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LISTA DE ABREVIATURAS

AF Anemia falciforme
DF Doenga falciforme
Hb Hemoglobina

HbA Hemoglobina A

HbF Hemoglobia fetal

HbS Hemoglobina S

0O, Oxigénio

HbSS  Forma homozigotica da anemia falciforme
STA Sindrome Toracica Aguda
AVC Acidente Vascular Cerebral
SUS Sistema Unico de Sadde
AST Aspartato Aminotransferase
LDH Desidrogenase Latica

CvO Crise Vasoclusiva
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme é um problema de saude puablica por ser a doenca hered itaria
monogénica mais frequente no Brasil e estar associada a alta morbidade e mortalidade na
infancia decorrente principalmente de sepse bacteriana, crise de sequestro esplénico e
sindrome torécica aguda. Estima-se a existéncia de mais de 20.000 afetados com a forma
homozigdtica (SS) entre os mais de sete milhGes de portadores do gene da HbS. Segundo o
Programa de Triagem Neonatal, nascem 3500 criangas por ano com doenca falciforme e
200.000 com traco falciforme (ANVISA 2010; HOSTYN S V et al, 2013; WATANABE AM
et al, 2008).

A polimerizacdo da HbS pode desencadear diversas manifestacdes, porém alguns
estudos tentam distingui-las em dois grandes grupos: fenotipos hemoliticos e fendtipos
isquémicos. Mesmo sem haver até 0 momento um consenso sobre o assunto, tem-se tentado
essa distincdo com o intuito de atender as demandas de cada paciente de forma mais direta e
correta (KATO, 2007; STEINBERG, 2009).

Um seguimento ambulatorial regular pode, portanto, criar melhores perspectivas aos
pacientes no que se diz respeito a medidas profilaticas e tratamento visando as caracteristicas
clinicas e manifestacdes de cada individuo. E com esse intuito que se elaborou a seguinte
pesquisa, ja que, tem-se a ideia de que o padrdo de hemolise leva o0s pacientes que o0 possuem
a desenvolverem manifestacdes clinicas especificas, assim pode-se tracar planos terapéuticos
diretamente ligados as necessidades do paciente para se obter uma melhor resposta e diminuir
a quantidade e gravidade de complicagdes.

Portanto, tentaremos definir o padrdo de hemolise em pacientes atendidos Servico de
Hematologia Pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe para

obten¢do de melhor abordagem terapéutica.

2. REVISAO DE LITERATURA

Anemia € uma queda da concentracdo de hemoglobina sanguinea aquém dos valores
tidos como normais pela Organizacdo Mundial de Salde, pode ser observada em criancas ou

adultos e aumentam a taxa de mortalidade e morbidade desses pacientes. Dentre suas



principais causas encontram-se as doencas intrinsecas dos eritrocitos, especialmente as
hemoglobinopatias (SONATI MF & COSTA FF, 2008; ALEGRE SM & DE CARVALHO
OMF, 2009). Com maior destaque a Doenca Falciforme, que engloba um grupo de anemias
hemoliticas hereditarias que tem em comum a presenca de hemoglobina S dentro das
hemécias (GUIMARAES TMR et al,2009).

Dentre estas, a anemia falciforme (HbSS) é a doenca hereditaria monogénica mais
frequénte no Brasil, sendo também a mais grave. E considerada um problema de salde
plblica (MENESES ASOP et al, 2013; HOSTYN S V et al, 2013; CASSIA SUZANE V.
FONSECA CSV et al, 2011).

A anemia falciforme resulta de uma mutacéo no gene da globina beta, na posigéo 6 do
cromossomo 11, onde ocorre a substituicdo da base nitrogenada adenina por uma timina
(GAG-GTG) e consequentemente troca-se o acido glutdmico pela valina. Essa alteracdo é
responsavel pela formacdo da hemoglobina S. Quando desoxigenada, a hemoglobina S sofre
polimerizacdo que enrijece e deforma a hemacia (MARTINS PRJ et al, 2010; HOSTYN SV
et al, 2013; GUIMARAES TMR et al, 2009).

Introduzida no Brasil pela imigracdo forcada de escravos africanos e difundida pela
grande miscigenacao, a anemia falciforme desencadeia diversas complicacdes que podem ser
observadas em diferentes niveis a depender do paciente: crises algicas, sequestro esplénico,
Ulceras de membros inferiores, sindrome torécica aguda (STA), priapismo, necrose asséptica
do fémur, acidente vascular encefalico (AVE), retinopatia, insuficiéncia renal crénica, entre
outros (FELIX AA et al, 2010; N. ALEXANDER et al, 2004; MARTINS PRJ et al, 2010).

No Brasil, estima-se a existéncia de mais de 20.000 afetados com a forma
homozigotica (SS) entre os mais de sete milhdes de portadores do gene da HbS. Segundo o
Programa de Triagem Neonatal, nascem 3500 criancas por ano com doenca falciforme e
200.000 com traco falciforme (ANVISA 2010).

2.1. FISIOPATOLOGIA

A hemoglobina HbA, forma normal, apresenta residuos externos polares conferindo
solubilidade e prevenindo interacbes moleculares, e residuos internos apolares
desencadeando ambiente no qual o oxigénio (O,) possa ser ligado sem que a oxidagdo do

heme ocorra. Essas hemacias podem sofrer deformacdes o que permite que elas atravessem a



circulagdo e carreguem o O, para todos os tecidos do corpo (SONATI MF & COSTA
FF,2008). Esse eritrocito normal € biconcavo, discoide e flexivel para realizar com eficiéncia
as trocas gasosas e a permeabilidade de agua e compostos idnicos tendo sua vida média de
120 dias (HOLSBACH DR, et al, 2010).

Quando se tem a troca do acido glutamico, positivo, pela valina, neutra, ocorre uma
mudancga de polarizacdo permitindo interagdes intermoleculares hidrofébicas e polimerizacéo
da hemoglobina (SONATI MF & COSTA FF, 2008; HOLSBACH DR et al, 2010). Formam-
se entdo, eritrocitos falciformes que se condensam em estruturas afoicadas induzidas pela
polimerizacdo das moléculas de deoxi-HbS, reduzindo drasticamente seu tempo de vida
média para 16 a 20 dias (HOLSBACH DR et al, 2010; FELIX AA et al, 2010).

Essas moléculas quando desoxigenadas se organizam em feixes poliméricos dando a
hemécia uma forma alongada e rigida conhecida como “hemacia em foice”. Para que ocorra a
falcizacdo da hemacia € necessario que, além de desoxigenada, a HbS esteja em concentragdo
elevada no interior do eritrdcito e, ainda, que haja um retardo na circulagdo sanguinea, ja que,
se a hemoglobina voltar a se oxigenar em tempo habil, a falcizacdo se desfaz (SONATI MF
& COSTA FF,2008;MARTINS PRJ et al, 2010). Apds ser repetidamente submetida a
afoicamentos e desafoicamentos na microcirculagdo, a célula pode perder a capacidade de
retornar a sua forma discoide bicéncava normal (FELIX AA et al, 2010). As hemacias
contendo HbS polimerizada sdo rigidas e indeformaveis, com alteracdes de proteinas de
membrana e aumento de expressdo de moléculas de adesdo. O que contribui para 0 processo
de oclusdo microvascular que leva os tecidos a isquemia e disfuncdo organica (SONATI MF
& COSTA FF,2008; FELIX AA et al, 2010; MARTINS PRJ et al, 2010).

