacado alérgica a imiglucerase e outro
gue estava em terapia de reducdo de substrato com miglustate. Essa primeira coleta
nos deu o subsidio para escrever o projeto, que foi submetido e aprovado pelo
GPPG-HCPA (coleta de dados 2).

A segunda coleta compreendeu os meses de agosto a novembro de 2008,
onde foram aplicados os inquéritos alimentares, coletados os exames (hemograma
completo, B12 sérica, ferro sérico (para aqueles que apresentavam alteracdo no
hemograma) e eletroforese de hemoglobina ou HPLC de hemoglobina) mais
proximos da avaliagcdo da ingestdo alimentar, os dados socioecondmicos e os dados
necessarios para avaliacdo nutricional (peso e estatura). Deste segundo momento,
participaram 13 pacientes, de um total de 26 paciente atendidos pelo CRDG-RS (4
pacientes foram diagnosticados entre a coleta 1 e a coleta 2), pois estes eram 0s
que possuiam consulta previamente agendada no ambulatério do SGM-HCPA em
algum momento do periodo em que foi realizada a aplicacdo dos inquéritos
alimentares e coleta dos dados restantes. Desses 13, onze estavam em tratamento
de reposicdo enzimatica com imiglucerase, 1 em terapia de reducdo de substrato
com miglustate e 1 sem tratamento, pois estava em avaliagdo para inicio do mesmo.
Nesse segundo momento, ndo foram excluidos os pacientes recém diagnosticados,

por se tratar de uma doenca rara.

3.4. Avaliacao Nutricional:

3.4.1. Avaliacado da Ingestdo Alimentar:

Foram coletados os dados referentes a ingestao alimentar de 13 dos 26
pacientes da amostra total, através de dois métodos: o Recordatorio Alimentar de 24
horas (RA 24h) (Modelo proposto por Vasconcelos (1995), adaptado - Apéndice 3) e
o Questionario de Frequéncia de Consumo Alimentar (QFCA) (Modelo proposto por
Sichieri (1998), ja validado para a populacdo brasileira para individuos com 12 anos

ou mais - Anexo 1).
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Como os pacientes sao procedentes de diversas regibes do Estado e
comparecem ao ambulatério para acompanhamento a cada 3 meses,
aproximadamente, o RA 24h e o QFCA foram aplicados uma unica vez, no momento
da consulta previamente agendada pelo CRDG-RS, durante os meses de agosto a
novembro de 2008. Naqueles pacientes com idade inferior a 12 anos ou que
possuem dificuldades para responder com fidelidade, os instrumentos de avaliacéao

foram aplicados nos pais ou responsaveis.

O RA 24h foi calculado através do Programa de Apoio a Nutricdo (Nutwin) da
UNIFESP, sendo determinados os valores de ferro e vitamina B12, além da vitamina
C, que foi escolhida devido ao seu papel importante na absorcéo do ferro ndo-heme.
Os valores encontrados foram analisados comparativamente com as Dietary
Reference Intakes (DRI’'s) do Food and Nutrition Board do Institute of Medicine
(INSTITUTE OF MEDICINE OF THE NATIONAL ACADEMIES, 2004).

Para analise do QFCA foram escolhidos os principais alimentos fontes de
ferro heme, ferro ndo-heme, vitamina C e vitamina B12 que compunham o modelo
de questionario escolhido e descritas as frequéncias de consumo dos mesmos. Os
alimentos fonte de ferro heme escolhidos foram: visceras, figado, coracéo, bucho;
carne de boi com 0sso, mocotd, rabo; carne de boi sem 0sso; carne de porco;
frango; salsicha, linglica; peixe fresco; peixe enlatado (sardinha, atum); hamburguer
e camardo. Os alimentos fonte de ferro ndo-heme escolhidos foram: ovos; feijao;
lentilha; couve e chicoria. Os alimentos fonte de vitamina C escolhidos foram:
laranja, tangerina; mamado ou papaia; melancia, meldo; abacaxi; manga; lim&o;
maracuja; goiaba e pimentdo. Os alimentos fonte de vitamina B12 escolhidos foram:
visceras, figado, coracdo, bucho; carne de boi com osso, mocoto, rabo; carne de boi
sem 0sso; carne de porco; frango; salsicha, linguica; peixe fresco; peixe enlatado

(sardinha, atum); hamburguer; camarédo; ovos; leite; iogurte; queijo e requeijao.

O QFCA e o0 RA 24h sao dois métodos investigativos bastante utilizados em
pesquisas populacionais, para a avaliagdo do consumo de alimentos. Ambos o0s
métodos apresentam vantagens e desvantagens, sendo o QFCA um método
relativamente rapido e de baixo custo, que possibilita a classificagdo conforme niveis
de consumo habitual. Mas, pode perder detalhes da ingestéo, sua quantificacao, por
vezes, € pouco exata e requer a memoéria de habitos do passado (CINTRA, 1997).
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O RA 24h néo representa a ingestdo habitual, & dependente da memoéria do
entrevistado e necessita de um entrevistador treinado (CINTRA, 1997). Por isso, ndo
ha um método que possa ser considerado "padrédo-ouro” para quantificar o consumo
alimentar precisamente. (BOEING, 1997; CRISPIM, 2003).

Apesar de todas as suas limitacdes, alguns estudos sobre validacdo de
métodos de inquérito dietético colocam que o questionario de frequéncia alimentar
ainda se constitui um dos melhores métodos de investigacédo nutricional em estudos
epidemioldgicos, pois suas vantagens tornam possivel sua aplicabilidade em
pesquisas de grande porte, além de possuir relativa confiabilidade (KROKE, 1999;
SLATER, 2003). Este é, freqientemente, comparado a outros tipos de inquéritos,
como RA 24h aplicados em diferentes momentos do ano e registros alimentares
(ECK, 1996; WILLETT, 1985), e com marcadores bioquimicos (BOEING, 1997; HU,
1999; KROKE, 1999).

3.4.2. Avaliacdo Antropométrica:

Foram coletados o0 peso e a estatura dos pacientes, no momento da consulta,
utilizando balanca antropométrica. A partir destes dados foi calculado o IMC (através
da férmula: IMC = peso (Kg)/altura (m)?), para classificacdo nutricional dos
pacientes. A classificacdo utilizada foi a adotada pelo Ministério da Saude no
Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN), sendo considerados
adolescentes os individuos com idade maior ou igual a 10 anos e menor de 20 anos
e adultos aqueles com idade maior ou igual a 20 anos e menor de 60 anos. A
classificacdo utilizada estratifica as faixas etarias da seguinte forma quanto ao
estado nutricional: para os adolescentes utilizou-se a categorizagdo percentilar do
estado nutricional segundo sexo e idade, utilizando-se como padrao de referéncia as
curvas normatizadas da populagcdo norte-americana do National Center for Health
Statistics (SISVAN, 2004). Seguindo a orientacdo da OMS (WHO, 1995) foram
considerados com baixo peso aqueles adolescentes abaixo do percentil 5, eutroficos
aqueles com IMC maior ou igual a 5 e menor que 85 e sobrepeso aqueles com IMC

maior ou igual a 85; para os adultos utilizou-se a classificacdo unica da OMS, que
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dispensa a comparacdo com padrdes de referéncia, sendo considerados com baixo
peso aqueles que estavam abaixo do IMC 18,5Kg/m?, eutréficos aqueles com IMC
maior ou igual a 18,5Kg/m? e menor que 25Kg/m?, com sobrepeso aqueles com IMC
maior ou igual a 25Kg/m? e menor que 30Kg/m? e com obesidade aqueles com IMC
maior ou igual a 30Kg/m? (WHO, 1995). Para os adolescentes também foi calculado
0 escore z da altura para idade, utilizando o programa Epi-Nutrition do Epi-Info 3.5.1,
sendo considerados com estatura baixa para a idade aqueles que apresentavam

escore z < -2.

3.5. Avaliacao Bioquimica:

Todos os pacientes do Estado tiveram os dados dos seus exames de sangue
rotineiros revisados em seus prontuarios (conforme Apéndice 3). As variaveis
bioquimicas analisadas foram: hemograma completo, B12 sérica, ferro sérico (para
agueles que apresentavam alteracdo no hemograma) e eletroforese de hemoglobina
ou HPLC de hemoglobina. Os resultados bioquimicos considerados para 0S
pacientes que tiveram os dados sobre a ingestdo alimentar coletados foram aqueles
obtidos na coleta mais proxima da consulta na qual estes foram avaliados do ponto

de vista nutricional.

A anemia foi definida de acordo com parametros utilizados internacionalmente
para DG, segundo niveis de hemoglobina: para homens, <12g/dL; para mulheres,
<11g/dL; para criangas de 2 a 12 anos, <10,5g/dL. A microcitose foi definida como
volume corpuscular médio (VCM) da hemacia <80fl e macrocitose como VCM>100fl
(SOBREIRA et al, 2007 de acordo com o ICGG).

Os parametros de referéncia adotados no estudo para os exames bioquimicos

encontram-se descritos no Anexo 2.
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3.6. Dados Socioeconbmicos:

Variaveis indicadoras de escolaridade, renda familiar e moradia foram

coletadas através de questionario proprio (Apéndice 2).

3.7. Critérios de Excluséo:

Todos aqueles que nao tinham consulta ambulatorial previamente agendada
durante o periodo de desenvolvimento do segundo momento da coleta de dados e

aqueles que possuiam alguma doenca psiquiatrica.

3.8. Andlise Estatistica:

Os resultados foram comparados segundo os tipos da doenca (I ou Ill), idade,
sexo e estado nutricional. Para as variaveis numéricas foi utilizado o teste n&o
paramétrico para pequenas amostras independentes: U de Mann-Whitney-Wilcoxon
e para as variaveis categoricas foi aplicado o Teste Exato de Fisher. Para as
correlagcdes entre microcitose e presenca de anemia pelos critérios da OMS e
ingestao alimentar de ferro, vitamina C e vitamina B12 foi aplicada a correlagéo de
Spearman. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). Foram utilizados os

programas SPSS 16.0 e Epi-Info 3.5.1 para as analises.
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4. ASPECTOS ETICOS

A todos os pacientes do CRDG-RS que responderam aos inquéritos
alimentares no segundo momento da coleta de dados, foi solicitado o preenchimento
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1), onde constam os
objetivos do trabalho e explicacbes resumidas da doenca. Este documento foi
elaborado baseando-se no item IV das Diretrizes e Normas Regulamentadoras para
Pesquisa em Saude, do Conselho Nacional de Saude (Resolucdo 196/96), sendo
assinado em duas vias, de igual valor, ficando uma via em poder do voluntario ou de
seu responsavel legal e outra com o pesquisador responsavel. Este projeto foi
submetido & aprovagdo pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, tendo sido aprovado sob o numero 08-380, em 12 de agosto de 2008.



