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RESUMO

A hipertrofia adenotonsilar (HAT) parece ser mais frequente em adolescentes com
doenca falciforme (DF), o que traz um impacto negativo na medida em que aumenta a
recorréncia de faringites e leva a disturbios respiratorios do sono (DRS), elevando assim
0 risco de polimerizacdo da hemoglobina S e, consequentemente, fenémenos
vasoclusivos e outras complicacGes. Os objetivos do trabalho foram: verificar a
frequéncia de HAT em adolescentes com DF; observar se ha associacdo entre HAT, idade
e género dentro da faixa etaria estudada, e correlacionar a presenca de HAT com
caracteristicas e complicacdes clinicas nos adolescentes portadores de DF. Trata-se de
um estudo observacional analitico, constituido por um grupo-estudo composto por 48
adolescentes com DF e de um grupo-controle formado por 38 adolescentes sem a referida
doenca. Todos os adolescentes foram submetidos a orofaringoscopia com luz frontal e
video-endoscopia nasal). A presenca de HAT era considerada quando as tonsilas palatinas
situavam-se nos graus trés ou quatro da escala de Brodsky (1989) e/ou quando a tonsila
faringea ocluia as coanas em no minimo 70% (1° critério) ou 50% (2° critério). Encontrou-
se 28 adolescentes do grupo-estudo (58,3%) e sete adolescentes do grupo-controle
(18,4%) apresentaram HAT quando foi utilizado o 1° critério de obstrugdo pela tonsila
faringea. Quando utilizado o 2° critério, 22 (45,8%) adolescentes do grupo-estudo e
quatro (10,5%) adolescentes do grupo-controle receberam este diagndstico, ndo havendo
diferenca significativa entre as frequéncias nos dois grupos independentemente do critério
de obstrucgéo utilizado. Nao houve associagdo entre género e a ocorréncia de HAT em
ambos 0s grupos. S6 houve associacao entre HAT e idade no grupo-estudo e na idade de
12 anos. Concluiu-se que a HAT esteve associada a DF em adolescentes na amostra
estudada; a idade de 12 anos foi a mais acometida por HAT em adolescentes com o
diagnostico de DF e ndo houve associacéo entre género e a ocorréncia de HAT.

Palavras-chave: Hipertrofia; Tonsila Faringea; Tonsila Palatina; Anemia Falciforme.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é um grupo de doengas geneéticas de transmisséo
autossémica recessiva em que a estrutura molecular da hemoglobina é alterada devido
mutacdo no gene de expressdo da globina beta, gerando a hemoglobina S.A referida
doenca é mais frequente em negros e pardos. A hemoglobina esta presente nas hemaécias
e é responsavel pelo transporte de oxigénio para todas as células do corpo. Tal alteracédo
génica ocasiona modificacdes fisico-quimicas na molécula da hemoglobina, e mediante
condigdes de desoxigenacdo, pode se polimerizar e assim promover a falcizagdo das
hemacias. A anemia falciforme (AF) é a forma mais frequente, referindo-se a homozigose
do alelo BETA-S, o que leva a sintese de hemoglobina S (HbS). Existe a
hemoglobinopatia SC, devido a co-heranca do alelo BETA-S com 0 BETA-C, e a BETA-
TALASSEMIA, resultante da unido do alelo BETA-S com o alelo BETA-
TALASSEMIA, produzindo a HbS/BETA-TALASSEMIA. (SOUSA e VIEGAS, 2007;
REES et al, 2010; BUABENG e AO 2012).

As hemécias com hemoglobina S ap6s a falcizacdo podem levar a vasoclusdo
causando lesdes teciduais agudas e cronicas de 6rgdos, devido a isquemia e reperfusao,
geralmente provocando dor. A anemia hemolitica também ¢é responsavel pelas
manifestacdes clinicas da DF tais como: crises algicas, ulceras de membros inferiores,
sindrome toracica aguda (STA), sequestro esplénico, acidente vascular encefalico (AVE),
retinopatia, insuficiéncia renal cronica etc. (FRANCESCHI, 2009; REES et al,2010;
STUART e NAGEL, 2004; Felix et al 2010). De acordo com a literatura tem-se uma
prevaléncia superior a 40% de dessaturagdo noturna da hemoglobina em criangas e
adolescentes com DF. A Sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) foi descrita
como causa da hipoxemia noturna nessa populacdo (SIDMAN e FRY, 1988) (SAMUELS
et al, 1992). As infecces bacterianas sdo a principal causa de morbimortalidade e sédo
resultantes do hipoesplenismo, defeitos na ativacdo do sistema complemento, isquemia
tecidual e déficit de nutrientes (SERJEANT e SERJEANT, 2001).

Hipertrofia adenotonsilar (HAT) significa 0 aumento anormal da tonsila faringea
(vegetacOes adenoides) e das tonsilas palatinas (amigdalas). Tal crescimento pode ser

consequéncia de hiperplasia das células linfoides desses tecidos, entretanto clinicamente
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essa diferenciacdo ndo tem relevancia (POTSIC, 1992). Aproximadamente 20% a 30%
das criancas e adolescentes da populacdo geral apresentam disturbios relacionados ao
sono, sendo que os distarbios respiratorios possuem destaque e sdo consequéncia
principalmente da HAT. Estimativas sugerem que a prevaléncia dos disturbios
respiratérios do sono (DRS) em criangas e adolescentes com DF cheguem a 79%, e
portando superior a de criangas e adolescentes sem esta entidade nosologica (STRAUSS
et al, 2012). Inflamac®es cronicas ou agudas recorrentes parecem estar implicadas com a
origem da HAT, pois criancas e adolescentes com tais processos geralmente apresentam
um crescimento anormal de tecido linfoide cervical e faringeo (STROCKER et al,2005;
YASEEN et al, 2012).

A HAT é um dos fatores de risco mais importantes para a recorréncia de faringites,
leva a DRS tais como ronco e SAOS em idade pediatrica com consequente hipoxemia,
hipercapnia e acidose, aumentando o risco de polimerizacdo da HbS e assim vasoclusao
(JANEIRO, 2011; BROOKS et al., 1996; STRAUSS et al., 2012; WARRIER et al, 2010).
Criancas e adolescentes saudaveis tém prevaléncia estimada de HAT entre 30 a 37 %,
enguanto em tais grupos com DF a prevaléncia chega a 55,3% (SALLES et al, 2009),
assim a HAT parece ter uma maior frequéncia e prolongamento no tempo em criancas e

adolescentes com DF.

As hipoteses para a associacdo entre HAT e DF séo as seguintes: compensacao a
autoesplenectomia; infeccBes de repeticdo das vias aéreas superiores (VAS) ; e 0
funcionamento das tonsilas faringea e palatinas como centros hematopoiéticos decorrente
da hemdlise (MADDERN et al., 1989; SALLES et al., 2009; SALLES et al, 2010;
SAMUELS et al., 1992; WARRIER et al, 2010).

Este estudo justifica-se devido a possibilidade de agravamento do quadro clinico da
DF guando da concomitancia com HAT, assim é necessario investigar a frequéncia de tal
associacéo.
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1.2 DOENCA FALCIFORME

A anemia falciforme (AF) € o tipo de doenca falciforme (DF) mais comum. A AF é
uma das doencas genéticas com heranca autossdmica dominante mais comuns no mundo,
atinge principalmente individuos negros, sua principal caracteristica é a falcizacdo das
hemécias quando o sangue é desoxigenado, ocorrendo eventos agudos e danos
progressivos aos orgaos (WEATHEARALL, 2013; FRANCESCHI,2009; JANEIRO
2011). Em 1910, o médico James B. Herrick (1861-1954) descreveu pela primeira vez as
hemacias em forme de foice e a sindrome clinica que caracteriza a AF, ja em 1940 Ham
e Castle descobriram que as hemécias dos individuos portadores de AF possuem um
limiar de pO2 abaixo do qual o afoicamento se exacerba, gerando hiperviscosidade
sanguinea. Em 1957 Ingram descobriu a causa basica da doenca: a substituicdo do acido
glutdmico pela valina, na posicdo 6 da cadeia de p globina, criando uma hemoglobina
andmala: a hemoglobina S. A conducéo clinica da doenca ainda € incipiente, com algumas
evidéncias que apoiam a utilizacao de transfusdo de sangue e hidroxiureia, mas ainda ndo
existe nenhum medicamento que atue especificamente no alvo da fisiopatologia da
doenga (REES, 2010; JANEIRO 2011).

