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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 SANGRIA TERAPEUTICA: PANORAMA HISTORICO

A pratica da sangria ndo é nova para a medicina. Ao longo da historia, por praticamente
todos os povos e em todas as civilizagdes, a sangria foi realizada com objetivos diversos.
Inicialmente era usada na composicao de rituais de conteudo mistico, derivados de antigas
crencas magicas e religiosas, até, posteriormente, ser utilizada com finalidades terapéuticas
(REZENDE, 2001; DePALMA, et. al. 2007).

Cerca de 1000 anos aC, os povos egipcios ja utilizavam a sangria em seus rituais
religiosos. Essa pratica comum e bem aceita no Egito foi ganhando popularidade sendo adotada

por outros povos, como 0s gregos e 0s romanos (DePALMA, et. al. 2007).

Desde a medicina praticada por Hipdcrates (Grécia, 460 a 377aC.) até o século XIX, a
base utilizada para explicar todos os fenémenos bioldgicos foi a teoria dos humores. De acordo
com essa teoria, 0s individuos eram dotados de quatro humores corporais (sangue, fleuma, bile
amarela e bile preta), cujo excesso ou falta de um desses componentes estaria associado ao
surgimento de doengas especificas (DePALMA, et. al. 2007). A teoria humoral fundamentava
a sangria ja que por meio dela retirava-se o humor “vicioso”, bem como outros tipos de humores
gue poderiam estar associados com a doenca (REZENDE, 2001). Os primeiros tratados
hipocraticos reconheciam a sangria como uma importante aliada contra os humores doentios.
Esses tratados recomendavam sua utilizag&o nos casos de luxa¢Ges musculares ou nos casos de
problemas na coluna vertebral. No entanto, foi no inicio da era cristd que essa técnica
terapéutica teve um alargamento no nimero de prescri¢fes, quando Celsus (35aC) descreveu

os sinais cardinais da inflamac&o: rubor, tumor, calor e dor (SANTOS, 2005).

Durante o século I, acreditando ser o sangue o humor dominante, Claudio Galeno
(Turquia, 131) defendia o uso da sangria com o objetivo de reestabelecer o equilibrio humoral.
Para ele, o sangue fazia um movimento centrifugo e ndo circular, convergindo para os tecidos
de modo a ndo retornar ao ponto de origem. Dessa maneira, ao negar a circulagdo do sangue,
sua tese justificou absolutamente 0 emprego da sangria, ja que, ao secionar uma veia o desvio
do fluxo sanguineo, do seu local de destino para a zona do corte, fazia com que 0s humores

danosos gque entravam em contato com o sangue em seu percurso pelo corpo fossem recolhidos.
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As principais indicagdes das sangrias, de acordo com Galeno, eram o combate a inflamacéo, a
febre e a dor (DePALMA, et. al. 2007; SANTQOS, 2005).

Com o passar dos anos, as indicacdes das sangrias aumentaram, sobretudo pela Europa.
Esta préatica, porém, era frequentemente desvalorizada em relacdo a medicina por ser uma
atividade manual e que lidava diretamente com sangue, enquanto a outra consistia-se de uma
“arte liberal”, que eximia o médico de tocar no doente, sendo para verificar o pulso
(BARRADAS, 1999). Assim sendo, as sangrias eram desempenhadas por pessoas associadas a

confrarias e que pertenciam a camadas sociais inferiores (DANTAS, 2013).

Registros da préatica no Brasil mostram que no século XIX, as sangrias eram realizadas
no pais por escravos e forros, repetindo a hierarquia social relacionada a prética ja vivenciada
na Europa. Havia interesse por esse oficio por parte de escravos e libertos, sobretudo africanos,
provavelmente por este grupo ver em tal atividade uma oportunidade de acumular peculio e
aumentar, assim, a possibilidade de compra da liberdade e de melhoria das condi¢des de vida
(PIMENTA, 2003; DANTAS, 2013).

Com a ampliacdo do conhecimento cientifico, principalmente durante o século XIX, as
modalidades terapéuticas fundamentadas em parametros empiricos, como as sangrias, foram
bastante questionadas, principalmente quando se observou que cada doenga tem uma causa
especifica e particular. Entretanto, foi somente no século XX que a préatica da sangria usada de
forma inespecifica caiu em decréscimo, sendo considerada, inclusive, como uma forma de
charlatanismo (DePALMA, et. al. 2007).

Depois de tantos questionamentos e indicacGes, atualmente, ap6s a aquisi¢do de novas
concepgdes sobre a patogénese de determinadas doencas, a sangria terapéutica € uma pratica
médica realizada para o tratamento de doencas cronicas especificas, como as relacionadas a
anormalidade metabdlicas e eritrocitose (CAIXETA, 2008).

1.2 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE FLEBOTOMIA TERAPEUTICA

A sangria ou flebotomia terapéutica (FT), consiste na retirada de uma determinada
quantidade de sangue total, com o objetivo tratar algumas condi¢des em que um produto celular

ou metabolito se encontre em excesso no sangue circulante ou que esteja depositado em 6rgaos
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parenquimatosos, assim como é utilizada em condi¢Ges em que ha aumento da viscosidade
sanguinea (ANGULDO, et. al., 1999).

A técnica para a realizacdo da flebotomia sofreu diversas modificagdes ao longo dos
anos. Na medicina moderna ela € realizada em um banco de sangue ou hospital, com supervisdo
médica, sendo realizada apenas mediante prescricdo que especifique claramente a indicacdo
clinica e o nimero necessério de flebotomias. Juntamente com o médico assistente, o
hemoterapeuta planejara o procedimento conforme avaliacdo do diagnoéstico, da indicacdo
clinica e da sintomatologia, visando definir a quantidade de sangue a ser retirada, bem como a
frequéncia dos procedimentos (se regular ou esporédica), os valores laboratoriais alvo e
planejar-se na vigéncia de intercorréncias durante flebotomias anteriores (ANGULO, et. al.,
1999; KIM; OH, 2016).

O procedimento consiste na retirada de um volume sanguineo, pré-determinado apds a
avaliacdo médica, de modo semelhante ao que ocorre em uma doacdo de sangue convencional.
Em alguns casos, € realizada a reposicdo do volume removido através de infusdo de uma
solucdo fisioldgica 0,9%, o que recebe o nome de flebotomia terapéutica isovolémica e que
pode ser feita antes, durante ou ap6s o procedimento. Esta reposi¢do se faz necessaria quando
se deseja manter o status hemodindmico em pacientes que apresentam condicdes clinicas de

base que o impecam de sofrer tal variacdo volémica (PERES et al., 2016).

Apesar de ser considerado um procedimento relativamente seguro, ter um bom custo-
beneficio e ser fundamental para o tratamento de diversas condicdes, a flebotomia nédo é isenta
de riscos (FERNANDEZ-MOSTEIRIN, 2006; PERES et al., 2016). Dentre os principais
eventos adversos que se pode citar tém-se a hipotensdo (mais comum), as reacdes vasovagais,

a hipovolemia transitoria, a hipoxia tissular e a anemia ferropriva (DePALMA, et. al. 2007).

As contraindicagOes para a flebotomia incluem: anemia, anormalidades da presséo
arterial, infeccao recente e angina instavel. Nestes casos, ela estara indicada quando o beneficio
superar o risco. Deve-se salientar ainda, que a vigéncia de doenca infecciosa transmitida pelo
sangue ndo constitui uma contraindicagdo ao procedimento, visto que o sangue removido ndo
serd utilizado em transfusées (ANGULO, et. al., 1999).
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1.3 PRINCIPAIS INDICACOES DA FLEBOTOMIA TERAPEUTICA

As principais doencas que atualmente figuram como indicacdes para submissédo a
flebotomia terapéutica sdo: condicGes que levam a sobrecarga de ferro, hemocromatose, porfiria
cutdnea tardia, com ou sem hepatite C, policitemia vera e policitemias secundarias
(principalmente devido a hipdxia cronica e a doenga renal avancada decorrente de transplante
renal, estenose da artéria renal, cistos, hidronefrose) e alguns tipos de tumor produtores de
eritropoetina (DePALMA, et. al. 2007). Destas, as principais indicacdes sdo hemocromatose,
policitemia vera e porfiria cutanea tardia, tendo sido usada também como terapéutica alternativa
para muitas outras doencas em varios paises, especialmente na medicina chinesa, embora estas

indicacdes ndo sejam aprovadas pela medicina ocidental (ASSI; BAZ, 2014)

1.3.1 Sobrecarga de ferro

O ferro é um mineral essencial para a homeostase celular, sendo um componente
indispensavel para a formacdo da molécula heme que possibilita o transporte de oxigénio,
geracdo de energia celular e detoxificagdo e formacdo de diversas proteinas. O heme é
componente da hemoglobina (Hb) sintetizado nos eritroblastos, da mioglobina nos musculos e
dos citocromos produzidos nos hepatocitos (GROTTO, 2008; 2010). Em média, a quantidade
total de ferro no corpo de um individuo adulto é de 4 a 5g, de modo que aproximadamente 65%
se encontra na forma de Hb. Outros 13 a 30% desse ferro, comp&em uma reserva para uso
futuro, sob a forma de ferritina, que fica armazenada sobretudo no sistema reticuloendotelial e
nas células parenquimatosas do figado (HALL; GUYTON 2011).

