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RESUMO

ARAUJO OMR. Avaliacdo do programa de triagem neonatal, uso de hidroxiureia
nos eventos agudos, internagfes, mortalidade e sobrevida em pessoas com
doenca falciforme em Mato Grosso do Sul. Campo Grande; 2013. [Tese —
Programa de P6s-graduagédo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

O presente estudo teve como objetivo avaliar o programa de triagem neonatal, uso
de hidroxiureia nos eventos agudos, internagbes, mortalidade e sobrevida em
pessoas com doenca falciforme em Mato Grosso do Sul. Em um primeiro momento
foi realizado um estudo seccional, com os resultados do teste do pezinho para
hemoglobinopatias do IPED/APAE, envolvendo os 78 municipios de Mato Grosso do
Sul no periodo de 2006 a 2010. Posteriormente foram realizados dois estudos de
coorte com coleta de dados em prontuarios em dois hospitais publicos de Campo
Grande/ MS, no periodo de 1980 a 2010. O primeiro com pacientes internados com
anemia falciforme em uso de hidroxiureia, estimando a ocorréncia de eventos
agudos, antes e ap6s o uso de hidroxiureia (n=32). O segundo com todos 0s
pacientes com doenca falciforme cadastradas no servico, incluindo os que se
encontravam em tratamento, os Obitos e os abandonos, estimando a sobrevida
acumulada, a mortalidade e suas causas. A pesquisa foi aprovada pelo protocolo
1.822/2010/UFMS. Na avaliacdo do Programa de Triagem Neonatal, a média do
indice de cobertura foi de 91,77%. A prevaléncia de traco falciforme foi de 1,65% e
de anemia falciforme, de 0,011%. A coleta do exame em 43,48% das criancas
ocorreu do segundo ao sétimo dia de vida. A idade da crianca ho momento do
diagnéstico foi de 28 dias em 87,80% dos triados. A primeira consulta e o tempo
decorrido entre o diagndstico e esta apontaram 0 ano de 2010 com médias menores.
Em relacdo a ocorréncia de eventos agudos nos 32 pacientes Hb SS internados, a
média de idade no momento da instituicdo da hidroxiureia foi de 19,0+11,0 anos,
com dosagem média inicial de 17,00£5,3mg/kg/dia e final de 22,10+5,3 mg/kg/dia.
ApOs o uso da hidroxiureia, a Hb F variou de 8,41+0,95 a 14,44+1,37 (p<0,001) e o
namero de leucdcitos, eventos agudos, infecgBes totais, internacbes em geral e
transfusGes sanguineas reduziram significativamente. A curva de sobrevida foi maior
nos usuarios (p=0,014). Ocorreram 10 6bitos, idade média de 28,1 anos. A
abrangéncia do Programa de Triagem Neonatal em hemoglobinopatias demonstra
bom desempenho. Na eficiéncia, duas etapas (tempo de coleta das amostras
detectado em precocidade e a idade no momento do diagndstico acima de 28 dias)
necessitam de adequacao. Os efeitos da exposi¢cdo de hidroxiureia induzem a um
aumento significativo no nivel de Hb F, diminuem leucdcitos, neutrofilos absolutos,
eventos agudos, infec¢des totais e reduzem a média de transfusfes e internagdes
de maneira geral. Dentre os 10 Obitos, oito em mulheres (cinco em uso) e dois em
homens (um em uso), sete sdo Hb SS na faixa etaria entre 17 e 28 anos. A
Insuficiéncia Respiratoria Aguda a causa principal.

Palavras-chave: Hemoglobina falciforme; Mortalidade; Sobrevida; Hidroxiureia.



ABSTRACT

ARAUJO OMR. Evaluation of Newborn Screening Program, the use of
hydroxyurea in acute events, hospitalizations, mortality and survival in people
with sickle cell disease in Mato Grosso do Sul, Campo Grande; 2013. [Tese —
Programa de Pés-graduagédo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

The present study aimed to evaluate the Newborn Screening Program (NSP), the
use of hydroxyurea in acute events, hospitalizations, mortality and survival rate in
people with sickle cell disease in Mato Grosso do Sul. At first a sectional study was
conducted with the results of the heel prick test for hemoglobinopathies of
IPED/APAE, involving the 78 municipalities of Mato Grosso do Sul in the period
2006-2010. Subsequently two cohort studies with data collection from medical
records were performed at two public hospitals of Campo Grande / MS in the period
1980-2010. The first one with hospitalized patients with sickle cell anemia using
hydroxyurea, estimating the occurrence of acute events before and after the drug use
(n=32). The second one involving all patients with sickle cell disease enrolled in the
service, including those in treatment, deaths and dropouts, estimating the cumulative
survival rate, mortality and its causes. The research was approved under protocol
1.822/2010/UFMS. According to the NSP, the average coverage ratio was 91.77%.
The prevalence of sickle cell trait was 1.65% and sickle cell anemia, 0.011%. The
sample collection in 43.48% of children occurred from the second to the seventh day
of life. The child's age at diagnosis was 28 days in 87.80%. The first consultation and
the time elapsed between diagnosis and that pointed to the year 2010 as that with
the lowest averages. Regarding the occurrence of acute events in 32 hospitalized Hb
SS patients, the median age at the time of institution of hydroxyurea was 19.0+11.0
years, with a mean initial dose of 17.00+5.3 mg/kg/day and final of 22.10+5.3
mg/kg/day. After the use of the drug, Hb F ranged from 8.41+0.95 to 14.44+1.37 (p<
0.001) and the number of leukocytes, acute events, total infections, hospitalizations
and blood transfusions in general lowered significantly. The survival rate was higher
among the users (p=0.014). Ten deaths occurred, with mean age of 28.1 years. The
scope of the NSP in hemoglobinopathies demonstrates good performance. As to
efficiency, two stages (time of collection of samples detected at early age and age at
diagnosis over 28 days) require adaptation. The effects of hydroxyurea exposure
induce a significant increase in the level of Hb F, lower leukocyte absolute
neutrophils, acute events, overall infections, and reduce the average of transfusions
and hospitalizations in general. Of the 10 deaths, eight women (five in use) and two
men (one case), seven were Hb SS aged between 17 and 28 years. Acute
Respiratory Insufficiency was the main cause.

Keywords: Sickle hemoglobin; Mortality; Survival; Hydroxyurea.
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1 INTRODUCAO

A doenca falciforme € um termo genérico atribuido a um grupo de afeccéo
hereditaria, com predominio da hemoglobina S (Hb S). A Hb S pode ser encontrada
no estado heterozigoto (traco falciforme), considerado assintomético, sem doenca;
no estado homozigoto (hemoglobinopatia SS, ou anemia falciforme); ou, ainda, em
associacbes com outras alteracdbes da hemoglobina S, S B Talassemia,
hemoglobinopatia SC, SD e outras. Nesse grupo, a forma mais grave da doenca € a
anemia falciforme, podendo ocasionar complicacbes clinicas evidentes que

acarretam elevado grau de morbimortalidade ¢,

Todo o0 processo fisiopatolégico em decorréncia da vaso-oclusao,
principalmente em pequenos vasos, determina os eventos agudos e cronicos
apresentados pelo paciente, podendo alterar expressivamente sua qualidade de
vida, com reducédo da capacidade laboral e da sobrevida, constituindo a principal

causa de morte da doenca falciforme ©.

Os eventos clinicos ocorrem com maior frequéncia a partir dos seis meses de
idade, periodo em que ha redugéo nos niveis de hemoglobina fetal, estendendo-se
por toda a vida do individuo com doenca falciforme @. A precocidade do diagnéstico
e 0 inicio imediato do tratamento constituem medidas de impacto na assisténcia de

gualidade nessa doenca, diminuindo suas sequelas e atenuando suas complicacdes
4

Ao enfatizar o diagnostico precoce, destaca-se a atuacdo do Ministério da
Saude, que vem trabalhando, desde 1996, no delineamento de ac¢fes e iniciativas
das politicas publicas voltadas & pessoa com doenca falciforme ©. Entre essas
acOes encontra-se o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), que tem
permitido melhor conhecimento sobre a prevaléncia da doenca e, especialmente,
oferecido orientagcdo, acompanhamento e tratamento precoce, com reflexos positivos
na morbimortalidade da doencga, aumentando, portanto, a sobrevida e a qualidade

de vida desses individuos ©.

Segundo o PNTN (dados do Ministério da Saude de 2009), nascem no Brasil
cerca de 3.500 criancas/ano com doenca falciforme e 200.000 com traco falciforme

®). Com base nesses dados, estima-se que 20 a 30 mil brasileiros s&o acometidos
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pela doenca . O homozigoto (Hb SS) é a forma mais prevalente no grupo da

doenca falciforme, geralmente apresentando maior gravidade clinica e hematologica
(8.9)

Com a implantagdo do PNTN em Mato Grosso do Sul em 2000, o Estado vem
contribuindo com informagdes relevantes acerca da incidéncia e prevaléncia da
doenca falciforme no pais. Nesse sentido, destacam-se as pesquisas em doenca
falciforme “%V que, ao investigarem a ocorréncia de hemoglobina S no periodo de
2000 a 2010, obtiveram como resultados 36 casos de Hb SS, 14 de Hb SC, um de
Hb SD e 5.613 de tracos falciformes (Hb AS) em 372.782 recém-nascidos triados. A
contribuicdo cientifica desses estudos de triagem neonatal mostra que o PNTN vem
se solidificando no Estado com confirmacédo de diagndstico precoce para alteracfes

na doenca falciforme.

Em relacdo ao tratamento para a doenca falciforme, medidas gerais e
preventivas sdao fundamentais para minimizar as crises de falcizacdo e as infecces
12 Assim, a rotina de manutencdo da salde do paciente deve ser iniciada
precocemente, por meio da profilaxia de infecgOes, imunizagdes e tratamento das
complicagcées *¥. Na anemia falciforme é indicada a instituicdo terapéutica com
hidroxiureia (HU), medicamento que promove o aumento da hemoglobina fetal e

(14,15)

reduz complicacBes clinicas . Essa terapéutica, portanto, esta regularizada e

padronizada em nosso Pais por protocolo clinico de utilizacdo 9.

A introducdo da HU no tratamento dos pacientes com doenca falciforme teve
impacto na sobrevida destes, reduzindo o namero de crises vaso-oclusivas, o
namero de hospitalizacdo, o tempo de internacdo e também a necessidade de
transfusdo de hemécias *”. Com isso, eleva-se a longevidade das pessoas, 0 que
constitui o objetivo da Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doenca

Falciforme ©.

Considerando os aspectos mencionados e a morbimortalidade da doenca
falciforme com predominancia de Obitos em uma faixa etaria muito jovem, todos os
esforcos devem ser feitos para que acdes estejam disponiveis em nosso Estado.
Para tanto, o presente estudo propds avaliar o fluxo de etapas do PNTN, uso de
hidroxiureia nos eventos agudos, internagdes, mortalidade e sobrevida em pessoas

com doenca falciforme em Mato Grosso do Sul.
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O fio condutor na organizacdo deste estudo considerou inicialmente, a
introducdo do leitor a situacdo da doenca falciforme com relacdo a cobertura
(abrangéncia) e a eficiéncia de etapas do fluxo do PNTN no Mato Grosso do Sul.
Este enfoque foi pesquisado com o objetivo de conhecer a dindmica da doenca

quanto a incidéncia e prevaléncia nos cinco anos pesquisados.

