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1. INTRODUCAO

A hemoglobina S (HbS) é uma variante estrutural da hemoglobina normal do adulto
(HbA) causada por uma mutacdo que leva a substituicdo da valina pelo &cido glutamico na
posicdo 6 da subunidade beta da globulina. Essa mutagdo confere a molécula de hemoglobina
um aspecto em foice (sickle, em inglés), derivando dai sua nomenclatura (MURAYAMA,
1967). O termo Doenca Falciforme se refere a um grupo de anemias hemoliticas hereditarias
caracterizadas pela presenca da HbS, a qual é responsavel pelas consequéncias
fisiopatoldgicas (LOBO, 2007). A mais grave entre as doencas falciformes ocorre quando ha
uma homozigose do gene da HbS e é referida como anemia falciforme (SS) (MODELL,
2008). Além disso, o gene da HbS pode combinar-se com outras anormalidades hereditérias
das hemoglobinas, como hemoglobina C (HbC), hemoglobina D (HbD), beta-talassemia,
entre outros, gerando combinacbes que também sdo sintomaticas, denominadas,
respectivamente, hemoglobinopatia SC, hemoblobinopatia SD, S/p-talassemia. J& a B-
talassemia € uma hemoglobinopatia causada pela redugcdo ou auséncia das cadeias beta da
hemoglobina, levando ao acumulo das cadeias alfa livres (CAO, 2010). Apesar das
particularidades que as distinguem e de graus variados de gravidade, todas estas doencas tém
um espectro epidemioldgico e de manifestagdes clinicas e hematoldgicas superponiveis
(ANVISA, 2001).

A anemia falciforme é uma doenca comum na populacdo mundial (DI NUZZO, 2004),
sendo no Brasil a doenca hereditaria monogénica mais comum, principalmente entre afro-
descendentes. A distribuicdo do gene S no Brasil é heterogénea, sendo maior nas regides norte
e nordeste (6% a 10%) (CANCADO, 2007). Em estudo realizado no Distrito Federal, foi
encontrada uma prevaléncia de 3,23% do traco falciforme entre criangas submetidas a triagem
neonatal no periodo entre 2004 e 2006 (DINIZ, 2009). Em estudo realizado em 2006 no
Centro de Hemoterapia de Sergipe, foi encontrada uma prevaléncia de 5,6% de heterozigoze
para hemoglobinopatias entre os doadores de sangue, das quais 4,1% com traco falciforme
(Hb AS), 1,4% com Hb AC, 0,1% com Hb AD e 0,1% de B-talassemia (VIVAS, 2006). Em
2012, a frequéncia neste mesmo hemocentro foi de 3,3% (SANTQOS, 2013).

As hemacias dos individuos que possuem anemia falciforme, quando desoxigenadas,
assumem uma forma de foice, que a torna inflexivel e aumenta a viscosidade sanguinea. O

aumento da viscosidade e a interacdo dessa hemécia com as outras células sanguineas, 0s
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fatores de coagulagdo e o endotélio vascular serdo responsaveis pelas diversas manifestacoes
da doenga principalmente devido a obstrucdo dos pequenos vasos, conseguinte isquemia e
necrose (YAWN, 2014; CHAKRAVORTY, 2015).

As caracteristicas clinicas da doenca falciforme descritas em diferentes estudos sdo
definidas pela anemia hemolitica cronica e crises vaso-oclusivas recorrentes, sendo essas
ultimas caracterizadas pela dor e por uma resposta inflamatéria sistémica que pode ser grave,
episddica e imprevisivel. Dentre as principais complicacdes clinicas agudas temos: crises
algicas, acidente vascular cerebral, sindrome tordcica aguda, crise aplastica, colecistite e
priapismo (CHAKRAVORTY, 2015). Em um estudo realizado através de dados do Sistema
Unico de Saude (SUS) dos estados da Bahia, S&o Paulo e Rio de Janeiro (estados com as
maiores populacdes negras do pais), mostrou-se que 70% das internacGes por doenca
falciforme ocorreram em individuos abaixo dos 20 anos e o tipo de admissdo mais frequente
foi pela emergéncia (65,6 a 90,8%). Neste mesmo estudo também foi observada uma maior
letalidade hospitalar entre adultos (LOUREIRO, 2005).

Os avancos nos estudos permitiram avancos no tratamento e manejo da doenca
falciforme, melhorando assim a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. Atualmente,
destacam-se como opcdes terapéuticas o transplante de medula dssea, a hidroxiureia e a
transfusdo sanguinea periddica, cada qual com suas indicacdes e complicacBes especificas.
Apesar de ser uma medida curativa, o transplante de medula 6ssea € considerado de alto risco,
porém a melhoria na tipagem do HLA, nos protocolos para transplante e de medidas de
suporte podem alterar esses resultados de maneira positiva (BOLANOS-MEADE, 2016;
SIMOES, 2016). A hidroxiureia aumenta os niveis de hemoglobina fetal e é Gtil ao diminuir
0s eventos vaso-oclusivos causados pela falcizagdo das hemacias, que faz com que diminua a
severidade clinica e aumente a sobrevida (ARAUJO, 2015; SILVA, 2006). Sua principal
indicacdo € naqueles pacientes que tém trés ou mais crises dolorosas em um ano com
necessidade de analgesia parenteral, dentre outras (YAWN, 2014). As transfusdes sanguineas,
que chegam a reduzir os niveis de hemoglobina S a menos de 30%, séo indicadas no manejo
agudo de anemias, da sindrome toracica, de déficits neuroldgicos, na faléncia de multiplos
0rgdos e no manejo pré-operatorio e apds estes episddios como forma de prevencdo e na B-
talassemia (LOVETT, 2014; CAO, 2010). Nos casos de hiperferritinemia, quando indicado

usamos o quelante de ferro.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 ASPECTOS GERAIS DAS HEMOGLOBINOPATIAS
2.1.1 Etiologia

A hemoglobina é a proteina presente no interior das hemacias, responsavel por
transportar o oxigénio do ar que respiramos para todas as células do organismo. Sua estrutura
é composta de quatro cadeias globina: a hemoglobina fetal (HbF) tem duas cadeias alfa e duas
cadeias gama (02y2) ¢ a hemoglobina do adulto (HbA) tem duas cadeias alfa e duas cadeias
beta (a2B2). Os genes que controlam a producdo da cadeia globina alfa e beta estdo

localizados nos cromossomos 16 e 11, respectivamente (MODELL, 2008).

Na doenca falciforme, ocorre a substituicdo da HbA por uma variante estrutural,
denominada hemoglobina S (HbS), que faz com que a hemécia adquira uma forma de foice
(sickle) em estados de pouca oxigenacdo. A mutacdo determinante do gene da HbS é
decorrente da substituicdo de uma base nitrogenada, a adenina (A), por outra, a timina (T), no
sexto codon do gene beta. Assim, de GAG passa para GTG, provocando a substituicdo do
acido glutdmico pela valina na cadeia beta (BS). A substitui¢do de um unico aminoacido na
cadeia beta leva a HbS a assumir uma configuracdo diferente, que altera a forma redonda das
hemécias, e faz com que assumam a forma de foice ou lua crescente (MS, 2015;
MURAYAMA, 1967).

O termo doenca falciforme se refere a qualquer condicdo cuja producgédo de HbS leve a
consequéncias fisiopatoldgicas. Sua forma mais comum, responsavel por mais de 70% das
doencas falciformes no mundo, é também a forma mais grave e decorre da homozigose da
mutagdo PBS, sendo geralmente referida como doenca falciforme SS ou anemia falciforme
(MODELL, 2008). Entretanto, a doenga pode ocorrer também pela combinacdo da cadeia BS
com outros tipos de mutacdo das cadeias da hemoglobina, determinando moléculas diferentes
como a hemoglobina C (HbC) e a hemoglobina D (HbD) ou uma das varias mutagdes da 3-
talassemia, que levam a reducdo da produgdo da cadeia normal B, gerando combinagdes que
também sdo sintomadticas, denominadas, respectivamente, doenga falciforme SC, SD e S/B-
talassemia. Os individuos que apresentam apenas um gene para a HbS sdo denominados
portadores de traco falcémico e ndo apresentam as manifestagdes da doenca (NAGEL, 2003;
SERJEANT,2011).
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As talassemias se dividem em alfa e beta talassemias e sdo causadas por uma redugéo
ou auséncia da sintese da cadeia alfa ou beta globina da hemoglobina, respectivamente. A
gravidade e manifestacdes da doenca dependem da extensdo do balanco entre as cadeias alfa
globinas e ndo-alfa globinas (CAO, 2010; GALANELLO, 2010). As causas moleculares que
levam a essas patologias sdo bastante heterogéneas, sendo identificadas mais de 200 mutagdes
causadoras da doenca (CAO, 2010).

2.1.2 Epidemiologia

Em uma revisdo global das informacGes demograficas e de prevaléncia, Modell &
Darlison demonstraram que as hemoglobinopatias representam um problema de saude
significante em 71% dos 229 paises, 0s quais representam 89% dos nascimentos em todo o
mundo. Cerca de 273.900 criancas afetadas por alguma desordem falcémica nascem
anualmente e as hemoglobinopatias sdo responsaveis por 3,4% das mortes abaixo dos 5 anos
de idade (MODELL, 2008).

As trés hemoglobinopatias que representam problema de saude publica no Brasil sdo as
hemoglobinopatias S, C e a B-talassemia, que tém suas respectivas prevaléncias na populagéo
geral 6%, 1% e 5% (RAMALHO, 2003). No Brasil, a anemia falciforme é a doenca
hereditaria monogénica mais comum, ocorrendo, predominantemente, entre afrodescendentes.
A distribuicdo do gene S é bastante heterogénea e depende da proporcdo entre negros e
brancos na populacdo. Assim, a prevaléncia de heterozigotos para a HbS é maior nas regies
norte e nordeste (6% a 10%), enquanto nas regides sul e sudeste a prevaléncia é menor (2% a
3%) (CANCADO, 2007). A pB-talassemia, por sua vez, encontra-se mais frequentemente
presente entre os descendentes europeus, especialmente oriundos da regido do mar
Mediterraneo, e, por isso, a doenca e seus genes sao mais encontrados nas regides sul e
sudeste do Brasil (RAMALHO, 2003). A alfa-talassemia é mais comum em regifes da
América do Norte, Norte da Europa e Australia, entretando, é ainda mais rara em nosso pais,
apesar de uma grande variedade de variantes a-globina estar presente na populacdo
(KIMURA, 2014; GALANELLO, 2011).

O conhecimento dos pacientes portadores do traco falcémico e das doengas falciformes
teve incremento importante a partir de importantes medidas governamentais. O primeiro foi a
institucionalizacio do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) no Sistema Unico de
Saude do Brasil, por meio da Portaria do Ministério da Saude de 15 de janeiro de 1992, com
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testes para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito, mas que em 2001, mediante a Portaria
no 822/01 do Ministério da Sadde incluiu a triagem para as hemoglobinopatias. Segundo o
PNTN, nascem no Brasil 3.500 criangas por ano com doenca falciforme e 200.000 com o
traco falcémico (HbAS) e estima-se também que, em todo territério nacional, 7.200.000
pessoas sejam portadoras do trago falcémico e que 25.000 a 30.000 tenham doenca
falciforme. Além disso, desde 2002 existe no Brasil a recomendagdo para deteccdo de HbS
em doadores de sangue. Atualmente, a legislacdo torna obrigatéria a investigacdo de outras
hemoglobinas anormais no sangue de todos os doadores. (MS, 2008; CANCADO, 2007;
BRASIL, 2004; BRASIL, 2002).

