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1 INTRODUCAO

A hemoglobina € uma proteina resultante da combinacdo de 4 subunidades. Estas,
chamadas de globinas, se polimerizam e sdo responsaveis, em conjunto com o grupamento
heme, pela capacidade dos eritrocitos de transportar oxigénio. A doenca falciforme é
caracterizada pela alteracdo estrutural de parte dessas moléculas, resultando em uma
hemoglobina andmala chamada de HbS (KATO et al., 2018).

Apesar de frequente na Africa, foi s6 em 1910 que Herrick (2001) descreveu na
literatura ocidental um relato de caso sobre a anemia que possuia hemacias em forma de foice.
Subsequentemente, Ingram (1957) registrou a relacdo existente entre a hemoglobina do tipo S
e a substituicdo do aminoacido &cido glutamico pela valina na cadeia de beta-globina o que
sugeria o carater genético da doenca. Ainda que bastante tempo tenha decorrido desde que a
exploragéo cientifica da anemia falciforme se iniciou, a evolucéo dos tratamentos amplamente
difundidos foi lenta, pois ainda possuimos como principais op¢des o0 uso de hidroxiureia e
hemotransfusdo (WILLIAMS e THEIN, 2018).

Inicialmente, as principais complicacdes relacionadas a anemia falciforme eram agudas.
Devido a baixa expectativa de vida dos individuos na época em que nao havia perspectivas de
tratamento eficaz, inexistiam conhecimentos mais aprofundados sobre complicacdes cronicas.
Entretanto, com a inclusdo do uso de hidroxiureia e hemotransfusdes como tratamento em
alguns paises, houve aumento da expectativa de vida desses pacientes e as adversidades que
acompanham as lesGes cronicas causadas pela fisiopatologia da anemia falciforme comecaram
a ser descritas (WILLIAMS e THEIN, 2018).

Devido ao aumento da incidéncia de lesdes de carater cronico, o perfil dos pacientes
falciformes mudou. Hoje, além de investir no estudo de complica¢bes agudas como a crise
algica, sdo estudadas as complicacBes cronicas como hipertensdo pulmonar, lesdo hepatica,
lesdo renal, retinopatias, lesdes cardiacas e outras (ONIMOE e ROTZ, 2020).

O conhecimento pormenorizado sobre a anemia falciforme permitiu descrevé-la como
uma doenca genética autossémica. Consequentemente, essa informacdo levou a formacéo de
programas de triagem que tornaram possivel diagnosticar e tratar precocemente esses pacientes.
Dessa forma, esperou-se diminuir morbimortalidade associada aos portadores de anemia
falciforme (KATO et al., 2018).

No Brasil, foi criado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Este tinha por

objetivo realizar o diagnostico precoce de doengas congénitas com tratamento inicial relevante.
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A parte biologica do programa foi denominada de Teste do Pézinho e destinava-se ao
diagnostico inicialmente da fenilcetondria e hipotireoidismo congénito (BRASIL, 2002). Foi
somente em 2013, durante a segunda etapa de implantacéo nacional, que as hemoglobinopatias,
incluindo a doenca falciforme foram adicionadas a triagem (GOV.BR, [s. d.]).

Diante do exposto, essa pesquisa se propde a levantar dados sobre a evolugdo dos
pacientes falciformes triados pelo programa de triagem neonatal e em seguimento clinico no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS) durante o periodo
proposto. Coletando informacGes sobre as principais complicagcbes que esses pacientes
apresentaram, estado clinico e tratamentos utilizados, fornecendo assim o substrato que podera
auxiliar os gestores responsaveis e permitir agcdes direcionadas a melhoria e continuidade do

cuidado a saude desses pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TRIAGEM NEONATAL

Segundo o Dicionario Online de Portugués, define-se “triagem” como “separagdo;
processo através do qual os pacientes sdo separados por ordem de acordo com a gravidade de
sua condigdo: triagem médica” (TRIAGEM, 2023). Para J. M. G. Wilson e G. Jungner (1968)
em documento oficial publicado pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS), o teste de triagem
neonatal deve ser capaz de obedecer aos seguintes critérios: a historia natural da doenca bem
conhecida, diagnostico possivel antes da apresentacao clinica, tratamento precoce deve trazer
beneficios, teste diagnostico existente e possivel, incidéncia elevada da doenca, bom custo-
beneficio de aplicacéo do teste e a populacédo deve ser receptiva ao método de triagem. Por sua
vez, a triagem empregada no periodo neonatal € uma estratégia que objetiva a selecdo precoce
de pacientes com altas chances de serem portadores de doencas congénitas prevalentes e com
tratamento que pode alterar o desfecho deles (BRASIL, 2012).

2.1.1 Triagem neonatal no mundo

Nas politicas de saude publica mundiais, a triagem neonatal é feita até os 28 dias de vida
completos da crianca, sendo importante janela de tempo para estabelecer diagnosticos e
tratamentos adequados que podem impactar fortemente na morbimortalidade desses pacientes
(MALLMANN et al., 2020).

Inicialmente, todas as criancas eram submetidas a testes laboratoriais simples ao redor
do mundo. No entanto, novas tecnologias associadas a testagem surgiram e hoje é possivel
detectar rapidamente a suspeita de pelo menos 50 doencas diferentes no periodo neonatal
(THERRELL et al., 2015).

No Reino Unido, existem 4 programas para triagem neonatal (GOV.UK, ¢1988). O
exame fisico do recém-nascido é feito como método de triagem nas primeiras 72 horas de
nascimento e repetido com até 8 semanas de vida, com a finalidade de detectar sinais de doencas
como displasia de quadril, alteracdes cardiacas congénitas, catarata congénita e criptorquidia
(GOV.UK, 2013a). A triagem para anemia falciforme e outras hemoglobinopatias envolve
questionarios para estimar o risco de carregar genes para hemoglobinopatias ofertados aos

genitores em &reas de alta prevaléncia dessas doencas, testagem do sangue materno e paterno
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em busca de tragos genéticos para hemoglobinopatias e o teste de todos os recém-nascidos até
5 dias de vida (GOV.UK, 2013b). As criancas sdo testadas através do teste da picada do
calcanhar de Heel ou teste da mancha de sangue, onde serd analisada inicialmente para as
doencas: anemia falciforme, hipotireoidismo congénito, fenilcetondria, fibrose Ccistica,
deficiéncia de acetil-CoA desidrogenase de cadeia média, doenca da urina de xarope de bordo,
acidemia isovalérica, aciddria glutérica tipo 1 e homocistindria (GOV.UK, 2013c). Ademais,
as criancas sdo triadas para patologias auditivas. Essa triagem € realizada até 3 meses de vida e
busca deficiéncias auditivas parciais ou totais. Os testes realizados para tanto séo as emissoes
otoacusticas e o potencial evocado auditivo do tronco encefalico e, caso detectada alteragdo, o
recém-nascido deve ser referenciado para testes complementares em até 4 semanas
(GOV.UK,2013d).

Na Austrélia, a triagem neonatal foi estabelecida na maior parte de seus estados a partir
da década de 60. Inicialmente, usava apenas o teste da mancha de sangue e tinha o diagndstico
de fenilcetonuria como foco principal. Na década de 70, foi incluida a triagem para o
hipotireoidismo congénito. Eventualmente, novas doencas foram adicionadas a triagem
realizada, boa parte por iniciativa individual dos estados e, subsequentemente, incorporadas
pelo governo nacional. Atualmente, todas as criangas nascidas em territorio australiano sao
submetidas a triagem para hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, fenilcetondria e outras
desordens metabdlicas, acidemias organicas, galactosemia (exceto o estado da Virginia) e
disturbios da oxidacdo de acidos graxos (THE ROYAL AUSTRALASIAN COLLEGE OF
PHYSICIANS, 2015).

Nos Estados Unidos, a Secretaria de Saude e Servicos Humanos definiu o Painel
Recomendado de Triagem Uniformizada que objetivou a padronizacao de doencas basicas que
deveriam ser triadas no territorio norte-americano (SONTAG et al., 2020). Parte das 29 doencas
sugeridas no painel sdo hipotirecidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita,
hemoglobinopatias, alteracdes cardiacas congénitas, fibrose cistica, galactosemia, deficiéncias
auditivas, imunodeficiéncias, fenilcetonurias, entre outras. Ademais, 0 Programa de Garantia
de Qualidade da Triagem Neonatal foi implementado pelo Centers For Disease Control and
Prevention (CDC) como método para assegurar qualidade e fornecer suporte aos centros que
realizam os testes laboratoriais da triagem neonatal. Idealmente, os recém-nascidos sao
submetidos ao teste da mancha de sangue através da puncdo do calcanhar de Heel, triagem
auditiva e cardiaca, antes mesmo de serem liberados da maternidade. Aos que nasceram em

ambiente extra-hospitalar, a triagem é ofertada tdo logo seja realizada a primeira consulta com
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0 pediatra. No caso de testes positivos, a recomendacao é a referéncia a um centro especializado
que possa confirmar ou afastar o diagnostico o mais rapido possivel, além de comunicar e
acolher os genitores durante o processo (KEMPER, 2021).

