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I- REVISAO DE LITERATURA

1. Introducgéo

A hemoglobina é a proteina respiratéria dos mamiferos especializada no
transporte do oxigénio a todos os tecidos. Sua estrutura quartenaria toma a forma de uma
esfera, formada por dois pares de cadeias globinicas, sendo um par de cadeias do tipo a,
(alfa-a e zeta-&) e um par de cadeias ndo-alfa (beta-p, delta-o, gama-y e épsilon-g). Sua
estrutura é unida a um grupo prostético de ferro (heme) que tem a propriedade de ligacédo
ao oxigénio e posterior liberacao nos tecidos. Cada cadeia da hemoglobina é formada por
uma sequéncia de aminoacidos, tendo a cadeia o 141 aminoacidos e as nao-alfa 146

aminoacidos?.
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Figura 1 - Estrutura tridimensional da hemoglobina

As diversas combinacGes entre as cadeias de globulinas ddo origem aos diversos
tipos de hemoglobina presentes no ser humano desde as etapas do desenvolvimento
embrionario até a vida adulta. As diferentes cadeias globinicas sdo produzidas por genes
localizados nos cromossomos 11 e 16, na ordem cronoldgica em que Sdo expressas a
medida que outros genes sao inibidos. No cromossomo 11 encontram-se 0s genes beta e
no brago curto do cromossomo 16 estdo situados os genes alfa L.

Cerca de 97% do oxigénio é transportado pela hemoglobina aos tecidos e apenas

3% esta dissolvido no plasma. Gragas as propriedades fisico-quimicas do grupamento



heme, o oxigénio se liga frouxamente a molécula de hemoglobina possibilitando a sua
liberacdo nos tecidos. Essa regulacéo € feita a partir da pressdo de oxigénio (PO2) a que
a hemacia é submetida, quando a PO- é alta, como nos capilares sanguineos, o oxigénio
se liga & hemoglobina, quando a PO- é baixa, como nos tecidos periféricos, o oxigénio se
dissocia da hemoglobina e se difunde para os tecidos. Ao tomar a circulacdo arterial
sistémica, a saturacdo de oxigénio da hemoglobina é em média de 97% e ao retornar ao
coracdo pelo sistema venoso a saturacdo de oxigénio é em média 75% 2.

Diversos fatores aléem da PO, contribuem para a captacdo e liberacdo de oxigénio
pelas hemdcias. Esses fatores tem a capacidade de desviar a curva de dissociacdo de
hemoglobina. Dentre esses estdo o pH, a temperatura corporal, aumento do 2, 3
bifosfoglicerato (2, 3-BPG) e maior concentracdo de didxido de carbono. Como mostra a
figura 2, aumento do pH, reducéo do 2, 3-BPG, queda na temperatura corporal e menor
concentragdo do CO» desviam a curva para a esquerda, enquanto as condigdes inversas

desviam a curva para a direita 2.
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Figura 2 - Curva de dissociacdo da hemoglobina. (Adaptada HARRISON, 2002,
p. 709)

2. Anemia Falciforme

A anemia falciforme (AF) € uma condicdo genética autossémica recessiva

caracterizada por anemia hemolitica crénica e fendmenos vaso-oclusivos que geram



lesBes em multiplos sistemas e 6rgios. E a doenca hereditaria monogénica mais frequente
no Brasil, sendo causada por uma mutacdo no codon 6 do gene da hemoglobina beta,
determinada pela substituicdo de uma adenina (CAG) por uma timina (CTG). Essa
mutacdo leva a uma alteragdo estrutural e funcional da molécula de hemoglobina pela
troca do aminoéacido acido glutamico por valina, resultando na producéo da hemoglobina
S (HbS) 3.

Essa infima modificacdo estrutural resulta em importantes alteragdes fisico-
quimicas da molécula de hemoglobina no estado desoxigenado o que provoca a mudanca
no formato da hemécia, gerando uma estrutura rigida, em formato de foice, classica na
anemia falciforme?.

Esse fendmeno decorre de um processo de polimerizagdo ou gelificacdo da
desoxihemoglobina S. A polimerizacéo progride inversamente proporcional a saturagao
de oxigénio da hemoglobina, formando cristais liquidos chamados tactoides. Sob
completa desoxigenacéo, a heméacia toma a forma de foice, sendo ainda reversivel, desde
que ndo haja alteracdo definitiva na membrana celular. A repeticdo desse fenébmeno
provoca lesdes irreversiveis na membrana do eritrocito que agora se mantém falciforme,

independente do estado da HbS “.
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Figura 3 - Processo de polimerizagdo da hemoglobina S, induzindo a falcizacdo

dos eritrocitos.

O termo anemia falciforme é reservada a forma da doenga que ocorre nos

homozigotos SS. Porém, utiliza-se doenga falciforme para designar as combinagdes de
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hemoglobinopatia S com outras anomalias hereditarias das hemoglobinas, como beta-
talassemia, hemoglobinopatia C e D, tendo essas variedades um espectro amplo de

apresentacdes clinicas quanto a sua gravidade® 4.

3. Historico

O primeiro relato da anemia falciforme na historia da medicina foi feito em 1910
por Herrick em seu artigo “Peculiar elongated and sickle-shaped red blood corpuscles in
a case of severe anemia’® no qual ele descreve o caso de um paciente do sexo masculino,
negro, de 20 anos de idade com histéria de Ulceras cutaneas, palpitacdes, dispneia,
episodios de colica biliar e tosse. Ao exame fisico apresentava-se hipocorado, ictérico,
com o ictus cordis desviado para a esquerda, palpavel em 6° espaco intercostal esquerdo,
evidenciando cardiomegalia. (Herrick, 1910)

Faz ainda a primeira descri¢do da alteragao eritrocitica que da nome a doenga: “O
formato dos eritrdcitos era muito irregular, mas o que especialmente atraiu a atencéo foi
o grande numero de finos, alongados, em forma de foice e em forma de crescente.”

(Herrick, 1910)
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Figura 4 - Fotomicrografia eV|denC|ando células faIC|formes em esfregaco sanguineo
(retirada de Herrik, 1910).

Esse caso exemplifica bem os diversos achados e complicacdes cronicas da
anemia falciforme como as Ulceras cuténeas, leucocitose, litiase biliar e cardiopatia.

Em 1949, Pauling et al. abriram as portas para a medicina molecular ao
descreverem a auséncia de duas a quatro cargas negativas na hemoglobina S em

comparagdo com a hemoglobina normal, levando-a a se comportar como um cétion®.

4. Epidemiologia

A distribuigdo geografica do gene S é muito heterogénea no Brasil. Devido a suas
raizes africanas, a doenga tende a ser mais frequente naquela populagdo que apresenta
maior propor¢do de antepassados negros, ou seja, no nordeste®. Sendo assim, a
prevaléncia de heterozigotos S é maior na populacdo das regides norte e nordeste (6% e
10% respectivamente) que na populagio do sul e sudeste (2% e 3%)’.

Estima-se que 4% da populagdo brasileira tenha o trago falciforme (heterozigose

simples) e que 25.000 a 50.000 tenham a doenca em sua forma homozigética (SS-anemia
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falciforme) ou na forma composta com outras alteragdes na hemoglobina (SC, SD, SE,
SBetaTAL-doenca falciforme)’.

Para cada mil nascidos vivos, um é portador de anemia falciforme. Ha
aproximadamente 3.500 novos casos por ano diagnosticados de anemia falciforme’. Esses
dados corroboram a importancia de se haver politicas publicas de salde gque abranjam
essa populacao, seja por possibilitar o diagnostico precoce, seja por oferecer tratamento

de maneira eficaz e acessivel® 78,

5. Fisiopatologia

A polimerizagdo da hemoglobina S é o evento fundamental na fisiopatologia da
anemia falciforme, pois resulta na alteracdo da forma e da deformabilidade do eritrécito.
Essas alteragdes promovem o aumento da adesdo das hemdcias ao endotélio e aos
leucdcitos; causam lesdes microvasculares; reduzem a flexibilidade da hemécia e,
consequentemente sua meia-vida; causam deplecdo de dxido nitrico que contribui para
vasoconstricio e ativacio da inflamagao; e ativam a coagulagéo % °.

