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Antioxidants; Objective: the present study was conducted to investigate the oxidant-antioxidant status
Nitrite; in Egyptian children with sickle cell anemia.

Paraoxonase; Methods: the serum levels of total antioxidant capacity (TAO), paraoxonase (PON),
Malondialdehyde; vitamin E, nitrite, and malondialdehyde (MDA) were measured in 40 steady state children
Sickle cell anemia; with homozygoussickle cell anemia (24 males and 16 females) and 20 apparently healthy
Children age- and gender-matched controls

Results: mean serum TAO, PON, vitamin E, and nitrite levels were significantly lower in
thegroup with sickle cell anemia, whereas mean serum MDA was significantly higher in
these children compared to controls. No significant differences in mean levels of TAO,
PON, nitrite, vitamin E, and MDA were found in sickle cell anemia patients receiving
hydroxyurea when com-pared with those not receiving hydroxyurea. A significant negative
correlation between serumnitrite and the occurrence of vaso-occlusive crises (VOC) was
observed (r = -0.3, p = 0.04). PON level was found to be positively correlated with
patients’ weight and BMI (r = -0.4, p = 0.01; r = -0.7, p < 0.001, respectively), but not
with frequency of VOC. The area under the curve ofserum nitrite in predicting occurrence
of VOC was 0.782, versus 0.701 for PON, and 0.650 forTAO (p = 0.006). Serum MDA was
not correlated with nitrite, PON, TAO, or vitamin E levels. No significant correlations
were detected between serum nitrite and hemoglobin or antioxidant enzymes.
Conclusion: children with sickle cell anemia have chronic oxidative stress that may result
inincreased VOC, and decreased serum nitrite may be associated with increases in VOC
frequency. A novel finding in this study is the decrease in PON level in these patients,
which is an interesting subject for further research.
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PALAVRAS-CHAVE
Antioxidantes;
Nitrito;
Paraoxonase;
Malondialdeido;
Anemia falciforme;
Criancas

Estado oxidante-antioxidante em criancas egipcias com anemia falciforme: estudo
baseado em um Unico centro

Resumo

Objetivo: o presente estudo foi realizado com o objetivo de investigar o estado oxidan-
te-antioxidante em crianc  as egipcias com anemia falciforme.

Métodos: dosamos os niveis séricos da capacidade antioxidante total (CAT), paraoxonase
(PON), vitamina E, nitrito e malondialdeido (MDA) em 40 criangas estaveis com anemia
falciforme homozigoética (24 meninos e 16 meninas), e 20 controles pareados por idade/
sexo aparente-mente saudaveis.

Resultados: os niveis séricos médios da CAT, PON, vitamina E e nitrito foram significati-
vamente menores, ao passo que o nivel sérico médio de MDA foi significativamente maior
em criancas com anemia falciforme (AF), em comparacao aos controles. Nao foram
encontradasdiferencas significativas nos niveis médios de CAT, PON, nitrito, vitamina
E e MDA em pacientescom AF em tratamento com hidroxiureia, em comparacao aos
que receberam hidroxiureia. Encontramos uma correlacao negativa significativa entre
0 nitrito sérico e a ocorréncia decrises vaso-oclusivas agudas (CVO) (r = -0,3, p = 0,04).
Descobrimos que o nivel de PON esta correlacionado positivamente com o peso e o IMC
dos pacientes (r = -0,4; p=0,01; r = -0,7; p < 0,001, respectivamente), porém nao com a
frequéncia de CVO. A area sob a curva (ASC) donitrito sérico na previsdo da ocorréncia de
CVO foi 0,782, em comparacao a 0,701 para PON e 0,650 para CAT (p = 0,006). O MDA nao
esta correlacionado a nitrito, PON, CAT ou vitamina E. Nao foram detectadas correlagdes
significativas entre nitrito sérico e hemoglobina ou enzimas antioxidantes.