No Canad4, a triagem neonatal comegou no ano de 1965. Foi introduzida pela instituicao
Public Health Ontario e tinha como objetivo o diagndstico da fenilcetoniria. Em 1978,
adicionou-se a triagem de hipotireoidismo congénito. Em 2009, a coordenagéo do projeto foi
movida para o programa Newborn Screening Ontario (NSO) e a triagem para deficiéncia de de
Acetil-CoA desidrogenase de cadeia média foi adicionada. Nos anos de 2006 a 2017, foram
adicionadas mais 18 doencas metabdlicas ao painel, hemoglobinopatias, deficiéncia de
biotinidase, galactosemia, hiperplasia adrenal congénita, fibrose cistica, entre outras.
Atualmente, o programa NSO ¢é um dos principais a coordenar a triagem neonatal. Localizado
em Ottawa, tem como sede o Hospital Infantil da Ontario Oriental. As doencgas incluidas no
repertorio de triagem sdo doencas congénitas enddcrino-metabolicas, anemia falciforme,
fibrose cistica, imunodeficiéncia combinada severa, atrofia muscular espinal e doencas
cardiacas congénitas (NEWBORN SCREENING ONTARIO, 2014).

2.1.2 A triagem neonatal brasileira e o teste do pézinho

Com a importancia do desenvolvimento e aplicacdo da triagem neonatal sob 0s
holofotes globais, a triagem neonatal brasileira foi inaugurada em 1992 através da Portaria
GM/MS n.° 22. Nesta época, contava apenas com o teste do pézinho e detectava as doencas
fenilcetondria e hipotireoidismo congénito. Em 2001, o Ministério da Saude (MS) reavaliou o
desempenho do processo no Brasil e criou o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).
Este, tinha por objetivo ampliar a cobertura do primeiro modelo, estabelecer a busca ativa de
resultados positivos, garantir seguimento do tratamento e aumentar o repertério de doencas
triadas inicialmente (BRASIL, 2002).

O Teste do Pézinho, triagem bioldgica do PNTN, definiu etapas de implantacdo para
maior eficiéncia no controle de qualidade do servico. A primeira triou o hipotireoidismo
congénito e fenilcetondria com universalizacdo em 2006. A segunda, adicionou as
hemoglobinopatias com objetivo de abrangéncia nacional em 2013. A préxima fase, comecou
a diagnosticar precocemente neonatos portadores de fibrose cistica. A quarta fase objetivou a
inclusdo da deficiéncia de biotinidase e hiperplasia adrenal congénita com intuito de

universalizar a triagem em 2014. Por fim, a quinta etapa propde-se a triagem da atrofia muscular
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espinhal. Estima-se que entre os anos de 2012 e 2013 cerca de 974 profissionais foram
capacitados e habilitados para realizar a triagem neonatal (GOV.BR, [s. d.]). O teste do pezinho
tem sido realizado, como previamente mencionado, para diagnéstico precoce de doencas de alta
prevaléncia e cujo tratamento inicial oferece beneficios importantes aos pacientes.

De acordo com os dados levantados na efetividade desta tética, a triagem biolégica tem
mostrado resultados interessantes. Ocorreu, segundo dados recentes publicados online pelo
Ministério da Saude (2021), aumento de mais de 5000 pontos de coleta do teste do pezinho em
territério brasileiro, 21 461 em 2016 para 28 993 em 2020. Além disso, a coleta oportuna do
teste do pezinho, entre o terceiro e quinto dia de vida, passou de 55,03 % em 2016 para 59,93%
em 2019, com leve queda para 58,06% em 2020 do total de recém-nascidos elegiveis para a
coleta (GOV.BR, 2021a).

O teste do pezinho € idealmente feito no estado de Sergipe entre o 3° e 0 5° dia de vida
do recém-nascido. Esta amostra € encaminhada ao Servico de Referéncia de Triagem Neonatal
no Hospital Universitario (SRTN-HU) por meio dos correios onde sera analisada. Os resultados
sdo contra referenciados aos locais de coleta dentre os 75 municipios participantes. Aqueles
pacientes que tiverem alteracdes detectadas serdo convocados para receberem seguimento
clinico adequado através do servico social do SRTN-HU (SECRETARIA DE ESTADO DA
SAUDE DE SERGIPE, 2018).

2.1.3 A triagem neonatal no contexto da pandemia de COVID-19

Em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi notificada sobre
casos de infeccBes respiratérias em Wuhei, provincia de Hubei da China. Esses casos foram
associados com uma nova cepa de coronavirus, denominada posteriormente de SARS-CoV-2.
Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou a Doenca causada pelo Coronavirus (COVID-19)
como Emergéncia de Salude Pablica de Importancia Internacional. Apenas 5 vezes na histéria
do mundo esse estado de emergéncia tinha sido declarado previamente: na pandemia de HIN1;
poliovirus, epidemia de ebola na Africa; Zika virus e incidéncia de complicacBes associadas e
o surto de Ebola no Congo (OPAS/OMS, [s. d.]).

Uma pandemia é caracterizada pela ocorréncia de casos de uma doenca com distribuicao
geografica mundial, sendo um contexto com maior demanda de recursos das institui¢ces de
satde. Em 30 de marco de 2020, a COVID-19 foi considerada pela Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS) uma pandemia (OPAS/OMS, [s. d.]).
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A pandemia de COVID-19 mostrou impacto importante na triagem neonatal
(MLINARIC et al., 2023). Koracin et al. (2022) sugere uma série de dificuldades impostas pela
pandemia aos centros de triagem neonatal, dentre elas estdo: atrasos no envio e possivel
comprometimento de amostras; cancelamento de voos que transportam amostras para
realizacdo dos testes de triagem; reducdo do nimero de profissionais trabalhando na triagem
(devido remanejamento a outros setores ou situacdes de quarentena/infec¢éo); restricdes ao uso
de transportes publicos. Um estudo realizado na regido Sul do Brasil revelou uma queda no
namero de solicitacdes de testes e no nimero de diagndsticos associados a distlrbios congénitos
do metabolismo (SEBASTIAO et al., 2022). Ademais, houve registros de aumento no nimero
de nascimentos domiciliares e relutancia familiar em comparecer a centros de saude para a
triagem neonatal (MLINARIC et al., 2023). Em um estudo de Singh et al. (2022) foi sugerido
que alguns profissionais ndo relacionados a triagem neonatal precisaram trabalhar nessa area
devido a diminuicéo do corpo profissional, necessitando serem capacitados para tal, o que levou
a diminuicéo na qualidade de coletas do teste da mancha de sangue.

Os cenarios supracitados mostram que a pandemia de SARS-CoV-2 teve importante
impacto na qualidade e efetividade da triagem neonatal ao redor do mundo, sendo razoavel
supor que houve diminuicdo dos diagnosticos oportunos das doencas triadas e possiveis

consequéncias deletérias a populacdo pediatrica.

2.2 ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme é uma patologia genética caracterizada por uma alteracdo no 17°
nucleotideo do gene que codifica a hemoglobina. Essa mudanca, substitui o &cido glutamico
pela valina na 6% posicdo de aminoacidos da cadeia de beta-globina, sendo formada a
hemoglobina S (HbS). Por ter estrutura andmala, essa molécula reage de forma anormal ao
processo de oxigenacdo e desoxigenacdo da hemoglobina. Como resultado, ha polimerizagédo
das cadeias de beta-hemoglobina que altera a estrutura do eritrocito conferindo ao mesmo a
forma de uma foice. Essa conformacéo atipica prejudica a flexibilidade e hidratacdo da célula,
causando também a oxidacédo celular (REES et al., 2010).

Apesar de associada ao gene que codifica a Hb S, existe relativa variedade entre as
apresentacdes dessa doenca. Os alelos que permitem a formacao da Hb S podem estar presentes
em homozigose (Hb SS), caracterizando a classica anemia falciforme, ou podem se apresentar

em heterozigose. Dentre as apresentagdes heterozig6ticas do espectro da doenca falciforme,
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existem algumas mais conhecidas como a Hb SC (hemoglobinopatia SC) e a Hb S / Beta-
talassemia (WILLIAMS e THEIN, 2018). Tanto a hemoglobinopatia SC quanto a Hb S
associada a Beta-Talassemia tendem a apresentar formas clinicas menos graves quando
comparadas a anemia falciforme (homozigose Hb SS). Além dessas, existe a apresentacdo Hb
AS, hemoglobina normal associada & hemoglobina S, que ndo cursa com complicagdes clinicas
importantes ao paciente, tendo em vista o padrdo autossomico recessivo de heranca dessa
doenca (KOTILA, 2016).

Para ser considerado portador de anemia falciforme, o paciente precisa ser homozigotico
SS. O principal prejuizo dessa variagdo, como ja citado, é a "falcizacdo", o eritrocito adota
formato de foice em detrimento do bicdncavo convencional, tornando a passagem em vasos de
pequeno calibre mais dificil e causando lise celular. Essa fisiopatologia cursa com ocluséo da
microvascularizacdo em diversos tecidos do corpo e hemdlise importante. Les6es em baco,
cerebro, ossos e rins, bem como infeccbes por germes encapsulados, sdo prevalentes e
potencialmente atenuadas/evitadas com o tratamento profilatico precoce, justificando a

importancia da triagem desta enfermidade em nossa populagéo (GOV.BR, 2021b).