O fendmeno de falcizagdo desencadeia aumento do Ca’™" intracelular e de membrana,
perda de fons monovalentes, especialmente K*, perda de agua (desidratacio celular), aumento
da densidade dos eritrocitos, reducdo da deformabilidade, fragilidade e vesiculacdo dos
eritrécitos, oxidacdo da hemoglobina com formacdo de metemoglobina e superoxidos,
desnaturacdo da Hb com formacéo de hemicromos, heme livre e ferro livre, anormalidades
das proteinas de membrana: anquirina, banda 3 e espectrina, exposicao de fosfatidil-serina na
membrana celular, aumento da adesdo ao endotélio mediada por moléculas plasmaticas, da
membrana e do endotélio (SONATI MF & COSTA FF,2008; ZAGO MA et al, 2007). Isso
desencadeia hemdlise com adesdo ao endotélio com ativacdo endotelial, anormalidades da
membrana eritrocitaria, obstrucdo ao fluxo, hipdxia local, lesdo vascular, inflamacdo e
ativacdo da coagulacdo. Gerando dor, anemia e lesdo de multiplos 6rgdos (ZAGO MA et al,
2007).



2.2. DIAGNOSTICO

O diagnostico laboratorial das Doencas Falciformes (DF) é bastante simples e se
baseia principalmente na carga elétrica das variantes. O Programa Nacional de Triagem
Neonatal, instituido no Brasil pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), prevé a investigacdo das
DF (e outras hemoglobinopatias) ao lado de outras trés doencas genéticas — a fenilcetonuria,
o hipotireoidismo congénito e a fibrose cistica — através do “teste do pezinho”, realizado em
grande parte das maternidades do pais. Apds a identificacdo dos pacientes portadores, é
imprescindivel que o adequado acompanhamento clinico seja regularmente efetuado
(SONATI MF & COSTA FF, 2008).

O diagnostico neonatal de hemoglobinopatias permite a implementacdo de medidas
profilaticas, acompanhamento clinico e aconselhamento genético, o que resulta em uma
melhora na qualidade de vida do doente (MELO LMS et al, 2008). Vérios autores destacam a
diminuicdo da morbimortalidade com o diagnoéstico neonatal. A anemia falciforme é uma
doenca genética na qual é possivel detectar precocemente o estado do portador, levando
varios paises, a comecar pelos Estados Unidos, a iniciar programas de triagem neonatal
visando estabelecer o diagndstico precoce das sindromes falciformes (BANDEIRA FMGC et
al, 2007).

Os procedimentos eletroforéticos sdo bastante utilizados. A eletroforese em acetato de
celulose com pH de 8,6 é capaz de separar todas as hemoglobinas normais e parte das
anormais. Pode-se ainda utilizar a eletroforese em &gar-fosfato em pH de 6,2 para separar as
hemoglobinas S e C de outras variantes com padrdo de migracdo semelhante em pH alcalino.
Ou ainda a eletroforese em pH neutro para identificacdo das hemoglobinas indicativas de alfa
talacemia (MELO LMS et al, 2008).

As alteracOes de cadeia beta encontram-se expressas em pequenas quantidades no
periodo neonatal e estes fatos representam uma dificuldade a mais para a visualizacdo das
fracdes nos procedimentos eletroforéticos usuais. Alguns paises trabalham com o estudo pré-
natal, usando técnicas de analise de DNA para o estudo das vilosidades coridnicas ou andlise
do liquido amnidtico. Essas duas abordagens possuem um alto custo de procedimento, além
disso, possuem implicacOes éticas, ja que no Brasil a gravidez ndo pode ser interrompida,
caso seja feito o diagnéstico (BANDEIRA FMGC et al, 2007; MELO LMS et al, 2008).

A Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) é um método sensivel, que

possui limites de deteccdo aceitaveis, permitindo a sua aplicacdo na rotina de analise com



controle de qualidade, sendo capaz de identificar e diferenciar varias hemoglobinas variantes,
sendo importante em programas de preven¢do a hemoglobinopatias por ser um teste rapido,
por analisar grande nimero de amostras ao mesmo tempo, ser viavel com pequenas amostras
de sangue e apresentar baixos custos (MELO LMS et al, 2008).

A OMS recomenda que paises que enfrentam esse problema de salde dediquem
esforcos para sua deteccdo precoce, principalmente pelo fato de a maioria das pessoas
acometidas viverem em condicGes precarias (BANDEIRA FMGC et al, 2007).

2.3. MANIFESTACOES CLINICAS

A hemoglobina fetal (HbF) é um fator protetor que reduz a quantidade ou mesmo a
intensidade das manifestacBes clinicas da anemia falciforme. Esta presente em altos niveis
até aproximadamente os seis meses de vida e faz com que apenas a partir desse momento 0s
sintomas comecem a aparecer. A HbF inibe a polimerizacdo da HbS e a sua concentracédo
dentro de cada célula, e distribuicdo entre todas as células influéncia a heterogeneidade dos
eritrécitos em circulagdo. Sua concentracdo pode variar de 01-30% em pacientes falciformes
com média de 8%, sendo observado que um nivel de HbF necessario para evitar eventos
clinicos agudos foi de cerca de 20%, enquanto que o limiar para evitar os danos de 6rgéos foi
de 10% (STEINBERG, 2008; STEINBERG, 2005).

Jé o traco falciforme manifesta-se quando apenas uma copia do gene HbS é herdada e
caracteriza-se por ndo apresentar nenhum sintoma clinico, sendo apenas uma espécie de
reservatorio para genes HbS. Estes pacientes possuem imunidade a infec¢do pela maléria,
servindo assim como fator protetor principalmente na Africa, regifo endémica. Tendo-se
portando a idéia de que a anemia falciforme tenha sofrido sua globalizacdo a partir do trafico
negreiro (CAVALCANTI JM, MAIO MC, 2011; SONATI MF & COSTA FF, 2008).

Estudos mostram que a anemia falciforme apresenta evidente variabilidade fenotipica
devido as diversas origens da HbS. Foram analisados diversos agrupamentos dos genes tipo
beta em diferentes regides do territério africano observando diferentes alteracdes nas lesbes
moleculares e dividindo em cinco haplétipos diferentes de HbS: SS-Benin, SS-Bantu (ou
CAR que significa Republica Centro Africana), SS-Senegal, SS-Camardes, SS-Arabe-
Indiano (ou Asiatico ou ainda Indiano). Sendo o Senegal, o Arabe-Indiano e o Camardes sdo

mais benignos por apresentarem maior nivel de HbF, enquanto o Bantu também chamado



hapldtipo CAR tem niveis mais baixos, sendo o mais grave e o Benin niveis intermediarios
(ROMERO; RENAULD; VILLALOBOS, 1998; STEINBERG, 2009; STEINBERG, 2005;
ANVISA, 2010; HOLSBACH DR et al, 2010; PALADINO SF, 2007; SILVA MC et al,
2006).

O afoigcamento das hemacias falciformes desencadeia o quadro clinico caracteristico
que pode envolver em diferentes graus crises algicas, Ulceras de membros inferiores,
sindrome torécica aguda (STA), sequestro esplénico, priapismo, necrose asséptica do fémur,
acidente vascular encefélico (AVE), retinopatia, insuficiéncia renal cronica, entre outros
(ALEXANDER N et al, 2004; FELIX AA et al, 2010).

A polimerizagdo da HbS pode desencadear diversas manifestagdes como ja citado,
porém alguns estudos tentam distingui-las em dois grandes grupos: fenotipos hemoliticos e
fenotipos isquémicos, levando em conta principalmente as caracteristicas hemoliticas para a
diferenciacdo, no entanto existem controvérsias e ainda poucos estudos na literatura.
(ALEXANDER N et al, 2004).

Certamente existem areas em que ambos desenvolverdo quadros parecidos, contudo, o
fenotipo hemolitico parece estar mais intimamente relacionado a hipertensdo pulmonar,
acidente vascular cerebral, Ulcera da perna e priapismo. Enquanto o fenétipo isquémico esta
relacionado com o aumento da viscosidade sanguinea (fenbmenos vasooclusivos) e
apresentam principalmente osteonecrose, sindrome toracica aguda e episodios dolorosos
(KATO, 2007; STEINBERG, 2009).