32

5. RESULTADOS

5.1. Coleta de dados 1: Prevaléncia de anemia antes e apds 0 inicio do

tratamento:

As Tabelas 1 a 3 sintetizam os dados clinicos, genotipicos e de tratamento
dos 22 pacientes avaliados ao longo do ano de 2007.

Tabela 1: Pacientes com Doenca de Gaucher assistidos pelo Centro Estadual de Referéncia do
Rio Grande do Sul: sintese das caracteristicas clinicas (n=22)

Pacientes

Tipo | 19/22 (86,40%)
Tipo Il 3/22 (13,60%)
Sexo Feminino 9/22 (41,00%)
Média de Idade + DP (anos) 23,80 + 14,00
Esplenectomizados 5/22 (22,70%)

Tabela 2: Pacientes com Doenc¢a de Gaucher assistidos pelo Centro Estadual de Referéncia do
Rio Grande do Sul: distribuicdo dos genétipos (n=22)

Mutacéo

N370S/L444P 12/22 (54,54%)
N370S/N370S 1/22 (4,54%)
L444P/L444P 3/22 (13,63%)
N370S/outra mutagéo 5/22 (22,72%)

Desconhecida 1/22 (4,54%)
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Tabela 3: Pacientes com Doenca de Gaucher assistidos pelo Centro Estadual de Referéncia do
Rio Grande do Sul: dados sobre pacientes em Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica (n=20/22)

Dose média de Imiglucerase (U/kg/infusao)

Média de
Tipo | Tipo I Idade  £+DP
(anos)
<18anos 34,40 (n=10/17) 60 (n=2/3) 14,40 + 2,60
>18 anos 18,10 (n=7/17) 30 (n=1/3) 35,10 £ 14,00

Ao diagnéstico, 9/22 pacientes (41%) eram anémicos. No ano de 2007, apés
média de 7,81 anos (DP+3,33) de TRE, 2/20 pacientes (10%) tinham
simultaneamente anemia e valores séricos de ferro baixos, sugestivos de anemia
ferropriva. Dois pacientes (ambos adultos) ndo estavam em TRE com imiglucerase e
nao apresentam anemia ou alteragdes no VCM. A Figura 1 demonstra a prevaléncia
de anemia ao diagnostico e no final de julho de 2007, ap6s média de tempo de

tratamento de 7,81 anos (DP+3,33).
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Figura 1: Prevaléncia de Anemia em Pacientes com Doenca de Gaucher ao diagnéstico e apés
Terapia de Reposicdo Enzimética (média de tempo de 7,81 anos): dados referentes ao ano de
2007~

* A anemia foi definida segundo niveis de hemoglobina: para homens, <12g/dL; para mulheres, <11g/dL; para

criangas de 2 a 12 anos, <10,5g/dL.

** Dados referentes a julho de 2007.

Os seguintes resultados aplicam-se as duas pacientes que permaneciam

anémicas (Figuras 2 e 3):

e Paciente 1. também estava trombocitopénica (63.000 de plaquetas); a
anemia piorou apdés a menarca (em janeiro de 2004, aos 14 anos), mesmo com
inicio de contracepcdo, e ap6s reducdo de dose de 60 para 30/U/kg/infusdo;
entretanto, ela apresentava microcitose (VCM=78fl), uma variante hemoglobinica
ndo-identificada na HPLC de hemoglobina (10,20%), reducdo nos valores séricos de
ferro (44ug/dL) e na saturacédo de transferrina (14,90%), tendo valores normais de
transferrina, ferritina e capacidade ferropéxica; ndo houve alteracdo nos valores de
hemoglobina com suplemento de ferro, mas observou-se mudangas apds aumento

na dose de imiglucerase e inicio de contraceptivo oral (em margo de 2007).
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Paciente 1 Anticoncepcional

| P | 45U/kg
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Figura 2: Evolucéo da hemoglobina na Paciente 1 com Doeng¢a de Gaucher que permanece
anémica apesar da Terapia de Reposicdo Enzimética. Mudancas na dose de imiglucerase
(U/kg/infuséo), menarca e uso de anticoncepcional estdo demonstrados. A reta em cor clara
representa os valores normais de hemoglobina, conforme critério internacional para Doenca

de Gaucher.

* O tempo de 12,5 anos corresponde a Julho de 2007.

e Paciente 2: ndo apresenta nenhuma alteracdo no VCM ou na eletroforese
de hemoglobina, mas os valores de ferro sérico (36,00ug/dL) sao baixos (ferritina e
saturacdo da transferrina sdo normais); além disso ela aderia parcialmente ao

tratamento e realizou apenas 70% das infusbes planejadas no ano de 2007,

suplementacao oral de ferro foi iniciada.

Paciente 2

13 -

—[20Ukg

= 124 [BOUK
J 12 30Ukg
H 114
o p .
=]
2 10

g-.

g ' . . . .

0 3 ] 74"

Tempo em TRE (anos)

Figura 3: Evolucéo da hemoglobina na Paciente 2 com Doenc¢a de Gaucher que permanece
anémica apesar da Terapia de Reposicdo Enzimatica. Mudancas na dose de imiglucerase
(U/kgl/infuséo) estdao demonstradas. A reta em cor clara representa os valores normais de

hemoglobina, conforme critério internacional para Doenga de Gaucher.

* O tempo de 7,4 anos corresponde a Abril de 2007.
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Nos pacientes em TRE (n=20), houve uma variante de hemoglobina nao
identificada em 1/18 pacientes; 4/18 heterozigotos para beta-talassemia, todos com
microcitose; somente microcitose em 1/18 pacientes e macrocitose em 2/18 (um
esplenectomizado e outro com deficiéncia de vitamina B12). Apenas um paciente
apresentou eosinofilia (eosinéfilos >7% do total de leucdcitos). A comparagdo entre

0s pacientes em TRE, com e sem anemia esta demonstrada na Tabela 4.

Tabela 4: Comparacédo de pardmetros hematoldgicos de pacientes em Terapia de Reposicéo

Enzimatica com e sem anemia (n=20/22).

Anemia Sem anemia
(n=2/20) (n=18/20)
VCM
Microcitose 1/2 4/18
Macrocitose 0/2 2/18
Eletroforese ou HPLC de hemoglobina
Heterozigoto para beta-talassemia 0/2 4/18
Variante de Hb n&o identificada 1/2 0/18

Eosinofilia (eosinofilos >7%) 0/2 1/18
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5.2 Coleta de dados 2 — Dados referentes a amostra que respondeu aos

Inquéritos Alimentares:

5.2.1. Dados Gerais e de Tratamento:

Os dados gerais, genotipicos, de tratamento e socioeconémicos dos
pacientes com DG que responderam aos Inquéritos Alimentares (n=13/26) estdo
sintetizados nas tabelas 5 a 8.

Tabela 5: Pacientes com Doenc¢a de Gaucher assistidos pelo Centro Estadual de Referéncia do
Rio Grande do Sul que responderam aos inquéritos Alimentares (n=13/26): sintese das
caracteristicas clinicas

Pacientes

Tipo | 12/13 (92,30%)
Tipo Il 1/13 (7,69%)
Sexo Masculino 7/13 (53,80%)
Média de Idade + DP (anos) 23,84 £ 13,01
Esplenectomizados 2/13 (15,30%)

Média de Tempo de Tratamento + DP

6,60+3,57
(anos)
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Tabela 6: Pacientes com Doenca de Gaucher assistidos pelo Centro Estadual de Referéncia do
Rio Grande do Sul: distribuicdo dos genétipos (n=26)

Mutacao

N370S/L444P 13/26 (50,00%)
N370S/N370S 1/26 (3,84%)
L444P/L444P 3/26 (11,53%)
N370S/outra mutagéo 5/26 (19,23%)
Desconhecida 4/26 (15,38%)

Tabela 7: Pacientes com Doenc¢a de Gaucher assistidos pelo Centro Estadual de Referéncia do
Rio Grande do Sul que responderam aos inquéritos Alimentares (n=13/26): dados sobre
pacientes em Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica (n=11/13)*

Dose de Imiglucerase (U/kg/infuséo)

T|p0 | Média de
Tipo 1l Idade £DP
(méd|a + DP) (anos)
<18anos 28,33+4,08 (n=6/10) 60 (n=1/1) 14,14+2,67
>18 anos 18,75+7,50 (n=6/10) - 35,16+10,60

* 2 pacientes dos 13 ndo estavam em tratamento de reposi¢cdo enzimatica com imiglucerase,
sendo que 1 estava em uso de terapia de reducdo de substrato com miglustate e o outro em
periodo de avaliagdo para inicio do tratamento
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Tabela 8: Pacientes com Doenca de Gaucher assistidos pelo Centro Estadual de Referéncia do
Rio Grande do Sul que responderam aos inquéritos Alimentares (n=13/26): dados

socioeconbmicos

Pacientes

Nivel de Escolaridade

<4° série do Ensino Fundamental
5-8° série do Ensino Fundamental
Ensino Médio Incompleto

Ensino Médio Completo

Ensino Superior Incompleto
Numero de Componentes da Familia

até 3 pessoas
4-5 pessoas

>6 pessoas

Proveniéncia
Capital

Interior

Renda Familiar em Numero de Salarios Minimos (SM)*

Ate 2 SM

3-5 SM

6-8 SM

10-15 SM

3/13 (23,07%)
7/13 (53,84%)
1/13 (7,69%)
1/13 (7,69%)

1/13 (7,69%)

9/13 (69,23%)
3/13 (23,07%)

1/13 (7,69%)

3/13 (23,07%)

10/13 (76,92%)

6/12 (50,00%)

4/12 (33,33%)

1/12 (8,33%)

1/12 (8,33%)

* Uma paciente recusou-se a fornecer o dado
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5.2.2. Avaliacao Nutricional:

Os dados referentes ao estado nutricional dos pacientes estéao sintetizados na
tabela 9.

Tabela 9: Estado Nutricional dos Pacientes com Doenca de Gaucher assistidos pelo Centro
Estadual de Referéncia do Rio Grande do Sul: dados sobre pacientes que responderam os

inquéritos dietéticos (n=13/26)

Adequacéao de IMC
N Adequacao
Excesso de
Desnutricdo Eutrofia de Estatura*
peso

Tipo |

6 0/6 5/6 1/6 5/6
adolescentes
Tipo |

6 0/6 4/6 2/6 -
adultos
Tipo Il 1 0/1 1/1 0/1 0/1

* Segundo classificagdo do escore z da altura para idade

5.2.3. Avaliacdo dos exames bioguimicos atuais:

Das duas pacientes que permaneciam anémicas ap0s media de 7,81 + 3,33
anos de tratamento de TRE, conforme analise no item 5.1 deste trabalho, a paciente
1 ndo possuia nenhuma consulta agendada no periodo de realizacdo dos inquéritos
alimentares e, portanto, ndo teve seus dados nutricionais coletados, mas através
dos resultados dos seus exames atuais, nota-se que o uso do contraceptivo oral

juntamente com o aumento da dose da enzima (dose atual de 45U/kg) parecem ter



41

melhorado seus niveis de hemoglobina (12,4g/dL) e hematdécrito (36,5%), sem que
tenha deixado de ter microcitose (VCM=78,5fl) e trombocitopenia (80.000 de
plaguetas). A variante hemoglobinica nédo-identificada nha HPLC de hemoglobina ndo

estava mais presente.