2.2.1 Complicacdes da anemia falciforme

As manifestacOes clinicas da doenca falciforme sdo bastante variadas. 1sso ocorre pois
0 gene que codifica a cadeia de beta-globina pode ser homozigotico para a formacao da Hb S
ou ndo. Consequentemente, genoétipos diferentes podem cursar com alteracdes que variam em
espectro e gravidade (REES et al., 2010).

2.2.1.1 Crises Algicas

Os eritrécitos dos portadores de anemia falciforme sdo menos flexiveis e ativam
cascatas inflamatorias. Essa alteracdo culmina na oclusdo da microcirculacdo sanguinea. O
principal sintoma clinico que demonstra esse processo € o aparecimento de dor (PLATT et al.,
1991). Ja sinalizado por um estudo anterior conduzido por Brozovic et al. (1987), constitui um
dos principais sintomas responsaveis pela admissdo hospitalar desses pacientes. Outro estudo
conduzido por Smith et al. (2008) demonstrou uma alta prevaléncia dos episédios algicos, com

ou sem crise associada, em pacientes falciformes, parte deles manejados em domicilio e outra
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parcela em regime hospitalar, além disso, levantou a hipotese de que a prevaléncia desses
eventos estaria sendo subestimada e os pacientes subtradados. Segundo Bainbridge et al.
(1985), até 90 % dos pacientes portadores de anemia falciforme experimentam episddio de dor
até completarem 6 anos de idade. Para Ballas (2020), além da analgesia para o tratamento de
eventos agudos, algumas medicacOes, com destaque para a Hidroxiureia, desempenham papel
fundamental na diminuicdo do nimero de eventos algicos. A queixa clinica de dor no paciente

falciforme pode se tornar um sinal de alerta.

2.2.1.2 InfeccOes

Outra grande preocupacdo no manejo de pacientes falciformes é a prevaléncia de
infeccOes nessa populagdo. A fisiopatologia da anemia falciforme cursa com vaso ocluséo dos
sinusoides esplénicos e perda gradual da funcdo do 6rgdo. Dessa forma, 0s pacientes com
anemia falciforme tendem a ser mais suscetiveis as infec¢des por microrganismos encapsulados
(ROGERS et al., 2011). Na tentativa de diminuir a morbimortalidade causada por infeccdes
nesses individuos, a introducdo precoce da vacina conjugada contra o pneumococo e do
tratamento profilatico com penicilina causou importante reducdo nas taxas de infeccdo
(MCCAVIT etal., 2011).

2.2.1.3 Sequestro esplénico

Nem todos os pacientes com anemia falciforme cursam com fibrose total do baco e
asplenia. Alguns permanecem com o baco parcialmente ativo, no entanto possuem maior risco
de desenvolver sequestro esplénico, aprisionamento agudo de grande nimero de hemacias na
rede vascular esplénica. Essa sindrome cursa com queda abrupta dos niveis de hemoglobina
que pde emrisco a vida do paciente (AIREDE, 1992). Além da queda dos niveis de Hb, também
é possivel verificar esplenomegalia de rapida instalacdo e reticulocitose. Ademais, a elevada
taxa de mortalidade associada a essas situacGes clinicas pode ser diminuida pelo
reconhecimento e tratamento precoces. Outra grande problematica é a recorréncia de sequestro
esplénico apds o primeiro evento que pode ocorrer em até metade dos sobreviventes. Para
resolver essa situacdo, a esplenectomia cirlrgica € geralmente indicada ap6s o primeiro

sequestro esplénico vivenciado (EMOND et al., 1985).
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2.2.1.4 Faléncia multipla de 6rgaos

Episodios algicos também podem preceder a sindrome de faléncia miltipla de 6rgéos.
A crise algica pode sinalizar isquemia organica extensa por fendmenos vaso-oclusivos
(comprometimento de ao menos 2 dos seguintes: pulmdo, figado e rins) e colocar em risco a
vida do paciente, sendo frequente a necessidade de transfusdes para resolucdo do quadro
(HASSELL et al., 1994).

2.2.1.5 Anemia crbnica

Os pacientes acometidos por essa patologia tipicamente possuem niveis baixos de
hemoglobina. A anemia cronica é causada pela hemolise e encurtamento do ciclo celular do
eritrocito que passa a ter uma vida média de 17 dias (STEWARTWEST, 1992). As
manifestacdes clinicas de anemia tendem a ser mais brandas em alguns individuos,
principalmente entre aqueles que estdo em uso de Hidroxiureia, possuem maior quantidade de
hemoglobina fetal (HbF), sdo politransfundidos ou que também sdo portadores de alfa-
talassemia (SARAF et al., 2014).

2.2.1.6 Eventos cerebrovasculares

Acidentes vasculares encefalicos também sdo potenciais complicacdes dessa doenca.
Estima-se que até 25% dos pacientes com anemia falciforme podem ter AVE’s até os 45 anos
de idade (OHENE-FREMPONG et al., 1998). O tipo mais frequente na faixa etaria pediatrica
é 0 isquémico e pode estar relacionado com o desenvolvimento de sequelas como déficits
cognitivos e comportamentais (VERLHAC et al., 2022). Existem evidéncias que algumas
criancas se beneficiem do tratamento com transfusdes recorrentes e apresentem menos eventos
cerebrovasculares (ADAMS et al., 1998).
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2.2.1.7 Sindrome toracica aguda

Pacientes com anemia falciforme podem desenvolver a sindrome torécica aguda.
Manifesta-se clinicamente como dor torécica acompanhada por febre, hipoxemia, tosses,
desconforto respiratério, opacidades novas em radiografia de térax e leucocitose. Trata-se de
uma sindrome com grande potencial de morbimortalidade para esses pacientes. Seu tratamento,
assim como outras sindromes ja descritas, pode se beneficiar do uso de hemotransfusGes em
pacientes selecionados e sua incidéncia pode estar relacionada com os niveis de hemoglobina
fetal no paciente bem como com a coexisténcia de alfa-talassemia (KLINGS e STEINBERG,
2022). Ademais, os pacientes se beneficiam do uso de antibioticos, como a cefuroxima,
hidratacdo e oxigenioterapia, além de outras medidas de suporte (BRASIL, 2012).

As complicacbes supra descritas possuem manejo clinico e sdo potencialmente
atenuadas pelo tratamento profilatico sugerido pelo ministério da saude. Isso demonstra a
necessidade do diagnostico e tratamento precoces desses pacientes com o objetivo de reduzir

morbimortalidade nessa populacdo (BRASIL, 2018).

2.4 TRATAMENTO PROFILATICO

O tratamento profilatico recomendado pelo Ministério da Salde compreende a
prevencdo de infeccdes, suplementacdo com é&cido félico e o uso, quando indicado, de
hidroxiureia (BRASIL, 2018).

A prevencao de infec¢es é feita pelo uso da penicilina profilatica associada a vacinacao
contra 0 pneumococo e influenza. A penicilina é instituida dos 4 meses aos 5 anos de idade,
podendo ser a benzatina ou a penicilina V oral. O esquema mais costumeiramente utilizado é o
da penicilina V oral 125 mg duas vezes ao dia até o paciente completar 2 anos de idade, e, entéo,
alterado para 250 mg duas vezes ao dia. Essa prevencdo tem demonstrado importante reducéao
na incidéncia e mortalidade causadas por infec¢es por germes encapsulados nessa populacédo
(BRASIL, 2012).

Desde 1995 a hidroxiureia tem mostrado potencial para reducédo das complicacfes dos
pacientes falciformes. Essa medicacdo age aumentando a hemoglobina fetal circulante e
diminuindo neutrdfilos e moléculas de adesdo na superficie das heméacias. Essa medicacéo
mostrou aumentar a sobrevida, reduzir crises vaso-oclusivas, diminuir internagdes, sindromes

toracicas agudas e a necessidade de hemocomponentes (BRASIL, 2012). Seu uso esta indicado
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em casos especificos. Os critérios para inclusdo do uso dessa medicacdo compreendem idade
superior a 2 anos, eletroforese do tipo SS, SC, SD ou S / Beta-talassemia; disponibilidade para
reconsultas; possibilidade de gestacdo atual afastada; ter apresentado complicagdes tipicas da
doenca (listadas no protocolo do Ministério da Satde) nos ultimos 12 meses. A interrup¢do do
uso esta associada a toxicidade medicamentosa ou desejo de gestar. A dose € iniciada aos 15
mg/kg/dia e escalonada em 5 mg/kg/dia a cada 4 semanas, até atingir a dose maxima de 35
mg/kg/dia ou o paciente demonstrar algum sinal de toxicidade (BRASIL, 2018).

2.5 FLUXO DE TRIAGEM DO PACIENTE COM ANEMIA FALCIFORME

E esperado que o paciente com triagem positiva para anemia falciforme seja
devidamente encaminhado e atendido por servico especializado em até 4 meses de vida. Estima-
se que no Brasil, em 2016, a mediana de idade que 0s pacientes receberam seu primeiro
atendimento especializado foi de 59,5 dias. Este numero aumentou em 2017, quando atingiu 62
dias de vida. Desde entdo, sofreu declinio progressivo até 43 dias em 2019, em contrapartida
voltou a aumentar em 2020 para 54 dias de idade (GOV.BR, 2021a). Mesmo com um bom
tempo de inicio de atendimento, segundo preconizado pelo Ministério da Saude, ainda é
necessario realizar a reavaliacdo desses pacientes que foram submetidos precocemente aos
tratamentos para essa enfermidade.

