UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

LUZANA CIRQUEIRA RIOS

TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS:
RESULTADOS EM CINCO ANOS DE UMA COORTE A PARTIR
DO DIAGNOSTICO PELO TESTE DO PEZINHO EM SERGIPE

ARACAJU
2017



LUZANA CIRQUEIRA RIOS

TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS:
RESULTADOS EM CINCO ANOS DE UMA COORTE A PARTIR
DO DIAGNOSTICO PELO TESTE DO PEZINHO EM SERGIPE

Monografia apresentada ao Departamento
de Medicina como requisito parcial para
obtencdo de titulo de graduado em
Medicina pela Universidade Federal de
Sergipe.

Orientadora: PROF. DRA. ROSANA
CIPOLOTTI

Luzana Cirqueira Rios

Doutoranda

Prof. Dra. Rosana Cipolotti

Orientadora

Aprovadaem: _ /

/

Prof. Fabricio Dias Antunes

Examinador



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora, Dra Rosana Cipolotti, pelos ensinamentos, acolhimento e
atencdo; muito obrigada por me permitir fazer parte deste estudo.

A equipe de Hematologia Pediétrica do HU, pelo apoio, ensinamentos e parceria.

A meu noivo Bruno Coelho, pelo companheirismo e ajuda com o excell; muito

obrigada! E a Angela Coelho, muito obrigada por me ajudar com a formatacao do texto.



LISTA DE TABELAS

REVISAO DE LITERATURA

TABELA 1: Composigdo das hemoglobinas humanas normais............ccccceeceeeienennnnne 8
TABELA 2: Incidéncia de nascidos vivos diagnosticados com DF em 14 estados que
realizam @ Fase H/PNTN ....ooiiiiiiiieee e 11
ARTIGO

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes portadores de hemoglobinopatias diagnosticados
por triagem neonatal segundo varidveis demogréficas e cliniCcas..........cccocevvvvivriviviennne. 59

Tabela 2 - Distribuicao das varidveis laboratoriais (média, desvio padréo, mediana e
intervalos) de pacientes portadores de hemoglobinopatias diagnosticados por triagem
AT ] = v | RTSSUR OSSN 60

Tabela 3 — Distribuicdo dos diagnésticos no primeiro evento clinico de pacientes com
hemoglobinopatias diagnosticados pela triagem neonatal.............cccccovvvieiiieienieneennns 61

Tabela 4 — Caracteristicas da primeira intercorréncia clinica de pacientes com
hemoglobinopatias diagnosticados pela triagem neonatal.............cccccoveviiiieieiieneennns 62

Tabela 5 — Comparacdo entre caracteristicas referentes a primeira intercorréncia
(atendimento em pronto socorro e internacdo hospitalar) em relacdo a variaveis
demograficas em pacientes portadores de hemoglobinopatias diagnosticados por triagem
0TIl gL L USSP 63

Tabela 6 — Caracteristicas referentes as intercorréncias clinicas em relacdo a idade e
dados laboratoriais em pacientes com hemoglobinopatias diagnosticados por triagem
AT ] = v | SSRSRTRN 64

Tabela 7 - Distribuicdo dos principais eventos clinicos em relacdo ao tipo de
hemoglobinopatia em pacientes diagnosticados por triagem neonatal...............c........... 65

Tabela 8 - Distribuicdo dos principais eventos clinicos em pacientes diagnosticados por
trAgeM NEONALAL ........oovieivieie e e 66

LISTA DE FIGURAS

REVISAO DE LITERATURA
FIGURA 1: Percentagem relativa de cadeias de globina humana durante o

AESENVOIVIMENTO ......oviiiiit bbb 9
FIGURA 2: Padréo de heranga da anemia falciforme e do traco falciforme................. 12
FIGURA 3: Bases fundamentais do curso clinico da anemia falciforme..................... 13
FIGURA 4: Dactilite em crianga com anemia falciforme...........cccccooeiiiiiininicnnnn 17

FIGURA 5: Eletroforese alcalina de hemoglobina em acetato de celulose, pH 8,6...... 25



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

OMS — Organizac¢do Mundial de Saude
o —alfa

B — beta

Y — gama

0 — delta

€ — épsilon

- zeta

Hb — Hemoglobina

Hb F — Hemoglobina fetal

PNTN — Programa Nacional de Triagem Neonatal
MS — Ministério da Saude

DF — Doenca Falciforme

STA - Sindrome Torécica Aguda



SUMARIO

I. REVISAO DE LITERATURA ..ottt 7
1. INTRODUGAOD......cooceieeeeeeeevee ettt 7
2. HEMOGLOBINOPATIAS ..ottt es st ses st st ss st en s 7
3. DOENGA FALCIFORME ..ottt 10

B.LEPIDEMIOLOGIA ...t 10
3.2 GENETICA E FISIOPATOLOGIA ..ot 11
3.3 MANIFESTACOES CLINICAS ..o, 14
BA DIAGNOSTICO ...ttt 23
3.5 MANEJO E CONDUTA DOS PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME
................................................................................................................................ 25
3.6 MORBIDADE DO PACIENTE COM ANEMIA FALCIFORME ................. 28
3.7 PROGNOSTICO E EXPECTATIVADE VIDA ..o, 29
4. REFERENCIAS ...ttt e et en e een s ee s 30

[1. NORMAS PARA PUBLICACAD .......coivieieeiestesee et aeness s 41

HI. ARTIGO CIENTIFICO: ...ttt 46
RESUMO ...ttt ee et en s s et e e en e eeeenaees 47
ABSTRACT ..ottt e e ee et e et s ee e ee e en e ee e e, 48
INTRODUGAD ..ottt ettt et en s 49
MATERIAIS E METODOS........eceeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo ee e eees s eeeeseeen e 50
RESULTADOS ...t ee e en e en s een e eeen e e enaens 51
DISCUSSAD ...ttt n st 53
CONCLUSAOD . ...t ee et e et een e r s eee e 56
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t 57

IV ANEXO L 67



I. REVISAO DE LITERATURA

1. INTRODUCAO

A anemia ¢ definida pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) como “um
estado em que a concentracdo de hemoglobina (Hb) do sangue é anormalmente baixa
em consequéncia da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, qualquer que seja a
origem dessa caréncia” (BRASIL, 2001).

O individuo pode desenvolver anemia apenas por falta de producdo de
hemoglobina ou de eritrocitos, por excesso de destruicdo de hemécias ou por perda
sanguinea. Portanto para esclarecer o termo anemia como um sinal e ndo propriamente
como uma doenga € necessario conhecer a anemia tanto sob o ponto de vista laboratorial
quanto fisiopatolégico (OLIVEIRA, 2004).

A anemia falciforme é uma anemia hemolitica hereditaria (hemoglobinopatia
qualitativa), que ocorre predominantemente na populacdo negra (OLIVEIRA, 2004). Os
individuos homozigotos apresentam anemia grave, enquanto os heterozigotos (que tém

o trago falciforme) normalmente ndo apresentam sintomatologia (STEDMAN, 2003).

2. HEMOGLOBINOPATIAS

A hemoglobina humana tem trés fases de desenvolvimento: embrionaria, fetal e
pés-nascimento, sendo assim uma proteina complexa tanto estruturalmente quanto
fisiologicamente (NAOUM, 2012). Sua estrutura molecular é composta por um
tetramero de polipeptidios de globina, contido por duas cadeias de globina do tipo a-
simile e duas cadeias de globina do tipo ndo-a. Os diferentes tipos de cadeia séo
designados por o (alfa), p (beta), y (gama), 6 (delta), € (épsilon) e { (zeta). Cada cadeia
envolve um Unico heme, que pode ligar-se a uma unica molécula de oxigénio. Logo,
cada molécula de hemoglobina pode transportar até quatro moléculas de oxigénio. As
cadeias de globina a-simile sdo as que contém os tipos o ¢ (, enquanto as cadeias ndo-a
sdo as que contém os tipos P, v, 6 ¢ ¢ (MUELLER et al, 1998) (Tabela 1). Em cada fase
do desenvolvimento humano ha predominio de um tipo de hemoglobina, mais adequada

ao transporte de oxigénio em cada periodo do desenvolvimento (NAOUM, 2012).



TABELA 1: Composic¢édo das hemoglobinas humanas normais (MUELLER, 1998)

Nome da hemoglobina Estrutura da subunidade Tempo de expressao
Hemoglobina Portland G2 y2 Vida embrionéria
Hemoglobina Gower | G2 &2 Vida embrionéria
Hemoglobina Gower 11 o2 €2 Vida embrionaria
Hemoglobina Fetal a2Gy2 Vida fetal*

a2Ay2
Hemoglobina Az a2 &2 Idade adulta (hemoglobina

adulta menor)
Hemoglobina A a2 B2 Idade adulta (principal
hemoglobina adulta)

*Produzida em pequenas quantidades numa subpopulagdo limitada de células (células F) em adultos.

No periodo embrionario ha trés tipos de hemoglobinas que nao estdo presentes
nos outros periodos, sdo elas: Hb Gower-1 (£2¢2), Hb Gower-2 (a2¢2) e Hb Portland
(&2y2). Estas tem funcéo de proverem trocas rapidas de oxigénio e sdo predominantes
até a oitava semana de gestacdo, quando se inicia o periodo fetal (MANIATIS et al,
1980).

No periodo fetal, as hemoglobinas embrionérias sdo substituidas pela
hemoglobina fetal (a2y2). Esta representa 50 a 85% da concentragdo total da
hemoglobina em fetos e recém-nascidos, declinando rapidamente apds o parto,
alcancando concentracdes de 10 a 15% no quarto més de vida e menos de 1% aos 3 ou 4
anos de idade, sendo ainda produzida em pequena quantidade em adultos (GAY et al,
1997). Esta tem uma afinidade maior pelo oxigénio, mantendo-se ligada a ele por um
periodo de tempo maior, quando comparadas com as hemoglobinas embrionarias
(STEINBERG et al, 2001). Ja ao nascer, as cadeias y da hemoglobina fetal (Hb F) vao
sendo gradualmente substituidas pelas cadeias B e d, dando origem as hemoglobinas A
(02B2) e A2 (0282), respectivamente (MANIATIS et al, 1980).

A Hb A compde 96 a 98% do total de hemoglobina presente nos eritrécitos em
adultos normais, sendo esta a hemoglobina funcionalmente mais importante. A Hb A2
corresponde a 2 a 4% do total de hemoglobina no adulto (GAY et al, 1997) (Figura 1).



FIGURA 1: Percentagem relativa de cadeias de globina humana durante o
desenvolvimento (GAY, 1997).

Com a evolucdo da espécie humana vieram as mutagbes. As hemoglobinas
humanas normais sofreram mutacdes tanto por troca de cadeia de aminoacidos
promovendo sintese anormal de cadeias globinicas (a, , B, 0, v, €) e modificando a sua
estrutura original, o que resultou nas hemoglobinas variantes (Hb S, Hb C, Hb D, Hb O
e Hb E), quanto por desequilibrio (redug¢do) entre a sintese de globinas a ou f,
resultando nas talassemias (GALIZA et al, 2003).