Em estudo realizado em 2006 no Centro de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE), foi
encontrada uma prevaléncia de 5,6% de heterozigoze para hemoglobinopatias entre o0s
doadores de sangue, das quais 4,1% com traco falciforme (Hb AS), 1,4% com Hb AC, 0,1%
com Hb AD e 0,1% de beta-talassemia (VIVAS, 2006). Em 2012, a frequéncia neste mesmo
hemocentro foi de 3,3% (SANTOS, 2013).

2.1.3 Fisiopatologia

Na anemia falciforme forma homozigética (HbSS), a hemoglobina, quando
desoxigenada, forma polimeros que resultam na distorcdo da forma e diminuicdo da
capacidade de deformacdo celular (MURAYAMA, 1967). CondicOes de hipoxia, acidez e
desidratacdo sdo importantes desencadeadores do processo de polimerizagdo da hemoglobina,
induzindo a desidratacédo celular (CHAKRAVOTRY, 2014). A distorcdo da membrana celular
leva a um aumento transitdrio de calcio no citosol por liberacdo de vesiculas intracelulares.
Esse aumento desbloqueia canais de potassio calcio-dependentes, promovendo perda de
potéssio, &gua e desidratacdo celular (FIGUEIREDO, 2010). A hemoglobina fetal (HbF) inibe
a polimenrizacdo nos pacientes com elevados niveis de Hb fetal. Da mesma forma, A HbA
participa pouco do polimero e por isso quase ndo ha anormalidades clinicas nos

heterozigostos para o gene da hemoglobina S (ZAGO, 2013).

O processo de polimerizacdo da hemoglobina é reversivel ap6s a reoxigenacao.
Entretanto, a repeticdo frequente deste fendbmeno provoca lesdo de membrana em algumas
células, fazendo com que a rigidez e a configuracdo em forma de foice passem a ser
permanentes, mesmo apés a reoxigenacdo. Em decorréncia de sua rigidez, essas células tem

vida-média reduzida e contribuem significativamente para a anemia hemolitica dos pacientes,
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a qual tem como consequéncia o desenvolvimento de um estado de hipoxia, fadiga,
intolerancia ao exercicio, hipercoagulabilidade, que predispdem a colelitiase e vasculopatias,
além de cursar com deplecdo endotelial de Oxido nitrico (NO), desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar e eventos isquémicos (ATAGA, 2008; KATO, 2006; KATO, 2006;
GLADWIN, 2004).

As principais manifestacdes clinicas da anemia falciforme decorrem principalmente das
lesGes organicas causadas pela inflamacao e obstrucéo vascular (ZAGO, 2013). O fenémeno
vaso-oclusivo decorre ndo s6 da polimerizacdo mas também da interacdo entre as hemacias e
o0 endotélio vascular da microcirculagdo. Os reticuldcitos, especialmente dos pacientes com
anemia falciforme, possuem em sua superficie a integrina alfa-4-beta-1, que se liga a
fibronectina e a molécula de adesdo da célula vascular-1 (VCAM-1). A VCAM-1 ¢ expressa
no endotélio vascular, principalmente ap6s ativacao por citocinas inflamatérias. Logo durante
0s processos inflamatorios, a aderéncia das hemécias falcémicas ao endotélio esta elevada e
como resultado da polimerizagdo e das alteragdes da membrana, as hemacias sdo sequestradas
e destruidas pelo sistema monocitico-fagocitario, causando anemia hemolitica crénica
(FIGUEIREDO, 2010; FIGUEIREDO, 2010). A interacdo entre as hemdcias falcémicas e o
endotélio leva a oclusdo microvascular episodica, lesdes de isquemia e reperfusdo, estresse
vascular e inflamatério e um aumento da expressdo de oxidases vasculares, citocinas

inflamatorias e moléculas de adesdo (REES, 2010).

Na B-talassemia, que também cursa com anemia hemolitica crénica, os danos causados
pela doenca decorrem da auséncia das cadeias alfa que estdo livres devido a auséncia de
cadeias betas. Essa precipitacdo leva a um dano oxidativo da membrana celular do endotélio
causando apoptose (CAO, 2010). Por sua vez, a diminuicdo da sintese das cadeias alfa
interfere na formacdo normal da HbA, gerando uma deficiéncia de hemoglobina em cada
eritrocito. Além disso, o0 excesso de cadeias beta forma tetrdmeros instaveis com baixa
afinidade pelo oxigénio que se acumulam nos eritrocitos, fazendo-os serem destruidos

precocemente na circulagdo (MATOS, 2015).
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2.2 MANIFESTAC}OES CLINICAS DAS HEMOGLOBINOPATIAS
2.2.1 Agudas

O fendmeno vaso-oclusivo da doenca falciforme pode ser responsavel por diversas
manifestacdes clinicas, sejam elas agudas ou cronicas, que necessitam de intervencdo medica,
como j& dito anteriormente. Loureiro e Rozenfeld (LOUREIRO, 2005) descreveram a
epidemiologia das internacOes dos pacientes com anemia falciforme nos hospitais do Brasil.
Eles demonstraram que a maioria dos pacientes internados eram jovens e que 65,6% a 90,8%

das admiss@es eram feitas pela emergéncia.

O afoicamento das hemécias obstruindo a microcirculagdo tem como efeito mais
evidente a dor. As crises algicas na doenca falciforme ocorrem inesperadamente, muitas vezes
sem prodromos e impactam diretamente na vida do paciente (LOBO, 2007). Um episodio
infeccioso pode preceder as crises dolorosas e ser fator precipitante para as mesmas, assim
como o resfriamento subito da pele ou exposi¢do a estresse fisico ou emocional (DI NUZZO,
2004; PLATT, 1991).

Um dos fatores precipitantes, a infeccdo, € complicacdo frequente no individuo com
doenca falciforme. Essa elevada frequéncia decorre do fendmeno conhecido como auto-
esplenectomia, em que a congestdo na polpa vermelha pelo sequestro de eritrécitos falcizados
nos corddes esplénicos e sinusoides evolui com a formagdo de trombose e infartos,
culminando com a atrofia e fibrose do 6rgdo. Como consequéncia, estes individuos estdo mais
susceptiveis a infecgdes por organismos encapsulados, como o Haemophilus influenzae tipo b
(Hib), o pneumococo e o meningococo (FILHO, 2012; DI NUZZO, 2004). As infeccdes ainda
figuram como importantes gatilnos para o surgimento de outras complicagbes, como, por
exemplo, a infeccéo pelo parvovirus B19, associado a crise aplésica transitoria nos falcémicos
(DI NUZZO, 2004). Esse virus tem um tropismo por células progenitoras eritroides e depende
essencialmente de células em divisdo ativa para sua replicacdo, sendo citotoxico para as
mesmas. Uma vez que 0s pacientes portadores de anemia hemolitica cronica tém uma
acentuada hiperplasia compensatoria da série eritroide, a infecgdo promove uma grande
destruicdo das células imaturas, com consequente parada da produgéo de glébulos vermelhos,
levando a uma acentuacgdo da anemia ja existente. (VERISSIMO, 2007; DI NUZZO, 2004)
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Os eventos vaso-oclusivos comumente acompanhados de dor também séo eventos
bastante comuns, estando presente em algum momento da vida de todo paciente falcémico.
Na crianca, se manifesta principalmente acometendo os dedos (dactilite) e, posteriormente, ao
longo da vida, adquire frequéncia variavel, acometendo geralmente extremidades, torax e
dorso. Na segunda infancia, as crises algicas sdo os eventos mais frequentes e, assim como a
sindrome torécica aguda, sdo mais frequentes que na primeira infancia (FILHO, 2012). A
sindrome torécica aguda, manifestacdo algica no torax, secundaria a isquemia e necrose
intrapulmonar representa a segunda causa de morte precoce e a segunda causa de internacao
hospitalar (SOUSA, 2016; CHAKRAVORTY, 2015). A dor na anemia falciforme é mais
comum em sua forma crbnica quando comparada aos episodios agudos, o que afeta a
qualidade de vida dos pacientes, trazendo prejuizos no ambito fisico, alimentar, social e
emocional (SMITH, 2008; MCCLISH, 2005; PELLS, 2005; SMITH, 2005). Muitos pacientes
conseguem manejar suas dores em casa, entretanto, grande ndmero recorre aos prontos-

socorros em busca do alivio da dor, com uma taxa de internagdo de 29% (PORTER, 2012).

O acidente vascular encefalico (AVE) € outra complicacdo grave da anemia falciforme,
com elevada morbimortalidade, e que pode ocorrer em qualquer faixa etaria. Ele pode ser
isquémico ou hemorrégico, sendo que o primeiro € mais comum na infancia e o segundo, em
adultos. Cerca de 5 a 10% dos pacientes com anemia falciforme apresentam essa complicacéo
por volta dos 20 anos (SOUSA, 2016; BRUNETTA, 2010; DEANE, 2010). Ja& o risco de
isquemia cerebral (sintomatica ou silenciosa) no decorrer da vida do paciente é de 30%
(ANGULO, 2007).

A doenca falciforme representa a principal causa de AVE na infancia. Em uma reviséo
bibliografica, Angulo (2007) encontrou que a lesdo isquémica cerebral aguda sintomatica
ocorre em 10% a 18% dos pacientes brasileiros, principalmente entre dois e nove anos,
voltando a aumentar apds os 20 anos e, na auséncia do tratamento, a recorréncia ocorre em
dois tercos dos casos. Também observou que o acidente vascular hemorragico, mais comum
apos os 20 anos, apresenta média de idade de 31,7 anos. A hemorragia € consequéncia da
presenca de neovascularizacdo cerebral com vasos frageis e consequente maior risco

rompimento.

O risco de eventos cerebrovasculares é maior naqueles com niveis baixos de
hemoglobina, baixa hemoglobina fetal, elevada contagem de células brancas e presséo arterial

sistélica elevada. Sua incidéncia é maior na hemoglobinopatia SS quando comparada a SC e
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S/B-talassemia. O paciente pode ter historia prévia de eventos isquémicos transitorios e entdo,
eventualmente, progredir para um acidente vascular, caracterizado por hemiparesia, alteragéo
visual ou da fala ou até mesmo coma, caso a terapia ndo seja realizada de forma imediata
(HSIEH, 2013; GALACTEROS, 2009; PLATT, 2005). A mortalidade nesses pacientes oscila
entre 24% e 50% (ANGULO, 2007).