Para haver a polimerizacdo da hemoglobina S é necessario que diversas variaveis
estejam presentes, levando a um microambiente propicio a ligacdo covalente entre as
moléculas de HbS. Entre essas varidveis estdo a concentracdo de oxigénio, pH,
concentracdo da hemoglobina S, temperatura, pressao, forcas idnicas e presenca de
hemoglobinas normais *.

A falcizacdo dos eritrocitos provoca lesdo na membrana, expde proteinas
intracelulares a superficie e leva a producdo de radicais livres de oxigénio. 1sso
desencadeia leséo nas células endoteliais que, por sua vez, passam a expressar moléculas
de adesdo, como molécula de adesdo vascular-1 (VCAM-1), molécula de adesdo
intercelular-1 (ICAM-1) e E-selectina na superficie celular; produzem citocinas e
quimiocinas como interleucina-8 (IL-8), IL-6 e fator estimulador de col6nias de
granulécitos-macrofagos (GM-CSF). Além disso, o endotélio lesado libera fatores pro-
coagulantes e vasoconstritores potentes como endotelina-1 e 2 4,

As células falciformes também expressam um namero aumentado de moléculas
de adesdo (PS, CD36, CD47, CD49d E BCAM/LU) se comparadas com globulos



13

vermelhos normais. Isso potencializa a adesdo das células falciformes ao endotélio e aos
leucdcitos, propagando o efeito de vasooclusio®.

Ao sofrerem hemdlise, as células falciformes liberam moléculas de hemoglobina
no intravascular. Estas levam a reducéo dos niveis de haptoglobina e da hemopexina que
sdo responsaveis pela degradacdo da hemoglobina e do grupamento heme, resultando em
mais hemoglobina e heme livres que, por sua vez, consomem o Oxido nitrico (NO),
levando a vasoconstricdo, favorecendo a vaso-oclusdo, inflamacdo e ativagdo de
plaquetas % 1°,

A anemia falciforme esta relacionada a um estado de inflamacdo crénico,
determinando a ativacdo endotelial e leucocitaria. VVarios mediadores inflamatdrios estdo
aumentados nessa patologia como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), IL-8, IL-6, IL-1p,
proteina C reativa, entre outros, que perpetuam o estado inflamatério® °,

Além dessa complexa fisiopatologia ja descrita, os fenbmenos vaso-oclusivos
levam a lesdo por isquemia e reperfusdo. Nesse contexto, ha a producdo de radicais livres
que geram estresse oxidativo, potencializam a lesdo vascular, ativam o endotélio,
consomem NO e facilitam a hemdlise # 1°,

Na maioria do tempo, os portadores de anemia falciforme se encontram em um
estado estavel, no qual a doenca mantém determinada estabilidade clinica, porém néo
assintomética. No entanto, essas fases sdo intercaladas com periodos de aceleracdo da
falcizacdo eritrocitaria que gera agudizacGes com eventos hemoliticos e vaso-oclusivos.
Esses eventos vaso-oclusivos estdo associados a episédios de crises algicas, que
frequentemente requerem hospitalizacdo. Esse ciclo mantido cronicamente é o
responsavel pelas leses em multiplos 6rgdos como na sindrome torécica aguda, acidente

vascular encefalico, nefropatia, osteonecrose e cardiopatia °.

6. Diagnostico

O diagnostico da anemia falciforme se baseia, principalmente, na deteccéo da HbS
por meio da eletroforese de hemoglobina. Essa técnica permite a separacdo da
hemoglobina normal da HbS em meio de acetato de celulose com pH 8.4, gel de 4gar com

pH 6.2 e eletroforese com focalizacdo isoelétrica. Outras técnicas podem ser utilizadas,
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como a solubilidade da hemoglobina em tampdo de fosfato concentrado, cromatografia
liquida de alta performance e a reagio em cadeia de polimerase (PCR) 411,

Como triagem neonatal, deve ser utilizada uma técnica que apresente alta
sensibilidade visto que, no periodo neonatal, a hemoglobina fetal (HbF) é muito mais
abundante que a Hbs. No Brasil, a triagem neonatal ¢ realizada gratuitamente, como um
programa do governo conhecido como o “Teste do pezinho”. Em alguns casos, pode ser
necessaria a realizacdo de teste confirmatdrio apos os seis meses de idade *2.

Quando feito precocemente, idealmente no periodo neonatal, o diagndstico da
anemia falciforme permite a introducdo da antibioticoterapia, programa de vacinagédo
adequado e educacdo sobre as complicacGes da doenga, incluindo treinamento dos pais
para palpacgdo do baco % 13, Estudos comprovam que, com a instituicio dessas medidas,
a mortalidade nos cinco primeiros anos de vida € reduzida de cerca de 25% para apenas
3% 4.

Apds ser realizado o diagndstico, os familiares devem também ser investigados,
pela possibilidade de outros casos na familia % 3. Esses dados devem balizar o
aconselhamento genético e educacional, além de possibilitar o correto acompanhamento
dos casos diagnosticados, objetivando reduzir a morbidade e a mortalidade nessa

populacéo 2,

7. Quadro clinico

O quadro clinico da anemia falciforme é composto por fenémenos agudos e
crénicos que constituem fatores importantes na reducdo da qualidade de vida ou que
imp&em risco de morte. Manifesta-se geralmente apos 0s seis meses de idade, quando 0s
niveis de hemoglobina fetal caem e, em decorréncia disso, iniciam-se 0s fenbmenos vaso-
oclusivos *.

As lesdes organicas geradas pela anemia falciforme se estendem a diversos
sistemas: nervoso, respiratorio, cardiovascular, renal, imunol6gico entre outros. Esses
fendmenos se devem, principalmente, aos quadros vaso-oclusivos e em menor escala a

anemia, reproduzindo o grau de severidade da doenca “.



15

a. Acidente vascular encefalico

Uma das mais severas manifestacfes da anemia falciforme, o acidente vascular
encefélico (AVE) é também uma das complicagbes com maior impacto na morbi-
mortalidade dos pacientes acometidos com essa patologia. A primeira descri¢édo do AVE
como uma complicacdo da anemia falciforme foi em 1923, 13 anos ap0s a primeira
descricdo da doenga *°. Sabe-se desde 1972 que a carétida interna e o poligono de Willis
apresentam uma particular vulnerabilidade, com consequente formacdo de frageis
colaterais °.

Aproximadamente 25% dos pacientes acometidos pela anemia falciforme
apresentam alguma forma de neuropatia. Entre as formas de acometimento do sistema
nervoso central estdo o ataque isquémico transitério (AIT), acidente vascular encefalico
isquémico (AVEI) e hemorragico (AVEH). O AVEI tem uma apresentacdo bimodal,
manifestando-se mais frequentemente na primeira década de vida e apds os trinta anos de
idade, enquanto 0 AVEH ocorre entre a segunda e terceira décadas de vida % *°,

A fisiopatologia dos AVEs na anemia falciforme envolve o remodelamento dos
vasos encefalicos de grande e médio calibres, causados por hipertrofia da camada intima
estreitando assim o limen e levando a tortuosidade dos vasos . Esses fatores provocam
aumento da resisténcia vascular e reducdo do fluxo sanguineo nos vasos acometidos
levando, cronicamente, a formacdo de maltiplos vasos colaterais em torno do poligono
de Willis, constituindo a sindrome Moyamoya *°.

Devido a essas alteracdes anatdmicas, em situacdes de estresse agudo em que 0
metabolismo cerebral estd aumentado e a oferta de oxigénio ndo pode ser suprida
totalmente devido a anemia, o encéfalo pode sofrer isquemia (AVEI). Esta pode se
manifestar clinicamente como um déficit neuroldgico subito ou ser silenciosa e,
cronicamente, provocar déficits cognitivos 14 1°, No caso dos eventos hemorragicos, esses
sdo provocados por rompimento de aneurismas ou de vasos colaterais fragilizados
decorrentes de sindrome Moyamoya, provocando a hemorragia subaracnoide e seu
quadro clinico caracteristico 4.