Conclusdo: criancas com AF apresentam estresse oxidativo cronico que pode resultar
emaumento das CVO. Em criancas com AF, a reducao nos niveis de nitrito sérico pode
estar associada a aumentos da frequéncia de CVO. Um novo achado neste estudo é a
reducdo no nivel de PON em pacientes com AF, que € um campo interessante de novas

pesquisas.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A anemia falciforme (AF) é uma das doencas monogéni-
cas mais comuns no mundo, predominantemente vista na
Africa e sudeste da Asia. Trata-se de uma doenca multis-
sistémica, associada a episddios de doenca aguda e danos
progressivos a 6rgaos." AF resulta de uma mutacdo pontual
no codigo genético, de forma que o acido glutamico seja
substituido por valina na cadeia de globinas da hemoglobi-
na. Essa substituicao transforma a hemoglobina de adultos
normais (HbA) em hemoglobina falciforme (HbS). Quando
desoxigenada, a HbS sofre polimerizacao, e quando uma
quantidade essencial de polimero de HbS acumula em um
eritrocito falciforme, ocorre lesdo celular, e uma quantida-
de suficiente de eritrocitos danificados causa o fendtipo da
doenca falciforme (DF), reconhecida pela anemia hemoliti-
ca e vaso-oclusao.?

A DF emerge como um modelo importante de estres-
se oxidativo. Como as células vermelhas do sangue (CVS)
carregam oxigénio para os tecidos do corpo, eles ja sao
ricos em combustivel oxidativo. Suas caracteristicas estru-
turais diferentes fazem com que sejam suscetiveis a oxi-
dacao. O estresse oxidativo cronico resultante de um des-
equilibrio entre a producao de espécies reativas oxidantes
(ERO) e as enzimas antioxidantes constitui um fator funda-
mental na disfuncdo endotelial, inflamacdo e dano de mul-
tiplos orgaos na DF. Além disso, a doenca é caracterizada

por dano a membrana das células devido a um aumento
nos produtos da peroxidacao lipidica, como malondialdeido
(MDA), e a um aumento no consumo de dxido nitrico (NO -
Nitric Oxide).3*

0 aumento da producao de ERO é causado pelos meca-
nismos intrinsecos da doenca, como aumento da atividade
de varias oxidases (oxidase nicotinamida adenina dinucleé-
tido fosfato [NADPH] e xantina oxidase endotelial),> auto-
oxidacao de HbS, liberacao de ferro heme, aumento da
dimetilarginina assimétrica,® desacoplamento da atividade
de sintese do oxido nitrico e reducao dos niveis de NO.”
Isso melhorou a producao de radicais livres na AF e, pos-
teriormente, reduziu a biodisponibilidade de NO inativa no
relaxamento vascular por NO.2 Relaxamento vascular preju-
dicado e reducao da adesao endotelial contribuem para os
fendbmenos vaso-oclusivos.®

Varios relatos indicam que pacientes com AF tiveram
seus niveis de antioxidantes, como NO, capacidade antioxi-
dante total (CAT) e vitamina E, esgotados, em comparacao
a um grupo de controle de pessoas saudaveis normais. 1
Ademais, um estudo mostrou melhora significativa na
peroxidacao lipidica na AF, em comparacao ao grupo de
controle.™ Contudo, poucos estudos avaliaram o papel dos
oxidantes e o estado antioxidante em criancas com AF. Até
onde sabemos, nenhum estudo foi realizado em pacientes
com DF no Egito. Nosso objetivo foi avaliar o estado oxidan-
te-antioxidante em criancas egipcias com AF, estaveis, por


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

288

El-Ghamrawy MK et al.

meio da dosagem dos niveis séricos de MDA dos produtos da
peroxidacao lipidica, nitrito, paraoxonase (PON), vitamina
E e capacidade antioxidante total (CAT).