Em relacdo ao seu metabolismo (figura 1), o ferro utilizado pelo organismo é obtido de
duas fontes principais: dieta e reciclagem de hemaécias senescentes. O ferro proveniente da dieta
é incialmente absorvido pelo intestino delgado acoplando-se fracamente, no plasma sanguineo,
com a beta globulina apotransferrina formando a transferrina, que é transportada até as células
de qualquer parte do organismo. No interior das células, o ferro se combina com a proteina
apoferritina, originando, assim, a ferritina. A ferritina corresponde ao ferro de depdsito, que
fica armazenado para uso futuro. Quando ha excesso de ferro, superando a capacidade de
depdsito da apoferritina, o ferro pode ser armazenado sob uma forma muito insoltvel conhecida
com hemossiderina. O ferro de depésito como ferritina € mobilizado com facilidade quando os

niveis plasmaticos de ferro diminuem sendo entdo carreado no plasma, novamente sob a forma
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de transferrina, para as demais células do organismo que dele necessitam. A transferrina é
ingerida pelo eritroblasto por endocitose, liberando o ferro diretamente para as mitocéndrias
dessas células para que ocorra a sintese do heme (HALL; GUYTON 2011; GROTTO, 2010).

Apds completarem seu tempo de vida, em aproximadamente 100 a 120 dias, as hemacias
senescentes sdo destruidas no sistema reticuloendotelial liberando a hemoglobina que é
fagocitada por macrofagos, que liberam ferro a ser armazenado sob a forma de ferritina para
ser usado conforme a necessidade (HALL; GUYTON 2011).

No tocante ao seu mecanismo de excrecdo, 0 homem excreta aproximadamente 1,0 mg
de ferro diariamente, principalmente através da pele, do suor e do trato gastrointestinal. Essa
perda pode ser intensificada por processos hemorragicos, bem como, ocorre perda adicional em
mulheres devido a menstruacdo (HALL; GUYTON 2011). Em condicBes onde ha excesso de
ferro, 0 organismo é incapaz, em condicdes fisiologicas, de aumentar a excrecao deste metal
(AGUIAR et al., 2014). Devido a essa incapacidade, 0 aumento progressivo do aporte de ferro
leva incondicionalmente ao estado patoldgico de sobrecarga de ferro (FIX; KOWDLEY, 2008).

Bilirrubina (excretada) TECIDOS
I Ferritina Hemossiderina
MACROFAGOS // /
Heme

Hemoglobin\a degradada \‘ // /

FERRO LIVRE <

A\N
AN
\ \\ PLASMA

Hemoglobina = -
HEMACIAS ransferrina

/ v S
™

/ S

PERDA SANGUINEA FERRO ABSORVIDO
Ex: menstruacdo (intestino delgado)

FERRO EXCRETADO
0,6mg diariamente
(principalmente nas fezes)

Figura 1 - Representacdo esquematica simplificada do transporte e metabolismo do ferro
(adaptado de Hall e Guyton, 2011).
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A sobrecarga de ferro e 0 seu consequente excesso de deposi¢ao no organismo é uma
condicdo potencialmente grave, porém, é frequentemente negligenciada pelo fato de se
manifestar através de sintomas inespecificos e com desenvolvimento gradual. O figado, o
coracao, as articulagdes e os 6rgdos endocrinos parecem ser especialmente suscetiveis. Quando
os achados clinicos se desenvolverem (dor articular, infertilidade, impoténcia, diabetes, fibrose
hepética, insuficiéncia cardiaca, defeito na conducdo cardiaca), é provavel que tenha ocorrido
depdsito significativo de ferro e leséo tecidual (PALMER et. al., 2018).

Pode-se classificar o excesso de ferro como primario ou secundario. A sobrecarga
primaria corresponde a um defeito genético referido como hemocromatose hereditaria (HH),
que pode se apresentar tanto como uma mutagdo autossdmica recessiva comum quanto como
uma mutacdo ndo-classica. Ja a sobrecarga secundaria decorre de patologias congénitas ou
adquiridas, das quais pode-se citar: anemia hemolitica, excesso de transfusGes sanguineas,
anemia falciforme, anemia sideroblastica, sindrome mielodisplésica, talassemia beta maior e
em hepatopatias tais como hepatite C, doenca hepética alcodlica e esteatose hepética nédo-
alcoolica (SOUTO et al., 2016; PALMER et. al., 2018).

A hemocromatose hereditaria € uma doenca autossémica recessiva, que na sua maioria
das vezes tem associacdo com a mutacdo do gene HFE, sendo a mutacdo mais frequente a
C282Y, porém, outras mutacdes nesse gene podem levar a essa patologia (FERNANDEZ-
MOSTEIRIN, 2006). O que caracteriza a HH é o aumento da captaco intestinal de ferro. N&o
se sabe exatamente qual o mecanismo responsavel por este aumento de absor¢do do ferro.
Acredita-se que isto ocorra devido a uma programacdo equivocada das células duodenais
superficiais que provoca acentuacao do transporte intestinal dos enterdcitos para a corrente
sanguinea. A consequéncia disso € deposicdo excessiva de ferro principalmente nas células
hepéticas, na hipdfise, no pancreas, no coragdo e nas gdnadas, gerando producdo de radicais
livres com consequente lesdo celular e fibrose progressiva (POLO et al., 2012; AGUIAR et al,
2014; SOUZA, et al., 2001).

A HH é mais frequente nos homens e se manifesta cerca de 10 anos mais precocemente
que em mulheres, devido as perdas menstruais de ferro. As manifestacdes clinicas tipicas da
HH sdo: cirrose hepatica, diabetes mellitus e pigmentacao da pele (POLO et al. 2012). O 6rgéo
mais acometido pela deposicdo de ferro geralmente é o figado que como consequéncia
desenvolve fibrose, que por sua vez evolui para cirrose, sendo esta um fator de risco para o
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (MARTINELLI et al., 2005). O hepatocarcinoma
é a causa de 30% das mortes relacionadas com a HH (ALTES, RUIZ, 2014).
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Nos estdgios iniciais da doenga, porém, as manifestacbes clinicas sdo inespecificas
como fadiga, artralgia/artrite, dor abdominal, perda de peso, diminuicdo da libido e impoténcia

sexual ou mesmo o paciente pode apresentar-se assintomatico (ARAUJO, 2015).

Nos pacientes com suspeita de HH devem ser investigados os principais parametros do
metabolismo do ferro, sendo a saturacdo de transferrina considerada o teste de rastreamento
inicial, por ser mais sensivel (sensibilidade em torno de 90%) e precoce na deteccdo de
sobrecarga de ferro na HH, apresentando-se elevada antes mesmo do aumento da ferritina. A
ferritina, por sua vez, ndo tem especificidade se usada isoladamente como teste de rastreio, ja
que por ser uma proteina de fase aguda, esta aumentada também em doencas inflamatorias ou
malignas. Apesar disso, a dosagem da ferritina € um importante preditor para a evolucao da
doenca (AGUIAR et al., 2014). Em relacdo a dosagem do ferro sérico, esta tem baixa
sensibilidade e especificidade para a HH, uma vez que existem variacBes intra e
interlaboratoriais e, isoladamente, ha variagcdes diarias e circadianas, além da elevacdo pos-
prandial (VILLANI et al., 2010). De acordo com a portaria conjunta N°7, de 23 de fevereiro de
2018 do Ministério da Saude que aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Sobrecarga de Ferro, a dosagem da ferritina sérica € o parametro de escolha para avaliacdo e
monitorizacdo dos pacientes com sobrecarga de ferro, sendo este um exame n&o invasivo, de

baixo custo e por ter uma melhor correlacdo com os estoques de ferro corporeo.

Além da avaliacdo do metabolismo do ferro, os pacientes com suspeita de HH devem
ser investigados para as mutacOes relacionadas a homeostase do ferro por meio de testes
genéticos (SANTOS et al., 2009).

