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I. REVISAO DE LITERATURA

1. Introducgéo

As doencas falciformes (DF) sdo as hemoglobinopatias de maior importancia no meio
médico, devido a sua frequéncia e morbidade. Originaria da Africa, a DF resulta de uma
mutacdo no gene que produz a hemoglobina A (HbA), levando a uma formacao de outro tipo
de hemoglobina, a hemoglobina S (HbS), que assume o formato de meia-lua ou de foice
gerando uma oxigenacdo sanguinea inadequada, resultando em inimeras intercorréncias
como: anemia hemolitica cronica, vasculopatia, fenbmenos vaso-oclusivos e lesdo organica e
cronica generalizada.?

A prevaléncia das diversas formas da DF e do trago falciforme varia no mundo e nas
diversas regides do Brasil, com maior prevaléncia nas regides Norte e Nordeste do pais, em
especial nas populacdes afrodescendentes. De acordo com publicacbes da Organizagdo
Mundial de Saude (OMS), estima-se que, 270 milhdes de pessoas no mundo possuam genes
que determinam a presenca de Hb anormais. No Brasil, ocorre uma disperséo desses genes
anormais, devido a miscigenacdo entre os povos colonizados, principalmente daqueles que
originam as falcemias e as talassemia, tornando a DF a doenca hereditaria monogénica mais
comum no nosso pais.?’

A DF é uma doenga inflamatdria cronica permeada de episddios agudos, tendo como
consequéncia niveis elevados de morbidade e mortalidade.®> O quadro clinico é dominado por
anemia hemolitica crénica de graus variados e por fendmenos vaso-oclusivos e suas
consequéncias, levando o paciente a buscar os servicos de emergéncia com frequéncia. O
quadro clinico do paciente com DF varia de acordo com os diferentes genotipos e de paciente
para paciente com o mesmo gendtipo, sendo o genétipo homozigético para HbS (anemia
falciforme) associado a quadros de maior gravidade.

Segundo Pimentel, os primeiros programas de triagem neonatal para doenca
falciforme no Brasil surgiram na década de 1990, sendo efetivado a inclusdo da triagem para
hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), somente em junho
de 2001, através da portaria n® 822/01, do Ministério da Saude (MS), programa gue antes era
limitado a investigacdo da fenilcetondria e do hipotireoidismo congénito.?® Em agosto de
2005, através da portaria 1.391, o MS instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com DF e outras hemoglobinopatias, visando a organizacéo da rede de assisténcia aos

portadores, com consequente influéncia para a reducdo de morbimortalidade da DF .2
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A DF esta relacionada a diversas complica¢fes agudas e cronicas, sendo causa de
importante morbidade e de morte prematura, 0 que gera uma expectativa de vida
significativamente mais curta para essa populacéo variando de 42 a 53 anos 0 sexo masculino

e de 48 a 58 anos para o sexo feminino.**

2. Fisiopatologia

A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia de transmissdo genética, causada pela
substituicdo de um residuo de glutamato por um residuo de valina na posicdo 6 da
extremidade N-terminal da cadeia f da globina (GAG—GTC), promovendo alteracdo das
propriedades fisioquimicas da hemoglobina, resultando na producdo de uma hemoglobina
anormal, a hemoglobina S (HbS).>® No estado de desoxigenacdo, as moléculas de HbS sofrem
polimerizacdo, aumentando a viscosidade do citosol eritrocitario a medida que sdo formados
os agregados de HbS. Com a desoxigenacdo continua, as moléculas de HbS agregadas sao
montadas em fibras em forma de agulhas longas no interior do eritrocito, fazendo com que a
célula perca seu formato discoide, tornando-se alongada com filamentos na sua extremidade,
semelhante a forma de uma foice ou lua crescente.

Fatores que diminuem a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, como a diminui¢éo
do pH sérico, aumentam o percentual de HbS desoxigenada em qualquer tensdo de oxigénio,
ocasionando uma tendéncia a formacdo polimeros de HbS, levando a lesdo cumulativa
eritrocitaria. O crescimento dos polimeros de HbS promove uma herniacdo pelo esqueleto
membranoso eritrocitéario, que é projetada na bicamada lipidica, a desorganizagdo intensa na
estrutura da membrana resulta no influxo de ions céalcio, o que induz a ligacdo cruzada de
proteinas da membrana, alterando a funcionalidade da bomba de sodio e potassio, com
consequente efluxo de potassio e 4gua.>®

Com a persisténcia dos episddios de falcizagdo, os eritrocitos tornam-se cada vez mais
desidratados, densos e rigidos, favorecendo ao acimulo de HbS. As altas concentracfes de
HbS aumentam a probabilidade de ocorréncia de agregacdo e polimerizacdo durante
determinado periodo de desoxigenacdo. Portanto, a desidratacdo intracelular, que aumenta a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), facilita a formacdo de células
falciformes.®

Quando gravemente lesadas, as células eritrocitarias sdo convertidas em células
irreversivelmente falciforme, que permanece ndo deformaveis independente do seu estado de

oxigenagdo.® No estado irreversivel as células ndo circulam adequadamente na
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microcirculacdo, e acabam provocando uma obstrucdo do fluxo sanguineo capilar, ou sofrem
hemdlise de forma precoce, através de mecanismo extra vascular ou intravascular.

O grau de hemolise extra vascular esta diretamente relacionado com a porcentagem de
células irreversivelmente falciformes, que sdo prontamente sequestradas e removidas por
fagdcitos mononucleares, enquanto a intravascular, estd relacionada com a fragilidade
mecanica das células falciformes. > A hemolise cronica de hemécias falciformes libera
hemoglobina livre e arginase, enzima que utiliza o substrato usado para a producdo de 6xido
nitrico (NO), que é um potente vasodilatador e inibidor da agregacdo plaquetaria, causando
reducdo local desta substancia, podendo ocasionar estase eritrocitaria, falcizacdo e trombose.
75

O tempo de transito dos eritrécitos pelo leito microvascular € um fator importante no
processo de falcizacdo. A maioria dos leitos normais sdo muito curtos para permitir a
ocorréncia de uma agregacao importante da HbS desoxigenada, todavia, leitos com tempos de
transito lentos (como bagco e medula 6ssea normais), sdo proeminentemente afetados,
promovendo um maior tempo de desoxigenacdo, e consequente aumento na adesdo dos
eritrocitos falciformes ao endotélio, propiciando o processo de oclusdo microvascular e
hipoxia local, desencadeando fenbmenos inflamatorios, que podem ser mais intensos caso
ocorra necrose tecidual. >®’

As manifestacdes inflamatdrias crbnicas sdo caracteristicas na anemia falciforme,
podendo ser exacerbadas por episodios agudos. Na vigéncia de quadros inflamatorios agudos,
as células endoteliais aumentam a liberacdo de endotelina-1, um peptideo pré-inflamatorio e
potente vasoconstritor de grandes e pequenas artérias e veias. O fenémeno de vasoconstri¢do
causa lentificacdo da circulacdo do sangue nos tecidos acometidos, proporcionado a adesao
dos leucacitos e eritrocitos as células endoteliais ativadas e transudacao de fluidos pelos vasos
avariados, resultando em uma exposicdo prolongada a baixa tensdo de oxigénio, falcizacdo e
fendmenos vaso-oclusivos, frequentemente observados na doenca falciforme. *’

A interacdo da HbS com outros tipos de hemoglobina na célula, interfere na
polimerizacdo da HbS. Em individuos heterozigotos, onde a concentragdo de HbS
normalmente é inferior quando comparado a individuos homozigotos, tendem a ndo formar
células falcizadas, pois a HbA e HbF inibe a polimerizacdo da HbS, com excec¢éo aos estados
de hipoxia profunda. A HbF tem um poder de inibi¢cdo maior em comparacéo com a HbA, por
conseguinte, os recém-nascidos sdo assintomaticos até atingirem 5 ou 6 meses de idade,

guando os niveis de HbF normalmente decrescem. Entretanto, alguns individuos permanecem
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expressando niveis de HbF relativamente elevados, condigdo conhecida como persisténcia de

HbF, que se torna um fator atenuante aos sintomas da anemia falciforme.’