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo caso-controle prospectivo realizado
no New Children’s Hospital, Universidade do Cairo, Egito,
Departamentos de Saude Infantil e Bioquimica Médica,
Centro Nacional de Pesquisa, Cairo, Egito. Participaram
do estudo 40 criangas com diagnostico confirmado de AF
homozigética (Hb SS) (24 meninos e 16 meninas, com ida-
des entre 10,6 + 4,5 anos) e 20 individuos saudaveis no gru-
po controle (pareados por idade e sexo, 12 meninos e oito
meninas com idades entre 10 = 2,8 anos [p < 0,05]). Para
isso, obtivemos o consentimento dos responsaveis legais
dos pacientes e do grupo de controle. Todos os recrutados
estavam estaveis, comparecendo a visitas de monitoramen-
to de rotina durante o periodo do estudo (de 1° de dezem-
bro de 2011 a 30 de junho de 2012). Excluimos pacientes
com idade superior a 18 anos, com doenca febril aguda
nas Ultimas 72 horas ou crises vaso-oclusivas agudas (CVO)
trés meses antes do inicio do estudo, doenca grave conco-
mitante e os participantes de um programa de transfusao
sanguinea regular. Nenhum dos individuos recrutados rece-
beu suplementacao de antioxidantes ou vitaminais, como,
por exemplo, vitamina E. O protocolo do estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica da Universidade do Cairo e pelo
Comité de Etica do Centro Nacional de Pesquisa, Cairo,
Egito, de acordo com o Comité Institucional de Protecao
de Seres Humanos, e adotado pela 18* Assembleia Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia.

Foram realizados anamnese detalhada e exames clinicos
completos. Na inscricdo, foram registrados varios episodios
dolorosos graves nos 12 meses anteriores (frequéncia de CVO
por ano), com uma definicao funcional de CVO como dor nas
extremidades, costas, abdomen, peito ou cabeca, levando
a consulta clinica ndo agendada ou ida ao pronto-socorro e
internacoes e que nao puderam ser explicados se nao por DF,
com exclusdo das sindromes mao-pé e toracica, osteomielite
e qualquer episddio de dor tratada inteiramente em casa.®

Dentre os pacientes, 31 se encontravam em terapia de
hidroxiureia (HU), com uma dose média de 19,8 + 3,4; faixa
15-30 mg/kg/dia, oral, uma vez ao dia. A duracdo média da
HU foi de 2,12 + 1,49 anos. O aumento da dose foi guiado
pela resposta clinica e hematoldgica sem tentativa de atin-
gir a dose maxima de tolerancia (DMT). Segundo a definicao
da DMT'S; trés individuos recebiam a DMT no momento da
inscricao.

Amostras de sangue foram coletadas e processadas para
determinar MDA, nitrito, PON, CAT e vitamina E, como
segue: 5 mL de sangue foram coletados em tubos basicos e
deixados para coagular durante 30 minutos, a 25° C; estes
foi entdo centrifugado a 3.000 rotacoes por minuto durante
15 minutos, a 4° C, e o soro foi separado em tubos limpos e
adequadamente etiquetados para investigacao.

Determinacdo da peroxidagéo lipidica: A peroxidacao
lipidica foi avaliada dosando o nivel de MDA. Ela foi deter-
minada pela dosagem das espécies reativas ao acido tiobar-
bitdrico utilizando o método de Ruiz-Larrea et al.," no qual

as substancias reativas ao acido tiobarbitUrico reagem com
0 mesmo para produzir um complexo avermelhado, com
pico de absorbancia a 532 nm.

Determinagdo de nitrito sérico: O nitrito sérico (NO,’),
como um marcador substituto para o6xido nitrico sérico,
foi dosado utilizando o reagente de Griess, de acordo com
o método de Moshage et al.™; o nitrito, um produto final
estavel do radical 6xido nitrico, € utilizado principalmente
como indicador da producao de éxido nitrico."

Determinacdo da atividade da PON: A atividade ariles-
terase da PON foi mensurada por espectrofotometria em
sobrenadantes utilizando fenilacetato como substrato.?

Dosagem dos niveis séricos da CAT: Os niveis séricos da
CAT foram determinados utilizando um método de dosa-
gem automatizado que tem como base o branqueamento da
cor caracteristica de um cation radical 2,2’-azino-bis mais
estavel (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) [ABTS] por
antioxidantes (Beckman Coulter, Fullerton, CA, EUA).?" O
cation radical ABTS é descolorado por antioxidantes de acor-
do com suas concentracoes e capacidades antioxidantes. Os
resultados sao expressos em equivalentes de mmolTrolox/L.