Na vigéncia de sintomatologia por sobrecarga de ferro ou lesdo de 6rgdo alvo ou
guando os niveis séricos de ferritina e da saturacdo da transferrina estdo significativamente
aumentados, deve-se instituir o tratamento. O tratamento de escolha é a flebotomia devido sua
seguranca e eficacia. No procedimento, cerca de 400 a 500 mL de sangue sdo removidos, o0 que
corresponde a aproximadamente 200 a 250 mg de ferro. O tratamento deve durar até que as
reservas de ferro sejam normalizadas (definida como concentracéo de ferritina sérica entre 30
e 100 ng / mL e saturacdo de transferrina <50 por cento) sendo as flebotomias feitas
semanalmente ou por um periodo maior, conforme a carga de ferro do paciente (AGUIAR et
al., 2014; CAMASCHELLA; PIPERNO, 1997).

A flebotomia terapéutica quando realizada na hemocromatose tem como principal papel

prevenir complicacGes em pacientes que se encontrem sintomaticos ou minimizar os danos aos
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0rgéos decorrentes do deposito do ferro em excesso (BATISTA, 2018). Algumas consequéncias
clinicas da HH podem apresentar melhora significativa com as flebotomias, como a fadiga e a
hiperpigmentacdo cutaneas, reduz a dependéncia do uso de insulina em pacientes diabéticos,
bem como reduz a dor abdominal. Entretanto, a artropatia, o hipogonadismo e a cirrose
avancada ndo respondem ao tratamento depletivo (ALTES, RUIZ, 2014). Apesar de nio
reverter a cirrose ja estabelecida, a flebotomia proporciona nitida melhora clinica e laboratorial
da disfuncédo hepatica presente e diminui a incidéncia de carcinoma hepatocelular (CHC),

embora ndo seja capaz de impedir o surgimento deste (SOUZA et al., 2001).

Nas situacdes em que a flebotomia ndo é possivel de ser realizada, devido a anemia
cronica, a intoleréncia ou recusa do paciente a este método, pode-se utilizar medicamentos
guelantes de ferro como a desferroxamina por via subcutanea e o deferasirox por via oral e
Deferiprona por via oral (AGUIAR et al., 2014; CAMASCHELLA; PIPERNO, 1997; BRASIL,
2018).

1.3.2 Porfiria Cutanea Tardia

As porfirias correspondem a um conjunto de distarbios da sintese do heme, sejam eles
herdados ou adquiridos. Quando o defeito € fisiologicamente significativo, resulta em
superproducdo e acumulacdo de porfirinas e seus precussores ou aumento da excressdo destes
compostos. A Porfiria Cutanea Tardia (PCT), a mais comum das porfirias, é causada pela
superproducdo de porfirinas fotossensibilizantes decorrente da inibicdo da enzima
uroporfirinogénio carboxilase (UROD), a quinta enzima da via de biossintese do heme. O
excesso de ferro hepatico desempenha um grande papel na patogénese, de modo que mais de
50% dos pacientes com porfiria cutanea tardia carregam uma mutagdo para hemocromatose
(BISSELL et al., 2017).

A PCT é uma forma adquirida de porfiria. O consumo de bebidas alcodlicas, o
tabagismo, infecgdes pelo virus da hepatite C (HCV), vigéncia de mutacfes do gene da
hemocromatose, infeccBes pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e execco de ferro,
sdo apontados como fatores de suscetibilidade j& que provocam um processo oxidativo que
pode levar a inibicdo da UROD por um uroporfometeno (SALAMEH et al., 2018).

As principais manifestacfes clinicas da PCT sdo fossensibilizacdo e lesdes cutaneas,

com predominio nas areas do corpo mais expostas como o dorso das méaos. Essa lesdes
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caracaterizam-se por bolhas e vesiculas, eresdes e ulceracdes, fragilidade cutanea, hipertricose
e melanose. A PCT manifesta-se principalmennte na fase adulta, sobretudo entre a terceira e a

quarta décadas de vida, sendo mais prevalente em homens (CAIXETA, 2008).

A flebotomia é a modalidade de tratamento mais eficaz para a PCT, proporionando
reducdo dos produtos metabolicos circulantes em excesso, bem como melhora das lesdes
cutaneas (BISSELL et al., 2017; CAIXETA, 2008; IPPEN, 1977).

1.3.3 Policitemia

A policitemia, também denominada eritrocitemia ou eritrocitose, € uma desordem
decorrente do aumento dos valores dos eritrocitos, da hemoglobina (Hb) e do hematrocrito (Ht)
no eritrograma. Ha controvérsias sobre a sinonimea entre eritrocitose e policitemia. Alguns
autores consideram que o termo policitemia deve ser restrito a pacientes com aumento
comprovado da massa eritrocitaria. Ndo obstante, eritrocitose seria um termo mais adequado
para definir aumento da concentracdo de eritrocitos no sangue a partir do nimero de hemaécias,
concentracdo da hemoglobina ou determinagdo do hematécrito (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

De acordo com Assi e Baz (2014), deve-se suspeitar de policitemia em qualquer
pessoa cujo hematdcrito se encontre acima de 49% ou 48% em homens e mulheres,
respectivamente, ou quando ocorre aumento do nivel de hemoglobina superando 16,5g/dL em
homens ou 16,0g/dL em mulheres, ou ainda, deve-se suspeitar de policitemia quando se verifica

aumento da contagem de células sanguineas.

A policitemia pode ser classificada como relativa ou como absoluta ou verdadeira. A
policitemia relativa, ou pseudopoliglobulia, ocorre quando um paciente apresenta elevagédo da
Hb e/ou do Ht, porém apresentam massa eritrocitaria total normal e/ou volume plasmatico
baixo, ou seja, a diminuicdo do volume plasmatico provoca aparente aumento da massa
eritrocitaria. Essa condicdo pode ocorrer por diferentes causas: uso de diuréticos, desidratacao
e queimaduras graves. No caso desses pacientes, deve-se corrigir a causa base que provocou a
policitemia relativa, sendo a flebotomia terapéutica contraindicada. Alguns pacientes podem
apresentar a sindrome de Gaisbock, uma pseudoeritrocitose por estress, na qual ocorre descenso
do volume plasmético com consequente aumento relativo da massa eritrocitaria. Esta sindrome

geralmente afeta individuos sedentarios, homens obesos, hipertensos, tabagistas, que fazem uso
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excessivo de alcool ou de diuréticos. Devido ao risco elevado de trombose, esses pacientes
podem se beneficiar com a flebotomia para diminuig&o do hematdcrito (LOPEZ; MITAT, 2016;
ASSI; BAZ, 2014).

Em relacdo as policitemias verdadeiras ou absolutas, sdo aquelas em que ocorre, de
fato, aumento da massa eritrocitaria. Elas ocorrem em cerca de 100% dos pacientes com
hematdcrito acima de 60%. Diante de uma policitemia verdadeira deve-se proceder com a
classificacdo entre policitemia primaria e policitemia secundaria (LOPEZ; MITAT, 2016;
ASSI; BAZ, 2014; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Nas policitemias priméarias, ha um defeito inato nas celulas progenitoras
hematopoiéticas que permite superproducdo constitutiva. A principal doenca adquidida
relacionada é a policitemia vera (GORDEUK; STOCKTON; PRCHAL, 2005; ASSI; BAZ,
2014). A policitémia vera (PV) é uma condi¢do cronica e rara, sendo uma doenca
mieloproliferativa (DM) causada por uma mutacdo adquirida pontual responsavel pela
expansao clonal da célula hematopoiética pluripotencial. Ocorre proliferacdo celular das trés
principais linhagens medulares, porém, ha& predominio de progenitores eritroides
(GUERREIRO, 2009).

Em relacdo a sua prevaléncia na populacdo em geral, ocorre mais mcomumente em
individuos do sexo masculino (2,8:100.000 habitantes) se comparado aos do sexo feminino
(1,3:100.000 habitantes). Verifica-se uma predisposicdo genética para esta doenga, porém a
maioria dos individuos acometidos ndo apresentam historia familiar positiva (GUERREIRO,
2009). Aparece usualmente em individuos maiores de 60 anos, sendo rara em menores de 40
anos (DELGADO; SARRAF; PEREZ, 2011).

Em relacdo ao sua fisiopatologia, a PV ocorre devido a uma mutacdo somatica
adquirida, 0 JAK2 V617F. Essa mutacdo, que ocorre em individuos com predisposi¢do genética
ou ambiental (exposi¢do a agentes quimicos) provoca aumento da atividade da quinase JAK2 e
causa o crescimento de linhagens celulares (eritroide, plaquetaria e leucocitaria) independente
de citocinas e culturas de células da medula 6ssea (GUERREIRO, 2009; SCOTT et al, 2007).