A AF é caracterizada pela homozigose do alelo BETA-S, levando a producéao da HbS.
A hemoglobinopatia SC é um tipo de DF em que se tem a co-heranca do alelo BETA-S
com o BETA-C, ja a BETA-TALASSEMIA é outo tipo de DF, e é ocasionada pela
combinacdo do alelo BETA-S com o alelo BETA-TALASSEMIA, gerando a
HbS/BETA-TALASSEMIA. (REES, et al, 2010; JANEIRO 2011; KLIEGMAN, et al
2009).

A DF atinge cerca 300.000 recém-nascidos por ano no mundo, predomina na Africa.
Nos EUA 1 a cada 600 nascimentos na populacdo negra apresenta homozigose HbSS
(anemia falciforme) (KLIEGMAN, et al 2009). No Brasil os dados sdo menos precisos, e
variam conforme a regido (devido a participacdo do negro africano em cada local): a
anemia falciforme incide em 1 a cada 500 nascimentos na Bahia, 1 a cada 1.200 no Rio
de Janeiro e 1 a cada 8.000 no Rio Grande do Sul, estima-se que existam mais de 30.000
individuos com DF e 2.500 RN por ano, o que a torna a doenca hereditaria monogenética
mais comum no Brasil (WANG, 2015).
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1.3 FISIOPATOLOGIA

A AF surge devido a uma mutacao de ponto no gene da B-globina onde no nucleotideo
17 ocorre a substitui¢do de uma adenina por uma timina no sexto cédon do gene da B-
globina, resultando em substituicdo do acido glutdmico por valina, produzindo a Hb S,
essa nova molécula de hemoglobina se polimeriza e se falciza em condi¢des de
desoxigenacdo, tal mudanca diminui o tempo de vida média dos glébulos vermelhos
(hemolise), gera eventos de vaso-oclusédo, ocasiona dor e lesdo crénica e progressiva de
0rgéos, riscos de AVE e hipertensdo pulmonar dentre outras manifestacdes que aumenta
a morbi-mortalidade do paciente (ZAGO e PINTO, 2007; JANEIRO 2011;
FRANCESCHI, 2009; REES et al, 2010; STUART e NAGEL, 2004).

A substituicdo do acido glutamico pela valina resulta em perda de eletronegatividade
e ganho de hidrofobicidade, tais caracteristicas gera uma tendéncia a autoagregagédo que
pode culminar na formacdo de polimeros de HbS, que ndo carreiam oxigénio. A HbS é
uma molécula instavel, no sentido que ela tende a sofrer oxidacdo com mais facilidade do
qgue a hemoglobina normal (REES,2010; JANEIRO 2011; GILLELES-HILLEL, et al
2015; CASTILHOS et al, 2015).

O nivel de polimerizacdo e falcizacdo da HbS depende da taxa e da duracdo da
desoxigenacdo, da concentracéo intracelular de HbS e da presenca de hemoglobina fetal
(HbF) na hemaécia, a qual reduz a concentracdo de HbS. A mistura com HbF blogueia a
polimerizacdo da HbS, pois a HbF possui alta afinidade pelo oxigénio, tais fatos
determinam a gravidade da doenca (FRANCESCHI, 2009; REES et al, 2010; STUART
e NAGEL2004). As manifestacGes clinicas da doenca, tanto agudas como crémicas, sao
determinadas pelos seguintes processos fisiopatoldgicos: vaso-oclusivos (injuria por
isquemia e reperfusdo) e anemia hemolitica. A vasoclusdo causa dor aguda por
aprisionamento das hemacias e leucdcitos na microcirculagdo, por provocar obstrucéo
vcular e isquemia dos tecidos. Todavia tal fenbmeno necessite da polimerizacdo da Hb S,
processos inflamatorios podem desencadear o evento, dessa forma, processos
inflamatdrios possuem um papel importante na fisiopatologia da doenga. A lesdo
provocada por isquemia-reperfusdo com a resultante ativacdo de células inflamatorias
contribui para o mecanismo da doenca de ocluséo vascular (REES,2010; GILLELES-
HILLEL, et al 2015; CASTILHOS et al, 2015). Outras manifestages causadas pela
vasoclusao sdo: Sindrome Toracica Aguda (STA), osteonecrose, osteomielite, e acomete
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6rgdos como: rins, figado, baco e olhos. A vasoclusdo causa hipoxia com isquemia e
resposta inflamatdria, as complicacbes sdo mais frequentes e tém como fatores
desencadeantes: infeccdes, desidratacdo, esforco fisico e hipoxia de qualquer natureza
(REES,2010; GILLELES-HILLEL, et al 2015).

O motivo mais comum para consultas de emergéncia e internagdo em pacientes com
DF ¢ a ocorréncia de crises de dor aguda. A STA € a segunda causa mais importante de
internacéo nesses pacientes (GILLELES-HILLEL, et al 2015).

A vasoclusdo resulta da interacdo entre eritrocitos e endotélio, ocasionando episddios
de oclusdo microvascular e isquemia, em seguida ocorre restauragdo do fluxo sanguineo,
promovendo mais lesdo tecidual mediada por reperfusdo. Tais ciclos de isquemia e
reperfusdo provocam estresse oxidativo, gerando ativacdo de oxidase vascular e estresse
inflamatorio, com o aumento da expressdo de moléculas de adesdo celular, sintese de
citocinas inflamatorias e leucdcitos. O infarto da medula dssea pode levar a embolizacao
de gordura e assim contribuir para a oclusdo dos vasos, principalmente nos pulmdes,
causando STA (RESS, 2010; GILLELES-HILLEL, et al 2015).

Complicagdes hemoliticas decorrentes da polimerizacdo da HbS podem compreender:
hipertensdo pulmonar, priapismo, Ulceras de membros inferiores, anemia, fadiga e
colelitiase (ATAGA et al., 2006; DE CASTRO et al., 2008; DHAN et al., 2009;
GLADWIN et al., 2004; MINNITI, 2009). A anemia hemolitica também é acionada pela
polimerizacdo da Hb S (REES, 2010). Durante a hemdlise ocorre liberacdo de
hemoglobina na corrente sanguinea, gerando radicais livres, tais como: hidroxil e
superoxido, que sdo grandes consumidores do 6xido nitrico (ON). O ON é gerado pelo
endotélio e atua na vasodilatacdo basal, o que gera inibicdo da ativacdo plaguetéaria e
hemostatica, assim como a expressao de moléculas de adesao intravascular. Dessa forma,
a liberacdo de hemoglobina no plasma durante a hemolise possivelmente inibe a acdo do
ON no endotélio, provocando disfuncdo celular endotelial e resisténcia ao ON. A
hemolise também libera arginase-1 eritrocitaria no plasma, que metaboliza arginina em
ornitina, diminuindo a disponibilidade do substrato requerido para a sintese de ON. A
diminuicdo cronica de arginina e ON pode ajudar na hipercoagulabilidade encontrada nas
doengas hemoliticas (JOHNSON et al., 1984; JANEIRO 2011). Os sintomas da DF
iniciam-se com uma diminuigdo fisiologica na concentracdo de Hb F. A Hb F é uma
modificadora genética conhecida da DF. Quanto maiores os niveis de Hb F menor a

incidéncia e a gravidade de episodios de vasocluséo agudos, assim a Hb F esta associada



14

ao aumento da sobrevida e reducdo da severidade da DF, tal fato deve-se a sua capacidade
de diluir e inibir a polimerizacdo da Hb S, também reduz a concentracdo corpuscular
média da Hb S (CASTILHOS, et al 2015; Hoffman et al 2012). O que determina a
gravidade da DF é a taxa e a extensdo da polimerizagdo da Hb S, que é demonstrada por
co-hereditariedade de fatores genéticos que modulam a Hb S intracelular e concentragéo
de Hb F (GILLELES-HILLEL, et al 2015).