J& a paciente 2 (em TRE com dose atual de 20U/kg) compareceu a consulta
previamente agendada durante o tempo de desenvolvimento do estudo, tendo seus
dados nutricionais coletados, porém no momento da coleta estava em uso de sulfato
ferroso, apresentando valores de hemoglobina (11,2g/dL) e ferro sérico (87ug/dL)
normalizados. N&o houve alteragdo nos valores de hematocrito e VCM,
permanecendo normais, além de ndo apresentar alteracdo na eletroforese de

hemoglobina.

Nos pacientes em TRE que participaram da segunda coleta (n=11/13), houve
1/11 heterozigotos para beta-talassemia, sendo que apresentava microcitose;
somente microcitose em 2/11 pacientes, sendo que 1/2 apresentava ferro sérico
diminuido e nenhum paciente apresentava macrocitose, porém 1/11 apresentou
niveis séricos de vitamina B12 baixos. A presenca de ferro sérico diminuido, sem
microcitose ocorreu em 1/11 pacientes. Apenas um paciente apresentou eosinofilia

(eosindfilos >7% do total de leucocitos).

Dos dois pacientes que ndo estavam em terapia de reposicdo enzimatica com
imiglucerase (n=2/13), a paciente em terapia de reducéo de subtrato com miglustate
ndo apresentava alteracdo em nenhum dos parametros bioquimicos de interesse
(hemoglobina, hematdécrito, B12 sérica, VCM, ferro sérico e eosindfilos), estando
todos normais. O paciente que se encontrava em periodo de avaliagdo para inicio do
tratamento também n&o apresentava alteracdo em nenhum dos parametros
bioquimicos de interesse (hemoglobina, hematdécrito, B12 sérica, VCM, ferro sérico e

eosinofilos).
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5.2.4. Fregiiéncia de Consumo Alimentar de Alimentos Fontes de Ferro,

Vitamina C e Vitamina B12 nos pacientes com Doenca de Gaucher (n=13):

Nas figuras de 4 a 9 estdo descritas as frequéncias de consumo dos
alimentos fonte de ferro heme, ferro ndo heme, vitamina C e Vitamina B12
selecionados a partir do QFCA. Na figura 4, pode-se observar que ndo houve
nenhum paciente com consumo mensal, esporadico ou que nunca consumisse
alimentos fonte de ferro heme, porém o consumo semanal foi mais freqlente que o

consumo diario.

[ T U ¥ 1 = ) T ¢ <

Numero de Pacientes

[

FreqUiénciade Consumo

B Consumo esporadico ou nunca consumido
B Consumo Mensal
Consumeo Semanal

Consumo Diario

Figura 4: Freqiéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Ferro Heme (n=13). Os alimentos
escolhidos como representantes desse grupo foram: visceras, figado, coracao, bucho; carne
de boi com osso, mocotd, rabo; carne de boi sem 0sso; carne de porco; frango; salsicha,

linguica; peixe fresco; peixe enlatado (sardinha, atum); hambulrguer e camaréo.

Na figura 5, observa-se que as frequéncias de consumo semanal ou diario de
alimentos fonte de ferro ndo-heme foram iguais e que ndo houve nenhum dos 13
pacientes com consumo mensal, esporadico ou que nunca consumisse alimentos
fonte de ferro ndo-heme. Quando os alimentos fonte de ferro ndo-heme foram

categorizados nos grupos ovos, leguminosas e vegetais verde-escuros (figura 6),
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percebeu-se que as principais representantes do consumo diario foram as
leguminosas e do consumo semanal, 0os ovos. Os vegetais verde-escuros foram 0s
anicos alimentos do grupo com uma alta frequéncia de consumo esporadico ou

nunca consumidos.

| ¥ ) |

Numero de Pacientes

Fregiénciade Consumo

| Consumo esporadico ou nunca consumido
B Consumo Mensal
m Consumo Semanal

Consumo Diario

Figura 5: FreqUéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Ferro Ndo-Heme (n=13). Os alimentos

escolhidos como representantes desse grupo foram: ovos; feijdo; lentilha; couve e chicéria.



A
12 7
11
10 6
W
g ° g s
g 8 kT
E., 7 8 4
@ 6 %
o
o 3
o 5 f
g £
E 4 S5 2
z 3 =z
2 1
' 0
0 _
Fregiiéncia de Consumo
W Consumo esporadico ou nunca consumido
H Consumo Mensal ® Consumo Mensal
® Consumo Semanal M Consumo Semanal
Consumo Diario Consumo Diario

Frequénciade Consumo

B Consumo esporadico ou nunca consumido

Numero de Pacientes

Freqiiénciade Consumo

B Consumo esporadico ou nunca consumido
®m Consumo Mensal
m Consumo Semanal

Consumo Didrio

44

Figura 6: A) Frequéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Ferro Ndo-Heme: Ovos (n=13). B)

Freqiéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Ferro Ndo-Heme: leguminosas (n=13). Os

alimentos escolhidos como representantes desse grupo foram: feijdo e lentilha. C) Freqiéncia

de Consumo de Alimentos Fonte de Ferro Ndo-Heme: Vegetais verde-escuros (n=13). Os

alimentos escolhidos como representantes desse grupo foram: couve e chicoéria.
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J& para os alimentos fonte de vitamina C, a frequéncia de consumo maior foi

a semanal, seguida pelo consumo diario, conforme figura 7.

[ U L & 1 =

Numero de Pacientes

[y
|

Freqiiénciade Consumo

B Consumo esporadico ou nunca consumido
B Consumo Mensal
m Consumo Semanal

Consumo Diario

Figura 7: Freqiéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Vitamina C (n=13). Os alimentos
escolhidos como representantes desse grupo foram: laranja, tangerina; mamao ou papaia;

melancia, meldo; abacaxi; manga; limdo; maracuj4; goiaba e pimentéo.

A frequiéncia de consumo de alimentos fonte de vitamina B12 esta descrita na
figura 8, sendo que ndo houve nenhum paciente com consumo mensal, esporadico
ou gque nunca consumisse alimentos fonte desse micronutriente. O consumo diario

desse micronutriente foi mais freqiiente que o consumo semanal nesses pacientes.
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Figura 8: Freqiéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Vitamina B12 (n=13). Os alimentos
escolhidos como representantes desse grupo foram: visceras, figado, coracgao, bucho; carne
de boi com o0sso, mocoto, rabo; carne de boi sem 0sso; carne de porco; frango; salsicha,
linglica; peixe fresco; peixe enlatado (sardinha, atum); hamburguer; camar@o; ovos; leite;

iogurte; queijo e requeijao.

Quando estratificados nos diferentes grupos de alimentos (figura 9), pode-se
observar que os laticinios foram as principais fontes do nutriente, seguidos pelas
carnes. Os ovos ficaram em segundo plano como fonte de vitamina B12, ja que o

consumo predominante foi o semanal.
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Figura 9: A) Freqiiéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Vitamina B12: ovos (n=13). B)
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Freqiéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Vitamina B12: Laticinios (n=13). Os alimentos

escolhidos como representantes desse grupo foram: leite; iogurte; queijo e requeijdo. C)

Freqiéncia de Consumo de Alimentos Fonte de Vitamina B12: carnes (n=13). Os alimentos

escolhidos como representantes desse grupo foram: visceras, figado, coracdo, bucho; carne

de boi com 0sso, mocot6, rabo; carne de boi sem 0sso; carne de porco; frango; salsicha,

linglica; peixe fresco; peixe enlatado (sardinha, atum); hambdrguer; camaréo.
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5.2.5. Ingestao Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em pacientes

com Doenca de Gaucher - Analise do Recordatério Alimentar de 24h:

Os dados referentes a ingestéo alimentar de ferro, vitamina C e vitamina B12,
estéo sintetizados nas tabelas 10 a 25 (n=13). Na tabela 10, podemos observar que
os adolescentes do tipo | obtiveram uma média de ingestdo alimentar de ferro e de
vitamina B12 maior que os adultos do tipo I, porém possuem uma mediana de
ingestao alimentar de vitamina C menor que os adultos. O Unico paciente do tipo Il
gue participou da coleta de dados 2 tinha uma ingestdo bastante reduzida, em

relacdo as DRI’s, dos 3 nutrientes em questéo.
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Tabela 10: Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenca

de Gaucher de ambos os sexos, segundo faixa etaria e tipo da doenga (n=13)

Ingestao Alimentar

N . Vitamina C Lo .
Ferro (mg/dia) (ma/dia) Vitamina B12 (ug/dia)
Tipo |
6/13 8,63+3,12* 17,57 (28,88)** 4,50 (2,82)**
adolescentes
EAR' - 7.80 59,50 2,00
Tipo |
6/13 7,38+3,51* 96,04 (175,01)** 1,09 (2,15)**
adultos
t -
EAR 7,05 67,50 2,00
Tipo I 1/13 5,54%%* 11,65%+* 0,55%**
RDA ) 8,00 45,00 1,80

*Dados expressos em média = desvio padrao
**Dados expressos em mediana (amplitude interquartil)
***N&o é possivel calcular o desvio padréo por serem dados de 1 paciente

"Média entre as recomendacfes para sexo masculino e sexo feminino

Estes dados foram obtidos a partir do calculo do RA 24h e, juntamente com
0s parametros hematoldgicos, foram comparados segundo tipo da doenca, sexo,
idade e estado nutricional, conforme as tabelas 11 a 15. Na tabela 11, podemos ver
gue tanto os parametros hematolégicos encontrados, quanto a ingestédo alimentar de
ferro, vitamina C e vitamina B12 calculadas através do RA 24h, ndo diferem
estatitisticamente entre adolescentes e adultos. O mesmo acontece quando o0s

dados hematologicos e de ingestdo alimentar sdo comparados conforme o tipo da
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doenca. Nenhum deles difere estatisticamente entre 0s pacientes com o tipo | e os

com o tipo Il (conforme dados expostos na tabela 12).

Tabela 11: Par@metros hematoldgicos, Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12

em Pacientes com Doenca de Gaucher de ambos os sexos, segundo faixa etaria (n=13).