Como prevengdo desta complicacdo, tém se usado o estudo dos principais vasos
encefalicos com Doppler transcraniano, podendo este evidenciar aumento na velocidade
do fluxo sanguineo (>200 cm/s), sendo este um forte preditor de risco para AVEs 161718

19 Estima-se que o risco de AVE em uma crianga com anemia falciforme e alteracdo no
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Doppler transcraniano seja 3.000 vezes maior do que de uma crianca de mesma idade,
no portadora de anemia falciforme ou patologia cardiovascular °.

A triagem com o estudo por Doppler transcraniano permite a intervengéo visando
prevenir o evento isquémico. Para tanto, se faz uso de hemotransfusdes cronicas
objetivando manter os niveis de HbS em valores abaixo de 30% % 1519,

O tratamento do acidente vascular encefalico na anemia falciforme é baseado em
manter os niveis de HbS abaixo de 30% usando exsanguineotransfusdes, a dosagem de
hemoglobina menor que 10 g/dl para evitar hiperviscosidade sanguinea e suplementacao

de oxigénio visando manter a saturagdo de oxigénio a niveis acima de 95% 4.

b. Sindrome toracica aguda

A sindrome torécica aguda (STA) é uma das maiores causas de morte entre as
complicacdes da anemia falciforme. Nos Estados Unidos, é a segunda causa de internagédo
entre os pacientes falcémicos, sendo mais frequente na infancia que na idade adulta *.
Esté associada a tempo prolongado de internacdo, decréscimo na sobrevida e aumento do
risco de desenvolver doenca pulmonar cronica 4.

O quadro clinico é formado por febre, dor toracica, dispneia, reducéo na saturagédo
de oxigénio, opacidade nova na radiografia e reducdo nos niveis de hemoglobina. Muitas
vezes se faz necessario o uso de ventilacdo mecanica devido a insuficiéncia respiratoria
414 Deve-se considerar pneumonia como diagndstico diferencial pelo quadro clinico

semelhante e pelo fato de a infeccéo ser um fator de complicacdo da STA 4.
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Tanto infec¢bes como fenbmenos vaso-oclusivos sdo as causas principais da STA,
mas também pode ser causada por necrose de constela ou esterno, pneumonia, embolia
pulmonar (gordurosa) secundéria a necrose da medula ¢ssea da diéafise dos ossos longos

ou infarto pulmonar devido a falcizagdo %4,

-
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Figura 5 - Causas e mecanismos da sindrome toracica aguda (retirada de Novelli,

2016).

Na investigacdo diagnostica da STA devem ser feitos radiografias de torax
seriadas, culturas de secrecBes pulmonares, hemocultura, gasometria, hemogramas para
quantificacdo dos niveis de hemoglobina e angiotomografia quando houver suspeita de
embolia *. O tratamento envolve uso de antibidticos, suplementacdo de oxigénio e

hemotransfusdes sempre que necessario 2.

c. Osteonecrose
Osteonecrose € uma complicacdo frequente, dolorosa e debilitante da doenca
falciforme. Apresenta-se com frequéncia de 10% em pacientes com doenca falciforme,

podendo chegar a 50% quando analisados os pacientes com hemoglobinopatia SC *. Nas
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regides tropicais, a necrose asséptica da cabeca do fémur é a principal causa de necrose
desse sitio anatdbmico 2.

Geralmente se manifesta como uma patologia progressiva, cronica e insidiosa que
frequentemente afeta a cabeca do fémur, do imero ou os corpos vertebrais. E provocada
por crises vaso-oclusivas na microvasculatura 6ssea desencadeadas por esforgo fisico,
imobilizagdo prolongada, mudangas bruscas de temperatura, febre e desidratacéo 2.

O tratamento é baseado na analgesia, repouso e reducao da carga sobre 0 membro
afetado. Por diversas vezes é necessario cirurgia ortopédica e substituicdo dssea, tendo

também a fisioterapia um papel importante na prevencio da progressao da doenca “.

d. Retinopatia

Varias alteracBes oftalmoldgicas sdo encontradas na anemia falciforme, sendo
mais frequente entre elas a retinopatia periférica que se manifesta como proliferativa ou
ndo proliferativa. Os principais achado na fase ndo proliferativa sdo as hemorragias
intrarretinianas conhecidas como salmon patches, e lesbes hiperpigmentadas, mais
pronfundas ou sub-retinianas chamadas de black sunbursts, semelhantes a cicatrizes de
coriorretinites 22, Devido a sua tendéncia de afetar a retina periférica, essas lesdes nio
chegam a provocar a perda visual %,

Por outro lado, as lesdes proliferativas tém a capacidade de levar a sequelas
visuais. Essas lesdes sdo compostas por formacBes aneurisméticas e por
neovascularizacdo retiniana. Esses frageis vasos, se ndo tratados por fotocoagulacao,
podem causar hemorragias vitreas e perda visual 23. Isso reforca a importancia do
acompanhamento regular com o oftalmologista para diagnéstico e tratamento precoce das
lesGes oftalmoldgicas .

e. Asma
A anemia falciforme por si so € suficiente para promover mudancas na fisiologia
pulmonar e provocar inflamacéo das vias aéreas. O estado inflamatorio cronico da anemia
falciforme parece contribuir com a hiper-reatividade bronquica presente na asma?*. An et
al. demonstraram que cerca de 50% dos pacientes com anemia falciforme apresentam
niveis altos de IgE, condigdo essa associada ao diagnostico de asma e reconhecida como
fator de risco para STA 2. Um estudo retrospectivo sobre asma em pacientes com anemia

falciforme confirmou a relacdo entre STA e asma; confirmou também que pacientes que
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necessitam de tratamento para a asma sdo mais frequentemente acometidos por episodios
de STA %,

O tratamento constitui em evitar a exposi¢cdo aos alérgenos, corticosteroides
inalatorios, ¢ -2 agonistas inalatorios para resgate de crises de broncoespasmos. Em
alguns casos podem ser utilizados corticosteroides sistémicos para o controle das crises

ou antileucotrienos para prevencao dessas 2’

f.  Ulceras de membros inferiores

A anemia falciforme caracteriza-se pela presenca de lesdes ulceradas em membros
inferiores, mais frequentes em regido maleolar. Estima-se que cerca de 10% dos pacientes
apresentem essa complicacdo em alguma fase da vida, embora seja mais frequente em
pacientes mais velhos e do sexo masculino .

E uma complicagdo altamente incapacitante e que muitas vezes se apresenta com
uma evolucdo cronica, exigindo cuidados com a ferida como higiene, antibidticos e
repouso. Nesse contexto, deve-se sempre pesquisar osteomielite pela complexidade que
essa pode acrescentar ao tratamento da lesdo *.

g. Dor crénica

A dor em anemia falciforme pode ser um sintoma agudo ou crénico. No quadro
agudo, a dor esta associada a vaso-oclusdo e isquemia tecidual. A dor cronica, por sua
vez, na maioria das vezes € secundaria a isquemia 6ssea cronica e manifesta-se por dores
recorrentes que frequentemente requerem internagdes °.

O tratamento das crises algicas envolve o uso de analgésicos e opioides, quando
necessario. Além disso, a administracdo de soro fisioldgico 0,9% para a hidratagdo e
correcdo da hiperviscosidade sanguinea contribui para a interrupcdo do ciclo de
falcizagdo na microvasculatura % %,

h. Priapismo

O priapismo € definido como uma erecdo peniana ndo-fisioldgica, dolorosa, ndo
provocada por estimulo sexual, durando cerca de 4-6 horas. Cerca de 2/3 dos pacientes
com historia de priapismo referem episodios intermitentes prévios 2°.