As minifestacfes clinicas, bem como as complicagdes da PV estdo relacionadas,
principalmente, ao aumento no nimero absoluto de hemacias (hiperviscosidade sanguinea) e
da prépria volemia. A deteccéo da policitemia pode ser um achado de exame (check-up, exames

de rotina) ou ser guiada por sintomas relacionados. Individuos com PV podem apresentar sinais
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pouco especificos, como dor de cabeca, fadiga, tontura e sudorese excessiva. Sinais mais
especificos incluem prurido — sobretudo apds banho quente — eritromelalgia (dor em pés e maos
associada a eritema e cianose), trombose arterial ou venosa incluindo sitios incomuns, como
trombose de veia mesentérica, esplénica ou portal, e esplenomegalia (LEE, et al, 1998;
GUERREIRO, 2009; LANDOLFI; GENNARO; A FALANGA, 2008).

A instituicdo de um tratamento efetivo para a PV é fundamental, visto que, a metade do
pacientes ndo tratados podem ir a ébito por complicagdes tromboticas ou hemorragicas antes
dos 18 meses posteriores ao inicio dos sintomas (DELGADO; SARRAF; PEREZ, 2011).

A flebotomia terapéutica tem sido empregada durante anos no controle da PV e se
destaca como o tratamento mais eficaz para o alivio da sintomatologia relacionada a
hiperviscosidade, atuando na redugdo da massa eritrocitaria, com efeitos imediatos, sendo uma
opcao segura para o paciente (LEE, et al, 1998; GUERREIRO, 2009; DELGADO; SARRAF;
PEREZ, 2011). A condicdo clinica do paciente é o parametro para a instituicio do tratamento,
sobretudo em situacdoes em que este se encontre sob risco de desenvolvimento de trombose ou
hemorragia (MACEDO et al, 2015). Um trabalho realizado por Guerreiro et al (2009) destacou
que a flebotomia promove uma maior sobrevida e um menor risco de evolugdo para leucemia

aguda, se comparado a pacientes tratados com outros tipos de procedimento.

O volume de sangue a ser extraido nesses pacientes pode variar de 200 a 500ml, a
depender da idade do paciente, sendo recomendada a reposicdo de solugéo salina fisiologica de
igual volume em pacientes acima de 60 anos. Pacientes que ndo tolerem a flebotomia, ou que
tenham esplenomegalia sintomatica e progressiva, trombocitose ou outra evidéncia de
progressdo da doenca, devem ser tratados com medicamentos citorredutores como a
hidroxiureia, ruxolitinibe e o interferon alfa recombinante (DELGADO; SARRAF; PEREZ,
2011), sendo os dois ultimos em casos policitemia vera com intolerancia ou resisténcia a
hidroxiureia (SCHEINBERG; ALENCAR et. al., 2018).

Em se tratando da policitemia ou eritrocitose secundaria, que decorre do
aumento dos niveis de eritropoetina (EPO), destacam-se como causas mais comuns as
decorrentes de hipdxia cronica (por exemplo, doenca pulmonar cronica, cardiopatia cianética, apneia
obstrutiva do sono), exposicéo a grandes altitudes, doencga renal avancada (apés transplante renal,
estenose da artéria renal, cistos, hidronefrose), alguns tipos de tumor produtores de
eritropoietina e anormalidades da hemoglobina com alta afinidade pelo oxigénio (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013; ASSI; BAZ, 2014). Nem todas essas condicdes se beneficiam
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da flebotomia, porém, esta pode ser realizada em pacientes com policitemia secundaria
decorrente de condicBes hipoxicas, como na DPOC e cardiopatia cianotica. Em pacientes com
DPOC, por exemplo, a realizacéo de flebotomias resulta em melhora da perfuséo cerebral com
consequente melhora da funcéo sensorial e mental, ao diminuir a viscosidade do sangue (ASSI;
BAZ, 2014).
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(Descritores) e inglés (Descriptors), conforme os “Descritores em Ciéncias da Satde”

(http://decs.bvs.br), podendo a Revista modifica-los se necessario.

Introducdo: deve apresentar o problema de pesquisa, a justificativa, a revisdo da literatura

(pertinéncia e relevancia do tema) e 0s objetivos coerentes com a proposta do estudo.

Método: Deve identificar o tipo de estudo, a populacdo ou amostra estudada, os critérios de
selecdo, periodo do estudo e local (quando aplicado), métodos estatisticos quando
apropriado, consideracdes éticas (n° de aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa, uso de

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).

Resultados: Devem ser descritos em sequéncia l6gica. Quando forem apresentados em tabelas
e ilustracOes, o texto deve complementar e ndo repetir o que estd descrito nestas. Pode ser

redigida junto com a discussao ou em uma sec¢ao separada.

Discussédo: Deve conter a comparagdo dos resultados com a literatura e a interpretagdo dos
autores. Pode ser redigida junto com os resultados ou em uma se¢éo separada. Deve trazer com

clareza a contribuicdo do trabalho e comentar as limitagdes do estudo.
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Conclusdes ou Consideragdes Finais: Devem destacar os achados mais importantes levando
em consideracdo os objetivos do estudo e as implicacfes para novas pesquisas na area.

Referéncias: Recomenda-se 0 uso de no maximo 30 referéncias para os artigos, atualizadas
(75% dos ultimos cinco anos), sendo aceitaveis fora desse periodo no caso de constituirem

referencial fundamental para o estudo.

Figuras e tabelas: Figuras e tabelas deverdo ser inseridas no texto em ordem sequencial,
numeradas na ordem em que sdo citadas no texto. Devem ser devidamente numerados e
legendados. Em caso de utilizagdo de figuras ou tabelas publicadas em outras fontes, citar a

fonte original.

Aspectos éticos: Em pesquisas que envolvem seres humanos, a submissdo devera conter o
nimero do parecer do Comité de Etica, conforme prevé o parecer 466/2012 do Ministério da
Saude, o qual deve vir anexo nos documentos complementares. Da mesma forma, as pesquisas
que envolvam experimentos com animais devem guiar-se pelos principios éticos adotados pelo
CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal) e devera ser informado
o niimero do parecer da Comiss3o de Etica de Experimentacdo animal (CEUA). O parecer deve

vir em anexo nos documentos complementares.
Critérios de Avaliacao:

O manuscrito segue as normas de apresentacdo da Revista Contexto & Saude?

O problema investigado esté estabelecido com clareza?

O problema investigado € significativo, inovador e importante para a area?

O problema investigado mostra relevancia nacional ou internacional e ndo é de interesse
demasiadamente local?

A literatura cientifica abordada é atual, pertinente e esta discutida de modo completo e
adequado?

O meétodo de investigacdo é adequado?

Esta suficientemente claro e replicavel?

A andlise dos dados esta clara, apresentada adequadamente e correta?

A apresentacao dos resultados esta adequada?

A discusséo e as conclusdes estdo respaldadas e coerentes com resultados e dados

apresentados e/ou com a reviséo bibliografica apresentada?
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O texto é claro, coerente e bem organizado contribuindo para divulgacéo cientifica de
qualidade?
Tempo para Publicacéo:

O tempo estimado para 0 processo de avaliacdo é de 6 meses, sendo o tempo total (da

submissdo até a publicacdo) de 10 meses.
Declaracéao de Direito Autoral
Autores que publicam nesta revista concordam com os seguintes termos:

a. Autores mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito de primeira publicacéo,

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.

b. Autores tém autorizacdo para assumir contratos adicionais separadamente, para distribuicéo
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.

c. Autores tém permissao e sdo estimulados a publicar e distribuir seu trabalho online (ex.: em
repositérios institucionais ou na sua pagina pessoal) a qualquer ponto antes ou durante o
processo editorial, ja que isso pode gerar altera¢fes produtivas, bem como aumentar o impacto

e a citacdo do trabalho publicado (Veja O Efeito do Acesso Livre).