Faixa Etéaria
Adolescente Adulto
N MédiatDP N MédiazDP p*
B12 sérica (pg/mL) 6/13 488,50+211,28 5/13  580,25+46,66 0,465
Ferro sérico (ug/dL) 4/13 72,50+19,05 1/13 120,00 0,157
Hemoglobina (g/dL) 7113 13,16+0,90 6/13 13,98+1,60 0,657
Hematécrito (fL) 7113 38,81+2,76 6/13 40,60+4,89 0,668
VCM (fL) 7/13 86,9614,26 6/13 90,90+8,41 0,616
Ingestdo Alimentar de
) _ ) 7113 4,9245,26 6/13 2,05+2,04 0,568
Vitamina B12 (ug/dia)
Ingestdo Alimentar de
] 7113 8,63+3,12 6/13 7,38+3,51 0,199
Ferro (mg/dia)
Ingestdo Alimentar de
/13 34,12+45,80 6/13 100,77+102,45 0,475

Vitamina C (mg/dia)

* U de Mann-Whitney-Wilcoxon
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Tabela 12: Par@metros hematoldgicos, Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12

em Pacientes com Doenca de Gaucher de ambos os sexos, segundo o tipo da doenca (n=13).

Tipo da Doenca

Tipo | Tipo I
N MédiatDP N MédiatDP p*
B12 sérica (pg/mL) 10/13 539,33+182,40 1/13 398,00 0,527

Ferro sérico (ug/dL) " 5/13 82,00+26,89 0/13 - -

Hemoglobina (g/dL) 12/13 13,57+1,30 1/13 13,00 0,788
Hematécrito (fL) 12/13 39,59+3,99 1/13 40,20 0,423
VCM (fL) 12/13 89,61+6,11 1/13 80,2 0,285
Ingestdo Alimentar de
] . ) 12/13 3,85+4,30 1/13 0,55 0,181
Vitamina B12 (ug/dia)
Ingestdo Alimentar de
) 12/13 8,26+3,28 1/13 5,54 0,423
Ferro (mg/dia)
Ingestdo Alimentar de
12/13 69,32+83,31 1/13 11,65 0,593

Vitamina C (mg/dia)

1 Nao foi possivel realizar o teste Mann-Whitney, pois ndo havia resultado para o unico paciente do tipo IlI

* U de Mann-Whitney-Wilcoxon

Quando comparados segundo o0 sexo, vemos que também nao ha diferenca

estatistica entre homens e mulheres com doenca de Gaucher, conforme a tabela 13.
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Tabela 13: Par@metros hematolégicos, Ingestado Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12

em Pacientes com Doencga de Gaucher, segundo o sexo (n=13).

Sexo
Masculino Feminino
N MédiatDP N MédiatDP p*
- 517,80+155,
B12 sérica (pg/mL) 6/13 532,60+216,23 5/13 39 0,465
Ferro sérico (ug/dL) 3/13 70,50+27,57 2/13  89,66+29,09 0,564
Hemoglobina (g/dL) 7/13 13,95+1,40 6/13 13,00+1,02 0,943
Hematdcrito (fL) 7/13 40,90+4,10 6/13 38,16+3,19 0,130
VCM (fL) 7113 85,9816,27 6/13 92,08+5,43 0,886
Ingestdo Alimentar de
) ) ] 7/13 5,1245,29 6/13 1,81+1,45 0,568
Vitamina B12 (ug/dia)
Ingestdo Alimentar de
_ 7113 9,42+2,78 6/13 6,46+3,18 0,153
Ferro (mg/dia)
Ingestdo Alimentar de
79,98+81,93 6/13  47,26+84,47 0,153

Vitamina C (mg/dia)

* U de Mann-Whitney-Wilcoxon

Ja na tabela 14, vemos que todos os parametros nao diferem estatisticamente
entre 0s pacientes eutréficos e agueles com excesso de peso, exceto a ingestédo
alimentar de vitamina C, que difere significativamente (p=0,043) entre 0s grupos,

sendo menor entre os pacientes eutroficos.
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Tabela 14: Par@metros hematoldgicos, Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12
em Pacientes com Doenca de Gaucher de ambos 0s sexos, conforme o estado nutricional
(n=13).

Estado Nutricional

i Excesso de
Eutrofico
Peso
N MédiatDP N MédiatDP p*
B12 sérica (pg/mL) 8/13  536,12+198,87 3/13  481,50+50,20 0,414
Ferro sérico (pg/dL)  4/13 89,75+9,97 1/13 51,00 0,157
Hemoglobina (g/dL)  10/13 13,25+0,94 3/13 14,30+1,94 0,293
Hematocrito (fL) 10/13 38,83+3,07 3/13 42,33+5,60 0,233
VCM (fL) 10/13 88,4816,26 3/13 89,95+9,97 0,735
Ingestdo Alimentar
de Vitamina B12 10/13 2,64+2,00 3/13 6,78+8,31 0,666
(Hg/dia)
Ingestdo Alimentar
] 10/13 7,84+3,65 3/13 8,75+1,30 0,444
de Ferro (mg/dia)
Ingestdo Alimentar
de Vitamina C 10/13 34,70+65,05 3/13  165,49+30,45 0,043**

(mg/dia)

* U de Mann-Whitney-Wilcoxon

**dado significativo (p<0,05)

Na tabela 15, estdo descritas as meédias de ingestao alimentar dos pacientes
com Doenca de Gaucher, segundo 0 sexo, a idade e o tipo da doenca e podemos
observar que os pacientes do sexo masculino do tipo I, tanto adolescentes quanto
adultos, obtiveram média de ingestdo alimentar de ferro e vitamina B12 e mediana
de ingestéo alimentar de vitamina C maior que as pacientes do sexo feminino do tipo

| de ambas as faixas etarias.
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Tabela 15: Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenca

de Gaucher, segundo sexo, faixa etaria e tipo da doenc¢a (n=13)

Ingestdo Alimentar

) . ) ) Vitamina B12
Ferro (mg/dia) Vitamina C (mg/dia) ]
(ng/dia)
N Masc Fem Masc Fem Masc Fem
Tipo'l 6 10,11 8,18 19,98 3,19 853 2,76
adolescentes  (3/6 M) +2,43 +3,88 (56,60) (24,81) +6,67 +1,55
EAR' - 7,70 7,90 63,00 56,00 2,00 2,00
Tipo | 6 10,02 473 177,90 9,0 323 087
(3/6 M) +2,92% +1,17*  (86,79)** (107,10)** +246*  +0,43*
adultos
EAR' ) 6,00 8,10 75,00 60,00 2,00 2,00
Tipo 1l 1 5,54 *** - 11,65%** - 0,55*** -
RDA - 8,00 : 45,00 : 1,80 -

*Dados expressos em média + desvio padrao

**Dados expressos em mediana (amplitude interquartil)

***Nao é possivel calcular o desvio padrdo por serem dados de 1 paciente

"Média entre as recomendacfes para sexo masculino e sexo feminino

Quando comparada a ingestdo alimentar de ferro e de vitamina C nos

pacientes que apresentavam microcitose no momento da coleta 2 com aqueles que

nao apresentavam microcitose ndo foi encontrada significancia estatistica (Tabela

16). Porém quando feita a comparacédo entre a ingestdo alimentar de ferro, vitamina
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C e vitamina B12 em pacientes com presenca ou auséncia de anemia pelos critérios
da OMS, a ingestdo de vitamina C apresentou-se significativamente menor no grupo
com anemia quando comparada com 0 grupo sem anemia. A ingestao alimentar dos
outros dois nutrientes ndo apresentou diferenca estatisticamente significante entre

0s grupos, conforme tabela 17.

Tabela 16: Ingestdo Alimentar de Ferro e Vitamina C em Pacientes com Doenca de Gaucher,

segundo a presenc¢a ou auséncia de microcitose (n=13)

Presenca de Microcitose

Com Microcitose Sem Microcitose
N MédiatDP N MédiatDP p*
Ingestdo Alimentar
) 2/13 7,12+3,05 11/13 8,22+3,37 0,691
de Ferro (mg/dia)
Ingestdo Alimentar 63.97+84.82
de Vitamina C 2/13 69,89+86,11 11/13 1,000

(mg/dia)

* U de Mann-Whitney-Wilcoxon
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Tabela 17: Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenca
de Gaucher, segundo a presenca ou auséncia de anemia pelos critérios da Organizacao
Mundial da Saude (n=13)

Presenca de Anemia pelos Critérios da OMS

Com Anemia OMS Sem Anemia OMS
N MédiatDP N MédiatDP p*

Ingestao  Alimentar
de Vitamina B12 3/13 2,72+2,51 10/13 3,86+4,69 0,863
(ng/dia)
Ingestdo  Alimentar

. 3/13 10,36+3,99 10/13 7,36+2,84 0,173
de Ferro (mg/dia)
Ingestdo  Alimentar
de Vitamina Cc 3/13 5,99+7,18 10/13 82,55+85,50 0,043**

(mg/dia)

* U de Mann-Whitney-Wilcoxon

**dado significativo (p<0,05)

Quanto aos dados socioeconémicos, foram comparadas a ingestdo alimentar
de ferro, vitamina C e vitamina B12 e o nimero de membros da familia, a renda
familiar (em SM) e a escolaridade do paciente. Ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa na ingestdo alimentar de nenhum dos nutrientes
investigados nos diferentes grupos. Estes dados estdo sintetizados nas tabelas 18 a
20.
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Tabela 18: Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenca

de Gaucher, segundo o numero da membros da familia (n=13)

Nimero de Membros da Familia

Até 3 membros

4-5 membros

>6 membros

N MédiazDP

N Média=DP

N MédiatDP p*

Ingestéo

Alimentar

9/13

de Vitamina
B12 (ug/dia)

2,78+1,86

3/13 7,10+8,16

1/13 0,41 0,958

Ingestéao

Alimentar

9/13

de Ferro

(mg/dia)

8,52+3,64

3/13 7,68+1,92

1/13 4,97 0,888

Ingestéo

Alimentar

9/13

de Vitamina
C (mg/dia)

74,94+90,81

3/13  53,33+67,13

1/13 9 1,000

* Teste exato de Fisher
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Tabela 19: Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenca

de Gaucher, segundo a renda familiar (n=13)

Renda Familiar

Até 2SM 3-5SM 6-8 SM 10-15 SM
Médiat ) Média+ .
N MédiatDP N N MédiaxDP p*
DP DP

Ingestao
Alimentar
de 1,55+

) ] 6/12 4/12 6,78 £6,71 1/12 4,50 1/12 1,28 0,474
Vitamina 1.09
B12
(ng/dia)
Ingestao
Alimentar 7,49+