Outra condicao que ocorre nos pacientes falcémicos é o priapismo, uma erecdo peniana
prolongada e dolorosa que dura 4 horas ou mais. A erecdo ndo é acompanhada de estimulo
sexual e leva a fibrose do corpo cavernoso, chegando a causar, em alguns casos, impoténcia,
mesmo apds tratados adequadamente (CHAKRAVORTY, 2014; VICARI, 2007). Estudos
baseados em admissdes hospitalares sugerem uma prevaléncia de 2% a 6% desse evento em
pacientes falciformes. Entretanto, dados retrospectivos mostram que cerca de 28% a 38% ja
apresentaram historico de priapismo. Apesar de ser mais comum em pacientes com
hemoglobinopatia SS (80% a 90% dos casos), pode ocorrer em todas as formas de doenca
falciforme, incluindo as hemoglobinopatias SC, S/B-talassemia ou trago falcémico. A idade
média de acometimento € de 20 anos, sendo que o primeiro episddio pode ocorrer ainda na
primeira década de vida (VICARI, 2007; ADEYOQOJU, 2002).

Os portadores de doenca falciforme estdo mais propensos ao desenvolvimento de
calculos biliares e, por conseguinte, a eventos de abdome agudo por colecistite (SAAD, 2007;
ANVISA, 2005). As dores abdominais podem surgir como consequéncia do fenémeno vaso-
oclusivo ou como sintomas do evento inflamatorio. A colecistectomia € uma das causas de
internacdo dos pacientes falcémicos e alguns estudos demonstram a ocorréncia de possiveis
complica¢cdes como coledocolitiase, pancreatite, perfuracdo da vesicula, peritonite biliar,
sepse e Obito, o que leva a alguns autores a indicar a colecistectomia profilatica nesses
pacientes (MARTINS, 2010; GUMIERO, 2007; SAAD, 2007).

A o-talassemia envolve quatro aspectos clinicos de acordo com a alteragdo genética
apresentada: portador silencioso, que ndo apresenta manifestacGes; traco talassémico alfa,
geralmente apresentando anemia leve; doenca da hemoglobina H, em que se observa anemia
moderada a grave e sindrome de hidropsia fetal, em que ocorre a auséncia total das cadeias
alfa e é incompativel com a vida extrauterina (GALANELLO, 2011). As manifestacoes
clinicas da fB-talassemia se dividem em trés: talassemia beta menor/trago talassémico, em que
ocorre anemia leve; talassemia beta intermediaria, em que observamos anemia leve a grave,

podendo necessitar de transfusdo sanguinea e talassemia beta maior, que cursa com anemia
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grave, necessitando de transfusdes sanguineas a cada duas a quatro semanas desde 0s
primeiros meses de vida (GALANELLO, 2010).

2.2.2 Cronicas

A doenca falciforme é uma doenca inflamatdria cronica que causa grande morbidade.
Os efeitos da vaso-oclusdo além de desencadearem fendmenos agudos, também é responsavel

por uma série de eventos cronicos.

Uma das possiveis consequéncias da doenca falciforme ¢é a hipertensdo pulmonar. Sua
prevaléncia, de acordo com testes ecograficos pode variar de 27% a 40% nesse grupo de
doentes, diminuindo para cerca de 6% a 10% quando avaliados por meio de cateterismo e
2,8% a 3,8% por meio de hemodindmica (PADUA, 2012). A etiologia € desconhecida, mas
diversos fatores podem estar relacionados como a vasculopatia, hipoxia cronica, episodios de
sindrome toracica aguda de repeticdo, tromboembolismo e alto fluxo pulmonar compensatorio
por causa da anemia. O aumento progressivo da pressdo da artéria pulmonar pode acabar
levando o paciente a um quadro de cor pulmonale e obito (FIGUEIREDO, 2010;
MACHADO, 2007; GUALANDRO, 2007).

A circulacdo hiperdinamica causada pelos mecanismos compensatorios da anemia
também é responsavel por alteracGes cardioldgicas nos pacientes com doenca falciforme. Os
niveis pressoricos geralmente estdo inferiores aos individuos do mesmo sexo, idade e raca que
ndo apresentam as sindromes. Podem ser observados cardiomegalia e, mais raramente,
isquemia miocardica, mesmo quando ainda jovens, o que leva a alguns deles a desenvolverem
insuficiéncia cardiaca depois da segunda década de vida (ZAGO, 2013; FIGUEIREDO, 2010;
GUALANDRO, 2007; MARTINS, 1998).

O fendmeno vaso-oclusivo também pode ocorrer no olho e acarretar diferentes graus de
lesdo a depender da estrutura acometida e sdo mais presentes em individuos com
hemoglobinopatia SC ¢ Sp-talassemia que em individuos SS (BISOL, 2000;
BUNANOMI,1988). Alteracdes orbitarias, conjuntivais, papilares e retinianas podem ser
observadas, sendo esta ultima a mais frequente (SANTOS, 2012; VILELA, 2007). A
ocorréncia de eventos oclusivo-neovasculohemorragicos inicialmente se associa com um

evento necrotico e levam a uma atrofia severa da retina periférica. Devido a localiza¢do das
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lesBes, a cegueira é rara, entretanto pode advir de uma complicacdo frequente, o descolamento
de retina (VILELA, 2007).

A nefropatia causada pela doenca falciforme também é uma complicacdo comum, pode
acometer até um terco dos adultos jovens e contribui para as taxas de mortalidade pela doenca
(MAGALHAES, 2007). Diversos mecanismos fisiopatoldgicos levam & injiria renal, afetando
estruturas glomerular, tubular e medulares, sendo o meio hiperténico e baixo pH o0s
promotores da polimerizacdo das cadeias de hemoglobina. Liberacdo de prostaglandinas e
hiperfluxo, obliteracdo da vasculatura medular, fibrose intersticial sdo responsaveis por
manifestar no paciente, sindrome nefrdtica por glomeruloesclerose focal e segmentar,
hematdria e dilatacdo pielocalicial e, a longo prazo, perda da funcdo renal. (NATH, 2012;
SABORIO, 1999)

Assim como a injuria renal, outra complicacdo comum aos pacientes com doenca
falciforme e a formacdo de Ulceras em membros inferiores, que também tem causa
multifatorial. Além dos fendmenos vaso-oclusivos, a incidéncia de Ulceras esta relacionada a
deficiéncia de fatores de coagulacdo, niveis de hemoglobina fetal, haplotipos, inibicdo do
oxido nitrico, insuficiéncia venosa e fatores genéticos (PALADINO, 2007). As Ulceras podem
surgir espontaneamente ou serem decorrentes de pequenos traumas. Por estarem relacionadas
a infeccOes, tém baixa resolubilidade quando tratadas apenas ambulatoriamente e altos indices
de recorréncia; elas causam elevada morbidade e devem sempre ser abordadas por uma

equipe multidisciplinar (MS, 2012).

A longo prazo, a B-talassemia e formas intermediarias de a-talassemia levam a um
retardo de crescimento, palidez, ictericia, desenvolvimento de massas por eritropoiese
extramedular e alteragdes esqueléticas decorrentes da expansdo da medula 6ssea, que tenta
compensar a anemia. As alteracdes esqueléticas afetam 0ssos longos e causam alteracdes
craniofaciais tipicas. Além disso, assim como na doenca falciforme, a circulagéo
hiperdindmica desses pacientes pode levar a alteracdes cardiopulmonares e desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca e hipertensdo pulmonar (GALANELLO, 2011; GALANELLO,
2010).
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2.2.3 Qualidade de vida

Assim como demais doencas cronicas, a doenca falciforme tem impacto na qualidade de
vida dos pacientes. Quando o acesso a atencdo basica € precario ou ndo ha um seguimento de
rotina para estes, 0 contato ocorre principalmente em unidades de urgéncia devido as
complicagdes agudas, potencialmente mais graves (GOMES, 2014). Em seu estudo, Tsao et al
(TSAO, 2014) mostrou que a supressao emocional e somatizagdo estdo associados com

hospitalizacdes mais frequentes por crises algicas, mesmo apds tratamento prévio da doenca.

A doenca falciforme reflete negativamente nas atividades laborais e na qualidade de
vida do paciente. Contudo, com o acompanhamento social e psicoterdpico adequados, as
dificuldades no enfrentamento da doenca poderiam ser minimizadas (FELIX, 2010). Além
disso, a adaptacdo ao adoecimento e o adequado controle da doenca promovem uma melhor
funcionalidade e menos conflitos emocionais e psicolégicos, levando entdo a uma qualidade
de vida mais favoravel (CORDEIRO, 2014; LOSILLA, 2013).

2.3 TRATAMENTO DAS HEMOGLOBINOPATIAS
2.3.1 Medidas gerais

Como ja dito anteriormente, uma das principais medidas para reducdo da
morbimortalidade da doenca falciforme é o diagnostico precoce. Desde 2009, por meio do
PNTN (MS, 2012), a eletroforese em HPLC ou focalizag&o isoelétrica é realizada juntamente
com outros exames da Triagem Neonatal de maneira gratuita nas unidades de atencao béasica.
Idealmente deve ser realizada ainda na primeira semana de vida e a eletroforese de
hemoglobina, também disponivel na atencdo basica, deve ser realizada a partir dos quatro

meses de idade.

Os cuidados iniciais ocorrem ja nos primeiros anos de vida. Portadores de doenga
falciforme devem ser vacinados conforme o programa nacional de imunizagdes, dando
especial atencdo as vacinas contra microorganismos encapsulados em pacientes
esplenectomizados, seja por auto-esplenectomia ou esplenectomia cirurgica. A vacina anti-
influenza visa diminuir o numero de infeccdes, gatilhos para a ocorréncia de fenémenos vaso-
oclusivos. As criancas devem ainda serem submetidas a um esquema profilatico com o uso de

penicilina até os 5 anos de idade. O uso sistematico do programa vacinal, associado ao uso de
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penicilina profilatica vém demonstrando uma reducdo drastica na incidéncia e mortalidade
por infeccOes causadas por germes encapsulados (CHAKRAVORTY, 2014; MS, 2012).

Evento comum, o tratamento das crises algicas deve incluir repouso, oferta de oxigénio,
hidratacdo e analgesia, a qual podera ser realizada com uso de narcoticos. Em casos em que
haja uma queda consideravel do hematdcrito, a transfusdo sanguinea podera ser utilizada. E
importante buscar e afastar o fator desencadeante sempre que possivel. A antibioticoterapia
devera ser realizada na suspeita de infeccOes e direcionada ao possivel microorganismo e sitio
infeccioso (MS, 2012; BARBARA, 2010).

Além da terapia farmacoldgica, estudos tem demonstrado que terapias ndo
farmacoldgicas tém auxiliado no controle da dor, na diminuigdo da ansiedade e depressdo e
no incremento da qualidade de vida desses pacientes. Algumas das principais intervencgdes
incluem terapia cognitiva comportamental, técnicas de relaxamento, acupuntura, dentre outras
(WILLIAMS, 2016).

2.3.2 Hidroxiureia

A HbF, produzida pelos genes da globina, € predominante nos primeiros meses de vida
e depois restringe-se a um pequeno contingente de eritrécitos na vida adulta, cujo nimero é
determinado geneticamente (STAMATOYANNOPOULOS, 1994). Por meio da observacéo
de pacientes com doenca falciforme, foi visto que o aumento no nivel de HbF estava
associado com manifestacdes clinicas mais brandas, pois esta interferia no mecanismo de
polimerizacdo da HbS (FIGUEIREDO, 2007).