Politica de Privacidade

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

terceiros.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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RESUMO

Objetivo: comparar o perfil das flebotomias terapéuticas realizadas no Hemocentro de Sergipe
(HEMOSE), nos bimestres margo/abril de 2016 a 2018. Método: trata-se de um estudo
descritivo exploratdrio retrospectivo, utilizando-se dados secundarios presentes em registros de
prontuério. A populagéo foi composta de 153 pacientes que realizaram flebotomia terapéutica
no HEMOSE nos bimestres marco/abril de 2016 a 2018, com idade maior ou igual a 18 anos e
naturais do Estado de Sergipe. Foram coletadas informacGes sociodemograficas, bem como
informacdes relacionadas as caracteristicas clinico-patologicas que serviram de indicacdo para
as flebotomias. Resultados: Dos 153 pacientes, 54 compunham os que sofreram flebotomia no
bimestre marco/abril de 2016, 42 no de 2017 e 57 no de 2018. Houve predominio de pacientes
do sexo masculino (92,59%, 92,86% e 91,23%, respectivamente). A faixa etaria dos pacientes
mais prevalente foi a de 51 a 60 anos nos meses estudados de 2016 e 2017, e 41 a 50 anos nos
de 2018. Os diagnésticos mais frequentemente encontrados foram a hiperferritinemia
secundaria, a hemocromatose hereditaria e a policitemeia vera em todos os periodos estudados.
Foi observado um pequeno numero de intercorréncias e notou-se uma discreta diminuicdo da
frequéncia de intercorréncias durante as sangrias com o passar dos anos. Concluséo: constatou-
se que o perfil dos pacientes submetidos as flebotomias no HEMOSE assemelha-se na maioria
das varidveis ao encontrado em outros trabalhos. Além disso, comparando-se 0s trés recortes
de tempo estudados, verificou-se que ndo houve discrepancias significativas entre eles em
relacdo aos perfis dos pacientes e aos parametros dos procedimentos.

Palavras-chave: Sangria. Flebotomia. Hemocromatose. Policitemia Vera.
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ABSTRACT

Obijective: the study aims to compare the profile of therapeutic phlebotomies performed at
Sergipe's Blood Center (HEMOSE), over the two-month period of March/April of 2016 through
2018. Methods: it was performed an exploratory retrospective descriptive study using
secondary data available in medical records.The study's population was composed of 153
patients that received therapeutic phlebotomy at HEMOSE in the two-month period of
March/April of 2016 through 2018. All participants were 18 years or older and were borned in
the State of Sergipe. The information gathered ranged from the socio-demographic data to the
clinical and pathological data used as indication for the phlebotomies. Results: Out of 153
patients, 54 received phlebotomy during March/April in 2016, 42 in 2017 and 57 in 2018. There
was a male predominance of 92,59%, 92,86% e 91,23%, respectively. The prevalent age group
was 51 to 60 years old in the studied months of 2016 and 2017, while in 2018 it was 41 to
50. The most  frequent  diagnoses  were secondary hyperferritinemia, hereditary
Hemochromatosis and Polycythemia Vera in all studied time periods. A small number of
intercurrences were observed and, over the years, there was a slight decrease in the frequency
of complications during bloodletting. Conclusions: The profile of patients undergoing
phlebotomy in the HEMOSE resembles most of the variables to the findings of other studies.
Furthermore, in comparing the three studied time periods, there were no significant
discrepancies in the patients profiles nor in the procedures parameters.

Keywords: Bloodletting. Phlebotomy. Hemochromatosis. Polycythemia Vera.
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INTRODUCAO

A sangria ou flebotomia terapéutica (FT), consiste na retirada de uma determinada
quantidade de sangue total, com o objetivo de remover um produto celular ou metabdlito que
se encontre em excesso no sangue circulante ou que esteja depositado em Orgaos
parenquimatosos (ANGULO, et. al., 1999).

A prética da sangria ndo é nova para a medicina. Ao longo da historia, por praticamente
todos os povos e em todas as civilizagdes, a sangria foi realizada com objetivos diversos.
Inicialmente era usada na composicao de rituais de conteddo mistico, derivados de antigas
crencas magicas e religiosas, até, posteriormente, ser utilizada com finalidades terapéuticas
(REZENDE, 2001; DePALMA, et. al. 2007).

Registros da pratica de sangria no Brasil mostram que no século XIX, as sangrias eram
realizadas no pais por escravos e forros. Havia interesse por esse oficio por parte de escravos e
libertos, sobretudo africanos, provavelmente por este grupo ver em tal atividade uma
oportunidade de acumular peculio e aumentar, assim, a possibilidade de compra da liberdade e
de melhoria das condicdes de vida (PIMENTA, 2003; DANTAS, 2013).

Com a ampliacdo do conhecimento cientifico, principalmente durante o século XIX, as
modalidades terapéuticas fundamentadas em parametros empiricos, como as sangrias, foram
bastante questionadas, principalmente quando se observou que cada doenga tem uma causa
especifica e particular. Entretanto, foi somente no século XX que a préatica da sangria usada de
forma inespecifica caiu em decréscimo, sendo considerada, inclusive, como uma forma de
charlatanismo (DePALMA, et. al. 2007).

Atualmente, ap06s a aquisi¢do de novas concepgdes sobre a patogénese de determinadas
doencas, a sangria terapéutica é uma pratica médica utilizada no tratamento de doengas crbnicas

especificas, como as relacionadas a anormalidade metabdlicas e policitemia (CAIXETA, 2008).

As principais doencas que atualmente figuram como indicagdes para submisséo de
flebotomias sdo: condicBes que levam a sobrecarga de ferro, hemocromatose, porfiria cutanea
tardia com ou sem hepatite C, policitemia vera e policitemias secundarias (principalmente
devido a hipoxia cronica, doenca renal avancada relacionada a transplante renal, estenose da
artéria renal, cistos, hidronefrose) e alguns tipos de tumor produtores de eritropoetina

(DePALMA, et. al. 2007). A flebotomia tem sido usada também como terapéutica alternativa
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para muitas outras doengas em Varios paises, especialmente na medicina chinesa, embora estas
indicagdes ndo sejam aprovadas pela medicina ocidental (ASSI; BAZ, 2014). Dentre as diversas
indicacdes de flebotomia terapéutica merecem destaque a hemocromatose, a policitemia vera e

a porfiria cutanea tardia como as mais comuns.

A técnica para a realizacdo da flebotomia sofreu diversas modificages ao longo dos
anos. Na medicina moderna ela é realizada preferencialmente em um banco de sangue ou
hospital com supervisdo médica, sendo realizada apenas mediante prescricdo que especifique
claramente a indicacdo clinica e 0 nimero necessario de flebotomias. Juntamente com o0 médico
assistente, 0 hemoterapeuta planejard o procedimento conforme avaliacdo do diagnoéstico, da
indicacdo clinica e da sintomatologia, visando definir a quantidade de sangue a ser retirada,
bem como a frequéncia dos procedimentos (se regular ou esporadica), os valores laboratoriais
alvo e planejar-se na vigéncia de intercorréncias durante flebotomias anteriores (ANGULO, et.
al., 1999; KIM, OH, 2016).

O procedimento consiste na retirada de um volume sanguineo, pré-determinado apés a
avaliacdo médica, de modo semelhante ao que ocorre em uma doacdo de sangue convencional.
Em alguns casos, é realizada a reposi¢cdo do volume removido através de infusdo de uma
solucdo fisioldgica 0,9%, o que recebe o nome de flebotomia terapéutica isovolémica e que
pode ser feita antes, durante ou ap6s o procedimento. Esta reposicdo se faz necessaria quando
se deseja manter o status hemodindmico em pacientes que apresentam condic@es clinicas de

base que o impecam de sofrer tal variacdo volémica (PERES et al., 2016).

Apesar de haver alguns trabalhos relacionados a caracterizacéo do perfil dos pacientes
submetidos as flebotomias terapéuticas no Brasil, ainda ndo ha evidéncias de estudos
descrevendo a populagdo de pacientes submetidos a este procedimento no Estado de Sergipe.
Tracar o perfil destes pacientes com relacdo a fatores sociodemograficos e relacionados a
prépria patologia, é imprescindivel para a pratica médica frente aos sujeitos candidatos a sofrer
este procedimento. Além disso, é fundamental que o medico saiba reconhecer, de acordo com
as caracteristicas clinicas e laboratoriais de seu paciente, quando deve ou nao prescrever este
tipo de tratamento, evitando assim indicagdes ndo necessarias, visto que ndo é uma pratica

isenta de riscos.

Diante dessas circunstancias, este estudo teve por finalidade tracar o perfil das
flebotomias terapéuticas realizadas no Centro de Hemoterapia de Sergipe — HEMOSE, quanto
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as caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes submetidos aos procedimentos, bem como
quanto as caracteristicas clinico-patoldgicas que serviram de indicagdo para as flebotomias,

comparando entre si 0s bimestres marco/abril de 2016 a 2018.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo exploratdrio e descritivo retrospectivo, utilizando-se dados
secundarios que constam em registros de prontuario. Foram selecionados para o estudo os
prontuérios de individuos que foram submetidos a flebotomia terapéutica no bimestre
marc¢o/abril de 2016 a 2018, no HEMOSE — Centro de Hemoterapia de Sergipe, localizado no
municipio de Aracaju - SE. Foram aleatoriamente escolhidos dois meses por ano devido ao

extenso N observado nos registros.