O presente estudo tem por objetivo avaliar o seguimento desses individuos triados e
encaminhados ao ambulatério de hemoglobinopatias pediatricas no Hospital Universitario de
Sergipe. Ao levantar dados sobre a evolugdo clinica e o tratamento realizado por esses
pacientes, essa pesquisa espera contribuir com os gestores de saude responsaveis a fim de

empondera-los na realizacdo de a¢des em saude direcionadas a esse publico de pacientes.
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All necessary files have been uploaded:
Manuscript:
. Keywords (when required)
. All figures (include relevant captions)

. All tables (including titles, description, footnotes)
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* Ensure all figure and table citations in the text match the files provided
e Indicate clearly if color should be used for any figures in print
Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable)

Supplemental files (where applicable)

Further considerations
. Manuscript has been 'spell checked' and 'srammar checked'
« All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa
* Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including
the Internet)
» A competing interests statement is provided, even if the authors have no competing interests
to declare
. Journal  policies detailed in  this guide have been  reviewed

* Referee suggestions and contact details provided, based on journal requirements

For further information, visit our Support Center.

g Before You Begin

Ethics in publishing

Please see our information on Ethics in publishing.

Human and animal rights

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work described

has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical Association

(Declaration of Helsinki) for experiments involving humans; Uniform Requirements for

manuscripts submitted to Biomedical journals. Authors should include a statement in the

manuscript that informed consent was obtained for experimentation with human subjects. The

privacy rights of human subjects must always be observed.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be

carried out in accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and


https://service.elsevier.com/app/home/supporthub/publishing/
https://www.elsevier.com/about/policies/publishing-ethics#Authors
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
http://www.nc3rs.org.uk/page.asp?id=1357

28

associated guidelines, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National

Institutes of Health guide for the care and use of Laboratory animals (NIH Publications No.
8023, revised 1978) and the authors should clearly indicate in the manuscript that such
guidelines have been followed.
Experimental studies involving animals should be conducted according to the Ethical Principles
for Animal Experimentation recommended by the National Council for the Control of Animal
Experimentation (CONCEA,
http://www.mct.gov.br/index.php/content/view/363950/E_book_CONCEA.html),  Brazilian
Law No. 11.794/2008; or equivalent international guidelines. Authors should obtain previous
approval from their local Institutional Committee for Ethics in Animal Experimentation or
equivalent ethics committee. A statement of protocol approval from an Animal Ethics
Committee (CEUA) or equivalent as well permit numbers must be included in the Methods

section of the paper.

Informed consent and patient details

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent,
which should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases must
be obtained where an author wishes to include case details or other personal information or
images of patients and any other individuals in an Elsevier publication. Written consents must
be retained by the author but copies should not be provided to the journal. Only if specifically
requested by the journal in exceptional circumstances (for example if a legal issue arises) the
author must provide copies of the consents or evidence that such consents have been obtained.

For more information, please review the Elsevier Policy on the Use of Images or Personal

Information of Patients or other Individuals. Unless you have written permission from the

patient (or, where applicable, the next of kin), the personal details of any patient included in
any part of the article and in any supplementary materials (including all illustrations and videos)

must be removed before submission.

Declaration of conflicts of interest

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or
organizations that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of potential

conflicts of interest include employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert
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testimony, patent applications/registrations, and grants or other funding. Authors must disclose
any interests in two places: 1. A summary declaration of interest statement in the title page file
(if double-blind) or the manuscript file (if single-blind). If there are no interests to declare then
please state this: 'Declarations of interest: none'. This summary statement will be ultimately
published if the article is accepted. 2. Detailed disclosures as part of a separate Declaration of
Interest form, which forms part of the journal's official records. It is important for potential

interests to be declared in both places and that the information matches. More information.

Declaration of generative Al in scientific writing

The below guidance only refers to the writing process, and not to the use of Al tools to analyse

and draw insights from data as part of the research process.

Where authors use generative artificial intelligence (Al) and Al-assisted technologies in
the writing process, authors should only use these technologies to improve readability and
language. Applying the technology should be done with human oversight and control, and
authors should carefully review and edit the result, as Al can generate authoritative-sounding
output that can be incorrect, incomplete or biased. Al and Al-assisted technologies should not
be listed as an author or co-author, or be cited as an author. Authorship implies responsibilities
and tasks that can only be attributed to and performed by humans, as outlined in Elsevier’s Al

policy for authors.

Authors should disclose in their manuscript the use of Al and Al-assisted technologies
in the writing process by following the instructions below. A statement will appear in the
published work. Please note that authors are ultimately responsible and accountable for the

contents of the work.

Disclosure instructions
Authors must disclose the use of generative Al and Al-assisted technologies in the writing
process by adding a statement at the end of their manuscript in the core manuscript file, before
the References list. The statement should be placed in a new section entitled ‘Declaration of

Generative Al and Al-assisted technologies in the writing process’.

Statement: During the preparation of this work the author(s) used [NAME TOOL
/ SERVICE] in order to [REASON]. After using this tool/service, the author(s) reviewed
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and edited the content as needed and take(s) full responsibility for the content of the

publication.

This declaration does not apply to the use of basic tools for checking grammar, spelling,

references etc. If there is nothing to disclose, there is no need to add a statement.

Submission declaration and verification

Submission of an article implies that the work described has not been published previously
(except in the form of an abstract, a published lecture or academic thesis, see 'Multiple,

redundant or concurrent publication' for more information), that it is not under consideration

for publication elsewhere, that its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly
by the responsible authorities where the work was carried out, and that, if accepted, it will not
be published elsewhere in the same form, in English or in any other language, including

electronically without the written consent of the copyright-holder. To verify compliance, your

article may be checked by Crossref Similarity Check and other originality or duplicate checking

software.

Use of inclusive language

Inclusive language acknowledges diversity, conveys respect to all people, is sensitive to
differences, and promotes equal opportunities. Content should make no assumptions about the
beliefs or commitments of any reader; contain nothing which might imply that one individual
is superior to another on the grounds of age, gender, race, ethnicity, culture, sexual orientation,
disability or health condition; and use inclusive language throughout. Authors should ensure
that writing is free from bias, stereotypes, slang, reference to dominant culture and/or cultural
assumptions. We advise to seek gender neutrality by using plural nouns (“clinicians,
patients/clients™) as default/wherever possible to avoid using "he, she,” or "he/she." We
recommend avoiding the use of descriptors that refer to personal attributes such as age, gender,
race, ethnicity, culture, sexual orientation, disability or health condition unless they are relevant
and valid. When coding terminology is used, we recommend to avoid offensive or exclusionary

terms such as "master”, "slave"”, "blacklist" and "whitelist". We suggest using alternatives that

are more appropriate and (self-) explanatory such as "primary", "secondary", "blocklist" and
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"allowlist". These guidelines are meant as a point of reference to help identify appropriate

language but are by no means exhaustive or definitive.

Reporting Sex- and gender-based analyses

Reporting guidance
For research involving or pertaining to humans, animals or eukaryotic cells, investigators
should integrate sex and gender-based analyses (SGBA) into their research design according to
funder/sponsor requirements and best practices within a field. Authors should address the sex
and/or gender dimensions of their research in their article. In cases where they cannot, they
should discuss this as a limitation to their research's generalizability. Importantly, authors
should explicitly state what definitions of sex and/or gender they are applying to enhance the
precision, rigor and reproducibility of their research and to avoid ambiguity or conflation of
terms and the constructs to which they refer (see Definitions section below). Authors can refer
to the Sex and Gender Equity in Research (SAGER) guidelines and the SAGER guidelines

checklist. These offer systematic approaches to the use and editorial review of sex and gender

information in study design, data analysis, outcome reporting and research interpretation -
however, please note there is no single, universally agreed-upon set of guidelines for defining

sex and gender.

Definitions
Sex generally refers to a set of biological attributes that are associated with physical and
physiological features (e.g., chromosomal genotype, hormonal levels, internal and external
anatomy). A binary sex categorization (male/female) is usually designated at birth (“sex
assigned at birth™), most often based solely on the visible external anatomy of a newborn.
Gender generally refers to socially constructed roles, behaviors, and identities of women, men
and gender-diverse people that occur in a historical and cultural context and may vary across
societies and over time. Gender influences how people view themselves and each other, how
they behave and interact and how power is distributed in society. Sex and gender are often
incorrectly portrayed as binary (female/male or woman/man) and unchanging whereas these
constructs actually exist along a spectrum and include additional sex categorizations and gender
identities such as people who are intersex/have differences of sex development (DSD) or
identify as non-binary. Moreover, the terms "sex" and "gender" can be ambiguous—thus it is

important for authors to define the manner in which they are used. In addition to this definition
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guidance and the SAGER guidelines, the resources on this page offer further insight around sex

and gender in research studies.

Contributors

Each author is required to declare their individual contribution to the article: all authors must
have materially participated in the research and/or article preparation, so roles for all authors
should be described. The statement that all authors have approved the final article should be
true and included in the disclosure.

Authorship

All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the
conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of data,
(2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content, (3) final

approval of the version to be submitted.