De acordo com o fendtipo clinico, podemos dividir as variantes estruturais em
trés grupos. Grupo 1: aquelas que causam anemia hemolitica (Hb S e Hb C). Grupo 2:
aquelas que tém alteracdo quanto ao transporte de oxigénio (Metamoglobina — Hb M).
Grupo 3: Hemoglobinas variantes com fendtipos de talassemia (Hb E, por exemplo)
(NUSSBAUM et al, 2008). As variantes de hemoglobinas predominantes na populacao
brasileira sdo Hb S, Hb C e Hb D (BONINI-DOMINGOS, 1993). E valido ressaltar que
dos quase 1500 tipos de hemoglobinas variantes existentes, apenas algumas delas estdo
associadas a patologias especificas como a Hb S, que produz deformacGes eritrocitarias
levando a oclusBes vasculares, e a Hb M, incapaz de fixar o oxigénio ao ferro,

induzindo cianose.



3. DOENCA FALCIFORME

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A anemia falciforme é a doenca hereditaria de maior prevaléncia no Brasil
(Manual de normas técnicas e rotinas do teste de triagem neonatal - HCFMRP-USP,
2011; BANDEIRA et al, 1999; COMPRI et al, 1996) e no mundo (CEHMOB, 2005).

Alguns estudos demonstraram prevaléncia de hemoglobina S de
aproximadamente 4% a 5% dos recém-nascidos brasileiros (BANDEIRA et al, 1999;
COMPRI et al, 1996). J& nos recém-nascidos afro-americanos, a prevaléncia é de 8% a
10% e na Africa Ocidental é de 20% a 30% (EMBURY, 2014). Lobo et al (2014)
estimou que a incidéncia de anemia falciforme no estado do Rio de Janeiro é de 1:1335
nascimentos e a incidéncia de traco falciforme é de cerca de 5% dos partos. Esta
incidéncia é a terceira maior do Brasil atras dos estados da Bahia e Minas Gerais.

Cancado et al (2007) estimaram que existem de 25 a 30 mil portadores de
doencga falciforme (DF) no Brasil e que surgem anualmente 3500 casos novos, que
corresponde ao nascimento de uma crianca com DF para cada 1000 nascidos vivos,
além de 200 mil portadores de traco falciforme, condizentes com dados de 2009 do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Segundo o Manual de Educagédo em
Saude do MS (2009) sobre linha de cuidado em doenca falciforme, tal doenca encontra-
se distribuida na populagdo de forma heterogénea, com maior prevaléncia nos estados
que possuem maior concentracdo de afrodescendentes com recorte social entre 0s mais
pobres. A incidéncia de DF em alguns estados brasileiros, determinada pela deteccao
desta doenca através de testes de triagem neonatal, esta descrita na tabela 2.

Em estudo realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe (HU-UFS), foi observado incidéncia de 4,5% de hemoglobina FAS nos recém-
nascidos deste Estado no ano de 2007 (FERREIRA, 2009). Segundo VIVAS (2006), no
Estado de Sergipe 5,6% dos doadores de sangue do Centro de Hemoterapia de Sergipe
eram portadores assintomaticos de hemoglobinopatias, sendo 4,1% de Hb AS, 1,4% de
Hb AC, 0,1% de Hb AD e 0,1% sugestivo de beta-talassemia. Em estudo mais recente,
foi estimada uma prevaléncia de 400 individuos portadores de DF (HbSS, SCD) em
Aracaju-SE (95% CI 387-418) (ILOZUE et al., 2010).

10



TABELA 2: Incidéncia de nascidos vivos diagnosticados com DF em 14 estados que
realizam a Fase 1I/PNTN

Estados Incidéncia de Doenga Falciforme
Bahia 1:650
Rio de Janeiro 1:1.200
Pernambuco, Maranhdo, Minas Gerais e Goias 1:1.400
Espirito Santo 1:1.800
Rondonia 1:2.540
Acre 1:3.480
Sao Paulo 1:4.000
Mato Grosso do Sul 1:8.360
Rio Grande do Sul 1:11.000
Santa Catarina e Parana 1:13.500

(Fonte: PNTN/MS/Programas Estaduais de Triagem Neonatal/Servicos de referéncia
em triagem neonatal credenciados.)

3.2. GENETICA E FISIOPATOLOGIA

A anemia falciforme € uma doenca genética do sangue resultante da producéo da
hemoglobina defeituosa chamada de hemoglobina S (QUINN, 2013). Isso ocorre devido
a uma mutagdo no gene que codifica a proteina beta globina (B6), na qual ha
substituicdo de nucleotideos do sexto cédon, ocorrendo a formacdo de acido glutdmico
ao invés de valina (B6Glu—Val) (QUINN, 2013; COPE & DARBYSHIRE, 2013), o
que resulta em hemoglobina S, que é mutante e representada por a2AB2 6Glu—Val, no
lugar de Hemoglobina A. Essa substituicdo é devida a alteracdo na segunda base do
cédon que codifica o &cido glutdmico, ou seja, GAG para GTG. (GAY et al, 1997;
COTRAN et al,1994).

Quando o individuo tem em seu genétipo homozigose (Hb SS), ele é portador de
anemia falciforme, tendo recebido um gene mutante do pai e outro da mée. Entretanto,
se 0 individuo apresenta em seu gendtipo heterozigose (Hb AS), ele € portador do traco
falciforme, que néo significa doenca (Manual de normas técnicas e rotinas do teste de
triagem neonatal — HCFMRP-USP, 2011), pois estes individuos na maioria das vezes
ndo tem sintomatologia (STEDMAN, 2003) (Figura 2). Esse gene mutante teve sua

origem na Africa e perpetua em sua populacio até os dias atuais, pelo fato de a condigéo
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de portador propriciar a esta populacao resisténcia a um tipo de malaria la predominante
(NUSSBAUM et al, 2008).

Molher Father

Sickle cell Sickle cell
trait trait

Chance for each pregnancy

Normal (AA) Sickle cell trait Sickle cell anaemia
25% chance 50% chance 25% chance

FIGURA 2: Padrédo de heranca da anemia falciforme e do traco falciforme (PERIN et
al, 2000)

A “falcizacdo” ¢ o resultado da polimerizacdo da hemoglobina S no interior dos
eritrécitos, que resulta em polimeros rigidos que tendem a alterar a membrana das
hemécias durante o processo de oxigenacdo e desoxigenacdo, deixando-a rigida
(QUINN, 2013; COPE & DARBYSHIRE, 2013) e diminuindo drasticamente o tempo
de vida dos glébulos vermelhos, que tornam-se desidratados, relativamente inflexiveis e
anormalmente adesivos (QUINN, 2013). Todo esse mecanismo resulta nas maultiplas
complicagcdes da anemia falciforme. Entretanto, para que esse mecanismo ocorra, é
necessario que a hemoglobina S esteja em grandes concentracfes dentro da hemacia e
em meio a um fluxo sanguineo lentificado, numa situacdo de desoxigenacdo. Caso uma
dessas condicdes ndo esteja presente e a hemoglobina se oxigenize em tempo habil, a
falcizacéo se desfaz (CEHMOB, 2005; ZAGO et al, 2004; GALIZA et al, 2003; ZAGO
et al, 2007).

As células em forma de foice tem sobrevida muito curta que varia de 16 a 20
dias, quando comparada com as hemacias normais que tem sobrevida em média de 120
dias (NAOUM, 2004). Por serem menos deforméaveis, as heméacias em forma de foice,
ao passarem pelos capilares, podem ficar aderidas nestes e com isso gerar uma resposta

inflamatoria, com ativacéo da cascata de coagulagdo e de neutrdfilos, que contribuirdo
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ainda mais para captura de hemacias em forma de foice (COPE & DARBYSHIRE,
2013). Esse processo pode resultar em hemdlise ou em obstrucdo do fluxo sanguineo,
chamada de vaso-oclusdo (Figura 3), que resulta em isquemia, infarto e isquemia-
reperfusdo, que a depender do local podera lesar multiplos 6rgéos e tecidos (QUINN,
2013). Alguns autores associam maior gravidade clinica agueles pacientes com anemia
falciforme que apresentam contagem basal elevada de leucdcitos e quantidade baixa de
Hb F, devido a uma maior resposta inflamatoria (PLATT, 2000). Além disto, foi
observado que os eritrocitos falciformes expressam maior nimero de moléculas de
adesdo na superficie externa da membrana celular do que eritrocitos normais, o0 que
favorece a interacdo com o endotélio e com outras células, causando o processo de vaso
ocluséo (SOUZA et al., 2016).

Foi constatado também que a deformacdo dos eritrécitos discoides em
falcilizados altera a funcionalidade da bomba de sodio e potassio, com consequente
perda de potassio e agua, tornando os eritrdcitos mais densos e favorecendo o acimulo
de HbS. Este mecanismo provoca a elevacdo da concentracdo intracelular de célcio e
aumento da concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), diminuindo a
permeabilidade celular (HOFFBRAND, 2008).

GAG GTG
AC.GLUTAMICO —> VALINA

OXIGENACAO DESOXIGENACAD
Tetrimeros de Hb § Polimeros de Hb §
Soluveis dispostos em Fibras

o =)}

CIRCULAGAO NORMAL OCLUSAO VASCULAR

FIGURA 3: Bases fundamentais do curso clinico da anemia falciforme (LOBO et al,
2007)

A isquemia por vaso-oclusdo e o infarto da medula Ossea estimulam
nociceptores, o que resulta em episodio agudo doloroso, conhecido como “crise” de dor,

uma das marcas mais comuns dessa doenca, como também infartos dsseos, Ulcera de
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perna, associada a suscetibilidade aumentada a infeccdes bacterianas (QUINN, 2013;
COPE & DARBYSHIRE, 2013; EMBURY, 2014).

A lesdo dos tecidos é produzida principalmente por hipdxia resultante da
obstrucdo dos vasos sanguineos por acumulo de eritrocitos falcilizados e os 6rgaos que
sofrem maiores riscos s@o aqueles onde a circulacdo do sangue € lenta e a tensdo de
oxigénio e o pH sédo baixos (por exemplo: rim, figado e medula 6ssea), ou aqueles com
limitada suplementacdo de sangue arterial, como olhos e cabega do fémur (SOUZA et
al., 2016).

3.3. MANIFESTACOES CLINICAS

O paciente tipico € anémico, porém assintomatico, tendo um estado de saude
razoavel e estavel durante a maior parte do tempo. Este estado de relativo bem-estar é
interrompido periodicamente por uma crise que pode ter um inicio subito e,
ocasionalmente, um desfecho fatal. Varios tipos de crise ocorrem e podem ser
classificadas em: vaso-oclusivas (dolorosas), aplasicas, megaloblasticas, de
sequestracdo e hemoliticas. O reconhecimento precoce e a subsequente avaliacdo clinica
das crises s@o de extrema importancia para a diminuicdo da morbimortalidade da
anemia falciforme (BEUTLER et al., 2006).

A febre é um sinal frequente, ocorrendo em 80% dos casos (SOUZA et al.,
2016) e outras condicdes clinicas associadas a essa doenca sdo infec¢des recorrentes (as
mais frequentes séo as faringoamigdalites, principalmente por Haemophilus influenzae
tipo b), anemia hemolitica crbnica, seqlestro esplénico, acidente vascular cerebral,
priapismo, ulceras cronicas, necrose das articulacdes, crise aplasica, litiase biliar,
sindrome toracica aguda e faléncia de mdaltiplos 6rgdos (COPE & DARBYSHIRE,
2013; ALENCAR et al., 2015).