1.4 QUADRO CLINICO

O quadro clinico da DF envolve inumeras alteracdes e sintomas em diversos 6rgaos
e sistemas, dentre os quais pode-se citar: 1-Sistema linfo-hematopoiético: anemia,
asplenia, esplenomegalia cronica com hiperesplenismo, sequestro esplénico agudo; 2-
Pele: palidez, ictericia, ulceras de pernas; 3- Osteoarticular: sindrome mao-pé, dores
osteoarticulares, osteomielite, necrose 6ssea avascular; 4-Visdo: retinopatia proliferativa,
glaucoma, hemorragia de retina ou vitreo; 5- Sistema nervoso central: AVE hemorrégico
ou isquémico; 6-Cardiopulmonar : cardiomegalia com insuficiéncia cardiaca, hipertensdo
pulmonar, sindrome toracica aguda; 7- Urogenital :priapismo,hipostendria, insuficiéncia
renal crénica;8-Abdominal : dor abdominal aguda, isquemia de mesentério, calculos
biliares e hepatopatia; 9-Geral : baixo peso e estatura, puberdade atrasada e maior risco
de infeccOes. (REES et al, 2010; STUART e NAGEL, 2004; GILLELES-HILLEL, et al
2015; CASTILHOS, et al 2015; Hoffman et al 2012; JANEIRO 2011; SHIHABUDDIN
e SCARFI, 2014).

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico de DF ¢é confirmado por meio da eletroforese de hemoglobina. Neste
método, as diferentes hemoglobinas sdo separadas nem gel em funcdo de seu peso

molecular e carga elétrica. Outros exames capazes de confirmar o diagnostico séo a
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cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e a andlise genética. (REES et al,
2010; STUART e NAGEL, 2004).

1.6 MANIFESTACOES CLINICAS E COMPLICACOES

A AF se manifesta essencialmente como um quadro de hemdlise cronica associado a
maltiplas disfungbes orgénicas progressivas. A ocorréncia de crises dolorosas é a
manifestacdo clinica mais comum na DF, ocorrem principalmente nos 0ssos longos,
costelas, esterno, coluna vertebral e pélvis. Ocorrem de forma secundaria as vasoclusdes
intermitentes da microcirculagdo. Geralmente possuem inicio agudo. Em idade pediatrica
a primeira manifestacéo € a dactilite, em que a dor € acompanhada de sinais inflamatérios
nas maos e nos pés (sindrome mao-pé). Os episddios de dor geralmente sdo autolimitados
e podem desaparecer espontaneamente, todavia para evitar condutas equivocadas,
sequelas ou mesmo risco de vida, merecem atengdo especial (GUALANDRO, 2001;
JANEIRO 2011). O tratamento dessas crises é baseado em opidceos orais. Os
corticosteroides também podem diminuir os episodios de dor aguda, todavia o uso de tais
drogas pode estar associado a uma maior frequéncia de dor rebote e readimissdo
hospitalar. (REES, et al 2010). A maioria dos pacientes apresenta uma evolugdo pontuada
por crises algicas recorrentes (crises vaso-oclusivas), que se iniciam a partir do momento
que os niveis de HbF fisiologicamente aumentados nos primeiros meses de vida comecam
a se reduzir (o que se acompanhada de um aumento proporcional nos niveis de HbS). Os
principais o6rgaos-alvo da doenca séo: bago, 0ssos, rins, cérebro, pulmdes, pele e coracéo.
A expectativa de vida dos falcémicos € inferior a da populagdo geral, girando em torno
de 42 anos para homens e 48 anos para mulheres (REES,2010; GILLELES-HILLEL, et
al 2015; JANEIRO ,2011).

Outro sintoma muito importante na AF € a febre, sendo esta uma das grandes
responsaveis pela ida dos pacientes a emergéncia (SHIHABUDDIN e SCARFI, 2014).
Tal sintoma deve bem avaliado, devido ao risco alto de septicemia, primordialmente nos
primeiros anos de vida. A grande causa de morbidade e mortalidade na DF séo as
infeccdes, resultantes de hipoesplenismo (a asplenia funcional, dificulta a opsonizacao
das bactérias capsuladas), disturbios na ativacdo do sistema complemento, deficiéncia de
micronutrientes e isquemia tecidual. Algumas bactérias estéo relacionadas, incluindo S.
pneumoniae, H. influenzae tipo B e Salmonella néo-tifo (SERJEANT; SERJEANT,



16

2001). O prognéstico avancou bastante com o desenvolvimento da profilaxia com
penicilinas e imunizacdo com vacinas conjugadas contra 0 S. pneumoniae e o H.
influenzae do tipo b (HALASA et al., 2007). A vacina pneumocacica e 0 uso da penicilina
profilatica reduzem sensivelmente o risco de septicemia e meningite pneumocdcica,
quando ¢é iniciada precocemente, o ideal é ser aplicada antes dos quatro meses de idade
(FABRON JR., 1997; NAOUM e NAOUM, 2004; REES,2010; GILLELES-HILLEL, et
al 2015; JANEIRO ,2011).

A estase aguda das células falciformes nos sinusoides do bago provoca o sequestro
esplénico, que € uma complicacdo que acontece principalmente entre 0s cinco meses e
dois anos de idade. Ocorre um declinio de cerca de 20% do hematocrito basal. Assim
manifestam-se 0s seguintes sintomas: palidez muco-cutanea abrupta, distensdo e dor
abdominal pela esplenomegalia, podendo acontecer polidipsia. Tais episédios variam no
seu grau de intensidade, podem ser resolvidos espontaneamente ou levar a 6bito em horas.
O tratamento é urgente, porque é uma complicacdo em geral de carater fatal. A grande
maioria das mortes ocorre devido ao choque hipovolémico, assim sendo a conduta inicial
deve ser a reposicdo volémica (NAOUM e NAOUM, 2004; REES,2010; GILLELES-
HILLEL, et al 2015; JANEIRO ,2011).

A sindrome toréacica aguda € uma forma comum de lesdo pulmonar na anemia
falciforme. Em casos graves a STA pode ser comparada a angustia respiratéria aguda. A
STA ¢ definida como: infiltrados pulmonares novos nos exames de imagem, que se
associam a pelo menos um dos seguintes achados: febre, tosse, dor toracica, secrecédo
purulenta, dispneia e/ou hipoxemia. Tal sindrome pode ser causada por uma combinacao
de embolia gordurosa, infeccdo, ou vaso-ocluséo de vaso pulmonar. (REES, et al 2010
GLADWIN e VICHINSKY,2008). A STA acomete até 30 % dos falcémicos em algum
momento da vida. Em criancas a STA costuma ser precedida por febre, sugerindo que o
fator etioldgico mais importante nessa faixa etaria sejam as infec¢fes respiratorias. Em
adultos, na maioria das vezes a STA é precedida por uma crise algica esquelética,
sugerindo que a principal etiologia deve ser a embolia gordurosa. O tratamento consiste
em medidas de suporte, envolvendo antibioticos de amplo espectro, analgesia,
broncodilatadores e suporte de oxigénio. A dexametasona pode ter a capacidade de
melhorar a condicdo clinica e reduzir a necessidade de transfusdo de sangue, em criangas

com STA, todavia o uso seja limitado pela ocorréncia de dor rebote ao corticosteroide e
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pelo risco de infecgcdo (REES et al, 2010; GLADWIN e VICHINSKY,2008; JANEIRO
2011).

A hipertensdo pulmonar tem sua prevaléncia aumentada com o aumento da idade,
sendo encontrada em até 60 % dos falcémicos. Acredita-se que o fator de maior impacto
em sua génese seja a deplecdo do Oxido nitrico endotelial secundaria a hemolise
intravascular continua. O risco potencial de morte associado com a hipertensdo pulmonar
mesmao sendo leve, possui um grande potencial de morte em pacientes com DF. Os fatores
de risco para a hipertensdo pulmonar em pacientes com DF tais como: SAQOS, hipoxemia,
tromboembolismo pulmonar, doenca pulmonar restritiva, disfuncéo sistdlica e diastolica
ventricular esquerda, anemia grave, e a sobrecarga de ferro devem ser identificados e
tratados (REES, et al 2010).Estratégias farmacologicas para o tratamento da HP primaria
até 0 momento ndo se mostram benéficas para pacientes com DF : o sildenafil aumenta
a frequéncia de crises algicas sem reduzir a presséo arterial pulmonar de forma satisfatoria
(GLADWIN e VICHINSKY,2008).