A populacdo do estudo foi composta de 153 pacientes, sendo 54 pacientes submetidos
a flebotomia terapéutica no bimestre marco/abril do ano de 2016, 42 no de 2017 e 57 no de
2018. Esses pacientes atendiam aos seguintes critérios de inclusdo: tinham idade igual ou

superior a 18 anos e eram naturais do Estado de Sergipe.

A primeira etapa do estudo consistiu na sele¢do dos pacientes a partir dos registros do
livro de admissédo para o procedimento. Apos esta etapa e a subsequente aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, iniciou-se a coleta dos dados por meio de revisdo padronizada dos
prontuarios dos individuos considerados para o estudo. Para isto, foi elaborado um instrumento
de coleta considerando as variaveis sexo, idade, naturalidade, raca/cor, estado civil, diagnostico
clinico, nimero de flebotomias no periodo, volume de sangue prescrito para a flebotomia e
volume de sangue realmente recolhido, intercorréncias durante o procedimento e niveis
laboratoriais de hemoglobina, hematdcrito e ferritina sérica. A coleta destes dados foi realizada
no periodo de dezembro de 2018 a marco de 2019.

Este estudo apresentou como limitacdo o fato de ndo ser possivel encontrar alguns
poucos prontuarios devido ao fato de o arquivo da instituicdo ser extenso e ndo ser
informatizado, o que dificulta a procura dos mesmos. Alem disso, este estudo também
apresentou como limitacdo a impossibilidade de registrar as causas relacionadas aos estados de
hiperferritinemia secundaria, ja que os pacientes que comparecem ao HEMOSE para realizar

flebotomia séo avaliados principalmente quanto a severidade de seu quadro e a necessidade de
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serem submetidos ou ndo ao procedimento, fazendo com que alguns dados referentes as
patologias de base ndo sejam investigados, cabendo esta funcdo aos seus médicos assistentes

em seus servicos de satde de origem.

Ap0s a etapa de coleta, as varidveis foram tabuladas e analisadas através do programa
Microsoft Excel® 2010. Os resultados dos dados quantitativos foram representados em tabelas
por meio de médias e desvio-padrdo. Os dados qualitativos foram registrados em graficos e

tabelas de frequéncia absoluta e relativa (%).

O presente trabalho teve sua aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Sergipe em 11/12/2018, parecer numero 3.071.346
(Anexo 1).

RESULTADOS

Foram considerados para o presente estudo um total de 153 pacientes, sendo que destes
54 foram submetidos a flebotomia terapéutica no bimestre margo/abril do ano de 2016, 42
pacientes no de 2017 e 57 pacientes no de 2018. Nos trés periodos analisados, houve grande
predominio de pacientes do sexo masculino (92,59%, 92,86% e 91,23%, respectivamente)
(tabela 1).

Ainda de acordo com a tabela 1, o municipio que demandou o maior nimero de
pacientes para a realizacéo de flebotomia foi o de Aracaju, exceto no bimestre considerado de
2017, no qual o municipio de Itabaiana liderou o nimero de indicacdes (28,57%). Foram
representados na tabela 1 os cinco municipios com a maior populacdo do Estado de Sergipe,
conforme dados do IBGE 2018.

A faixa etéria que se apresentou com maior frequéncia, conforme tabela 1, foi ade 51 a
60 anos nos bimestres considerados dos anos de 2016 (38,90%) e de 2017 (47,61%),
contrariando o que se encontrou no mesmo periodo do ano de 2018 onde a faixa etaria de maior
frequéncia foi a de 41 a 50 anos (33,33%).

Em relacdo a varidvel raga/cor, ouve predominio do registro da cor parda em todos o0s
periodos estudados, porém, devido a frequéncia elevada de prontuérios cuja esta informacao

ndo estava disponivel, ndo se pode inferir que este dado represente a realidade. Ja em relacdo
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ao estado civil, a maioria dos pacientes declarou-se casada, enquanto a minoria declarou-se

vilva (Tabela 1), sendo esses resultado compativeis com a faixa etaria dos pacientes.

Em relacdo ao numero de pacientes em relacdo ao diagnostico que motivou a realizacdo
da flebotomia terapéutica (Tabela 2), a hiperferritinemia secundaria (HFT) liderou em todos os
periodos analisados, seguindo-se do diagndstico de hemocromatose hereditéaria (HH), que foi o
segundo mais frequente, e da policitemia vera (PV), o terceiro. O nimero de flebotomias em

relacdo ao diagnostico manteve-se com 0 mesmo padrao.

Tabela 1 - Comparacéo das caracteristicas sociodemograficas da populacdo pesquisada de
acordo com o bimestre/ano estudado

Bimestre Bimestre Bimestre

marco/abril marco/abril marco/abril
2016 2017 2018

Indicador n % n % n %
SEX0 Masculino 50 92,59 39 92,86 52 91,23
Feminino 4 7,41 3 7,14 5 8,77
Naturalidade Aracaju 24 4444 10 23,81 27 47,37
Itaporanga d’Ajuda 0O 0 1 2,38 1 1,76
Nossa Senhora do 0 0 1 2,38 2 3,51

Socorro

Itabaiana 9 16,67 12 28,57 11 19,30
Lagarto 2 3,70 3 7,14 3 5,26
Demais municipios 19 3519 15 35,72 13 22,80
Raca/cor Pardo 19 35,19 19 45,24 24 42,10
Negro 3 5,56 0 0 2 3,51
Branco 1 1,85 1 2,38 1 1,76

Ndo declarado 31 57,40 22 52,38 30 52,63

Estado civil  Solteiro 11 20,37 6 14,29 16 28,07
Casado 39 72,22 30 71,44 35 61,40
Divorciado 3 5,56 2 4,76 3 5,26
Viavo 0 0 0 0 1 1,76
Nao declarado 1 1,85 4 9,52 2 3,51
Faixa etaria <20 0 0 0 0 1 1,76
(em anos) 21-30 2 3,7 0 0 3 5,26
31-40 10 18,52 7 16,67 7 12,28
41 -50 13 24,07 7 16,67 19 33,33
51 -60 21 38,90 20 47,61 16 28,07
6170 7 12,96 7 16,67 8 14,04
>71 1 1,85 1 2,38 3 5,26
Total 54 100,00 42 100,00 57 100,00
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Tabela 2 - Comparacao entre o nimero de pacientes e o nimero de flebotomias de acordo com

o diagndstico

Bimestre Bimestre Bimestre marcgo/abril
marco/abril 2016 marco/abril 2017 2018
Diagnostico  n /(%) n/ (%) n /(%) n/ (%) n/ (%) n /(%)
pacientes sangrias pacientes sangrias pacientes sangrias
HFT 39 48 25 28 34 46
(72,22) (68,57) (59,52) (50,00) (59,65) (62,16)
HH 10 15 9 14 9 13
(18,51) (21,43) (21,43) (25,00)  (15,79) (17,57)
PV 2 3 6 10 6 6
(3,71) (4,28) (14,29) (17,86) (10,53) (8,11)
ERI 2 3 1 3 6 7
(3,71) (4,28) (2,38) (5,36) (10,53) (9,46)
AT 0 0 0 0 1 1
(1,75) (1,39)
PCT 0 0 1 1 1 1
(2,38) (1,78) (1,75) (1,35)
HS 1 1 0 0 0 0
(1,85) (1,44)
Total 54 70 42 56 57 74
(%) (100,00)  (100,00) (100,00)  (100,00) (1200,00)  (100,00)

Legenda: HFT= Hiperferritinemia; HH= Hemocromatose Hereditaria; PV= Policitemia Vera; ERI=
Eritrocitose; AT= Alfa Talassemia; PCT= Porfiria Cutanea Tardia; HS= Hemossiderose.

No tocante ao volume médio de sangue prescrito para ser removido no procedimento
(Tabela 3), os maiores valores foram encontrados na eritrocitose (ERI), com 450mL em
marc¢o/abril 2016, na hiperferritinemia e na hemocromatose em 2017 (414,9 e 410,7mL,

respectivamente) e na porfiria cutanea tardia (PCT) com 450mL em 2018.