A grande ocorréncia de complicacdes hepatobiliares é explicada pelos eventos
frequentes de obstrucdo vascular e hemdlise, resultando em eventos como
hepatomegalia, ictericia e colelitiase — esta Gltima chegando a acometer pelo menos
70% dos pacientes (ALENCAR et al., 2015). A hepatomegalia pode ser decorrente
tanto por congestdo hepatica quanto pelas transfusdes sanguineas repetidas que podem

levar a excesso de ferro circulante e prejuizos ao parénquima hepatico.
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As Ulceras cronicas sdo outra complicacdo frequente e sdo responsaveis por
situacBes dolorosas e por longos periodos de tratamento, podendo se tornar uma
condicdo incapacitante para seu portador, além de serem onerosas aos servicos de saude.

Alencar et al. (2015) observaram que em relacdo a distribuicdo por faixa etéria,
algumas complicacfes sdo mais comuns, dependendo da idade do paciente: de 0 a 5
anos, as mais frequentes foram infeccbes de repeticdo, crises algicas, sequestro
esplénico, ictericia e acidente vascular cerebral. De 6 a 12 anos, foram relatadas, além
das ja citadas, as complicacdes oculares e colelitiase; e a partir dos 13 anos de idade,
observou-se também a ocorréncia de Ulceras de pernas e priapismo.

Dentre as complicages clinicas da anemia falciforme, as infecgdes fatais, a crise
aplésica e o0 sequestro esplénico sdo responsaveis pela maioria das mortes (cerca de 25 a
30%) de criancas menores de 5 anos (INIGUEZ et al, 2003).

3.3.1 Crise de Sequestracao Esplénica Aguda

Esta € uma das complicacdes potencialmente fatais da doenca falciforme (COPE
& DARBYSHIRE, 2013). A sequestracdo esplénica geralmente ocorre entre 1 e 4 anos
de idade. Como a involucéo esplénica normalmente ocorrera até os 5 anos de idade nos
pacientes com doenca falciforme, dificilmente a sequestracdo esplénica ocorrera apds
essa idade (QUINN, 2013).

Em sua fisiopatologia, havera oclusdo dos sinuséides do bago pelas hemacias em
forma de foice, durante a passagem destas, resultando em acumulo de sangue dentro
deste 6rgdo. Se esse volume de sangue retido for significativo, havera diminuicdo do
volume de sangue circulante, que se ndo tratado imediatamente, podera ser fatal (COPE
& DARBYSHIRE, 2013).

Clinicamente a crianca apresenta palidez e letargia, geralmente precedidos por
uma infec¢cdo. O bacgo estara de tamanho aumentado e hiperssensivel e, se hipovolemia,
havera sinais clinicos desta. Laboratorialmente havera queda da hemoglobina e das
plaquetas, com aumento de reticuldcitos (COPE & DARBYSHIRE, 2013; BEUTLER et
al., 2006).

A sequestracdo esplénica geralmente se desenvolve sem sinais de aviso e foi
considerada uma das principais causas de morte nos estudos de Lobo et al (2014) e
Quinn et al (2010), depois da sindrome toracica aguda e da septicemia. Por isso, é

importante que os pais e os profissionais de saude saibam detectar esplenomegalia e
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sinais e sintomas de anemia aguda severa com o intuito de prevenir a morte (QUINN,
2013). E importante que seja ensinado aos pais como palpar o baco do filho com anemia
falciforme e encoraja-los a fazer isso regularmente (COPE & DARBYSHIRE, 2013).

Para o tratamento da crise aguda, a transfusdo sanguinea € o recomendado. Ela
serve para restaurar o volume sanguineo e a massa eritrocitaria. Alguns estudos
mostram que um novo episodio de sequestracdo espléncia ocorrerd em
aproximadamente 50% dos casos. Logo, se a crianca teve um episédio grave de
sequestracdo esplénica ou dois episddios, a esplenectomia estd indicada logo apds o
evento agudo (COPE & DARBYSHIRE, 2013; SOUZA et al., 2016).

3.3.2 Crise Aplésica e Megaloblastica

As crises aplasicas sdo mais frequentes nos primeiros anos de vida e sdo uma das
causas de diminuicdo aguda, porém temporaria, dos niveis de hemoglobina, fazendo,
portanto, diagnostico diferencial com a sequestracdo esplénica (COPE &
DARBYSHIRE, 2013). A crise aplésica na maioria das vezes é causada pela infec¢do
por parvovirus B19, que infecta precursores da série vermelha na medula 0ssea,
prejudicando a producdo de novos glébulos vermelhos. Geralmente, em individuos
normais a infeccdo pelo parvovirus ndo causa anemia, pois € temporaria e 0 tempo de
meia vida de 120 dias das hemacias é suficiente até a medula retomar a producdo de
eritroblastos. Entretanto, em pacientes falcémicos, em que o tempo de meia vida das
hemaécias é reduzido, leva a um quadro de anemia que pode ser grave (QUINN, 2013).

Os sinais e sintomas da crise aplasica sdo bastante semelhantes aos da
sequestracao espléncia. Nesse caso a crianga também apresentara palidez e apatia, além
de febre, dor abdominal e cefaléia, podendo ter também esplenomegalia. A principal
diferenga estara na contagem de reticuldcitos que na crise apléasica estard baixa e a
sorologia (IgM) para parvovirus B19 sera positiva (COPE & DARBYSHIRE, 2013).

Na maioria dos casos o quadro é autolimitado e se resolve espontaneamente. A
producdo de eritrocitos € retomada apds 2 a 3 semanas, ndo sendo necessaria mais de
uma transfuséo (COPE & DARBYSHIRE, 2013; QUINN, 2013). Entretanto, em alguns
casos mais graves, pode levar a descompensacdo hemodindmica devido a queda brusca
e acentuada da hemoglobina, além de complicacGes de importante morbimortalidade,
como acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca, sequestro esplénico agudo e
sindrome toracica aguda (GORDIANO et al, 2011).
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Assim como na sequestracdo esplénica, na crise aplastica os pais devem estar
aptos a reconhecer a condicdo e devem ser encorajados a procurar atendimento medico
se a crianca adoecer. E importante também conferir se algum outro membro da familia
com doenca falciforme também foi infectado pelo parvovirus B19 (COPE &
DARBYSHIRE, 2013).

Outra causa de crise aplastica é a necrose de medula Ossea. Esta vem
acompanhada de febre, dor d&ssea, reticulopenia e resposta leucoeritroblastrica
(VERISSIMO, 2007).

3.3.3 Episodio Doloroso Agudo

E uma das manifestagdes mais caracteristicas da anemia falciforme (CEHMOB,
2005; SERJEANT et al, 1994), e a complicacdo mais frequente ap6s o periodo neonatal
(EMBURY, 2014). Martins et al (2010) demonstraram em seus estudos ser a causa mais
frequente de atendimento médico e de internagdo hospitalar.

A sindrome dolorosa em maos e pés, também conhecida como dactilite (Figura
4), € a manifestacdo dolorosa mais precoce da doenca falciforme e ocorre em torno de
30% das criangas com Hb SS por volta dos trés primeiros anos de vida, raramente
ocorrendo ap6s os 5 anos de idade. Ela ocorre devido a vaso-oclusdo e isquemia dos
0ssos  metacarpofalangeanos. Isso  resulta num  processo inflamatério e
consequentemente necrose da medula Ossea das porcGes distais dos membros,
produzindo dor e frequentemente inchago simétrico das maos, pés ou de ambos,
resultando muitas vezes em internagdo (QUINN, 2013; ZAGO et al 2007; KIKUCHI,
2007, SERJEANT et al, 1994).

FIGURA 4: Dactilite em crianga com anemia falciforme (Fonte:
http://www.hemoglobinopatias.com.br/)
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A dor aguda na DF ¢é tipicamente multifocal e tem caracteristicas nociceptivas,
neuropéticas e emocionais (BEUTLER et al., 2006; QUINN, 2013). Os niveis elevados
de hemoglobina S e os baixos niveis de Hb F estdo associados a crises mais frequentes
de dor. A frequéncia da dor é maior na terceira e quarta décadas de vida (MAXWELL et
al, 1999) e as crises dolorosas graves frequentes constituem um fator de mau
prognostico, associando-se a aumento da taxa de mortalidade (LOBO et al, 2007;
MAXWELL et al, 1999).

A maioria dos episodios dolorosos € imprevisivel e acontece sem prodromos
conhecidos e impactam na qualidade de vida do paciente. Algumas causas de
manifestacdes dolorosas podem ser evitadas. S&o elas: infecgdo, desidratacdo,
resfriamento subito da pele, exposicdo a estresse fisico e emocional (QUINN, 2013;
PLATT et al, 1991). A gravidade da dor varia bastante, podendo ocorrer episodios de
dor moderada e transitoria com duracdo de 5 a 10 minutos até aqueles que duram horas
a dias e necessitam de internacdo hospitalar (SERJEANT et al, 1994). A maioria das
criancas com doenca falciforme ndo necessitam de hospitalizacdo para tratamento da
dor (média de < 1 internacdo por ano). A dor leve a moderada é tratada em casa com 0
uso de analgésico oral e hidratacdo (QUINN, 2013).

A dor abdominal, que esta relacionada ao infarto de pequenas veias mesentéricas
e das visceras abdominais, é a causa de 1/3 dos eventos dolorosos e pode muitas vezes
ser confundida com apendicite (QUINN,2013; SERJEANT, 2001). Febre baixa ocorre
em 40% dos episodios de dor ndo complicada (QUINN, 2013), e pode ser manifestacédo
secundaria ao episddio doloroso, nem sempre traduzindo infeccdo presente (ZAGO et
al, 2007; GALIZA et al., 2003). Com excecdo da dactilite, os eventos dolorosos
frequentemente ndo estdo associados a sinais fisicos, como edema ou eritema, ou
evidéncia de inflamacdo, como efusdo articular ou leucocitose. Sinais objetivos ocorrem
somente em 15% das vezes, por isso é importante acreditar no relato de dor do paciente

apesar de uma anamnese ou exame fisico inespecificos (QUINN, 2013).

3.3.4 Infeccdes

As infeccbes sdo as complicagdes mais frequentes em pacientes falcémicos e
constituem importante causa de morbimortalidade, sendo a principal causa de
hospitalizacido (GOMEZ-CHIARI et al, 2003). Criangas com anemia falciforme tém

risco 300 a 500 vezes maior do que a populacdo em geral de ter doenca invasiva
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pneumocdcica (WILKINS, 2002; LOGGETTO et al, 1999) por causa do
comprometimento da fungéo esplénica (hipoesplenismo funcional) e da diminui¢io da
capacidade de fagocitose por defeito na ativagdo da via alternativa do complemento
(BUNN, 1997; QUINN, 2013). A persistente agressdo esplénica leva a asplenia
funcional (auto-esplenectomia), que ocorre geralmente até os 5 anos de idade
(HOKAMA et al, 2002; LANE et al., 2001; SOUZA et al., 2016), e como consequéncia
desta, havera uma maior susceptibilidade a infeccBes por organismos encapsulados,
notadamente o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e o pneumococo (LOGGETTO et
al, 1999; WILKINS, 2002).