Exames laboratorias que se relacionam com um padrdo hemolitico como aumento de
reticulécitos, de desidrogenase latica (LDH), de aspartato aminotransferase (AST) e de
bilirrubinas decorrente da elevacdo da bilirrubina indireta, além do hemograma completo
evidenciando menores valores de hemoglobina, da saturacdo de oxigénio na hemoglobina e
do ecocardiograma (NOURAIE M et al, 2012; ALEXANDER N et al, 2004). Raciocinando
em oferecer melhores condicGes de vida para o pacientes torna-se extremamente interessante
esta definicdo ja que direciona numa forma de tratamento intimamente relacionada com o
fenotipo predominante, sendo basicamente feito com transfusdo sanguinea para 0s
hemoliticos e hidroxiureia para os isquémicos (WEATHERALL et al, 2005; KATO, 2007).

Os poucos estudos feitos sobre o tema tentam definir estatisticamente com precisao a
diferenciagéo dos fenotipos como no trabalho de Alexander N et al, 2004 com 244 pacientes
acompanhados durante 5 anos obtendo dificuldade na diferenciacdo, neste trabalho foram
feitas duas classificassdes: a primeira baseada no VCM onde se observaram valores mais

baixos em pacientes com ulceras de membros inferiores e uma segunda dividindo em trés



tipos utilizando-se valores de HbF, Hb e reticul6citos. Demonstrando a dificuldade para uma
definicdo (ALEXANDER N et al, 2004). Nouraie M et al em um estudo com 415 pacientes
ainda tentou relacionar a diferenciacdo dos padrdes frente ao uso de hidroxiureia e
transfusdes, poréem encontrando dificuldades e ndo conseguindo algumas relagdes que se
entendem como verdadeiras como a relacdo de priaprismo e padrdo hemolitico (NOURAIE
M et al, 2012).

2.3.1. Crises Dolorosas

A dor ¢é resultado da obstrucdo da microcirculacdo causada pelo afoicamento das
hemécias, sendo a crise vasooclusiva dolorosa (CVO) um marcador de doenca falciforme e o
motivo mais freqliente para procura de atendimento hospitalar. As crises algicas ocorrem
inesperadamente impactando na qualidade de vida do paciente (LOBO C et al, 2007;
TOSTES MA et al, 2009).

Rotineiramente o primeiro sinal da doenca ocorre no primeiro ano de vida,
principalmente apds o quarto més por meio da sindrome mé&o-pé, que nada mais é do que
uma inflamac&o aguda nas articulagbes dos tornozelos, punhos, méos e pés (MINISTERIO
DA SAUDE, 2006).

A crise algica pode ser aguda, subaguda ou crdnica e vir acompanhada ou ndo de
febre com edema e calor na area afetada. Estd relacionada a liberacdo e acdo de varios
mediadores quimicos, sendo o neuropeptidio Substancia P o principal deles, responsavel pela
dor neurogénica e inflamacédo. Posteriormente induz a liberacdo de histamina dos mastocitos
e promove secrecao de varias citoquinas incluindo IL-1, IL-6, IL-8 E TNF-alfa (LOBO C et
al, 2007).

A dor pode ser caracterizada de duas formas: nocicepitiva e neuropética. A primeira
relaciona-se com a inflamacdo do tecido danificado dividindo-se ainda em somatica e
visceral. A dor somaética, mais frequente, é intensa e localizada, envolvendo estruturas como
periéstio, medula ossea, articulagbes, musculos, tendBGes e ligamentos; ja a dor visceral
associa-se com baco, figado, pulmdes e outros 6rgédos, sendo pouco localizada, difusa e
muitas vezes associada a nauseas ou vomitos e sudorese. A dor neuropatica ocorre por lesdo

dos axomas sensoriais ou das células nervosas, € bem menos frequente e caracteriza-se por



queimacdo ou choque devido a hipersensibilidade local na area lesada ou no tecido
circundante (LOBO C et al, 2007; TOSTES MA et al, 2009).

2.3.2. Sindrome Toracica Aguda (STA)

O pulméo é um dos principais 6rgdos que sao alvo de complicacdes agudas e cronicas
na doenca falciforme, sendo que a Sindrome Torécica Aguda (STA) é a segunda causa mais
frequente de hospitalizacdo em pacientes com anemia falciforme com altas taxas de
morbidade e mortalidade. Apresenta-se como a combinacdo de sinais e sintomas incluindo
dispneia, febre, tosse, sibilancia e um novo infiltrado pulmonar, em geral multifocal, na
radiografia de torax. Esta pode ou ndo progredir para uma sindrome da angustia respiratoria
aguda (SARA) (HOSTYN SV et al, 2013; HOSTYN SV et al, 2011; BRUNETTA DM et al,
2010; GUALANDRO SFM, 2007).

Ocorre com maior frequéncia em criangas, contudo com maior mortalidade em
adultos e apresenta recorréncia comum com prioridade para pacientes com niveis de
hemoglobina mais alto, hemoglobina fetal mais baixa e leucdcitos mais elevados. Ao menos
metade dos pacientes adultos com anemia falciforme ja apresentaram ao menos um episédio
de STA, onde 13% necessitam de ventilacdo mecanica, com periodo médio de internagédo
hospitalar de 10,5 dias e uma taxa de mortalidade de 3%. Estes adultos caracteristicamente
apresentam fungdo pulmonar comprometida devido as alteragbes cronicas e as crises
recorrentes de STA, mais frequentemente assumindo as caracteristicas de distarbio
ventilatorio restritivo com reducdo da capacidade funcional (HOSTYN SV et al, 2013;
GUALANDRO SFM, 2007; FONSECA CSV et al, 2011).

Os fatores que propiciam hipoxemia favorecem também a falcizag¢do na circulagdo
pulmonar podendo desenvolver a STA tais como: infecgdes, principal causa de STA e
desenvolvida principalmente por Chlamydiapneumoniae e Mycoplasmapneumoniae; infec¢do
por virus; embolia gordurosa decorrente de infarto de medula 6ssea (segunda causa mais
comum); hiperidratacdo; sedacao excessiva; atelectasia devida a hipoventilacdo secundaria a
dor toracica; tromboembolismo e broncoespasmo (HOSTYN SV et al, 2011; GUALANDRO
SFM, 2007; BRUNETTA DM et al, 2010).

Em criangas o quadro abre com febre e tosse, tem padrdo sazonal e preferéncia aos

primeiros quatro primeiros anos de vida, j& em adultos normalmente aparece dois dias apos o



inicio de crise algica e evidencia-se com maior freqliéncia o aparecimento de dor toracica,
dispneia e hemoptise. No exame fisico podem-se ter sibilos (mais comum em criancas),
estertores e submacicez a percussdo. Alteracdes radioldgicas nos lobos inferiores e medios,
progredindo para envolvimento multilobular, e derrame pleural. Tem-se ainda queda da
hemoglobina, aumento de leucdcitos, alteracdo plaquetéria, queda da saturagdo de oxigénio e
até eventos neuroldgicos (GUALANDRO SFM, 2007).

2.3.3. Osteonecrose

Os 0ssos sdo o0 segundo 6rgdo mais acometido pela doenca falciforme, perdendo
apenas para o baco, e isso muito se deve ao fluxo lento que resulta em falcizacdo e ocluséo
vascular. A microcirculacdo 6ssea é um local comum para o afoicamento dos glébulos
vermelhos que levam a trombose, infarto e necrose. Estas crises vaso-oclusivas sao causadas
porobstrugdesna microcirculacdoe sdo favorecidospor alguns fatores, como a imobilizacédo
prolongada, esforgo fisico,mudancas bruscas de temperatura, febre e desidratagdo. A anemia
falciforme é a principal causa de osteonecrose em menores de 15 anos (DALTRO GC et al,
2008; SILVA JUNIOR GB, DAHER EF, ROCHA FA, 2012).