Foi realizada também a comparacdo entre os valores médios da ferritina sérica
registrados no prontuario dos pacientes com hiperferritinemia e hemocromatose, antes da
realizacdo da sangria. Nos bimestres estudados de 2016 e 2017, os maiores valores médios
foram encontrados nos pacientes com hiperferritinemia sendo 838,71+393,39 e
1004,35+1222,88, respectivamente. Ja no bimestre de 2018, prevaleceu o maior valor médio de
ferritina entre os pacientes com hemocromatose (2001,49 £1846,78) (Tabela 4).
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Tabela 3 - Comparagdo dos valores médios de volume de sangue prescrito para retirada pela
flebotomia e dos volumes efetivamente coletados entre os periodos estudados, considerando o

diagnostico

Bimestre Bimestre Bimestre
marco/abril 2016 marco/abril 2017 marco/abril 2018

Diagnostico  Volume  Volume  Volume  Volume Volume  Volume
prescrito removido prescrito removido prescrito removido

(mL) (mL) (mL) (mL) (mL) (mL)
HFT 4219 421,2 414,9 4119 413,7 409,3
HH 430,0 430,0 410,7 410,7 4115 4115
PV 366,6 366,6 380,0 380,0 375,0 375,0
ERI 450,0 450,0 400,0 400,0 407,1 395,7
AT 0 0 0 0 350,0 350,0
PCT 0 0 250,0 250,0 450,0 450,0
HS 400,0 400,0 0 0 0 0

Legenda: HFT= Hiperferritinemia; HH= Hemocromatose Hereditaria; PV= Policitemia Vera;
ERI= Eritrocitose; AT= Alfa Talassemia; PCT= Porfiria Cutanea Tardia; HS= Hemossiderose.

Tabela 4 - Comparacdo entre o valor médio e o desvio padrdo da ferritina sérica nos pacientes
com HFT e HH, entre os periodos estudados.

HFT HH
Bimestre Ferritina média 838,71 + 393,39 708,26 + 234,35
marco/abril ng/mL
2016
Bimestre Ferritina média 1004,35 + 1222,88 587,98 + 244,29
margo/abril ng/mL
2017
Bimestre Ferritina média 907,41 + 447,57 2001,49 + 1846,78
marco/abril ng/mL
2018

Em se tratando de intercorréncias ocorridas durante as flebotomias, verificou-se que

estas correm com baixa frequéncia, como pode ser visto na figura 1.



Bimestre Bimestre Bimestre
marco/abril 2016 marco/abril 2017 marco/abril 2018
n (%) n (%) n (%)

3 (4,29%) 2(3,57%) 2(2,70%)
67 (95.71%) 54 (96,43%) 72 (97,30%)

39

- Percentual de FT em que ocorreram intercorréncias

l:l Percentual de FT em que nao ocorreram intercorréncias

Figura 1 - Comparagéo da prevaléncia de intercorréncias durante a realizagdo das flebotomias
entre os periodos estudados.

DISCUSSAO

Ndo foram encontrados trabalhos que de modo semelhante a este fizessem uma
comparacao dos perfis das flebotomias entre dois ou mais recortes de tempo. No entanto, alguns
estudos ja mostraram o perfil dos pacientes submetidos as flebotomias em diferentes servicos

do pais.

Os trabalhos encontrados, evidenciaram, assim como este estudo, uma prevaléncia de
flebotomias muito maior em pacientes do sexo masculino. Angulo e colaboradores (1999),
constataram que das 105 sangrias analisadas em seu estudo, 16 foram em pacientes do sexo
feminino, enquanto 89 foram em pacientes do sexo masculino. De modo semelhante, Caixeta e
colaboradores (2008), documentaram que dos 50 pacientes estudados, 40 (80%) eram do sexo
masculino, assim como Aradjo (2015), que em um estudo com 222 individuos, concluiu que
189 (83,8%) eram deste sexo. Ja Batista (2018), estudando sangrias realizadas em 322
pacientes, mostrou uma frequéncia de 86,6% em homens em detrimento a 13,4% em mulheres.
O fato da maioria das flebotomias ser realizadas em pacientes do sexo masculino pode ser

justificado devido as principais indicagdes para o procedimento serem a hiperferritinemia e a
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hemocromatose. A hemocromatose, como afirma Polo, et al. (2012) é mais frequente em
homens e se manifesta até 10 anos mais precocemente que em mulheres, devido as perdas
menstruais de ferro. Além disso, outra condicdo que se beneficia com a flebotomia, a
Policitemia vera, tem maior incidéncia em individuos do sexo masculino (2,8:100.000
habitantes) se comparado aos do sexo feminino (1,3:100.000 habitantes), como afirma
Guerreiro (2009).

Em relacdo a faixa etaria, Caixeta e colaboradores (2008), observaram que 40% dos
individuos tinham idade entre 41 e 50 anos. Aradjo (2015) constatou que a média de idade dos
sujeitos estudados foi de 54,9 anos. Batista (2008), apontou que a faixa etaria que mais sofreu
flebotomias foi a de 50 a 59 anos. Estes dados evidenciam que as flebotomias sdo realizadas
predominantemente em pacientes entre a 40? e a 50 decadas de vida, assemelhando-se aos
resultados encontrados no presente estudo que mostrou que nos bimestres marco/abril de 2016
e 2017 a faixa etaria mais frequente foi de 51 a 60, ao passo que no mesmo periodo 2018 foi de
41 a 50 anos. Esta é a faixa etaria em que os sintomas clinicos que levam ao procedimento mais

se manifestam.

Em relacdo ao diagnostico que motivou a realizacdo da flebotomia terapéutica e ao
nimero de procedimentos por diagnéstico, no estudo de Angulo e colaboradores (1999), 92
procedimentos (88%) foram indicados por eritrocitose, enquanto 13 (12%) foram realizados
devido ao acumulo de ferro. Caixeta e colaboradores (2008), mostraram em seu estudo que a
patologia mais frequente era Porfiria Cutanea (36%), todavia, 0 maior nimero de procedimento
foi realizado nos pacientes com Hemocromatose correspondendo a 43,35% das 436 sangrias
realizadas. Os resultados desses estudos destoam dos que foram encontrados neste trabalho ja
gue tanto em relacdo ao numero de pacientes, quanto em relacdo ao nimero de procedimentos,
a hiperferritinemia e a hemocromatose hereditaria foram as condi¢cbes mais relatadas,
assemelhando aos resultados de Aradjo (2015), que encontrou 189 pacientes (85,1%) que
sofreram flebotomia por hemocromatose e aos de Batista (2018), em que 74,8% tiveram
indicacdo devido a hemocromatose e 22,7% devido a hiperferritinemia, isto indica uma
mudanga do perfil de indicacdes, pois os trabalhos mais recentes cursam com uma maior
frequéncia de indicagBes por hiperferritinemia e hemocromatose. Além disso, 0s nossos
pacientes mostram uma maior indicacdo de flebotomia por hiperferritinemia secundéria do que

por hemocromatose.
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A hiperferritinemia secundaria e a consequente sobrecarga de ferro, decorre de
patologias congénitas ou adquiridas, das quais pode-se citar: anemia hemolitica, excesso de
transfusdes sanguineas, anemia falciforme, anemia sideroblastica, sindrome mielodisplasica,
talassemia beta maior e em hepatopatia tais como hepatite C, doenca hepatica alcoolica e
esteatose hepética ndo-alcoodlica (SOUTO et al., 2016; PALMER et. al., 2018). Sendo assim,
além de se lancar méo da flebotomia para correcéo dos niveis séricos de ferritina, é fundamental

o diagnostico da causa base deste estado para que se possa instituir um tratamento direcionado.

Em relacdo a hemocromatose hereditaria, esta consiste de uma doenca autossémica
recessiva, que na sua maioria das vezes tem associagdo com a mutacdo do gene HFE, sendo a
mutacdo mais frequente a C282Y, porém, outras mutacdes nesse gene podem levar a essa
patologia (FERNANDEZ-MOSTEIRIN, 2006). Suas principais manifestacdes clinicas sio:
cirrose hepatica, diabetes mellitus e pigmentacdo da pele (POLO et al. 2012).

A flebotomia terapéutica quando realizada na hemocromatose tem como principal papel
prevenir complica¢fes em pacientes que se encontrem sintomaticos ou minimizar os danos aos
orgdos decorrentes do deposito do ferro em excesso (BATISTA, 2018). Algumas das suas
consequéncias clinicas podem apresentar melhora significativa com as flebotomias, como a
fadiga e a hiperpigmentagdo cutanea, a reducéo da dependéncia do uso de insulina em pacientes
diabéticos, bem como a redugdo da dor abdominal. Entretanto, a artropatia, o hipogonadismo e
a cirrose avancada que esses pacientes podem apresentar ndo respondem ao tratamento
depletivo (ALTES, RUIZ, 2014). Apesar de ndo reverter a cirrose j estabelecida, a flebotomia
proporciona nitida melhora clinica e laboratorial da disfuncdo hepética presente e diminui a
incidéncia de carcinoma hepatocelular (CHC), embora ndo seja capaz de impedir o surgimento
deste (SOUZA et al., 2001).