A infeccdo pelo pneumococo no paciente com doenca falciforme pode se
manifestar em forma de bacteremia, septicemia, meningite e infeccdes pulmonares
(QUINN, 2013). A bacteremia geralmente vem acompanhada de leucocitose, desvio
para a esquerda, crise aplasica, algumas vezes coagulacdo intravascular disseminada
(CIVD) e tem taxa de mortalidade de 20 a 50% (EMBURY, 2014). A profilaxia das
formas graves de infecgdes pneumocacias deve ser feita com penicilina até os 5 anos de
idade e imunizacGes sdo importantes para criancas com anemia falciforme. Devido a
essas medidas, a septicemia pneumocdcica fatal é atualmente rara em criancas com
anemia falciforme nos Estados Unidos e no Reino Unido (QUINN et al, 2010; TELFER
et al, 2007), mas, ainda assim, a doenca pneumocdcica ainda ndo foi erradicada.

Outras afec¢bes como pneumonias, infecgbes renais e osteomielites também
ocorrem com frequéncia maior em criangas e adultos com doenca falciforme e devem
ser pesquisadas em caso de febre.

Febre alta é uma emergéncia médica em pacientes com doenca falciforme
porque pode ser o primeiro sinal de bacteremia. Os episodios de febre devem, portanto,
ser encarados como situacdes de risco, nas quais os procedimentos diagndsticos devem
ser aprofundados e a terapia deve ser imediata (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
Pacientes febris devem ser prontamente avaliados com especial atencdo ao estado
cardiopulmonar e identificacdo de possiveis locais de infeccdo. Apos a obtencdo de
hemograma completo e hemocultura, antibidtico de largo espectro por via parenteral,
deve ser administrado sem demora (MINISTERIO DA SAUDE, 2006; WILIMAS et al,
1993). Segundo o Manual de Condutas Bésicas na Anemia Falciforme do MS, todos 0s
pacientes com menos de 3 anos de idade e com temperatura superior a 38,3°C devem ser
admitidos no hospital e todos os pacientes ndo hospitalizados deverdo ser

cuidadosamente seguidos diariamente.
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3.3.5 Sindrome Toracica Aguda

A sindrome torécica aguda (STA) é uma forma comum de lesdo pulmonar na
doenca falciforme, sendo a segunda causa mais frequente de internacGes hospitalares e a
principal causa de internagdo em unidade de terapia intensiva e morte precoce nesta
populacdo de doentes (COSTA et al, 2011; QUINN, 2013; PLATT et al, 1994). Nas
criancas com anemia falciforme, o pico de incidéncia ocorre entre os dois e quatro anos
de idade (25,3 casos/100 pacientes/ano) e esta mais frequentemente associada a infeccao
(HEENEY et al., 2009).

Segundo Vichinsky et al., (2000), 50% de todos os pacientes com doenca
falciforme tiveram ou terdo pelo menos um episddio de STA, com probabilidade de
recidivas em torno de 50%, e, quando grave, esta sindrome é analoga a Sindrome do
desconforto respiratério agudo. Em um paciente com doenca falciforme é geralmente
definida pelo desenvolvimento de infiltrado pulmonar novo, compativel com
consolidacdo alveolar, excluindo atelectasia, envolvendo pelo menos um segmento
pulmonar completo. A anormalidade radiogréafica é geralmente acompanhada por dor no
peito, febre, taquipnéia, sibilos, tosse e hemoptise (QUINN, 2013; VICHINSKY et al.,
2000).

As principais causas da STA sdo infeccdo pulmonar, embolizacdo gordurosa da
medula Gssea e sequestro pulmonar intravascular de hemécias falciformes, resultando
em leséo pulmonar e infarto (SABAA et al, 2008; HOLTZCLAW et al, 2004). Outras
causas sdo hipoventilacdo/atelectasia, broncoespasmo e inflamacdo de qualquer
etiologia (QUINN, 2013). Dentre estas, a mais prevalente tanto em criangas como em
adultos é a infeccdo pulmonar por um patégeno adquirido na comunidade, que incita
uma resposta inflamatdria excessiva, muitas vezes decorrente de uma infecgdo leve de
via aérea superior (SABAA et al, 2008; HOLTZCLAW et al, 2004).

A segunda maior causa da STA é a embolia gordurosa. Ela esta associada com
uma grave crise vaso-oclusiva dolorosa envolvendo multiplos 0ssos, especialmente a
pelve e o fémur, o que resulta em enfarte e edema da medula 6ssea. A medula 0ssea
sofre necrose e o0 seu conteddo, incluindo gordura, células, e mesmo espiculas ésseas,
sdo liberados na corrente sanguinea. Quando chegam ao pulmdo, causam hipertensdo
pulmonar aguda, inflamacéo pulmonar grave e hipoxemia (GLADWIN & RODGERS,
2000).
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Na maioria dos adultos com anemia falciforme, a STA se desenvolve de 24 a 72
horas apds o inicio do quadro doloroso. Ela estd associada com inflamagdo sistémica
marcada por um pico médio de temperatura de 38,9°C e leucocitose significativa. O
tempo médio de internacdo para adultos com sindrome toracica aguda é de 10,5 dias.
Ventilagdo mecanica é necessaria em torno de 13% dos pacientes com a sindrome. A
taxa de mortalidade nos pacientes em ventilagdo mecénica é em torno de 19%. Ja a taxa
de mortalidade de todos os pacientes com a STA é de aproximadamente 30%
(VICHINSKY et al, 2000).

O manejo da STA ¢ principalmente de suporte (QUINN, 2013), com o uso de
oxigénio suplementar, broncodilatadores, fisioterapia, antibioticos, fluidos e suporte
ventilatorio, necessario apenas em alguns casos (COPE & DARBYSHIRE, 2013). A
imediata transfusdo de troca remove as hemacias falciformes, que foram o gatilho para
lesdo pulmonar aguda, permitindo rapida recuperacdo em pacientes jovens
(VICHINSKY et al, 2000).

3.3.6 Complicacdes Renais

A nefropatia é também uma complicacdo comum na doenca falcifome. Acomete
1/3 dos adolescentes e adultos jovens com esta doenca. E também causa importante de
mortalidade em adultos (FALK et al, 1994; POWARS et al, 1991). Segundo BEUTLER
et al (2006), a idade média de inicio da doenca renal crénica em pacientes falcémicos é
de 23 anos.

A medula renal é um ambiente caracterizado por hipdxia, baixo pH e
hiperosmolaridade. Essas condi¢fes promovem a falcizacdo e consequentemente a vaso-
oclusdo (BEUTLER et al., 2006; QUINN, 2013). Episddios recorrentes de vaso-oclusdo
resultam na destruicdo da vasa recta e de modo consequente, em hipostendria (QUINN,
2013; SERJEANT, 2001; ATAGA & ORRINGER, 2000), anormalidade renal mais
conhecida na doenca falciforme e que aparece ja na infancia, muitas vezes antes de 1
ano de idade (QUINN, 2013; ABDULRAHMAN, 2004). Clinicamente a hipostenuria é
demonstrada por poliuria, noctdria, enurese e susceptibilidade a desidratagdo (QUINN,
2013; JOHNSON, 1999). A taxa de filtracdo glomerular é elevada nos primeiros anos
de vida e depois vai decrescendo com o decorrer dos anos (ZIMMERMAN et al, 2004).

Durante o processo de vaso-oclusdo também pode ocorrer infarto papilar,

hematdria, acidose tubular renal incompleta e depuracdo anormal do potassio
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(KONTESSIS et al, 1992). A hematuria na maioria dos casos € auto-limitada e o
manejo clinico é conservador. Para 0s casos mais graves, recomenda-se repouso,
hidratacdo parenteral para manutencdo de fluxo urinario alto, alcalinizacdo da urina e,
quando necessaria, transfusdo sanguinea. Nos pacientes falcémicos, a hematuria deve
ser investigada por exames de imagem, como a ultrassonografia, para exclusao de
causas potencialmente fatais (BEUTLER et al., 2006; The Management of Sickle Cell
Disease, 2004; DAVIS et al, 1995).

A isquemia medular com fibrose promove hiperfiltracdo glomerular, o que pode
eventualmente resultar em glomeruloesclerose focal e segmentar, insuficiéncia renal, e
até mesmo faléncia renal (QUINN, 2013). A proteindria é um marcador da doenga
glomerular e também um preditor de risco no desenvolvimento de doencga renal cronica
(QUINN, 2013; GUASCH et al, 1996), sendo cada vez mais prescritos inibidores da
enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il
para diminuir a proteiniria com a esperanca de prevenir a progressao para insuficiéncia
renal . Ensaios clinicos com resultados definitivos sdo escassos para essa indicacdo
(QUINN, 2013; PHAM et al, 2000).

3.3.7 Priapismo

O priapismo € uma erecdo indesejada e dolorosa do pénis, que afeta
principalmente adolescentes (QUINN, 2013; COPE & DARBYSHIRE, 2013;
MANTADAKIS et al, 1999) . Ela pode ocorrer em todos os genétipos de doenca
falciforme, mas é muito mais comum na hemoglobinopatia SS (QUINN, 2013;
SHARPSTEEN et al, 1993).

O primeiro episddio pode ocorrer em pacientes ainda muito jovens por volta dos
3 anos de idade (QUINN, 2013), porém é mais comumente observado entre os 5 e 13
anos de idade, bem como entre 21 e 29 anos (MANTADAKIS et al, 1999). Sabe-se que
90% dos pacientes masculinos com anemia falciforme (Hb SS) terdo pelo menos um
episddio de priaprismo até os 20 anos (QUINN, 2013).

O quadro pode ser agudo, recorrente ou crénico (EMBURY, 2014). Muitas
vezes 0 quadro ndo é reportado pelo paciente por causa do constangimento e da
dificuldade de associar o priapismo a doenca falciforme (COPE & DARBYSHIRE,
2013). No inicio do evento de priapismo, 0s pacientes devem ser orientados a urinar,

beber agua e tomar um banho quente para promover detumescéncia dos corpos
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cavernosos do pénis, amenizando assim, os sintomas (QUINN, 2013; COPE &
DARBYSHIRE, 2013). O tratamento pode ser iniciado em casa com analgésicos, via
oral, para aliviar a dor e com pseudoefedrina, que é uma medicacdo de liberagcdo
imediata, também por via oral, na tentativa de abortar o quadro de priapismo (QUINN,
2013).

Nos casos de priapismo prolongado (mais de 2 horas), os pacientes devem
procurar atendimento médico urgente, pois se persistir o quadro, o paciente poderéa ter
seu tecido peniano danificado, resultando em impoténcia. Hidratacdo intravenosa e
pseudoefedrina devem ser administradas se ndo foram tomadas recentemente pelo
paciente. Entretanto, em alguns casos a aspiracao e a irrigacdo dos corpos cavernosos,
que podem ser realizadas a beira do leito, produz detumescencia rapida sendo, portanto,
o tratamento de escolha para o priapismo prolongado. Em alguns casos a descompressdo
cirurgica é necessaria (QUINN, 2013; COPE & DARBYSHIRE, 2013; ROGERS,
2005).