6/12 4/12 10,05+3,80 1/12 8,21 1/12 3,46 0,806
de Ferro 293
(mg/dia)
Ingestao
Alimentar
64,05+ 43,49 1/12
de 6/12 4/12 £g 37 1/12 17,57 214,97 1,000
t ’

Vitamina 92,14
C (mg/dia)

* Teste exato de Fisher
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Tabela 20: Ingestdo Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenca

de Gaucher, segundo a escolaridade (n=13)

Escolaridade

Ensino Ensino
) 5-8° ) Ensino Médio ]
<4° série » Médio Superior
série Completo
Incompleto Incompleto
Média Média Média Média Média
N N N N N p
+DP +DP +DP +DP +DP
Ingestéo
Alimentar
de 1,75 4,62
) . 3/13 7/13 1/13 4,50 1/13 0,91 1/13 0,41 0,996
Vitamina +1,49 +5,04
B12
(Hg/dia)
Ingestéo
Alimentar 6,23 8,81
3/13 7/13 1/13 8,21 1/13 5,78 1/13 4,97 0,492
de Ferro +3,17 +3,72
(mg/dia)
Ingestéo
Alimentar 138,13 2708
de 3/13 *110,37 7/13 ' 1/23 17,57 1/13 0,77 1/13 9,00 1,000
) ] 185,20
Vitamina
C (mg/dia)

* Teste exato de Fisher

Foram feitas as correlagbes entre a ingestdo alimentar de ferro e vitamina C
com a presenca ou auséncia de microcitose, onde ndo se encontrou significancia
estatistica (tabela 21), entre a ingestédo alimentar de ferro, vitamina C e vitamina B12
com a presenca de anemia pelos critérios da OMS (tabela 22), onde apenas a
ingestdo de vitamina C correlacionou-se significativamente e entre os valores de
hemoglobina e hematdcrito e a ingestado alimentar de ferro, vitamina C e vitamina
B12 (tabelas 23 e 24), onde novamente a ingestdo de vitamina C foi a uUnica
correlacionada tanto com os valores de hemoglobina, quanto com os valores de

hematdcrito. Nenhum paciente apresentava macrocitose no momento da coleta de
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dados 2, por isso ndo foi possivel correlacionar a presenca de macrocitose com a

ingestao alimentar de vitamina B12.

Tabela 21: Correlac&o entre a Presenca de Microcitose e a Ingestdo Alimentar de Ferro e

Vitamina C em Pacientes com Doenca de Gaucher (n=13)

Presenca de Microcitose

N MédiatDP p*
Ingestdo Alimentar de Ferro
) 2/13 7,12+3,05 0,709
(mg/dia)
Ingestéo Alimentar de
2/13 69,89+86,11 1,000

Vitamina C (mg/dia)

* Coeficiente de Correlagéo de Spearman

Tabela 22: Correlac&o entre a Presenca de Anemia segundo os critério da OMS e a Ingestéo

Alimentar de Ferro, Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenc¢a de Gaucher (n=13)

Anemia OMS

N MédiatDP p*
Ingestéo Alimentar de
o ) 3/13 2,72+2,51 0,872
Vitamina B12 (ug/dia)
Ingestdo Alimentar de Ferro

_ 3/13 10,36+3,99 0,184

(mg/dia)
Ingestéo Alimentar de

3/13 5,99+7,18 0,036**

Vitamina C (mg/dia)

* Coeficiente de Correlagédo de Spearman

**dado significativo (p<0,05)
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Tabela 23: Correlacéo entre os Valores de Hemoglobina e a Ingestédo Alimentar de Ferro,

Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenc¢a de Gaucher (n=13)

Hemoglobina

N MédiatDP p*

Ingestao Alimentar de
) ] ] 13/13 3,59+4,22 0,957
Vitamina B12 (ug/dia)
Ingestdo Alimentar de Ferro

_ 13/13 8,05+3,23 0,788
(mg/dia)
Ingestao Alimentar de

13/13 64,88+81,35 0,005**

Vitamina C (mg/dia)

* Coeficiente de Correla¢@o de Spearman

**dado significativo (p<0,05)

Tabela 24: Correlacdo entre os Valores de Hematdcrito e a Ingestdo Alimentar de Ferro,

Vitamina C e Vitamina B12 em Pacientes com Doenc¢a de Gaucher (n=13)

Hematocrito

N MédiatDP p*

Ingestao Alimentar de
o ) 13/13 3,59+4,22 0,448
Vitamina B12 (ug/dia)
Ingestdo Alimentar de Ferro

_ 13/13 8,05+3,23 0,247
(mg/dia)
Ingestao Alimentar de

13/13 64,88+81,35 0,027**

Vitamina C (mg/dia)

* Coeficiente de Correlag@o de Spearman

**dado significativo (p<0,05)

A partir do célculo do RA 24h também foram calculados os percentuais de
adequacao da ingestdo alimentar de ferro, vitamina C e vitamina B12 individuais em

relacdo a RDA, para classificacdo do consumo alimentar. O consumo alimentar,
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entdo, foi classificado em: consumo baixo para percentuais <50% dos valores da
RDA; consumo moderado para os percentuais entre 50 e 80% dos valores da RDA e
consumo adequado para os percentuais acima de 80% dos valores da RDA. Os
dados foram expressos para a amostra total e separadamente para adolescentes e
adultos. Os dados referentes a esses célculos estdo representados nas figuras 10 a
15.

Nos pacientes que participaram da coleta de dados 2 houve 3/13 com
consumo baixo de ferro em relacdo a RDA (figura 10). Nos adolescentes, apesar de
nao haver nenhum com consumo baixo, houve uma predominancia do consumo
moderado (4/7) em relagdo ao consumo adequado (3/7) e nos adultos ndo houve
nenhum paciente com consumo moderado, porém o numero de pacientes com
consumo baixo de ferro (3/6) foi igual ao niamero de pacientes com consumo
adequado (3/6) (figura 11).

Numerode Pacientes
= %] w =y u o ~J
l

Q0
|

% de consumo em relagdo a RDA

B Consumo baixo (<50% da RDA)
H Consumo moderado (entre 50-80% da RDA)

Consumo Adequado (>80% da RDA)

Figura 10: Adequacé&o do Consumo de Ferro em relagdo a RDA (n=13): dados referentes a

amostra total.
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Numerode Pacientes
(%]
|
Numerode Pacientes
[
|

~_ ]
% de consumo em relagdo a RDA % de consumo em relagio 4 RDA
B Consumo baixo (<50% da RDA) B Consumo baixo (<50% da RDA)

m Consumo moderado (entre 50-80% da RDA) H Consumo moderado (entre 50-80% da RDA)

Consumo adequado (>80% da RDA) Consumo adequado (>80% da RDA)

Figura 11: A) Adequagéo do Consumo de Ferro em relagdo a RDA (n=7): dados referentes aos
adolescentes de ambos os sexos. B) Adequacédo do Consumo de Ferro em relagdo a RDA

(n=6): dados referentes aos adultos de ambos os sexos.

Na analise da ingestdo alimentar de vitamina C, podemos notar um numero
muito maior de pacientes com consumo baixo de alimentos fonte do nutriente em
questado (8/13) em relacdo ao numero de pacientes com consumo adequado (5/13).
N&o houve nenhum paciente com consumo moderado (figura 12). Dos 7
adolescentes que participaram da coleta de dados 2, apenas 2 apresentavam
consumo adequado de vitamina C. Os outros 5 adolescentes apresentavam
consumo baixo da mesma, ndo havendo nenhum paciente com consumo moderado.
Nos adultos, um numero igual de pacientes apresentava consumo adequado (3/6) e

baixo (3/6), sendo que nenhum paciente apresentou consumo moderado (figura 13).
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Figura 12: Adequacdo do Consumo de Vitamina C em relagdo a RDA (n=13): dados referentes a

amostra total.

Numero de Pacientes
w
1

% de consumo em relagdo a RDA
W Consumo baixo (<50% da RDA)
B Consumo moderado (entre 50-80% da RDA)

Consumo adequado (>80% da RDA)

Numero de Pacientes

% de consumo em relagdo a RDA

B Consumo baixo (<50% da RDA)
B Consumo moderado (entre 50-80% da RDA)

Consumo adequado (>80% da RDA)

Figura 13: A) Adequagéo do Consumo de Vitamina C em relagcdo a RDA (n=7): dados referentes

aos adolescentes de ambos os sexos. B) Adequacédo do Consumo de Vitamina C em relacéo a

RDA (n=6): dados referentes aos adultos de ambos 0s sexos.
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Quando analisada a adequacdo da ingestdo da vitamina B12 em relacdo a
RDA, nota-se um consumo adequado na maior parte dos pacientes (7/13), seguido
do consumo baixo em 5/13 pacientes e um consumo moderado em apenas 1
paciente (figura 14). Dos adolescentes, 5/7 apresentavam um consumo adequado,
2/7 um consumo baixo e nenhum com consumo moderado. J& nos adultos, pode-se
observar uma predominancia de consumo baixo entre os pacientes (3/6) quando

comparado ao consumo adequado (2/6) e ao consumo moderado (1/6) (figura 15).

Numero de Pacientes
I
|

% de consumo em relagdo a RDA

M Consumo baixo (<50% da RDA)
M Consumo moderado (entre 50-80% da RDA)

Consumo adequado (>80% da RDA)

Figura 14: Adequacédo do Consumo de Vitamina B12 em relac&do a RDA (n=13): dados

referentes a amostra total.
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Numerode Pacientes
w
Numero de Pacientes
(=]
|

0 % de consumo em relagdo a RDA
% de consumo em relagédo a RDA

B Consumo baixo (<50% da RDA)
m Consumo moderado (entre 50-80% da RDA)

M Consumo baixo (<50% da RDA

m Consumo moderado (entre 50-80% da RDA)
Consumo adequado (>80% da RDA) Consumo adequado (>80% da RDA)

Figura 15: A) Adequacdo do Consumo de Vitamina B12 em relagdo a RDA (n=7): dados
referentes aos adolescentes de ambos o0s sexos. B) Adequacgdo do Consumo de Vitamina B12

em relacdo a RDA (n=6): dados referentes aos adultos de ambos os sexos.

Além dos percentuais de adequac¢do da ingestdo alimentar de ferro, vitamina
C e vitamina B12 individuais em relacdo a RDA, foram calculados os percentuais de
adequacao da ingestao alimentar de ferro, vitamina C e vitamina B12 da populacéo
em relacdo a EAR. Esses percentuais foram expressos segundo a faixa etaria e,
apos estratificacdo nas diferentes faixas etarias, segundo o sexo. Os dados

referentes a esses calculos estéo representados nas figuras 16 a 21.