Desde entdo, diferentes drogas tém sido pesquisadas a fim de se obter o aumento dos
niveis de HbF. A hidroxiureia é um agente citotdxico que se mostrou como uma droga
promissora, visto que tem uma posologia oral (garantindo uma maior adesdao) e ndo possuli
relatos de efeitos cancerigenos associados ao seu uso. Seu mecanismo de estimulo a expressao
dos genes ndo estd bem esclarecido, acredita-se que esses medicamentos levem a uma
eritropoese acelerada acompanhada de reculocitose das células que possuem a HbF. Como
consequéncia, além do aumento da producdo de HbF, a hidroxiureia leva também ao aumento
do volume corpuscular médio, ao aumento da hidratagcdo do glébulo vermelho, a melhora dos
niveis de hemoglobina, & mielossupresséo, a producdo de dxido nitrico e a diminui¢do de
moléculas de adeséo (SILVA-PINTO, 2013; FIGUEIREDO, 2007).
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Devido aos seus beneficios, a hidroxiureia € hoje considerada como a terapia de maior
sucesso para a anemia falciforme, reduzindo o nimero de comorbidades e aumentando a
expectativa de vida dos pacientes e também pode ser indicada em alguns pacientes com
talassemias (SILVA-PINTO, 2013; CAO, 2010; SILVA, 2006). Seu uso esta indicado em
pacientes com crises algicas recorrentes, que apresentaram episodio de sindrome toracica
aguda ou disfungBes organicas graves, o que diminui o niumero de crises algicas,
hospitalizaces e infecgdes nos mesmos (CHAKRAVORTY, 2014; SILVA-PINTO, 2013;
SIADO, 2012; SILVA, 2006).

Apesar dos beneficios a curto prazo, seu uso continuo deve ser sempre monitorado,
avaliando ndo somente sua eficacia, como também possiveis a¢fes genotoxicas que podem
causar alteracOes irreversiveis no material genético e trazer consequéncias para 0 organismo
(CHAKRAVORTY, 2014; SILVA, 2006). Além disso, ndo ha estudos sobre 0s possiveis
efeitos da hidroxiureia sobre os fetos e, portanto, seu uso deve ser contraindicado em
mulheres gravidas (CANCADO, 2009).

2.3.3 Hemotransfusao

A transfusdo sanguinea é uma das alternativas ao tratamento de algumas complicacfes
decorrentes da doenca falciforme. Devido ao seu maior custo quando comparado ao uso da
hidroxiureia e aos riscos inerentes de uma transfusdo sanguinea, sua indicacdo é reservada
para algumas condicGes especificas. Seu uso estd bem indicado no tratamento das seguintes
complicacdes severas: crise aplasica, crise hiper-hemolitica, crise de sequestracdo esplénica,
priapismo, sindrome torécica aguda, manuseio pré-operatorio e doenca pulmonar hipdxica
progressiva (CHAKRAVORTY, 2014; MS, 2012).

Pacientes com episédios de AVE e Ulceras de membros inferiores devido a doenca
falciforme sdo submetidos a transfusfes regulares de hemaécias. Essa terapéutica ndo apenas
reduz o risco de evento isquémico cerebral, como também melhora o curso clinico da doenca,
com reducdo do namero e intensidade das crises vaso-oclusivas, nimero de hospitalizacdes,
melhora da qualidade de vida e acelera o processo de cicatrizagdo das Ulceras (MS, 2012;
MILLER, 2001; STYLES, 1994).

As transfusdes cronicas também sdo a principal alternativa de tratamento dos pacientes

com talassemia (CAO, 2010). A indicacdo restrita das transfusfes nos pacientes com
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hemoglobinopatias decorre do fato de que as transfusdes que ocorrem sem necessidade
expbem 0s pacientes a possiveis agentes infecciosos, além de provocar aloimunizacéo e
hemossiderose (CHAKRAVORTY, 2014; MS, 2012).

2.3.4 Quelantes de ferro

O ion ferro tem um papel importante na hemostasia, participa de reagdes do
metabolismo energético celular e no transporte de oxigénio, porém, quando se encontra livre é
altamente reativo e danoso ao organismo. A maneira de 0 organismo se proteger é ligando
esses ions a proteinas plasmaticas como a ferritina ou a hemossiderina e assim, prevenir ou
limitar a participacéo do ferro em reacBes oxidativas lesivas. As doengas hemoliticas cursam,
por si s6, em um aumento da quantidade de ferro no organismo; aliado a este fato, as
transfusdes cronicas em pacientes com doenca falciforme talassemia levam ao
desenvolvimento de uma sobrecarga de ferro que, se ndo tratada, ocasiona lesdes organicas e
morte (GALANELLO, 2010; CANCADO, 2007; ANDREWS, 1999).

Os sintomas iniciais da sobrecarga de ferro séo inespecificos, podendo se manifestar
com fadiga, dor abdominal, perda de peso, atraso do crescimento e hepatoesplenomegalia.
Sem o tratamento adequado, as consequéncias do acumulo de ferro tornam-se mais graves,
com o comprometimento de diversos Orgdos, causando fibrose portal, cirrose hepatica,
hiperpigmentacgdo da pele e alteragdes endocrinas como o diabetes mellitus, o hipotireoidismo
e 0 hipogonadismo hipogonadotréfico (CANCADO, 2007).

A dosagem de ferritina sérica € 0 método usado mais rotineiramente para avaliar a
sobrecarga de ferro. Como esta aumentada em outras situacdes, sua interpretacdo deve ocorrer
a partir de afericbes seriadas. Um nivel elevado de ferritina de maneira sustentada, acima de
1000 ng/ml, assim como transfusdes macicas, com mais de 20 unidades s&o indicativos do
uso de quelantes de ferro. A quelacdo de ferro é fundamental nesses pacientes, diminuem os

riscos de morbimortalidade e promovem uma melhor qualidade de vida.

Uma das principais drogas utilizadas atualmente é o deferasirox, molécula trivalente
com alta afinidade pelo ferro e que apds quelado, tem sua eliminacio por meio das fezes. E
uma droga que permite maior adesdo ao tratamento, melhor controle da quantidade de ferro
no organismo, melhorando a qualidade de vida do paciente e melhora da sobrevida
(CANCADO, 2007; GALANELLO, 2003).
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2.3.5 Transplante de medula 6ssea

Atualmente, o Unico tratamento curativo para pacientes com doenca falciforme e
talassemia € o transplante de células tronco hematopoéticas. Ao realizar a substituicdo deste
tecido, estabelece-se uma hematopoese normal, o que elimina as obstrucbes vasculares
causadas pelas hemacias falcizadas ou cadeias alfas e a lesdo cronica e recorrente do endotélio
vascular. Pacientes que recebem a medula 6ssea de um doador HLA idéntico tém um 6timo
prognostico, apresentando-se livres de doenca em 80% a 85% (CAO, 2010; PERONI, 2007).

Os critérios de inclusdo para transplante incluem complicacdes frequentes, graves e
debilitantes, desde a primeira infancia; idade inferior a 16 anos; limitado arsenal terapéutico;
identificacdo de doadores; tratamento clinico conservador com mdaltiplas hospitalizagdes,
hemotransfusdes, hemosiderose e custos sociais elevados e estima-se que 38% dos falcémicos
preencham esses requisitos (FERRAZ, 2012).

Os transplantes mieloablativos tém uma maior toxicidade quando comparados aos ndo-
mieloablativos, entretanto, apresentam menor indice de rejeicdo do enxerto e recidiva da
doenca. Uma alternativa aos pacientes gravemente acometidos e sem doador sdo 0s

transplantes ndo-relacionados e com sangue do corddao umbilical (PERONI, 2007).

O sucesso do transplante é maior quando realizados em pacientes ainda na infancia,
antes do desenvolvimento de complicacGes irreversiveis causadas pela doenga. A sobrevida
global com doadores aparentados chega a 95% e sobrevida livre de eventos de 90%
(SIMOES, 2016; FERRAZ, 2012). O uso de doadores no-aparentados ndo mostrou
resultados tdo expressivos, mas a melhoria na tipagem do HLA, nos protocolos para
transplante e de medidas de suporte podem alterar esses resultados de maneira positiva
(BOLANOS-MEADE, 2016; SIMOES, 2016).

Apesar de ter medida curativa, o transplante de medula dssea é considerado de alto risco
por apresentar elevados indices de complicacdes e mortalidade e a maioria dos estudos ainda
sdo observacionais, com poucos pacientes avaliados (FERRAZ, 2012; BUCHANAN, 2004,
SCHNOG 2004). Isso faz com que a indicacdo deste tratamento seja individualizada, com o
compartilhamento de decisdo junto com o paciente e/ ou familia apresentado os devidos riscos

de cada terapéutica.
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4. NORMAS PARA PUBLICACAO

A Epidemiologia e Servicos de Saude é um periddico trimestral de carater cientifico e
de acesso livre, nos formatos eletronico e impresso, editado pela Coordenagdo- Geral de
Desenvolvimento da Epidemiologia em Servigos, do Departamento de Gestdo da Vigilancia
em Saude da Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude do Brasil
(CGDEP/DGVES/SVSIMS). A sua principal missdo é a de difundir o conhecimento
epidemioldgico aplicavel as agdes de vigilancia, de prevencdo e de controle de doengas e
agravos de interesse da Saude Publica, visando ao aprimoramento dos servicos oferecidos
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).

A Epidemiologia e Servicos de Salde segue as orientacbes do documento Requisitos
Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periddicos Biomédicos, do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) —conhecido como Normas de Vancouver — e
os principios da ética na publicacdo contidos no codigo de conduta do Committeeon
Publication Ethics (COPE).

Forma e preparacdo de manuscritos

O Nucleo Editorial da revista acolhe manuscritos nas seguintes modalidades:

a) Artigo original — produto inédito de pesquisa inserido em uma ou mais das diversas
areas tematicas da vigilancia, prevencdo e controle das doencas e agravos de interesse da
Saude Publica, como doencas transmissiveis, agravos e doencgas cronicas ndo transmissiveis,
analise de situacdo de salude, promocdo da saude, vigilancia em salde do trabalhador,
vigilancia em salde ambiental, respostas as emergéncias em Saude Pablica, politicas e gestao
em vigilancia em salde e desenvolvimento da epidemiologia nos servicos de saude (limite:
3.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).

b) Artigo de revisao

b.1) Artigo de revisdo sistematica — apresentacdo de uma sintese de resultados de
estudos originais com o objetivo de responder a uma pergunta especifica; deve descrever, em
detalhes, o processo de busca dos estudos originais e 0s criterios para sua inclusdo na reviséo;
pode ou ndo apresentar procedimento de sintese quantitativa dos resultados, no formato de
metanalise (limite: 4.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias); e

b.2) Artigo de revisdo narrativa — andlise critica de material publicado, discussdo
aprofundada sobre tema relevante para a Saude Publica ou atualizacdo sobre tema controverso
ou emergente; deve ser elaborado por especialista na area em questao, a convite dos editores

(limite: 4.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias);
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c) Nota de pesquisa — relato conciso de resultados finais ou parciais (notas prévias) de
pesquisa original, pertinente ao escopo da revista (limite: 1.500 palavras, excluindo resumos,
tabelas, figuras e referéncias);

d) Relato de experiéncia —descricdo de experiéncia em epidemiologia, vigilancia,
prevencdo e controle de doengas e agravos de interesse para a Saude Puablica; deve ser
elaborado a convite dos editores (limite: 2.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias); e

e) Artigo de opinido — comentario sucinto sobre temas especificos, expressando a
opinido qualificada dos autores; deve ser elaborado por especialista na area em questdo, a
convite dos editores (limite: 1.500 palavras);

f) Debate — artigo tedrico elaborado por especialista, a convite dos editores, que
recebera criticas/comentarios por meio de réplicas assinadas por especialistas, também
convidados. (limite: 3.500 palavras para o artigo, 1.500 palavras para cada réplica ou tréplica,
excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias);

g) Carta — criticas ou comentarios breves sobre temas de interesse dos leitores,
geralmente vinculados a artigo publicado na Gltima edicdo da revista (limite: 400 palavras;
sempre que possivel, uma resposta dos autores do artigo comentado sera publicada junto com
a carta (limite: 400 palavras).