3.4. DIAGNOSTICO

O teste de triagem neonatal, no Brasil também conhecido como teste do pezinho,
tem por objetivo o rastreio de criangas recém-nascidas portadoras de distdrbios
metabolicos que necessitam de tratamento precoce no intuito de evitar sequelas. Este
teste também ¢é utilizado no rastreio de doencas que cursam com elevada
morbimortalidade, como a anemia falciforme (entre outras hemoglobinopatias) e a
fibrose cistica (Manual de normas técnicas e rotinas do teste de triagem neonatal —
HCFMRP-USP, 2011). Vale ressaltar que essas doencas raramente apresentam sinais
clinicos ao nascimento, o que faz do diagndstico precoce uma peca fundamental
(CARVALHO et al, 2008). Quando diagnosticadas em sua fase pré-clinica, essas
doengas podem ter sua evolugdo natural modificada através da introdugdo precoce do
tratamento e de cuidados em salde. Entretanto quando diagnosticadas na fase
sintomatica o progndstico pode ser afetado a depender do tempo decorrido entre o inicio
dos sintomas, diagnostico e inicio do tratamento (SOUZA et al, 2012).

As hemoglobinopatias foram inclusas pelo Ministério da Saude no Programa
Nacional de Triagem Neonatal do Brasil em 2011. Esse fato mudou a historia da doenca
em nosso pais, representando importante passo no reconhecimento da relevancia das

hemoglobinopatias como problema de satde publica. (CANCADO et al, 2007)
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Mais de duas décadas apos a disponibilizacdo gratuita e universal do Teste do
Pezinho fase 1 para os recém-nascidos de Sergipe, em 11 de outubro de 2011 foi
implantada neste estado a fase 2, com a inclusdo da triagem para hemoglobinopatias. O
exame é realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, onde
também € realizada a orientacdo aos familiares dos heterozigotos e 0 acompanhamento
dos homozigotos e duplo-heterozigotos.

No Brasil, o Programa de Triagem Neonatal utiliza a eletroforese de
hemoglobina (Figura 5) para o diagnostico laboratorial da doenca falciforme. Este é
realizado pela deteccdo da Hb S e da sua associacdo com outras fracdes (Condutas
basicas do MS, 2006) e permite a identificagdo presuntiva do fendétipo da hemoglobina
baseando-se nos diferentes graus de migracao das moléculas de hemoglobina carregadas
em um campo magnético (BEUTLER et al., 2006).

Essa técnica pode ser utilizada de forma isolada para a triagem inicial, pois
constitui método de elevada precisao, devendo todo resultado positivo ser repetido em
outra amostra para confirmacgdo (FERRAZ et al, 2007).

Neonatos diagnosticados como possiveis portadores de doencas falciformes
deverdo ser reavaliados laboratorialmente ap0s 0 sexto més, pois os testes de triagem,
realizados ainda na primeira semana de vida, s6 encontram tracos de Hb variante, que
ndo reflete o perfil hemoglobinico da crianca apds os 6 meses (ANVISA, 2002;
Condutas béasicas do MS, 2006).

O sangue ¢ colhido no calcanhar em papel filtro ou coletado diretamente do
corddo umbilical, ainda na primeira semana de vida da crianca (Condutas basicas do
MS, 2006; ANVISA, 2002). Confirmado o diagnoéstico, a pesquisa de outros casos na
familia devera ser realizada (ANVISA, 2002).
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FIGURA 5: Eletroforese alcalina de hemoglobina em acetato de celulose, pH 8,6
(NAOUM, 2012)

3.5 MANEJO E CONDUTA DOS PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME

Devido as varias manifestacbes e levando em consideracdo que muitas das
complicagdes sdo graves, muitas vezes com risco de vida, torna-se necessario uma
equipe multidisciplinar para cuidar de criangas portadoras de anemia falciforme e evitar
que essas complicacfes tenham impacto significativo sobre o psicologico e qualidade de
vida. O manejo da anemia falciforme pode ser realizado na atencdo priméria. A equipe
deve envolver ndo somente profissionais da area de sadide, mas também os familiares. E
uma doenca que se manifesta desde a infancia e que apesar de ser fundamentalmente do
sangue, afeta diversos 6rgdos, 0 que mostra a necessidade de acompanhamento ndo s
do hematologista, como também do pediatra (COPE & DARBYSHIRE, 2013;
FERRAZ, 2012). E necessario que a familia compreenda a importancia da intervencéo
precoce com analgésicos, acido folico, antibidtico profilético, nutricdo e hidratacdo
adequadas, como também tenham acesso aos servicos de complexidade secundéria e
terciaria, se necessario (OMS, 2006).

Segundo o Manual de Condutas Bésicas na Doenca Falciforme do Ministério da
Saude (2006), a crianca com anemia falciforme deve ter acompanhamento ambulatorial
mensal até o 6° més de vida, a cada dois meses até o 1° ano, a cada 3 meses entre 0 1° e
0 5% ano de vida e a cada 4 meses ap0s 0s 5 anos de idade. Esse acompanhamento pode
ser feito com um profissional da atencdo priméaria e no caso de complicagdes mais

graves, encaminhamento ao especialista para manejo adequado (FERRAZ, 2012; LANE

25



et al, 2001). Entretanto, se houver a necessidade de ir ao pronto socorro ou até mesmo
internacBes, & também imprescindivel que o especialista avalie a crianga para
diagnosticar o que provocou o0 adoecimento e promover as mudancas necessarias no
plano terapéutico (FERRAZ, 2012; Mid-Atlantic Sickle Cell Disease, 2002).

Em relacdo aos cuidados globais ao paciente com doenca falciforme, o
Ministério da Saude (2009) recomenda aconselhamento genético anual, avaliacdo
dentéria semestral, avaliacdo nutricional anual, exame oftalmologico direto anual em
maiores de 10 anos, imunizacdo para BCG, triplice bacteriana e viral, sabin (de acordo
com o calendario nacional), contra Haemophilus influenzae (trés doses com intervalos
minimos de dois meses com reforco aos 15 meses), Streptococcus pneumoniae (trés
doses com intervalos minimos de dois meses) e Hepatite B (trés doses, sendo as duas
primeiras com intervalo minimo de um més e a terceira seis meses ap0s a primeira
dose). Deve ser feito também o uso profilatico de Penicilina Benzatina ou V oral dos 4
meses até 5 anos de idade.

Dentre os exames, é recomendado eletroforese de hemoglobina e quantificacdo
de hemoglobina fetal no diagndstico, hemoglobina a cada consulta, hemograma com
reticuldcitos a cada 4 meses, ferritina, funcdo hepatica e renal anual, ultrassonografia
abdominal anual em maiores de 6 anos, eletrocardiograma, ecocardiograma bianual e
avaliagdo pulmonar bianual em maiores de 5 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Atualmente, as opcOes terapéuticas mais estudadas e eficazes, disponiveis para
tratamento da anemia falciforme, sdo o transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) e a hidroxiureia (FERRAZ, WEILER, 2012).

3.5.1 HIDROXIUREIA

A Hidroxiureia, também denominada hidroxicarbamida, é um agente citotoxico,
mutagénico e antineoplasico, que produz diferentes efeitos na linhagem eritrocitéria,
com a capacidade de aumentar em até 60% o nivel de HbF e reduzir a reticulocitose.
Estudos tém demonstrado que seu uso promove melhora clinica e hematologica, com
reducdo de episodios vaso-oclusivos e de hospitalizacbes em pacientes falcémicos
(ARTZ et al., 2010; CORREIA, 2013; LANZKRON et al., 2008; WINFRED et al.,
2011).

Wang et al (2011), em seu estudo BABY HUG, que observou os efeitos da

hidroxicarbamina em 193 pacientes com doenca falciforme e beta talassemia, com
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idades entre 9-18 meses, demonstrou que as concentracdes de hemoglobina,
hemoglobina fetal e 0 VCM se mantiveram relativamente estaveis, com valores mais
baixos de globulos brancos, neutrofilos e reticulocitos no grupo em wuso de
hidroxicarbamida, desde o inicio do estudo, com diferenca estatistica quando
comparado ao grupo placebo. Demonstrou que o crescimento ndo foi afetado pelo uso
desta droga e que dentre as taxas de eventos agudos referentes as complicagdes mais
comuns da anemia falciforme os dois grupos diferiram substancialmente. A dor foi
quase duas vezes mais frequente e dactilite cinco vezes mais comum no grupo placebo.
A sindrome toracica aguda foi trés vezes maior no grupo do placebo do que no grupo de
hidroxicarbamida. As hospitaliza¢®es e transfusdes foram marginalmente mais comuns
no grupo em uso de placebo; mais hospitalizagGes ocorreram por outras razdes além da
dor (geralmente febre). A sepse ou bacteremia ocorreu em dois pacientes no grupo
hidroxicarbamida e cinco no grupo placebo. Os episddios de sequestro esplénico foram
iguais nos dois grupos. Gastroenterite ocorreu com menor frequéncia naqueles que
receberam hidroxicarbamida. Levando-se em consideracdo todos esses beneficios
demonstrados em seu estudo, Winfred et al (2011) acreditam que deve ser considerado
para todas as criangas muito jovens com anemia falciforme o uso de hidroxicarbamina.

Em outro estudo, realizado por Artz et al. (2010), analisando dados de
prontuarios de pacientes adultos falcémicos internados no pronto socorro ou que foram
atendidos ambulatorialmente entre os anos de 2000 a 2009, concluiu-se que houve
aumento da prescricdo de hidroxiuréia de 13% para 44% e diminuicdo nas admissoes,
readmissGes em 30 dias e tempo de internacdo. Ja Ferraz e Weiler (2012) em sua revisao
de literatura realizada entre janeiro de 2000 a abril de 2012, citam diversos estudos que
abordam o uso da Hidroxiureia na amenizacdo dos sintomas de individuos (adultos e
criancas) portadores de AF, corroborando os beneficios proporcionados por este
medicamento. No entanto, enfatizam a importancia da realizacdo de estudos
randomizados que avaliem a eficacia da Hidroxiureia em termos de resultados clinicos,
laboratoriais, toxicidade, seguranca de administracdo em longo periodo de tempo, risco
carcinogénico e uso da droga em pré-adolescentes e adolescentes.

Segundo Correia (2013), a hidroxiureia é indicada para pacientes (até mesmo
criangas) que apresentaram nos ultimos 12 meses: trés ou mais episodios de crises vaso-
oclusivas com necessidade de atendimento médico; crise toracica aguda recidivante; um
ou mais acidentes vasculares encefalicos; priapismo recorrente e anemia grave e

persistente.
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3.5.2 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS (TCTH)

A cura da AF em um paciente com leucemia miel6ide aguda associada, em 1984
por Johnson et al., estimulou estudos para a realizacdo de transplantes como tratamento
para esta hemoglobinopatia (JOHNSON et al., 1984, apud FERRAZ e WEILER, 2012).

Hsieh et al. (2014) afirmam que o transplante hematopoiético alogénico
mieloablativo de células-tronco é curativo para criancas com doenca falciforme grave,
mas pode ser proibitivo para adultos devido a toxicidade. Afirmam também que o
transplante ndo-mieloablativo tem sido tentado mas a rejeicdo do enxerto e a doenca do
enxerto contra o hospedeiro continuam a ser significativos (HSIEH et al, 2014).

Em estudo de Lucarelli et al. (2014) foi observado que a probabilidade de
sobrevivéncia livre da AF em 5 anos apds o transplante foi de 91% e que todos o0s
pacientes sobreviventes permaneceram livres de quaisquer eventos relacionados com a
doenca falciforme apos o transplante.