Dosagem de vitamina E: A vitamina E, como o tocofe-
rol, foi dosada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE).2 Eritrocitos recém-obtidos foram armazenados em
pirogalol 2% em etanol a 70° C. Todas as amostras foram
analisadas em até dois meses de armazenamento utilizando
uma coluna de fase reversa C-18 (Waters, Milford, MA), um
sistema de solventes a base de metanol 95% e um detector
UV/VIS a 292 nm.%

Analise estatistica

Os dados dos pacientes foram analisados utilizando o soft-
ware SPSS 17.0 para Windows 7. As variaveis quantitativas
foram expressas pela média e DP (desvio-padrao), e compa-
radas através do teste t de Student nao pareado e do teste
de Mann-Whitney. O teste de classificacao de Spearman foi
utilizado para correlacionar as variaveis quantitativas. As
variaveis qualitativas foram expressas em numeros (fre-
quéncia) e percentual e comparadas entre os grupos utili-
zando o teste Qui-quadrado. A analise de regressao logistica
foi realizada e foram calculados a precisao, a sensibilidade,
a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor
preditivo negativo (VPN). Foi feita a curva de caracteristi-
cas de operacao do receptor (COR) e calculada a area sob a
curva (ASC). O corte ideal foi determinado para as variaveis
necessarias. O valor de p foi considerado significativo se
inferior a 0,05.

Resultados

A tabela 1 ilustra uma comparacao das varidveis testadas
ente os pacientes com AF e o grupo controle. Os valores
médios de nitrito, PON, CAT e vitamina E foram significativa-
mente menores e o nivel de MDA maior nos pacientes com AF
que no grupo controle. Essa diferenca estatisticamente sig-
nificativa em todas as variaveis avaliadas também foi obser-
vada ao comparar os pacientes com AF e o grupo controle do
mesmo sexo. O sexo nao parecia afetar o estado oxidante-
antioxidante dos pacientes com AF; nao houve diferencas
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Tabela 1 Comparacao dos niveis séricos do malondialdeido, nitrito, paraoxonase, capacidade antioxidante total e vitamina E
em pacientes com anemia falciforme e controles
Variaveis Casos de AF (n = 40) Controle (n = 20) Valor de p

Média + DP Escala Média + DP Escala
MDA (nmol/mL) 2,56 + 0,34 2-3,2 0,84 + 0,04 0,79-0,91 0,00012
Nitrito (um/mL) 8,61 1,1 6,6-11,7 13,88 + 2,29 9,78-17,30 0,00012
PON (u/mL) 191,33 + 33,19 108-269 247,8 + 24,7 206-292 0,00012
CAT (mmol/l) 0,87 + 0,10 0,56-0,99 1,03 + 0,10 0,88-1,2 0,00012
Vitamina E (mg/mL) 0,174 + 0,123 0,005-0,400 0,580 + 0,259 0,10-0,90 0,00012
Variaveis Meninos Valor de p  Meninas Valor de p

Casos (n = 24) Controle (n = 12) Casos (n = 16) Controle (n = 8)
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP

MDA (nmol/mL) 2,62 + 0,34 0,85 + 0,05 0,00012 2,46 + 0,34 0,83 + 0,02 0,00012
Nitrito (um/mL) 8,67 + 1,07 14,48 + 1,3 0,00012 8,51 + 1,17 12,98 + 3,1 0,005
PON (u/mL) 188,08 + 36,2 236,83 + 18,8 0,00012 196,1 + 28,4 264,2 + 24,1 0,00012
CAT (mmol/l) 087 + 0,08 1,04 + 0,11 0,00012 0,87 + 0,12 1,02 + 0,09 0,0052
Vitamina E (mg/mL) 0,185 + 0,131 0,417 + 0,175 0,0012 0,158 + 0,112 0,825 + 0,139 0,00012
Variaveis Pacientes com AF (n = 40) Valor de p