ApoOs conhecer esta realidade, o proximo enfoque conduz o leitor a verificar
como se encontra o atendimento a esta clientela. Este aspecto foi estabelecido para
descrever a situagdo clinica (internagcfes por eventos agudos, terapéutica utilizada
com hidroxiureia e evolucdo) oferecida a estes pacientes, nas instituicdes

pesquisadas.

De posse desses dados, o ultimo enfoque apresentado neste estudo, leva o
leitor a conhecer a sobrevida nas pessoas acometidas pela doenca. Este aspecto foi
elaborado para mostrar a influéncia da terapéutica com hidroxiureia na sobrevida

desses individuos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Eritropoiese

O termo eritropoiese € denominado ao fenémeno pelo qual as hemacias sao
formadas e essa formagao pode ser analisada em duas fases distintas: intrauterina e
pds- nascimento. A fase intrauterina inicia-se em ilhotas sanguineas no saco vitelino,
apos a segunda semana da fecundacdo. Com o desenvolvimento embrionario, o
transporte de oxigénio ocorre por meio de hemoglobinas especificas contidas nos
megaldcitos nucleados, que séo eritrocitos primitivos e nucleados. Essas
hemoglobinas séo classificadas eletroforeticamente em Hb Gower-1, Gower-2 e Hb
Portland, e possuem baixa afinidade pelo oxigénio. Posteriormente, na fase fetal, em
torno do terceiro més de gestacao, o figado do feto, passa ser o principal érgéo da
hematopoese. Nessa fase é sintetizada a Hb fetal (Hb F) em substituicdo as
hemoglobinas embrionarias, com elevada afinidade pelo oxigénio ¥, constituida por

duas cadeias alfa (a) e duas gama (y) ®®.

Ao nascimento, a medula 6ssea passa a ser o principal érgdo hematopoiético,
cessando gradualmente até o sexto més de vida a sintese de Hb F, sendo esta
substituida pela Hb A. Nos primeiros quatro anos de vida, cavidades medulares
possuem tecido hematopoiético, configurando uma textura vermelha, conhecida
como medula vermelha, fase em que o figado se apresenta como 6rgao de reserva
hematopoiética. Com o crescimento da crianca, ocorre o alongamento 0Sseo e 0

espaco medular é preenchido por tecido adiposo .

O processo de maturacdo eritrdide constitui uma variedade de células em
diversos estagios de maturacdo. Na medula éssea, os eritroblastos sdo formados a
partir da proliferacdo e diferenciagdo dos eritroides imaturos, nédo identificados
morfologicamente, mas in vitro formam a colonia de eritroblastos. Técnicas de
cultura de precursores hematopoiéticos reconheceram dois precursores eritroides:
unidade formadora do crescimento rapido-eritroide (BFU-E) e a unidade de
formadora de colbnia-eritroide (CFU-E). A BFU-E envolve a fase da eritropoiese
eritropoetina-independente, dando origem a CFE-E, que concebe o proximo estagio

da maturacdo ™. A eritropoetina estimula a eritropoiese, levando a diferenciacdo da
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célula mieloide em proeritroblastos, seguido de eritroblastos basdfilos, eritroblastos

policromatéfilos e eritroblastos ortocromaticos .

Neste processo, as hemacias assumem a forma final anucleada, apos o
eritroblasto ortocromético, com nudcleo ja degenerado, sofre o fendbmeno de
enucleacdo. A célula originada contém grande quantidade de acido ribonucleico
(RNA) em seu citoplasma, mantendo a capacidade de sintese proteica, sendo
denominada de reticulécito, que provem da medula 6ssea e é liberada para a
corrente sanguinea. Quando esta célula é completamente amadurecida, perde seu

contetdo de RNA, transformando em uma hemacia madura (19),

Na medula 6ssea, a eritropoiese ocorre em um periodo de oito a nove dias, e
a hemacia ap0s ser liberada na circulacdo sanguinea, possui um periodo médio de
vida de 120 dias Y). Constitui o maior nimero de células sanguineas e participa do
transporte de gases pelo sangue, particularmente oxigénio e dioxido de carbono. A
hemoglobina consiste em 95% das proteinas das heméacias, e é responsavel por

esta atividade “%19,

2.2 Consideracdes gerais sobre hemoglobinas

A hemoglobina normal € uma proteina presente no interior dos eritrécitos que
tem como principal funcdo promover a absorcéo, o transporte e a liberacdo de
oxigénio para as células de todo organismo. A sua estrutura € globular, tetramérica
e, composta por uma porcao protéica constituida por cadeias de globina e por uma

fracdo n&o protéica, o grupo heme 9.

A porcao protéica é formada por quatro cadeias polipeptidicas, sendo um par
com uma sequéncia de 141 aminoacidos cada e denominadas de cadeias tipo alfa
(alfa e zeta). O outro contendo uma sequéncia de 146 aminoacidos cada,
conhecidas como cadeias tipo nao-alfa (beta, delta, gama e épsilon). A ordem
destes aminoacidos na cadeia é determinada pelo codigo genético no &acido

desoxirribonucléico (DNA) no gene da globina correspondente ),

A fracdo nao protéica denominada grupo heme é formada pela condensacao
de quatro nucleos pirrélicos, contendo em seu centro um atomo de ferro que se
combina reversivelmente a uma molécula de oxigénio. Cada cadeia globinica se fixa

a um grupo heme. O local de fixacdo € delimitado por amino&cidos hidréfobos que
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impedem a entrada de agua, protegendo o ferro contra a oxidagdo. O heme forma
varias ligacdes ndo covalentes com estes aminoacidos e o atomo de ferro fixa-se,
por uma ligacdo covalente, com uma histidina. A sexta ligacdo de coordenacéo do
atomo de ferro de cada heme esta livre para se ligar & molécula de O, durante a
oxigenacdo. Essa estrutura mantém o ferro em estado ferroso (Fe++) e atribui a cor
vermelha da hemoglobina ®*%®). A Figura 1 representa a estrutura tetramérica da

molécula de hemoglobina ©¥.

Figura 1 - Estrutura tridimensional e tetramérica da molécula de hemoglobina.
Disponivel em: <http://globin.cse.psu.edu/>. Acesso em 18 de marco de 2013.

A genética das hemoglobinas é mediada por grupos de genes localizados nos
cromossomos 11 e 16. Cada cromossomo € considerado uma estrutura composta
por milhBes de elementos basicos, constituidos especialmente por quatro bases
nitrogenadas (adenina, citosina, guanina e timina), acucares e fosfatos, que se ligam
formando uma dupla hélice, cuja estrutura quimica € chamada DNA. No braco curto
do cromossomo 11 estéo os genes do tipo beta: épsilon (g), gama (YA, yG), delta (5)
e beta (B) e no cromossomo 16 esta o grupamento dos genes do tipo alfa (zeta 2,
alfa 2 e alfa 1(¢2, a2, a1). Todos os seres humanos sdo diploides e possuem dois
cromossomos 11 e dois cromossomos 16, cada um dos genes herdados dos

genitores ¥,



22

O agrupamento de genes de globinas do tipo alfa possui sequéncia menor de
bases nitrogenadas que o agrupamento de genes de globinas do tipo beta. A leitura
das bases se faz no sentido 5 —3’, possibilitando a observacdo de um sentido
l6gico relacionando o desenvolvimento morfolégico do individuo, com sinteses
especificas de globinas nas fases embrionaria, fetal e pds-nascimento. A
combinacdo entre as diversas cadeias de proteinas dédo origem as diferentes
hemoglobinas presentes nas hemacias, produzidas no decorrer das distintas etapas
do desenvolvimento humano, que servem para preencher as diferentes
necessidades de oxigénio destas diversas fases (fases da ontogénese) Estas fases
estdo apresentadas na Tabela 1 @,

Tabela 1 - Relagdo entre os diferentes tipos de hemoglobinas, composicoes
estruturais e concentracdes, com as fases de desenvolvimento

ontogénico.
Fase da ontogénese Hemoglobina Estrutura Concentracao (%)
Embrionaria Gower-1 g2 €2 20-40
Portland €2 y2 5-20
Gower-2 o2 €2 10-20
Fetal (*) Fetal a2 y2 90-100
Pds-nascimento A a2 B2 96-98
A, a2 62 2-4
Fetal o2 y2 0-1

*Na fase fetal acontece o inicio da sintese da Hb A, n&o extrapolando 10% de concentracio

A Hb Gower 1, é sintetizada na fase embrionaria inicial, constituida por pares
de cadeias zeta e épsilon ({2¢2), prevalecendo nas quatro primeiras semanas de
gestacdo. Aproximadamente, até a 122 semana, aparecem as hemoglobinas
embrionarias formadas por pares de cadeias zeta e gama ((2¢2) e, ainda, a alfa e
épsilon ((2¢2), que correspondem a Hb Portland e Hb Gower 2, respectivamente. A
partir da quarta semana, ocorre uma substituicdo gradativa das hemoglobinas
embrionarias com inicio da sintese da hemoglobina fetal (a2y2) , que alcanca o grau
maximo por volta do terceiro més de gestacdo. A partir da 102 semana, ocorre a
sintese da hemoglobina A (a2B2), conservando-se até o nascimento em niveis
proximos a dez por cento. Na 252 semana, inicia-se a sintese da Hb A2 (0262), em
concentragdes reduzidas. Ap0s 0 nascimento, em média no sexto més de vida, a
hemoglobina fetal (Hb F) e A comegcam a se estabilizar, com concentracdes
aproximadas de 80% e 20 % respectivamente. No adulto predomina a Hb A (96 —
98%), Hb A 2 (2 2 3,5%) e Hb F (0 a 1 %) 2.
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2.3 Defeitos hereditarios da sintese de hemoglobina

As alteracbes dos genes das globinas determinam os defeitos hereditarios
da sintese da hemoglobina. Essas alteracdes envolvem a sintese estrutural e
quantitativa dos aminoacidos que compdem as diferentes cadeias de globinas, bem
como as moléculas de enzimas que participam do grupo heme ©®. Como cada
individuo normal possui um Unico par de genes B, o defeito de um desses genes
causa alteracdo de aproximadamente metade da hemoglobina do adulto. Tal
condicdo genética denomina-se heterozigoto, como os portadores de um gene da
Hb S ou da Hb C @),

Os defeitos hereditarios hemoglobinicos sé@o classificados em: alteracdes
estruturais das hemoglobinas; defeitos do ritmo de sintese das globinas ou
talassemias (condicdo hereditaria que ha desequilibrio da sintese de cadeias a-
simile e pB-simile, cuja classificacdo apresenta-se em a-talassemias ou f
talessemias); persisténcia hereditaria da hemoglobina fetal (PHHF) (condicéo
hereditaria habitualmente assintomatica em que persiste a sintese de quantidades

consideraveis de Hb F na vida adulta) 2.

As mutacfes associadas as globinas estruturais anémalas, na maioria das
vezes devem-se a substituicdo de um Unico par de bases, resultante da modificacédo
da sequéncia de nucleotideos. Estas alterac6es formam moléculas de hemoglobinas
com caracteristicas bioquimicas alteradas em relacdo as hemoglobinas normais,
constituindo as hemoglobinas variantes, denominadas hemoglobinas anormais
hereditarias. Estas quando associadas as manifestacbes clinicas e/ou
hematoldgicas sao classificadas de acordo com suas caracteristicas funcionais em:
“‘Hemoglobina sem alteragdes funcionais; hemoglobinas de agregacdo, como HbS e
HbC; hemoglobinas instaveis; hemoglobinas com alteracbes funcionais e

hemoglobinas variantes com fenétipo talassémico 9.