3. Quadro clinico

As manifestacdes clinicas que os pacientes falcémicos apresentardo ao longo da vida
devem-se a dois fendmenos principais: a oclusdo vascular pelos eritrocitos seguida de infarto
nos diversos tecidos e 6rgéos, e o da hemdlise cronica e seus mecanismos compensadores. A
associacdo desses eventos termina por lesar progressivamente os diversos tecidos e 0rgaos
como: pulmdes, coracdo, 0ssos, rins, figado, retina, pele, e incluem-se ainda descri¢des sobre
alteragdo no crescimento seguido de atraso puberal. O fenémeno vaso-oclusivo também leva a
destruicdo progressiva do bago e consequentemente a autoesplenectomia, sendo responsavel
pela susceptibilidade aumentada a infecgdes graves.*?

Furtado et al, através de um estudo epidemioldgico observacional descritivo
transversal, avaliou o perfil dos pacientes portadores de sindrome falciforme acompanhados
no HEMOES, sendo avaliados 135 pacientes, e dentre esses 57,0% apresentaram genotipo
HbSS da amostra, 19,3% HbSC, 11,1% HbSB-Talassemia, 3,7% HbAS e 0,7% HbCC. As
manifestacdes clinicas mais prevalentes identificadas pelo referido estudo foram a crise algica
(86,7%), infeccbes (59,3%), colecistopatia (48,1%), Ulcera isquémica (16,3%),
autoesplenectomia e retinopatia (11,9 %), acidente vascular enceféalico (10,4%), necrose
asséptica da cabeca do fémur/Umero (9,6%), sindrome toracica aguda e abortamento/morte

fetal em (5,9%) e hipertensdo pulmonar (5,2%).*

3.1 Crise éalgica

A crise &lgica é a principal manifestacéo clinica da DF, sendo a causa mais comum de
visitas ao departamento de emergéncia e de admissao hospitalar. Segundo Costa et al., apesar
de maior frequéncia na terceira e quarta década de vida, a crise algica acomete pacientes de
em todas as faixas etarias, porém com taxa de mortalidade mais alta em adultos.®

De etiologia complexa e pouco compreendida, a crise algica comeca de forma subita,
podendo durar de varias horas a vérios dias, e termina tdo abruptamente quanto comegou.
Acredita-se que a oclusdo microvascular, principalmente na medula dssea, seja o fator inicial
do episddio doloroso. A oclusdo, desencadeada pela falcizagdo das hemécias, gera isquemia
dos tecidos, provando uma resposta inflamatéria aguda, e consequente crise algica.*

A dactilite, também conhecida como sindrome das mdos e pés, € uma das

manifestacdes clinicas mais precoces da doenca, sendo caracterizada por edema doloroso das
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maos e dos pés, mais comum em criangas entre seis meses e dois anos de idade, com
diminuico da frequéncia ap6s os sete anos de idade.*®

Apesar de poder afetar qualquer regido do corpo, as crises envolvem frequentemente
regides e abdome, 0ssos longos, articulacdes e tecidos moles, podendo afetar outras regides,
como couro cabeludo, face, térax e pelve.

O diagnostico é subjetivo, sendo importante afastar causas desencadeantes,
principalmente as infecgdes. A hidratacdo e analgesia constituem a base do tratamento das
crises algicas, podendo ser instituidas também oxigenoterapia e terapia transfusional, de
acordo com a gravidade da crise, devendo a transfusdo ser indicada apenas em crises

refratarias, com o cuidado e ndo elevar o hematécrito acima de 30%.

3.2 Sindrome toracica aguda

A sindrome torécica aguda (STA), é a segunda causa de admissdo hospitalar e a mais
comum causa de morte dos pacientes com AF. A sindrome se caracteriza por febre, sintomas
respiratorios, como tosse, dispneia e dor torécica, hipdxia e um novo infiltrado pulmonar na
radiografia de torax. Aproximadamente metade dos pacientes apresentara STA durante a vida,
porém, com uma frequéncia trés vezes maior em criangcas do que em adultos, porém com
mortalidade maior em adultos.?*

Na maioria dos casos, a STA se desenvolve apds 24 a 72 horas de uma crise vaso-
oclusiva em membros ou térax. Com fisiopatologia complexa, a sindrome pode ser provocada
por infarto da costela ou esterno, pneumonia, embolia pulmonar ap6s necrose de medula
6ssea, ou infarto pulmonar devido a falcizagdo in sito.>*® A etiologia inclui infecgdo
bacteriano ou viral, sendo mais comuns as infeccdes principalmente por Chlamydia e
Mycoplasma, embolia gordurosa secundaria a necrose da medula 6ssea, hipoventilacdo
secundaria a dor toracica ou a sedagdo excessiva e hiper-hidratagdo.?*

Radiografias de tdérax simples seriadas devem ser realizadas na investigacdo
diagnosticas da STA, associada a cultura de secre¢do pulmonar quando possivel,
hemoculturas, monitoramento de gasometria, acompanhamento dos niveis de hemoglobina e
angiotomografia quando indicada investigacdo de tromboembolismo.*®

O tratamento da STA instalada € fundamentado no combate a hipoxia, realizagdo de
transfusdo simples até o hematdcrito maximo de 30%, cobertura dos principais agentes
infeciosos, sendo indicada comumente terapia empirica com cefalosporina de terceira ou

quarta geracdo ou beta lactamico, associado a macrolideo, e em evitar fatores, ja citados
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anteriormente, que possam agravar o quadro clinico, como sedacdo excessiva e hiper-
hidratacdo. O uso de oxigénio suplementar est4 sempre indicado em caso de hipoxemia.>*
Segundo Brunetta, a hiper-reatividade brénquica esta presente em mais de 13% dos
casos de STA, sendo indicado o uso de broncodilatadores, independente da evidencia clinica
de broncoespasmo, pois favorece o plano de fisioterapia respiratoria precoce e supostamente

melhorar o prognostico dos pacientes.*!

3.2 Infecgdes

Segundo Di Nuzzo, as infecgdes sdo as complicacdes mais frequentes nos individuos
com anemia falciforme. Na primeira infancia, geralmente ocorrendo até os 5 anos de idade,
ocorre um fendmeno denominado autoesplenectomia. Neste fendmeno observa-se um
aumento do bago consequente da congestdo da polpa vermelha pelo sequestro esplénico de
hemaécias falcizadas nos corddes e sinusoides, que evolui com a formacdo de trombose e
infartos, levando a atrofia e fibrose do 6rgdo. Todavia, antes mesmo da autoesplenectomia, a
persistente agressdo ao baco, faz com que a capacidade fagocitica mediada por opsonizacéo e
a producdo de anticorpos sejam afetadas, levando a asplenia funcional, que se torna
permanente por volta do sexto e oitavo ano de vida.*

A septicemia € um risco permanente devido a diminuicdo ou auséncia da funcéo
esplénica, com maior evidencia no primeiro semestre de vida, sendo a principal causa de
morte entre lactentes com AF. Segundo Gualandro et al, na primeira infancia, predominam os
episddios infecciosos causados por germes encapsulados, favorecidos pela disfuncéo
esplénica, e os episddios de sequestro esplénico. Ambas as condi¢cdes sdo potencialmente
letais, mesmo em sua primeira manifestacao.’

A implementacdo de medidas simples, como tratamento profilatico com penicilina e
vacinacao, associadas a educacdo dos pais e responsaveis, tem sido importante para a diminuir

a grande mortalidade de criancas com anemia falciforme durante os primeiros 5 anos de vida.?