A osteonecrose mais frequentemente observada é a de cabeca de fémur com incidécia
de 10 a 30% da populacédo falcémica, chegando a 50% apds os 30 anos de idade. A de ombro
fica em segundo lugar (DALTRO GC et al, 2008; SILVA JUNIOR GB, DAHER EF,
ROCHA FA, 2012).

Os sintomas delimitacdes de movimentodo ombroestdo ausentes em80% dos casosno
momento do diagnostico, porém o envolvimentodo quadril, que normalmente tem umaforma
insidiosa, pode ter umaapresentacdo agudae simularartrite sépticaousinovite. A osteonecrose
da cabeca femoral é muitas vezes bilateral e o grau de osteonecrose é determinada pela
classificacdo de Ficat que € feita principalmente pela diferenciacdo radioldgica no plano
anteroposterior e latero-lateral, onde o estagio | apresenta radiologia normal, o estagio 1l tem
alteracdes no trabeculado 6sseo com areas de esclerose ou osteolise, estagio 111 mostrando
fratura osteocondral com formacdo de sequestro e achatamento da cabeca do fémur, e 0
estagio 1V com lesdes avancadas (DALTRO GC et al, 2008; SILVA JUNIOR GB, DAHER
EF, ROCHA FA, 2012).



2.3.4. Priapismo

Priapismo é definido pela erecdo peniana ndo-fisioldgica prolongada e dolorosa nao
acompanhada de desejo ou estimulo sexual nem persiste apds ejaculagdo e orgasmo. Relatada
pela primeira vez em pacientes com doenca falciforme em 1934 é tida como uma urgéncia
urolégica que pode ter a disfuncdo erétil como principal sequela de um tratamento
inadequado. Observa-se prevaléncia de 2-6% em pacientes falciformes com idade média do
aparecimento aos 20 anos, podendo ocorrer antes da primeira década e dificilmente apds ha
terceira década em pacientes que nunca desenvolveram (VICARI P et al, 2007; DE JESUS
LE & DEKERMACHER S, 2009).

Esta condicdo clinica pode ocorrer devido a diversas condi¢fes que ndo somente a
doenga falciforme, sendo esta apenas a principal delas, podem decorrer de traumas,
leucemias, invasdo tumoral do pénis, drogas, ingestdo alcodlica, doencas tromboembdlicas e
administracdo de lipidios em nutricdo parenteral (BEGLIOMINI H, 2001).

Ocorre com maior frequéncia nas formas graves de doenca falciforme e associa-se
com baixo nivel de hemoglobina, e aumento de marcadores séricos de hemdlise como
reticuldcitos, bilirrubina indireta e desidrogenase latica (LDH), além do aspartato
aminotransferase (AST). Pode ser de alto ou baixo fluxo, sendo o primeiro caracterizado por
aumento do suprimento arterial para o corpo cavernoso e drenagem venosa normal
apresentando bom progndstico geralmente ndo precisam ser tratados como urgéncia
(VICARI P etal, 2007; DE JESUS LE & DEKERMACHER S, 2009).

Ja o de baixo fluxo existe perda da regulacdo vascular com comprometimento da
drenagem venosa devido ao blogueio vascular por hemécias deformadas, podendo ainda ser
exacerbada pela sindrome do compartimento causada pela resisténcia fixa mantida pela
adventicia no corpo cavernoso. E uma emergéncia e deve ser revertida em até seis horas,
pode ainda ocorrer de forma aguda ou recorrente (VICARI P et al, 2007; DE JESUS LE &
DEKERMACHER S, 2009).

O diagnostico é baseado em histéria clinica, exame fisico e aspirado de 5ml de corpo
cavernoso gue ja se associa a alivio imediato da dor e da detumescéncia. Ja a distin¢éo entre
priapismo de alto ou baixo fluxo é feito pelo aspirado de sangue do corpo cavernoso, onde o
de baixo fluxo terd sangue escuro, acidético, hipoxémico e hipercabico e o de alto fluxo
sangue vermelho vivo, alcal6tico, com oxigenacdo normal e baixo pCO, (VICARI P et al,
2007; DE JESUS LE & DEKERMACHER S, 2009).



2.3.5. Retinopatia

A retinopatia € uma manifestacdo da doenca falciforme desde 1930 e encontra-se com
maior frequencia em pacientes com hemoglobinopatia SC, caracteristicamente menos grave
do que a anemia falciforme SS, e justamente por esse motivo é mais frequénte, pois apresenta
maior viscosidade sanguinea que os pacientes SS (FREITAS LGA DE et al, 2011;GARCIA
CAA, 2002).

Além da retina a anemia falciforme pode desenvolver outra manifestacGes oculares
como alteragBes orbitérias, conjuntivais, uveais e papilares. A retinopatia pode ser dividida
em dois tipos: proliferativa, mais frequente em pacientes com mais de 20 anos e nao-
proliferativa, mais frequénte em jovens (SANTOS AM et al, 2012; FREITAS LGA DE et al,
2011).

Na retinopatia ndo-proliferativa observa-se tortuosidade venosa e sinais de oclusdo
vascular com hemorragia pré-retiniana do tipo “salmon patch” e hiperpigmentacao retiniana
do tipo “blacksunburst”. Além de aparéncia esbranquicada na periferia da retina devido a
isquemia e alteragdes maculares, do nervo Optico e oclusdo da artéria central. J4 a
proliferativa foi dividida em cinco estagios segundo achados clinicos: 1- ocluséo arteriolar
periférica, 2- anastomoses arterio-venosas periféricas, 3- proliferacbes neovasculares e
fibrosas, 4- hemorragia vitrea, e 5- descolamento de retina (FREITAS LGA DE et al, 2011,
GARCIA CAA, 2002).

O processo neovascular ocorre por oclusdo arteriolar periférica com consequente
rearranjo dos capilares adjacentes, estes se dilatam e formam anastomoses arteriovenosas nas
areas entre a retina vascularizada e a isquémica, inicialmente esses neovasos sdo planos e
tortuosos formando um leque. Podem ocorrer sangramentos recorrentes com formagdo de
tecido fibrovascular que traciona a retina podendo levar ao deslocamento da mesma
(FREITAS LGA DE et al, 2011).

O diagnoéstico pode ser obtido através do exame do fundo de olho ou pela
angiofluoresceinografia, sendo este ultimo mais sensivel que o primeiro. Sendo o
acompanhamento oftalmoldgico periddico a melhor conduta a ser tomada (SANTOS AM et
al, 2012).

2.3.6. Acidente Vascular Encefalico (AVC)



A anemia falciforme é um dos mais importantes fatores de risco para acidente
vascular isquémico agudo com sua incidéncia variando com a idade, é uma causa
significativa de morbimortalidade com uma taxa de incidéncia de 10 a 25%. Outras
complicacbes podem ser observadas como: convulsdes, encefalopatia, hipertensédo
intracraniana, meningite, alteracdes mentais por distlrbios metabolicos e neuropatia
periférica (CARIDADE S et al, 2007; ANGULO IL, 2007).

Alguns fatores de risco desfavoraveis podem ser listados sendo os principais deles:
hipertensdo arterial, hiperfluxo sanguineo no Doppler transcraniano, eventos isquémicos
transitorios prévios, historico de sindrome toracica aguda, baixos niveis de hemoglobina, alta
contagem de leucdcitos e aterosclerose (ANGULO IL, 2007; MEKITARIAN FILHO E &
DE CARVALHO WB, 2009).

A vasculopatia ocorre nos grandes vasos distais da artéria carétida interna e nas
secOes proximais das artérias cerebrais anterior e media primariamente seguindo dois
mecanismos que sdo a arteriopatia oclusiva em que existe proliferacdo da intima e aumento
dos fibroblastos e das células musculares lisas na parede das artérias, com consequente
estreitamento segmentar progressivo da porcao distal da artéria carétida interna, porcdes do
poligono de Willis e ramos proximais das principais artérias intracranianas e agregacao das
celulas falciformes, dando origem a rolhdes que ocluem o Iimen dos pequenos vasos. Outras
possibilidades sdo infartos no territorio da artéria carétida média, nos ganglios da base e na
massa branca (MEKITARIAN FILHO E & DE CARVALHO WB, 2009; CARIDADE S et
al, 2007).