Changes to authorship

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their
manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any
addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be made only
before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request
such a change, the Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the
reason for the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors
that they agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal
of authors, this includes confirmation from the author being added or removed.
Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or
rearrangement of authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers
the request, publication of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been

published in an online issue, any requests approved by the Editor will result in a corrigendum.

Clinical trial results
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In line with the position of the International Committee of Medical Journal Editors, the journal
will not consider results posted in the same clinical trials registry in which primary registration
resides to be prior publication if the results posted are presented in the form of a brief structured
(less than 500 words) abstract or table. However, divulging results in other circumstances (e.g.,
investors' meetings) is discouraged and may jeopardise consideration of the manuscript.
Authors should fully disclose all posting in registries of results of the same or closely related

work.

Reporting clinical trials
Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT guidelines. At
manuscript submission, authors must provide the CONSORT checklist accompanied by a flow
diagram that illustrates the progress of patients through the trial, including recruitment,
enrollment, randomization, withdrawal and completion, and a detailed description of the
randomization procedure. The CONSORT checklist and template flow diagram are available

online.

Registration of clinical trials
Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in this

journal in accordance with International Committee of Medical Journal Editors

recommendations. Trials must register at or before the onset of patient enrolment. The clinical
trial registration number should be included at the end of the abstract of the article. A clinical
trial is defined as any research study that prospectively assigns human participants or groups of
humans to one or more health-related interventions to evaluate the effects of health outcomes.
Health-related interventions include any intervention used to modify a biomedical or health-
related outcome (for example drugs, surgical procedures, devices, behavioural treatments,
dietary interventions, and process-of-care changes). Health outcomes include any biomedical
or health-related measures obtained in patients or participants, including pharmacokinetic
measures and adverse events. Purely observational studies (those in which the assignment of

the medical intervention is not at the discretion of the investigator) will not require registration.

Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing

Agreement' (see more information on this) to assign to the Associacdo Brasileira de
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Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) the copyright in the manuscript and any
tables, illustrations or other material submitted for publication as part of the manuscript (the
"Article™) in all forms and media (whether now known or later developed), throughout the
world, in all languages, for the full term of copyright, effective when the Article is accepted for
publication. An e-mail will be sent to the corresponding author confirming receipt of the
manuscript together with a ‘Journal Publishing Agreement’ form or a link to the online version

of this agreement.

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. More
information.

Elsevier supports responsible sharing

Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research
and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study
design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in
the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) had no such

involvement, it is recommended to state this.

Open access

Please visit our Open Access page for more information.

Elsevier Researcher Academy

Researcher Academy is a free e-learning platform designed to support early and mid-career

researchers throughout their research journey. The "Learn" environment at Researcher
Academy offers several interactive modules, webinars, downloadable guides and resources to
guide you through the process of writing for research and going through peer review. Feel free
to use these free resources to improve your submission and navigate the publication process

with ease.
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Language (usage and editing services)
Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture
of these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to eliminate
possible grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English may wish

to use the English Language Editing service available from Elsevier's Author Services.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used
in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your
article for final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision

and requests for revision, is sent by e-mail.

Submit your article

Please submit your article via https://www.editorialmanager.com/htct.

u Preparation

Double anonymized review

This journal uses double anonymized review, which means the identities of the authors are

concealed from the reviewers, and vice versa. More information is available on our website. To

facilitate this, please include the following separately:
Title page (with author details): This should include the title, authors' names, affiliations,
acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a complete address for the
corresponding author including an e-mail address.
Anonymized manuscript (no author details): The main body of the paper (including the
references, figures, tables and any acknowledgements) should not include any identifying

information, such as the authors' names or affiliations.

Use of word processing software
It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text

should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most
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formatting codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not
use the word processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold
face, italics, subscripts, superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid,
use only one grid for each individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use
tabs, not spaces, to align columns. The electronic text should be prepared in a way very similar
to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that

source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not you embed your
figures in the text. See also the section on Electronic  artwork.
To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check’ and ‘grammar-

check’ functions of your word processor.

Article structure

Subdivision - unnumbered sections
Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief heading. Each
heading should appear on its own separate line. Subsections should be used as much as possible

when cross-referencing text: refer to the subsection by heading as opposed to simply ‘the text'.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed

literature survey or a summary of the results.

Material and methods
Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher.
Methods that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If
quoting directly from a previously published method, use quotation marks and also cite the

source. Any modifications to existing methods should also be described.

Results

Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined
Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion

of published literature.
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Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may

stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

Essential title page information

» Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.
» Author names and affiliations, including ORCID ID. Please clearly indicate the given
name(s) and family name(s) of each author and check that all names are accurately spelled.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names.
Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name
and in front of the appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation,
including the country name and, if available, the e-mail address of each author. Author
affiliations should be presented in decreasing hierarchical order (e.g. Harvard University,
Harvard Business School, Boston, USA) and should be written as established in its own
language (e.g. Université Paris-Sorbonne; Harvard University, Universidade de Sdo Paulo).
The ORCID ID must be inserted in all authors” profile. To that Click 'Change Details' to update
the 'My Information' page, Select ‘Link to ORCID'. The ORCID website will open in a new
window: Enter your ORCID username and password. If any of the authors does not have an

ORCID ID, it can be registered at https://orcid.org/reqgister.

« Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of
refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes answering any
future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address is given and
that contact details are kept up to date by the corresponding author.
* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article
was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address) may be
indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the
work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used

for such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract of not more than 250 words is required. For Original Articles
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this should be structured with background, method, main results and conclusion. For the other
article types, the abstract need not be structured but should contain information illustrating the
importance of the work. For clinical trials, indicate the International Clinical Trials Registry
Number below the summary. Non-standard or uncommon abbreviations should be avoided in
the title, abstract, and keywords, but if essential they must be defined at their first mention in
the abstract itself.
The abstract should state briefly the purpose of the research, the principal results and major
conclusions. An abstract is often presented separately from the article, so it must be able to
stand alone. For this reason, References should be avoided, but if essential, then cite the

author(s) and year(s).

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 5 keywords, which define the theme of
the paper. The keywords should be based on MeSH (Medical Subject Headings) from the
National Library of Medicine. Please avoid general and plural terms and multiple concepts
(avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly

established in the field may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Abbreviations
Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first
page of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at
their first mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations

throughout the article.

Acknowledgements
Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references
and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List
here those individuals who provided help during the research (e.g., providing language help,

writing assistance or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:
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Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers
xXxxX, yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the

United States Institutes of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and
awards. When funding is from a block grant or other resources available to a university, college,
or other research institution, submit the name of the institute or organization that provided the

funding.

If no funding has been provided for the research, it is recommended to include the

following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profit sectors.

Units
Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units

(SI). If other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Footnotes
Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many
word processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise,
please indicate the position of footnotes in the text and list the footnotes themselves separately

at the end of the article. Do not include footnotes in the Reference list.

Artwork

Image manipulation
Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity, manipulation
for purposes of deception or fraud will be seen as scientific ethical abuse and will be dealt with
accordingly. For graphical images, this journal is applying the following policy: no specific
feature within an image may be enhanced, obscured, moved, removed, or introduced.
Adjustments of brightness, contrast, or color balance are acceptable if and as long as they do
not obscure or eliminate any information present in the original. Nonlinear adjustments (e.g.

changes to gamma settings) must be disclosed in the figure legend.
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Electronic artwork
General points
* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.
* Embed the used fonts if the application provides that option.

* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman,

Symbol, or use fonts that look similar.
* Number the illustrations according to their sequence in the text.
. Use a logical naming convention for your artwork files.
. Provide captions to illustrations separately.

« Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.
. Submit each illustration as a separate file.

* Ensure that color images are accessible to all, including those with impaired color vision.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given
here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint,

Excel) then please supply ‘'as is" in the native document format.
Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork
is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the
resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given
below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.
TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.
TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of
1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a
minimum of 500 dpi.
Please do not:
* Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically

have a low number of pixels and limited set of colors;
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. Supply files that are too low in resolution;

 Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork
Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF),
or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you
submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures
will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not

these illustrations are reproduced in color in the printed version.

Figure captions
Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure.
A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the
illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and

abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results

described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.
References

Citation in text
Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and
personal communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in
the text. If these references are included in the reference list they should follow the standard
reference style of the journal and should include a substitution of the publication date with
either 'Unpublished results' or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press'

implies that the item has been accepted for publication.
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Reference links
Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links
to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services,
such as Scopus, Crossref and PubMed, please ensure that data provided in the references are
correct. Please note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination
may prevent link creation. When copying references, please be careful as they may already

contain errors. Use of the DOI is highly encouraged.

A DOl is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any
electronic article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is:
VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the format of such

citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references
As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed.
Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication,
etc.), should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list)

under a different heading if desired, or can be included in the reference list.