3.4 Sequestro esplénico

Segundo Bruniera, 0 sequestro esplénico € uma complicacdo aguda de importante
gravidade, sendo causa de grande morbidade e mortalidade entre os pacientes com DF. Com
inicio subito, leva a queda progressiva dos valores sanguineos de hemoglobina, e ndo
raramente, pode evoluir para choque hipovolémico, necessitando de tratamento emergencial,

pois é potencialmente fatal se n&o tratado adequadamente.®
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A etiologia das crises de sequestracdo permanece indefinida, todavia, acredita-se que
nas crises ocorra um desvio do fluxo sanguineo através de shunts intraesplénicos,
ocasionando um aumento do baco, culminando na retencdo de hemacias e ingurgitamento
capilar.® Descrito em pacientes tdo jovens quanto cinco semanas de vida até a idade adulta, o
sequestro esplénico tem maior incidéncia em pacientes entre 3 meses e 5 anos, sendo mais
frequente em nos homozigotos (SS).*

Rezende et al, através de coorte retrospectiva, analisaram 255 criangas com perfil
eletroforético FS ao nascimento, com incidéncia de 10,2 primeiros episodios de sequestro
esplénico agudo por 100 pacientes/ano, sendo que 75% dos pacientes apresentaram 0s
primeiros episdios até 2 anos de vida.*

O tratamento consiste no diagndstico precoce, suporte clinico imediato, com expansao
volémica e transfusdo de concentrado de hemaécias, remobilizando as hemécias sequestradas,
levando a regressdo da esplenomegalia e aumento da concentracdo sanguinea de

hemoglobina.®**

3.5 Priapismo

O priapismo € um distarbio clinico, caracterizado pela ere¢do peniana prolongada e
dolorosa ndo associada a desejo ou estimulo sexual, usualmente persistente por mais de quatro
horas. Sendo uma complicacdo frequente em pacientes com anemia falciforme, o priapismo
ocorre em pelo menos 28% a 38% dos homens com a doenca, com idade média de
acometimento aos 20 anos, entretanto, o primeiro episddio pode ocorrer ainda na primeira
década de vida.>?

O mecanismo exato para a génese do priapismo em pacientes AF € pouco conhecida.
Segundo Vicari, a persisténcia da erecdo e faléncia da detumescéncia estdo relacionados ao
aumento da hipdxia, elevacdo da PaCO, e acidose, predispondo a falcizacdo no corpo
cavernoso, e consequente estase venosa, perpetuando o priapismo.?

Conforme o grau de oxigenacdo sanguinea no corpo cavernoso, dois tipos de
priapismo podem ser classicamente descritos: o de baixo fluxo (isquémico), podendo ocorrer
de modo agudo ou recorrente (stuttering); e o de alto fluxo (ndo isquémico). Casos de
isquemia prolongada se associam a edema tissular, necrose muscular e reagédo inflamatoria,
resultando em fibrose trabecular e provéavel disfuncao erétil.>?®
Episddios prolongados, com duracdo superior a 3 horas, sdo emergéncias que requer

atendimento uroldgico especializado. Ainda ndo exista um tratamento especifico para essa
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complicacdo, medidas como a hidratagcdo, estimulo a micgédo, alcalinizacdo, analgesia e
resolucdo da ansiedade sdo recomendadas como terapéutica inicial em casos de episodio
agudo. Pacientes com tempo de evolucdo igual ou superior a 12 horas, devem receber

avaliacéo cirlrgica, para realizacdo de comunicacdo venosa (shunt), havendo indicagdo.?

3.6 Acidente VVascular Cerebral

Uma das grandes complicacBes da DF, o acidente vascular cerebral (AVC) afeta 30%
dos pacientes pediatricos e 11% dos pacientes em 20 anos, sendo o AVC de causa isquémica
mais frequente em criangas, enquanto os de causa hemorragica tendem a ocorrer em pacientes
adultos, sendo causa significativa de morbidade e mortalidade.***

Segundo Brunetta et al. e Maakaron, a isquemia cerebral durante a infancia esta
relacionada a falcizacdo da vasa vasorum com estreitamento arterial subsequente, ocorrendo
de forma silenciosa em 17% dos pacientes, podendo estar associados a alterages cognitivas,
com impacto na aprendizagem e no comportamento desses pacientes. Ja 0 AVC hemorragico
é frequentemente causado por ruptura de aneurismas que podem ser resultado de lesdo
vascular e tendem a ocorrer mais tarde na vida, estando associado a uma taxa de mortalidade
superior a 29%.**%

O exame com Doppler ultrassonogréfico transcraniano detecta precocemente as lesoes,
com base na medida da velocidade do fluxo sanguineo dos principais vasos cerebrais, e esta
relacionado a uma diminuicdo na incidéncia de isquemia cerebral. A presenca de velocidade
elevada esta associada a potencial doenca vascular e elevado risco para AVC, que podem ser
evitados através de um esquema de transfusdo crénica, com objetivo de manter a HbS <
30%_38,41

O tratamento inicial nos pacientes com AVC isquémico é a estabilizacdo dos sinais
vitais, hidratagdo e transfusdo de concentrado de hemécias. Quando instituida precocemente, a
transfusdo pode impedir a progressdo da doenca e até reverter as manifestacdes clinicas,
devendo a HbS ser mantida abaixo de 30% durante a terapéutica transfusional, cuja duracao
deve ser inferior a cinco anos. Os efeitos das transfusfes nos eventos hemorragicos sao

desconhecidos, todavia, recomenda-se a reducdo da HbS para menos que 30%.%

3.7 Osteonecrose

Segundo Daltro et al. (2010), as anomalias Gsseas observadas na doenca falciforme

estdo vinculadas a dupla funcéo do tecido 6sseo no organismo: hematopoese e osteogénese.
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Com a modificacdo do equilibrio fisiologico entre essas duas fungdes, ocorre 0s transtornos
0sseos caracteristico da DF. A maiorias das lesdes surgem antes da idade adulta, por volta dos
doze anos de idade, com acometimento do nucleo epifisario (zona de proliferacédo), resultando
em alteracdo da extremidade proximal do fémur, podendo levar a um retardo estato-ponderal
na crianca e a invalidez no adulto.*

Com uma prevaléncia estimada entre 3% e 39%, acredita-se que a osteonecrose da
cabeca femoral ocorra devido a transtornos da microcirculagdo, sendo mais frequentes em
pacientes com hemoglobinopatia SC (6-70% dos casos) e SS (4-12% dos casos). Entretanto, a
menor expectativa de vida da variante SS, parece explicar a menor incidéncia nesse grupo de
pacientes. Com inicio é insidioso, mas progressivo, a osteonecrose pode levar a grande
morbidade, causada pela dor associada e impoténcia funcional que acarreta.>*

Segundo Daltro et al. (2008), por ndo haver tratamento especifico e ocorrer
principalmente em pacientes jovens, sempre que possivel, é preferivel realizar um tratamento
que preserve a cabeca do fémur ao invés de substitui-la. Contudo, ndo ha uma técnica
disponivel completamente satisfatoria para o tratamento dos estagios iniciais da osteonecrose

femoral.*

3.8 Ulceras

Complicacdo frequente em adultos com AF, as ulceras de membros inferiores tém uma
incidéncia de 8% a 10% dos pacientes homozigotos, mais comum no sexo masculino,
normalmente ocorre em pacientes acima dos 10 anos de idade.

De acordo com Paladino, existem relatos de incidéncia maior que 50% em pacientes
residentes em regides tropicais. Essa variabilidade tem relacdo com diferencas genéticas e
condi¢cdes ambientais, todavia, ndo ha uma diferenca na tendéncia de aparecimento nas
diferentes estacdes do ano.**

Os principais mecanismos fisiopatologicos das ulceras em pacientes com AF sdo: a
obstrucdo dos vasos por eritrocitos falcizados, vaso-oclusdo, causando um aumento da pressdo
hidrostatica capilar e venosa, provando hipoxia tecidual e necrose na regido acometida;
alteracdo da concentracdo de hemoglobina fetal (HbF), niveis mais baixos de HbF, como os
haplotipos CAR, prevalente na Bahia, estdo associados a anemia mais severa, ampliando o
quadro de hipdxia tecidual; inibicdo do oxido nitrico (ON), niveis baixos de ON estdo

relacionados a uma tendéncia maior a vasoconstricao; e os fatores genéticos.
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Segundo Paladino, o tratamento recomendado para todos 0s pacientes € a higienizagdo
diaria na regido ulcerada, com repouso e elevacdo do membro afetado, sendo indicado
antibiotico sisttmico apenas nos casos com infeccdo de pele s ao redor da Ulcera. A
utilizacdo de curativos, abordagem cirdrgica, medicacfes excepcionais ou transfusdes devem

ser individualizadas, de acordo com as especificidades de cada caso.™

3.9. Colelitiase

Assim como outros pacientes que sofrem com hemdlise crénica, os pacientes com
anemia falciforme s&o propensos ao desenvolvimento de litiase biliar. De acordo com
Gumiero et al., estima-se que até 50% dos adultos jovens com anemia falciforme apresentem
complicacdes digestorias associadas a espessamento da bile e colelitiase, com frequéncia mais
significativa a partir dos 5 anos de idade.*’