No tocante ao volume de sangue prescrito para a flebotomia, este estudo mostrou que
0s maiores volumes foram retirados nas flebotomias realizadas em pacientes com eritrocitose
com 450mL em margo/abril 2016; com hiperferritinemia e com HH em 2017 (414,9 e 410,7mL,
respectivamente), bem como nos pacientes com PCT (450mL no bimestre marco/abril 2018),
porém esta Ultima s6 apresentou um caso ndo podendo ser considerado um resultado fidedigno.
Em raros periodos houve diferenca entre o volume prescrito e o removido devido, em todos 0s
casos, a interrupcéo de procedimentos motivada por alguma intercorréncia apresentada pelos
pacientes, porém na maioria dos casos a indica¢do do volume foi bem suportada. A diferenca

entre o volume prescrito e o removido foi observado principalmente entre as sangrias realizadas
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nos pacientes com hiperferritinemia nos trés periodos comparados. O estudo de Caixeta (2008),
mostrou que o maior volume médio de sangue retirado nas flebotomias foi de 450,1mL em
pacientes com PCT, seguido de 448,4mL em pacientes com PV, e 431,7 nos pacientes com HH.

Sendo esses resultados semelhantes ao encontrados no presente estudo.

Nos pacientes com HH, em cada se¢éo de flebotomia, cerca de 400 a 500 mL de sangue
sdo removidos, 0 que corresponde a aproximadamente 200 a 250 mg de ferro. O tratamento
deve durar até que os valores de ferritina sérica se encontrem preferencialmente entre 30 a 100
mg/ml, sendo as sangrias feitas semanalmente ou por um periodo maior, conforme a carga de
ferro do paciente (AGUIAR et al., 2014; CAMASCHELLA; PIPERNO, 1997).

Para os paciente com PV, o volume de sangue a ser extraido pode variar de 200 a 500ml,
a depender da idade do paciente, sendo recomendada a reposicdo de solucdo salina fisioldgica
de igual volume em pacientes acima de 60 anos. (DELGADO; SARRAF; PEREZ, 2011).

N&o foram encontradas na literatura recomendag6es quanto ao volume de sangue que
deva ser removido durante a flebotomia nos pacientes com hiperferritinemia secundaria. Na
prética, o profissional que assiste a estes pacientes infere o volume a ser retirado com base nas

suas condices clinicas e laboratoriais.

Em relacdo aos niveis de ferritina, estes dependem de diversas condices, tais quais a
idade do individuo, seu sexo e sua raga, assim, apresentam-se maiores naqueles com idade mais
avancada, em homens e na raca negra (ESPER et. al., 2015). De acordo com a portaria conjunta
N°7, de 23 de fevereiro de 2018 do Ministério da Saude que aprovou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro, considera-se como niveis normais aqueles
compreendidos entre 10 a 306,8ng/mL para mulheres e 23,9 a 336,2 ng/mL para homens. Ainda
de acordo com esta portaria, a dosagem da ferritina sérica € o parametro de escolha para
avaliacdo e monitorizacdo dos pacientes com sobrecarga de ferro, sendo este um exame nédo

invasivo, de baixo custo e por ter uma melhor correlacdo com os estoques de ferro corporeo.

O presente estudo avaliou os niveis médios de ferritina nos pacientes com HFT e HH,
comparando-os entres 0s periodos estudados, sendo o maior valor médio paraa HFT encontrado
no bimestre marco/abril 2017, correspondendo a 1004,35ng/mL + 1222,88 e para a HH
encontrado no bimestre marco/abril 2018, correspondendo a 2001,49ng/mL * 1846,78. Estes
dados estdo em consonancia com os encontrados em outros estudos. No trabalho de Araujo

(2015), por exemplo, encontrou-se valores de ferritina média de 958,6ng/mL + 646,6 na
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hemocromatose primaria e de 809,3ng/mL + 353,6 na hemocromatose secundéria. Ja no de
Caixeta (2008), encontrou-se um valor médio de ferritina de 2329,27ng/mL * 4053,05, em

pacientes com HH.

Apesar de ser considerado um procedimento relativamente seguro, ter um bom custo-
beneficio e ser fundamental para o tratamento de diversas condicdes, a flebotomia ndo é isenta
de riscos (FERNANDEZ-MOSTEIRIN, 2006; PERES et al., 2016). Dentre os principais
eventos adversos gque se pode citar tém-se a hipotensdo arterial (mais comum), as reacdes
vasovagais, a hipovolemia transitéria, a hipoxia tissular e a anemia ferropriva (DePALMA, et.
al. 2007).

De um modo geral, é baixa a frequéncia de intercorréncias durante as flebotomias
terapéuticas. Este estudo mostrou uma prevaléncia minima de intercorréncias registrada no
bimestre marc¢o/abril 2018 (2,70%) em detrimento de uma prevaléncia maxima no mesmo
periodo de 2016 (4,26%). Notou-se uma discreta diminuicéo da frequéncia desses eventos com
0 passar dos anos. A intercorréncia mais comum encontrada foi a hipotensao arterial (33,33%
no bimestre de 2016, 50,00% no de 2017 e 100,00% no de 2018). Além desta, também foram
relatadas hipertensédo arterial, queda da saturacdo de oxigénio e hipotermia. Estes dados estéo
de acordo com a literatura onde Caixeta et. al. (2008), encontraram uma baixa frequéncia de
intercorréncia durante os procedimentos, correspondendo a 3,67%, sendo também a hipotensdo
arterial o quadro mais relatado (62,50%).

CONCLUSAO

Comparando com outros trabalhos de anos anteriores a este estudo e outros recentes,
constata-se uma mudanca no perfil de indicacdes das flebotomias terapéuticas. Adicionalmente,
foi constatado que o perfil dos pacientes submetidos as flebotomias no HEMOSE mantém a
sobrecarga de ferro como principal indicagédo de sangria, semelhante ao encontrado em outros
trabalhos, porém neste estudo a hiperferritinemia secundaria teve maior indicagdo. Todavia,
este estudo nédo investigou a causa da hiperferritinemia nos pacientes estudados, ja que, a priori,
ndo e objetivo do HEMOSE realizar a investigacdo dessas causas, mantendo o foco principal
na realizacdo do procedimento em si e muitas vezes até contraindicando. Adicionalmente, este
estudo mostrou que, dentre os pacientes que sofreram flebotomia, o sexo masculino foi 0 mais
frequente em todos os periodos analisados, sendo este dado compativel com o perfil de
indicagdo dos pacientes.
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Além disso, comparando-se os trés recortes de tempo estudados, verificou-se que nao
houve discrepancias significativas entre eles no tocante aos perfis dos pacientes e aos

parametros dos procedimentos.

Este estudo ndo objetivou verificar as metas dos valores hematimétricos apds a
realizacdo das flebotomias, sendo registrados apenas 0s valores que antecederam oS
procedimentos. Além disso, ndo avaliou a prevaléncia de sintomatologia de acordo com as
patologias registradas, nem sua evolucédo apos a realizacédo das flebotomias, deixando em aberto
a possibilidade de se realizarem outros estudos que possam atingir esses objetivos. Por outro
lado, o presente trabalho mostrou que as flebotomias realizadas no HEMOSE est&o sendo feitas
com seguranca, dado este fortalecido pelo fato de que a maioria dos pacientes conseguiu realizar

a flebotomia na sua totalidade, bem como pelo baixo nimero de rea¢fes encontradas.
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APENDICE A

Instrumento de coleta de dados

Més/ ano de estudo: _ / N° do prontuario:
Sexo: () masculino Idade: ( )<ou=a20anos ( )51-60 anos
() feminino ( ) 21-30 anos ( ) 61-70 anos
() 31-40 anos ( )>70anos
( ) 40-50 anos
Estado civil: Naturalidade:
() solteiro(a) () divorciado(a)
( ) casado(a) () viavo(a)
Raca/cor:

Diagnostico clinico:

N° de sangrias no periodo de estudo:

Volume de sangue prescrito para retirada:

VVolume de sangue removido na sangria:

Parametros laboratoriais - Ferritina:

Intercorréncias durante o procedimento: ( )ndo/( )sim

Se sim, especificar: qual:

Nn° vezes que ocorreu:
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