Na figura 16, pode-se observar um percentual de adequacdo a EAR de ferro
maior entre os adolescentes (110,64%) quando comparado com os adultos
(98,40%). Quando separados segundo a faixa etaria e o sexo (figura 17), observa-se
uma maior adequacgdo da ingestdo alimentar a EAR de ferro nos adolescentes do
sexo masculino (131,29%) em relagdo as adolescentes do sexo feminino (130,54%),
porém ambos os sexos possuem um percentual de adequacao acima de 100%. Ja

nos adultos, a ingestdo alimentar de ferro continuou maior entre os pacientes do
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sexo masculino (167,00%), porém as pacientes do sexo feminino apresentaram um
percentual de adequacéao abaixo de 100% (58,39%).
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Figura 16: Percentual de Adequacéo do Consumo de Ferro em relagdo a EAR (n=13), segundo

faixa etaria.
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Figura 17: A) Percentual de Adequac&o do Consumo de Ferro em relagdo a EAR em
adolescentes (n=7), segundo sexo. B) Percentual de Adequacéo do Consumo de Ferro em

relacdo a EAR em adultos (n=6), segundo sexo.

Na figura 18, estdo descritos os percentuais de adequacdo do consumo
alimentar de vitamina C em relacdo a EAR e este foi maior nos adultos (142,28%)
quando comparados aos adolescentes (29,52%). Ao separar por faixa etaria e sexo
dos pacientes, observa-se que os adolescentes do sexo masculino possuem um
percentual de adequacdo maior (51,23%) do que as pacientes do sexo feminino
(5,70%). Nos adultos, a diferengca entre os sexos foi ainda maior, sendo que o
percentual de adequacéo nos pacientes do sexo masculino foi de 237,20% e nas do
sexo feminino, de 15% (figura 19).
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Figura 18: Percentual de Adequacédo do Consumo de Vitamina C em relacdo a EAR (n=13),

segundo faixa etéria.
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Figura 19: A) Percentual de Adequacédo do Consumo de Vitamina C em relagdo a EAR em
adolescentes (n=7), segundo sexo. B) Percentual de Adequacgéo do Consumo de Vitamina C

em relacdo a EAR em adultos (n=6), segundo sexo.
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A andlise da adequacédo da ingestdo alimentar da vitamina B12 mostrou que
0s pacientes adolescentes possuem um maior percentual de adequacao da ingestao
de vitamina B12 (225,00%) quando comparados com as pacientes adultos (54,50%)
(figura 20). Quando analisados por sexo, vemos que 0s pacientes adolescentes do
sexo masculino possuiam um maior pecentual (243,00%) de adequacédo maior que
as adolescentes do sexo feminino (138,00%), porém ambos apresentavam
percentuais de adequacao maiores que 100%. Ja entre os adultos, as pacientes do
sexo feminino possuiam um percentual de adequacao abaixo de 100% (43,50%),
além de menor que o percentual de adequacao dos pacientes do sexo masculino
(161,50%) (figura 21).
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Figura 20: Percentual de Adequacdo do Consumo de Vitamina B12 em relagdo a EAR (n=13),

segundo faixa etaria.
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Figura 21: A) Percentual de Adequacdo do Consumo de Vitamina B12 em relagdo a EAR em

adolescentes (n=7), segundo sexo. B) Percentual de Adequag¢do do Consumo de Vitamina B12

em relacdo a EAR em adultos (n=6), segundo sexo.



72

5. DISCUSSAO

Na nossa amostra que participou da coleta de dados 1, a prevaléncia de
anemia ao diagnostico (40,90%), foi menor que a encontrada na populacao brasileira
com DG cadastrada no Gaucher Registry (55,50%), que participou do estudo
realizado por Sobreira (2007), porém maior que a prevaléncia encontrada nos
pacientes do resto do mundo (29,90%) e nos do resto do mundo que declararam nao
serem judeus Ashkenazi (35,70%) neste mesmo estudo. Apds 7,81+3,33 anos de
TRE, apenas 10% dos pacientes permaneciam anémicos, além disso, houve uma
melhora global nos parametros hematologicos pesquisados, o que € um indicio da
efichAcia do tratamento com imiglucerase nesses parametros, que sao 0S que
respondem mais rapidamente ao tratamento de TRE (PASTORES, 2004; WEINREB,
2002).

Ja no momento da coleta de dados 2, nenhum paciente em seguimento pelo
CRDG-RS apresentava anemia, 0 que pode ser explicado através do
acompanhamento sistematico feito pelo centro, pois todos o0s pacientes que
apresentaram alguma alteracdo nos seus exames rotineiros, ao longo desse
periodo, tiveram o tratamento adequado prescrito. Cabe ressaltar que em 2002, no
Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio da Resoluc¢éo
N° 344, instituiu a obrigatoriedade do enriquecimento de farinhas de trigo e milho
com acido félico (150 ug a cada 100 g de farinha) e ferro (4,2 mg a cada 100 g de
farinha) por serem alimentos amplamente consumidos pela populacdo brasileira
(ANVISA, 2002). O consumo desses alimentos fortificados pode ter refletido, em
longo prazo, na prevaléncia de anemia da populacdo em geral (SILVA &
CAMARGOS, 2006), e, portanto, na dos pacientes com DG do RS, quando esta era
de origem nutricional. Um possivel viés do nosso trabalho é que esses alimentos
nao constam na sua versdo suplementada na base de dados na tabela de
composi¢ao nutricional utilizada como referéncia pelo Nutwin, programa escolhido
para o célculo da composicao nutricional da dieta (a base de dados do programa € a
tabela USDA Nutrient Database for Standard Reference, Release 11), pois a
legislacdo é brasileira e a base de dados do programa € a tabela americana do
departamento de agricultura (USDA) e, portanto, a quantidade do ferro adicionado
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ndo foi computada no célculo do RA 24h do presente trabalho, assim como a
quantidade de &cido folico, pois este nutriente ndo foi analisado. Outro possivel fator
interveniente é o fato de termos aplicado somente um RA 24h, pois como ele refere-
se ao dia anterior a aplicacdo do instrumento pode ndo representar corretamente a
ingestao habitual desses micronutrientes. Um meio de minimizar esse fator seria
calcular a média de ingestado dos nutrientes estudados a partir de RA 24h aplicados
em diferentes épocas do ano para que possam ser consideradas as variacdes da
ingestdo conforme as estagcbes do ano (visto que alguns alimentos sao
comercializados somente na sua época de colheita) e as variacdes individuais
(THOMPSON & BYERS, 1994). O mesmo fator poderia explicar o fato de a ingestao
alimentar de ferro e vitamina B12 ndo ter se correlacionado com os niveis de
hemoglobina e hematdcrito, nem com a presenca de anemia pelos critérios da OMS,
0 que nao era esperado devido a ligacdo direta entre esses parametros. Porém,
guando analisamos esses resultados comparativamente a freqiéncia de consumo
alimentar dos alimentos fonte de B12, onde 11/13 pacientes (84,61%) apresentavam
um consumo diario deste e ao percentual de adequacédo a RDA, onde 7/13 pacientes
(53,84%) apresentavam um consumo adequado, esse dado pode ser explicado,
visto que um percentual importante dos pacientes possui uma ingestao de vitamina
B12 continua (sendo que a mesma € armazenada no corpo), apesar do numero de
pacientes que consumia a vitamina em quantidade adequada ser ligeiramente menor
(7/13). Os dados parecem apontar que naquele Unico paciente com deficiéncia de
vitamina B12 sérica encontrado na coleta de dados 1 esta ndo seria de origem
alimentar, mas, possivelmente, pela propria doenca, outras patologias ou pelo uso
de medicagbes que interferem com o metabolismo da cobalamina. J4, quanto ao
ferro, possivelmente os valores de hemoglobina encontrados sdo reflexo de
intervencdes com suplementacdo anteriores, ndo havendo, entdo, correlagao
significativa entre estes e a ingestao alimentar de ferro.

A correlacdo estatisticamente significativa entre a ingestdo alimentar de
vitamina C e os valores de hemoglobina e hematocrito concorda com estudos da
literatura cientifica realizados com populacdes de diferentes faixas etarias (COSTA
et al, 2001; TORRES et al, 1995). Alguns autores vém estudando os efeitos da
suplementacao via alimentar de vitamina C sobre o estado hematoldgico de seres
humanos (PUREUR, 1984; SESHADRI et al, 1985; AJAYI et al, 1990; MAO & YAO,
1992; SHARMA & MATHUR, 1995). No primeiro estudo em criangas ja com
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deficiéncia de ferro instalada, demonstrou a eficacia da suplementagdo da vitamina
C com o controle da ingestédo de ferro, em seus pacientes. Seshadri et al. (1985)
suplementaram criancas anémicas vegetarianas com vitamina C por 60 dias e
demonstraram aumento significativo nos valores de hemoglobina. Em adultos a
suplementacdo com vitamina C e riboflavina produziu um aumento significante na
hemoglobina, hematdcrito e contagem de hemacias (AJAYI et al, 1990). Mao & Yao
(1992) estudaram o efeito dose-resposta da suplementacdo com vitamina C por 8
semanas em criangcas anémicas e concluiram que a suplementacdo com &acido
ascorbico, por si sO, pode controlar a anemia ferropriva e que a dosagem de 50
mg/dia foi a mais efetiva. Sharma & Mathur (1995) ofereceram um suplemento de
vitamina C a um grupo de vegetarianos, registrando aumentos (significativos) de 8%
na média de hemoglobina, de 17% no ferro sérico e de 23% na saturagdo de
transferrina; os autores sugeriram que a suplementacdo com vitamina C pode ser
mais eficaz do que a suplementacdo com ferro no controle da anemia ferropriva.
Porém, deve-se ter cautela quanto ao uso de megadoses de vitamina C para
suplementacdo, pois entre outras alteracdes, temos uma interferéncia com a
vitamina B12 tanto nos alimentos quanto no organismo humano, provocando a sua
deficiéncia (JOHNSTON & YEN, 1994). Em concordancia com esses outros
achados, era esperada a correlacdo significativa (p=0,043) entre a ingestédo
alimentar de vitamina C e a presenca de anemia pelos critérios da OMS.