A destruicdo prematura dos eritrocitos falcizados, gera um acumulo de seus
precursores e precipitacdo de sais biliares (bilirrubinato de calcio), e hiperbilirrubinemia
indireta cronica, levando geralmente a formacao de calculos biliares multiplos e pigmentados,
radiopacos e com sombra acustica posterior, facilmente identifichAveis em exame de
ultrassonografia.®’

Segundo Gumiero et al., na ocorréncia de colecistite aguda, o tratamento conservador
com antibidticos, hidratacdo, correcdo dos distarbios eletroliticos e medidas gerais para
alivios dos sintomas devem ser instituidos, sempre que possivel. A colecistectomia é o
tratamento de escolha para colelitiase sintomatica, estando indicada logo apds a fase aguda,
com o proposito de evitar aderéncias ao redor da vesicula inflamada, sendo indicada cirurgia

de urgéncia em casos de obstrugéo biliar.*’

3.10. Retinopatia

Segundo Zago, as complicagdes oftalmoldgicas sdo comuns nas doencas falciformes e
incluem anormalidades na conjuntiva, infartos orbitarios, hemorragia retiniana e retinopatia
proliferativa. Mais frequentes em pacientes com hemoglobinopatia SC, quando comparada a
outras doengas falciformes, a retinopatia resulta de lesdes oclusivas arteriolares que geram

microaneurismas e proliferacdo neovascular colateral.*®
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Segundo Rodrigues et al, a retinopatia falciforme é classificada em néo proliferativa e
proliferativa, tendo uma incidéncia de 3% na AF, e com desenvolvimento de retinopatia
proliferativa em 14% dos pacientes, com aumento da incidéncia proporcional a idade.*

O diagndstico precoce através do exame oftalmoldgico periddico, com énfase na
oftalmoscopia da periferia retiniana € de extrema relevancia, pois permite a instituicdo de
tratamento apropriado em tempo habil, evitando a progressdo da doenga, bem como dano
permanente & visdo.*® A prevencdo das complicacdes oculares pode ser atingida por meio de

farmacos que modifiquem a fisiopatologia da doenca como a hidroxiureia, por exemplo.*
3.11. Cardiopatia

O envolvimento cardiaco esta relacionado a anemia crénica, microinfartos, circulacdo
hiperdindmica secundaria e aos mecanismos compensatérios da anemia. Os frequentes
episodios de hemolise e transfusdo sanguinea levam a deposicdo de hemossiderina no
miocérdio, ocasionando leséo celular e tecidual, fibrose e insuficiéncia funcional.**®

A radiografia de térax mostra cardiomegalia global mesmo em pacientes jovens, além
disso, o sopro sistélico normalmente esta presente, com ampla radiacdo sobre o precérdio,
sendo raro o infarto agudo do miocérdio. O ecocardiograma mostra aumento dos didmetros
das camaras cardiacas, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo preservada na maioria dos
casos e hipertrofia septal. Apesar dos valores presséricos dos pacientes com DF estarem na
faixa de normalidade, sdo inapropriadamente altos para o grau de anemia que eles se
encontram, o que eleva o risco de AVC e consequentemente diminuigdo da sobrevida desses

pacientes.>*®

3.12. Nefropatia

As complicacbes renais sdo relativamente frequentes nos pacientes com doenca
falciforme, devido as caracteristicas peculiares de seu microambiente, que incluem reduzidas
tensbes de oxigénio, pH &cido e alta tensdo osmotica, favorecem a ocorréncia de falcizagdo e
infarto na medula renal, com consequente hematdria e inabilidade de concentrar urina
(hipostenuria). E importante salientar que esse tipo de complicacdo ndo é exclusivo para
pacientes homozigotos, mas também em pacientes heterozigotos para hemoglobina S (trago

falciforme, AS).2%
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Devido a hiperfiltracéo, as alteragBes de ureia e creatinina sdo observadas em estagios
tardios de insuficiéncia renal cronica. Dessa forma assim como nos pacientes diabéticos

devemos monitorizar a perda proteica renal nos pacientes com anemia falciforme.

4. Diagnostico

O diagnostico da anemia falciforme baseia-se na separacdo eletroforética da
hemoglobina S, sendo em geral, estabelecido durante a infancia, seguindo as normas do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), instituida através da portaria n® 822/01, do
Ministério da Satide.®® Os métodos utilizados identificam, além da doenca falciforme, outras
hemoglobinopatias, bem como as criancas heterozigotas (portadoras de traco para
hemoglobinopatia), devendo ser sensiveis e apresentar boa relacéo custo-beneficio.?

O recém-nascido (RN) portador de anemia falciforme €, comumente, assintomatico no
primeiro semestre de vida, devido a presenga de uma maior concentracdo de hemoglobina
fetal (HbF) quando comparados a pacientes adultos, representando cerca de 80% do total de
hemoglobina. A maior contracdo de HbF tem um efeito protetor, levando a uma menor
producdo de HbS seja produzida esse periodo, por este motivo os testes de falcizacdo
(pesquisa de drepandcitos) e os testes de solubilidade ndo se aplicam durante os primeiros
meses de vida. ®*°

Atualmente, a maioria dos programas de triagem neonatal realizam como método a
eletroforese por focalizacdo isoelétrica (isoeletric focusing electrophoresis, IEF) ou a
cromatografia liquida de alta resolucdo (high performance liquid chromatography, HPLC),
constituindo métodos de elevada precisdo, devendo ser repetido todo resultado positivo em
mesma amostra coletada para confirmacdo. Entretanto, caso o HPLC seja a metodologia
escolhida para triagem, o PNTN orienta que os casos alterados nesta metodologia, sejam
confirmados por IEF e igualmente reportados no laudo com os resultados.®**

Para realizacdo do teste de TN utiliza-se amostras de sangue seco em papel-filtro,
coletadas do calcanhar do RN, sendo idealmente colhidas entre 48 horas e sete dias ap6s o
nascimento, sendo aceitavel até o 30° dia.®'° Os pacientes com resultado positivo devem ser
devidamente encaminhados a centros especializados, de referéncia para o tratamento de

hemoglobinopatias, com avaliagdes clinicas periédicas e internacdes em situacéo de risco.™

5. Tratamento
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O tratamento dos pacientes com anemia falciforme é fundamentado em medidas gerais
e preventivas, objetivando diminuir as consequéncias da anemia cronica, crises de falcizagao
e susceptibilidade as infec¢des, assim, melhorando a sobrevida e a qualidade de vidas desses
pacientes. A assisténcia médica continuada deve ser iniciada desde os primeiros meses de
vida, possibilitando ndo s6 avaliacBes periodicas dos diversos 6rgdos e sistemas, com 0
objetivo de detectar alteracGes precocemente, mas também de promover a familiarizacdo do
paciente e dos seus familiares sobre os padrbes de sintomas da doenca, proporcionando uma
diminuicdo no uso exacerbado do pronto-socorro, de internacbes e dependéncia de
narcoticos.* 2

As medidas gerais no acompanhamento do paciente falcémicos incluem: orientagdes
nutricionais, prevenindo a caréncia ou excesso de nutrientes; hidratacdo, devido a maior
susceptibilidade a desidratacdo a custa da incapacidade de concentrar a urina, levando uma
excessiva perda de agua e hemoconcentracdo, podendo precipitar crises vaso-oclusivas;
imunizacdo adequada, devendo ser realizada como em qualquer outra crianga, entretanto com
particular énfase na cobertura vacinal contra Pneumococo, H. influezae e Hepatite B, sendo o
pneumococo o principal agente causador de sepse em criancas falcémicas; profilaxia contra
infeccbes com o uso de penicilina, devendo ser iniciado aos 3 meses de idade; pratica de
exercicios regulares, moderadas e com progressao lenta do esforco, com uso de roupas
adequadas, evitando variacdes de temperatura, visto que o frio é um fator desencadeante de
crises de falcizacdo; suplementacdo com acido folico, com uso de 1 a 2 mg de folato ao dia; e
realizacdo de exames peri6dicos para detectar precocemente alteracdes.**>*