A fisiopatologia do priapismo na doenga falciforme diz respeito a hemolise das

hemaécias falcizadas com consequente exposi¢cdo da hemoglobina S que, ao se encontrar
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livre na microcirculacdo peniana, consome 0 NO que induz a vasoconstri¢do, ativacdo
endotelial e liberacdo de fatores inflamatdrios e trombogénicos. O éxido nitrico € o
principal agente regulador da ere¢do. Com sua deple¢éo pela HbS hé isquemia dos corpos
cavernosos, levando em alguns casos a impoténcia sexual 2°,

O tratamento do priapismo envolve a hidratacdo vigorosa, compressdo, bolsas de
gelo e analgesia 2°. Em alguns casos a puncéo do corpo cavernoso se faz necessaria. A

prevencao das crises de priapismo com sildenafil tem demonstrado bons resultados *°.

i. Litiase biliar
O alto fluxo de excrecao de bilirrubina num periodo continuo, provocado pela
anemia hemolitica cronica da doenca falciforme, leva a producdo de célculos biliares.
Essa complicacdo da doenga falciforme é mais frequente em pacientes adultos, embora
possa ser encontrada em pacientes pediatricos 4.
Devido a possibilidade de complicacdo do quadro e as crises dolorosas provocadas

pela litiase biliar, a colecistectomia € o tratamento a ser instituido *.

j. Auto-esplenectomia

As crises de falcizacdo na circulacdo esplénica com consequentes infartos
repetidos levam a fibrose e destruicdo do 6rgdo (auto-esplenectomia). 1sso acontece nos
2-5 primeiros anos de vida, sendo que a asplenia funcional precede o desaparecimento
anatdmico do 6rgdo. Nessa situacdo o baco ja ndo desempenha sua funcdo, mesmo
estando presente °.

A principal consequéncia da auto-esplenectomia € o aumento do risco de
infeccbes graves e septicemia especialmente por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e Klebsiella sp. associadas a altas taxas
de mortalidade nos primeiros cinco anos de vida. Para prevencdo dessas infeccbes tém-
se utilizado com sucesso a profilaxia com penicilina e o programa de vacinagédo adequado

para este publico °.

k. Sequestro esplénico
E caracterizado por um rapido actimulo de sangue pelo baco levando a uma queda
de 2 g/dl ou mais na dosagem de hemoglobina, reticulocitose e aumento do volume do

baco. Ocorre geralmente entre o sexto més e 0 segundo ano de vida, reduzindo a sua
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probabilidade apos esse periodo. Em alguns casos, como na hemoglobinoptia SC e nos
portadores de S/B-talassemia, pode acometer pacientes adultos que ainda possuem o baco
4, 14.

Essa complicacdo pode ser desencadeada por uma infeccdo banal ou mesmo néo
ter causa conhecida, levando a reten¢édo de um grande volume de hemacias pelo bagco num
prazo de poucas horas, provocando um quadro semelhante ao choque hemorragico®. As
crises de sequestro esplénico sdo responsaveis por uma grande parcela dos ébitos nos
primeiros dez anos de idade, chegando a taxas de 10-15% em alguns estudos *.

I. Cardiopatia

As complicagbes cardiacas sdo decorrentes da circulacdo hiperdindmica
compensatoria a anemia cronica. A radiografia de térax mostra cardiomegalia global
mesmo em pacientes jovens. O ecodopplercardiograma evidencia hipertrofia ventricular
esquerda, podendo evoluir para insuficiéncia cardiaca sistolica ap6s a segunda década de
vida 3L,

A sobrecarga ventricular esquerda devido a tentativa de compensar a anemia com
0 aumento da frequéncia cardiaca leva a dilatacdo do ventriculo esquerdo que evolui com
hipertrofia excéntrica desse ventriculo. Esse crescimento excéntrico, permite que o

coragdo mantenha sua complacéncia e ndo desenvolva também uma disfuncéo diastélica
32

m. Nefropatia

Devido ao seu microambiente propicio a falcizagbGes, os rins sdo 6rgdos
frequentemente acometidos pela doenca falciforme. Diferente de outras complicagdes
descritas, a nefropatia pode ocorrer mesmo em pacientes com traco falcémico, sendo
necessaria atencao nesses casos %,

As lesOes renais secundarias aos fendmenos isquémicos provocados pela
falcizagéo dos eritrocitos sdo aumento glomerular e glomeruloesclerose periférica focal e
segmentar . Essas lesdes anatomopatoldgicas levam a detecgdo do primeiro marcador da
nefropatia por anemia falciforme, a proteindria 3. Uma das marcas da nefropatia por
anemia falciforme € a inabilidade em concentrar a urina, levando a hiperfiltracdo e, nos
pacientes pediatricos, enurese. Também pode se manifestar com hematdria significativa,

chegando a necessitar de transfusdes sanguineas .
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A combinacao entre as cicatrizes glomerulares e tubulares leva a decréscimo na
funcdo renal, culminando com doenca renal crénica, motivo pelo qual muitos pacientes
necessitardo de terapia renal substitutiva % 3,

n. Obito

Estudos confirmam que a maior causa de Obito entre pacientes com doenca
falciforme, no Brasil, continua sendo a infeccdo mesmo com a implantacdo de
antibioticoprofilaxia com penicilina e o programa vacinal adequado. Em Minas Gerais,
as principais causas de 6bito foram infeccdo, seguida por sequestro esplénico e sindrome
toracica aguda. Porém, ainda ha uma caréncia de estudos sobre mortalidade em anemia

falciforme 2°.

8. Progndstico

Alguns fatores sdo determinantes para o prognostico e a evolugdo clinica dos
portadores de anemia falciforme. Dentre esses, destaca-se o0 nivel socioecondémico e
educacional que influenciam diretamente o acesso a aten¢do médica, diagndstico precoce,
uma boa alimentacdo e nutricdo, saneamento béasico, melhores condi¢bes de vida e
trabalho, melhor adeséo ao tratamento além do tratamento rapido de complicagdes °.

A concentracdo de HbF eritrocitario € um importante fator de predicdo de
gravidade na doenca falciforme: quanto maior sua concentracdo, melhor o prognostico do
paciente devido a menor interacdo da HbF na polimerizacdo da HbS. No adulto, a
concentracdo de HbF é determinada geneticamente sendo que, em alguns casos, essa pode
chegar a cerca de 20%, significando um bom progndstico para esses pacientes. Também
existem formas de persisténcia hereditaria da HbF, mais raras, que quando associadas a
doenca falciforme, produzem um quadro mais brando. Tendo isso em vista, faz-se uso da
hidroxiureia como indutor da producdo da HbF, visando melhorar a evolugéo clinica
desses pacientes °.

A associagdo do gene B*-globina com a a-talassemia parece conferir um melhor
prognostico a doenca falciforme pois leva a reducdo dos valores de VCM e HCM, menor
namero de reticuldcitos, menor graus de hemolise e maior concentragdo de hemoglobina
quando comparados com pacientes com genes o normais *. Essa associacdo parece

reduzir a frequéncia de eventos adversos como STA, AVE e sequestro esplénico .
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Os diferentes polimorfismos do gene da PB-globina definem os chamados
haplétipos da anemia falciforme: Banto, Benin, Senegal, Camardes e Arabe-Indiano.
Essas variacOes tem um importante papel na determinacdo da gravidade da doenca
falciforme. Alguns desses hapldtipos se caracterizam por niveis mais altos de HbF,
levando a um melhor progndstico e evolucédo clinica. Desses, 0s haplotipos Senegal e
Arabe-Indiano estdo associados a niveis mais altos de HbF, sendo este Gltimo o que
apresenta as maiores concentragdes +°.

A contagem alta de leucdcitos esta associada a insuficiéncia renal, episodios
recorrentes de STA, baixa concentracdo de HbF, anemia severa, altas taxas de hemolise

e dactilite nos pacientes menores de um ano de idade %°.

9. Tratamento

Idealmente, o acompanhamento dos pacientes com doenca falciforme deve ser
feito por uma equipe multidisciplinar formada pelas equipes médica, de enfermagem,
fisioterapia, psicologia e assisténcia social. Esse acompanhamento deve ser feito em
centros especializados, que possibilitem consultas regulares com profissionais
hematologistas para possibilitar o tratamento adequado e o diagndéstico das complicacdes
cronicas 4. Para o sucesso do tratamento, 0 paciente deve ser educado em relagdo a
prevencdo de infeccdes, manejo da dor e deteccdo precoce das complicacdes clinicas 2°.