O acidente vascular encefalico (AVE) é uma complicacdo significativa com grande
morbidade e mortalidade. A forma mais comum de AVE que acomete os falcémicos é o
AVE isquémico por oclusdo tromboética de um grande vaso intracerebral (70-80% dos
casos), que tem na disfuncdo endotelial crbnica (e consequente vasculopatia
microscopica) se mecanismo etiopatogénico basico. O risco de AVE encontra-se
aumentado em criancas falcémicas, por conta dos niveis fisiologicamente mais altos de
fluxo sanguineo cerebral, o risco é cerca de 200 a 400 vezes maior do que em criancas
ndo-falcémicas. Das criangas com AF, aproximadamente 11% e 30% terdo AVEs francos
ou silenciosos, respectivamente, antes dos 20 anos de idade (KANTER e KRUSE-
JARRES, 2013). Ha recorréncia em 50% dos pacientes nos primeiros trés anos apos o
acidente. Transfusdes cronicas reduzem em até 90% a recorréncia destes episodios
(FIGUEIREDO, 2001). Na AF o AVE isquémico predomina em criancas e em adultos
com mais de 30 anos, ja o AVE hemorragico tem seu pico de incidéncia na faixa etaria
de 20 a 30 anos de idade. Os principais fatores de risco para AVE na anemia falciforme
sdo: historia prévia de infarto cerebral, velocidade de fluxo sanguineo cerebral maior que
200 cm/s, hipoxemia noturna (apneia do sono), anemia profunda, reticulose e/ou
leucocitose intensas, baixos niveis de HbF e hipertensdo sistdlica (GLADWIN e
VICHINSKY,2008; JANEIRO 2011).
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Complicag0es cardiacas estdo presentes na grande maioria dos pacientes portadores
de AF. O estado anémico cronico que caracteriza a AF é compensado por um aumento
sustentado do débito cardiaco. Tal fenémeno resulta em dilatacdo das caAmaras cardiacas
que se agrava com a idade. Assim falcémicos adultos tém baixa reserva cardiaca e
consequentemente maior tendéncia a apresentarem insuficiéncia cardiaca. Muitas vezes,
as manifestacOes desse aparelho constituem o aspecto dominante no quadro clinico. Essas
alteracdes decorrem basicamente de reacOes adaptativas ao estado anémico crénico e/ou
lesBes do sistema cardiovascular especificamente associadas a DF (FIGUEIREDO,2001;
GLADWIN e VICHINSKY,2008).

Além das complicacGes organicas mencionadas, os pacientes com DF podem
apresentar outras alteracdes significativas tais como: crise aplasica, crise megaloblastica,
infeccbes ,colelitiase, colecistite, pancreatite aguda biliar, crise hepatocelular aguda,
insuficiéncia renal terminal , hipostendria , necrose de papila renal , glomeruloesclerose
segmentar focal, priapismo, retinopatia falciforme,osteonecrose,osteomielite, Ulceras
cutaneas cronicas, puberdade tardia, necrose avascular da cabeca do fémur, Ulceras de
perna e complicacdes obstétricas (KANTER e KRUSE-JARRES, 2013).

1.7 PROFILAXIA E TRATAMENTO

A anemia falciforme se manifesta como um quadro de hemdlise cronica
juntamente com mudltiplas disfungdes organicas progressivas. A grande maioria dos
pacientes manifesta uma evolugdo pontuada por crises algicas recorrentes (vasocluséo),
que tem seu inicio a partir do momento em que os niveis de HbF fisiologicamente
aumentados nos primeiros meses de vida, comegam a se reduzir, o que se acompanha de
um aumento proporcional nos niveis de HbS. O manejo da doenca geralmente é realizado
com a utilizacdo de hidroxiureia, transfusdo sanguinea, quelantes de ferro, com a
profilaxia do pneumococo através da vacinacdo e antibioticoprofilaxia com penicilina.
(REES et al, 2010; STUART e NAGEL, 2004; JANEIRO,2011).

O tratamento das DF inicia-se com o diagnéstico neonatal que, associado a penicilina
profiltica, educacdo e cuidados familiares sdo de grande importancia para reduzir a
mobimortalidade. A prescricdo e introducdo da penicilina profilatica tem de ser iniciada
aos trés meses de idade para as criangas com DF, sendo imperativa a sua continuacao ate

0s cinco anos de idade. A hidroxiureia aumenta a concentragdo de HbF, aléem de diminuir
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a contagem de leucdcitos e trombdcitos, modificar a expressdo de moléculas de adeséo e
promover a sintese de ON. (REES et al, 2010; STUART e NAGEL, 2004;
JANEIRO,2011).

A transfusdo sanguinea pode ser utilizada para combater as complicagdes agudas e
cronicas da DF, porque retifica a anemia, diminui a concentracéo e suspende a sintese de
HbS, além disso reduz a ocorréncia de hemdlise. Todavia, a transfusdo sanguinea crénica
pode estar associada a um excesso de ferro no organismo, com deposicdo do elemento
quimico no figado. Assim tem-se a importancia da utilizagdo de quelantes de ferro em
pacientes com DF cronicamente transfundidos (REES et al, 2010; STUART e NAGEL,
2004).

O transplante de células tronco é a unica forma com comprovacdo na cura da DF,
mostra uma taxa de sucesso de 85-90% em pacientes pediatricos. Mas o transplante ainda
é limitado pela falta de doadores e por estar associado a um risco aumentado de morbidade
(infertilidade, doenca do enxerto contra o hospedeiro e insuficiéncia gonadal) e
mortalidade. Tal transplante melhora a qualidade de vida em pacientes de alto risco
(KANTER e KRUSE-JARRES, 2013; GILLELES-HILLEL, et al 2015).

1.8 HIPERTROFIA ADENOTONSILAR

1.8.1 FISIOPATOLOGIA

O conjunto de tecidos linfoides localizados na cavidade oral e composto pelas
tonsila faringea (adenoide) e tonsilas palatinas (amigdalas).Constitui a primeira linha de
defesa imunoldgica do sistema aero-digestivo, pois protege a entrada dos tubos digestivo
e respiratorio dos agentes do meio externo. E bastante desenvolvido na infancia, mas
regride na vida adulta na maioria das vezes. A tonsila faringea (adenoide) é formada por
tecido linfoide e esta localizada na regido postero-inferior da nasofaringe, tem seu
desenvolvimento durante o sétimo més de gestacao, cresce com estimulos antigénicos dos
2 aos 6 anos de idade e sofre atrofia natural na adolescéncia. As tonsilas palatinas
(amigdalas) possuem maior acimulo de tecido linfoide e estdo localizadas lateralmente
na orofaringe possuem uma capsula (fascia faringobasilar) que é responsavel pela
formacéo das criptas. As tonsilas palatinas e a tonsila faringea sdo formadas por tecido

imunocompetente, ocorre a producdo de imunoglobulinas nas criptas. A referida funcéo
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imunoldgica local e sistémica das tonsilas palatinas e faringea ndo esta totalmente
esclarecida, todavia a mesma persiste na infancia. Como os tecidos moles ocupam mais
espaco e as VAS sdo proporcionalmente mais estreitas, a crianca possui maior
susceptibilidade a obstrucdo ao fluxo aéreo (JANEIRO, 2011; POTSIC, 1992;). A HAT
é um termo que é geralmente usado para descrever anormalidade no tamanho aumentado
da adenoide e das amigdalas. Entre as possiveis causas de HAT pode-se citar as
inflamacGes cronicas ou agudas recorrentes das VAS, alergia respiratdria e exposicao a
irritantes como poluentes ou fumaca (STROCKER et al, 2005; YASEEN et al, 2012).
Criancas com grandes amigdalas e adenoide, muitas vezes tém uma historia recorrente de
infeccdes respiratdrias virais ou bacterianas. Raramente, as criangas nascem com grandes
amigdalas e adenoides, podendo ser uma variacao genética em tamanho, ou, talvez, algum
estimulo intrauterino causando a hipertrofia. Tamanho absoluto de tecido adenotonsillar
ndo tem significado clinico a menos que esteja obstruindo a faringe. Se as adenoides e
amigdalas sdo grandes o suficiente, elas podem obstruir a faringe de qualquer crianca:
varios grupos de criangas tém uma predisposicao a obstrucao faringea com relativamente
pequenas quantidades de tecido. (STROCKER et al, 2005; YASEEN et al, 2012)