Dentre as hemoglobinas anormais hereditarias, encontra-se a Hb S, uma

das mais frequentes na populacdo brasileira, capaz de produzir doenca falciforme

em homozigose .
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2.4 Doenca falciforme

A doenca falciforme (DF) é um termo genérico atribuido a um grupo de
alteracdes hereditarias, caracterizado pela presenca de Hb S. A Hb S pode ser
encontrada em homozigose (HbSS), condicdo conhecida como anemia falciforme e
em heterozigose ou em associagdo com outras hemoglobinas (HbSC, HbSD) ou,

ainda, em interacdo com as talassemias 2" .

A anemia falciforme é uma condi¢do herdada causada por uma mutacéo de
ponto, ocorre no gene da globina beta, resultando na substituicdo do amino&cido
acido glutdmico pela valina (GAG->GTG) na posicao 6 do gene da cadeia B

globinica. Essa mutacao resulta na Hb S 9.

A alteracdo estrutural da Hb S permite que, em casos de desoxigenacao,
esta hemoglobina se organize em longos polimeros de filamentos duplos, formando
feixes de “cristais” dentro das hemacias, alterando a morfologia da célula, dando a
hemacia uma forma alongada conhecida como “hemacia em foice” ou “falcizada”,
resultando em alteragcbes da reologia dos globulos vermelhos e da membrana

eritrocitaria %39,

A alteracdo em “foice” diminui a vida média da hemacia, produzindo
obstrucdes nos capilares, fendbmeno denominado de vaso-ocluséo, acompanhado de

dor e lesdes isquémicas, que com o passar dos anos ocorre em todo 0 organismo
(31)

Na anemia falciforme, em geral, os pais sdo portadores assintomaticos de
um Unico gene afetado (heterozigotos), produzindo Hb A (hemoglobina normal) e Hb
S (hemoglobina anormal), transmitindo cada um deles o gene alterado para a
crianca, que assim recebe o gene anormal em dose dupla (homozigoto SS) ®®. A Hb

SS se caracteriza pela auséncia total de producédo de Hb A @Y.

Na Hb SS, em consequéncia do fenbmeno de falcizacéo, ocorrem alteracbes
moleculares no interior das células de forma heterogénea, que provocam um
aumento da adesdao dos eritrocitos falciformes ao endotélio, desencadeando
fendbmenos inflamatérios que influenciam também os granulécitos e plaquetas;

enrijecem a membrana e toda a heméacia, encurtando sua sobrevida em circulagéo;
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provocam lesdes microvasculares; causam uma deplecdo de Oxido Nitrico que

contribui para vasoconstricéo e ativacdo da inflamacéo e coagulagéo ?.

O traco falciforme € a forma heterozigota para o gene da Hb S. Consiste em
uma condicdo relativamente comum e clinicamente benigna em que o individuo
herda de um dos pais 0 gene para Hb A e do outro o gene para a Hb S . O grau
de desoxigenacdo resultante da passagem do sangue através da microcirculacéo
ndo leva a falcizacdo significativa ?Y. Desta forma, as complicacdes clinicas sdo
extremamente raras devido a concentracdo de Hb S ser inferior a 50%, tornando as
hemécias resistentes a falcizacdo. Sendo assim, os individuos portadores de traco
falciforme tém expectativa de vida igual ao do restante da populacdo, e apresenta

indices hematimétricos e valores hematoldgicos do hemograma normais .

A literatura cita possiveis condi¢cdes de risco para o traco falciforme, a
respeito das quais ndo ha consenso ou evidéncias conclusivas, incluindo grandes
cirurgias, infartos esplénicos em situacdo de hipoxia e morte subita apds exercicios
exaustivos . No Brasil, a frequéncia do traco falciforme varia de 2% a 10%,
conforme a intensidade da populacdo negra em cada regido ©2.

A interacdo de um gene para Hb S com o gene de outras hemoglobinas,
como a Hb C e Hb D, resulta em dupla heterozigoses (Hb SC e Hb SD), disturbios
falciformes menos prevalentes na populacdo, quando comparados com a forma em
homozigose (Hb SS) @Y.

A dupla heterozigose (Hb SC) ou doenca Hb SC, resultante da interacao da
Hb S com a Hb C, é a forma de DF que produz um quadro clinico de gravidade
moderada a intensa, semelhante & anemia falciforme, porém mais branda ©. As
hemécias na Hb SC contém quantidades aproximadamente iguais de Hb Se Hb C e,

devido a essa particularidade, sdo mais propensas a se tornarem falciformes V.

A dupla heterozigose (Hb SD) ou doenca Hb SD, resulta da associagdo com
um gene para a Hb S com a hemoglobina variante Hb D. Casos dessa heterozigose
sdo menos prevalentes entre as doencas falciformes, no entanto, pode desenvolver

em seu quadro clinico, anemia hemolitica de gravidade discreta a moderada ®%.

A interacdo de um gene para Hb S com a talassemia (3, produz uma variante
de DF denominada HbS/ B-talassemia, que resulta em dois tipos de associagao: S B°

talassemia e S B* talassemia ©®* 3. A forma S p° talassemia, se caracteriza-se pela
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auséncia total de produgéo de Hb A e a S B” talassemia pelo predominio de Hb S e
de quantidades reduzidas de Hb A. Devido a essas peculiaridades, clinicamente, os
pacientes com S B° talassemia possuem evolucdo mais grave semelhante a HbSS,
enquanto que os com S B* talassemia podem apresentar evoluc&o clinica moderada
e/ou branda “ 3. Os principais genétipos para DF encontrados na populacdo estio

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Principais genotipos B para doenca falciforme , padrédo e nivel de Hb

apresentados
Diagndéstico Genétipo B Padréo de Hb Nivel de Hb (g/dl)
Trago falciforme pApS Hb A>Hb S >12
Anemia Falciforme BB Hb S, sem Hb A 6al2
Doenca SC BSBC Hb S=Hb C 10 a 12
Talassemia-Falciforme BB * Hb S, sem Hb A 7al0

BB * Hb S >Hb A 9all

*BO indica que um gene talassémico blogueia completamente a sintese da cadeia B; B indica que o
gene talassémico limita, mas n&o bloqueia totalmente a sintese da cadeia p @".

2.4.1 Manifestacdes clinicas da doenca falciforme

As manifestacdes clinicas na DF sdo extremamente variaveis, sendo
provenientes primariamente da vaso-oclus&o e, em menor grau, da anemia . Todos
0os Orgaos podem ser afetados pela vaso-oclusdo e progressivamente a evolucao
clinica da doenca € marcada por um amplo espectro de lesdes e complicacbes que
variam em relacdo ao grau de anemia, frequéncia de crises, extensédo da lesdao ao

6rgéo e duracéo da sobrevida ©°.

Manifestacbes clinicas significativas, raramente sdo apresentadas pelos
recém-nascidos. Isso ocorre por predominar nessa fase, niveis elevados de Hb F.
No entanto, com a reducgdo gradual de Hb F em geral apds os seis meses de idade,

aparecem os primeiros sinais e sintomas da doenca .

A vaso-oclusao é um fenbmeno que se inicia e se mantém por associacao

entre as células falcizadas, células endoteliais e componentes do plasma. Devido a
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esta interacdo, ocorre um desequilibrio entre as substancias vasodilatadoras e
vasoconstritoras, favorecendo a vasoconstricdo. A adesdo das heméacias falcizadas
sobre as células endoteliais diminui o fluxo sanguineo, de modo que ocorrem
sucessivos processos de polimerizagdo da hemoglobina S, falcizacdo e vaso-
oclusdo, antes que a passagem do sangue por meio dos microvasos seja
completada. A interacdo dos granulécitos com as células falcizadas e as células
endoteliais, estimulam a liberacdo de citocinas. As plaguetas ativadas liberam
trombospondina, que promove a adesdo das células falciformes as células
endoteliais. Os reticulécitos que sao precocemente liberados da medula 6ssea nas
doencas hemoliticas apresentam moléculas de adesdo que facilitam associacdes

entre as células falciformes e a células endoteliais ©©.

Todo processo vaso-oclusivo determina  manifestacdes clinicas
apresentadas pelo paciente. No entanto, este apresenta periodos sem
manifestacdbes denominados “fase estavel’ da doenca. Esta fase pode ser cessada
por episédios agudos que se manifestam pela ocorréncia de crises algicas,
aplasticas, hemoliticas e de sequestro esplénico; complicacbes pulmonares,
neurolégicas e hepatobiliares; e infeccdes .

2.4.1.1 Crises algicas

A dor é resultante da obstrucdo dos capilares sanguineos devido ao
afoicamento das hemacias. A reducédo do fluxo sanguineo causa hipodxia regional e
acidose, que podem exacerbar o processo de falcizagdo aumentando o dano
isquémico, o que por sua vez, provoca uma resposta inflamatéria aguda ©”. Ela se
manifesta de forma subjetiva, representando um fator complicante para seu
tratamento, pois ja ha comprovacédo da correlacdo entre a dor persistente e o maior

risco de morte subita 2,

As crises algicas sdo as manifestacdes mais frequentes do fendbmeno de
vaso-oclusdo. Geralmente sdo de inicio agudo e duram normalmente de quatro a
seis dias, podendo as vezes, persistir por semanas. Hipdxia, infeccdo, febre,
acidose, desidratacéo e exposicdo ao frio extremo podem desencadear os episodios
de dor. A dor atinge mais frequentemente 0s 0ssos e articulacdes, podendo atingir

também o térax (vértebras), o abddmen e a regido dorsal ®*3). Os ossos mais



28

acometidos sdo Umero, tibia e fémur, porém, o infarto 6sseo pode ocorrer em
qualquer parte do organismo, inclusive nos ossos da face que podera manifestar a
oftalmoplegia e ptose palpebral. A dactilite ou sindrome mao-pé é a primeira
manifestacdo de dor nas criangas que caracteriza-se por dor e edema nas

extremidades ©®.

A abordagem farmacolégica da crise dolorosa é influenciada pela historia de
cada paciente. Os analgésicos sdo a base do tratamento das crises, porém a
resposta do paciente € individual e a escolha da analgesia deve seguir 0 nivel da
escala analégica de avaliacdo da dor em que o paciente se encontra “?. Sendo
assim, apesar da necessidade de utilizacdo de protocolos ho manejo da dor, sugere-

se que alguns pacientes sejam tratados com abordagens individualizadas ©®.

Alguns episddios podem ter tratamento domiciliar, com analgesia oral e
aumento da ingestdo de liquidos. Se a dor persistir, apos essa abordagem inicial, o
paciente deve ser internado para intensificacdo do tratamento ®®*V e este deve ser
monitorado regularmente quanto a eficacia da analgesia e suas possiveis

complicacdes “9.

A crise de dor aguda deve ser inicialmente controlada, com analgésicos néao
opioides, acetaminofen ou anti-inflamatério ndo esteroide (AINE), com posologia
adequada e por via oral. Nao havendo melhora e ocorrendo intensificacdo da dor,
deve se usar o0s analgésicos opioides na forma intravenosa, intramuscular ou
subcutanea, com ou sem a associacdo de AINE “?. O uso frequente de analgésicos
opioides e AINES em pacientes falciformes tende a responder as crises algicas e
promover analgesia esperada ©®. Medicamentos adjuvantes como sedativos e
ansioliticos podem ser utilizados em pacientes agitados, ndo substituindo, no
entanto, a analgesia adequada “.