Exames de rotina como, urina |, protoparasitolégico, radiografia de torax,
eletrocardiograma e se possivel ecocardiograma, creatinina e clearance, eletrolitos,
ultrassonografia de abdome, proteinuria, provas de funcdo hepética e visita ao oftalmologista
com pesquisa de retinopatia devem ser realizados anualmente e repetidos sempre que
necessario. O hemograma deve ser realizado pelo menos duas vezes ao ano, pois redu¢do nos

niveis basais de hemoglobina podem indicar insuficiéncia renal cronica ou crise apléstica.™*

5.1 Terapia Transfusional

Na década de 1930, foi reconhecido o papel das transfusdes sanguineas no tratamento
das crises de dor e manejo dos fenbmenos vaso-oclusivos. Devido aos beneficios imediatos
como o0 aumento da capacidade de carregamento de oxigénio e diminuigéo a hipdxia tecidual,

programas de transfusdo cronica tem se tornado cada vez mais comum em nosso meio.%
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A maioria dos pacientes com hemoglobinopatias apresentam anemia, com valores
baixos de hemoglobina, todavia, a anemia, por si so, ndo é indicativa de transfusao de sangue,
visto que esses pacientes toleram baixos niveis de hemoglobina. As indicacGes especificas de
transfusdes no tratamento das complicacdes severas da AF sdo: crise aplastica; crise hiper
hemolitica; sequestracdo esplénica; acidente vascular cerebral; priapismo; sindrome toracica
aguda; manuseio pré-operatério e doenca pulmonar hipéxica progressiva.”®

Apesar dos beneficios, transfusdes recorrentes podem aumentar os riscos de infeccdes
por agentes virais e bacterianos, a sobrecarga de ferro e a aloimunizacgdo eritrocitaria, cuja
frequéncia pode variar de 2,5 a 76% em certos centros. As principais manifestacdes de
sobrecarga de ferro avangada sao as disfuncbes de 6rgdos como figado, coracdo e 6rgaos
enddcrinos, sendo indicado o uso de quelantes de ferro, devendo-se seguir o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticos da Sobrecarga de Ferro, do Ministério da Saude.?®**?° O uso de
concentrado de hemécias filtradas ou lavadas, na auséncia do filtro de leucécitos, auxilia na
reducéo de reacdes transfusionais ndo hemoliticas.?®

A aloimunizacdo eritrocitaria € uma reacdo imunoldgica relativamente comum &s
transfusdes de hemécias, podendo aumentar consideravelmente as comorbidades da doenca,
podendo causar o Obito do paciente. Caracterizada pela presenca de aloanticorpos, a
aloimunizacéo ocorre em torno de 5% a 25% dos pacientes portadores de anemia falciforme
em esquema de transfusdo cronica. A realizacdo de fenotipagem eritrocitaria nos pacientes
falciformes pode diminuir sensivelmente o numero de reacdes transfusionais hemoliticas,

sendo uma alternativa para a prevencao a aloimunizacdo.**

1.2 Hidroxiuréia

A hidroxiureia (HU) foi sintetizada, pela primeira vez, na Alemanha, por Dressler e
Stein em 1869. A partir de fevereiro de 1998, a HU passou a fazer parte do arsenal terapéutico
para pacientes com doenca falciforme (DF) e se tornou, nos anos subsequentes, o primeiro
medicamento que comprovadamente previne complicacGes clinicas, melhora a qualidade de
vida e aumenta a sobrevida de pacientes com DF.*®

Esse farmaco tem efeito direto no mecanismo fisiopatologico da doenca, atuando na
inibicdo da enzima ribonucleotideo redutase, levando ao aumento da sintese da Hb F, da
hidratagdo do gldbulo vermelho e da taxa hemoglobinica, além de diminuicdo da hemolise,
maior producdo de 6xido nitrico, como também promovendo diminuicdo no ndmero dos

neutréfilos e da expressdo das moléculas de adeséo dos eritrécitos.’>?° Acredita-se que essas
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atividades (e possivelmente outras) ajam em conjunto para diminuir as crises relacionadas a
oclusBes vasculares tanto em criangas quanto em adultos.”

Steinberg et al., através de um estudo observacional durante 9 anos, concluiu que
pacientes adultos com episddios frequentes de crise algica, apds o uso da hidroxureia,
pareciam apresentar uma reducdo de 40% na mortalidade. No entanto, a hidroxiureia deve ser
tomada indefinidamente por esse grupo de pacientes para ser eficaz.'® Além disso, reduz em
cerca de 50% as necessidades transfusionais e 0 numero de episodios de sindrome toracica
aguda.?

De acordo com a portaria conjunta n° 5, de 19 de fevereiro de 2018, que aprova o
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para a doenca falciforme, estabeleceu critérios para
que o paciente diagnosticado com DF e com idade maior ou igual a 2 anos faca uso da HU,
devendo o ter beta-HCG negativo, no caso de mulheres em idade reprodutiva, e apresentar
pelo menos uma das complicacBes preconizadas pela portaria nos ultimos 12 meses, como:
trés ou mais episddios de crise vaso-oclusiva com necessidade de atendimento médico; um
episddio de priaprismo grave ou recorrente; insuficiéncia renal; necrose isquémica dssea; dois
episddios de sindrome toracica aguda; proteindria 24 h maior ou igual a 1 g; desidrogenase
lactica (DHL) elevada duas (criancas e adolescentes) ou trés (adultos) vezes acima do limite
superior; retinopatia proliferativa; anemia grave e persistente; alteragdes no eco-Doppler
transcraniano acima de 160 e até 200 cm/s ou qualquer outras situacdes em que haja
comprovacéo de lesdo cronica de 6rgéos.?°

O Ministério da Salde, através da portaria n°5 de 2018, recomenda que o tratamento
com HU seja instituido em uma dose inicial del5 mg/kg/dia, por via oral, em dose Unica (usar
0 peso real ou o ideal, aquele que for menor), com aumento em 5 mg/kg/dia a cada 4 semanas
até atingir a dose maxima de 35 mg/kg/dia ou a ocorréncia de toxicidade hematoldgica ou
outros efeitos adversos graves.?

No Brasil s6 ha disponivel para comercializacdo a apresentacdo em capsulas de 500
mg, tornando dificil a administracdo dose proporcional para criancas, assim, recomenda-se
dissolver a céapsula de 500 mg em 10 mL de agua destilada ou filtrada, obtendo a
concentracdo de 50 mg/mL, o que facilita a administracdo da dose correta por peso, utilizando

uma seringa descartavel.?’

Todavia, a manipulacdo do farmaco em domicilio pode trazer
alguns inconvenientes, como: desperdicio do restante da dose do remedio, possibilidade de
erros na dose administrada, em razdo da ndo compreensdo dos métodos de diluicdo.'® Dessa
forma, é recomendado que a manipulagdo da solucdo ocorra em farmécias de manipulacéo,

seguindo praticas de manipulacéo de preparacdo magistrais e oficiais.”
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Com o crescimento das evidéncias acerca da seguranca e eficicia do tratamento com
hidroxuréia, o seu uso vem aumentado tanto pacientes adultos com nos peditricos, todavia,
ainda continua sendo subutilizado.*® A administracio de hidroxiuréia em criancas com doenca
falciforme tem sido extremamente util, visto que a terapia transfusional por longo prazo pode
trazer riscos de sobrecarga de ferro, aloimunizagdes e transmissdo de infecgOes virais.
Contudo, deve-se considerar o potencial carcinogénico e teratogénico do farmaco, assim
como o risco de toxicidade hematologica, fazendo-se necessario a monitorizagao rigorosa das

contagens de células sanguineas.?®
5.3 Transplante de células-tronco hematopoéticas

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) pode proporcionar a cura
definitiva do paciente com DF, sendo o (nico tratamento curativo conhecido.* O primeiro
relato curando um paciente com anemia falciforme foi em 1984, era um paciente com
leucemia mieldide aguda que foi submetido a TCTH com um doador Antigeno Leucocitario
Humano (HLA) compativel, sendo curado de ambas as doencas, fornecendo provas de que a
TCTH poderia levar a resolucéo da doenca.?