Além disso, o fato de somente a ingestdo alimentar de vitamina C ter se
correlacionado de forma significativa com os parametros relacionados a anemia
estudados, pode ser justificado pela frequéncia de consumo de alimentos fonte de
ferro da populacdo estudada, onde encontramos 6/13 pacientes (46,15%) com
ingestdo diaria de alimentos fonte de ferro heme e, portanto, os outros 7/13
pacientes (53,84%) dependeriam de fontes de ferro ndo heme na sua alimentagao
diaria para obter o ferro necessario para o desempenho 6timo de suas funcdes
organicas, sendo que a absorcdo deste é facilitada pela vitamina C, o papel da
mesma se torna ainda mais fundamental na alimentacdo destes pacientes. Esta
modificacdo alimentar, além de muito importante pela otimizacdo que traria a
alimentacao desses individuos, ndo requer um aumento substancial no custo mensal
com alimentagdo, visto que muitos dos alimentos fontes da vitamina séo de baixo
custo. Esses resultados também s&o confirmados pela freqiéncia de consumo de

alimentos fonte de vitamina C, onde apenas 4/13 pacientes (30,76%) possuiam um
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consumo diario do nutriente. O consumo baixo da mesma é ainda mais preocupante,
pois, ao contrario da vitamina B12, que é armazenada e reabsorvida durante a
circulacao enterohepatica (MAFRA & COZZOLINO, 2005), a vitamina C, por ser uma
vitamina hidrossoluvel, € muito pouco armazenada, sendo a maior parte daquilo que
excede a ingestdo necessaria para a realizacdo das func¢des corporais, excretado na
urina (SILVA & COZZOLINO, 2005).

A ingestdo de vitamina C foi estatisticamente diferente entre os pacientes
eutréficos e os que apresentavam excesso de peso na avaliagdo do estado
nutricional, sendo maior nos ultimos (p=0,043). Nao foi encontrado na literatura
nenhum achado semelhante, porém uma hipétese que justificaria 0 mesmo, seria o
consumo de maior quantidade de alimentos de todos 0s grupos alimentares, pois
apesar de ndo haver diferenca significativa entre a ingestdo de ferro e B12 dos
pacientes eutréficos e aqueles com excesso de peso, vemos uma tendéncia de

consumo maior dos 3 nutrientes no segundo grupo.

A ingestdo alimentar de ferro e vitamina C nédo diferiu estatisticamente entre
0S pacientes que apresentavam microcitose e 0s que ndo apresentavam. Bem como
a ingestao alimentar de ferro e vitamina C ndo se correlacionou com a presenca de
microcitose. Também n&o foram encontrados na literatura trabalhos com resultados
semelhantes, mas uma hipotese levantada é que o teste estatistico ndo tenha tido
forca para demonstrar as diferencas, jA que eram apenas 2 pacientes com
microcitose e uma, quando avaliada individualmente, apresentava ingestdo muito
baixa de ambos os nutrientes (27,61% da RDA de ferro e 12% da RDA de vitamina
Q).

N&ao houve diferenca estatistica na ingestdo alimentar de ferro, vitamina C e
vitamina B12 quando comparada entre as diferentes faixas salariais, o numero de
membros da familia e a escolaridade, apesar de a amostra apresentar
predominantemente baixa escolaridade e baixa renda (7/13, ou 53,84%,
completaram entre a 5° e 8° série e 6/12, ou 50% com renda menor que 2 SM). Em
estudo de Bleil (2004) comparando o consumo alimentar nas regides metropolitanas
de Curitiba e Porto Alegre, houve, em Porto Alegre, uma tendéncia de aumento do
consumo alimentar de vitamina C e ferro com o aumento do rendimento familiar, nas
faixas salariais semelhantes a do nosso estudo sendo que para a vitamina B12

ocorreu o contrario, tendo o seu consumo reduzido conforme o aumento da renda
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nas faixas salariais semelhante a do nosso estudo. Nao foram encontrados dados na
literatura semelhantes aos encontrados para numero de membros da familia e

escolaridade.
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6. CONCLUSOES

A partir do objetivo geral, dos objetivos especificos estabelecidos e das

analises realizadas, podemos concluir:

1. A respeito do objetivo especifico 1. Descrever a prevaléncia de anemia e

fatores relacionados antes e apds inicio da terapia de reposicdo enzimatica com
imiglucerase em pacientes com DG.

A TRE tem um efeito importante na melhoria dos parametros hematolégicos
estudados, porém a co-existéncia de fatores genéticos (talassemia) e ambientais
(ferropenia e caréncia vitaminica) pode alterar a resposta a mesma, tornando

relevante a identificacdo e tratamento dos mesmos nos pacientes com DG.

2. A respeito do objetivo especifico 2: Correlacionar a presenca de

microcitose com a ingestéo alimentar de ferro e vitamina C em pacientes com DG.
N&o foi encontrada correlacdo entre a ingestdo alimentar de ferro e vitamina C
e a presenca de microcitose, possivelmente pelo nimero pequeno de pacientes que

apresentavam microcitose no momento da coleta 2.

3. A respeito _do objetivo especifico 3: Correlacionar a presenca de

macrocitose com a ingestao alimentar de vitamina B12 em pacientes com DG;

N&o foi possivel correlacionar a presenga de macrocitose e a ingestao
alimentar de vitamina B12, pois ndo houve nenhum paciente com macrocitose no
momento da coleta 2, porém pela analise da ingestdo alimentar de vitamina B12,
gue apresenta-se adequada em freqiiéncia de consumo e, considerando que esta &
armazenada no organismo, sugere-se que a deficiéncia de B12 encontrada nesses
pacientes nao seja de origem nutricional e sim decorrente da DG, outras patologias

ou do uso de medicac¢Oes que interfiram no metabolismo da mesma.
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4. A respeito _do objetivo _especifico 4: Correlacionar hemoglobina,

hematdcrito e fatores sécio-econdmicos e ingestdo de ferro, vitamina C e vitamina
B12 nos pacientes com DG.

Apesar de ser esperada uma correlagdo significativa entre a ingestao
alimentar de ferro e vitamina B12 com os valores de hemoglobina e hematdcrito, ndo
foi o encontrado. Apenas a vitamina C se correlacionou significativamente com a
hemoglobina e o hematocrito. Demonstrando a importancia da orientacdo nutricional
desses pacientes, visando melhorar o seu consumo dos alimentos fonte de vitamina
C, para assim manter um estado 6timo de ferro e prevenir a recorréncia da anemia.

Os fatores socioeconbmicos analisados também ndo demonstraram
diferencas significativas entre 0s grupos, porém predomina na amostra a baixa
escolaridade e renda, que podem ser fatores que venham a tornar mais dificil a

adesao as orienta¢cfes nutricionais.

5. A respeito do objetivo especifico 5: Correlacionar a presenca de anemia

pelos critérios da OMS e ingestéo de ferro, vitamina C e vitamina B12.

Apesar de também ser esperada uma correlacao significativa entre a ingestao
alimentar de ferro e vitamina B12 com a presenca de anemia pelos critérios da OMS,
nao foi o encontrado. Assim como no objetivo especifico anterior, apenas a vitamina
C se correlacionou significativamente com a anemia. Isso pode ser devido as
intervencdes recentes com suplementacdo ferro e B12 naqueles pacientes que
apresentavam algum sinal de deficiéncia e nos alerta para a importancia de
monitorar a alimentacdo desses pacientes como um todo, otimizando a utilizacéo

dos nutrientes importantes e prevenindo, assim, a recorréncia da anemia.

6. A respeito do objetivo especifico 6: Descrever e avaliar a adequacdo da
ingestéo alimentar de ferro, vitamina C e de vitamina B12 em pacientes com DG.

A ingestao de vitamina C foi a que se apresentou mais inadequada, estando
abaixo das recomendacdes para a maioria dos pacientes (8/13), sendo os niveis de
ingestdo de ferro e B12 muito variaveis entre os pacientes. Os pacientes do sexo
masculino apresentaram uma ingestdo mais proxima do adequado ou adequada
para os 3 nutrientes quando comparados em relacdo as mulheres. Os adolescentes

possuiam uma alimentacdo com menores niveis que o0s adultos em relacdo a
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ingestdo de vitamina C, niveis maiores em relacdo a ingestdo de vitamina B12 e

semelhante aos adultos em relacdo a ingestéo de ferro.
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7. PERSPECTIVAS

Este trabalho faz parte de um projeto maior, que sera continuado, coletando
os dados de ingestdo alimentar de todos os pacientes acompanhados pelo CRDG-

RS e investigando outros nutrientes importantes na alimentacao desses pacientes.
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APENDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto:

“Ingestdo alimentar de ferro, fatores socioeconémicos e sua relacdo com a
prevaléncia de anemia em pacientes com doenca de Gaucher do Centro de

Referéncia Estadual do Rio Grande do Sul”

Investigador Responséavel: Dra. Ida Vanessa D. Schwartz. Servico de Genética Médica,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, que esta

a disposicao para esclarecimentos pelo telefone (51) 21018011.

Prezado paciente ou responsavel,

A doenca de Gaucher é uma doenca genética que resulta na pouca atividade
da enzima B-glicosidase acida e, consequentemente, no acumulo do seu substrato
em células de diferentes tecidos do corpo. O tratamento visa a controlar ou a
amenizar sintomas, como 0 aumento do figado e do bac¢o, a anemia e os problemas
0sseos. Visto que a ocorréncia de anemia de causa nutricional (ou seja, por falta de
ingestdo de ferro ou de outras vitaminas) no Brasil € muito alta, a prevencao de
fatores nutricionais e correcdo de habitos alimentares inadequados € muito

importante nestes pacientes.

7

O objetivo central deste estudo € avaliar a ingestdo alimentar de ferro,
vitamina C e vitamina B12 nos pacientes com doenca de Gaucher com e sem
anemia. Para isso, sera aplicado um guestionario especifico, onde sera questionada
a alimentacdo do paciente no dia anterior a entrevista. Aléem desse questionario,
sera aplicado um segundo questionario, sobre a freqiéncia com que 0 paciente
ingere determinados alimentos. Todos estes procedimentos devem levar em torno

de uma hora.

Outros dados coletados nas consultas no Centro de Referéncia Estadual para
Diagndstico, Acompanhamento e Tratamento da Doenca de Gaucher do Rio Grande
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do Sul serdo o peso e a altura. Os exames de sangue serdo revisados nos
prontuarios desde o inicio do acompanhamento médico. Todos os dados coletados
serdo utilizados de forma cientifica, sem que haja divulgacdo do nome ou qualquer
citacdo que identifique o paciente e a interpretacdo desses dados sera importante
para gerar novos conhecimentos que poderdo trazer melhorias no tratamento dos
pacientes. Salientamos que ndo havera nenhuma forma de pagamento aos

participantes, sendo sua participacao voluntaria.

E conferido o pleno direito de recusar a participacdo no estudo, bem como a
desisténcia em qualquer ponto do andamento do trabalho e a mesma ndo modificara
a assisténcia recebida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Vocé ou seu familiar
podem nao ter algum beneficio direto com esta pesquisa. Porém, os procedimentos
aos quais o0s participantes do estudo serdo submetidos poderdo gerar novos
conhecimentos cientificos com consequente melhoria do tratamento aos pacientes.

Caso queira participar do estudo, favor assinar este documento.