O Doppler transcraniano parece ser um bom exame para detec¢do precoce de uma
maior probabilidade de desenvolver o AVC, bem como na manutengdo p6s primeira crise.
Velocidade de fluxo sanguineo na artéria cerebral média maior que 200cm/s indica elevado
risco entre 170-200cm/s risco intermediario (MEKITARIAN FILHO E & DE CARVALHO
WB, 2009).

2.3.7. Ulceras de Membros Inferiores

As Ulceras em membros inferiores sdo uma complicagdo relativamente frequente em
pacientes com anemia falciforme, podendo ser incapacitantes, foram descritas pela primeira

vez no primeiro paciente descrito na América do Norte em 1910. Ocorre em 8-10% dos



pacientes homozigotos e sdo mais comuns acima dos 10 anos de idade, no sexo masculino e
em regides tropicais (MINNITI et al, 2010; PALADINO SF, 2007).

Sua patogénese inclui obstrucdo mecanica por células falciformes densas vermelhas
(vasooclusdo) com hipodxia tecidual e necrose da regido do tornozelo, incompeténcia venosa,
infeccdes bacterianas, controle autonémico anormal com vasoconstri¢cdo excessiva quando na
posicdo dependente, trombose in situ, anemia com diminuigdo da capacidade de transportar
oxigénio por apresentar menor indice de HbF ou fazer parte dos hapl6tipos mais graves,
diminuicdo da biodisponibilidade de déxido nitrico levando a funcdo endotelial prejudicada
tém sido propostas como potenciais fatores de contribuicdo e deficiéncia de antitrombina I11.
Existem ainda estudos que mostram a derivacao arteriovenosa como fator desencadeante pois
este desvio priva a pele de oxigénio promovendo ulceracdo. Trauma , infeccdo e inflamacéo
também sdo rotineiramente citados como causas menores (MINNITI et al, 2010;
PALADINO SF, 2007).

As Ulceras sdo dolorosas e podem ser Gnicas ou multiplas acometendo principalmente
areas com menor tecido subcutaneo, pele fina e com diminui¢do do fluxo sanguineo. Os
locais mais comuns sdo o maléolo medial e lateral (tornozelos), muitas vezes se tornando
circunferencial se ndo for controlada cedo, o maléolo medial € mais comumente envolvido do
que o lateral. Regido anterior da tibia, tenddo de Aquiles e dorso do pé sdo menos comuns.
Possuem recorrencia frequente, cicatrizacdo lenta e respondem pior ao tratamento do que as
Ulceras de outras etiologias e sua gravidade é obtida observando-se tamanho, intensidade e
duracdo (MINNITI et al, 2010; PALADINO SF, 2007).

2.3.8. Sequestro Esplénico

O sequestro esplénico refere-se a uma complicacdo aguda comum em criangas com
anemia falciforme, sendo causa de grande morbidade e mortalidade, pode ainda ser
encontrado em adultos, nestes com maior prevaléncia em pacientes portadores de
hemoglobinopatia SC (REZENDE PV et al, 2009; BRUNETTA DM et al, 2010).

Manifestacdo de inicio subito instala-se com queda progressiva nos valores
sanguineos de hemoglobina, sendo esta maior ou igual a 2g/dl, comparada ao valor basal do
paciente devido ao aprisionamento de hemacias no baco e consequente aumento de tamanho

do oOrgdo, acompanhada de sinais sugestivos do aumento da atividade eritropoética e



hipovolemia. E considerada a segunda causa de morte na primeira década de vida, perdendo
apenas para episodios infecciosos, sua prevaléncia gira em torno de 7,5-30% dos pacientes
ocorrendo com maior frequéncia entre os 3 meses e 0s 5 anos de vida (REZENDE PV et al,
2009; BRUNIERA P, 2007).

Seus sinais e sintomas caracteristicos sdo subito mal estar, piora progressiva da
palidez e dor abdominal acompanhada de sudorese, taquicardia e taquipneia. Ndo se definiu
ainda o mecanismo pelo qual se estabelece, porém acredita-se que ocorra desvio do fluxo
sanguineo através de shunts intraesplénicos, 0 que provoca 0 aumento do Orgdo, com
retencdo de hemacias e ingurgitamento capilar. Sua relacdo com infecgbes virais ou
bacterianas ainda estd em discussao, porém observa-se inter-relagdo com sindrome toracica
aguda em aproximadamente 20% dos casos. E assim como em outras manifestacdes o alto
nivel de hemoglobina fetal é fator de protecdo (REZENDE PV et al, 2009; BRUNIERA P,
2007).

Clinicamente é considerada uma emergéncia medica e seu diagnostico precoce
acompanhado de um manejo que € baseado em hidratacdo venosa cuidadosa e transfuséo de
concentrado de hemécias com a finalidade de manter um nivel minimo de hemoglobina que
possibilite uma relativa estabilidade hemodinamica, porém sempre observando para que nao
ocorra um aumento subito da viscosidade sanguinea. Assim, as hemaécias sequestradas serdo
remobilizadas, a esplenomegalia regride e a concentracdo sanguinea de hemoglobina
aumenta. Porém, como sua taxa de recorréncia é elevada deve-se instituir tratamento
preventivo, sendo este ainda motivo de discussdes, suas opgdes sdo observacdo clinica
rigorosa, esquema de transfusbes periodicas de concentrado de hemécias e esplenectomia.
Sendo esta Ultima tida como o mais indicado no pos tratamento (BRUNETTA DM et al,
2010; REZENDE PV et al, 2009; BRUNIERA P, 2007).

2.3.9. Colelitiase

A colelitiase é uma manifestacdo frequente em pacientes falcémicos ocorrendo
provavelmente devido a hemdlise cronica com acimulo de seus precursores e a elevada
excrecdo de bilirrubina com precipitacdo dos sais que resultam na formagdo de célculos
biliares. Sua prevaléncia aumenta ap6s 0s cinco anos de idade e cresce progressivamente na

adolescéncia e fase adulta. Outros fatores que interferem na prevaléncia sdo os diferentes



hapl6tipos, a grande miscigenacdo e até fatores ambientais como a alimentacédo (SAAD STO
et al, 2007; ANA PAULA S. GUMIERO et al, 2007).

A ultrassonografia € abdominal é realizada como triagem, pois mais da metade dos
pacientes pode ser assintomaticos, ou diante de sintomas especificos para diagnosticar o
calculo biliar, que geralmente sdo multiplos e pigmentados, radiopacos e com sombra
acustica posterior. Os sintomaticos apresentam-se com plenitude pos-prandial, dor em
hipocdndrio direito ou epigastro, ndusea, vomito, intolerancia a alimentos gordurosos, febre,
alteracdo do habito intestinal e ictericia com coldria ou acolia fecal (ANA PAULA S.
GUMIERO et al, 2007).

3. TRATAMENTO

O tratamento para anemia falciforme baseia-se na utilizacdo de transfusGes
sanguineas, da hidroxiureia e na prevencdo das diversas manifestacdes clinicas de forma
sintomética, estas devem ser diagnosticadas 0 mais breve possivel, tendo em vista que
eventos vasooclusivos em muitos casos apresentam-se precipitados por infeccdo, febre,
desidratacdo, acidose, hipdxia ou mesmo por exposicdo ao frio e por isso € necessario
acompanhamento ambulatorial frequente com avaliacdo de 6rgdos e sistemas. Sabe-se que a
infeccdo é o grande preditor de morte em pacientes falciformes, e por esta razdo sua
prevencdo € de grande valia, portanto utiliza-se penicilina em criangas com 3-4 meses até 0s
5 anos de idade (SONATI MF & COSTA FF, 2008; SILVA JUNIOR GB, DAHER EF,
ROCHA FA, 2012; BITARAES EL et al, 2008).