Em relacdo aos aspectos terapéuticos, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda a utilizacdo de analgésicos por meio de uma escada de trés

degraus:
1° Degrau — Analgésico nao opioide/AINES + Adjuvante
2° Degrau — Opioide fraco + Analgésico ndo opioide/AINES * Adjuvante

3° Degrau — Opioide potente + Analgésico ndo opioide/AINES + Adjuvante. A

passagem ao degrau seguinte ird depender da resposta a analgesia adequada ©®.
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A tabela 3 apresenta, por grupo farmacol6gico, os principais tipos de

medicamentos usados no manejo da dor ©®.

Tabela 3 - Medicamentos usados no manejo da dor na doenga falciforme

Analgésico Opioide

ndo opioide AINES Opioide fraco potente Adjuvante
Dipirona Diclofenaco Codeina Morfina Anticonvulsivante
Acetaminofen Indometacina Cloridrato de Tramadol Fentanila Antidepressivo
AAS Ibuprofen Petidina Neuroléptico
Paracetamol AAS Buprenorfina Benzodiazepinico
Nalbufina Anticolinérgico
Metadona
Oxicodona

A frequéncia e a gravidade das crises algicas variam consideravelmente de
paciente para paciente e em um mesmo paciente, podem-se modificar em relagédo a
frequéncia e gravidade em diferentes periodos da vida. Uma crise dolorosa grave é
definida como aquela que exige tratamento hospitalar com analgésico parenteral por
mais de quatro horas. A ocorréncia de mais de trés episédios graves de dor em um

mesmo ano caracteriza DF com evolugéo clinica grave @.

2.4.1.2 Crises aplasticas

As crises aplasticas sdo transitérias e geralmente ocorrem apOs processos
infecciosos, mesmo em infeccdes relativamente insignificantes. As crises aplasticas
severas estdo geralmente relacionadas com infeccao pelo Parvovirus B19, que
acomete principalmente criancas na faixa etaria de quatro a 10 anos, devido ao

tropismo do virus pelas células precursoras eritropoiéticas “*4%.

O quadro clinico inclui febre variavel, palidez e fraqueza, podendo evoluir para
faléncia cardiaca devido a acentuacdo da anemia. Observa-se ainda, queda
importante dos niveis de hemoglobina, acompanhada de niveis de reticuldcitos

extremamente reduzidos “*?. Em situagbes mais graves, podem estar presentes
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sinais de choque hipovolémico. Tais crises séo autolimitadas com duragao de sete a

10 dias e raramente se observa recorréncia no mesmo individuo ©*3%7.

O tratamento é sintomatico e transfusdes de concentrado de heméacias sao
administradas se necessario. A monitorizagcdo do estado hemodinamico € que

@) Geralmente, a

possibilitara a indicacdo precisa de hemotransfusao
hemotransfusdo é indicada, quando ha comprometimento da funcdo cardiaca ou
niveis de Hb inferiores a 4g/dl com reticulocitopenia. Neste caso deve-se proceder a
infusdo de 1ml de hemacias/kg/h acompanhado de diuréticos para prevenir faléncia
cardiaca. Pode-se utilizar também exsanguineo-transfusdo em pacientes

clinicamente instaveis a fim de evitar alteracdes no volume sanguineo “%.

2.4.1.3 Crise de sequestro esplénico agudo (SEA)

O doente falciforme pode apresentar repentinamente em seu quadro clinico,
um acumulo intraesplénico de grandes volumes de sangue, que € denominado de

“crise de sequestragdo esplénica” ©7.

Este evento agudo € caracterizado pelo
aumento rapido do baco acompanhado de uma diminuicdo nos niveis de
hemoglobina de 2g/dL ou mais (em relacdo ao nivel basal do individuo) e com

evidéncias de resposta medular compensatéria .

Ocorre em crian¢as a partir dos cinco meses de vida e raramente apds 0s
seis anos de idade, sendo a segunda causa mais frequente de Obito nestes
pacientes, por poder levar ao quadro de choque hipovolémico. No entanto,
individuos falciformes, portadores de esplenomegalia na vida adulta, podem também

apresentar stbito acimulo de sangue no baco, independente da faixa etaria .

Em seu quadro clinico, os sinais e sintomas manifestados sao: palidez
mucocutanea de instalagdo subita, acompanhada de distensédo e dor abdominal pela
esplenomegalia. Os episddios variam de intensidade, podendo ser graves e fatais se
ndo tratados em carater de urgéncia Y. O tratamento deve ser imediato, com
reposicdo e expansdo da volemia, e transfusdes de globulos vermelhos até nivel
entre 9 e 10 g/dl de hemoglobina. Assim que o choque é revertido e 0 sangue
sequestrado mobilizado, diminui drasticamente o tamanho do bagco e aumentam os

niveis de hemoglobina “®.
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Crises de sequestro esplénico recorrentes ocorrem em 50% dos pacientes
qgue sobrevivem ao primeiro episodio, sendo a mortalidade nestes pacientes de 20%.
N&o existe nenhum dado hematologico para predizer se ocorrera ou nao recorréncia.
Em criancas menores de quatro anos, procede-se a terapia transfusional no sentido
de evitar novos episodios. ApOs esta idade estd indicada a esplenectomia que deve

ser programada apds duas crises de SEA ou ap6s um primeiro episddio grave “°.

2.4.1.4 Sindrome toracica aguda (STA)

As complicacdes pulmonares na DF sao geradas pelo fendbmeno de vaso-
oclusao e infec¢des. Frequentemente, ambas as manifestacdes clinicas acontecem

de forma simultanea @.

Os episodios agudos sdo denominados STA, em que ocorre 0 acometimento
pulmonar agudo, acompanhado de tosse, febre, hipdxia, dispnéia e dor toréacica,
com alteragdes radiologicas apresentando condensacdes lobulares. E uma
complicacdo grave, uma das mais causas mais comuns de morte em pacientes
falciformes e seu quadro clinico se assemelha a pneumonia, podendo estar

associado a esta e a embolia pulmonar “"3%,

Em mais de 50% dos casos, ocorrem crises algicas, uma ou duas semanas
antecedendo o episddio de STA. Os niveis de Hb normalmente podem estar
reduzidos em 1g/dl e os leucécitos significantemente aumentados em relacdo aos
valores basais. Cerca de 20% dos pacientes apresentam PaO, inferior a 60mmHg.
Se o0 quadro evoluir para sindrome de angustia respiratéria do adulto, a hipoxemia
se agrava e o paciente necessita de transfusdes de urgéncia “®.

O tratamento deve ser agressivo com instituicdo imediata de antibioticoterapia
empirica (para Chlamydia ou Mycoplasma), oxigenoterapia, reposicdo adequada de
fluidos, evitando-se sobrecarga hidrica e edema pulmonar. Para prevencédo de
atelectasias e controle da dor a fisioterapia respiratoria deve ser instituida. A
reducdo da concentracdo de Hb S é feita por meio de hemotransfusdo e/ou
exsanguineo-transfusdo “”. Analgésicos opioides devem ser usados com cautela,

devido o risco de depressao respiratdria, nestes pacientes “V.
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2.4.1.5 Acidente vascular encefélico (AVE)

O acidente vascular encefalico (AVE) € uma das complicacbes mais graves
da DF, ocorrendo por obstrucdo de grandes vasos como: carétidas e artéria cerebral
média. A incidéncia de acidente cerebrovascular isquémico é maior em criancas e
pacientes adultos, enquanto que o acidente vascular hemorragico é mais incidente

em adultos entre 20 a 29 anos “9,

As manifestacdes neuroldgicas sdo geralmente focais e podem incluir
hemiparesia, hemiplegia, déficit no campo visual, afasia e paralisia de nervos
cranianos. Sinais generalizados como coma e convulsdes podem ocorrer. A
recuperacdo pode ser completa em alguns casos, no entanto, séo frequentes o dano

intelectual, sequelas neuroldgicas graves e morte “3),

Recidivas dos episédios de AVE ocorrem em cerca de 67% dos pacientes
entre um e dois anos apés o primeiro episodio e 80% dos AVES recorrentes ocorrem
nos trés primeiros anos, quando ndo transfundidos cronicamente. TransfusGes
cronicas reduzem em até 90% a recorréncia destes episédios. A recidiva do AVE

provoca danos maiores e aumenta a mortalidade “°.

No tratamento do episédio agudo deve se realizar uma avaliagdo neuroldgica
imediata com monitoramento cuidadoso do processo e desenvolvimento dos
sintomas neurolégicos. Considerar para esta avaliacdo, um perfil ou padrdo
neuroldgico (nivel de consciéncia/orientacdo/respostas) relacionadas aos pares de
nervos cranianos, avaliacdo sensorial, motora, reflexos e sinais vitais ¢”. O
tratamento tem a finalidade de interromper a evolugcdo da doencga, por meio da
reducdo da Hb S para menos de 30%. Iniciar a exsanguineo-transfusdo e
estabelecer o regime de transfusédo nos pacientes com hemorragia subaracnoidea. A
solicitacdo da tomografia computadorizada do cranio e ressonancia magnética se

disponivel, é imprescindivel 7.

2.4.1.6 Priapismo

O priapismo é a erecdo persistente e dolorosa do pénis que acomete 0s

homens com DF na faixa etaria de 10 a 62 anos, sendo que, 42% relatam pelo
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menos uma crise de priapismo. Em 46% desses pacientes ocorre disfuncédo sexual
(37)

Esta erecdo peniana involuntaria de etiologia desconhecida se apresenta em

trés formas clinicas GV

— Erecao dolorosa curta, reversivel, repetitiva, com intumescimento que ocorre
no espaco de horas. Nao prejudica a funcao sexual, desde que os episddios

sejam resolvidos.

— Erecdo dolorosa prolongada, que nao desintumesce no espaco de horas.
Duracao de dias ou semanas e podera trazer impoténcia parcial ou completa.

— Erecao persistente, indolor do pénis, com endurecimento que pode persistir
por semana a anos. Ocorre apds um ataque demorado sendo associado a

impoténcia parcial ou completa.

O tratamento tem como objetivo reverter as ere¢des indesejaveis, aliviar a dor
e preservar a funcdo sexual. No priapismo repetitivo, sdo recomendados banhos
mornos, hidratacdo abundante, esvaziamento da bexiga e analgesia. Se com essas
medidas ndo houver melhora em poucas horas, a hospitalizacdo estara indicada

para hidratacéo e analgesia venosas “V.

No priapismo agudo e prolongado, o tratamento inclui hidratacdo endovenosa
rigorosa, uso de analgésicos potentes e se necessario, realizar sondagem vesical
para promover o esvaziamento da bexiga. Reduzir Hb S para menos de 30%, por
meio de exsanguineo-transfusdo, enquanto mantém o hematdcrito abaixo de 45%,

por meio de transfusdo apés seis horas do inicio do evento ©V.

Em algumas
situacdes, fazem-se necessarias medidas anestésico-cirargicas como puncao dos
COrpos cavernosos, esvaziamento cirargico e derivagdes. Esses procedimentos sé&o

de alta morbidade podendo levar a deformidades penianas e impoténcia definitiva
(38)

2.4.1.7 Colecistite aguda

Alteracbes hepatobiliares séo frequentes em doentes falciformes, ocorrendo

predominantemente em pacientes homozigotos SS e em menor frequéncia em
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individuos com hemoglobinopatia SC ou SPB talassemia. Essas altera¢des podem ser

agudas e cronicas, sendo que as agudas exigem tratamento e suporte imediato ©?.