Eventualmente, a critério dos editores, serdo aceitos outros formatos, a exemplo de
Entrevista com personalidades ou autoridades (limite: 800 palavras) e Resenha de obra
contemporanea (limite: 800 palavras).

Preparo dos manuscritos para submisséo

Para o preparo dos manuscritos, os autores devem orientar-se pelo documento
Recomendacdes para elaboracdo, redacdo, edicdo e publicacdo de trabalhos académicos em
periddicos médicos, do ICMJE.

Recomenda-se que a estrutura do manuscrito esteja em conformidade com as
orientagdes constantes nos guias de redacdo cientifica, de acordo com o seu delineamento. A
relagdo completa encontra-se no website da iniciativa EQUATOR network (Enhancing the
QUAIity and Transparency Of health Research), disponivel em: http://www.equator-
network.org/reporting-guidelines

Formato dos manuscritos

Serdo acolhidos manuscritos redigidos no idioma portugués. O trabalho devera ser

digitado em espaco duplo, utilizando fonte Times New Roman 12, no formato RTF (RichText
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Format) ou DOC (Documento do Word), em folha de tamanho A4, com margens de 3cm. N&o
sdo aceitas notas de rodapé.

Cada manuscrito, obrigatoriamente, devera conter:

Folha-de-rosto

a) modalidade do manuscrito;

b) titulo do manuscrito, em portugués, inglés e espanhol;

c) titulo resumido, para referéncia no cabecalho das paginas;

d) nome completo dos autores e das instituicbes a que pertencem (somente uma
instituicdo por autor, incluindo unidade ou departamento), cidade, estado e pais;

e) endereco eletrénico de todos os autores;

f) endereco completo e endereco eletrdnico, numeros de telefones do autor
correspondente;

g) informacdo sobre monografia, dissertacdo ou tese que originou 0 manuscrito,
nomeando o0 autor e 0 ano de defesa, com as respectivas instituicdes de ensino envolvidas, se
pertinente; e

h) créditos a 6rgdos financiadores da pesquisa (incluir nimero de processo), se
pertinente.

Resumo

Para as modalidades artigo original, revisdo da literatura e nota de pesquisa, devera
ser redigido em paragrafo unico, contendo até 150 palavras, estruturado com as seguintes
secdes: Objetivo; Métodos; Resultados; e Conclusdo. Para a modalidade relato de experiéncia,
0 resumo devera ser redigido em paragrafo Unico, contendo até 150 palavras, nédo
necessariamente em formato estruturado.

Palavras-chave

Deverdo ser selecionadas trés a cinco, impreterivelmente a partir da lista de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), vocabulério estruturado pelo Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude, também conhecido pelo nhome
original de Biblioteca Regional de Medicina (BIREME). Os DeCS foram criados para
padronizar uma linguagem Unica de indexacdo e recuperacdo de documentos cientificos
(disponiveis em: http://decs.bvs.br).

Abstract

Versdo fidedigna do Resumo, redigida em inglés, contendo as seguintes secOes:
Objective; Methods; Results; e Conclusion.

Key words



36

Versdo em inglés das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos DeCS.

Resumen

Versdo em espanhol do Resumo, contendo as seguintes se¢des: Objetivos; Métodos;
Resultados; e Conclusion.

Palabras-clave:

Versdo em espanhol das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos DeCS.

Texto completo

O texto de manuscritos nas modalidades de artigo original e nota de pesquisa deverdo
apresentar as seguintes secOes, nesta ordem: Introducdo; Métodos; Resultados; Discussdo; e
Referéncias. Tabelas e figuras deverdo ser referidas nos Resultados e apresentadas ao final do
artigo, quando possivel, ou em arquivo separado (em formato editavel).

Definicdes e conteudos das secdes:

Introducdo — deverd apresentar o problema gerador da questdo de pesquisa, a
justificativa e o objetivo do estudo, nesta ordem.

Métodos — devera conter a descri¢cdo do desenho do estudo, a descricdo da populacdo
estudada, dos métodos empregados, incluindo, quando pertinente, o célculo do tamanho da
amostra, a amostragem, os procedimentos de coleta dos dados, as varidveis estudadas com
suas respectivas categorias, 0s procedimentos de processamento e analise dos dados; quando
se tratar de estudo envolvendo seres humanos ou animais, devem estar contempladas as
consideracdes éticas pertinentes (ver se¢do Etica na pesquisa envolvendo seres humanos).

Resultados — sintese dos resultados encontrados, podendo considerar tabelas e figuras,
desde que autoexplicativas (ver o item Tabelas e Figuras destas Instrucées).

Discussdao— comentéarios sobre os resultados, suas implicagdes e limitacoes;
confrontacdo do estudo com outras publicacfes e literatura cientifica de relevancia para o
tema. Esta secdo devera iniciar, preferencialmente, com um paragrafo contendo a sintese dos
principais achados do estudo, e finalizar com as conclusdes e implica¢des dos resultados para
0s servicos ou politicas de saude.

Agradecimentos — ap6s a discussdo; devem limitar-se ao minimo indispensavel.

Contribuicdo dos autores — paragrafo descritivo da contribuicdo especifica de cada um
dos autores.

Referéncias — para a citacdo das referéncias no texto, deve-se utilizar o sistema
numérico; 0s numeros devem ser grafados em sobrescrito, sem parénteses, imediatamente
apos a passagem do texto em que € feita a citacdo, separados entre si por virgulas; em caso de

numeros sequenciais de referéncias, separa-los por um hifen, enumerando apenas a primeira e
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a ultima referéncia do intervalo sequencial de citacdo (exemplo: 7,10-16); devem vir apds a
secdo Contribuicdo dos autores. As referéncias deverdo ser listadas segundo a ordem de
citacdo no texto; em cada referéncia, deve-se listar até os seis primeiros autores, seguidos da
expressao et al. para os demais; os titulos de periddicos deverdo ser grafados de forma
abreviada; titulos de livros e nomes de editoras deverdo constar por extenso; as citacGes sao
limitadas a 30; para artigos de revisdo sistemética e metanalise, ndo ha limite de citagles, e 0
manuscrito fica condicionado ao limite de palavras definidas nestas Instru¢des; o formato das
Referéncias devera seguir os Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periodicos
Biomédicos do ICMJE (disponiveis em: http://www.icmje.org/), com adaptacBes definidas
pelos editores, conforme os exemplos a seguir:

Artigos de periddicos

1. Damacena GN, Szwarcwald CL, Malta DC, Souza Junior PRB, Vieira MLFP, Pereira
CA, et al. O processo de desenvolvimento da Pesquisa Nacional de Salde no Brasil, 2013.
Epidemiol Serv Saude. 2015 abr-jun;24(2):197-206.

- Volume com suplemento

2. Schmidt MI, Duncan BB, Hoffmann JF, Moura L, Malta DC, Carvalho RM.
Prevalence of diabetes and hypertension based on self-reported morbidity survey, Brazil,
2006. Rev Saude Publica. 2009 Nov;43 Suppl 2:74-82.

- NUmero com suplemento.

3. Malta DC, Leal MC, Costa MFL, Morais Neto OL. Inquéritos nacionais de salde:
experiéncia acumulada e proposta para o inquérito de salde brasileiro. Rev Bras Epidemiol.
2008 mai 11(2 Supl 1):159-67.

- Em fase de impresséo

4. Freitas LRS, Garcia LP. Evolucdo da prevaléncia do diabetes e diabetes associado a
hipertensdo arterial no Brasil: analise das pesquisas nacionais por amostra de domicilios,
1998, 2003 e 2008. Epidemiol Serv Saude. No prelo 2012.

Livros

5. Pereira MG. Artigos cientificos: como redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2011.

- Autoria institucional

6. Ministério da Saude (BR). Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
Vigilancia Epidemiolégica. Guia de vigilancia epidemiolégica. 7. ed. Brasilia: Ministério da
Saude; 2009.
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7. Secretaria de Estado de Planejamento e Coordenagcdo Geral (Mato Grosso).
Informativo populacional e econdmico de Mato Grosso: 2008. Cuiaba: Secretaria de Estado
de Planejamento e Coordenacdo Geral; 2008.

- Capitulos de livros

Quando o autor do capitulo ndo é o mesmo do livro.

8. Hill AVS. Genetics and infection. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. Principles
and practile of infectious diseases. 7th ed. Philadelphia: Elsevier; 2010. p. 49-57.

Quando o autor do livro € o mesmo do capitulo.

9. Lowy I. Virus, mosquitos e modernidade: a febre amarela no Brasil entre ciéncia e
politica. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2006. Capitulo 5, Estilos de controle: mosquitos, virus e
humanos; p. 249-315.

Anais de congresso

- Publicados em livros

10. Samad SA, Silva EMK. Perdas de vacinas: razdes e prevaléncia em quatro unidades
federadas do Brasil. In: Anais da 11* Expoepi: Mostra Nacional de Experiéncias Bem-
Sucedidas em Epidemiologia, Prevencdo e Controle de Doencas; 2011 31 out - 3 nov;
Brasilia, Brasil. Brasilia: Ministério da Saude; 2011. p. 142.

- Publicados em periddicos

11. Oliveira DMC, Montoni V. Situacdo epidemiol6gica da leishmaniose visceral no
Estado de Alagoas — 2002. In: 19 Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Doenca de
Chagas; 7% Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Leishmanioses. 2003 out 24-26; Uberaba.
Porto Alegre: Sociedade Brasileira de Medicina Tropical; 2003. p. 21-2. (Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 36, supl. 2).

Portarias e Leis

12. Brasil. Ministério da Salde. Portaria n° 116, de 11 de fevereiro de 2009.
Regulamenta a coleta de dados, fluxo e periodicidade de envio das informac6es sobre 6bitos e
nascidos vivos para os Sistemas de Informacdes em Salde sob gestdo da Secretaria de
Vigilancia em Saude. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia (DF), 2009
fev 12; Secéo 1:37.