A constatacdo de varios estudos no sentido de que uma permanéncia de elevados
niveis de HbF favorecem a diminuicdo ou mesmo melhora clinica dos eventos da anemia
falciforme, principalmente os eventos de eritrofalcizagdo e vasooclusivos, leva a concluséo
de que esta pode ser uma forma de tratamento. E até o presente momento a Unica droga
indutora de producdo de HbF aprovada para o uso em pacientes falciformes € a hidroxiureia,
apesar de esta apresentar pontos positivos e negativos. Outras drogas estdo em fase de
investigacdo como por exemplo a 5-azacitidina e o butirato de sodio (SONATI MF &
COSTA FF, 2008; SILVA MC et al, 2006).

Dentre os beneficios observados com o uso de hidroxiureia, em uso desde 1960,

encontra-se uma consideravel reducdo de episodios vasoclusivos e crises dolorosas, um



aumento do intervalo entre os episodios de dor, menos episodios de sindrome toréacica aguda
e reducdo da necessidade de transfusdes de sangue e de internacdo reduzindo a mortalidade
em cerca de 40%. Droga originalmente utilizada no tratamento de neoplasias hematoldgias e
cujo mecanismo de acdo parece ainda ndo esta completamente elucidado, sabe-se que é uma
droga mielossupressora, considerada agente citotoxico, mutagénico, recombonogénico e
antineoplésico que além de aumentar os niveis de HbF também reduz a contagem de
leucdcitos e plaquetas, reduzindo seu potencial de leséo ao endotélio, aumenta a producéo de
oxido nitrico causando vasodilatacdo e suprime a inflamacédo (SILVA JUNIOR GB, DAHER
EF, ROCHA FA, 2012; SONATI MF & COSTA FF, 2008; SILVA MC et al, 2006;
BRUNETTA DM et al, 2010).

Deve-se no entanto estar atento a possiveis reacdes adversas causadas pela
hidroxiureia como mielossupressdo, perturbacdo gastrointestinal, enxaqueca, erupgéo
cutanea, potencial carcinogénico e possivel carcinogénese que sdo reversiveis apds supressao
da droga. Esta deve ser utilizada em pacientes com 3 ou mais episédios de crises
vasooclusivas com necessidade de atendimento médico, sindrome toracica aguda recidivante,
episédio de AVC, priapismo recorrente, e anemia grave e persistente nos Gltimos 12 meses
(SILVA MC et al, 2006).

Jé& a transfus@o de concentrado de hemécias tem um papel importante no tratamento
de algumas complica¢bes como crise algica e sindrome toracica aguda, essa terapéutica é
comum no tratamento e prevencao de complicacdes na anemia falciforme. Cerca de 50% dos
pacientes recebem transfusbes de concentrado de hemacias em algum estagio da vida, e de
5% a 10% destes entram no programa de transfusdo cronica. Melhorar a capacidade de
transporte de O, e o fluxo de sangue na microcirculagdo por uma diminui¢do na percentagem
de HbS e pelo aumento no nivel de hematdcrito, que ndo devera exceder 30%, 0 que previne
eventos vasoclusivos clinicamente significantes (PINTO PCA, BRAGA JAP, DOS SANTOS
AMN, 2011).

Essas transfusdes podem ser intermitentes, para condicbes clinicas agudas, ou
crbnicas para prevenir as complicacbes ou reduzir sequelas. E sdo feitas por transfusdo
simples caso se tenha a intencdo de aumentar rapidamente a hemoglobina ou por
exsanguineotransfusdo se a prioridade for reducdo da percentagem de HbS (COVAS;
UBIALI; DE SANTIS, 2009).

Uma complicacéo relativamente comum as transfusdes é a aloimunizagdo a antigenos
eritrocitarios, presenca de aloanticorpos ocorre em aproximadamente 5-25% dos pacientes

falciformes em esquema de transfuséo, podendo aumentar as comorbidades da doenca. Neste



sentido torna-se necessario um estudo dos fendtipos eritrocitarios dos grupos sanguineos em
pacientes e doadores de sangue sendo estes submetidos a fenotipagem eritrocitéria estendida
antes do inicio da terapéutica transfusional e portanto compativeis para os sistemas ABO, Rh
(antigenos C, ¢, E, e) e Kell (antigeno K) (PINTO PCA, BRAGA JAP, DOS SANTOS AMN,
2011).

4. MANIFESTACOES CLINICAS E HEMOLISE

Um aumento da destruicdo de hemdcias jovens reduzindo sua concentracdo na
circulacdo é conhecido por hemdlise. Em contra partida essa reducdo no tempo de vida de
120 dias em para para algo em torno de 7 a 25 dias ocorre estimulacdo da producdo de
reticuldcitos e a presenga de células imaturas no sangue periférico a custa de eritroblastos
(HOLSBACH DR et al, 2010; ALEGRE SM & DE CARVALHO OMF, 2009). Tipicamente
uma anemia hemolitica crénica cursa com ictericia por aumento de bilirrubina indireta,
calculos biliares e esplenomegalia, como resultado do catabolismo de hemoglobina
aumentado, ficando mais susceptiveis a crises aplasicas desencadeadas por processo
infeccioso (ALEGRE SM & DE CARVALHO OMF, 2009).

A anemia falciforme pode cursar com um padrdo de hemolise cronica desenvolvendo
quadro clinico caracteristico que pode envolver em diferentes graus crises algicas, Ulceras de
membros inferiores, sindrome toracica aguda (STA), sequestro esplénico, priapismo, necrose
asséptica do fémur, acidente vascular encefalico (AVE), retinopatia, insuficiéncia renal
crénica, entre outros. (ALEXANDER N et al, 2004; FELIX AA et al, 2010).

Estudos mostram uma maior prevaléncia de algumas das manifestacdes clinicas com
0 padrdo hemolitico da anemia falciforme. O fato de acidente vascular cerebral, Glceras de
membros inferiores, priapismo e hipertensdo pulmonar transcorrerem com aumento
significativo de reticuldcitos, bilirrubina indireta, desidrogenase latica, intensa reducdo de
hemoglobina a0 hemograma e baixa saturacdo de oxigénio confirma estes estudos tendo em
vista os resultados intimamente ligados a uma hemolise cronica (NOURAIE M et al, 2012;
VICARI P et al, 2007).

E com base nessas informacdes que se elaborou o presente estudo na intencio de
confirmar informagdes e se utilizar destas para desenvolver um melhor acompanhamento

clinico e oferecer o tratamento mais eficaz a cada paciente.
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1. RESUMO

Introducdo: A Anemia falciforme apresenta variabilidade fenotipica evidente.
Podem-se classificar os pacientes em perfil hemolitico ou isquémico. A diferenciacdo destes
pode ser feita com observacdo de determinadas manifestacdes clinicas e dosagens
laboratoriais que demonstram ou ndo um padrdo de hemolise cronica exacerbada ou
predomindncia de eventos vasoclusivos, respectivamente. Essa diversidade sugere que 0S
tratamentos possam ser dirigidos a partir desses aspectos, e que combinacOes de tratamentos
provavelmente sejam superiores a uma Unica modalidade. Objetivo: Definir as principais
influéncias do perfil hemolitico na evolucéo clinica dos pacientes diagnosticados com anemia
falciforme. Métodos: Estudo de coorte prospectiva, com algumas variaveis avaliadas
transversalmente. Foram incluidos pacientes portadores de anemia falciforme, atendidos em
um servico do Nordeste do Brasil. Foram revisados os prontuarios e solicitados exames
laboratoriais de rotina. As variaveis que classificaram hemdlise foram LDH, bilirrubina
indireta, hemoglobina, contagem de reticulécitos, aspartato transaminase (AST) e necessidade
transfusional. Resultados: Foram estudados 257 pacientes portadores de anemia falciforme
com média de idade de 12,4 anos. O estudo nao encontrou interrelacdo entre o padrdo
hemolitico e as manifestacGes clinicas dos pacientes com anemia falciforme. O uso de
hidroxiureia e a realizagdo de transfuséo sanguinea ndo melhoraram os indices de hemélise do
pacientes estudados. Foi evidenciado melhora dos indices hemoliticos nos pacientes que

realizaram esplenectomia prévia.