Casos com meninos (n = 24) Casos com meninas (n = 16)

Média + DP Escala Média + DP Escala
MDA (nmol/mL) 2,6 + 0,34 2,1-3,2 2,4+0,34 2-3,1 0,17
Nitrito (um/mL) 8,67 + 1,07 6,9-11,7 8,5+ 1,17 6,6-9,9 0,67
PON (u/mL) 188,08 + 36,2 108-269 169,19 + 28,4 129-243 0,46
CAT (mmol/l) 0,87 + 0,08 0,71-0,9 0,87 + 0,12 0,56-0,98 0,91
Vitamina E(mg/mL) 0,185 + 0,131 0,005-0,400 0,158 + 0,112 0,01-0,40 0,580

AF, anemia falciforme; DP, desvio-padrao; MDA, malondialdeido; PON, paraoxonase; CAT, capacidade antioxidante total.

2 Estatisticamente significativo.

significativas nos niveis médios de nitrito, PON, CAT e nivel
de MDA em meninos e meninas com DF (tabela 1).

Nao foram observadas diferencas significativas nos niveis
médios de nitrito, PON, CAT e MDA entre os casos com DF
em terapia de HU e os que nao receberam HU (tabela 2).
Em comparagao ao nivel médio de vitamina E nos controles
estudados, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina E den-
tre os pacientes com AF foi de 100%.

Nao foram detectadas correlagdes significativas entre a
frequéncia das CVO e os niveis de MDA, vitamina E, PON
ou CAT (p > 0,05). Contudo, o nitrito sérico estava corre-
lacionado negativamente a frequéncia de CVO (r = -0,3,
p = 0,04), porém nao estava correlacionado ao nivel de
hemoglobina, MDA, PON, CAT ou vitamina E (r = 0,19, -0,3,
0,08, 0,03 e 0,05, respectivamente, p > 0,05). Descobrimos
que o MDA nao esta correlacionado a nenhuma das variaveis
testadas, incluindo PON, CAT e vitamina E (p > 0,05).

Descobrimos que o nivel de PON esta correlacionado
positivamente ao peso e ao IMC dos pacientes (r = -0,4, p
=0,01; r = -0,7, p < 0,001, respectivamente). Nao foram
detectadas correlacoes significativas entre o PON sérico
e a frequéncia de CVO, indices laboratoriais de hemdlise,

inclusive hemoglobina, contagem de reticuldcitos ou lacta-
to desidrogenase (LDH), ou niveis de MDA, nitrito, vitamina
E ou CAT (p > 0,05) (tabela 3).

A figura 1 mostra a sensibilidade e a especificidade do
nitrito, PON e CAT na previsao da ocorréncia de CVO em
diferentes valores de corte. Como nao temos um padrao de
base, comparamos o nitrito, PON e CAT pela curva de COR
(Caracteristica de Operacao do Receptor), e descobrimos
que as areas sob a curva de nitrito (0,782) foram signifi-
cativamente maiores em comparacao as de PON (0,701)
e CAT (0,650) (p = 0,006), indicando que a previsibilidade
geral do nitrito é significativamente maior em comparagao
a PON ou CAT. Contudo, ao determinar a sensibilidade ou
especificidade do nitrito, descobrimos que estas se torna-
ram insatisfatorias, sendo improvavel a sua adocdo como
bom indicador da ocorréncia de CVO.