Entre as complicacdes agudas destaca-se a colecistite, que apresenta em seu
quadro clinico, dor aguda no quadrante superior D do abdome, nauseas, vomitos,
piora da ictericia e febre “). A excrecdo continua e elevada de bilirrubinas
provenientes das hemacias hemolisadas, tem como resultado o desenvolvimento de

céalculos biliares @59,

A litiase biliar ocorre em 14% das criancas menores de 10 anos, em 30% dos
adolescentes e em 75% dos adultos com anemia falciforme. Os calculos biliares sao
multiplos e em 60% dos casos sdo radiopacos ) 0 paciente deve ser orientado a
ingerir dieta hipogordurosa. Episédios de colecistite aguda devem ser tratados com
antibiéticos, manutencdo do balanco hidroeletrolitico e cuidados gerais até que a
crise regrida. A colecistectomia quando indicada, devera entdo ser programada ap6s

a fase aguda do episodio ©7.

2.4.1.8 Infeccdes

O baco tem um papel primordial no aumento da susceptibilidade do paciente
falciforme as infeccdes bacterianas. Sua funcéo de filtro fagocitario, por meio de um
fluxo lento, facilita aos macrofagos esplénicos a remocao dos glébulos vermelhos e
das bactérias, principalmente aquelas que sofreram processo de opsonizacdo ©?,
pelo qual, substancias denominadas opsoninas cobrem o microrganismo, para torna-
lo um alvo a fagocitose. Essas substancias sao constituidas por anticorpos,

proteinas do complemento e lectinas ©2.

Diante disso, as Infeccbes nos pacientes falciformes séo frequentes e
geralmente graves. Constituem causa importante de morbimortalidade,

principalmente na infancia “V.

Estes pacientes possuem risco aumentado de infecgcdes por Streptococos
pneumoniae, Haemophilus infuenzae b, Escherichia coli, Meningococos e
Salmonellas,entre outros, devido ao funcionamento deficiente do baco (hipo ou
asplenia funcional), defeitos de complemento e de opsonizacdo. O Quadro 1
apresenta as principais infeccbes bacterianas em pacientes falciformes segundo a

etiologia e idade de maior acometimento.
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Patogeno Tipo de infeccao Idade preferencial
Streptococcus pneumoniae Pneu_mo_nla <5 anos
Meningite
Haemophylus influenzae b Pneu_mo_nla <5 anos
Meningite
Escherichia coli Infecgdo urinaria .z M0 ez
principalmente > 20 anos
Osteomielite
Salmonella spp Pneumonia Incidéncia aumenta com a idade
Abscesso esplénico
Staphylococous aureus Pneumonia Acomete todas as idades
: . g > 10 anos
Klebsiella spp Infecc¢ao urinaria

principalmente > 20 anos
Quadro 1 — Principais infec¢cdes bacterianas em pacientes falciformes segundo
etiologia e idade de maior acometimento “%47,

No adulto, em caso de febre persistente acima de 38°C, ndo se deve pensar
somente em crise vaso-oclusiva, pois as infeccbes mais comuns sdo aquelas
provocadas por outros patdgenos encontrados na populacdo em geral. As infeccdes

afetam 6rg&os ja acometidos, tais como, pulmées, rins e ossos ©V.

A internacdo esta indicada principalmente nos casos graves, auséncia de
localizacdo de foco infeccioso e/ou pneumonias para antibioticoterapia venosa.
Pacientes de qualquer idade com alteracao do estado geral e febre devem receber a
mesma abordagem. Todo e qualquer tipo de pneumonia requer hospitalizacédo para

antibioticoterapia venosa, suporte clinico e ventilatério “%

. Antibiéticos de amplo
espectro devem ser utilizados em pacientes com febre ou outras razdes suspeitas
de infeccdo. A escolha depende das padronizacdes locais determinadas pelos
servicos de Infeccdo hospitalar, no entanto, devem prever cobertura para os

patégenos mais provaveis “7.

Os pacientes acometidos de infeccbes nao graves devem ser tratados com
antibioticoterapia, porém, o tratamento pode ser ambulatorial com reavaliagdo em 48

horas. Se n&o houver melhora do quadro clinico, a internacao sera indicada “V.

Atualmente, os avancos na prevencao de infeccbes tém proporcionado uma
maior sobrevida aos pacientes com DF. Como medidas preventivas de tratamento
destacam-se 0 uso de penicilina profilatica e a imunizacdo precoce concomitante

aos programas habituais de imunizagOes. Essas medidas reduzem o risco de
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septicemias por Streptpcoccus pneumoniae e Haemophilus influenzae , quando

iniciadas precocementes, idealmente antes dos quatro meses de idade 459,

2.4.2 Diagndéstico laboratorial da doenca falciforme

O diagnéstico laboratorial para deteccdo efetiva da DF depende da
comprovacgdo da existéncia da Hb S. As técnicas mais utilizadas sdo a eletroforese
de hemoglobina em pH alcalino e acidos . A deteccdo da Hb S pode também ser
feita com base em Cromatografia Liquida em Alta Pressdo (HPLC). Pode-se
identificar alteracdo molecular do gene B S por reagdo em cadeia de polimerase

(PCR) seguida de sequenciamento de DNA ©.

Os programas de triagem neonatal sdo muito utilizados em estudos
populacionais na deteccdo de doencas genéticas, entre estas, a DF ©. As
metodologias mais utilizadas sdo: por focalizacdo isoelétrica (IEF), precisa com
diagnostico seguro para deteccdo de hemoglobinas variantes e a cromatografia
liguida de alta resolucao (HPLC) que fornece dados quantitativos de quase todas as

hemoglobinas variantes ©429).

Essas técnicas podem ser usadas isoladamente, pela elevada sensibilidade.
Recomenda-se que todo resultado positivo deva ser repetido, em mesma amostra,
para confirmacdo. Outros exames complementares podem ser necessarios para o
diagnéstico diferencial das diferentes formas da doenca tais como a dosagem de Hb

A2 e Hb F como também a realizacdo do estudo familiar e as técnicas moleculares
(30)

Na DF as principais probabilidades genotipicas ao nascimento sao: Hb FS, Hb
FSC e Hb FSD-Punjab, permitindo também a detecc¢éo do traco falciforme (Hb FSA).
Qualquer que seja 0 genotipo encontrado para a doenca, 0 neonato devera ser
encaminhado a consulta médica e reavaliado laboratorialmente apos o sexto més de

vida para confirmagao do perfil hemoglobinico %%

A identificacdo precoce de hemoglobinas anormais, em neonatos, evita ou

diminui as complicacbes clinicas da doenca, principalmente as infec¢cbes que

(56)

constituem a principal causa de morte nesses pacientes Além disso, o
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aconselhamento genético, em um contexto educativo, pode contribuir para reduzir a

incidéncia dessas alteracdes. Dai a importancia do diagnéstico neonatal ©7,

2.4.3 Programa de Triagem Neonatal no diagndstico precoce da
doenca falciforme

Devido a complexidade clinica e mortalidade em todo mundo, as
hemoglobinopatias, especificamente a DF, contribuiram para implantagdo de
programas comunitarios de investigacdo e controle, sobretudo nos paises mais

desenvolvidos do Hemisfério Norte ©®.

Desde a década de 60, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) preconiza a
importancia dos programas populacionais de triagem neonatal para a prevencao de
deficiéncia mental e agravos a saude do recém-nascido (RN) e recomenda ainda
sua implementacédo ©9. Neste sentido, varios programas de triagem neonatal (TN)
foram implantados mundialmente, tornando-se parte fundamental dos Programas de
Saude Publica ©°.

No Brasil, em 2001, o Ministério da Saude, por meio da Portaria n. 822/01,
incluiu a pesquisa de hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) em 12 estados brasileiros, sendo caracterizado por trés fases de
Implantacdo de acordo com a estrutura e a capacidade de atendimento da rede

b

assistencial, da cobertura de recém-nascidos submetidos a triagem e de

especificidades regionais da populacdo ©V.

Na Fase |, estdo as unidades da federacdo que realizam testes de triagem
neonatal para fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito; na Fase Il, os estados que
realizam triagem para fenilcetondria, hipotiroidismo congénito e hemoglobinopatias;
na Fase lll, os estados que realizam o0s testes previstos nas fases anteriores

acrescidos da triagem para identificacdo de neonatos com fibrose cistica ©),

Recentemente, a Portaria n. 2.829/2012 incluiu a Fase IV do PNTN nos
estados brasileiros que realizavam os testes previstos nas Fases I, Il e lll. A Fase IV
de habilitacdo compreende a realizagdo de procedimentos em TN para
fenilcetonuria,  hipotireoidismo  congénito, doengca falciforme e outras
hemoglobinopatias, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de
biotinidase ©?.
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A Portaria Ministerial n.822/01, além de ampliar as doencas triadas, destaca-
se ainda dentre seus principais objetivos, a busca da cobertura de 100% dos
nascidos vivos (abrangéncia) e a eficiéncia do PNTN. A eficiéncia envolve varias
etapas do fluxo de triagem: realizagdo do exame laboratorial; recomendagdes para
execucdo da coleta; busca ativa dos casos suspeitos; confirmacdo diagnéstica; o
tratamento e o acompanhamento multidisciplinar especializado dos pacientes. Dessa
forma, o PNTN cria estratégias para que seja alcancada a meta principal, que € a
prevencdo e reducdo da morbimortalidade geradas pelas doencas congénitas
triadas ©.

Para padronizar as atividades que compdem o sistema de TN em nosso Pais,
0 PNTN criou suas normas e diretrizes em conformidade com o0s critérios
estabelecidos no Manual de Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa
Nacional de Triagem Neonatal em todas as etapas do fluxo, desde a coleta do
sangue até a confirmacéo diagndstica com acompanhamento e tratamento das
doencas detectadas. Essas etapas serdo descritas a seguir conforme preconizado

pelo Ministério da Satde ©:

- Coleta do material: a coleta do sangue para o teste é feita por pun¢éo do
calcanhar do RN em papel-filtro devidamente identificado, fornecido pelo laboratorio
que ird proceder a realizacao das analises, uma vez que o laboratério controla cada

lote de remessa de papel do fabricante.

O procedimento é realizado nas Unidades de Saude, Estrategia da Saude da
Familia, maternidades e hospitais, geralmente por membro da equipe de
enfermagem ou por técnico treinado para esta finalidade. Sao necessarios
treinamentos regulares especificos para estes profissionais, para que as coletas
sejam feitas no periodo preconizado e de forma adequada.

Como o teste inclui o diagnostico de doengas metabdlicas, sua coleta deve
ser feita com prazo suficiente para que ocorra acumulo do metabdlico analisado no
sangue (fenilalanina), com tempo minimo de 48 horas de alimentagdo, sendo,

portanto, realizado preferencialmente entre o 2° ao 7° dia de vida.

Terminada a coleta, o papel filtro deve ser adequadamente seco em
temperatura ambiente antes do envio para o laboratério. A secagem adequada do

material facilitara o transporte das amostras de sangue para o laboratério de
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triagem, mesmo que este seja distante. O PNTN recomenda que o material coletado

seja enviado ao laboratorio de referéncia no prazo nunca superior a cinco dias uteis.

- Recepcdo das amostras no laboratorio de triagem: o laboratério de
referéncia de TN, deve ter o cuidado adequado na verificacdo das amostras
recebidas. Se uma amostra é coletada de forma inadequada ou os procedimentos
pos-coletas ndo seguem o0s critérios corretos de aprovacdo, a precisdao dos
resultados dos testes realizados fica comprometida. Nesses casos as amostras
inadequadas (circulos do papel filtro sem sangue, sangue insuficiente, em excesso,
circulo umido, coagulado, amostra diluida ou contaminada e amostra com anéis de
soro) implicam na necessidade de rejeicdo sem serem analisadas e reconvocacao

dos neonatos para nova coleta.