O TCTH apesar de ser a Unica medida curativa é considerado de risco, sendo
realizado apenas em individuos selecionados, principalmente criancas e jovens com
idade inferior a 16 anos e que apresentem complicacdes graves (derrames, sindrome
torécica aguda recorrente, dor refrataria, entre outros) e que tenham doadores HLA
(Antigeno Leucocitario Humano) compativeis (FERRAZ, WEILER, 2012).

Mais estudos sobre essa modalidade de tratamento ainda estdo sendo realizados
e precisam ser analisados com cautela, vistos os riscos e complicacBes possiveis, mas é

atualmente a Unica opcdo curativa para a doenca falciforme.

3.6. MORBIDADE DO PACIENTE COM ANEMIA FALCIFORME

A Organizacdo Mundial de Sadde na 592 Assembléia Mundial da Saude (2006)
preocupou-se com o sofrimento dos pacientes e familias afetadas pela doenga e com a
auséncia de reconhecimento oficial da anemia falciforme como uma prioridade na salude
publica e resolveu impulsionar os estados-membros a projetar, implementar e reforcar
de forma sistematica, equitativa e eficaz, programas nacionais, abrangentes e integrados
para a prevencdo e gestdo da anemia falciforme, incluindo a vigilancia, a divulgacéo de
informacdo, sensibilizagdo, aconselhamento e triagem neonatal, visando reduzir a
incidéncia, a morbidade e a mortalidade associada a esta doencga genética, como também
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trabalhar para garantir que se tenha atendimento de emergéncia adequada, apropriada e
acessivel a pessoas que vivem com anemia falciforme.

No Brasil, 0 Ministério de Saude criou medidas que visam tentar melhorar a
qualidade de vida dessa populacdo. Séo elas: Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), por meio da portaria numero 822/01 em 2001 e a portaria numero 1.391, de
agosto de 2005, que instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
DF e outras hemoglobinopatias, visando a organizacdo da rede de assisténcia aos
portadores.

A Doenca Falciforme ¢ uma doenca inflamatdria crénica permeada de episédios
agudos (SERJEANT, 2001). Criancas portadoras de anemia falciforme tém alto risco de
morte antes dos cinco anos de idade (OMS, 2006). As manifestacdes clinicas alteram a
qualidade de vida do doente, acarretando dificuldades em seu cotidiano (trabalho,
estudo e lazer), além de repercussdes psicoldgicas como a baixa autoestima (LOBO et
al, 2003).

Em meio a tudo isso, existem evidéncias de que o rastreamento neonatal e seu
diagnostico precoce possibilita a educacdo em salde para o0s pais, propiciando a
introducdo da profilaxia e terapéutica necessarias que resultam na queda de forma
importante da morbidade e da mortalidade nos primeiros cinco anos de vida, além de
aumentar a qualidade de vida desses pacientes (FERRAZ, 2012)

3.7 PROGNOSTICO E EXPECTATIVA DE VIDA

Segundo Shafer et al (1996), o rastreamento neonatal e o diagnéstico precoce
s80 essenciais para a preparacdo de programas de prevencdo das complicacdes da DF e
do tratamento. A aplicacdo de medidas como uso profilatico de penicilina a partir do 2-4
meses de vida e os cuidados médicos abrangentes durante os primeiros anos de vida
reduziram a taxa de mortalidade para menos de 3% (GASTON et al, 1986). A maior
mortalidade desta doenca ocorre no primeiro ano de vida, entretanto ha raridade do
inicio dos sintomas até 0 4° més de vida, devido a persisténcia de niveis elevados de Hb
F até este periodo, sendo, portanto os meses subsequentes um periodo de grande risco
(BEUTLER et al., 2006).

Estudos americanos mostram que a expectativa de vida da populacdo dos
Estados Unidos com anemia falciforme é em torno de 42 anos para homens e 48 anos

para as mulheres (HOKAMA et al, 2002; LANE et al., 2001).
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Martins et al (2010) sugeriu em seus estudos que o doente falciforme no Brasil
falece precocemente, pois em sua amostra estudada apenas 8,7% dos pacientes eram
maiores de 40 anos. Entretanto, a maior prevaléncia (31%) de menores de 10 anos
encontradas nesse mesmo estudo, pode ser reflexo do diagnostico neonatal precoce e
das subsequentes medidas de prevencdo de saude proporcionadas a essas criangas, com

reflexos positivos sobre a morbimortalidade e 0 aumento da expectativa de vida.
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RESUMO

OBJETIVO: avaliar apresentagdo clinica, sintomatologia e perfil de morbidade de

individuos diagnosticados precocemente para doenca falciforme pela triagem neonatal.

METODOS: estudo de coorte envolvendo os recém-nascidos em Sergipe de outubro de
2011 a outubro de 2016 que apresentaram teste do pezinho alterado para
hemoglobinopatia. O laboratério convocou 0S responsaveis a comparecer ao
Ambulatério de Hematologia Pediatrica do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe. Os casos de formas homozigdticas ou duplo-heterozigoticas eram
encaminhados para realizacdo do exame confirmatorio, a eletroforese de hemoglobina, e

para seguimento no servico.

RESULTADOS: foram estudadas 81 criancas com diagndstico de doenca falciforme
pelo programa de triagem neonatal. A idade das criancas variou de 1 a 70 meses, sendo
a média de 32,87 meses (DP * 16,66); 69,14% eram portadores de Hemoglobina SS.
Quanto as variaveis clinicas, foi observado que 93,83% da amostra fazia uso de acido
folico, 90,12% fazia uso de penicilina profilatica e 3,7% fazia uso de Hidroxiuréia. Trés
Obitos foram registrados, todos causados por crise de sequestro esplénico. O evento
mais frequente foi infeccdo de via aérea que acometeu 71,6% das criancas do estudo,
em varias ocasides. Complicacdes tipicas da doenca falciforme como o episddio
doloroso, sindrome mao pé e crise hemolitica, acometeram 37,03%, 27,1% e 8,64% do

total de criancas, respectivamente.

CONCLUSAO: foram identificados pacientes com sintomas frequentes e de instalacio
precoce. O esclarecimento dos cuidadores anteriormente ao surgimento dos primeiros
sintomas, além da utilizacdo de antibioticoterapia profilatica, podem ter contribuido

para reducdo da ocorréncia de complicacGes agudas associadas a mortalidade precoce.

PALAVRAS-CHAVES: Doenga Falciforme; Morbimortalidade; Triagem Neonatal



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate clinical presentation, symptoms and morbidity profile of

individuals diagnosed early for sickle cell disease by newborn screening.

METHODS: A cohort study of newborns in Sergipe State in October 2011 to October
2016 that showed that newborn screening for hemoglobinopathies changed. The
laboratory called on leaders to attend the Clinic of Hematology University Hospital
Pediatric the Federal University of Sergipe. The cases of homozygous or heterozygous
double - forms were sent for confirmatory tests, hemoglobin electrophoresis, and for the

tracking service.

RESULTS: Were studied 81 children with sickle cell disease by neonatal screening
program. The children's ages ranged from 1 to 70 months, with an average of 32,87
months (SD * 16.66); 69.14% patients had hemoglobin SS. The clinical variables, it
was observed that 93,83% of the sample were taking of folic acid, 90,12% were taking
of prophylactic penicillin and 3,7% were taking of hydroxyurea. Three deaths were
recorded, all caused by splenic sequestration crisis. The most common event was airway
infection with 71.6% of cases. Typical complications of sickle cell disease such as
painful episode, hand foot syndrome and hemolytic crisis, accounted for 37.03%, 27.1%
and 8.64% of cases, respectively.

CONCLUSION: Patients were identified with common symptoms and early onset.
Clarification of caregivers prior to the appearance of the first symptoms, besides the use
of prophylactic antibiotics, may have contributed to reducing the occurrence of acute
complications associated with early mortality.

KEYWORDS: SICKLE CELL DISEASE; MORBIDITY AND MORTALITY;
NEWBORN SCREENING



INTRODUCAO

Os testes de triagem neonatal sdo utilizados no rastreio de doencas que cursam
com elevada morbimortalidade, mas que raramente apresentam sinais clinicos ao
nascimento, o que confere papel fundamental ao diagnostico precoce [1]. Quando
diagnosticadas em fase pré-clinica essas doencas podem ter sua evolucdo natural
modificada através da introdugdo precoce do tratamento e de cuidados em saude [2].
Hemoglobinopatias sdo o grupo de doencas hereditarias mais frequente no Brasil [3,4],
para as quais virtualmente inexiste possibilidade concreta de cura. A incorporacdo das
hemoglobinopatias ao Teste de Triagem Neonatal (“Teste do Pezinho” fase 2) permite a
identificacdo precoce dos portadores das formas homozigdticas ou duplo-

heterozigoticas, possibilitando a instituicdo de medidas para reducdo de danos.

No Brasil, existem cerca de 25 a 30 mil portadores de doenca falciforme [5] e
segundo dados do Programa de Triagem Neonatal (2009) surgem anualmente 3500
casos novos, que corresponde ao nascimento de uma crianga com doenca falciforme
para cada 1000 nascidos vivos, além de 200 mil portadores de traco falciforme. Estes

dados permitem tratar a doenca falciforme como problema de saude publica no Brasil

[6].

Mais de duas décadas ap0s a disponibilizacdo gratuita e universal do Teste do
Pezinho fase 1 para os recém-nascidos de Sergipe, em 11 de outubro de 2011 foi
implantada neste estado a fase 2, com a inclusdo da triagem para hemoglobinopatias. O
exame € realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, onde
também é realizada a orientacdo aos familiares dos heterozigotos e o acompanhamento

dos homozigotos e duplo-heterozigotos.

Os objetivos deste estudo foram avaliar apresentacdo clinica, sintomatologia e
perfil de morbidade de uma coorte de individuos diagnosticados precocemente com
doenca falciforme pela triagem neonatal.



MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste numa coorte retrospectiva envolvendo todos os recém-
nascidos no estado de Sergipe a partir de 11 de outubro de 2011 que apresentaram teste
do pezinho alterado para hemoglobinopatia. Os dados foram coletados através da
revisdo de prontuario médico até 31 de outubro de 2016. O laboratdrio convocou 0s
responsaveis a comparecer a0 Ambulatério de Hematologia Pediatrica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Casos de heterozigotos foram
abordados através de orientacdo sistematizada aos familiares. Os casos de formas
homozigo6ticas ou duplo-heterozig6ticas foram encaminhados para realizagcdo do exame
confirmatdrio, a eletroforese de hemoglobina, e para seguimento no servigo. Este
projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Sergipe (N° CAAE: 28224914.0.0000.5546) e aprovado pelo mesmo em 14/05/2014. Os
dados foram obtidos com consentimento expresso através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos pais e/ou responsaveis.

Foram avaliadas as queixas referidas na anamnese; os achados ao exame clinico;
0s exames complementares (teste do pezinho, eletroforese de hemoglobina, hemograma
e bioquimica); variaveis demogréficas como sexo, idade (meses) e procedéncia (capital
ou interior do estado de Sergipe); variaveis clinicas como tipo de hemoglobinopatia (FS,
FSC, FSD ou FSA;), uso de acido folico e/ou penicilina oral profilatica, uso de
hidroxiuréia, ocorréncia de qualquer evento clinico, uso de opidide para crises
dolorosas, necessidade de atendimento em pronto socorro, de internamento (e duragéo

média) e de transfusdo de hemaécias.