O TCTH consiste na substituicdo de uma medula 6ssea doente, ou deficitéria, por
células normais de medula 6ssea, com o0 objetivo de reconstituicdo da hematopoese. O
transplante pode ser autogénico, quando a medula ou as células precursoras provém do
préprio individuo transplantado (receptor), ou alogénico, quando as células provem de outro
individuo. O transplante pode ser realizado a partir de células precursoras de medula 6ssea
obtidas a partir do sangue circulante do doador, do sangue do corddo umbilical ou da propria
medula dssea, por meio de puncéo aspirativa.?

No Brasil, desde 2015, segundo a portaria n°® 30, o0 TCTH passou a integrar o grupo de
procedimentos indicados como opgéo terapéutica nos casos de doenca falciforme. Conforme
recomendacdo da CONITEC, o Ministério da Salde estabeleceu a indicacdo do TCTH
alogénico aparentado mieloablativo de sangue de corddo umbilical, de sangue periférico ou de
medula 6ssea o para tratamento da doenga falciforme, estabelecendo critérios de inclusdo e
exclusdo para transplante.?* 22

Na Europa e nos Estados Unidos foram realizados estudos clinicos com mais de 250
pacientes com DF submetidos a TCTH, com o objetivo de definir os riscos e beneficios da
terapéutica e caracterizar a historia natural apos transplante. Apds uma mediana de cinco anos

de seguimento, a sobrevida global e a sobrevida livre da doenca foram de aproximadamente



24

90-95% e 80-85% para pacientes com doador aparentado HLA compativel em todos os
estudos. Todavia, 5% a 10% dos pacientes morreram de complicaces relacionadas ao
transplante, sendo a Doenca do enxerto vs Hospedeiro (DECH) e o seu tratamento as
principais causas de morte.?

O transplante de medula dssea alogénico constitui-se na Unica op¢do curativa em
pacientes com hemoglobinopatias, entretanto, ndo hé estudos comparativos, que permitam aos
médicos recomendar preferencialmente uma intervencdo em relacdo a outra, como transfusdes
de células vermelhas ou tratamento com hidroxiuréia.?>* Os pacientes em uso de HU com
indicacdo de TCTH, devem ter a medicacdo suspensa quatro semanas antes do inicio do
condicionamento para transplante e apenas reintroduzida caso ndo ocorra a pega do

transplante.?
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Resumo:

Introducdo: A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia de transmissao genética, de
importancia no meio médico, devido a sua frequéncia e morbidade. Conhecer o perfil dos
pacientes com anemia falciforme do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe (HU-UFS) é importante para fornecer um acompanhamento de melhor qualidade.
Objetivo: Estudar o perfil sociodemografco e clinico dos pacientes portadores da anemia
falciforme acompanhados no Servico de Hematologia Pediatrica do HU-UFS. Métodos:
Trata-se de um estudo de coorte historica, onde foram avaliados parametros
sociodemogréficos, dados clinicos, média dos cinco ultimos exames laboratoriais e frequéncia
de internacdes entre os anos de 2012-2016, através da andlise de prontuérios. Resultados: A
média de idade encontrada foi de 13,7 anos, composta por 41,5% dos individuos do género
masculino, 73% procedentes do interior. A média de internagdes/ano foi igual a 0,58/ano, 180
(66,7%) foram submetidos a transfusdo sanguinea, e 33 (18,3%) realizam terapia de
transfusdo crénica. A colelitiase foi a complicacdo clinica de maior incidéncia com 51,6% do
total de 134 pacientes. Conclusdo: O estudo demonstrou um perfil sociodemografico com
predominio de pessoas jovens, procedentes do interior, e do sexo masculino. O perfil clinico
demonstrou prevaléncia de colecistopatia, hipertrofia ventricular e vasculopatia cerebral.

Ulcera isquémica, sequestro esplénico e disfuncéo sexual, foram as menos prevalentes.

Palavras-chave: anemia falciforme; complicacgdes
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Abstract:

Background: Sickle cell disease is a hemoglobinopathy of genetic transmission, of
importance in the medical environment, due to its frequency and morbidity. To study the
sociodemographic and clinical profile of patients with sickle cell disease, accompanied at the
Pediatric Hematology Service of the University Hospital of the Federal University of Sergipe,
contributes to a better care of this population. Objective: To study the sociodemographic and
clinical profile of patients with sickle cell anemia at the Pediatric Hematology Service of HU-
UFS. Methods: This is a historical cohort study, where sociodemographic parameters,
clinical data, average of the last five laboratory tests and hospitalization frequency between
2012 and 2016, through the analysis of medical records. Results:.the mean age found was
13.7 years, composed of 41.5% of the males, 73% from the interior. The mean
hospitalizations / year were 0.58 / year, 180 (66.7%) were submitted to blood transfusion, and
33 (18.3%) underwent chronic transfusion therapy. Cholelithiasis was the most frequent
clinical complication with 51.6% of 134 patients. Conclusion: The study demonstrated a
sociodemographic profile with a predominance of young people from the interior and male.
The clinical profile showed a prevalence of cholecystitis, ventricular hypertrophy and cerebral
vasculopathy. Ischemic ulcer, splenic sequestration and sexual dysfunction were the least

prevalent.

Keywords: sickle cell disease; complications.

1. Introducéo

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia de transmissdo genética, de
importancia no meio médico, devido a sua frequéncia e morbidade. Originéria da Africa, a AF
resulta de uma mutacdo no gene que produz a hemoglobina A (HbA), levando a uma
formacao de outro tipo de hemoglobina, a hemoglobina S (HbS).**°

De acordo com publicacdes da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), estima-se que
270 milhdes de pessoas no mundo possuam genes que determinam a presenca de Hb
anormais. Contudo, sua prevaléncia varia no mundo e nas diversas regides do Brasil, com
maior incidéncia nas regides Norte e Nordeste do pais, em especial nas populacbes

afrodescendentes.®
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No estado de desoxigenacdo, as moléculas de HbS sofrem polimerizacéo, ocasionando

uma alteragdo no seu formato discoide, e adquirindo formato semelhante a uma foice ou lua
crescente. As hemacias falcizadas aumentam a viscosidade do citosol e forma agregados de
HbS, podendo sofrer hemolise de forma precoce ou ocasionar adesdo dos eritrocitos
falciformes ao endotélio, propiciando o processo de oclusdo microvascular, hipoxia local,
desencadeando fenémenos inflamatérios, que podem ser mais intensos caso ocorra necrose
tecidual.*#?"%
O diagnostico da anemia falciforme baseia-se na separacdo eletroforética da
hemoglobina S, sendo em geral, estabelecido durante a infancia, seguindo as normas do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), instituida através da portaria n° 822/01, do
Ministério da Saude. No Estado de Sergipe — Brasil o diagndstico de hemoglobinopatias pela
triagem neonatal foi iniciado em outubro de 2011.%4%*

As manifestacdes clinicas que os pacientes falcémicos apresentardo ao longo da vida
devem-se a dois fendmenos principais: a ocluséo vascular pelos eritrocitos seguida de infarto
nos diversos tecidos e 6rgdos, e o da hemolise crbnica e seus mecanismos compensadores. A
associacdo desses eventos termina por lesar progressivamente os diversos tecidos e 6rgaos
como: pulmdes, coracdo, 0ssos, rins, figado, retina, pele, e incluem-se ainda descri¢des sobre
alteracdo no crescimento seguido de atraso puberal.’

O tratamento dos pacientes com anemia falciforme é fundamentado em medidas gerais
e preventivas, objetivando diminuir as consequéncias da anemia crénica, crises de falcizacao
e susceptibilidade as infec¢des, assim, melhorando a sobrevida e a qualidade de vidas desses
pacientes.®*

A administracdo de hidroxiuréia em criancas com anemia falciforme tem sido
extremamente Util, visto que a terapia transfusional por longo prazo pode trazer riscos de
sobrecarga de ferro, aloimunizac6es e transmissdo de infeccdes virais, todavia é necessaria
uma monitorizag&o rigorosa da contagem de células sanguineas devido ao risco de toxicidade
hematolégica.™®

O presente estudo tem como objetivo avaliar o perfil sociodemografco e clinico dos
pacientes portadores da AF acompanhados no Servi¢o de Hematologia Pediatrica do Hospital

Universitario de Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS).

2. Metodologia
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Trata-se de um estudo de coorte histdrica, com algumas variaveis avaliadas
transversalmente. A amostra do estudo foi constituida por pacientes portadores da AF,
acompanhados no Servigo de Hematologia Pediatrica do HU-UFS.