Discussao

Nossos dados mostraram que houve reducdes nos niveis
de nitrito sérico, PON, CAT e vitamina E, um aumento
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Tabela 2 Comparacao dos niveis séricos do malondialdeido, nitrito, paraoxonase, capacidade antioxidante total e vitamina E
em pacientes com anemia falciforme recebendo HU e os nao recebendo HU

Variaveis Casos de AF recebendo HU (n = 31) Casos de AF nao recebendo HU (n = 9) Valor de p
Média + DP Escala Média + DP Escala

MDA (nmol/mL) 2,55 + 0,34 2-3,2 2,57 + 0,37 2,1-3,1 0,91

Nitrito (um/mL) 8,67 + 0,94 6,6-10,1 8,39 + 1,57 6.9-11,7 0,51

PON (u/mL) 186,6 + 30,9 108-240 207,3 + 37,6 148-269 0,10

CAT (mmol/l) 0,88 + 0,09 0,63-0,9 0,82 + 0,12 0,56-0,93 0,08

Vitamina E (mg/mL) 0,17 £ 0,127 0,005-0,4 0,19 £ 0,12 0,01-0,4 0,583

AF, anemia falciforme; DP, desvio-padrao; HU, hidroxiureia; MDA, malondialdeido; PON, paraoxonase; CAT, capacidade antioxidante

total.

Tabela 3 Correlacées dos niveis de PON e as variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes

Coeficiente de correlacao Valor de p
Idade (anos) 0,24 0,13
Idade na época do diagnostico (anos) 0,30 0,06
Frequéncia de CVO (vezes/anos) -0,21 0,20
Peso (Kg) 0,404 0,0102
IMC (Kg/m?) 0,67 - 0,0012
Hemoglobina (g/dl) 0,17 0,30
Reticuldcitos (%) -0,058 0,723
LDH (U/L) 0,247 0,125
MDA (nmol/mL) -0,26 0,10
Nitrito (um/mL) 0,08 0,63
CAT (mmol/l) -0,136 0,402
Vitamina E(mg/mL) -0,08 0,62

CVO, crises vaso-oclusivas; IMC, indice de massa corporal; LDH, lactato desidrogenase; MDA, malondialdeido; PON, paraoxonase; CAT,

capacidade antioxidante total.
2 Estatisticamente significativo.

no estresse oxidativo, conforme representado pelo nivel
de MDA em criancas com AF. O sexo, bem como a tera-
pia de hidroxiureia, nao parece afetar o estado oxidante-
antioxidante de criancas com AF. O nitrito sérico foi o Uni-
co marcador correlacionado negativamente a frequéncia
de CVO. A previsibilidade geral do nitrito na ocorréncia de
CVO foi significativamente maior em comparacao a PON e
CAT, porém um aumento em sua sensibilidade foi invaria-
velmente acompanhado por uma reducao concomitante na
especificidade.

Varios estudos mostraram reducdes nos niveis de ativida-
de de nitrito,'>'? PON, CAT'-"? e vitamina E'* em pacientes
adultos com DF estaveis. Além disso, o aumento nos valores
de MDA como produto da peroxidacao lipidica foi relatado
como um indice da geracao de ERO e estresse oxidativo em
varias doencas, inclusive DF.2* Acreditamos que este estudo
foi o primeiro a investigar o estado oxidante-antioxidan-
te em criancas egipcias com AF e a relatar o aumento do
estresse oxidativo em criancas com DF.

Um dos principais achados de nosso estudo foi que o nivel
de nitrito é comparavel em meninos e meninas com AF. Isso
contradiz estudos anteriores, que relatam redugdes na pro-
ducao de nitrito basal estimulada e nas respostas ao éxido
nitrico exégeno em pacientes do sexo masculino com AF,
em comparacao as mulheres.?* Contudo, essas diferencas

desaparecem ao considerar apenas criancas. As diferencas
entre os sexos na biodisponibilidade de oxido nitrico sao
provavelmente causadas, em parte, pelos efeitos proteto-
res do estrogénio ovariano na expressao da sintese do oxido
nitrico e pela atividade em mulheres na puberdade.?