O ronco é o ruido causado pela vibracao dos tecidos faringeos durante o sono devido
a passagem da coluna de ar sob pressédo e pode variar em intensidade (POTSIC, 1992;
AUBERTIN, 2013; MIRANDA, 2013). A apneia ¢ definida como a cessdo do fluxo de
ar por 10 segundos 0s mais, enquanto a hipopneia € a reducdo de no minimo 30 % do
fluxo aéreo, com queda de no minimo 3 pontos na SatO> ou despertar durando no minimo
10 segundos. A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQS) é definida como a
existéncia de episadios recorrentes de obstrucdo parcial ou total das VAS durante o sono,
manifestando-se como reducao (hipopneia) ou cessacdo completa (apneia) do fluxo aéreo,
apesar da manutencdo dos esforcos inspiratérios. O ronco priméario é definido pela
existéncia de roncos ndo acompanhados por alteracdes da oxigenacao e da ventilacdo, por
aumento do esforco respiratorio ou por perturbacdo da estrutura e qualidade do sono.
Apesar de habitualmente considerado benigno, alguns autores tém demonstrado a sua
associacdo a perturbacdes neurocognitivas e mesmo a alteragbes cardiovasculares.
(POSTIC ,1992; JANEIRO, 2011; MIRANDA, 2013; KINDERMANN et al, 2008).
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1.8.2 DIAGNOSTICO

As VAS podem ser obstruidas em graus variaveis pela HAT, e seu diagnostico pode
ndo ser realizado por um longo periodo, em virtude dos principais sinais, como o ronco e
0 padrdo irregular da respiracdo, geralmente aparecerem somente durante o sono. Ainda
é mandatorio lembrar que muitas vezes, os pais podem interpretar tais manifestacdes
como um problema apenas social e, assim omitir do médico tal informacao na consulta.
A grande maioria das criancas com HAT sdo respiradoras bucais e frequentemente
apresentam rinorreia mucopurulenta cronica. Geralmente ainda apresentam dificuldade
na alimentacdo e déficit de crescimento (MIRANDA, 2013; POTSIC, 1992; JANEIRO
2011). A SAOS predomina no sexo masculino 3:1 e aumenta a sua incidéncia com a
idade, é mais frequente em obesos, tabagistas, etilistas, usuarios de sedativos, portadores
de anomalias da morfologia facial e individuos com histérico familiar. A sintomatologia
da SAOS inclui: roncos, apneias testemunhadas, sonoléncia diurna excessiva ,fadiga,
alteracdes das funcbes cognitivas, nictaruria, cefaleia matinal e alteracbes de humor.
(MIRANDA, 2013; POTSIC, 1992; JANEIRO 2011; KINDERMANN et al, 2008).

Criancas e adolescentes com DRS de acordo com 0s pais ou responsaveis possuem
um sono inquieto e movem-se bastante na cama. Muitas vezes tais individuos despertam
e levantam-se a noite. Quando estdo deitadas, mostram uma posi¢do de hiperextensao
cervical para facilitar a abertura da faringe e assim melhorar o fluxo aéreo. Ja outras
criancas e adolescentes podem apresentar sonambulismo e enurese noturna (AUBERTIN,
2013; MIRANDA, 2013; POTSIC, 1992, JANEIRO 2011; KINDERMANN et al, 2008).
A sonoléncia diurna é pouco frequente em criancas e adolescentes diferente do que
acontece nos individuos adultos, nas criancas e adolescentes tem-se como problemas mais
comuns os distdrbios cognitivos e comportamentais (JANEIRO, 2011; TAGAYA et al.,
2012; KINDERMANN et al, 2008).

Pode-se chegar ao diagndéstico de HAT pesquisado primeiramente sinais e sintomas
durante a anamnese, onde o0s pais devem relatar a ocorréncia ou ndo de sinais e sintomas
respiratdrios diurnos e noturnos da crian¢a ou adolescente. Durante a vigilia utiliza-se o
exame fisico, que pode ser normal ou apresentar alteragdes tais como: facies adenoideana
(sindrome da face longa: boca aberta, protrusdo da lingua, narinas antevertidas)
pontuacdo de Friedman ou alta Mallampati, desarmonia facial, palato arqueado,
malformacdes crénio-faciais, hipertrofia das conchas nasais inferiores e aumento

volumétrico das tonsilas palatinas. E necessario excluir a existéncia de retracio esternal
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ou alteracOes da coluna. Na atualidade tem-se aumentado a associagdo de obesidade e
SAOS na infancia e adolescéncia, acompanhando a prevaléncia global crescente daquela
e modificando a etiopatogenia dos DRS (AUBERTIN, 2013; MIRANDA, 2013;
POTSIC, 1992; JANEIRO,2011).

Pode-se realizar os seguintes exames complementares para o diagnostico de HAT:
radiografia do cavum em perfil, onde existe a possibilidade de visualizar o tamanho
relativo das tonsilas faringea e palatinas, da coluna aérea na rinofaringe e orofaringe.
Todavia, exp0e o paciente a radiacdo, ndo apresenta, até a presente data uma padronizagao
para a sua avaliagdo, possibilita somente uma visualizagdo bidimensional das estruturas
e também esta passivel da influéncia dos movimentos respiratérios do paciente. A video-
endoscopia nasal permite a visualizacdo de toda a VAS e do grau de obstrucéo das coanas
causado pela tonsila faringea, e com a grande vantagem de ndo expor o paciente a
radiacdo (KINDERMANN et al, 2008; PARIKH, 2006; POTSIC, 1992; TAGAYA et al.,
2012; YASEEN et al, 2012; AUBERTIN, 2013; MIRANDA, 2013; JANEIRO,2011). No
exame das tonsilas palatinas, o0 método que é mais utilizado para a sua avalia¢do consiste
na visualizacdo direta das referidas estruturas na cavidade oral, utiliza-se luz frontal e
abaixador de lingua, permitindo avaliar e estabelecer o grau de obstrugdo na orofaringe,
que pode varia de zero a quatro (BRODSKY, 1989; AUBERTIN, 2013; MIRANDA,
2013; POTSIC, 1992; JANEIRO,2011).

1.8.3 TRATAMENTO

A adenotonsilectomia é o tratamento preconizado para a HAT como causa de
obstrucdo de VAS. Tais episddios obstrutivos muitas vezes se manifestam como
distdrbios respiratorios do sono (DRS), cansacos SAOS, dispneia e sofrimento fisico para
as criancas e adolescentes. Outras manifestacdes de hipertrofia do tecido
adenoamigdaliano incluem a respiragdo pela boca, sono agitado, despertar frequente,
insuficiéncia de crescimento, e perturbacdo comportamental. A melhoria do quadro
obstrutivo geralmente é imediata apds a cirurgia e além disso traz grandes beneficios para
a saude da crianga e adolescente , pode-se citar alguns :regularizacdo do padréo de sono
e comportamento (WEI et al., 2007; ORIJI e EZEANOLUE, 2012), desenvolvimento
pondero-estatural adequado para a idade (BONUCK, 2009; FERNANDES et al., 2008),
melhoria no rendimento escolar e intelectual (GOZAL, 1998) , obten¢do de uma melhor
qualidade de vida (LIMA et al, 2008; STEWART et al., 2005) dentre outros inUmeros
beneficios. A cirurgia pode ser realizada em regime ambulatorial, todavia quando ha
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fatores de risco como idade inferior a trés anos, SAOS grave, anomalias craniofaciais e
doencas neuromusculares, deve-se solicitar internamento hospitalar e, algumas vezes,
observar o paciente submetido a cirurgia em unidade de terapia intensiva (COLEMAN,
1999; POTSIC, 1992).

1.8.4 COMPLICACOES

As principais complicacdes que estdo sendo relacionadas a HAT sdo o cor pulmonale
e a hipertensdo pulmonar. A hipertensdo pulmonar provocada pela HAT ocorre devido a
obstrugéo cronica das VAS por um grande aumento da massa linfoide, o que provoca um
estreitamento da coluna aérea, assim ocorre hipoventilagdo pulmonar e assim retengdo de
gas carbbnico (CO2) e hipoxemia. A retencdo de gas carbénico provoca broncoconstri¢do
pulmonar, o que aumenta o esforco respiratdrio, enquanto isso a hipoxemia gera
vasoconstri¢cao pulmonar e assim aumento da pressao da artéria pulmonar, caracterizando
dessa forma a hipertensdo pulmonar (BROUILLETE et al, 1982; SEBUSIANI et al.,
2003).