Os dados foram analisados através do Programa Epi info versdo 7.1.5.2, sendo
utilizadas as médias e desvios-padrdo para variaveis quantitativas e distribuicdo de
frequéncia para variaveis proporcionais. As comparagdes entre médias foram feitas pelo
teste  ANOVA e entre as propor¢bes pelo Qui-quadrado. Foram consideradas

significativas as diferencgas superiores a 5% (p < 0,05).



RESULTADOS

Foram estudadas 81 criangas com diagndstico de doenca falciforme pelo
Programa Nacional de Triagem Neonatal. Quanto ao perfil epidemioldgico, observou-se
que a idade das criancas variou de 1 a 70 meses, sendo a média de 32,87 meses (DP +
16,66) e mediana de 34 meses; a proporg¢do entre os sexos foi igualitaria; 69,14% eram
portadores de Hemoglobina SS e 65,43% residiam no interior do estado. Quanto as
variaveis clinicas, foi observado que 93,83% da amostra fazia uso de &cido folico,
90,12% fazia uso de penicilina profilatica e 3,7% fazia uso de Hidroxiuréia. Apenas 1
(1,23%) paciente necessitou fazer uso de opidide alguma vez na vida; 74 pacientes
(91,3%) apresentaram algum evento clinico e destes, 65,4% necessitaram buscar
atendimento em pronto socorro; 49,3% necessitaram de internacdo e 33,3%
necessitaram de transfusdo de hemacias alguma vez na vida (Tabela 1). Foi observado
também que 9,87% dos pacientes até o fim do estudo ndo apresentaram qualquer evento
clinico e 3 (3,7%) pacientes foram a dbito, todos estes por sequestro esplénico. Com
base na coleta de dados desse estudo e em dados do SINASC/DATASUS, foi estimado

que a incidéncia de doenca falciforme no estado de Sergipe € de 1:1850 nascidos Vivos.

Quanto ao perfil laboratorial, obtido ambulatorialmente, foi observado que a
média do valor da hemoglobina (em g/dl) foi de 9,09+1,84 com mediana de 9,0 e
intervalos variando de 4,6 a 15,4. A saturacao de oxigénio (%) média foi de 95,47+ 4,63
(Tabela 2).

O intervalo de ocorréncia do primeiro evento variou de 2 a 43 meses com a
média de idade de 9,65 meses; destes, 40,54% necessitaram de atendimento em pronto
socorro e 29,73% necessitaram de internamento. A duracdo média de internacdo foi de
4,69%4,25 dias; 16,21% necessitaram de transfusdo de hemacias. O primeiro evento
mais frequente foi infeccdo de via aérea com 40,51% dos casos. Complicages tipicas
da doenca falciforme como a crise hemolitica, episodio doloroso e sindrome méo pé,
corresponderam, respectivamente, a 10,13%, 3,80% e 3,80% dos primeiros eventos

clinicos (Tabelas 3 e 4).

Na comparacdo entre caracteristicas referentes a primeira intercorréncia em
relacdo a variaveis demograficas como sexo e procedéncia, foi observado que néo
houve diferencas significativas entre sexo e procedéncia quanto as necessidades de

atendimento em pronto socorro e de internagdo hospitalar (Tabela 5).



Houve evidéncia de relagéo entre o valor da hemoglobina que teve o valor médio
de 8,44(x£2,04)g/dl e a necessidade de internacdo alguma vez na vida (p < 0,05) e entre a
hemoglobina com valor médio de 8,35(x1,76)g/dl e necessidade de transfusdo de
hemacias (p < 0,05) também alguma vez na vida. Também houve evidéncia de relacao
entre os valores dos globulos brancos, que teve o valor médio de 14.777(x7.582)mm3/dI
(p < 0,05), e da desidrogenase latica, valor médio de 923,1(x559,8)Ul/I (p < 0,05), com
a necessidade de internacdo alguma vez na vida. Nao houve relagdo estatistica entre a
idade e a necessidade de internacédo ou transfusdo no primeiro evento clinico. Também
ndo houve significancia estatistica entre os valores das plaquetas e da saturacdo de

oxigénio e a necessidade de internacdo ou transfuséo. (Tabela 6)

A tabela 7 mostra a distribuicdo das frequéncias dos eventos clinicos de acordo
com o tipo de hemoglobina (SS ou outras que compreendem os tipos SC, SD, SA,).
Durante o periodo de acompanhamento, trés Obitos foram registrados, todos estes
causados por crise de sequestro esplénico; o primeiro em uma crianga com anemia
falciforme com 30 meses de idade e os outros dois casos em pacientes portadores de
hemoglobinopatia FSA, com idades de 13 e 20 meses. Uma crianga com
hemoglobinopatia SC apresentou um episodio de sindrome toracica aguda aos 15 meses
e uma crianca portadora de anemia falciforme (FS) apresentou um episédio de
priaprismo aos 24 meses de idade. Foi observado ainda um caso de sepse secundaria a
pneumonia broncoaspirativa em crianca portadora de anemia falciforme, aos 23 meses

de idade, com desfecho favoravel.

Foram observados ainda, dentre os eventos clinicos: infeccdo de via aérea, que
compreendia infeccBes de via aérea superior e inferior; ocorréncia isolada de febre; crise
hemolitica; sindrome méo pé; episddios dolorosos, que poderiam ser de qualquer tipo e
que ndo atendiam aos critérios para sindrome mao pé; constipacdo; dor abdominal
isolada; infeccdo do trato urinario e/ou necessidade de esplenectomia. A infeccéo de via
aerea foi o evento mais frequente, acometendo 71,6% do total de criangas. A presenca
de febre isolada foi o segundo evento mais frequente correspondendo a 45,6% do total
de casos. Episddios dolorosos ocorreram em 37,03%, sendo 24 casos em criangas com
anemia falciforme (FS) e 6 em criangas com outras hemoglobinopatias. A sindrome
méo pé ocorreu em 22 criangas (27,16%), sendo 18 delas portadoras de anemia
falciforme, e crise hemolitica ocorreu em 8,64% do total de criancgas. (Tabelas 7 e 8)



DISCUSSAO

A Doenga Falciforme é uma doenca inflamatéria crénica permeada de episodios
agudos [7]. Criancas portadoras de anemia falciforme tém alto risco de morte antes dos
cinco anos de idade [8]. As manifestacdes clinicas alteram a qualidade de vida do
doente, acarretando dificuldades em seu cotidiano (trabalho, estudo e lazer), além de
repercussdes psicologicas como a baixa autoestima [9].

Em meio a tudo isso, existem evidéncias de que o rastreamento neonatal e seu
diagnostico precoce possibilita a educacdo em salde para 0s pais, propiciando a
introdugdo da profilaxia e terapéutica necessarias que resultam na queda de forma
importante da morbidade e da mortalidade nos primeiros cinco anos de vida, além de

aumentar a qualidade de vida desses pacientes [10].

Por tratar-se de coorte retrospectiva, a coleta de dados esteve sujeita ao registro
em prontuario das variaveis analisadas. Isto explica o fato de para algumas variaveis ndo

termos exposto dados compativeis com o numero total de sujeitos da pesquisa (n=81).

A aplicacdo de medidas como uso profilatico de penicilina a partir do 2-4 meses
de vida e os cuidados médicos abrangentes durante os primeiros anos de vida reduziram
a taxa de mortalidade para menos de 3% [11]. Neste trabalho 93,8% das criancas faziam
uso profilatico de &cido folico e 90,12% de penicilina oral a partir do terceiro més de
idade.

A maior mortalidade desta doenca ocorre no primeiro ano de vida, entretanto ha
raridade do inicio dos sintomas até o 4° més, devido a persisténcia de niveis elevados de
Hemoglobina F até este periodo, sendo, portanto os meses subsequentes um periodo de
grande risco [12]. No presente estudo a idade média do primeiro evento clinico foi de

9,65 meses o que condiz com o exposto por Beutler [12].

As infecgdes sdo as complicacdes mais frequentes em pacientes falcémicos [13]
e constituem importante causa de morbimortalidade, sendo a principal causa de
hospitalizacdo [14]. A infeccdo de via aeérea (40,51%) foi o evento clinico mais
frequente na primeira intercorréncia dos pacientes desse estudo, o que condiz com o
estudo de Silva-Filho [15], que destaca as infecgbes como o evento mais prevalente na
faixa etaria de 0 a 3 anos.



Em um estudo brasileiro [16], foi observado que a mediana de tempo de
permanéncia hospitalar nos pacientes falcémicos foi de 5,0 dias na Bahia, de 5,0 dias no
Rio de Janeiro e de 4,0 dias em S&o Paulo, o que equivale com os valores encontrados

neste estudo que foi de 4,0 dias.

A sequestracdo esplénica € uma das complicacdes potencialmente fatais da
doenca falciforme [17]. Geralmente ocorre entre 1 e 4 anos de idade, frequentemente
desenvolve sem sinais de aviso e foi considerada umas das principais causas de morte
em estudos anteriores [19,20], depois da sindrome torécica aguda e da septicemia. No
presente estudo houve trés dbitos, todos por sequestracdo esplénica; um caso de
sindrome toracica aguda com evolucdo favordvel e um caso de septicemia por

pneumonia, também com evolucdo favoravel.

Apesar da impossibilidade até o presente momento de estimar a reducdo de
morbimortalidade desse estudo, acredita-se ser possivel reduzi-la atraves da intervencao
precoce. Por isso, é importante que os pais e os profissionais de salde saibam detectar
esplenomegalia e sinais e sintomas de anemia aguda severa com o intuito de prevenir a
morte [21]. E indispenséavel que seja ensinado aos pais como palpar o baco do filho com
anemia falciforme e encoraja-los a fazer isso regularmente [17]. Na revisao de literatura
foram encontrados varias artigos destacando a necessidade do diagnostico precoce [10,
22, 16, 18, 23], entre eles um estudo ja de 1988 [23], comparou a sobrevida de pacientes
diagnosticados no periodo neonatal e aqueles diagnosticados ap6s 3 meses de idade e
acompanhados por 9,4 anos, cuja taxa de mortalidade foi de apenas 1,8% no primeiro

grupo e de 8% no segundo, evidenciando a importancia da triagem neonatal.

Estudo anterior [23] sugeriu que o doente falciforme no Brasil falece
precocemente, pois em sua amostra estudada apenas 8,7% dos pacientes eram maiores
de 40 anos. Entretanto, a maior prevaléncia (31%) de menores de 10 anos encontradas
nesse mesmo estudo, pode ser reflexo do diagnostico neonatal precoce e das
subsequentes medidas de prevencdo de saude proporcionadas a essas criangas, com

reflexos positivos sobre a morbimortalidade e 0 aumento da expectativa de vida.

Apesar de a estrutura molecular da hemoglobina ser conhecida ha mais de 50
anos, as hemoglobinopatias ainda contam com opc¢des terapéuticas limitadas, baseando-

se na prevengédo de eventos clinicos e no tratamento de suas complicagdes. Assim, 0



reconhecimento precoce do diagnéstico e das potenciais manifestagdes clinicas &,
atualmente, uma das poucas formas de abordagem desse grupo heterogéneo de anemias

congeénitas.