Além do tratamento das complicacdes agudas e cronicas da anemia falciforme, ja
descritas por ocasido do quadro clinico, 0 manejo dessa patologia se pauta em prevenir as

crises de falcizacdo e fendbmenos vaso-oclusivos.

a. Hidroxiureia
A hidroxiureia € um agente farmacologico que apresenta a propriedade de induzir
a producdo de hemoglobina fetal (HbF) por ativar a transcri¢do da cadeia y da
hemoglobina, mesmo na idade adulta 2°. Como ja descrito na fisiopatologia, a HbF inibe
a polimerizagdo da hemoglobina S, que por sua vez reduz a falcizacdo do eritrocito.
Estudos multicéntricos do uso da hidroxiureia mostrou reducdo de 50% dos
eventos vaso-oclusivos, aumento dos niveis totais de hemoglobina e de HbF, reducéo na

incidéncia de STA, necessidade de hemotransfusfes e mortalidade quando comparado
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com placebo 20373839 Além disso, atestaram a baixa toxicidade desse medicamento e a
seguranca no seu uso cronico 38 %,

Ao ativar a expressdao dos genes y-globulina e aumentarem os niveis de
hemoglobina circulante nos pacientes falcémicos, a hidroxiureia leva ao aumento do
volume corpuscular médio que melhora a deformabilidade da hemécia ao passar pelos
capilares 2°. Funciona também reduzindo a inflamagc&o cronica e reduzindo o risco de
eventos tromboembdlicos por diminuirem a contagem de leucdcitos, de plaquetas, a
expressdo de moléculas de adesdo ao endotélio e aumentar a disponibilidade de NO na
circulagao 2% 40,

O uso da hidroxiureia esta indicado na faixa terapéutica de 15-35 mg/kg/dia para
0S pacientes acima de dois anos de idade que apresentem trés ou mais crises vaso-
oclusivas nos ultimos doze meses; dois episddios de sindrome torécica aguda; um
episédio de priapismo grave ou priapismo recorrente; necrose isquémica 0ssea;
insuficiéncia renal; proteinaria maior que 1g/24h; anemia grave e persistente (Hb < 6g/dl
nas Ultimas trés dosagens num periodo de trés meses); desidrogenase lactica elevada duas
vezes acima do normal nas criancas e trés vezes acima do normal nos adolescentes e
adultos; alteracdo no Doppler transcraniano; retinopatia proliferativa ou comprovacéo de

lesio em outros 6rgaos 8.

b. Terapia transfusional

O principal tratamento da anemia falciforme continua sendo a hemotransfuséo,
com mais de 90% dos pacientes portadores dessa afeccdo ja tendo sido submetidos a
transfusdo de hemacias pelo menos uma vez na vida . Os objetivos das hemotransfusdes
sdo, basicamente, reduzir a anemia, diminuir os niveis de HbS circulante a um valor
menor e aumentar a capacidade de carreamento do oxigénio aos tecidos #*. Sdo utilizadas
em eventos agudos, como na STA e no sequestro esplénico, e como método de prevencgédo
de lesbes cronicas, como no caso das transfusdes periddicas em pacientes com alteragdo
no Doppler transcraniano 2.

Além da transfusdo simples, a exsanguineotransfusdo e a eritrocitaférese podem
ser Uteis em determinadas situacfes. Dentre as indicacGes dessas outras modalidades
estdo a necessidade de hemotransfusdo com Hb pré-transfusional > 9 g/dl para evitar
hiperviscosidade sanguinea e como tratamento do acidente vascular encefélico. A

exsanguineotransfuséo parcial pode ser indicada nos casos em que a Hb pre-transfusional
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encontra-se em niveis maiores que 8,5 g/dl. Em cada situacdo, 0 médico deve avaliar a
disponibilidade de material, pessoal capacitado e equipamento adequado (por exemplo,
disponibilidade de equipamento e equipe para eritrocitaférese) antes de decidir qual
terapéutica usar L.

As indicacdes da terapéutica transfusional na anemia falciforme séo crise aplastica
apos infeccdo pelo parvovirus B19, sequestro esplénico, sindrome toréacica aguda,
hepatopatia falciforme aguda ou sequestro hepatico agudo, disfuncdo de maltiplos 6rgéos,
pré-operatorio, complica¢cdes neuroldgicas, hemorragia aguda, angina ou isquemia
miocardica e eventos vaso-oclusivos durante a gestagéo * 20 40: 41,

A despeito dos seus beneficios, a hemotransfusdo apresenta riscos agudos, que
correspondem as reacOes transfusionais agudas, e complicacGes crénicas como a
sobrecarga de ferro levando a lesdes em drgdos essenciais como o figado, o coragdo e
complicacdes endocrinoldgicas, forcando a introducdo de medicamentos quelantes do
ferro como o deferasirox, na dose de 20-40 mg/kg/dia 2% 4%, Porém, a complicagdo mais
frequente da hemotransfusdo em pacientes falcémicos é a aloimunizacdo, que sera

explanada adiante **.

c. Transplante de medula 6ssea

O transplante de células tronco hematopoiéticas permanece como Unica forma de
cura da doenca falciforme, sendo a origem mais frequente do tecido a ser doado a medula
Ossea de parente compativel. Porém, surge como alternativa o transplante de células
tronco oriundas do corddo umbilical 4 1140,

E indicado para criangas com casos graves de anemia falciforme, por exemplo, as
que apresentam episodio de AVE na infancia *. O transplante de células tronco
hematopoiéticas tem apresentado bons resultados nessa faixa etaria, mas os estudos ainda

sdo limitados em adultos .

d. Novas terapéuticas
A terapia génica se apresenta como uma possibilidade futura de cura da doenca
falciforme. Nela, sdo isoladas e cultivadas células da medula 6ssea do paciente que sdo
inoculadas com virus contendo um gene adicional que pode codificar uma p-globina anti-
falcizante ou HbF. Apos tratamento quimioterapico mieloablativo, o paciente recebe

reinfusdo de células tronco hematopoiéticas autdlogas modificadas, tal qual no
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transplante heterdlogo, que repovoardo a medula 0ssea e expressardo 0 novo gene.
Ensaios clinicos realizados com pacientes graves tém apresentado resultados
encorajadorestt 40,

Como a adesdo eritrocitaria e leucocitaria tem um papel importante na
fisiopatologia da anemia falciforme, tem-se pesquisado agentes farmacologicos que
reduzam a expressdo das moléculas de adesdo E-selectina e P-selectina. Como opcéo
surge o Rivipansel, um inibidor pan-selectina, que demonstrou reduzir o tempo médio de
resolucéo de eventos vaso-oclusivos em 28%, assim como uma redugdo de 83% na dose
média acumulada de analgésicos opioides intravenosos?°. O Crizanlizumabe, um inibidor
da P-selectina, também se apresenta como uma opg&o nesse contexto??,

O Velopoxamer diminuiu a duragéo das crises vaso-oclusivas em criangas e em
pacientes que ja faziam uso da hidroxiureia, por possuir a capacidade de modular a tensdo
superficial dos eritrocitos tendo como alvo os dominios hidrofobicos expostos na lesdo
da membrana das hemacias?®®. Embora promissores, essas possibilidades terapéuticas

devem levar alguns anos até que estejam disponiveis no mercado.