Os dados foram obtidos através de revisdo dos prontuarios dos pacientes, sendo
considerada como varidveis de pardmetros sociodemograficos: idade, sexo
(masculino/feminino) e procedéncia.

Para o estudo do perfil clinico, foram analisadas as seguintes manifestacGes: acidente
vascular encefalico, priapismo, sindrome toracica aguda, osteonecrose, sindrome méao-pé,
Ulcera isquémica, colelitiase, esplenectomia, retinopatia (fundo de olho), gestacdo, hipertrofia
ventricular esquerda (através do ecocardiograma), vasculopatia cerebral (através do doppler
transcraniano) e nefropatia (utilizando a dosagem de microalbumindaria).

Foram também obtidos e analisados as médias de internacdes entre os anos de 2012 e
2016, o uso de hidroxiureia, e o resultado dos Gltimos 5 exames de rotina dos pacientes:
hemoglobina (Hb), VCM, reticulécitos, leucocitos, mondcitos, plaquetas, transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-piravica (TGP), bilirrubina indireta
(Bl) e LDH.

O banco de dados foi organizado e tabulado no programa Microsoft Office Excel
2016, e a analise estatistica foi realiza no programa Epi info versdo 7.2.2.2.

As variaveis numéricas foram expressas através de média, valores minimos e
maximos, e as comparacdes entre grupos foram feitas por meio de um teste de médias (teste
“t” independente ou pareado, conforme for adequado). As varidveis categoricas foram
expressas em valores proporcionais e absolutos, e as comparagdes entre grupos, pelo teste qui-
quadrado ou exato de Fisher. O nivel de significancia estatistica foi p < 0,05

3. Resultado

A amostra foi composta por 270 pacientes atendidos no ambulatério de Hematologia
Pediatrica do Hospital Universitario de Sergipe (UFS).

A média de idade (I) foi de 13,7 anos (Imin 0, Iméax 37). A amostra que compds 0
estudo foi constituida por 51,5% de individuos do sexo masculino e 48,5% do sexo feminino.
A distribuicdo quanto a procedéncia demonstrou que 26,8% eram procedentes da capital
(Aracaju) e 73,2% do interior do estado de Sergipe.

Do grupo de pacientes 69 (25,6%) foram diagnosticados através da triagem neonatal
(TN). Os pacientes submetidos a transfusdo sanguinea totalizaram 180 (66,7%), com 11

(4,1%) em terapia de transfusdo cronica, sendo encontrado 33 (18,3%) pacientes
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aloimunizados. A média dos exames de controle, do nimero de internacdes por ano e de
transfusdo sanguinea, foram avaliados e encontram-se descritos na tabela 1.

Dentre as complicacBes clinicas da amostra, transfusdes sanguineas, colelitiase e
hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) foram as manifestacGes mais frequentes, e apenas
trés pacientes apresentaram retinopatia falciforme. A tabela 2 demonstra a porcentagens das
manifestacdes clinicas dos pacientes acompanhados.

As complicagdes clinicas foram cruzadas com os exames de controle e 0s que
apresentaram significancia estatistica encontram-se descritas na tabela 3.

Dos 270 pacientes estudados, 92 (36,3%) faziam uso da hidroxureia, e apresentam
significancia estatistica com as seguintes complicaces clinicas: aumento de acidente vascular
cerebral (AVC) (p = 0,0001), de nefropatia (p = 0,009), osteonecrose (p = 0,005), sindrome
toréacica aguda (STA) (p = 0,0002), transfusdo sanguinea (p = 0,0001) e aloimunizacao (p =
0,05).

Do total de pacientes estudados, 69 (25.6%) realizaram a triagem neonatal. As
complicacdes clinicas que apresentaram significancia estatistica com a triagem neonatal (TN)
foram: menor quantidade de pacientes com AVC, nefropatia, STA e Ulceras isquémicas.

Os nimeros de Obitos ndo foram adicionados a base de dados do presente estudo,
consequentemente ndo foram analisados dados de mortalidade.

4. Discussao

O presente estudo verificou o perfil clinico e sociodemogréafico de pacientes atendidos
em um ambulatério de hematologia pediatrica do HU-UFS.

A média de idade encontrada (13,9) foi menor do que os valores constatados em
outros estudos.®® A menor média de idade, quando comparado a outros estudos,
possivelmente deve-se a faixa etaria dos pacientes acompanhados, por ser um ambulatério de
hematologia pediatrica. O diagndstico pela triagem neonatal, associado ao encaminhamento
desses pacientes para o servico, pode ter importante papel na média de idade encontrada.

Neste estudo mais da metade dos pacientes do ambulatério eram procedentes do
interior do estado de Sergipe, apesar do HU-UFS estar situado na capital sergipana. A
prevaléncia de pacientes procedentes do interior do estado, pode ser reflexo de caracteristicas
territoriais do estado, o menor estado do Brasil em extens&o territorial, 0 que favorece a uma

adequada adesdo ao tratamento e acompanhamento ambulatorial periédico.
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A AF é uma doenca genética hereditaria ndo ligada aos cromossomos sexuais, ndo
sendo esperado discrepancia na incidéncia da doenca entre os géneros.® A semelhanca na
incidéncia entre os géneros encontrada neste estudo, reflete o que é referido na literatura.

O presente estudo apresentou significancia estatistica entre a hidroxiureia e a
frequéncia de complicagdes clinicas. De acordo com a Comissdo Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a HU ¢ considerada a terapia farmacolégica mais eficaz
para a DF.> Segundo Oliveira, o tratamento com a HU induz a producéo de hemoglobina fetal
(HbF), levando a diminuicdo de quadros vaso-oclusivos.'® Consequentemente, ocorre menos
oclus@es a nivel arterial, levando a uma diminuicdo dos episddios de isquemia tecidual aos
Orgdos alvos da AF, e reducdo na frequéncia de complicagdes clinicas. Estudos mostram
reducdo em cerca de 50% das necessidades de transfusdo sanguinea e o nimero de episodios
de sindrome torécica aguda, e também diminuic&o dos casos de AVCs.>*

Em relagdo ao “teste do pezinho”, aproximadamente um quarto da amostra foram
diagnosticados através da TN. A significancia estatistica entre a TN e as complicacGes
clinicas encontrada neste estudo, pode ser reflexo da menor ocorréncia de complicacdes
clinicas durante os primeiros meses de vida. Segundo Pinheiro et al., durante a vida fetal e
inicio da pos-natal, ocorre expressdo reduzida do fendtipo HbSS e um aumento da producao
de hemoglobina fetal (HbF) suficiente para limitar, por efeito diluidor, a falcizacdo
clinicamente importante.”*

A média dos exames de bilirrubina indireta, LDH e TGO foram superiores aos
encontrados nos valores de referéncia, esse resultado encontrado pode ser justificado pelo
processo de hemdlise crbnica que ocorre nos pacientes com AF. A plaquetose e a leucocitose
encontrada, pode decorrente de uma hiperfuncdo medular em resposta a anemia hemolitica.

A sindrome mao-pé, também conhecida como dactilite € uma das manifestacdes
clinicas mais comuns da AF, sendo uma das principais causas de visita ao centro de
emergéncia e hospitalizacdo.? Segundo Costa et al., a dactilite, ocorre com maior frequéncia
em criangas entre seis meses e dois anos de idade, com diminuicdo da frequéncia apos os sete
anos de idade.?? O resultado encontrado nesse estudo foi menor, quando comparado a outros
estudos prévios.®?>% A disparidade entre os resultados, pode ser decorrente de uma
subnotificacdo clinica, haja vista que os atendimentos dos pacientes durante as crises s@o
realizados em outros hospitais do estado de Sergipe.

Segundo Gumiero et al., estima-se que até 50% dos adultos jovens com AF
apresentem complicacOes digestorias associadas a espessamento da bile e colelitiase, com

aumento da incidéncia a partir dos 5 anos de idade.? Cerca de metade dos pacientes avaliados
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neste estudo foram diagnosticados com colelitiase, Martins et al., encontrou resultado
semelhante em estudo realizado com pacientes atendidos em um Hemocentro Regional e
Hospital de Clinicas da Universidade, em Minas Gerais.'® Entretanto, o niimero absoluto de
pacientes submetidos ao tratamento cirurgico (colecistectomia) deste estudo, foi menor do que
o0 de pacientes com diagnostico de colelitiase. A colecistectomia tem como objetivo prevenir
possiveis intercorréncias como perfuragdo da vesicula, peritonite biliar, coledocolitiase,
pancreatite e sepse.'®??