Apenas as amostras consideradas satisfatérias serdo aceitas pelo laboratorio

para que os resultados possam ser seguros e confiaveis.

- Resultados normais: O laboratério de triagem deve disponibilizar todos os
resultados (normais e suspeitos), no maximo em cinco dias Uteis ap0s o recebimento
da amostra, remetendo-os a rede de coleta de forma segura. Os resultados normais
deverdo ser entregues as familias, o mais breve possivel, assim que o posto de
coleta os receba do laboratério especializado para triagem. Como 0 momento da
entrega normalmente gera ansiedade para a familia, a informacdo deve ser clara

gue os resultados estdo normais.

- Busca ativa dos casos suspeitos: Os resultados alterados nos testes de
TN indicam suspeita da existéncia de doenca, porém, isto ndo significa que todos
sejam casos positivos. Esta suspeita requer confirmacao diagnéstica e, para isso, é
necessario um esquema de busca ativa agil, onde as criangas reconvocadas
deverdo ser localizadas com urgéncia para serem tomadas as providéncias

solicitadas pelo laboratério de triagem ao qual o posto de coleta esteja vinculado.

- Confirmacao diagndstica: As criancas localizadas por meio da busca ativa
sdo submetidas a uma nova coleta de sangue. O procedimento pode ser feito no
posto de coleta ou no préprio laboratério de TN. O laboratorio deve estar capacitado
a realizar todos os testes para dosagem de marcadores especificos para a doenga
suspeita. Os casos com confirmacdo diagnostica serdo encaminhados para

tratamento.
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-Tratamento: Os casos confirmados com DF e outras hemoglobinopatias
terdo o primeiro acompanhamento com abordagem multidisciplinar que envolvera
profissionais da saude como: médico pediatra, psicologo, enfermeiro, geneticista,
assistente social, entre outros. As familias receberdo orientacbes sobre o
diagnostico, terapéutica e aconselhamento genético quanto ao risco de recorréncia.
A continuidade do atendimento seguira o protocolo e diretrizes terapéuticas para
tratamento das doencas falciformes e outras hemoglobinopatias, no Servico de

Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) ou em outro servigo de saude.

A TN tem demonstrado a importancia do diagnéstico precoce na DF, no qual,
possibilita a inclusdo em tempo oportuno dos pacientes em programas de
assisténcia especializada. O diagndstico e o tratamento precoces contribuem
expressivamente na reducdo da morbimortalidade. Além disso, a partir da
implantacdo do PNTN, informacdes sédo disponiveis para a realizacdo de estudos
epidemioldgicos e avaliacGes periddicas do desempenho do programa, visando a
melhoria na qualidade de atendimento ou estabelecimento de novas estratégias em
TN ©9,

2.4.4 Tratamento e profilaxia na doenca falciforme

No tratamento para DF, medidas gerais e preventivas sao fundamentais para
minimizar as consequéncias da anemia cronica, crises de falcizacdo e as infec¢des.
Essas medidas constituem-se em triagem neonatal precoce para o diagndstico,
treinamento dos cuidadores e do paciente, para o enfrentamento da doenca e
acompanhamento regular multidisciplinar com protocolos padronizados de

atendimento ©4.

7

A terapéutica recomendada é a suplementacdo com &acido félico (5mg/dia),
profilaxia com penicilina para infec¢gdes, principalmente em criangas até cinco anos;
manutencao de boa alimentacao e hidratacdo; tratamento das crises dolorosas vaso-

oclusivas e dos demais eventos agudos “4?.

Na abordagem terapéutica do paciente falciforme, em casos indicados podem
ser instituidas ainda, trés formas de terapia: transfusdo cronica, hidroxiureia (HU) e

transplante de medula 6ssea (TMO) 19,
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A transfusdo de concentrados de hemacias é instituida pela presenca da
anemia hemolitica crénica, uma peculiaridade da doenca falciforme. O objetivo
aumentar a capacidade de oxigenacdo do sangue, melhorar a perfusdo tecidual e
reduzir a quantidade de Hb S. Embora a transfusao seja uma terapia recomendada,
ocorrem complicagBes relacionadas a multiplas transfusbes como, infeccbes
transmitidas pelo sangue, aloimunizacdo, sobrecarga de ferro, hiperviscosidade

sanguinea, dentre outras “¥.

A HU e o TMO sao até o momento, as formas terapéuticas mais eficazes
disponiveis para tratamento da doenca falciforme, em pacientes selecionados
(656615 No entanto, a experiéncia com o uso da HU é muito maior do que com o
TMO. Embora, o TMO seja a medida curativa, quando dispde de um doador
compativel € considerada uma terapia de alto risco por apresentar grande indice de
complicacbes e mortalidades. J& os resultados do tratamento com o farmaco sao

muito mais promissores tanto em adultos quanto em criancas 54467,

Atualmente, varios estudos tém demonstrado que a HU por meio da sua
acdo, apresenta resultados altamente benéficos, os quais entre eles destacam-se,
diminuicdo dos eventos agudos, do numero de transfusdes sanguineas e de
hospitaliza¢cbes, trazendo, portanto, melhora da gravidade clinica e dos parametros
hematolégicos, além da reducéo das taxas de mortalidade da doenca, com aumento

da sobrevida (¢7:68:69.70)

Como perspectivas futuras, o transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) com doador HLA compativel, constitui-se na op¢ao curativa em pacientes
com DF. Porém, na literatura, principalmente em nosso Pais, ha registro de poucos
casos de transplantados Y. Apesar do niimero limitado de casos, fica evidente o
potencial desta modalidade terapéutica, uma vez que, a cura esta presente na
maioria dos pacientes falciformes. Além disso, o procedimento do TCTH tem
mostrado que os beneficios ultrapassam o0s riscos para pacientes selecionados,
tendo em vista que a sobrevida desses é reduzida pelas complicagbes da propria
doenca "™V,
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2.4.4.1 Hidroxiureia: Uma abordagem no tratamento da doenca
falciforme

A hidroxiureia (HU), agente quimioterapico, utilizado no tratamento de
doencas neoplasicas, vem sendo administrada como forma alternativa ao tratamento
da DF. A utilizagdo deste farmaco antineoplasico em pacientes falciformes é
justificada por induzir o aumento de Hb F e diminuir a gravidade da doenga. Sua
acao decorre por inibir a ribonucleotideo-redutase, uma enzima que converte 0s
ribonucleotideos para desoxiribonucleotideos que sdo necessarios para a sintese de
DNA ©2159 Ao inibir a ribonucleotideo-redutase, ocorre o bloqueio da sintese de
DNA, retendo as células na fase S e interrompe o ciclo celular nas fases S e G2 (2.

As concentracfes elevadas de Hb F em decorréncia da acdo da HU, tem
efeitos mudltiplos sobre a linhagem eritrocitaria, dentre os quais, destaca-se 0
aumento dos valores de hemoglobina, do volume corpuscular médio (VCM) e
reducdo no numero de reticulocitos, leucocitos e plaguetas, diminuindo

potencialmente seus papéis na lesdo vascular 37418,

A biotransformacédo do farmaco induz ainda a producéo de oxido nitrico. Este
leva a estimulacdo da guanilato ciclase soluvel, enzima que contém ferro heme,
causando vasodilatacéo e resultando na producdo de Hb F. A producédo de Oxido
nitrico pode também compensar a perda de Oxido nitrico endbégeno, cuja
concentracdo encontra-se diminuida por sua ligacdo a Hb livre, resultante da

hemolise intravascular &7,

Outro resultado favoravel deste agente terapéutico tem sido a diminuicdo da
expressdo de moléculas de adesdo da superficie eritrocitaria e plaquetaria, bem
como, a reducdo das proteinas receptoras localizadas em células endoteliais,

contribuindo desse modo para a diminuicéo das crises vaso-oclusivas 2.

A HU esta disponivel em capsulas de gel sélido contendo 500mg do principio
ativo. A posologia deve ser baseada no peso real ou ideal do paciente, aquele que
for menor. No esquema de administracdo, a dose inicial € de 15mg/kg/dia, dose
Unica, sendo aumentada progressivamente até a dose maxima tolerada (DMT) que
nao deve ser superior a 35mg/kg/dia. A DMT é definida como a maior dose capaz de
promover a melhora no curso clinico e laboratorial da doenca, sem a ocorréncia de

toxicidade hematolégica .
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A HU é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, apos administracao
oral. Picos de niveis plasmaticos sao alcancados em 1 a 4 horas ap0s uma dose e
nao ha dados sobre a interacdo farmaco-alimento. Sua distribuicdo é realizada de
maneira rapida e extensamente no corpo, com um volume de distribuicdo estimado
de aproximadamente a &gua corporal total ®’?).Tem capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica e 50% da dose oral sofre conversado através de vias
metabdlicas que nédo estdo totalmente caracterizadas. Sua excrecdo € um processo
ndo linear ocorrendo através de duas vias: uma saturdvel, provavelmente do
metabolismo hepatico; outra, a excrecdo renal de primeira ordem 7.

O tratamento com HU deve ser de pelo menos 2 anos e mantido por tempo
indeterminado de acordo com a resposta clinica e laboratorial do paciente 9.
Depressdo hematopoiética com aparecimento de leucopenia e eventualmente
trombocitopenia sdo os maiores efeitos toxicos em decorréncia do uso da
medicacdo. Outras reacdes adversas incluem alteracdes gastrointestinais, nauseas,
vomitos, alopécia, erupcdo cutanea, potencial teratogénico e possivel
carcinogénese. Na ocorréncia de toxicidade, a HU deve ser descontinuada até a
recuperacdo hematolégica, renal, hepéatica ou gastrointestinal *>9.

Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relacao entre risco e o
beneficio deve ser cuidadosamente avaliada nos casos de: interacdes
medicamentosas; sorologia positiva para hepatite B e C; insuficiéncia renal, entre
outras. Pacientes com hipersensibilidade a HU, valores hematolégicos néao
aceitaveis para o inicio do tratamento, mulheres gestantes, aleitamento materno e
sorologia positiva para HIV, sao situacdes que fazem parte do critério de excluséo
do tratamento ). Efeitos adversos deste agente terapéutico na espermatogenése
também sao motivos de preocupacgdo, assim, o aconselhamento reprodutivo € uma

responsabilidade continua nessa terapéutica (18),

Embora haja riscos associados ao seu uso, desde a década de 90, varios
estudos tém demonstrado a eficacia da HU no tratamento da DF, por determinar a
melhora clinica e hematologica em consequéncia da diminuicdo de episodios vaso-

oclusivos, além da reducéo da mortalidade, com aumento da sobrevida *>®.

Assim, do acumulo de conhecimento ja produzido sobre os avanc¢os do uso

da HU, estudos publicados reportam que a terapéutica foi aprovada em 1998 pelo
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FDA (Food Drug Administration) para o uso em adultos clinicamente graves , com
anemia falciforme 9. Entre esses estudos, destaca-se o ensaio clinico randomizado
conhecido como estudo multicéntrico de hidroxiureia (MSH), onde foi estudado o
efeito da HU na evolucdo da DF. Dos 299 pacientes adultos, na maioria Hb SS, 152
foram submetidos ao tratamento com o farmaco e 147 receberam placebo. Nos dois
primeiros anos de seguimento, no grupo em uso de HU (doses que variaram entre O
a 35mg/kg/dia) foram observados a reducdo de crises dolorosas, de episodios de
STA e da necessidade de transfusdo, além do aumento da Hb F quando comparado
ao grupo controle. Ndo houve diferenca na ocorréncia de AVE, de 6ébitos e de
sequestro hepatico entre os dois grupos. Os efeitos adversos atribuiveis a
medicacédo (febre, erupcdo cutanea, queda de cabelo e distlrbios gastrointestinais)
ocorreram com frequéncia similar nos dois grupos, sem que nenhum efeito adverso

grave tenha sido observado durante a realizagéo do estudo ©°.