10. Aloimunizacéo pos-transfusional

Mesmo com todos os avangos no tratamento da anemia falciforme com a
introducdo da hidroxiureia, a transfusdo de hemacias continua sendo o principal
tratamento para esta afeccdo, principalmente no tratamento de eventos vaso-oclusivos,
AVE, STA, sequestro esplénico ou hepatico e crise aplastica*? *3. Porém, essa terapéutica
ndo é indcua, podendo levar a producao de auto e aloanticorpos, com sérias complicacdes
aos pacientes. Dentre essas complicacdes, a principal é a reacdo transfusional hemolitica
tardia, que determina queda significativa nos niveis de hemoglobina, por vezes a valores
mais baixos que os pré-transfusionais, sugerindo a presenca tanto de auto como de
aloanticorpos. Nesses casos, transfusdes adicionais tendem a baixar ainda mais os valores
de hemoglobina, causada pela hiperhemdlise*®. Além disso, a aloimunizagao eritrocitaria
limita a disponibilidade de concentrados de hemacias disponiveis para futuras
hemotransfusdes, devido a dificuldade em se encontrar sangue compativel 44 4% 46,

A aloimunizacédo ¢é desencadeada pela exposi¢do do sistema imune a antigenos

eritrocitarios durante a transfusdo de hemacias ou a gestacdo. Os antigenos mais
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frequentemente envolvidos na aloimunizac&o eritrocitaria sao os do grupo Rh, Kell, Kidd,
Duffy, Lewis e MNS #4. Apds a exposicdo, os antigenos sdo reconhecidos, processados,
apresentados aos linfécitos T CD-4 helper que, ativados, interagem com linfécitos B
culminando na sua diferenciacdo em plasmécitos que produzirdo imunoglobulinas contra
0s antigenos eritrocitarios*’. Essa incompatibilidade se da pelo polimorfismo antigénico
entre antigenos eritrocitarios de doadores e receptores, levando a taxas de aloimunizagédo
que variam entre 2,5 - 75% segundo Helman et al.* e 18 - 47% em outros estudos*? 4%
46 J4 a producéo de autoanticorpos se déa pelo desbalango entre os estimulos patogénicos
pré-inflamatorios e os mecanismos de regulacdo do sistema imunoldgico, levando a
producdo de linfécitos T CD-4 helper autorreativos que estimulam a diferenciacdo dos
linfécitos B em plasmdcitos produtores de autoanticorpos®.

Além de fatores genéticos, envolvendo o gen6tipo antigeno leucocitario humano
(HLA) tipo 2 do paciente, estudos tém comprovado que o estado inflamatorio crénico
gerado pela anemia falciforme aumenta o risco de aloimunizacao. Estdo envolvidos nessa
inflamag&o croénica citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, interferon-y), moléculas
co-estimulatérias (p. ex. IL-10), moléculas de sinalizacdo, moléculas do sistema HLA e
a contagem aumentada de leucécitos*® 47, Outros fatores que também predispdem a
aloimunizacdo séo a idade, 0 sexo, nimero de transfus@es recebidas e intervalo de tempo
desde a Gltima transfus&o®® 44,

Alves Pinto et al. mostrou que para cada ano a mais no intervalo entre a Gltima
transfusdo e a pesquisa do anticorpo eritrocitario houve um aumento de 36,9% da
probabilidade de o paciente ser aloimunizado®. O mesmo estudo comprovou que o risco
de aloimunizagdo aumenta 16 vezes naqueles pacientes que receberam mais de dez
hemotransfusfes se comparados com aqueles que receberam menores quantidades.
Afirma também que 80% dos pacientes aloimunizados haviam recebido mais que 10
unidades de heméacias*®.

A presenga de anticorpos contra antigenos eritrocitarios esta relacionada com
aumento da prevaléncia de dor cronica (p = 0,013) e reducao da sobrevida em comparagéo
com pacientes ndo aloimunizados (p = 0,01)*. Isso reforca a necessidade de se introduzir
a fenotipagem eritrocitaria de doadores e pacientes para prevenir a aloimunizagdo dos
pacientes falciformes®® %8 assim como também de se conhecer os anticorpos presentes
nos pacientes previamente aloimunizados a fim de minimizar o risco de reagdes

transfusionais hemoliticas mediadas por anticorpos®.
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1. Resumo

Introducdo - A anemia falciforme é caracterizada por anemia hemolitica cronica,
tendo como principal tratamento as transfusdes de hemaécias. As frequentes transfusdes a
que sdo submetidos os pacientes falcémicos provocam diversas complicacoes, sendo a
mais comum a aloimunizacéo. Este estudo objetiva analisar a influéncia da aloimunizacao
eritrocitéria na evolugdo clinica e laboratorial de pacientes com doenga falciforme.

Meétodo - Trata-se de um estudo de coorte histérica, com algumas variaveis
avaliadas transversalmente. Realizadas revisdo de prontuario, tipagem sanguinea,
pesquisa de anticorpos por meio da prova de Coombs direto e indireto e fenotipagem
eritrocitaria estendida de pacientes portadores de doenca falciforme (gendtipo SS, SC, SD
e Sheta talassemia), atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe.

Resultados — Dos 374 pacientes, 18,78% eram aloimunizados, com 16
aloanticorpos encontrados, sendo os mais frequentes: NlIs, E, Jka, Fya, C e Kell. A
aloimunizacdo esteve relacionada com maior média de idade (p=0,03) e a triagem
neonatal mostrou-se protetora para aloimunizacdo (p=0,028). A presenca de
autoanticorpos (p=0,000006) e a média do VCM foram maiores nos pacientes
aloimunizados (p=0,026). O numero de internagdes por ano foi maior nos pacientes
aloimunizados (p=0,029) e o nimero de transfus@es foi determinante na presenca ou ndo
da aloimunizacéo (p=0,0000).

Conclusao — A aloimunizacéo esteve relacionada diretamente com Coombs direto
positivo, maior média de internacfes por ano, maior numero de transfus@es e maior valor
médio de VCM. A triagem neonatal foi protetora para a aloimunizacao.

Palavras-chave: Anemia falciforme; isoanticorpos; evolucgéo clinica.
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2. Abstract

Introduction - Sickle cell anemia is characterized by chronic hemolytic anemia,
the main treatment being red blood cell transfusions. The frequent transfusions to which
sickle patients are submitted cause several complications, the most common being
alloimmunization. This study aims to analyze the influence of erythrocyte
alloimmunization on the clinical and laboratory evolution of patients with sickle cell
disease.

Method - This is a historical cohort study, with some variables evaluated
transversally. Replication of medical records, blood typing, antibody testing by direct and
indirect Coombs test and extended erythrocyte phenotyping of patients with sickle cell
disease (SS, SC, SD and Sbeta thalassemia genotype) assisted at the University Hospital
of the Federal University of Sergipe.

Results - Of the 374 patients, 18.78% were alloimmunized, with 16 alloantibodies
found, being the most frequent: Nlis, E, Jka, Fya, C and Kell. Alloimmunization was
associated with a higher mean age (p = 0.03) and neonatal screening was protective for
alloimmunization (p = 0.028). The presence of autoantibodies (p = 0.000006) and mean
MCYV were higher in alloimmunized patients (p = 0.026). The number of hospitalizations
per year was higher in alloimmunized patients (p = 0.029) and the number of transfusions
was determinant in the presence or absence of alloimmunization (p = 0.0000).

Conclusion - Alloimmunization was directly related to positive direct Coombs,
higher mean hospitalizations per year, higher number of transfusions and higher mean
value of MCV. Neonatal screening was protective for alloimmunization.

Keywords: Sickle cell disease; alloimmunization; clinical evolution.
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3. Introducéo

A anemia falciforme (AF) é a doenca hereditaria monogénica mais frequente no
Brasil. Caracteriza-se por anemia hemolitica cronica e fendmenos vaso-oclusivos que
geram lesdes em multiplos sistemas e 6rgdos * 2. Estima-se que hajam entre 25.000 e
50.000 portadores dessa afeccdo no Brasil, com cerca de 3.500 novos casos
diagnosticados a cada ano®. Devido ao grande nimero de pacientes falcémicos e a
gravidade das complicacdes agudas e cronicas que essa doenca pode causar® % > ©
levando a morbimortalidade significativa’, a anemia falciforme constitui-se um problema
de salde publica, sendo necessaria a implantacdo de programas de triagem neonatal para
o diagndstico precoce® e disponibilizando acesso ao tratamento de maneira eficaz?
conduzido por uma equipe multidisciplinar, visando reduzir os eventos agudos e as
complicacdes cronicas®.