Na literatura, a HU é descrita como um indutor da
expressao da hemoglobina fetal, que reduz a polimerizacao
da hemoglobina S em pacientes com AF, reduzindo a mor-
talidade e as CVO.? Estudos in vitro e em animais demons-
traram que a HU podera desempenhar um papel adicional
como doadora de NO.% A ativacdo da expressao da hemo-
globina fetal por HU podera ocorrer por meio dessa via de
NO.? Estudos clinicos sugeriram um efeito antioxidante da
HU na AF por meio da dosagem dos niveis de glutationa e de
outros antioxidantes em pacientes com AF tratado com HU
e naqueles que nao receberam essa medicacao.? Contudo,
0 pequeno numero de pacientes portadores da DF nao tra-
tados com hidroxiureia em nossa coorte torna dificil quais-
quer conclusoes sobre os efeitos diretos ou indiretos da HU
sobre os marcadores oxidantes e antioxidantes dosados.

O presente estudo mostrou uma fraca associacao entre as
reducdes no nivel sérico de nitrito e o aumento na frequéncia
de CVO. Contudo, nao identificamos quaisquer correlacées
do nivel sérico de nitrito com os indices laboratoriais, como
o nivel de hemoglobina, outros antioxidantes ou MDA.
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Figura 1 Curva de COR de nitrito, PON e CAT para predicao da ocorréncia de crises vaso-oclusivas.

Curva de COR, curva de caracteristicas de operacao do receptor; PON, paraoxonase; CAT, capacidade antioxidante total; NO,

nitrito.

A doenca falciforme é extremamente heterogénea por
diversos motivos, e a ocorréncia de CVO parece multifa-
torial. Mesmo que o baixo nivel de nitrito seja um desses
fatores, € impossivel concluir que o nivel sérico de nitrito
podera fornecer um prognostico especifico ou informagdes
clinicas além das geradas pela dosagem convencional, como
concentracao de hemoglobina. Contudo, pode servir como
um biomarcador simples de estresse oxidativo em criancas
com AF estaveis para ajudar na selecao e acompanhamento
das que necessitam de suplementacao antioxidante.

No presente estudo, medimos a CAT, pois seu valor é
mais informativo que o conhecimento de um antioxidante
individual.” Seu nivel reflete a contribuicao coletiva para
propriedade de reducao dos componentes antioxidantes
individuais isentos de proteina ou doadores de elétrons.
Contudo, nao descobrimos uma correlacao entre a CAT e o
aumento da frequéncia de CVO.

Uma nova observacao importante em nosso estudo foi a
reducao no nivel de PON em criancas com AF. Descobrimos
que o nivel de PON aumenta com o peso corporal e IMC,
porém nao esta correlacionado a frequéncia de CVO ou
aos indicadores de hemolise. Contudo, e até onde sabe-
mos, nao ha relatos sobre o nivel de PON ou seu impacto
sobre o fenotipo em pacientes com DF. A paraoxonase é
uma esterase sérica dependente de calcio sintetizada pelo
figado e liberada na circulagdo, onde se associa principal-
mente com lipoproteinas de alta densidade e protege as
lipoproteinas de alta densidade e as membranas celulares
da peroxidacéo lipidica.?” A enzima da PON dificilmente
desempenha um papel na protecao contra o estresse oxi-
dativo.* Pacientes com doenca cardiaca coronaria apre-
sentaram aumento da peroxidacao lipidica e reducao na
atividade da PON.3" Isso pode sugerir que pacientes com AF
que apresentaram reducao na atividade da PON e aumento
da peroxidacao lipidica (MWDA) podem estar sujeitos a outras
formas de vasculopatia, inclusive doenca cardiaca corona-
ria, principalmente em criancas, sugerindo a necessidade
de estudos futuros.

Nosso estudo mostrou que o estresse oxidativo é evi-
dente em criancas pequenas com AF. Assim, ele destaca
a necessidade da realizacdo de ensaios clinicos que exa-
minem o valor da suplementacao de vitamina E ou outros
agentes que aumentem a capacidade antioxidante total
dessas criancas, e se isso podera melhorar seu quadro cli-
nico.

Criangcas com AF apresentam estresse oxidativo cronico
que podera resultar em aumento das CVO. Em criangas
com AF, a reducao nos niveis de nitrito sérico podera
estar associada a aumentos da frequéncia de CVO. Um
novo achado neste estudo é a reducao no nivel de PON
em pacientes com AF, que é um campo interessante de
novas pesquisas.
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