1.8.5 DOENCA FALCIFORME E HIPERTROFIA ADENOTONSILAR

A HAT ¢é o principal fator de risco para a instalacdo da SAOS em criancas e
adolescentes. A obstrugdo das vias aereas resulta em disturbios do sono, asfixia repetitiva
que pode causar alteragfes comportamentais e anormalidades do desenvolvimento,
crescimento, insuficiéncia cardiaca, cor pulmonale, SAOS dentre outros distarbios ja
mencionados. (AL-GHAMDI et al ,1997; MARCUS et al., 2012a; MARCUS et al.,
2012b)

Uma das principais caracteristicas da DF em pacientes com SAQOS, é a mudanca
oscilante nos niveis de gases no sangue. O fendémeno mais pronunciado e bem estudado
é a hipdxia intermitente, com ciclos repetidos de hipdxia e re-oxigenacéo, tais respostas
mal adaptadas na SAOS levam a geracdo de aumento do estresse oxidativo, inducéo de
cascatas de sinalizacdo inflamatdria e hiperativacdo simpatica. A hipdxia na DF é um dos
principais fatores na gravidade doenca. Ao nivel celular, niveis baixos de oxigénio
promovem a polimerizacdo da HbS, o que leva a falcizagdo dos globulos vermelhos, que
por sua vez leva a prejuizos na microcirculagdo, causando assim um ciclo vicioso de
hipoxia, o afoicamento, hemolise e mais episodios vasoclusivos, um conjunto de
propriedades que foi recentemente proposto como um método de diagnostico para prever

o0 risco de fendmenos vasoclusivos em pacientes com DF. Falcizacdo de heméacias em
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hipoxia também promove a adesdo de eritrdcitos a células endoteliais. Além disso, a
hipdxia resulta em aumento da saida de reticuldcitos na medula 6ssea, e tais reticulocitos
exibem maiores propriedades adesivas para o endotélio, quando comparado a eritrocitos
maduros, e, assim, pode agravar ainda mais a vasoclusdo. A isquemia tecidual é o
resultado liquido de todas essas cascatas patoldgicas, resultando em episodios de dor,
episddios vasoclusivos e sindrome toréacica aguda (OKOLI et al, 2009; SALLES et al,
2010; GILLELES-HILLEL, et al 2015; MARCUS et al., 2012a; MARCUS et al., 2012b;
AO e BUABENG, 2012; JANEIRO ,2011).

Na SAOS tem-se episddios de colapso das VAS, e tais eventos cessam o fluxo aéreo,
dessatura a oxiemoglobina e prejudica a qualidade do sono. A SAQOS é um DRS que esta
associada a comprometimento neurocognitivo, problemas comportamentais, deficit de
crescimento, sonoléncia diurna e disfuncdo cardiaca. Tal DRS tem uma prevaléncia de
1% a 5% em criancas e adolescentes (MARCUS et al., 2012a; MARCUS et al., 2012b;
AO e BUABENG, 2012). A vasoclusédo e a hemolise cronica sao eventos caracteristicos
da DF. A dessaturacdo de oxiemoglobina ¢ um dos principais desencadeantes da
vasoclusao, que provoca diversas complicacdes da DF, tais como: como crises algicas,
AVE, disfuncdo cognitiva e STA, (DAVIES et al., 1989; HARGRAVE et al., 2001;
HOLLOCKS et al., 2012; KIRKHAM et al., 2001; RACKOFF et al., 1993; GILLELES-
HILLEL, et al 2015; JANEIRO 2011).Devido ao fato da dessaturacdo de oxiemoglobina
ser comum a DF e a SAOS, tais entidades nosologicas guardam relacdo intima (ROSEN
et al., 2014; SALLES et al, 2010; STRAUSS et al., 2012; WARRIER et al, 2010;
GILLELES-HILLEL, et al 2015; JANEIRO 2011).

A vasoclusdo na DF envolve mdltiplas vias, tais como: polimerizacdo da HbS,
interacdes das células endoteliais com as hemécias falcizadas, reatividade vascular,
ativacdo de leucdcitos e hipercoagulabilidade, mas a polimerizacéo é o principal fator. A
hipoxia é o principal determinante para a ocorréncia da polimerizacdo. O grau de hipdxia
necessario para iniciar a polimerizacdo varia em funcdo da quantidade de HbS no
eritrocito. Todavia é improvavel que a dessaturacdo da oxiemoglobina que acontece na
SAOS seja suficiente para provoca-la. Contudo a acidose respiratéria € comum na SAQS,
e o ion hidrogénio desloca a curva de dissociagdo da hemoglobina com oxigénio para a
direita (efeito de Bohr), modificando o equilibrio entre as conformagdes oxigenada e
desoxigenada da hemoglobina, gerando um aumento da forma desoxigenada e que é

menos soltvel. Ainda deve-se lembrar que o 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) também ¢é
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responsavel atuar nesse equilibrio, pois reduz a afinidade por oxigénio da hemoglobina
desoxigenada em resposta a hipdxia. Niveis altos de 2,3-DPG séo detectados em pacientes
com SAOS. Assim, acidose respiratoria e elevados niveis de 2,3-DPG criam um ambiente

que ¢ favoravel a polimerizacdo da HbS. (OKOLI et al, 2009; JANEIRO 2011).

As células falciformes aderem de forma anormal ao endotélio e tal caracteristica
aumenta a frequéncia de episodios vasoclusivos e também pode iniciar o fenémeno da
vasoclusdo. A adesdo anormal ao endotélio das células falciformes reflete caracteristicas
inerentes da membrana da célula, bem como fatores no plasma sanguineo. Fatores que
ativam ou lesam o endotélio vascular, aumentam a sua adesividade, tais como: virus,
trombina, e interleucina-1. H& evidéncias de disfuncdo endotelial na SAOS,
possivelmente mediada por hipdxia, geracdo de radicais reativos de oxigénio reativas e
ativacdo simpatica. Varios dos mediadores conhecidos de adesdo endotelial anormal na
anemia falciforme sdo elevados na SAQS, pode-se citar: molécula de adesdo celular
vascular 1 (VCAM-1), fator de Von Willebrand e P-seletina (JANEIRO, 2011; OKOLI
et al, 2009; GILLELES-HILLEL, et al 2015; MARCUS et al., 2012a; MARCUS et al.,
2012b; AO e BUABENG, 2012).

Na DF tem-se um estado de hipercoagulabilidade com o aumento da atividade da
trombina, fibrindlise e ativacdo de plaquetas. Na superficie de eritrocitos falcizados
ocorre um aumento da expressdo de fosfatidilserina, o que ativa a cascata de coagulacao.
A trombina ativa o endotélio com resultante aumento da expressdo de moléculas
citoadesivas e prd-coagulantes. A contracdo de células endoteliais induzida pela
trombina, ocasiona a exposi¢cdo da matriz endotelial que conduz a um aumento da
adesividade. A trombina também promove vasoconstricdo. Assim sendo, a ativagdo
hemostatica € um componente importante do processo de vasoclusdo. Os portadores de
SAQOS também podem demonstrar hipercoagulabilidade com o aumento da atividade das
plaquetas, aumento dos niveis plasméticos de fibrinogénio, niveis elevados dos fatores
VIl e XII, ambos ativados, complexos trombina-antitrombina ¢ de “ativador inibidor de
plasminogénio-1” (OKOLI et al, 2009; SALLES et al, 2010; GILLELES-HILLEL, et al
2015; MARCUS et al., 2012a; MARCUS et al., 2012b; AO e BUABENG, 2012;
JANEIRO ,2011).