13. Brasil. Casa Civil. Lei n°® 9.431, de 6 de janeiro de 1997. Decreta a obrigatoriedade
do Programa de Controle de Infeccdo Hospitalar em todos os hospitais brasileiros. Diario
Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia (DF), 1997 jan 7; Secdo 1:165.

Documentos eletrénicos
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14. Rede Interagencial de Informacédo para a Salude. Indicadores bésicos para a saude no
Brasil: conceitos e aplica¢Bes [Internet]. Brasilia: Organizacdo Pan-Americana da Salde;
2008 [citado 2012 fev 5]. 349 p. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf

15. Malta DC, Morais Neto OL, Silva Junior JB. Apresentagdo do plano de acgdes
estratégicas para o enfrentamento das doencas cronicas ndo transmissiveis no Brasil, 2011 a
2022. Epidemiol Serv Saude [Internet]. 2011 dez [citado 2012 fev 6];20(4):93-107.
Disponivel em: http://scielo.iec.pa.gov.br/pdf/ess/v20n4/v20n4a02.pdf

Teses e dissertagdes

16. Waldman EA. Vigilancia epidemiolédgica como prética de salude publica [tese]. Sdo
Paulo (SP): Universidade de Sdo Paulo; 1991.

17. Daufenbach LZ. Morbidade hospitalar por causas relacionadas a influenza em
idosos no Brasil, 1992 a 2006: situacdo atual, tendéncias e impacto da vacinagdo
[dissertacéo]. Salvador (BA): Universidade Federal da Bahia; 2008.

No caso de ter sido usado algum software para gerenciamento das referéncias (por
exemplo, Zotero, Endnote, Reference Manager ou outro), as mesmas referéncias deverdo ser
convertidas para o texto. A exatidao das referéncias constantes na listagem e a correta citacéo
no texto s@o de exclusiva responsabilidade dos autores.

Tabelas e figuras

Artigos originais e de revisdo deverdo conter até 5 tabelas e/ou figuras, no total. Para
notas de pesquisa e relatos de experiéncia, o limite é de 3 tabelas e/ou figuras.

As figuras e as tabelas devem ser colocadas ao final do manuscrito (quando possivel) ou
em arquivos separados, por ordem de citacdo no texto, sempre em formato editavel. Os titulos
das tabelas e das figuras devem ser concisos e evitar o uso de abreviaturas ou siglas; estas,
guando indispensaveis, deverdo ser descritas por extenso em legendas ao pé da propria tabela
ou figura. Tabelas, quadros (estes, classificados e intitulados como figuras), organogramas e
fluxogramas devem ser apresentados em meio eletrénico, preferencialmente, no formato
padrdo do Microsoft Word; graficos, mapas, fotografias e demais imagens devem ser
apresentados nos formatos EPS, JPG, BMP ou TIFF, no modo CMYK, em uma Unica cor
(preto) ou em escala de cinza.

Uso de siglas

Recomenda-se evitar 0 uso de siglas ou acrénimos ndo usuais. O uso de siglas ou
acrénimos soO deve ser empregado quando estes forem consagrados na literatura, prezando-se

pela clareza do manuscrito.
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Siglas ou acrénimos de até trés letras devem ser escritos com letras maiusculas
(exemplos: DOU; USP; OIT). Na primeira citagdo no texto, os acrénimos desconhecidos
devem ser escritos por extenso, acompanhados da sigla entre parénteses. Siglas e abreviaturas
compostas apenas por consoantes devem ser escritas em letras maitsculas. Siglas com quatro
letras ou mais devem ser escritas em mailsculas se cada uma delas for pronunciada
separadamente (exemplos: BNDES; INSS; IBGE). Siglas com quatro letras ou mais e que
formarem uma palavra (siglema), ou seja, que incluam vogais e consoantes, devem ser
escritas apenas com a inicial maiuscula (exemplos: Funasa; DataSUS; Sinan). Siglas que
incluam letras maidsculas e minasculas originalmente devem ser escritas como foram criadas
(exemplos: CNPqg; UnB). Para as siglas estrangeiras, recomenda-se a correspondente tradugéo
em portugués, se universalmente aceita; ou seu uso na forma original, se ndo houver
correspondéncia em portugués, ainda que o nome por extenso — em portugués — nao
corresponda a sigla (exemplo: UNESCO = Organizacdo das Nagdes Unidas para a Educacéo,
a Ciéncia e a Cultura). Algumas siglas, popularizadas pelos meios de comunicacao,
assumiram um sentido nominal: é o caso de AIDS (em inglés), a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, sobre a qual a Comissdo Nacional de Aids do Ministério da
Saude (que se faz representar pela sigla CNAIDS) decidiu recomendar que todos os
documentos e publicagbes do ministério nomeiem por sua sigla original do inglés — aids —, em
letras minudsculas (Brasil. Fundacdo Nacional de Salde. Manual de editoracdo e producédo

visual da Fundacdo Nacional de Saude. Brasilia: Funasa, 2004. 272p.).
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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com hemoglobinopatias do
Hemocentro de Sergipe. Métodos: Neste estudo transversal foram coletados dados clinicos
dos pacientes portadores de hemoglobinopatias através da leitura dos prontuarios. Realizou-se
estatistica descritiva e anélise de varidveis utilizando-se o teste de ANOVA para comparacao
de médias e o teste exato de Fisher para associacdo, utilizando em ambos uma significancia
com p<0,05. Resultados: Foram coletados os dados de 96 pacientes. A principal
hemoglobinopatia encontrada foi a SS (85,4%), seguida da SC (11,5%) e B-talassemia (3,1%).
A principal complicacdo encontrada foi a hiperferritinemia (50,7%) que teve uma relagéo
direta com a hemotransfuséo (p=0,039) e os pacientes com mais complica¢fes tinham uma
maior idade (p=0,026). A hemotransfusdo foi necessaria em 71,9% dos pacientes, enquanto
gue a hidroxiureia e o deserafirox em 40,6% e 13,5%, respectivamente. Conclusdo: A
principal hemoglobinopatia encontrada foi SS, teve como principal complicagdo a

hiperferritinemia e o principal tratamento realizado foi a hemotransfus&o.

Palavras-chave: Anemia Falciforme, Doenca da Hemoglobina SC, Talassemia,

Epidemiologia
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ABSTRACT

Objective: To describe the clinical characteristics of patients with hemoglobinopathies at the
Blood Center of Sergipe. Methods: In this cross-sectional study, clinical data were collected
from patients with hemoglobinopathies by reading the medical records. Descriptive statistics
and variable analysis were performed using the ANOVA test for comparison of means and
Fisher's exact test for association, using a significance level of p<0.05. Results: Data were
collected from 96 patients. The main hemoglobinopathy found was SS (85.4%), followed by
SC (11.5%) and B-thalassemia (3.1%). The main complication was hyperferritinemia (50.7%),
which had a direct relationship with blood transfusion (p=0.039) and patients with more
complications had an older age (p=0.026). Hemotransfusion was required in 71.9% of the
patients, whereas hydroxyurea and deserafirox in 40.6% and 13.5%, respectively.
Conclusion: The main hemoglobinopathy found was SS, the main complication was

hyperferritinemia and the main treatment was hemotransfusion.

Keywords: Sickle cell anemia, Hemoglobin SC disease, Thalassemia, Epidemiology
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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con hemoglobinopatias en el
Centro de Sangre de Sergipe. Métodos: En este estudio transversal se recogieron los datos
clinicos de los pacientes con hemoglobinopatias mediante la lectura de los registros. Se
realizo estadistica descriptiva y las analises de las variables empleandose la prueba ANOVA
para hacer la comparacién entre las medias y la prueba exacta de Fisher por la associacion,
empleandose en las dos una significacion con el p<0,05. Resultados: Se recogieron datos de
96 pacientes. La principal hemoglobinopatia qu se encontro fue la SS (85,4%), seguida por la
SC (11,5%) y la B-talasemia (3,1%). La principal complicacién fue la hiperferritinemia
(50,7%), que tenia relacion directa con la transfusion de la sangre (p=0,039), y los pacientes
con mas complicaciones tuvieron una mayor edad (p=0,026). Se requirio transfusion de
sangre en un 71,9% de los pacientes, mientras que la hidroxiurea y deserafirox en un 40,6% y
13,5%, respectivamente. Conclusién: La principal hemoglobinopatia que se encontrd fue la
SS, la principal complicacion fue la hiperferritinemia y el tratamiento principal fue la

transfusion de la sangre.

Palabras-clave: Eenfermedad de células falciformes, Enfermedad de la hemoglobina SC,

Talasemia, Epidemiologia
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INTRODUCAO

As hemoglobinopatias correspondem as doengas que cursam com alguma alteracdo da
hemoglobina, proteina presente nas hemécias. A Doenca Falciforme se refere a um grupo de
patologias na qual ha uma substituicdo da hemoglobina normal do adulto (HbA) por uma
variante estrutural (HbS) que confere & hemacia a forma de uma foice (sickle, em inglés) em
situacOes de baixa oxigenacdo, causando diversas repercussdes clinicast. Sua forma mais
comum e também mais grave decorre da homozigose da mutacdo da cadeia BS da
hemoglobina e é denominada doenca falciforme SS ou Anemia Falciforme (AF). Entretanto,
esta cadeia pode se combinar com outras mutagdes estruturais, gerando combinacgdes também
sintomaticas, formando as hemoglobinas C e D ou com uma das varias mutacdes da -

talassemia, outra hemoglobinopatia, que cursa com a reducdo ou auséncia das cadeias betas?*.

A doenca falciforme é a hemoglobinopatia mais comum no mundo. No Brasil, € a
doenca hereditaria monogénica mais comum, ocorrendo, predominantemente, entre
afrodescendentes. Sua propor¢do na populacdo é heterogénea, variando de acordo com a
composicdo étnica de cada regido®>®. A P-talassemia, por sua vez, tem uma menor
prevaléncia no pais, sendo mais comum no sul e sudeste, visto que seus genes sdo mais
comuns em individuos descendentes de povos da regido do Mediterraneo’, enquanto a a-
talassemia € ainda mais rara, apesar da grande quantidade de formas variantes do gene da alfa

globina no pais®.