O acompanhamento de nove anos em pacientes participantes do MSH,
com meédia de idade de 32 anos permitiu apdés o término do estudo, analisar o
impacto da HU sobre a mortalidade. Os pesquisadores relataram uma reducdo de
40% na mortalidade (p=0,04) no grupo de pacientes tratados com o medicamento,
em comparacdo com o grupo de ndo usuarios. Pacientes em uso de HU (1,5 mortes
por cada periodo de trés meses) comparado com 0s que ndo utilizavam (2,6 mortes
por cada periodo de trés meses). Efeitos adversos decorrentes do uso do farmaco

n&o foram observados ©®.

Em um estudo realizado com seis criancgas, entre 5 e 17 anos, e 13 adultos
com idade média de 28 anos, portadoras de Hb SS e Hb S [3° talassemia, procurou
investigar a eficacia e a tolerabilidade do uso de HU no Hemocentro de Pernambuco
(HEMOPE), entre setembro de 1995 a maio de 2003. A dose inicial de HU, em
criancas, foi de 10mg/kg/dia, sendo aumentada em 5mg/kg/dia, com intervalo de 8
semanas, até a dosagem de 25mg/kg/dia. Nos adultos, a dose inicial foi de
500mg/dia até o maximo de 1g/dia. A duracdo do tratamento foi de 50 a 259
semanas. ApoOs o inicio da medicacdo, os pacientes eram submetidos a avaliacao
clinica e laboratorial a cada duas semanas com hemograma completo e contagem
de reticulécitos, a cada quatro semanas com testes bioquimicos e a cada oito
semanas com dosagem de Hb F. Obteve-se, nos resultados do grupo pediétrico,

aumento do nivel de Hb F e do Volume Corpuscular Médio (VCM), além da reducéo
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do nimero de crises algicas e de internacdes hospitalares. Nos adultos, houve
melhora clinica com aumento do valor da Hb, reducéo de reticuldcitos, leucocitos e

plaquetas. Em ambos os grupos nado foram registrados toxicidades ©.

Estudos de coorte com o uso de HU em longo prazo com pacientes
falciformes possibilitaram evidenciar redugdo das taxas de morbimortalidade,
quando comparado aos que ndo utilizaram a medicacdo 382 No entanto, a
exposicdo crbnica de HU pode levar ao desenvolvimento de neoplasias,

especialmente leucemia aguda ©.

Embora, o aparecimento de malignidade hematolégica possa ocorrer apos
0 uso do agente terapéutico, nos resultados publicados do acompanhamento de
criancas belgas em uso de HU, entre 1993 e 2002, nédo foi relatado o aumento na
incidéncia de neoplasias ®¥. Sendo assim, a existéncia e magnitude de tal aumento
de risco permanece objeto de debate, por dados ndo conclusivos, devido a falta de

estudos em longo prazo 183,

Considerando a elevada ocorréncia de complicacdes clinicas e 6bitos em
uma faixa etéria jovem na DF grave, como também os potenciais efeitos adversos
atribuiveis a HU. Cabe ressaltar, porém, que o tratamento com este medicamento
mesmo parecendo viavel, eficaz e desprovido de qualquer toxicidade grave, requer
atencdo e investigacido criteriosa quanto aos possiveis efeitos adversos ®. Neste

sentido, a Portaria Ministerial n°

55/2010 teve como objetivo, aperfeicoar as
diretrizes nacionais com relacdo ao diagndstico, tratamento e monitoramento dos
individuos com DF, estabelecendo um protocolo de recomendacdes quanto ao uso

da HU @9,

2.4.5 Sobrevida em doenca falciforme

Estudos de sobrevida com pacientes falciformes demonstram que as taxas
de mortalidade da doenca, vém diminuindo expressivamente ao longo das ultimas
décadas ®>®8") Esse fato deve-se a implantacéo de programas para o diagndstico
precoce e consequente instituicAo e implementacdo de medidas profilaticas de
tratamento, ja a partir do periodo neonatal ®%®. Além disso, o desenvolvimento de
centros especializados, com o pronto atendimento por equipes de saude treinadas,

vem contribuindo para uma melhor sobrevida desses pacientes ©9.
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Em 1970, a média de sobrevida, para os individuos norte-americanos com
a forma homozigética (SS), era de 20 anos ©?. No entanto, apés a implantacdo dos
programas de diagndstico neonatal, com acompanhamento efetivo e atencéo
integral ao paciente, a criangca com gendtipo SS passou a apresentar 85% de
chance de sobrevida aos 20 anos ®. Sendo assim, com o avanco no tratamento,
estudos de sobrevida demonstram que a expectativa de vida vem melhorando
consideravelmente, como constatado na coorte CSSCD (The Cooperative Study of
Sickle Cell Disease), em que paciente com genotipo SS, a média de 6bito foi em
torno de 42 anos para homens e de 48 anos para mulheres ©,

Em outra coorte realizada na Jamaica, com 290 o6bitos dentre 3.301
pacientes com gendtipo SS, foi detectada sobrevida mediana de 58,5 anos nos
pacientes do sexo feminino e 53 anos nos do sexo masculino ©®?. J& no estudo
epidemioldgico de internagBes hospitalares por DF no Brasil, a mediana da idade
dos obitos foi de 26,5 anos na Bahia, 30 anos em S&o Paulo e de 31,5 anos no Rio
de Janeiro, evidenciando baixa idade no momento do Obito e diferenca entre as

idades dos 6bitos segundo o local de ocorréncia no nosso Pais ©2.

Além da deteccao precoce da DF, com instituicdo de medidas preventivas
de tratamento, a introducédo da HU parece também ter contribuido, igualmente, para
a reducdo da mortalidade entre adultos. Estudos publicados mostram gque a terapia
com HU para os casos mais graves € uma medida que vem mudando a histéria atual

da doenca e a maior exposicdo ao farmaco parece ter melhorado a sobrevida
(87,70,82)

Nesse sentido, um estudo com criancas e adultos jovens para avaliar a
eficacia e toxicidade da HU em longo prazo demonstrou que, em pacientes com no
minimo cinco anos de acompanhamento, verificou-se uma diferenca significativa na
diminuicdo do nimero e dos dias de hospitalizagdes ao longo do tratamento quando
comparados com periodo anterior ao uso da terapia com HU. A probabilidade de nao
sofrer qualquer evento ou crise vaso-oclusiva requerendo hospitalizacado durante os
cinco anos de tratamento foi de 47% quando comparada com o periodo anterior ao

tratamento (55%) ©”.

Recentemente, um estudo prospectivo realizado em Atenas, na Grécia,

objetivou avaliar a eficacia da HU, em um periodo de seguimento médio de oito anos
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para os usuarios de HU e cinco para nao-usuarios. Resultados mostraram que a HU
produziu uma reducdo na frequéncia de graves crises dolorosas, nas transfusoes,
nas internacdes hospitalares e na incidéncia de STA. A probabilidade de 10 anos de
sobrevida foi de 86% e 65%, respectivamente, para oS pacientes em uso e 0S nao-
usuérios de HU 9,

Embora, varios estudos mostram maior incidéncia de 6bitos em uma faixa
etaria jovem e menor sobrevida entre pacientes com HbSS 1949 opserva-se hoje,
face ao expressivo avanco no manejo da DF, a mudanca da mortalidade em direcéo
as fases mais tardias do desenvolvimento da doenca. Ademais, as diretrizes da
Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e outras
Hemoglobinopatias no ambito do SUS, tém como objetivo proporcionar aumento da
longevidade desta clientela ©®®, o que tem sido um grande desafio. Nesse sentido,
nao se pode deixar de enfatizar que estudos de probabilidades de sobrevida
permitem avaliar os métodos diagndsticos e terapéuticos, conhecer o
comportamento da doenca e seu progndstico, possibilitando uma abordagem realista

que proporcione maior qualidade de vida aos individuos acometidos pela doenca ©”.

2.4.6 Epidemiologia da doenca falciforme

As hemoglobinopatias sdo as doencgas genéticas mais frequentes na
populacdo humana e segundo estimativas da OMS, sua incidéncia global é de
aproximadamente 4,5% da populacdo mundial *”. No passado, se distribuiam
geograficamente apenas nas areas tropicais e subtropicais, cuja explicacdo se
fundamenta na vantagem genética seletiva conferida pelos estados heterozigotos
falcémicos e talassémicos, contra as infeccbes endémicas causadas pelos
plasmaodios da maléaria. No entanto, devido ao aumento dos movimentos migratérios
ocorridos em diversas regides, com consequente miscigenacédo, acabaram-se por
difundir em areas antes tida como ndo endémicas, como no Continente Americano e

no Norte da Europa ©.

A DF (SS, SC e S/B talassemia) € uma hemoglobinopatia grave e tem
elevada prevaléncia na populagdo mundial. No Brasil, sua introdug&o ocorreu com
maior intensidade entre os séculos XVI e XIX, motivada pelo comércio e trafico de

escravos africanos © constituindo, portanto, um dos mais importantes problemas se
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saude publica brasileira, em virtude das caracteristicas epidemiolégicas que
apresenta. Segundo o PNTN, dados do Ministério da Saude, 2009, nascem no Brasil
cerca de 3.500 criancas/ano com DF e 200.000 portadoras do traco falciforme ©.
Com base nesses dados epidemiolégicos, estima-se que atualmente, 20 a 30 mil
brasileiros possuem a doenca .

Em alguns estados brasileiros, varios estudos populacionais tém sido
realizados com o intuito de estabelecer a prevaléncia do gene da Hb S na
populacdo, uma vez que esta tem origens raciais diversas e € marcada por
diferentes graus de miscigenacdo. Sendo assim, ha uma distribuicdo variada entre
0s estados, com 6% a 10% de prevaléncia nas regiées Norte e Nordeste, seguido da

regido Sudeste com 2% a 3% e da regido Centro-Oeste com 3,1% @2,

Na regido Centro-Oeste, especificamente em Mato Grosso do Sul, dados
epidemioldgicos relevantes, tem demonstrado a presenca da Hb S na populagéo.
Em 2001, um estudo, com o objetivo de verificar a presenca de hemoglobinopatias
em comunidades afro-brasileiras no estado, verificou que entre 463 individuos
analisados, a prevaléncia encontrada foi 3,85% de Hb AS, ndo sendo verificados

casos de anemia falciforme ©9.