Data references
This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing
them in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should
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ABSTRACT

Background: Sickle cell anemia has a great potential for morbidity and mortality for affected
patients. Neonatal screening allows early treatment and improves the outcome of children with

this pathology. This research aims to draw an epidemiological profile of these patients.
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Method: Cross-sectional analytical observational study without a control group with data
recorded in the electronic medical records of children followed up at the hemoglobinopathies
outpatient clinic of the HU-UFS from 2015 to 2021. Main Results: 66 patients were included,;
39 (59.09%) male; 27 (40.90%) were female; the average age in 2021 was 3.37 years; 50
(75.75%) began specialized follow-up early (< 4 months); 62 (93.93%) used prophylactic
penicillin; 14 (21.21%) used hydroxyurea; 39 (59.09%) were hospitalized, 26 (39.39%) of these
due to an infectious cause; 38 (57.57%) had painful crises; 32 (48.48%) received transfusions;
3(4.54%) had splenic sequestration; 3(4.54%) had acute chest syndrome. There were no
differences in intercurrences between the early and late screened groups. Patients who used
hydroxyurea had more complications than non-users. No deaths were recorded. Conclusion:
Most patients received specialized care up to the 4th month of life. A good part made adequate
use of the proposed treatment. The major cause of hospitalizations was infectious. About half
of the patients had some clinical complication. Users of hydroxyurea had a higher number of
intercurrences, which may be associated with the indication for the use of the medication. There
was no significant difference in intercurrences in the group that started follow-up after 4 months
of age.

Keywords: Sickle cell anemia; sorting; epidemiological profile.

RESUMO

Introducdo: A anemia falciforme possui grande potencial de morbimortalidade para os
pacientes afetados. A triagem neonatal permite o tratamento precoce e melhora o desfecho das
criangas com essa patologia. Essa pesquisa objetiva tracar um perfil epidemiologico desses
pacientes. Métodos: Estudo observacional analitico transversal sem grupo controle com dados
registrados em prontuario eletrdnico das criangas acompanhados no ambulatério de
hemoglobinopatias do HU-UFS no periodo de 2015 a 2021. Resultados: Foram incluidos 66
pacientes; 39 (59,09%) do sexo masculino; 27 (40,90%) do feminino; a média de idade em 2021
foi de 3,37 anos; 50 (75,75%) iniciaram acompanhamento especializado precocemente (< 4
meses); 62 (93,93%) utilizaram penicilina profilatica; 14 (21,21%) usaram hidroxiureia; 39
(59,09%) foram internados, 26 (39,39%) destes por causa infecciosa; 38 (57,57%) tiveram
crises algicas; 32 (48,48%) receberam transfusbes; 3(4,54%) tiveram sequestro esplénico;
3(4,54%) tiveram sindrome toracica aguda. Nao houve diferencas de intercorréncias entre

grupo triado precocemente e o tardio. Os pacientes que usaram hidroxiureia tiveram mais
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intercorréncias que os ndo usuarios. Ndo foram registrados 6bitos. Conclusdo: A maioria dos
pacientes recebeu atendimento especializado até o 4° més de vida. Boa parte fez uso adequado
do tratamento proposto. A maior causa de internacGes foi infecciosa. Cerca de metade dos
pacientes apresentou alguma intercorréncia clinica. Os usuérios de hidroxiureia apresentaram
maior nimero de intercorréncias, 0 que pode estar associado a propria indicacdo do uso da
medicacdo. Nao houve diferenga significativa de intercorréncias no grupo que iniciou
acompanhamento ap6s 4 meses de idade.

Palavras-chave: Anemia falciforme; triagem; perfil epidemioldgico.

INTRODUCAO

Apesar de prevalente no continente africano, somente em 1910 houve o primeiro registro
na literatura ocidental sobre as hemacias em forma de foice. Foi relatada em um paciente que
apresentava dispneia, fadiga, palpitacGes, infeccBes recorrentes, ictericia e anemia several. Em
1957 foi descrita a hemoglobina S e sua relagdo com a substituicdo do acido glutamico pela
valina na cadeia de beta-globina, sugerindo caréater genético da patologia®. Hoje, sabe-se que
essas alteracOes sdo a base da anemia falciforme, caracterizada pela formacdo anormal da
hemoglobina que causa alteragcdes estruturais na hemacia. Essa mudanca leva ao prejuizo do
transporte de oxigénio e ocasiona fendmenos vaso oclusivos® que podem gerar crises algicas,
infecgBes recorrentes e outras complicagdes importantes aos pacientes*® .

O melhor conhecimento da anemia falciforme permitiu seu diagndstico precoce. Por ser
uma doenca genética foi possivel criar sistemas para diagnostica-la nos primeiros anos de vida®.
A triagem neonatal brasileira foi inaugurada em 1992 através da Portaria GM/MS n.° 22. Em
sua fase inicial era composta pelo teste do pezinho e voltada para o diagnéstico da fenilcetoniria
e hipotireoidismo congénito® . Apenas na segunda fase as hemoglobinopatias foram incluidas,
dentre elas a anemia falciforme!®. Com o diagndstico inicial, a introducéo de medicages como
a penicilina e hidroxiureia apresentaram impacto positivo na diminuicdo de complicacdes
associados a esses pacientes®!!.

Diante do exposto, o objetivo geral dessa pesquisa foi produzir um perfil epidemiologico
a partir dos dados registrados em prontudrio eletronico dos pacientes pediatricos portadores de
anemia falciforme triados pelo teste do pezinho no periodo de janeiro/2015 a dezembro/2021
com seguimento no ambulatério de hemoglobinopatias em pediatria do Hospital Universitario

de Sergipe (HU-UFS). Os objetivos especificos foram registrar dados acerca do sexo bioldgico,
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idade dos pacientes, tempo do diagndstico até o atendimento especializado, complicacoes,
crises algicas e tratamentos realizados.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional analitico transversal sem grupo controle que
levantou dados sobre a evolucéo clinica das criancas com anemia falciforme, triadas pelo teste
do pezinho e acompanhadas no ambulatério de hemoglobinopatias do HU-UFS no periodo de
janeiro de 2015 a dezembro de 2021. O HU-UFS é um hospital conveniado ao Sistema Unico
de Saude (SUS) e relacionado com a Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH),
localiza-se em Aracaju, capital do estado de Sergipe, na regido nordeste do Brasil. Esse hospital
é responsavel pela busca ativa de casos suspeitos de anemia falciforme, sinalizados mediante
alteracdo no teste do pezinho, nos 75 municipios do estado de Sergipe. Ademais, 0 HU-UFS
também é responsavel pela confirmacdo diagnostica e promocdo do seguimento
multidisciplinar e longitudinal desses pacientes.

As criancas com alteracao no teste do pezinho, sdo encaminhadas para acompanhamento
no ambulatério de hemoglobinopatias, onde sdo atendidas, diagnosticadas e recebem o
tratamento adequado. As informacgfes clinicas pertinentes sdo registradas em prontuario
institucional.

Durante a pandemia, a modalidade de prontuario eletrdnico ganhou destaque nos
atendimentos realizados no hospital, através dos sistemas Aplicativo de Gestdo para Hospitais
Universitarios (AGHU) e Mais Exames (+tEXAMES). Os dados de interesse foram coletados
utilizando essa nova plataforma digital. Através dela, foi possivel acessar o registro das
reconsultas no ambulatorio de hemoglobinopatias no ano de 2021. Com o nimero de prontuario
dos pacientes consultados em 2021, foi realizado o levantamento de dados de consultas dos
anos anteriores. Essa estratégia de coleta foi optada para apenas manter no estudo os pacientes
que persistiram em seguimento clinico no servico.

A amostra de pacientes foi por conveniéncia. Como havia prontuarios ainda nao
digitalizados, o conhecimento do ndmero total de criancas com anemia falciforme foi
dificultado. Foram incluidos na amostra pacientes que foram encaminhados ao servico pelo
sistema de triagem neonatal do estado entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021,

diagnosticados com anemia falciforme (padréo de hemoglobina SS), tratados e com seguimento



o1

até os dias atuais no servigo. Foram excluidos pacientes com perda do seguimento ambulatorial,
sem prontudrio digitalizado ou com informac6es inconclusivas.

O registro de dados coletados se deu por formulagcdo numérica com o intuito de manter o
anonimato, seguranca do paciente e facilitar a analise. As variaveis coletadas foram:
prontudrio; sexo bioldgico; data de nascimento; primeira consulta com a hematologia; idade do
diagndstico; idade do inicio do acompanhamento no HU-UFS; tempo entre a alteracdo do teste
do pezinho e primeiro atendimento médico; idade em 2021; uso de penicilina profilatica e
hidroxiureia, esta com idade de inicio, dose e tempo de uso; nimero de interna¢des, transfusdes,
crises algicas, internagdes por infeccdes, sindrome toracica aguda, eventos cerebrovasculares,
sequestros esplénicos, esplenectomias cirdrgicas e obitos.