Existe um tempo de atraso entre a desoxigenacgdo da HbS e a formag&o de polimeros

de HbS, e tal lapso temporal normalmente excede o tempo de transito na microcirculagao.
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Dessa forma ndo ha formagdo de polimeros na maioria das células, excecédo feita se o
tempo de transito na microcirculacdo esteja aumentado. Assim sendo, os fatores que
aumentam o tempo de transito na microcirculagdo potencializam a vasoclusdo.
(MOZZARELLI et al., 1987; OKOLI et al, 2009; GILLELES-HILLEL, et al 2015;
MARCUS et al., 2012a; MARCUS et al., 2012b; AO e BUABENG, 2012; JANEIRO
,2011). O oxido nitrico é um fator de grande poténcia na vasodilatacéo e é produzido nas
células. Uma diminuicdo dos niveis de 0xido nitrico aumenta a gravidade dos episodios
vasoclusivos. A hipoxia induz as células endoteliais a produzirem o potente
vasoconstritor endotelina-1 (ET-1), a vasoconstricdo mediada pela endotelina aumenta o
tempo de transito microvascular e niveis elevados de ET-1 sdo observados durante
episddios vasoclusivos. Os niveis de circulacdo de 6xido nitrico sdo suprimidos e niveis
de ET-1 sdo elevados na SAOS. Esta combinagdo aumenta a vasoconstricdo e também
eleva o tempo de interacdo da célula endotelial com a hemécia falcémica, o que favorece
0 aumento do numero de episddios vasoclusivos e sua gravidade (OKOLI et al, 2009;
LOPEZ etal., 1996; GILLELES-HILLEL, etal 2015; MARCUS et al., 2012a; MARCUS
etal., 2012b; AO e BUABENG, 2012; JANEIRO ,2011)

A diminuicdo da deformidade dos eritrocitos e 0 aumento da viscosidade sanguinea
alteram as propriedades do fluxo sanguineo e aumentam o tempo do transito
microvascular. Na SAOS os eritrocitos demonstram um aumento da adesividade e
agregacdo, e diminuem a deformidade dos eritrocitos. Além disso a SAOS aumenta a
viscosidade do sangue e esta € inversamente proporcional a saturacdo de oxigénio
noturna. Na SAOS o hematdcrito esta elevado, o que também aumenta a viscosidade do
sangue. Tais anormalidades sanguineas desempenham um papel importante em eventos
vasolusivos (OKOLI et al, 2009; SCHMALZER et al., 1987; HOFFSTEIN et al., 1994;
GILLELES-HILLEL, et al 2015).

Os leucdcitos polimorfonucleares influenciam o processo de vasoclusédo por varios
mecanismos, incluindo diminuicdo da capacidade de deformidade em comparacdo com
0s eritrocitos normais, a adesdo a eritrocitos falciformes, participacdo na geracdo de
lacunas entre as células endoteliais, e a adeséo ao endotélio. O aumento da mortalidade
em pacientes com anemia falciforme com contagens elevadas de leucdcitos sugere o seu
papel importante nos episddios de vasoclusdao. A SAOS também esta associada com as

contagens de neutrdfilos mais elevados aumento da ativagdo dos (LIPOWSKY et al,
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1987;: RYAN et al, 2005; SCHULZ et al., 2000; OKOLI et al, 2009; LOPEZ et al., 1996;
GILLELES-HILLEL, et al 2015; JANEIRO ,2011).

A prevaléncia de SAOS em criancas e adolescentes com DF ndo esta bem definida,
sendo estimada entre 10% e 79% (FINCH et al., 2013), todavia ainda ndo esta
comprovado se € mais frequente em tais pacientes. Além disso ndo ha confirmacéo se 0s
mesmos sinais, sintomas e fatores de risco associados a SAOS sdo importantes para a
pesquisa de DRS em criancas com DF (MARCUS et al., 2012; OKOLI et al, 2009;
SALLES et al, 2010; GILLELES-HILLEL, et al 2015; MARCUS et al.,, 2012a;
MARCUS et al., 2012b; AO e

As criancas e adolescentes com DF parecem ter uma maior incidéncia de HAT, um
dos fatores de risco mais importantes para a SAOS em pacientes nessa faixa etaria, sendo
0s principais mecanismos explicativos a hipertrofia de tecido linfoide secundaria a
autoesplenectomia, infeccOes recorrentes e alteracBes estruturais da via aérea superior
(VAS) provocada pela hiperplasia do tecido 6sseo nestes doentes (JANEIRO,
2011:0KOLI et al, 2009; SALLES et al, 2010; GILLELES-HILLEL, et al 2015;
MARCUS et al., 2012a; MARCUS et al., 2012b; AO e BUABENG, 2012). Kaleyias
(2008) encontrou uma elevada prevaléncia de SAOS em criangas com DF, bem como
maior gravidade e risco de complicacbes potencialmente fatais nessas criangas.
Considerando-se que alteracfes do sono podem agravar o estado clinico dos pacientes
com DF, o rastreio das alteracdes relacionadas ao sono nessa populacao se faz necessario,

bem como adocao de medidas terapéuticas.

Um trabalho prospectivo visou determinar a prevaléncia de HAT obstrutiva em
criancas e adolescentes com AF, bem como investigar as associacfes entre HAT e 0s
niveis de hemoglobina anual média e entre tonsilites de repeticao e crises algicas nestes
pacientes. Os resultados demonstraram prevaléncia de HAT obstrutiva de 55,3% e
associacao entre tonsilites de repeticdo e crises algicas, enquanto ndo houve associacdo
entre os niveis de hemoglobina anual média e a presenca de HAT (SALLES et al., 2009).
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3. NORMAS PARA PUBLICACAO

3.1 SCIENTIA PLENA

Scientia Plena € uma publicacdo cientifica mensal, editada pela Associacao
Sergipana de Ciéncia, dedicada a ajudar e incentivar o desenvolvimento da ciéncia.
Scientia Plena visa atingir um publico amplo, composto de toda a comunidade cientifica
envolvida na pesquisa e no desenvolvimento em todos o0s niveis. A revista publica artigos
de contetdo original e resultados significativos em todas as areas da ciéncia. Os artigos
podem ser escritos em Portugués, Inglés ou Espanhol e devem ser enviadas para o Editor

por meio de submisséo eletronica.

3.2 DIRETRIZES PARA AUTORES

Os artigos devem ser preparados de acordo com o modelo que consta no artigo-

exemplo: http://scientiaplena.org.br/public/journals/1/Modelo_Artigo_2015.docx Um

arquivo com um TUTORIAL completo para submissdo pode ser acessado em
http://www.scientiaplena.org.br/Tutorial.pdf. Sdo aceitos artigos em Portugués, Inglés ou

Espanhol. No ato de envio do artigo o autor deve: 1) Indicar obrigatoriamente a area do
conhecimento, de acordo com a lista a seguir, e uma subarea, de preenchimento
livre. Grandes areas do conhecimento: Ciéncias Agrarias, Ciéncias Biologicas, Ciéncias
da Saude, Ciéncias Exatas e da Terra, Ciéncias Humanas, Letras e Artes, Ciéncias Sociais
Aplicadas, Engenharias e Computacdo, Multidisciplinar. 2) Indicar 3 possiveis nomes de
avaliadores (nome completo, email e instituicdo em que trabalha) para o trabalho. Os

avaliadores indicados devem ser pesquisadores de reconhecida competéncia no tema do


http://scientiaplena.org.br/public/journals/1/Modelo_Artigo_2015.docx
http://www.scientiaplena.org.br/Tutorial.pdf
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trabalho e que nédo tenham participado do desenvolvimento do artigo submetido. N&o
indicar avaliadores da mesma instituicdo de origem do(s) autore(s) da submissao, visando
evitar conflito de interesses. Editores da revista Scientia Plena ndo deverdo ser indicados

para a avaliagéo.

3.3 CONDICOES PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo obrigados a verificar a
conformidade da submissdo em relagédo a todos os itens listados a seguir. As submissoes
que ndo estiverem de acordo com as normas serao devolvidas aos autores. A contribuicdo
é original e inédita, e ndo estd sendo avaliada para publicacdo por outra revista. Os
arquivos para submissdo estdo em formato Microsoft Word ou RTF (desde que néo
ultrapassem 2MB). Arquivos em pdf ndo devem ser submetidos. Os artigos estéo
preparados de acordo com o modelo que consta no artigo-exemplo:

http://scientiaplena.org.br/public/journals/1/Modelo_Artigo_2015.docx. O texto segue 0s

padr@es de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para Autores na se¢do

Sobre a Revista. Indicar, no campo de Comentéarios ao Editor, area e subarea do
conhecimento do trabalho. Indicar, no campo de Comentéarios ao Editor, trés possiveis

avaliadores para a submissdao (nome completo, email e instituicdo em que trabalha).