A sindrome toracica aguda (STA), é a segunda causa de admissdo hospitalar e a mais
comum causa de morte dos pacientes com AF.>** Menos de 10% dos pacientes deste estudo
apresentaram STA, com incidéncia superior a encontrada em outros estudos realizados
previamente.®?? Aproximadamente metade dos pacientes apresentara STA durante a vida,
porém, com uma frequéncia trés vezes maior em criangas do que em adultos, porém com
mortalidade maior em adultos.**%

Uma das grandes complicagbes da AF, o AVC teve incidéncia semelhante quando
comparado a resultados de outros estudos.®*® Segundo Martins, a AF é considerada a causa
mais frequente de AVC na infancia, com incidéncia de 5% a 10% até os 17 anos de idade.®

O priapismo é caracterizado pela erecdo peniana prolongada e dolorosa ndo associada
a desejo ou estimulo sexual. Segundo Vicari et al., dados de estudos retrospectivos referem
que pelo menos 28% a 38% dos homens com AF, com idade média de acometimento aos 20
anos, entretanto, o primeiro episédio pode ocorrer ainda na primeira década de vida.?® Em um
estudo transversal observacional, realizado em um Centro de referéncia de Feira de Santa —
Bahia, foram encontrados 22,22% pacientes portadores da AF com priapismo, com média de
idade de 26,43 anos.! A incidéncia de priapismo neste estudo foi menor do que a referida nos
estudos citados anteriormente. O resultado encontrado pode estar relacionado a menor média
de idade dos pacientes acompanhados no ambulatério do HU-UFS.

A incidéncia de retinopatia falciforme encontrada neste estudo foi inferior a de outros
estudos previamente publicados.”® O baixo niimero de pacientes do ambulatério submetidos a
avaliacdo oftalmoldgica pode estar relacionada a disparidade da incidéncia entre os estudos. O
diagnostico precoce através do exame oftalmoldgico periddico é de extrema relevancia, pois
permite a instituicdo de tratamento apropriado em tempo habil, evitando a progressédo da
doenca e danos permanentes & visd0.2°

O presente estudo encontrou significancia estatistica entre 0os exames de controle e as
complicagdes clinicas, entretanto, ndo foram encontrados estudos anteriores correlacionando

resultados de exames com as manifestacdes clinicas.
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A média de internacBes durante os anos de 2012-2016 encontrada no estudo foi de
0,58/ano. E possivel que a baixa frequéncia de internagdes dos pacientes acompanhados no
HU-UFS esteja relacionada a subnotificacdo dos casos.

Mais da metade dos pacientes deste estudo foram submetidos a transfusdo sanguinea,
com uma média de 6,2 transfusGes por ano, entre os anos de 2012-2016, com
aproximadamente 4% em esquema de transfusdo cronica. Transfusdes recorrentes podem
aumentar os riscos de infec¢bes por agentes virais e bacterianos, a sobrecarga de ferro e a
aloimunizacéo eritrocitaria, cuja frequéncia pode variar de 2,5 a 76% em certos centros. .>**1®
A incidéncia de aloimunizacdo encontrada no estudo mostrou-se compativel com os dados de
literatura. A aloimunizacdo é uma reacdo imunoldgica, e pode ocorrer em torno de 5% a 25%

dos pacientes portadores de anemia falciforme em esquema de transfusdo cronica.*’

5. Conclusao

O estudo demonstrou que um perfil sociodemografico com predominio de pessoas
jovens, procedentes do interior, e do sexo masculino.

O perfil clinico mostrou prevaléncia de colecistopatia, hipertrofia ventricular esquerda,
vasculopatia cerebral, retinopatia, esplenectomia, sindrome toracica aguda e AVC, em ordem
decrescente. Nefropatia, priapismo, osteonecrose, Ulcera isquémica, sequestro esplénico e
disfungéo sexual, foram as complicagdes menos frequentes encontrada. Mais da metade dos
pacientes da amostra foram submetidos a pelo menos uma transfusdo sanguinea, com 4,1%
dos pacientes em esquema de transfusao cronica.

Cabe ressaltar que apesar da colecistopatia ter se mostrado frequente nessa populagéo,
0 um numero absoluto colecistectomia foi inferior ao encontrado de colelitiase. Apesar da
incidéncia de 15,3% de retinopatia em pacientes submetido a avaliacdo oftalmoldgica, apenas
19 tinha realizado avaliagéo.

Os resultados encontrados nesse estudo podem contribuir para um melhor
conhecimento da populacéo portadora de AF acompanhadas no Ambulatério de Hematologia

Pediatrica do HU-UFS, elevando a qualidade do atendimento realizado na instituicao.
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Tabela 1. Média dos exames de controle, internacdo por ano e transfusdo sanguinea dos

pacientes com anemia falciforme.

Variaveis Média Min Max
Bilirrubina Ind. (mg/dl) 2,48 0,2 17,6
LDH (U/L) 864,3 139 2.210
Hemoglobina (g/dL) 8,3 5,2 13,2
VCM (fL) 92,3 62,2 126
Leucocitos (/mm3) 12.434 3.763 28.825
Monacitos (/mm3) 943 89 3.349
Plaquetas (uL) 401.468 114.000 829.000
Reticuldcitos 7,7 0,1 27,2
TGO (U/L) 47,2 18 129
TGP (U/L) 27,8 9 122
Internacdo/ano (n/ano) 0,58 0 3,4
Hemotransfusao (n) 6,2 0 66

Legenda: LDH: lactato desidrogenase; TGO: transaminase glutamico-pirdvica; TGP: transaminase glutamico-

oxalacética

Tabela 2. Manifestagbes clinicas apresentadas pelos pacientes portadores de anemia
falciforme do Ambulatério de Pediatria do HU-UFS.

ComplicacGes Total Sim
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n° (%)

AVC 270 25 (9,3%)
Colecistectomia 268 46 (17,2%)
Colelitiase 134 69 (51,6%)
Disfuncao 138 2 (1,4%)
Esplenectomia 270 27 (10%)
Gestacéo 131 12 (9,2%)
HVE 154 47 (30,5%)
Sindrome Mao-Pé 238 20 (8,4%)
Osteonecrose 269 19 (7,1%)
PAI 172 33 (19,2%)
Retinopatia 19 3 (15,5%)
Sequestro Esplénico 258 6 (2,3%)
Nefropatia 269 22 (8,2%)
STA 269 25 (9,3%)
Transfusdo Sanguinea 270 180 (66,7%)
Transfusdo Cronica 269 11 (4,1%)
Ulcera 270 17 (6,3%)
Vasculopatia Cerebral 120 27 (22,5%)
Priapismo 138 11 (8%)

Legenda: HVE: Hipertrofia ventricular esquerda; STA: sindrome toracica aguda; AVC: acidente vascular

cerebral; PAI: pesquisa de anticorpos irregulares.

Tabela 3. Correlacdo de exames laboratoriais e complicagdes clinicas dos pacientes com

anemia falciforme do Ambulatério de Pediatria do HU-UFS.

Variaveis Sim Nao P
Hemoglobina

Osteonecrose 8,8 8,2 0,01

Sindrome Mao-pé 7,8 8,4 0,01

Transfusao 8,1 8,7 0,00
Reticuldcitos

AVC 8,7 7,6 0,02

Sindrome Mao-pé 9,8 7,2 0,02

Transfusao 8,3 6,6 0,0027

Ulceras 10,2 7,5 0,02
Leucdcitos

Colelitiase 11.515 12.581 0,05

Sindrome Mao-pé 14.574 12.383 0,008
Bilirrubina Indireta

Nefropatia 3,7 2,3 0,03

Priapismo 54 2,6 0,007
LDH

AVC 705 879 0,01

Osteonecrose 687 882 0,02

Sindrome Mao-pé 1.006 828 0,01

Ulceras 1.092 846 0,04

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; LDH: lactato desidrogenase