Mesmo com os avangos e resultados positivos na reducdo das hemotransfusoes,
complicagdes e mortalidade com a instituicio da terapéutica com a hidroxiureia® 1%, as
transfusdes de hemacias continuam tendo um papel importante no tratamento da anemia
falciforme, mais pronunciadamente durante as crises agudas de vaso-oclusdo (p. ex.
acidentes vasculares encefalicos, sindrome toracica aguda e sequestro esplénico) e como
prevencéo de acidentes vasculares encefalicos'® 13, Cerca de 90% dos pacientes adultos
com anemia falciforme ja foram submetidos a transfuséo sanguinea em algum momento
da sua vida'®. Devido as altas taxas de transfusio e & frequéncia aumentada das mesmas
em comparacdo com a populacdo em geral, esses pacientes estdo mais sujeitos a
desenvolverem complicacdes decorrentes das hemotransfusdes®.

A aloimunizacdo é uma complicacdo frequente nos pacientes submetidos a
transfusdes de hemécias que pode levar a sérias complicacfes hematoldgicas, sendo a
principal delas a reacdo transfusional hemolitica tardia, responsavel por queda
pronunciada nos niveis de hemoglobina apds hemotransfusio'*. E desencadeada pela
exposicdo do sistema imune a antigenos eritrocitarios durante a transfusdo de hemaécias
ou a gestacdo'®. A presenca de anticorpos contra antigenos eritrocitarios esta relacionada
com aumento da prevaléncia de dor crénica (p=0,013) e reducdo da sobrevida em
comparagdo com pacientes ndo aloimunizados (p=0,01)%®. Além disso, a aloimunizagio
eritrocitaria limita a disponibilidade de concentrados de hemacias disponiveis para futuras

hemotransfusdes, devido a dificuldade em se encontrar sangue compativel*> & 7. QO
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presente artigo objetiva analisar a influéncia da aloimunizacao eritrocitaria na evolucao
clinica e laboratorial de pacientes com doenca falciforme acompanhados em um
ambulatério de hematologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de

Sergipe.

4. Meétodo

Trata-se de um estudo de coorte histérica, com algumas varidveis avaliadas
transversalmente. Foram incluidos pacientes portadores de doenca falciforme (gendtipo
SS, SC, SD e Sheta talassemia), atendidos Servi¢o de Hematologia Pediatrica do Hospital
Universitéario da Universidade Federal de Sergipe.

Foi feita revisdo dos prontuarios dos pacientes para obter dados referentes ao teste
do pezinho, idade, sexo, uso de hidroxiureia, varidveis laboratoriais e quantidade de

internacdes por ano.

Foram utilizados dados do hemocentro de Sergipe (HEMOSE) referentes a
quantidade de transfusbes de hemaécias por paciente. O banco de dados do HEMOSE foi

iniciado em 2010. Dessa forma, dados anteriores a esse ano ndo puderam ser coletados.

Os exames imunohematolégicos foram realizados como rotina pré-transfusional
no hemocentro local. Foram realizados tipagem sanguinea, pesquisa de anticorpos por
meio do teste de Coombs direto e indireto além de fenotipagem eritrocitaria estendida
(antigenos A, B, D, C, ¢, E, e, K, k, cw, M, N, S, s, Fy(a), Fy(b), Kpa, Kpb, JK(a), JK(b),
P1, Lea, Leb, Lua, Lub). Nas amostras que apresentaram anticorpos irregulares foram
realizadas sua identificacdo por meio de reacdo de painel de hemacias marcadas, usando

0 método de aglutinacdo em coluna e de centrifugacdo em gel (Biorad®).

As variaveis numéricas foram expressas através de medidas de tendéncia central:
média ou mediana e valores minimos e maximos, e as comparagdes entre grupos foram
feitas por meio de um teste de médias (teste “t” independente). As variaveis categoricas
foram expressas em valores proporcionais, e as comparagdes entre grupos, pelo teste qui-

quadrado ou exato de Fisher. O nivel de significancia estatistica foi de 5%.
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5. Resultados

Inicialmente, 420 pacientes compunham a coorte porém, 46 foram excluidos
devido a impossibilidade de acesso aos prontuarios dos mesmos, totalizando uma amostra
de 374 pacientes. A frequéncia de pacientes do sexo masculino foi de 53,58% (200). A
média de idade encontrada na populacéo estudada foi de 13,4 anos. Desses, 102 pacientes
(27,27%) foram diagnosticados pela triagem neonatal. Os pacientes submetidos a
hemotransfusfes totalizaram 221 (59,1%) e foram encontrados 40 pacientes
aloimunizados (18,78%), como mostra a tabela 1. Houveram 55 ocorréncias de anticorpos
antieritrocitarios, sendo encontrados 14 diferentes tipos de anticorpos, sendo mais
frequentes os anticorpos NI (ndo identificados), seguidos pelo E, Jka, Fya, C e Kell,
conforme a figura 1.

Em relacdo aos diagndsticos encontrados, houve um predominio da anemia
falciforme (SS) com 309 pacientes, correspondendo a 82,62%; seguida pela
hemoglobinopatia SC com 55 pacientes (14,71%); 9 pacientes (2,41%) tiveram o0
diagnéstico de SP talassemia e 1 paciente (0,27%) foi diagnosticado com
hemoglobinopatia SD.

A aloimunizacdo esteve relacionada com maior média de idade (p=0,03) e a
triagem neonatal mostrou-se protetora para a aloimunizagéo (p=0,028). A presenca de
autoanticorpos foi maior nos pacientes aloimunizados em comparagdo com 0s pacientes
ndo aloimunizados (p=0,000006). A aloimunizacdo nao apresentou relacdo
estatisticamente significante com o uso de hidroxiureia e o sexo, conforme a tabela 2.

Somente 0 VCM (volume corpuscular médio) guardou relacdo direta com a
aloimunizacdo (p=0,026) dentre os exames laboratoriais avaliados, sendo que o0s
pacientes aloimunizados apresentaram um valor maior de VCM quando comparados com
0s pacientes ndo aloimunizados. Os demais exames ndo apresentaram significancia
estatistica em sua relacdo com a aloimunizag&o eritrocitaria (tabela 3).

O numero de internacdes por ano foi influenciado pela presenca de aloimunizacéo,
com maior numero de internagdes nos pacientes aloimunizados (p=0,029), assim como
também o nimero de transfusdes foi determinante na presenca ou ndo da aloimunizagao
eritrocitaria, apresentando os pacientes aloimunizados uma média de 16,16 transfusdes

enquanto os pacientes ndo aloimunizados tiveram em média 7,06 transfusdes (p=0,0000).
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6. Discussao

A aloimunizac&o é a complicacdo mais frequente das transfusfes de hemacias na
doenca falciforme e responsavel por reagdes hemoliticas agudas e tardias, sendo a mais
temida delas a reacdo transfusional hemolitica tardia, que determina hiper-hemolise e
queda brusca na dosagem de hemoglobina**. Além disso, a presenca de aloanticorpos esta
associada a producéo de autoanticorpos®® 8, maior prevaléncia de dor cronica e reducio
na sobrevida®® 1°,

A frequéncia de pacientes aloimunizados encontrada nesse estudo foi compativel
com a encontrada em outros estudos, cujas frequéncias variaram entre 7-52%%> 16:17: 18;
20; 21,22 2324 - A maior parte dos pacientes ndo teve o aloanticorpo identificado. O
aloanticorpo mais frequente no nosso estudo foi o anti-E em concordancia com os estudos
de Nickel'®e Zanette?®, discordando de outros estudos publicados que apresentaram anti-
Kell®®, e anti-M%. A impossibilidade de se identificar esses aloanticorpos provavelmente
se deve as limitagdes inerentes ao método de pesquisa de anticorpos utilizado. Nao foram
realizados métodos adicionais tais como aloadsorcao e autoadsorc¢éo.