Os dados obtidos foram tabulados utilizando o programa Excel e a analise estatistica foi
feita pelo programa Epi Info versdo 7.2.5.0. Os resultados expressos através de frequéncias
(absoluta e relativa), média, desvio-padréo e p-valor utilizando intervalo de confianca de 95%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
da Universidade Federal de Sergipe, sob nimero de parecer 6.129.285. Por se tratar de um
estudo com uso de dados secundarios, ja coletados normalmente pelo fluxo da instituicdo, sem
contato direto com pacientes ou familiares destes e implicando em riscos minimos a populacéo
estudada, foi solicitada e aprovada a isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ao comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS

Das 395 reconsultas no ambulatério de hemoglobinopatias registrados no sistema
AGHU no ano de 2021, apenas 66 contemplaram pacientes que obedeciam aos critérios de
incluséo e exclusdo. Destes, 39 (59,09%) eram do sexo masculino e 27 (40,90%) do feminino,
com media de idade em 2021 de 3,37 anos (desvio-padrdo: 2,46). Um total de 50 (75,75%)
obtiveram diagndstico e seguimento no hospital universitario com idade inferior ou igual a 4
meses, sendo a média de idade do inicio do acompanhamento de 3,72 meses com desvio-padrao
de 5,49 meses. O tempo medio entre o resultado alterado do teste do pezinho e o inicio do
acompanhamento no Hospital Universitario foi de 1,38 més com desvio-padréao de 2,54 meses.
A mediana de idade com a qual os pacientes compareceram a primeira consulta no servico

especializado foi de 60 dias de vida.
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Do total de pacientes, 39 (59,09%) foram internados com registro de 134 internacdes e
a média de 2,03 internagdes para cada paciente e desvio-padrao de 2,78 internacdes. Dentre 0s
internados, 26 (39,39%) foram por causas infecciosas com o total de 57 eventos, média de 0,86
internacdo por paciente e desvio-padrdo de 1,39 internagcdo por paciente. Quanto as crises
algicas, 38 (57,57%) pacientes tiveram episodios registrados que somaram 190 eventos, com
média de 2,87 episodios por paciente e desvio-padrdo de 4,45 episddios. Durante o periodo
estudado, 32 (48,48%) criancas precisaram de transfusdo sanguinea com a soma de 134
transfusdes, média de 2,03 transfusbes por paciente e desvio-padrdo de 4,05 transfusdes.

Em relacdo as outras intercorréncias clinicas pesquisadas, 3 (4,54%) pacientes
apresentaram um episodio cada de sindrome torécica aguda documentada e outros 3 (4,54%)
pacientes tiveram episodio de sequestro esplénico evoluindo para esplenectomia cirdrgica com
média de idade de 5,3 anos. Ndo foram encontrados registros de eventos cerebrovasculares.
N&o houve 6bitos de pacientes registrados no periodo descrito. Os dados estdo apresentados na
Tabela 1.

Quanto ao uso de medicacdes, 14 (21,21%) pacientes fizeram uso de hidroxiuréia sob
indicacdo médica em qualquer momento no periodo estudado e 62 (93,93%) utilizaram

regularmente a penicilina prescrita de forma profilatica.

TABELA 1 Perfil epidemioldgico de criancas com anemia falciforme acompanhadas em um
servico publico de hematologia pediatrica entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021, Aracaju,

Sergipe, Brasil.

Variaveis N (%)
Idade média em anos em 2021 3,37
Idade média do inicio do acompanhamento em 3,72
meses
Sexo
Masculino 39 (59,09%)
Feminino 27 (40,9%)
Pacientes com intercorréncias clinicas
Internacdes 39 (59,09%)
Internagdes por infecgdes 26 (39,39%)
Transfusdes sanguineas 32 (48,48%)
Crises algicas 38 (57,57%)
Sequestros esplénicos 3 (4,54%)
Esplenectomia cirdrgica 3 (4,54%)
Sindrome torécica aguda 3 (4,54%)

Eventos cerebrovasculares 0
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Obito
Sim 0 (0%)
Néo 66 (100%)

A dose média de hidroxiureia usada pelos pacientes foi de 24 mg/kg/dia (desvio-padrao:
5,17). A média de idade em que os pacientes iniciaram seu uso foi aos 4,5 anos (desvio-padrao:
1,45) e o tempo médio de uso dessa medicacao foi de 1,85 ano (desvio-padrdo: 1,5).

Dos pacientes que usaram hidroxiureia, 39 (59,09%) foram internados, sendo 26 por
causa infecciosa, 38 (57,57%) tiveram crises algicas e 32 receberam transfusdes sanguineas.
Em nGmeros absolutos, esses pacientes passaram por 113 episddios de crises algicas com média
de 8,07 (p < 0,00001), 79 internacdes com média de 5,64 (p < 0,00001), 88 transfusdes com
média de 6,28 (p < 0,00001) e 31 internacbes por infeccdes com média de 2,21 (p = 0,00002),

como evidenciado na Tabela 2.

TABELA 2 Intercorréncias clinicas em criangas com anemia falciforme acompanhadas em um
servico publico de hematologia pediatrica em relacdo ao uso de hidroxiureia entre janeiro de

2015 e dezembro de 2021, Aracaju, Sergipe, Brasil.

Uso de hidroxiureia
Variaveis Sim Néo Valor de p
N =14 (média) N =52 (média)

Numero de internacdes por

infecoo 31 (2,2143) 26 (0,5) 0,00002
Numero de internacdes 79 (5,6429) 55 (1,0577) < 0,00001
Namero de transfustes 88 (6,2857) 46 (0,8856) < 0,00001

sanguineas

Numero de crises algicas 113 (8,0714) 77 (1,4808) < 0,00001
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Na Figura 1 observa-se a proporcdo entre as principais intercorréncias clinicas

diferenciando o0s grupos que fizeram uso e que ndo fizeram uso de hidroxiureia.

Proporcéo de intercorréncias entre usuarios e ndo
usuarios de hidroxiureia

350
300 31
250 33
200 2%
46
150 113
100 77
50
79 55
0
Usuarios de hidroxiureia N&o usudrios
Internacgdes Crises algicas Transfusdes Internagdes por infecgdo

FIGURA 1 Proporcéo de intercorréncias entre usuarios e ndo usuarios de hidroxiureia em um
servico publico de hematologia pediatrica entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021, Aracaju,
Sergipe, Brasil.

No grupo dos pacientes triados e encaminhados ao servico do Hospital Universitario até
0 4° més de vida, 28 (56%) pacientes foram internados por causas diversas, sendo 18 (36%)
deles por etiologia infecciosa. Além disso, 27 (54%) criancas tiveram crises algicas e 22 (44%)
realizaram hemotransfusdes. Em nimeros absolutos, houve 94 internagfes com média de 1,88.
Destas, 39 foram por causas infecciosas com a média de 0,78. Ademais, esses pacientes tiveram
registros de um total de 104 transfusdes com a média de 2,08 e 131 crises algicas com a média
de 2,62.

Entre os pacientes que foram triados e encaminhados ao servico apds 4 meses de idade,
11 (68,75%) passaram por internac@es, sendo que 8 (50%) dessas crian¢as foram internadas por
causa infecciosa, 11 (68,75%) tiveram crises algicas e 10 (62,5%) pacientes necessitaram de
hemotransfusdes. Ao todo, foram registradas 40 internacdes com a média de 2,5 (p = 0,44607),
sendo 18 desses eventos relacionados a infeccdes (p = 0,39578). Foram realizadas 30
transfusbes com a média de 1,87 (p = 0,86283) e registradas 59 crises algicas com a média de
3,68 (p = 0,41179) como descrito na Tabela 3.

TABELA 3 Intercorréncias clinicas em criancas com anemia falciforme em relagéo a idade da
primeira consulta especializada acompanhadas em um servigo publico de hematologia

pediatrica entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021, Aracaju, Sergipe, Brasil.
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Triagem até 4 meses de idade
Variaveis Sim Né&o Valor de p
N =50 (média) N =16 (média)

Numero de internac6es por

infeccéo 39 (0,78) 18 (1,125) 0,39578
Numero de internacbes 94 (1,88) 40 (2,5) 0,44607
Namero de transfusoes 104 (2,08) 30 (1,8750) 0,86283
sanguineas
Numero de crises algicas 131 (2,62) 59 (3,6875) 0,41179
DISCUSSAO

Os resultados relativos ao sexo bioldgico dos pacientes encontrado nesse estudo
mostraram que o percentual de pacientes do sexo masculino foi ligeiramente superior ao
feminino. Contudo, a literatura indica que a anemia falciforme é uma doenca de heranca
autossdmica recessiva e que sua prevaléncia pode estar associada a localizacdo geogréfica e a
etnicidade do paciente®, ndo havendo registros encontrados que correlacionem essa doenca a
variacao do sexo bioldgico. Dessa forma, ndo se pode afirmar uma diferenca relevante entre a
prevaléncia dessa patologia no sexo feminino e masculino.

A grande maioria dos pacientes com o diagnéstico de anemia falciforme iniciou o
acompanhamento clinico precocemente. Mais de 70% dos pacientes avaliados foram
diagnosticados e iniciaram acompanhamento médico especializado até completar 4 meses de
idade. O Ministério da Saude do Brasil preconiza que todos os pacientes com anemia falciforme
devem ser, idealmente, diagnosticados antes de completar 4 meses de idade, sendo essa
recomendacdo justificada pela diferenca expressiva na morbimortalidade desses pacientes
quando o tratamento profilatico (antibioticoterapia, vacinacdo e suplementacdo com é&cido
folico) é introduzido nessa idade®. E sugerido que a introducéo, nessa faixa etaria, da penicilina
associada a educacdo familiar possa ter sido responsavel pela diminuicdo da mortalidade dos
pacientes falciformes ao redor do mundo de 25% para menos de 3%?2, 0 que corrobora a auséncia
de 6bitos encontrada na amostra, tendo em vista a alta taxa de uso regular da penicilina por
parte dos pacientes.