A falcizacdo das hemécias de maneira irreversivel, assim como o acumulo de cadeias
alfa ou beta nas talassemias, traz para o paciente diversas consequéncias, tendo suas
manifestacdes clinicas decorrentes principalmente das lesdes organicas causadas pela
hemolise, obstrucdo vascular e inflamacdo®°®. Essas consequéncias geram grande
morbimortalidade para os pacientes® e podem se manifestar por meio de diferentes eventos
agudos, bem como cursar com alteracBes em oOrgaos e sistemas que levam a instalacdo de

patologias de curso cronico!12,

Os avangos nos estudos dos ultimos anos permitiram o desenvolvimento de novas
abordagens e manejos no tratamento das hemoglobinopatias, melhorando a qualidade de vida
desses pacientes!. Diferentes terapéuticas como o uso da hidroxiureia, das transfusdes
sanguineas e do transplante de medula 0ssea, cada qual com sua devida indicacdo, tém

contribuido para reducéo dos eventos adversos e das taxas de mortalidade da doenga!?4,



46

Apesar de varios trabalhos mostrarem a prevaléncia das hemoglobinopatias no Brasil,
ainda ndo existem estudos que mostrem a real prevaléncia desses pacientes no estado de
Sergipe. Além disso, identificar os principais eventos agudos e complicacdes decorrentes da
fisiopatologia da doenca ou do tratamento € fundamental para tracar medidas de intervencao
no tocante a uma melhor abordagem a esses pacientes na urgéncia, como também no manejo
clinico dos mesmos durante o acompanhamento ambulatorial. Este estudo, desse modo, tem
por finalidade descrever o paciente com hemoglobinopatia atendido no Hemocentro de
Sergipe (HEMOSE), bem como descrever os aspectos socio demogréaficos, principais eventos

agudos ocorridos, ocorréncia de complicac6es, além do tratamento realizado.
METODOLOGIA

O presente trabalho constitui-se em um estudo observacional, descritivo, exploratorio,
retrospectivo e de delineamento transversal. A amostra foi ndo probabilistica, constituida
pelos pacientes atendidos no HEMOSE considerados ativos, ou seja, que tiveram sua Gltima
consulta ha menos de dois anos. Os dados foram coletados nos meses de junho a setembro de

2016 por meio de consulta dos prontudrios.

A partir da leitura dos prontuarios foram anotadas diferentes variadveis, agrupadas em:
dados s6cio demograficos (sexo, idade, cor, naturalidade), hematoldgicos (hemoglobinopatia,
tipagem sanguinea, fator Rh), eventos agudos (crises algicas, acidente vascular encefélico,
sindrome toracica aguda, crise aplasica, colecistite, priapismo), complicacGes cronicas
(hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica, complicacdes
ortopédicas, complicacbes oftalmoldgicas, ulceras em membros inferiores, hiperferritinemia)
e tratamento (transfusGes nos Ultimos cinco anos, reacdo transfusional, anemia hemolitica

auto-imune, uso de deferasirox, uso de hidroxiureia).

Realizou-se anélise descritiva simples com média e frequéncia simples e relativa. Nem
todas as variaveis estavam descritas nos prontuarios, o que modificou o n total de algumas
delas. Os dados quantitativos foram representados por meio de média e desvio padrdo e 0s
dados qualitativos através de tabelas de frequéncia. Para comparagdo da média de idade entre
0s quatro grupos do namero de complicacGes, utilizou-se o teste de ANOVA e para avaliar
associacdo entre a variavel categorica hiperferritinemia e as variaveis hemotransfusdo e sexo
foi utilizado o teste exato de Fisher. Adotou-se como significante os resultados que tiveram
um p<0,05.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sergipe sob o protocolo CAAE n° 57103916.2.0000.5546.

RESULTADOS

Foram coletados os dados de 96 pacientes portadores de hemoglobinopatias atendidos
no HEMOSE, dos quais 58 (60,4%) eram do sexo feminino. A média de idade da amostra foi
de 29,0+16,1 anos, sendo que a faixa etaria com mais individuos foi de 30 a 39 anos, seguida
de 20 a 29 anos. Havia o registro da cor de 35 pacientes, que em sua maioria eram pardos
(85,7%). Quanto ao estado civil, 76 (80,9%) eram solteiros e 15 (16,0%) eram casados, ja em
relacdo a naturalidade, 46 (47,9%) eram naturais do interior do estado de Sergipe e 34
(35,4%) eram oriundos da capital, Aracaju. Através dos resultados da eletroforese de
hemoglobina, 82 (85,4%) tinham homozigose para o gene S, 11 (11,5%) eram portadores da
hemoglobinopatia SC e 3 (3,1%) possuiam B-talassemia. O grupo sanguineo mais presente foi
o tipo O (56,5%), seguido dos tipos A (21,7%), B (20,3%) e AB (1,4%) (tabela 1).

Em relagcdo as principais complicacdes decorrentes das doencas falciformes, a mais
prevalente foi a hiperferritinemia (50,7%), seguida da crise algica (44,9%), da Ulcera em
membros inferiores (24,0%) e do acidente vascular encefalico (14,6%) (tabela 2). Quanto ao
namero de complicacGes apresentadas por cada paciente, 27 (28,1%) ndo apresentavam
nenhuma das complicacGes avaliadas nesse estudo, 40 (41,7%) apresentavam apenas uma
complicacdo, 19 (19,8%), duas e 10 (10,4%), trés ou mais. Observou-se também que a média
de idade dos pacientes com mais complicacdes era maior do que aqueles que nao tinham
nenhuma. Enquanto os pacientes que ndo tinham complica¢fes tinham em média 23,9+19,0
anos, a média daqueles que tinham trés ou mais complicacGes era de 38,0+11,1 anos, sendo
esta diferenca estatisticamente significativa (p=0,026) (tabela 3).
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Tabela 1. Perfil epidemiologico dos portadores de hemoglobinopatias atendidos no
HEMOSE.

Caracteristica n=96 (%)
Faixa etaria
0a9anos 11 (11,5)
10 a 19 anos 19 (19,8)
20 a 29 anos 20 (20,8)
30 a 39 anos 27 (28,1)
40 a 49 anos 9 (9,4)
50 anos ou mais 10 (10,4)
Género
Feminino 58 (60,4)
Masculino 38 (39,6)
Cort
Pardo 30 (85,7)
Negro 4 (11,4)
Branco 1 (2,9)
Estado Civil?
Solteiro 76 (80,9)
Casado 15 (16,0)
Divorciado 2 (2,1)
Viluvo 1 (1’1)
Naturalidade
Interior de Sergipe 46 (47,9)
Aracaju 34 (354)
Outros Estados 16 (16,7)
Hemoglobinopatia
SS 82 (85,4)
sC 11 (11,5)
B-talassemia 3 (31)
Tipagem sanguinea3
Grupo O 39 (56,5)
Grupo A 15 (21,7)
Grupo B 14 (20,3)
Grupo AB 1 (1,4)
Fator Rh3
Positivo 58 (84,1)
Negativo 11 (15,9)

IN&o havia o registro de 61 pacientes
2Né&o havia o registro de 2 pacientes
3Nao havia o registro de 27 pacientes
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Tabela 2. Eventos adversos ocorridos entre os pacientes portadores de hemoglobinopatias
atendidos no HEMOSE.

Evento Adverso n (%)

Agudo
Crise algica 31 (32,3)
Acidente vascular encefalico 14 (14,6)
Colelitiase 12 (12,5)
Priapismo 3 (7,91
Sindrome torécica aguda 2 (2,2)
Crise aplésica 0 (0,0

Cronico
Hiperferritinemia 35 (50,7)
Ulcera em membros inferiores 23 (24,0)
Insuficiéncia cardiaca 6 (6,3)
Alteracdes ortopédicas 6 (6,3)
Alterac6es oftalmoldgicas 5 (5,2)
Hipertensdo pulmonar 3 (3,1)
Doenca renal crbnica 3 (3,1)

Entre pacientes do sexo masculino

Tabela 3. Idade média dos pacientes com hemoglobinopatias de acordo com o ndmero de
complicacdes apresentadas

3 ou mais 2 1 Nenhuma
complicacdes complicacbes complicagdo complicacéo b
n(%b) 10(10,4) 19(19,8) 39(40,6) 28(29,2)
|dade 38,0+11,1 36,3+14,8 27,8+14,0 23,9+19,0 0,017
(anos)

Teste de ANOVA. Nivel de significancia p<0,05.

Foi constatado que 69 pacientes (71,9%) necessitaram realizar transfusdes sanguineas,
com uma média de 15,0+18,8 unidades de concentrado de hemacias por paciente nos ultimos
cinco anos. Destes, apenas 2 (2,1%) tiveram alguma manifestacdo de reacdo transfusional e 1
(1,0%) desenvolveu anemia hemolitica auto-imune. O aumento do valor sérico da ferritina
acima dos niveis considerados normais (1000 ng/ml) ocorreu em 26 (27,1%) dos pacientes.
Ao tentar relacionar a presenca da hiperferritinemia com outras variaveis, observou-se que ela
esteve diretamente relacionada as transfusfes sanguineas (p=0,039), porém ndo apresentou
diferenga estatistica entre os sexos (p=0,458) (tabela 4). O uso do quelante de ferro
(deferasirox) foi observado em 13 (13,5%) pacientes; por sua vez, a hidroxiureia entrou no
plano terapéutico de 39 (40,6%), sendo todos portadores de doenca falciforme.
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Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes segundo valor sérico de ferritina e realizagdo de
transfusdo sanguinea e sexo

Ferritina > 1000 Ferritina < 1000
ng/dl ng/dl Total p
n(%o) n(%o)
Transfusdo sanguinea 0,022
Presente 23(33,3) 46(66,7) 69(100)
Ausente 3(11,1) 24(88,9) 27(100)
Sexo 0,458
Masculino 11(28,9) 27(71,1) 38(100)
Feminino 15(25,9) 43(74,1) 58(100)

Teste exato de Fisher. Nivel de significancia p<0,05.

DISCUSSAO

As trés hemoglobinopatias que representam problemas de satde publica no Brasil sdo as
hemoglobinopatias S, C ¢ a B-talassemia, que tém suas respectivas prevaléncias na populagéo
geral 6%, 1% e 5%’. Por ser um pais caracterizado pela grande diversidade étnica e
miscigenacdo, as diferentes populacdes em suas regides fazem com que a prevaléncia de
determinados genes seja bastante diferente. Sendo assim, a prevaléncia do gene S é maior nos
estados do norte e nordeste (6 a 10%), enquanto que a presenca de genes da talassemia séo
maiores em populacdes descendentes de regides do Mediterraneo, como no sul e sudeste®”.
Esses dados justificam o fato de que em nosso estudo a homozigose para 0 gene S também ser
a hemoglobinopatia mais prevalente, representando 85,4% dos pacientes, enquanto que
apenas 3,1% possuiam a B-talassemia e a a-talassemia ndo ser observada em nenhum caso.

Os genes que controlam a produgdo da cadeia globina beta estdo localizados no
cromossomo 11 e, portanto, ndo estdo relacionados aos cromossomos sexuais®. Em nosso
estudo, assim como na literatura, encontramos uma maior proporcdo de mulheres (60,4%), o
que pode estar relacionado ao fato de que estas sdo mais frequentes na populacdo brasileira e
também procurarem com mais frequéncia os servicos de salde®*®.

Apesar de os estudos mostrarem maior prevaléncia de individuos negros®21%, no
presente trabalho, a maioria eram pardos, entretanto, vale ressaltar que muitos prontuarios nao
tinham o registro da cor dos pacientes e 0 mesmo é feito a partir de uma avaliacdo subjetiva
do profissional que o atende, além da nossa grande miscigenacao.