CONCLUSAO

Foram identificados, através de teste de triagem neonatal para

hemoglobinopatias, pacientes com sintomas frequentes e de instalagcdo precoce.

O esclarecimento dos cuidadores anteriormente ao surgimento dos primeiros
sintomas, além da utilizacdo regular de antibioticoterapia profilatica, podem ter
contribuido para redugdo da ocorréncia de complicagcbes agudas associadas a

mortalidade precoce.
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Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes portadores de
hemoglobinopatias diagnosticados por triagem neonatal
segundo varidveis demogréficas e clinicas.

n(%)
Procedéncia
Capital 28 (34,57)
Interior 53 (65,43)
Hemoglobinopatias
FS 56 (69,14)
FSC 21 (25,93)
FSD 2 (2,47)
FSA2 2 (2,47)
Acido Félico
Sim 76 (93,83)
Nao 5(6,17)
Penicilina profilatica
Sim 73 (90,12)
Nao 8 (9,88)
Hidroxiureia
Sim 33,7
Nao 78 (96,3)
Opiodide
Sim 1(1,23)
Nao 80 (98,77)
Intercorréncia
Sim 74 (91,36)
Nao 7 (8,64)
Atendimento em Pronto
Socorro
SiNm 53 (65,43)
Nao 28 (34,57)
Internacéo
Sim 40 (49,38)
Nao 41 (50,62)
Transfusdo de heméacias
Sim 27 (33,3)
Nao 54 (66,7)

Obitos 3 (3,70)




Tabela 2 - Distribuicéo das variaveis laboratoriais (média, desvio padrdo, mediana e
intervalos) de pacientes portadores de hemoglobinopatias diagnosticados por triagem

neonatal.

Média (Desvio Padréao)

Mediana (Intervalos)

Hemoglobina (g/dL)

Glébulos brancos
(mm?®/dL)

Plaquetas (mm*/dL)

Desidrogenase latica
(uin

Bilirrubina indireta
(mg/dL)

Bilirrubina direta
(mg/dL)

Hemoglobina Fetal
(%)

Saturacéo de 02 (%)

9,09 (+1,84)

12572 (+6481)

363090 (+124263)

659 (+364,01)

1,38 (+1,39)

0,43 (£0,23)

45,27 (+29,48)

95,47 (+4,63)

9,0 (46—-15,4)

10700 (1440 - 39000)

350000 (43500 - 727000)

618 (51 - 1963)

0,93 (0,1 - 7,12)

04(0,1-1,1)

52,0 (2,4 - 88,7)

98 (84 - 99)




Tabela 3 — Distribui¢do dos diagndsticos no primeiro
evento clinico de pacientes com hemoglobinopatias
diagnosticados pela triagem neonatal.

n(%)
Infeccdo de via aérea 32 (40,51)
Febre 9 (11,39)
Crise hemolitica 8 (10,13)
Constipacéo 4 (5,06)
Episddio doloroso 3(3,80)
Sindrome mao pé 3 (3,80)
Diarreia aguda 3(3,80)
Ictericia neonatal 3 (3,80)
Pneumonia 2 (2,53)
Infeccdo do trato urinario 2 (2,53)
Infeccéo genital 1(1,27)
Sequestro esplénico 1(1,27)
Infeccédo cutanea 1(1,27)
Sem eventos clinicos 8(9,87)

*OBS: 02 dados perdidos (sem o registro no prontuario da causa do
primeiro evento clinico)



Tabela 4 — Caracteristicas da primeira intercorréncia clinica
de pacientes com hemoglobinopatias diagnosticados pela
triagem neonatal.

n=74 (%)

Média de idade (meses) 9,65+ 8,17
Necessidade de atendimento em
Pronto Socorro

Sim 30 (40,54)

Néo 44 (59,46)
Necessidade de Internacao

Sim 22 (29,73)

Néo 52 (70,27)
Duracao média de internacao
(dias) 4,69 + 4,25
Necessidade de transfusao de
heméacias

Sim 12 (16,21)

N&o 62 (83,79)




Tabela 5 — Comparacéo entre caracteristicas referentes a primeira intercorréncia (atendimento em
pronto socorro e internacdo hospitalar) em relacdo a variaveis demograficas em pacientes portadores
de hemoglobinopatias diagnosticados por triagem neonatal.

Necessidade de atendimento

em Pronto Socorro

Necessidade de internacao

Sim N0 P Sim NZo P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 16(53,33) 21(47,73) 0,81 12 (32,43) 25 (67,57) 0,79
Feminino 14(46,67) 23(52,27) 10 (27,03) 27 (72,97)
Procedéncia
Interior 17(35,42) 31(64,58) 0,32 16(33,33) 32(66,67) 0,43
Aracaju 13(50,0) 13 (50,0) 6(23,08) 20(76,92)




Tabela 6 — Caracteristicas referentes as intercorréncias clinicas em relacdo a idade e dados laboratoriais em pacientes com hemoglobinopatias diagnosticados por

triagem neonatal.

Idade do 1° evento

Hemoglobina (g/dl)

Glébulos Brancos

Plaquetas (mm°/dL)

Desidrogenase latica

Saturacdo de 02 (%)

clinico (meses) (mm?®/dL) (uin
Média (desvio  p Média P Média p Média (desvio P Média (desvio P Meédia (desvio p
padréo) (desvio (desvio padrdo) padréo) padréo)
padréo) padréo)

Internagéo no 1°
evento clinico

5'[“ 9,94 (£8,84) 0.86 8,62(+1,46) 0,83  11100(x4294) 0,91 402125(+150344) 0,47  344,4(+386,9) 0,5 94(£3,16) 0,49

Né&o 9,54 (£8,01) ’ 8,73(x1,89) 11253(+4850) 372318(+103404) 712(x681,9) 95,8(+4,96)
Internacgéo alguma
vez navida

Si~m 8,57 (£7,12) 0.26 8,44(+2,04) 0,0008 14777(x7582) 0,0066  345813(+123268) 0,21  923,1(+559,8) 0,044  94,1(x5,56) 0,29

Nao 10,7(x 9,09) ’ 9,30(£1,73) 11875(+5945) 368517(+124400) 603,1(+285,3) 96,4(+3,80)
Transfuséo no 1°
evento clinico

5'[“ 10,9(%10,06) 053 867(x1,56) 096  10567(+3302) 0,62 395900(+136241) 0,74 618 0,82  93,6(x3,78) 0,47

Nao 9,35 (£7,74) ' 8,70(x1,79) 11406(+4967) 380928(+122189) 620,4 (£668) 95,8(+4,80)
Transfusdo alguma
vez navida

Sim

Nao 8,92 (£7,56) 56 835(x1,76) 0,002 14337(x7942) 0,142  343645(+130708) 0,44 771,6(+336,1) 0,42  94,5(x6,41) 0,4

10,09 (+8,57) 9,28(+1,85) 12331(+6190) 359266(+£120536) 662,2(+399,4) 96,6(+3,50)




Tabela 7 - Distribuicdo dos principais eventos clinicos em relagéo ao tipo
de hemoglobinopatia em pacientes diagnosticados por triagem neonatal.

Evento N° de pacientes/n (%) P

Infeccdo de via aérea
Hb SS 42/56 (75) 0,68
Outras* 16/25 (64)

Febre
Hb SS 26/56 (46,43) 0,24
Outras* 11/25 (44)

Episodios dolorosos
Hb SS 24/56 (42,86) 0,029
Outras* 6/25 (24)

Sindrome méo pé
Hb SS 18/56 (32,14) 0,291
Outras* 4/25 (16)

Dor abdominal
Hb SS 7/56 (12,5) 0,0093
Outras* 6/25 (24)

Crise hemolitica
Hb SS 4/56 (7,14) 1,0
Outras* 3/25 (12)

Constipagdo
Hb SS 5/56 (8,93) 0,867
Outras* 1/25 (4)

Infeccdo do trato urinario
Hb SS 4/56 (7,14) 0,041
Outras* 1/25 (4)

Sequestro esplénico
Hb SS 1/56 (1,78) 1,0
Outras* 2125 (8)

Sindrome toracica aguda
Hb SS 0/56 1,0
Outras* 1/25 (4)

Sepse
Hb SS 1/56 (1,78) 1,0
Outras™ 0/25

Priaprismo
Hb SS 1/56 (1,78) 1,0
Outras* 0/25

Esplenectomia
Hb SS 1/56 (1,78) 1,0
Outras* 0/25

Sem eventos clinicos
Hb SS 4/56 (7,14) 1,0
Outras* 4/25 (16)

*Grupo composto pelas hemoglobinopatias FSC, FSD e FSA,



Tabela 8 - Distribuigéo dos principais eventos
clinicos em pacientes diagnosticados por triagem

neonatal.
N° de pacientes
n (%)

Infeccdo de via aérea 58 (71,6)
Febre 37 (45,6)
Episddios dolorosos 30 (37,03)
Sindrome méo peé 22 (27,16)
Dor abdominal 13 (16,04)
Crise hemolitica 7 (8,64)
Constipacao 6 (7,4)
Infeccdo do trato urinario 5(6,17)
Sequestro esplénico 3(3,7)
Sindrome toréacica aguda 1(1,23)
Sepse 1(1,23)
Priaprismo 1(1,23)
Esplenectomia 1(1,23)

Sem eventos clinicos

8 (9,87)




IV. ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO
EM PESQUISA PARA RESPONSAVEIS POR PACIENTES MENORES DE 18 ANOS.

Seu filho(a) estd sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa.
Apos ser esclarecido (a) sobre as informacfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine ao final deste documento. Em caso de ddvida, estamos & disposicdo para quaisquer
esclarecimentos ou procure o Comité de Etica (3218-1805).

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: “O papel da triagem neonatal para hemoglobinopatias: uma coorte a
partir do diagnostico pelo teste do pezinho”.

Pesquisador responsavel: Dr. Rosana Cipolotti. Telefone: (079) 9981-1238

Pesquisadora participante: Luzana Cirqueira Rios Telefone: (079) 9899-2155

A pesquisa pretende estudar o crescimento e o perfil de morbidade dos pacientes com
diagndstico precoce de anemia falciforme através do teste do pezinho. Aceitando participar do
estudo, sua participacdo sera através de autorizacdo para coleta de dados em prontuério do
ambulatério de hematologia pediatrica do HU. Os procedimentos desse estudo ndo causam nenhum
risco nem interferem em seu tratamento. Sua participacdo é importante para ajudar a entender melhor
0 papel do acompanhamento clinico precoce da anemia falciforme em relacdo a morbidade e
aspectos da sua satde, como a prevencao de sintomatologia e inicio precoce no tratamento. VVocé nao
receberd dinheiro para participar da pesquisa. As informacles a respeito dessa pesquisa serdo
publicadas em eventos cientificos e literatura especializada, mas sua identidade sera mantida em
sigilo.

Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPA(}AO

Eu, , RG ,  residente
na , concordo em participar do presente
estudo como voluntario (a). Fui devidamente esclarecido (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da minha participacdo. Foi-me
garantido que posso retirar minha participagao a qualquer momento, sem que isto me cause qualquer
problema. (Conforme resolugéo n° 196 de 10 de outubro de 1996)

Aracaju, /| / Assinatura ou impressdo digital do participante ou responsavel