A mediana de idade com a qual os pacientes falciformes receberam sua primeira

consulta no servico especializado constitui importante indicador de qualidade da triagem
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neonatal com o teste do pezinho, sendo nesse estudo superior & mediana encontrada
nacionalmente do periodo de 2016 a 2020 (54,3)*2. Com essas informagcdes, é possivel inferir
que o sistema de triagem neonatal do servico de salde publica de Sergipe demonstrou menor
desempenho no fluxo de atendimento de pacientes com o teste do pezinho alterado. E razoavel
supor que a pandemia do coronavirus tenha impactado na celeridade do fluxo assistencial a
esses pacientes 2.

Apesar do papel da triagem e tratamento precoces serem reconhecidos na bibliografia®#,
ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o numero de
intercorréncias clinicas apresentadas pelos pacientes que iniciaram acompanhamento até 4
meses de idade e os que foram acompanhados apenas posteriormente. Esse conflito de dados
possivelmente esta associado ao pequeno nimero de pacientes que foram acompanhados apos
0 4 més de vida, sendo necessaria uma maior amostra para verificar essa comparagéao.

Dentre as complicagdes mais frequentes nos pacientes estudados, as internacdes por
todas as causas e internacdes por infeccdo foram bastante prevalentes. Esse dado encontra
concordancia na literatura mundial, que sugere as infeccGes como uma das principais
complicacBes desses pacientes até os 6 anos de idade®.

As crises algicas registradas no estudo também demonstraram alta prevaléncia e valores
absolutos. Cerca de 57% dos pacientes apresentaram algum episddio algico registrado em
prontuario. Valor esse discretamente menor do que os dados encontrados na literatura que
referenciam a procura de atencdo médica anualmente por aproximadamente 61,5% dos
pacientes com anemia falciforme para avaliacdo da queixa de dor?.

Aproximadamente 48,5% das criancas necessitaram realizar transfusdo sanguinea.
Conforme ja sinalizado em um estudo feito por Vizzoni e Moreira, € esperado que a0 menos
50% dos portadores de anemia falciforme realizem transfusées ao longo da vida e que em 5 a
10% dos casos esses pacientes realizem esse procedimento cronicamente!®, o que demonstra
semelhanca percentual entre os resultados encontrados e aqueles presentes na literatura.

Os episodios de sequestro esplénico aconteceram na média de idade de 5,3 anos e
apresentaram frequéncia relativa de 4,54%. Para Cardoso et al., a frequéncia desses eventos é
bastante variavel na popula¢do, com a populacdo jamaicana podendo chegar até 30% de
incidéncia enquanto a americana possui valores em torno de 7,5%. Contudo, a faixa etaria
esperada de maior frequéncia é de 3 meses a 5 anos de idade, intervalo préximo ao encontrado

nesse estudo®®.
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Uma parcela pequena dos pacientes apresentou diagndstico de sindrome torécica aguda.
Esse dado é conflitante com as taxas de prevaléncia encontradas em outros estudos. Espera-se
que metade dos pacientes falciformes apresente essa sindrome ao decorrer da vida que pode
estar relacionada a processos vaso oclusivos e infecciosos!’. Essa discordancia pode remeter as
altas taxas de uso de penicilina profilatica de modo adequado, acompanhamento precoce com
0 servico de salde especializado e a faixa etéria dos pacientes da amostra.

Nenhum evento cerebrovascular foi encontrado nos registros dos pacientes estudados.
Em um estudo da década de 90, conduzido por Ohene-Frempong et al., foi encontrada a
incidéncia de 3,75% de eventos cerebrovasculares em criangas. Entretanto, a incidéncia desses
episodios era cerca de 0,46 eventos cerebrovasculares a cada 100 pacientes por ano®?°,
Ademais, esse estudo encontrou uma distribuicdo de eventos cerebrovasculares que
predominava entre os pacientes acima de 30 anos de idade®°. Em 2009 outro estudo mostrou
que a maior prevaléncia desses eventos ocorria em faixa etaria semelhante, predominando em
adultos com idade mais avancada'®?°. Contudo, esse mesmo estudo mostrou uma taxa de
acidentes cerebrovasculares em menores de 18 anos equivalente a 310 eventos para cada 100
000 pacientes a cada ano. Comparativamente, as taxas para as faixas etarias de 18 a 34 anos, de
35 a 64 anos e acima de 65 anos foram, respectivamente, 360 eventos a cada 100 000 pacientes
por ano; 1 160 eventos a cada 100 000 pacientes por ano; 4 700 eventos a cada 100 000 pacientes
por ano?’. Um estudo publicado por Bernaudin et al. em 2011 sugere que a prevaléncia dos
acidentes cerebrovasculares diminuiu de 11% para 1,9% entre as criancas. Esse fato poderia
estar associado a triagem neonatal e estabelecimento de esquemas transfusionais
adequadamente indicados®2?*. Em contrapartida, foi publicado um artigo de revisio que sugeria
outro pico de incidéncia desses eventos na idade entre 2 e 9 anos de idade??. O fato de no terem
sido observados eventos cerebrovasculares na populacéo do presente estudo que teve média de
idade 3,37 anos com desvio-padrédo de 2,46 anos, muito embora possa estar associado a falta de
registros em prontuario eletrénico, faixa etaria dos pacientes ou a internacdo desses pacientes
em outras instituicdes com consequente perda de informagfes no seguimento ambulatorial,
também poderia ser interpretado como um indicador da eficacia da triagem e tratamento
precoces nesses individuos.

A idade meédia de inicio do uso de hidroxiureia foi de 4,5 anos com desvio-padréo de
1,45 ano. De acordo com o Ministério da Saude, para iniciar o uso dessa medicacao os pacientes
devem obedecer a critérios obrigatdrios, dentre eles a idade deve ser acima de 2 anos, exceto

em casos especiais onde pode ser iniciada mais precocemente aos 9 meses de idade?. Além da


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?show_snippets=off&term=Ohene-Frempong+K&cauthor_id=9414296
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idade apropriada, os pacientes precisam ter apresentado intercorréncias clinicas frequentes,
lesbes de Orgdo-alvo, excluida possibilidade de gestacdo vigente e disponibilidade para
comparecer a reavaliagdes periddicas®. Considerando as recomendacdes supracitadas, todos os
pacientes iniciaram uso da hidroxiureia em momento oportuno e, em sua maioria, apresentaram
seguimento clinico adequado.

Os usuérios de hidroxiureia apresentaram estatisticamente mais intercorréncias clinicas
que 0s ndo usuarios. Esse fato pode estar associado ao proprio critério de inclusdo para 0 uso
da medicacdo, que antevé uma populacdo mais sintomatica e com maior nimero de lesdes
decorrentes da anemia falciforme?. Os dados levantados por essa pesquisa, portanto, ndo sio
suficientes para estimar a eficacia do uso de hidroxiureia entre os participantes.

A dose média utilizada da hidroxiureia foi de 24 mg/kg/dia com desvio-padréo de 5,17
mg/kg/dia. De acordo com o Ministério da Saude, a dose inicial desse medicamento deve ser
15 mg/kg/dia e, subsequentemente, titulada com aumentos de 5 mg/kg/dia a cada 4 semanas até
chegar em 35 mg/kg/dia conforme tolerancia®. Apesar de proxima, a dosagem encontrada no
estudo diferiu da dose maxima estipulada pelo Ministério da Saude, mas foi superior a dose
minima. E possivel supor que esses pacientes nio escalonaram o tratamento por quadros de
toxicidade medicamentosa ou efeitos adversos que podem configurar cenarios de
recomendacdo para interrupcdo do tratamento, ou simplesmente por terem alcancado a
estabilidade clinica®.

Aproximadamente 21% dos pacientes estudados fizeram uso de hidroxiureia durante o
periodo. Ainda que o protocolo divulgado pelo Ministério da Saude estabeleca critérios de
inclusédo e exclusdo que objetivam melhor selecionar os pacientes que irdo receber tratamento
com hidroxiureia?3, existem revisdes na literatura estrangeira que ja trazem como recomendagao
moderadamente forte o uso de hidroxiureia até em pacientes assintomaticos?*. Dessa forma,
existe grande variabilidade no percentual de individuos com anemia falciforme que fazem uso

dessa medicacdo, devido as diferentes recomendacdes adotadas em cada localidade.

CONCLUSAO

Conclui-se que a amostra foi bem distribuida entre sexos feminino e masculino, sendo
a grande maioria dos pacientes triados e encaminhados ao seguimento clinico com 4 meses ou
antes dessa idade. No entanto, a mediana de idade que o0s pacientes tiveram a primeira consulta

no servigo especializado demonstrou maior atraso nesse fluxo em relagdo a média nacional dos
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ultimos anos. Ainda que a maioria dos pacientes tenha utilizado regularmente a profilaxia com
penicilina, a maior parte das internac@es registradas foi por causa infecciosa. Em média, metade
dos pacientes foram internados, tiveram crises algicas ou necessitaram realizar hemotransfuséo.
Entretanto, dentre os usuérios de hidroxiuréia, houve maior percentual de intercorréncias
clinicas. Muito embora os valores absolutos das médias de intercorréncias tenham sido maiores
na populacdo com inicio do acompanhamento médico apds os 4 meses de idade, ndo houve
significancia estatistica ao comparar essa populacdo com os pacientes triados e acompanhados
até 0 4° més de vida.
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