Em relacdo a associacdo entre idade e aloimunizacdo, essa coorte encontrou
relacdo direta entre maior média de idade e maior frequéncia de aloanticorpos (p=0,03),
assim como Nickel et al.'® (2015) percebeu associacio semelhante, com média de 13 anos
para os aloimunizados e 10,7 anos para os ndo aloimunizados (p=0,01). A presenca de
aloanticorpos ndo esteve associada ao sexo em nosso estudo (p=0,41) em concordancia
com outros estudos que ndo encontraram significancia estatistica nessa relagio®® 18 24,
enquanto outros autores apresentaram relacdo entre o sexo feminino e a aloimunizacéo,
sendo que no estudo de Zanette et al.?® (2010) foi encontrada relevancia estatistica
(p=0,033)%.

A triagem neonatal mostrou-se protetora para aloimunizacdo (p=0,028),
provavelmente por terem sido submetidos a imunofenotipagem eritrocitaria antes da
primeira transfusdo, por terem recebido o diagnostico precoce e serem pacientes mais
jovens. A presencga de autoanticorpos, detectada pelo teste de Coombs direto, esteve
diretamente associada a aloimunizag&o eritrocitaria (p=0,000006) em consonancia com
os estudos de Telen et al.'® e Nickel et al.'®, ambos encontrando valor de p significativo
(p=0,0001).
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A média de internacdes por ano foi maior nos pacientes aloimunizados (p=0,029).
Telen et al.*® apresentaram valores maiores de internacio no grupo dos pacientes
aloimunizados, porém sem representatividade estatistica (p=0,539).

As repetidas hemotransfusdes representam mdaltiplas exposicGes a diferentes
antigenos eritrocitarios e, por si sO, tem a capacidade de aumentar o risco de
aloimunizacéo. Isso ficou bem evidente no nosso estudo, sendo percebida uma média de
16,16 transfusGes entre os aloimunizados e 7,06 entre os ndo aloimunizados (p=0,0000).
Alguns estudos apresentaram resultados semelhante, porém sem relevancia estatistica®®
23 enquanto Telen et al.'® encontraram dados significantes estatisticamente (p=0,017).
Pinto et al.?? encontraram relacéo entre aloimunizac&o e nimero de transfusdes maior que
dez e Allali et al.?® notaram associacdo entre alto nimero de hemotransfusdes e
aloimunizagdo. Na contramao desses achados, McNerney et al.?® apresenta o caso de um
garoto de trés anos de idade que desenvolveu auto e aloanticorpos ap0s a primeira
transfusdo de Unica unidade de concentrado de hemaécias e Sakhalkar et al.?” encontraram
aloanticorpos em 21 pacientes ap0s a primeira hemotransfusao.

No presente estudo, somente a média do VCM apresentou relevancia estatistica
qguando comparadas entre os pacientes aloimunizados e ndo aloimunizados, sendo maior
nos pacientes que apresentaram antigenos anti-eritrocitarios (p=0,026), ndo tendo 0s
demais exames laboratoriais apresentado relevéncia estatistica; enquanto Telen et al.’®
encontraram dosagem de hemoglobina menor nos aloimunizados (p=0,04) e ferritina
maior nesse publico (p=0,042). Zanette et al.?® também notaram média de valor de
hemoglobina e desidrogenase lactica (LDH) menor em pacientes aloimunizados, porém
sem significancia estatistica.

Devido as complicacGes inerentes a aloimunizagdo eritrocitaria que levam a
reacOes transfusionais e a consequente dificuldade de se conseguir concentrados de
heméacias para pronta transfusdo quando necessario, é essencial que sejam tomadas
medidas para prevenir a aloimunizacdo naqueles pacientes que ainda ndo apresentam
anticorpos irregulares e, para os aloimunizados, para se certificar de que ndo sejam
administrados concentrados de hemécias com fenotipagem incompativel com o perfil de
antigenos eritrocitarios desses pacientes!# 28: 29 30,

A imunofenotipagem estendida dos doadores associada a triagem dos pacientes
com doenca falciforme, para detectar os aloimunizados e ndo aloimunizados, pode ser

utilizada como método de prevencao da aloimunizacdo, para 0s pacientes com pesquisa
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de anticorpos irregulares (PAI) negativas, e das reacdes transfusionais para os pacientes
com PAI positiva®. Noizat-Pirenne? 2° sugere que se estimule a doac&o entre pessoas da
mesma etnia objetivando encontrar um perfil antigénico mais préximo entre eles, o que
ndo parece vidvel em um pais miscigenado como o Brasil. Sugere também que se faca
uma nova pesquisa de aloanticorpos apés cada nova hemotransfusdo, com um intervalo
de 2-4 semanas entre a transfusédo e a deteccdo dos aloanticorpos.

Fasano et al.3* comprovaram que a presenca de qualquer estado pré-inflamatério
no momento da hemotransfusdo esta associado a aumento do risco de aloimunizagéo,
devido as altas taxas de citocinas pro-inflamatérias como IL-6 e TNF-a durante os
eventos de agudizacdo. Conhecendo-se a fisiopatologia, surge como uma possibilidade
futura de profilaxia a aloimunizagéo e autoimunizagéo o uso de imunomoduladores como
o rituximabe e medicamentos bloqueadores de TNF-a!4. Noizat-Pirenne?, em um estudo
observacional, notou que o uso do rituximabe em pacientes aloimunizados ou com
historia de reacdo transfusional hemolitica tardia reduz o risco de producdo de novos

aloanticorpos e autoanticorpos.

7. Conclusao

A frequéncia de pacientes aloimunizados no estudo é de 18,78%. Foram
encontrados 14 aloanticorpos, sendo que os mais frequentes ndo foram identificados,
seguidos pelo E, Jka, Fya, C e Kell.

Houve associacao entre maior idade, maior nimero de transfusfes e maior nimero
de internagdes com a aloimunizacéo, e menor taxa de aloimunizagéo entre os pacientes
diagnosticados pela triagem neonatal.

A aloimunizacdo teve relacdo direta com a presenca de autoanticorpos e valores
maiores de VCM.
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V- ANEXOS

Tabela 1: Perfil dos pacientes portadores de doenca falciforme.

Frequéncia (n) %
Sexo (M) 200 53,48
Triagem neonatal (sim) 102 27,27
Transfundidos (sim) 221 59,1
Aloimunizados (sim) 40 18,78
Hidroxiureia (sim) 118 31,55

Tabela 2: Comparacéo entre as variaveis epidemioldgicas e clinicas e aloimunizacao.

Aloimunizacéo (sim)  Aloimunizagéo (néo) p
Idade (anos)
Média 17,4 14,3
Mediana 16 13 0,03*
Intervalo 4-36 1-37
Hidroxiureia
Sim 22 (24,18%) 69 (75,82%) 0,059
Nao 18 (14,75%) 104 (85,25%)
Sexo
Masculino 22 (19,82%) 89 (80,18%) 0,41
Feminino 18 (17,65%) 84 (82,35%)
Triagem neonatal
Sim 2 (6,06%) 31 (93,94%) 0,028*
Nao 38 (21,11%) 142 (78,89%)
Coombs direto
Sim 11 (68,75%) 5 (31,25%) 0,000006*
Nao 29 (14,72%) 168 (85,28%)
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Tabela 3: Relacdo entre aloimunizacdo e média das variaveis clinicas e laboratoriais na

doenca falciforme.

Aloimunizagéo (sim)  Aloimunizacéo (néo) p
Média Média
Hemoglobina 8,31 8,26 0,8
VCM 95,1 92 0,026*
Leucdcitos 850 1046 0,29
Mondcitos 11889 12427 0,57
Reticulocitos 7,7% 7,97% 0,51
LDH 936 859 0,23
BI 2,7 2,5 0,8
Ferritina 1007 753 0,1
Internacdo/ano 0,93 0,70 0,029*
N° de transfusoes 16,16 7,6 0,0000*

VCM: volume corpuscular médio; LDH: desidrogenase lactica; BI: bilirrubina indireta.
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Figura 1: Distribuicdo dos anticorpos antieritrocitarios