Em Sergipe, desde a instituicdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal através da
portaria 451/SAS/MS de 18/10/2001'%, o Hospital Universitario tornou-se o Servico de
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referéncia de Triagem Neonatal do Estado e passou a acompanhar parte dos novos pacientes
diagnosticados com as hemoglobinopatias, o que justifica uma propor¢do maior de individuos
adultos na populacéo deste estudo. Por outro lado, observa-se que ha poucos individuos com
idade mais elevada. Wierenga et al (2001)'’ demonstraram em um estudo de coorte realizado
na Jamaica que a mediana de sobrevida dos homens foi de 53 anos e de 58,5 para as mulheres
com anemia falciforme. O diagndstico neonatal e subsequentes medidas preventivas aliadas
aos avancos nas terapias desses pacientes levaram e levardo a reflexos positivos sobre a
morbimortalidade e 0 aumento da expectativa de vida®®,

A doenca falciforme é uma patologia que cursa com uma resposta inflamatdria crénica.
Suas consequéncias sao diversas e variadas, dependendo do 6rgdo acometido. Mais da metade
dos pacientes (71,9%) desenvolveu algum tipo de complicacdo até o momento do estudo,
mostrando a importancia do acompanhamento destes pacientes para que 0s mesmos obtenham
0 manejo adequado e sejam minimizadas potenciais alteracfes residuais, visto que como
demonstrado, um tempo maior de doenca pode ser fator importante para a ocorréncia de
maultiplas complicacdes.

Loureiro (2005)%8 descreveu que a principal via de admissdo desses pacientes nas
unidades hospitalares ocorre pela emergéncia e tem como sua principal causa a crise algica.
As frequéncias nos estudos sdo varidveis, mas sempre elevadas!®!. Neste estudo, uma das
principais complicagBes encontradas também foi a crise algica, descrita em 32,3% dos
pacientes. Vale ressaltar ainda que muitos pacientes sdo capazes de diagnosticarem suas crises
e se automedicam, ndo procurando servicos de salde em todas as ocasifes.

As crises algicas podem ser desencadeadas por estresse fisico ou emocional e
resfriamento da pele, entretanto as infecgBes sdo fatores mais comuns?®2t, Um caso especial,
a infeccdo pelo Parvovirus B19 também é responsavel por uma grande destruicdo de células
hematoldgicas e é conhecida como crise aplasica. Essa complicacdo ndo foi observada em
nosso estudo, ja que é muito mais comum em criangas?L.

Outro evento comum em individuos mais novos € o acidente vascular encefalico (AVE),
complicagdo grave de elevada morbimortalidade. A doenca falciforme é a principal causa de
AVE na infancia. Cerca de 5 a 10% dos pacientes com anemia falciforme apresentam essa
complicagdo por volta dos 20 anos, por sua vez, o risco de isquemia cerebral silenciosa ou
sintomatica no decorrer da vida deste paciente é de 30%°%%2. No presente estudo, a prevaléncia
foi de 14,6%, também reflexo do perfil etario atendido no servico. Entretanto, por ser 0 Unico
centro de hemoterapia publico do estado, o HEMOSE recebe pacientes das demais

instituicdes com AVE para realizagdo das hemotransfusdes cronicas.
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Priapismo é uma erecdo peniana prolongada, dolorosa e duradoura, sem estimulo
sexual, que se ndo tratada adequadamente, pode levar a fibrose ou impoténcial?®. Mais
comum nos pacientes com hemoglobinopatia SS, também pode ocorrer nas outras formas da
doenca falciforme. Nosso resultado foi de 7,9% entre os homens (todos com doenca
falciforme SS), semelhante quando comparado a outros estudos baseados em admissoes
hospitalares, que tiveram uma porcentagem de 2% a 6% em pacientes falciformes?.

Neste estudo, 12 pacientes avaliados possuiam calculos. A hemdlise das hemacias
falcémicas predispde a formacédo de célculos biliares pelo acumulo de bilirrubinato de célcio.
A presenca desses célculos nas vias biliares aumenta as chances de o paciente falciforme ter
episodios de dor abdominal, colecistite, coledocolitiase, pancreatite e infeccdes, sendo
indicada, por alguns autores, a colecistectomia profilatica nesses pacientes®.

As complicacdes cronicas, semelhante a outras patologias de curso prolongado,
interferem na qualidade de vida dos doentes. O uso de medicacOes diarias, as visitas
periddicas a diversos profissionais de saude e as alteragdes morfofuncionais causadas pelas
sequelas sdo fatores que contribuem para isso. A Ulcera em membros inferiores € um exemplo
frequente entre os falcémicos e foi uma importante complicacdo encontrada em nosso estudo,
com prevaléncia de 24% dos pacientes, sendo todos com hemoglobinopatia SS. Essa alta taxa
vai de acordo com estudo que mostram que elas ocorrem entre 8% a 10% dos pacientes
homozigotos, com relatos de incidéncia de mais de 50% em pacientes de areas tropicais®* e
sdo caracterizadas pelo seu curso cronico, cicatrizacdo lenta, espontaneas ou decorrentes de
pequenos traumas e grande recidiva, necessitando de uma abordagem multidisciplinar®. O
dificil acesso a servigos multidisciplinares por pacientes do interior do estado e o curso lento e
prolongado de tratamento também podem estar contribuindo para essa alta prevaléncia.

Outros eventos crénicos que acometem esses pacientes sdo a hipertensao pulmonar e
insuficiéncia cardiaca, que tem prevaléncia variavel entre os estudos e que no nosso foram de
3,1% e 6,3%, respectivamente. Uma circulacdo hiperdindmica e alto fluxo compensatorio
decorrentes da anemia parecem estar envolvidos na génese dessas alteraces®®?’. A
nefropatia, observada em 3 pacientes, também € comum, podendo até acometer um terco dos
adultos jovens e contribui para as taxas de mortalidade para a doenga®.

A presenca de retinopatia foi registrada em 5,2% dos pacientes, porém, a0 comparar a
presenca desta alteracdo nas diferentes hemoglobinopatias, 18,2% dos pacientes com
hemoglobinopatia SC possuiam essa alteracdo contra apenas 3,7% dos portadores de
hemoglobinopatia SS. Essa maior prevaléncia nos pacientes SC vai de acordo com outros

estudos que também mostraram a maior frequéncia nessa patologia?®2°. A necrose avascular
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de algumas estruturas 6sseas, outra complicacdo decorrente da vaso-oclusdo tem na anemia
falciforme sua principal causa na infancia e foi encontrada em 6 pacientes do nosso estudo?.

O desenvolvimento de novas terapias conseguiu modificar a historia natural das
hemoglobinopatias, aumentando sua expectativa de vida. Uma das principais responsaveis por
essa mudanca é a hidroxiureia, uma droga que estimula o aumento da producdo de
hemoglobina fetal e interfere no mecanismo de polimerizagdo da HbS de forma que a doenca
se manifesta de maneira mais branda e também ¢ indicada em alguns casos de [3-
talassemia®?. Seu uso ndo é indicado para todos os pacientes, apenas aqueles com crises
algicas recorrentes ou disfungdes orgénicas graves, 0 que correspondeu a 39 pacientes do
nosso estudo'?. Apesar de mais de 70% apresentarem algum tipo de complicacio, a
hidroxiureia ndo vem sendo usada em pacientes com ulceras, sendo a transfusdo e o
tratamento local a terapia de escolha neste grupo, justificando esta proporcdo do uso de
hidroxiureia no nosso grupo.

Nosso estudo encontrou que muitos pacientes necessitaram transfusGes sanguineas
(71,9%). Este numero € esperado, ja que muitas complicacBes decorrentes das
hemoglobinopatias tem como tratamento a hemotransfusdo®!**2, O nimero de unidades
transfundidas € variavel, pois sua indicacdo depende de cada caso, seja por conta dos sintomas
causados pela anemia ou como forma de tratamento de algumas complicagfes como o AVE
ou o priapismo, por exemplo. O nimero de reacdes a transfusdo foi baixo (3,1%), o que se
deve as melhorias no processo de preparo das bolsas de sangue, na fenotipagem das mesmas

em todos os pacientes com hemoglobinopatias, protocolo assumido nos hemocentros.

Entretanto, apesar do avango no tratamento, algumas complica¢fes s@o inerentes ao
mesmo. Um exemplo é a hiperferritinemia desenvolvida nos pacientes submetidos a multiplas
transfusdes. Pacientes com doencas hemoliticas estdo propensos a desenvolver a
hiperferritinemia, porém como demonstrado em nosso estudo e em demais publicacdes®'?, a
hemotransfuséo estd diretamente relacionada a sua ocorréncia. Mais da metade dos pacientes
(50,7%) desenvolveram a hiperferitinemia, sendo esta a principal complicacdo observada, e
26 ultrapassaram o valor de 1.000 ng/dL, o que indicaria 0 uso de quelantes de ferro.
Entretanto, somente 13 pacientes fizeram uso do deserafirox. Esse nimero reduzido se deve
ao fato da dificuldade de os pacientes terem a liberacdo do medicamento nos 6rgéos
responsaveis, a ma adesdo de alguns pacientes ao tratamento e a resolucdo espontanea de

alguns casos, sem a necessidade da medicagéo.
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As consequéncias do desenvolvimento da doenca falciforme no individuo séo variadas e
resultantes ndo apenas da fisiopatologia da doenca como também das abordagens terapéuticas
necessarias. Além disso, elas podem ocorrem em qualquer faixa etaria e em diferentes niveis
de gravidade. A prevencdo e identificacdo dessas comorbidades sdo fundamentais para uma

adequada promocao de saude e diminui¢cdo da morbimortalidade.

Nosso estudo, sendo ele baseado em dados secundarios, tem como limitacdo a
dependéncia do registro de terceiros em prontuario para obtencdo dos dados, o que leva a
subnotificacdo de determinadas caracteristicas, diferenciando as prevaléncias apresentadas da
prevaléncia real. Por ndo concentrar todos os pacientes com doenca falciforme, também néo
se pode abranger as caracteristicas da populacdo deste estudo a todos os doentes do estado.
Outra questdo importante é que por ser um estudo observacional transversal, ndo se pode
inferir relacBes de causa e risco entre as variaveis, mas apenas sugeri-las. O nimero pequeno
da amostra também resultou na impossibilidade do estabelecimento de algumas relacdes por

ndo ser suficiente para obtencdo de uma significancia estatistica.

Conclui-se entdo que a principal hemoglobinopatia dos pacientes atendidos no
HEMOSE é a doenca falciforme tipo SS, individuos mais velhos possuiam mais complicacdes
e as mais frequentes foram a hiperferritinemia, as crises algicas e as ulceras em membros
inferiores. O principal tratamento realizado foram as hemotransfusdes, seguido do uso da
hidroxiureia. A maioria dos pacientes sdo do sexo feminino, pardos, possuem entre 30 e 39

anos, provenientes de cidades do interior de Sergipe.
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6.2. ANEXO 2 - Aprovacdo do HEMOSE

§
o e
'-\_ o

de cunho cientifico segundo D projeto que segue em m

autorizagio visa permitir o meu amsocdnaiunoMarcelew »

40s dados dos prontuirios dos pacientes com hemoglobinopatias. Cwn
momento de um projeto de carater apenas descritivo ¢ garante o sigilo dos
pacientes.

Atenciosamente,

Dra. Maria Auréhia da Fonseca Porto

Médica Hematologista do Hemocentro de Sergipe/Professora do curso de
Medicina da UFS.
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