3.4 DECLARACAO DE DIREITO AUTORAL

Autores que publicam nesta revista concordam com 0s seguintes termos: Autores
mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito de primeira publicacdo, com o

trabalho simultaneamente licenciado sob a Licenca Creative Commons Attribution que

permite o compartilhamento do trabalho com reconhecimento da autoria e publicacdo
inicial nesta revista. Autores tém autorizacdo para assumir contratos adicionais
separadamente, para distribuicdo ndo-exclusiva da versdo do trabalho publicada nesta
revista (ex.. publicar em repositorio institucional ou como capitulo de livro), com
reconhecimento de autoria e publicacdo inicial nesta revista. Autores tém permissao e sao
estimulados a publicar e distribuir seu trabalho online (ex.: em repositorios institucionais
ou na sua pagina pessoal) a qualquer ponto antes ou durante o processo editorial, ja que
iISso pode gerar alteragdes produtivas, bem como aumentar o impacto e a citagédo do

trabalho publicado.


http://scientiaplena.org.br/public/journals/1/Modelo_Artigo_2015.docx
https://www.scientiaplena.org.br/ojs/index.php/sp/about/submissions#authorGuidelines
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
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3.5 POLITICA DE PRIVACIDADE

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para 0s
servigos prestados por esta publicagédo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades

ou a terceiros.

3.6 TAXAS PARA AUTORES

Este periddico cobra as seguintes taxas aos autores. Publicagdo de artigo: 200,00 (BRL).
Caso 0 manuscrito submetido seja aceito para publicacdo, serd necessario pagamento de
uma Taxa de Publicacdo de Artigo para auxiliar nos custos de publicagdo. Tera desconto
na taxa de submissdo: 1) Socio adimplente da Associacdo Sergipana de Ciéncia 2)

Avaliador que tenha emitido parecer solicitado pela revista

3.7 FORMATACAO DO TEXTO

Titulo do trabalho: Usar fonte Times New Roman, tamanho 17, centralizado e
utilizar maiuscula apenas na primeira letra da sentenca. Title in English: Usar fonte Times
New Roman, tamanho 11, centralizado. Resumo: ndo pode ultrapassar 250 palavras.
Indicar até 3 palavras-chave. Keynords Usar a mesma formatacdo do resumo e das
palavras-chave em portugués. Em caso de textos em inglés ou espanhol, inserir titulo,
resumo e palavras chaves em portugués. Introducao: Na se¢do de Introducdo do artigo, o
autor deve descrever o estado-da-arte do problema, além de justificar e apresentar os
objetivos do seu trabalho. Aproveitaremos esta secdo para apresentar algumas
informacBes sobre a submissdo de artigos a Scientia Plena. A Scientia Plena é uma
publicacdo cientifica mensal e aceita manuscritos originais e inéditos, redigidos em
portugués, inglés ou espanhol. Artigos de revisdo ndo sdo aceitos para publicagéo.
Trabalhos que utilizaram seres humanos como objeto de estudo ou experimentagédo
animal devem indicar no texto o nimero da aprovacéo pelos respectivos Comités de Etica.
O trabalho ndo devera estar sendo avaliado simultaneamente por outra revista e todos 0s
autores devem estar cientes da submissdo. O trabalho deve ser submetido pelo sistema
eletronico da revista em formato “.doc”, com tabelas e figuras incluidas no corpo do texto.
Todo o corpo do texto deve ser redigido em Times New Roman, tamanho 11, justificado
e com espagamento simples. As margens das paginas devem ser de 2,5 cm (superior e

inferior) e 3,0 cm (esquerda e direita). Todos os paragrafos devem apresentar tabulacao
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de 0,5 cm e as tabelas e figuras devem ser citadas por extenso no corpo do texto (ex:
Figura 1; Tabela 1). Ao longo do texto deve ser utilizado o sistema internacional de
unidades (SI) para indicacdo de medidas. Para citacdo das referéncias, utilizar o Estilo
Vancouver, com a numeracao entre colchetes e alinhada ao texto. Exemplos: “... para
determinados valores [1]...”; “...Segundo Meneton et al. (2005) [2]...”); “...estudos de
raios de torax [3]...”; “... o tamanho da amostra [4]...”; “... o0 uso de drogas para alivio
da dor [5, 6]...”. A lista de referéncias deve ser apresentada ao final do texto, em se¢édo
especifica. Ndo usar notas de rodapé. Material e Métodos: A metodologia deve ser
descrita com as informacBes necessarias para permitir a repeticdo do estudo por outro
pesquisador. Resultados e Discussdo: podem ser apresentados em conjunto ou em
subtitulos separados. Tabelas e figuras devem ser centralizadas, com legenda objetiva e
autoexplicativa. Tabelas ndo devem apresentar linhas verticais secundarias. Devem-se
evitar tabelas e/ou figuras com poucas informagdes, que podem ser facilmente
substituidas por texto corrido. A legenda de figura deve ser abaixo da ilustracéo,
centralizada, em italico e usando Times New Roman tamanho 10. A legenda da tabela
deve ser acima da tabela, centralizada, em italico e usando Times New Roman tamanho
10. Concluséo: Uma conclusdo deve ser apresentada com as principais contribuices do
estudo. Agradecimentos: Apresentar 0s agradecimentos pertinentes, se houver.
Referéncia: Usar fonte Times New Roman, tamanho 10, alinhamento justificado”. As
referéncias apresentadas sdo exemplos de artigos [1,2], livro [3], capitulo de livro [4],
dissertaces e teses [5], artigos publicados em anais de eventos cientificos [6]. Para mais

informagdes, consultar http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine.

4. ARTIGO PARA PUBLICACAO

Em anexo.


http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine
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5. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé, como responsavel legal pelo adolescente, estd sendo convidado(a) para
participar, como voluntario(a), em uma pesquisa. Apos ser esclarecido(a) sobre as
informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste
documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa vocé ndo serd penalizado(a) de forma alguma.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA: Titulo: Hipertrofia Adenotonsilar e
Qualidade do Sono em Adolescentes com Anemia Falciforme

Pesquisador Responsavel: Carlos Rodolfo Tavares de Gois, Telefone para contato
(inclusive ligacGes a cobrar): (79) 8802-1380

[1 A pesquisa ird analisar as condi¢des sanguineas e de oxigenacdo das criangas do
ambulatdrio de anemia falciforme do Hospital Universitario da UFS, observar a qualidade
do sono das mesmas e avaliar a existéncia de aumento das amigdalas e adenoides.

[1 Nao ha qualquer agressdo ou risco a saude da crianga, pois a avaliagdo ¢ composta
pelos exames ja realizados de rotina no acompanhamento das mesmas a exce¢do do
questionario sobre o0 sono da crianca (respondido pelo responsavel), pelo exame da boca
com abaixador de lingua e pela videonasolaringoscopia, que € um exame seguro e indolor.
As despesas com 0 exame serdo todas de responsabilidade do pesquisador.

1 Além de poder contribuir com a ciéncia médica no sentido de conhecer melhor a
associacao da anemia falciforme com o aumento das amigdalas e adenoide e com a
qualidade do sono, o(a) responsavel legal pela criancga estara garantindo a possibilidade
de um diagnostico precoce. Com isso, a crianca podera ser acompanhada e/ou tratada da
maneira adequada, o que resultara num resultado mais favoravel.

[ Havera sigilo absoluto em relacdo a identidade das criancas e dos seus responsaveis
legais, sendo possivel a revogacdo do consentimento por parte do responsavel a qualquer
tempo.

CARLOS RODOLFO TAVARES DE GOIS

[] CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, RG ,
abaixo assinado(a), concordo em permitir a participacdo da crianca sob a minha
responsabilidade legal no estudo Hipertrofia Adenotonsilar e Qualidade do Sono em
Criancas com Anemia Falciforme. Fui devidamente informado (a) e esclarecido(a) pelo
pesquisador Carlos Rodolfo Tavares de Gois sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da respectiva
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade.

Aracaju / /

Assinatura do(a) responsavel pela crianca:
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