Palavras chave: Anemia falciforme, hemdlise, manifestacdes clinicas, transfusdo de

sangue, esplenectomia.



2. ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia presents obvious phenotypic variability. We can
classify patients into ischemic or hemolytic profile. The differentiation of these can be done
with observation of certain clinical manifestations and laboratory measurements that
demonstrate whether or not a pattern of chronic hemolysis or exacerbated predominance of
vaso-occlusive events, respectively. This diversity suggests that treatments could be addressed
from such aspects, and that combinations of treatments are probably more than a single
modality. Purpose: To define the main influences of the hemolytic profile in the clinical
evolution of patients diagnosed with sickle cell anemia. Methods: Prospective cohort study,
with some variables assessed across. Patients with sickle cell anemia, in a department of
Northeast Brazil were included. The requested records and routine laboratory tests were
reviewed. The variables that were classified hemolysis LDH, indirect bilirubin, hemoglobin,
reticulocyte count, aspartate transaminase (AST) and need for transfusion. Results: 257
patients with sickle cell disease with a mean age of 12.4 years were studied. The study found
no interrelation between the hemolytic pattern and clinical manifestations of sickle cell
patients. The use of hydroxyurea and blood transfusion did not improve the rate of hemolysis
of the patients studied. Evidenced improvement of hemolytic indices in patients who
underwent prior splenectomy.

Keywords: Sickle cell anemia, hemolysis, clinical manifestations, blood transfusion,

splenectomy.



3. INTRODUCAO

A anemia falciforme apresenta variabilidade fenotipica evidente, o que motivou
estudos a procura de fendtipos moduladores de gravidade. Alguns autores classificaram o0s
pacientes conforme fendtipo clinico com predominio de eventos hemoliticos ou vaso-
oclusivos™.

Fendtipos hemoliticos e vasoclusivos devem ter areas substanciais de sobreposicao.
No entanto, o perfil hemolitico apresenta propenséo a hipertensdo pulmonar, acidente vascular
cerebral, Ulcera da perna e priapismo. Diferentemente os pacientes com fendtipos associados
com a viscosidade do sangue aumentada (vasoclusivos) apresentam principalmente
osteonecrose, sindrome toracica aguda e episddios dolorosos. Sua prevaléncia esta

diretamente associada a maior concentragdo de hemoglobina. % **

Esta dicotomia de fenétipos, um dependente de hemdlise e outro de vaso-ocluséo,
indica que os tratamentos poderdo ser dirigidos preferencialmente contra distintos aspectos da
fisiopatologia e que combinacGes de tratamentos provavelmente serdo superiores a uma Gnica

modalidade.’

O objetivo do trabalho foi definir a influéncia do perfil hemolitico na evolugéo

clinica dos pacientes com anemia falciforme.



4. METODOS

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, com algumas variaveis avaliadas
transversalmente. Estdo sendo incluidos pacientes portadores de AF (genotipo SS),
confirmada por eletroforese de hemoglobina, atendidos Servico de Hematologia Pediatrica do

Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
da Universidade Federal de Sergipe (CEP-HU/UFS).

Foram revisados o0s prontuérios de todos os pacientes e coletados dados demogréficos
(idade, sexo, procedéncia) e complicacdes (crises vasoclusivas, infeccdo, priapismo, calculos
de vias biliares, sindrome toracica aguda, sequestro esplénico, osteonecrose, Ulceras de
membros inferiores, crises algicas, internacdes, transfusbes). Foram registrados o0s casos de
6bito no periodo do estudo.

Foram avaliados exames laboratoriais e de imagem: hemograma completo,
bilirrubinas totais, direta e indireta, contagem de reticulécitos, desidrogenase lactica (LDH),
aspartato aminotransferase (AST), alanino aminotransferase (ALT), ureia, creatinina,
proteindria, microalbumindria, ferritina e ultrassonografia de crénio para determinacdo das
velocidades de artérias cerebrais médias. Todos esses exames ja sdo realizados de rotina no

protocolo de acompanhamento de pacientes com AF.

As variaveis que classificaram hemdlise foram LDH, bilirrubina indireta,
hemoglobina, contagem de reticulécitos, aspartato transaminase (AST) e necessidade

transfusional.

As varidveis numéricas foram expressas através de medidas de tendéncia central:
média ou mediana e valores minimos e maximos, e as comparac6es entre grupos foram feitas
por meio de um teste de médias (teste “t” independente ou pareado, conforme for adequado).
As variaveis categoricas foram expressas em valores proporcionais, € as comparacdes entre
grupos, pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. O nivel de significancia estatistica foi
p<0,05.



5. RESULTADOS

Foram estudados 257 pacientes portadores de anemia falciforme com média de idade
de 12,48 anos, com minima de 0,2 e maxima de 35 anos. A distribuicdo quanto ao sexo
mostrou uma percentagem de 50,5 % (130 pacientes) para o sexo masculino. Estavam em uso
de hidroxiureia durante o estudo 22,1 % (44) dos pacientes.

As principais caracteristicas clinicas e suas manifestacdes estdo dispostas na tabela 1,
onde ¢ possivel notar altas taxas de sindrome toracica aguda (STA), de transfusdo sanguinea

e baixa prevaléncia de priapismo, ulceras de membros inferiores e esplenectomia.

Tabela 1. Caracteristicas (frequéncia) demogréaficas, clinicas e terapéuticas dos

pacientes portadores de anemia falciforme.

Variaveis NUmero %
Sexo

Feminino 127 49,4

Masculino 130 50,5
Ecocardiograma alterado 41 35
Uso de Hidroxiureia (sim) 41 22,1
AVE 26 10,5
Priapismo 4 3,6
STA 85 46,9
Ulceras 22 8,8
Esplenectomia 22 8,9
Transfusdo 113 60,4

AVE: acidente vascular encefalico, STA: sindrome toracica aguda

Uma detalhada avaliagdo de dados laboratoriais foi feita no intuito da realizacdo do
cruzamento das alteracdes laboratoriais com as manifestagdes clinicas. Foi evidenciado que
0s pacientes estudados apresentam anemia crénica, leucocitose e plaguetas normais.
Destaque deve ser feito com relacdo aos marcadores de hemolise, ja que a bilirrubina
indireta, os reticuldcitos, a desidrogenase latica (LDH) e aspartato transaminase (AST) foram
elevados e nos leva a crer numa maior taxa de padrdo hemolitico entre nossos pacientes. Isto

pode ser melhor observado na tabela 2.



Tabela 2. Caracteristicas (média e intervalo) demografica e laboratoriais de pacientes

portadores de anemia falciforme.

Variaveis Média Min-Max
Idade (anos) 12,48 0,2-35
Hemoglobina (mg/dl) 8,5 5,3-13,7
Bilirrubina Indireta (mg/dl) 3,2 0,2-18,9
Reticulocitos (%) 7,0 0,5-21,3
LDH (U/L) 1329 778-6126
AST (U/L) 53 10-187
Microalbumindria (mcg/mg ureia) 38 0-1919
Internacao (n anual) 0,76 0-4,6
Leucdcitos /mm° 12539 9733-32300
Plaquetas /mm?® 399651 321406-783000
Ferritina (ng/ml) 847 26,6-2932
VCM (fL) 89,1 56,6-117,1

LDH: desidrogenase lactica, AST: aminotransferase, VCM: volume corpuscular médio

No presente estudo ndo se notou relacdo de influéncia entre o padrdo hemolitico e
caracteristicas clinicas como AVE, priapismo, e Ulceras de membros inferiores. Contudo
obteveram-se indices de significancia que relacionam pacientes esplenectomizados com
melhora nos indices de hemolise tais como: reducdo dos valores de reticuldcitos, bilirrubina

indireta, AST e elevacdo dos valores de hemoglobina.