Os pesquisadores responsaveis por este projeto sao Dra. Ida Schwartz (fone:
(51) 99017418), a Nutricionista Cileide Cunha Moulin (fone: (51) 99725781) e a
estudante de nutricio Mayna de Avila (fone: (51) 93139239).

Pelo presente termo, vocé declara que foi informado (a), de forma clara e
detalhada sobre a presente pesquisa, e que teve suas duvidas esclarecidas por

. Declara ter sido

esclarecido que ndo recebera nenhuma remuneragéo financeira pela participacao no
estudo. Declara que foi informado da garantia de receber resposta ou
esclarecimento sobre a pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de né&o
participar do estudo e da possibilidade de desistir, em qualguer momento, da
participacéo. Além disso, declara que recebeu copia deste termo de consentimento.

Data: [/

Nome do Paciente:

Assinatura:

Responsavel legal:
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Assinatura:

Eu expliquei a 0S objetivos,

riscos, beneficios e procedimentos necessarios para esta pesquisa, e entreguei

cOpia deste termo de consentimento para 0 mesmo.

Data: / /

Nome:

Assinatura:
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APENDICE 2 — Dados Pessoais e Socioecondmicos

Data da Entrevista:

Numero do Questionario: Numero do Prontuario no HCPA:
Nome do Paciente:

Nivel de escolaridade:

Tipo de doenca de Gaucher: Tratamento atual e dose:

Data do inicio do tratamento:

Nome do Informante (Responsével):

Sexo: () Feminino ( ) Masculino

Data de Nascimento: Idade:
Telefone: () Celular: ()
Endereco: ne: complemento:

( ) prépria ( )alugada ( ) outros:

Possui agua encanada? ( )sim ( )nao

Luz elétrica? ( )sim ( )néo Veiculo proprio: ( )sim ( )néo
Cidade de origem:

Peso:__ Kg Estatura: __ cm

Renda familiar (em Salarios Minimos — SM):

()até 2 SM ()de 2-3 SM
()de 3-5 SM ()de 5-6 SM
()de 6-8 SM ()de 8-10 SM

() de 10-15 SM () de 15-20 SM
() de 20-30 SM ()mais de 30 SM

Numero de componentes da familia:

Ja fez acompanhamento nutricional? Por qué?



APENDICE 3 — Modelo de Recordatério Alimentar de 24h?

Tipo e quantidades de alimentos e bebidas consumidas nas ultimas 24h

Data da Entrevista: Dia de Semana:
Numero do Questionario:

Numero do Prontuéario no HCPA:

Nome do Paciente:

Nome do Informante (Responsével):

Refei¢cdes | Horario | Local | Alimentos | Ingredientes | Quantidade
elou e Forma de | Ingerida
Preparacdo | Preparo (colheres, copo,
Ingeridos xicara — medida
caseira)

Café da
Manha

Lanche da
Manha

Almoco

Lanche da
Tarde:

Jantar:

Ceia:

Intervalos
de
Refei¢cbes:

Suplementos: vitaminas: ferro: calcio:

Apetite: Pouco ( ) Normal( ) Muito ( )

! Modelo proposto por Vasconcelos (1995), adaptado.
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Observagoes:



APENDICE 4 - Ficha para coleta de Dados dos Exames Laboratoriais

Numero do Questionario:
NUmero do Prontuario no HCPA:
Nome do Paciente:

Explenectomizado: ()Sim ( ) Nao

Exames Laboratoriais:

EXAME DATA VALOR VALOR DE
REFERENCIA

Hemoglobina

Hematocrito

Vitamina B12

Eosindfilos

VCM

Plaquetas

Ferro sérico

Eletroforese de Hemoglobina:
Data:

Valores:
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ANEXO 1 — Questionério de Freqiiéncia Alimentar?

Data da Entrevista:

Numero do Questionario:
Numero do Prontuéario no HCPA:
Nome do Paciente:

Nome do Informante (Responsével):

Produto Quantidade Frequéncia
s| ol S
S © S c| @ 2
8.§Ego%q%§§gg
%) L = X c €| @« E| g| X < S
© é 52 w Pl Fl oo o 2
= 2187 Rl x| X85
| =
Arroz Colher sopa
cheia ()
Feijao Concha
média ( )
Macarréo Escumadeira
cheia ou
pegador ()
Farinha de | Colher sopa
Mandioca
()
Pao 1 Francés/2
fatias pao
forma ()

> Modelo proposto por Sichieri (1998), questionario validado para a populacdo brasileira para

individuos com 12 anos ou mais.



Produto Quantidade Freqliéncia
(<))
e © sl & §| @
8.99-9©%q%%gg8
wEXQmEmEqEJQ%c
S M ©f - v LR | € €
N x X 4l « 2
Pao doce Unidade ( )
Biscoito doce Unidade ( )
Bolos Fatias ( )
Biscoito Pacote ()
salgado
Polenta ou | Pedaco ()
angu
Batata frita ou | Porgao
chips pequena ( )
Batata cozida Unidade ( )
Mandioca, Pedaco ( )
aipim
Milho verde 1 espiga =
4 colheres
sopa ( )
Pipoca Saco ()
Inhame/cara Pedaco ()
Lentilha/ervilha/ | Colher sopa

grao de bico

()
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Produto Quantidade Frequéncia
(<))
© © sl & §| @
8.§E-E©%q%%ggg
wEXQmEmEqEJQ%c
S O ©f A 9@ LI R | € €
N x X 4l « 2
Alface Folha ()
Couve Colher sopa
cheia ()
Repolho Colher sopa
cheia ()
Laranja, Unidade ( )
tangerina
Banana Unidade ( )
Mamé&o ou | Fatia/meio
papaia papaia ( )
Maca Unidade ( )
Melancia/meldo | Fatia ( )
Abacaxi Fatia ()
Abacate % unidade ( )
Manga Unidade ( )
Limao (Anote s6 a
frequéncia)
Maracuja (Anote s6 a

frequéncia)
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Produto Quantidade Frequéncia
(<))
@ 8 o i el & &
c.ﬁgg@cuqmgggg
w 3B 2| © El o E|l g X| g €
@ é ™ 0 8 (o\| % Ol M o g
= I3 7 %] x[X|8S
i i =
Uva Cacho médio
()
Goiaba Unidade ( )
Péra Unidade ( )
Chicéria Colher sopa
cheia ()
Tomate Unidade ( )
Chuchu Colher sopa
cheia ()
Abdbora Colher sopa
cheia ()
Abobrinha Colher sopa
cheia ()
Pepino Fatia ()
Vagem Colher sopa
cheia ()
Quiabo Colher sopa
cheia ()
Cebola (Anote s6 a

frequéncia)
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Produto Quantidade Frequéncia
(<))
8 © | 2| &
S 828 8o &< § EE 2 S
w 3B 2| © El o E|l g X| g €
@ é ™ 0 8 (o\| % Ol M o g
= I3 7 %] x[X|8S
i i =
Alho (Anote s6 a
frequéncia)
Pimentéo (Anote s6 a
frequéncia)
Cenoura Colher sopa
cheia ()
Beterraba Fatia ()
Couve-flor Ramo ou flor
()
Ovos Unidades ( )
Leite Copo ()
logurte Unidade ( )
Queijo Fatia média( )
Requeijao (Anote s6 a
frequéncia)
Manteiga ou | (Anote s6 a
margarina frequéncia)
Visceras, Pedaco ()

figado, coracao,

bucho, etc.
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Produto Quantidade Frequéncia
(<))
o |8 | e = g8y
c.ﬁg-agocsqmgggg
w 3B S| © El s E| go| X| g €
T X| QX5 Ol O 0w § 3
S O ©f A 9@ LI R | € €
N x X 4l « 2
Carne de boi|Pedaco ()
com
osso/mocoté/
rabo, etc.

Carne de boi

Sem 0SSO

1 bife médio,
ou 4 colheres
de

moida ou 2

sopa

pedacgos

()
Carne porco Pedaco ( )
Frango Pedago ( )
Salsicha, Unidade ou
lingtica gomo ( )

Peixe fresco

Filé ou posta

()

Peixe enlatado | Latas ( )
(sardinha,

atum)

Hamburguer Unidade ( )
Pizza Pedaco ( )

101



Produto Quantidade Frequéncia
(<))
8 © | 2| &
S 888 o &< § EE 2 S
w 3B 2| © El o E|l g X| g €
] é Cg 4 Ln 8 (V| % Ol M o g
=& x| X|X|® 5
i i =
Camarao Unidade ( )
Bacon e | Fatia ()
toucinho
Maionese Colher cha ()
Salgados: kibe, | Unidade ( )
pastel, etc.
Sorvete Unidade ( )
Acucar Colher
sobremesa
()
Caramelos, (Anote s6 a
balas frequéncia)
Chocolate Colher
po/Nescau sobremesa( )

Chocolate barra

1 pequeno

ou bombom (30g) ou 2
bombons
()
Pudim/doce de | Pedaco ( )

leite
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Produto Quantidade Freqliéncia
(<))
e © sl & §| @
8.§E-E©%q%%ggg
wEXQmEmEqEJQ%c
S O ©f § § X| sl € <
(QV | = =}
p4
Refrigerantes Copo ()
Café Xicara ()
Sucos Copo ()
Mate Copo ()
Vinho Copo ()
Cerveja Copo ()
Outras bebidas | Dose ( )

alcoodlicas
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ANEXO 2 — Parametros de Referéncia dos Exames Bioquimicos

EXAME

VALOR DE REFERENCIA

Hemoglobina®

Homens: <12g/dL
Mulheres: <11g/dL

Criancas de 2 a 12 anos: <10,5¢g/dL

Hematdcrito®

Homens: 39-52%
Mulheres: 36-48%

Criancas <10 anos: 36-44%

Vitamina B12*

243-894pg/mL

Eosindfilos® 0-7%
Adultos: 80-98fL
vem?
Criangas <10 anos: 80-94fL
Plaquetas” 120-360.000/mm?®

Ferro sérico”

50-170ug/dL

Eletroforese de Hemoglobina ou

HPLC de Hemoglobina®

~ HDbA: presenca
< HbA2: <3,5%

\ HbF: 0

Eletroforese

~— HDbA: presenga

HbA2: <3,5%

HPLC
A

. HbF: <2%

3 SOBREIRA, E. et al. Phenotypic and genotypic heterogeneity in Gaucher disease type I: A comparison

between Brazil and the rest-of-the-world. Molecular Genetics and Metabolism 90: 81-86, 2007.

4 FAILACE, R. Hemograma — manual de interpretagao, Porto Alegre: Artes Médicas, 1992.

> FAILACE, R. Hemograma — manual de interpretagao, Porto Alegre: Artes Médicas, 1992; Faculdade de

Farmacia da UFRGS