De forma isolada a hidroxiureia reduz os niveis de bilirrubina indireta, mas nao
apresenta relacdo com os outros marcadores de hemolise. Ja 0s pacientes que apresentam
Ulceras de membros inferiores tém valores menores de hemoglobina. A necessidade de
transfusdo de hemacias foi relacionada com niveis de maiores de AST e menores Hb. Esses

dados sdo demonstrados na tabela 3.



Tabela 3. Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos pacientes portadores de anemia

falciforme conforme presenca ou auséncia de relagdo com marcadores de hemolise.

Variaveis LDH P Ret P BI P AST p Hb p
Ecocardiograma

Nurdo 18 0% 71 03 gp 02 g 07 o 007
Hidroxiuréia

B s 52 om B oo B oo U or
AVE

Néo g 08 7g O7 3j 04 g 0T go 06
Priapismo

m s S as 3 o £ o 3o
STA

o B om0 0w B oow o
Esplenectomia

om 001 ‘71:2 0,02 ;:2 001 5, 001 g:i 0,02
Ulceras

Nao 1 05 g 008 37 07T g5 07 gy oo
Litiase biliar

Nao 1 0 gg 04 55 0% g 089 gy 0%
Transfusdo

Nao oo 01 g5 02 5o 06" g5 00¢ g <00

LDH: desidrogenase lactica, Ret: reticuldcitos, Bl: bilirrubina indireta, AST: aminotransferase, Hb:
hemoglobina, AVE: acidente vascular encefélico, STA: sindrome toracica aguda. *Utilizado o teste exato de

Fisher



Como mostra a tabela 4, a presenca de microalbuminuria tem relagdo com valores
menores de bilirrubina indireta. NUmero aumentado de leucdcitos foi encontrado em
pacientes que apresentam menores contagens de reticulécitos. Além disso resultados maiores
de ferritina foram relacionados com valores reduzidos de LDH. Nao se evidenciou relacdo

entre plaquetas e marcadores de hemolise.

Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes portadores de anemia falciforme

conforme presenca ou auséncia de relacdo com marcadores de hemolise.

Variaveis LD P Re P Bl P TG P Hb P

Microalbumin

Uria

Sim 1477 6,7 53 <0,01 61 8,2

N0 1350 %4 72 099 g5 w7 g 017 gy 08
Leucécitos

Menor 13000/dl 1255 0,07 6,0 0.02 2,5 01 47 0.2 8,6 <0,01
Maior 13000/dl 1316 * 8,2 ’ 3,3 ' 53 ’ 7.9 *
Plaquetas

Menor 1293 6,6 3,0 47 8,5
400000/dI 0,49 *
Maior 1303 0.9 7.8 0.2 3,0 0.9 53 * 83 0.5
400000/dI

Ferritina

Menor 500 1203 6,8 2,9 48 8,0

ng/ml 0,05 -

Maior 500 781 * 7,3 0.7 1.8 0.1 46 0.5 8,4 0.3
ng/ml

*Utilizado o teste exato de Fisher



6. DISCUSSAO

O presente estudo buscou verificar a influéncia do perfil hemolitico na evolucao
clinica de pacientes com anemia falciforme, analisando suas principais caracteristicas com o
intuito de oferecer um melhor acompanhamento clinico com reducdo de complicagtes
relacionadas a doenca.

Assim como encontrado em outros trabalhos, foi encontrado semelhanca na
prevaléncia da AF em ambos 0s sexos. Resultado ja esperado tendo-se em vista que nédo se
trata de uma heranga ligada ao sexo, portanto a probabilidade de ocorrer torna-se igual a
ambos os sexos’.

A alta prevaléncia de STA entre 0s pacientes pesquisados também era esperado ja que
esta é a segunda maior causa de hospitalizagdo em falcémicos®. A presenca das outras
manifestacdes estudadas mostram que ndo é incomum a ocorréncia de nenhuma delas, pois
em maior ou em menor percentagem estas podem ser observadas. Os pacientes apresentaram
acidente vascular cerebral, priapismo, ulceras em membros inferiores, alteracdes cardiacas e
a necessidade de esplenectomia’.

Foi encontrado alta taxa (60%) de necessidade transfusional nos pacientes estudados.
Esse dado excede um pouco valores da literatura que mostram cerca de 50% de transfusdo
em algum momento da vida®. O uso de concentrado de hemécias foi relacionado a valores
menores de hemoglobina e maiores de AST sangue levando-se a crer que realmente estes
pacientes possuem perfil hemolitico.” ®

Os poucos estudos feitos sobre o tema tentam diferenciar os fendtipos, como no
trabalho de Alexander e colaboradores (2004) com 244 pacientes acompanhados durante 5
anos, apresentam dificuldade na diferenciacdo. Neste trabalho foram feitas duas
classificassdes: a primeira baseada no VCM onde se observaram valores mais baixos em
pacientes com Ulceras de membros inferiores e uma segunda dividindo em trés tipos
utilizando-se valores de HbF, Hb e reticuldcitos. Demonstrando a dificuldade para uma
definicdo'. Nouraie M et al em um estudo com 415 pacientes ainda tentou relacionar a
diferenciacdo dos padrdes frente ao uso de hidroxiureia e transfusdes, porém encontrando
dificuldades e ndo conseguindo algumas relagdes que se entendem como verdadeiras como a
relacdo de priaprismo e padrdo hemolitico®.

Dificuldades estas também encontradas neste estudo. Apesar de se conseguir observar
o alto indice de perfil hemolitico nos pacientes estudados ndo foi possivel a interrelacdo entre

hemolise e a presenca de manifestacdes clinicas esperadas para tal padrdo. Nao foi observada



relagdo entre hemolise e complicagbes comuns no perfil hemolitico, tais como Ulcera de
membros inferiores, AVC e priapismo.’

Com relagdo ao melhor tratamento a se instituir também néo foi possivel obter relacdo
de significancia entre o perfil hemolitico e o uso de hidroxiureia ou transfusdes sanguineas®>.
No entanto, observou-se algo até 0 momento ndo relatado em outros estudos, a melhora do
quadro de hemolise nos pacientes submetidos a esplenectomia com reducdo significativa de
bilirrubina indireta, AST, reticuldcitos e aumento de Hb.

Observaram-se também alguns dados e relagbes que de forma isolada nédo
demonstram algo significativo e por este motivo ndo ha relatos na literatura como a relacéo
de leucdcitos elevados e reticuldcitos diminuidos ou ferritina alta e LDH também elevado.

Baixos indices laboratoriais de hemoglobina foram interligados com terapia
transfusional como ja esperado nao sé para pacientes falciformes, ja que é comprovada a

10. 11 " no entanto ndo se

eficdcia desta terapia com elevacdo de niveis de hemoglobina
encontram estudos demonstrando a relacdo de transfusdo de sangue e valores de AST como

fora evidenciado.



7. CONCLUSAO

O presente estudo mostrou a dificuldade na interrelacdo de padrdo hemolitico e suas
manifestacdes clinicas caracteristicas como acidente vascular cerebral, priapismo e Ulcera de
membros inferiores.

O uso de hidroxiureia e a realizacdo de transfusdo sanguinea ndo melhoraram os
indices de hemolise dos pacientes estudados.

Contudo, evidenciou-se um resultado nunca mencionado em outros trabalhos e,
portanto sem citagBes na literatura mostrando uma relacdo de melhora dos indices

hemoliticos frente a realizacdo de esplenectomia prévia.
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