Um estudo que procurou avaliar o PNTN no municipio de Dourados/MS,
entre 2000-2005, mostrou que a incidéncia de hemoglobinas anémalas foi de 1,75%.
Dos trés tipos de heterozigose detectados (Hb AS, Hb AC, Hb AD) o traco falciforme
foi o mais incidente, ocorrendo em 1,37% dos 13.835 recém-nascidos triados, ndo
revelando, portanto, a identificacdo de casos de DF % Ja os dados de TN
realizada no IPED-APAE/MS no periodo de 2000 a 2010 mostraram em seus
resultados, 36 casos de Hb SS, 14 de Hb SC, um de Hb SD e 5.613 de tragos
falciformes (Hb AS), dos 372.782 recém-nascidos triados no estado de Mato Grosso

do Sul 1011

Em outro estudo realizado no Servico Ambulatorial de Ginecologia do
Hospital Universitario/ UFMS/MS, observou-se que 12% de 233 gestantes estudadas
apresentaram alguma alteracdo genética referente a hemoglobinopatias, sendo Hb
AS 3%, Hb AC 0,8% e 0,4% de talassemia 3 intermediaria. Cabe ressaltar, porém,

gue houve 18 casos (7,8%) em que ndo foi possivel chegar ao diagnéstico



49

conclusivo, por necessitar de exames complementares, mas que sugere Hb H que

esta relacionada a talassemia alfa %,

Recentemente, outras pesquisas epidemiolégicas envolvendo DF foram
realizadas no estado, tais como, avaliagdo da sobrecarga e qualidade de vida de
cuidadores de pacientes com anemia falciforme “%?; identificacdo dos haplétipos do
gene B° e aspectos hematolégicos em pacientes com anemia falciforme de Campo
Grande/MS %; complicacdes intercorrentes no periodo gestacional e o resultado
perinatal de pacientes com hemoglobinopatias acompanhadas no Setor de Gestacao
de Alto Risco ™ e avaliacdo dos parametros hematolégicos e incidéncia de
episodios decorrentes de vaso-oclusdo na pessoa com anemia falciforme, antes e

depois do tratamento com hidroxiureia

Dessa forma, além de Mato Grosso do Sul contribuir com informacdes
relevantes acerca da incidéncia e prevaléncia da DF em nosso Pais, vem
fornecendo subsidios para que acdes de saude nos diferentes niveis de atencéo
sejam incorporadas e praticadas pelos profissionais envolvidos na assisténcia,

visando, portanto, a prevencdo e promoc¢ao a saude do paciente falciforme.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o programa de triagem neonatal, uso de hidroxiureia em relacdo aos
eventos agudos, internagbes, mortalidade e sobrevida em pessoas com doenca

falciforme em Mato Grosso do Sul.

3.2 Especificos

e Avaliar a abrangéncia e a eficiéncia do fluxo de etapas do Programa de
Triagem Neonatal na identificacdo da hemoglobina S, no periodo de 2006 a
2010;

e Estimar a ocorréncia de eventos agudos em pacientes internados com anemia
falciforme, antes e apds o uso de hidroxiureia;

e Estimar a probabilidade acumulada de sobrevida das pessoas com doenca
falciforme em uso ou ndo de hidroxiureia;

e Descrever a mortalidade em usuarios ou nao de hidroxiureia com doenca
falciforme.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

A pesquisa foi desenvolvida por meio de estudos observacionais analiticos
com coleta retrospectiva. O primeiro foi do tipo seccional ou transversal, com
resultados obtidos do programa de triagem neonatal (PNTN/MS) para

hemoglobinopatias, entre os meses de Janeiro a marco de 2011.

O segundo e o terceiro foram coortes, com coleta de dados secundarios em
prontuarios de pacientes com doenca falciforme, internados em duas instituicoes

publicas, entre os meses de novembro de 2010 e outubro de 2011.

4.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na cidade de Campo Grande/MS em trés principais
servicos de atendimento as pessoas com doenca falciforme: IPED-APAE/MS
(Instituto de Pesquisas, Estudo e Diagnésticos da Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais), onde s&o realizados todos os exames de triagem neonatal para
deteccdo de hemoglobinopatias no Estado de Mato Grosso do Sul; Hospital Maria
Aparecida Pedrossian (Nucleo de Hospital Universitario da UFMS), um hospital com
gestdo municipal e esfera administrativa federal, que atende exclusivamente pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) e possui 254 leitos; e o Hospital Regional do Mato
Grosso do Sul-Rosa Pedrossian, hospital geral com gestdo municipal, esfera
administrativa estadual, capacidade para 312 leitos e com atendimento exclusivo
pelo SUS 1%,

4.3 Populacdo e amostra

A populacdo de estudo foi constituida por pessoas com “Doencga Falciforme”
D57.0 (anemia falciforme com crise), D57.2 (transtornos falciformes heterozig6ticos
duplos) e pessoas com “Trago Falciforme” (D57.3), de acordo com a 10? revisao da
Classificagdo Internacional das Doengas (CID 10).
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Foram excluidos individuos com outras hemoglobinopatias, e pacientes

gestantes.

4.4 Procedimentos para a coleta de dados

Para atender o primeiro objetivo, foram selecionados os dados dos resultados
de triagem neonatal para hemoglobinopatias do IPED-APAE em Mato Grosso do Sul
no periodo de 2006 a 2010. Nesta etapa foram analisadas 181.973 triagens para
hemoglobinopatias com informacdes referentes ao ano da triagem; municipios; data
de nascimento; data da coleta do exame; idade no momento da coleta; data da
emissao do resultado; diagnostico e idade da crianga no momento da primeira

consulta.

No estudo, incluiram-se os resultados do teste do pezinho que apresentaram
o diagnoéstico de doenca falciforme, assim descritos: anemia falciforme (FS), duplo
heterozigoto-SC (FSC), duplo heterozigoto-SD (FSD) e traco falciforme (FAS),
conforme registro no banco de dados do IPED-APAE. Foram excluidas as triagens
gue possuiam outras hemoglobinopatias nao falciformes, como traco Hb C (FAC),

traco Hb D (FAD), hemoglobinopatia C (FC) ou fichas com informag¢des incompletas.

Para analise, utilizou como indicadores de avaliacdo a abrangéncia do PNTN
e a eficiéncia do fluxo de etapas.

Para atendimento dos segundo, terceiro e quarto objetivos deste estudo,
foram utilizados dados secundarios por meio de consulta aos prontuarios de
pacientes com doenga falciforme internados no NHU/UFMS e Hospital Regional
Rosa Pedrossian no periodo de 1980 a 2010.

Os dados foram pesquisados no Servico de Arquivo Médico (SAME) de cada
um dos hospitais, onde a lista nominal era entregue previamente e os funcionarios
responsaveis desse servico levantavam a existéncia do prontuario. Apos a selecéao,
estes eram analisados e os dados eram transcritos para o instrumento, elaborado
pela pesquisadora, no entanto, modificado de outro estudo com doenca falciforme
(197 (Apéndice), constituido pelo perfil sécio-demografico, motivos e nimero de

internacdes, uso ou ndo de hidroxiureia (HU) aspectos clinicos da doenca e oObitos.
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Neste levantamento, foram incluidos pacientes de todas as idades, com
diagnéstico médico de doenca falciforme de acordo com a 102 revisdo da
Classificacdo Internacional das Doencas (CID 10): D57.0 (anemia falciforme com
crise) e D57.2 (transtornos falciformes heterozigéticos duplos), confirmado por
eletroforese de hemoglobina e internacdo com permanéncia hospitalar minima de 24
horas. Foram excluidos aqueles que apresentavam outras hemoglobinopatias, traco

falciforme (D57.3) e anemia falciforme sem crise (D57.1).

Para estimar a ocorréncia de eventos agudos em pacientes internados com
anemia falciforme, antes e apds o uso de hidroxiureia, segundo objetivo especifico
deste estudo, foram incluidos, 32 pacientes com anemia falciforme, que se
encontravam em tratamento nos servicos de hematologia, que faziam uso do
farmaco pelo menos h& dois anos e com internac6es devido a ocorréncia de eventos
agudos. Foram excluidos todos os casos que nao utilizavam a HU; aqueles que
tiveram o tratamento definitivamente interrompido; casos de O6bitos, boletim de
emergéncia e/ou atendimento ambulatorial, que n&do foram considerados como

casos de internacgdo e internagdes por outros motivos.

As varidveis hematoldgicas coletadas foram: hemoglobina fetal (Hb F);
concentracdo de hemoglobina total; hematdcrito; eritrocito ou hemacias; leucécitos,

neutroéfilos absolutos e plaquetas, entre 0s momentos antes e depois do uso de HU.

As variaveis clinicas foram: hidroxiureia (data de inicio, idade no momento da
instituicdo do medicamento, dose inicial, dose final, tempo médio de exposi¢ao),
eventos agudos decorrentes da vaso-oclusdo e numero de transfusbes antes e

depois do uso de HU.

Outras varidveis coletadas foram referentes as internacbes em geral e

aquelas com analgésicos nao opioides, analgésicos opioides e com antibidticos.

Para estimar a probabilidade acumulada de sobrevida e descrever
mortalidade e causas de mortes em usuéarios ou ndo de hidroxiureia com doenca
falciforme, terceiro e quarto objetivos especificos do estudo, os resultados foram
calculados a partir do total de pacientes (n=63) em uso ou ndo de hidroxiureia,
dentre os quais 48 encontravam- se em tratamento no servi¢co, 10 foram a o6bito e

cinco abandonaram o tratamento na instituig&o.
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As variaveis para caracterizacdo da amostra foram: diagndstico meédico,
género e idade. Para estimar a sobrevida as variaveis foram: data do diagndstico;
tempo de acompanhamento apds admissédo no servi¢o; desfechos; uso ou nao de
hidroxiureia (HU), dosagem inicial e final da HU, idade no momento da indicacao do
farmaco, niveis de Hb F antes e ap6s o uso de HU. Para a mortalidade foram:

género; idade; gendtipo; niumero de Obitos e suas causas.

4.5 Analise dos dados

Para a construcdo do banco de dados foi utilizado o programa Microsoft
Excel- Windows 95. Na andlise estatistica do primeiro objetivo, as medidas
descritivas foram calculadas com o programa SAS para Windows versao 9.0. No
calculo da cobertura do PNTN, utilizou-se a formula: cobertura = numero de
rastreados /numero de nascidos vivos x 100. As prevaléncias foram estimadas por
ponto e por intervalo de confianca (IC) de 95%.

No segundo objetivo, a analise dos resultados, em relacdo a comparacao
entre 0s momentos antes e depois do uso de hidroxiureia foi realizada por meio do
teste de Wilcoxon, quando as amostras ndo passaram no teste de normalidade, ou
por meio do teste t-student pareado, quando elas passaram no teste de
normalidade. Os demais resultados das varidveis avaliadas no estudo foram
apresentados, na forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas e grafico. A
analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa estatistico SigmaStat,

versdo 3.5, considerando um nivel de significancia de 5% %

Para determinacdo da probabilidade de sobrevida e mortalidade, terceiro e
quarto objetivos especificos, foi utilizado o método de Kaplan-Meier ©”, considerado
como marco inicial a data do diagnostico médico confirmado e, como encerramento,
0 Obito ou abandono. Os célculos de sobrevida foram realizados com uso do
software SPSS (Statistic Package for Social Sciences) versdo 10.0 e, para
comparacao entre as curvas de sobrevida, foi utilizado o método de Log Rank. O
nivel de significancia considerado para o estudo foi de 0,05. Para calculo da
probabilidade de associacdo entre as caracteristicas analisadas e o género foi

utilizado o teste Mann Whitney.
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4.6 Aspectos éticos

Precedendo a coleta de dados, o projeto foi encaminhado as instituicbes de
salude juntamente com pedido de autorizacdo para desenvolvimento da pesquisa.
Apo6s o deferimento da solicitagdo, a proposta foi encaminhada ao Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS) e
aprovada com protocolo n° 1.822/2010/UFMS. A seguir foi entregue uma coOpia da
carta de aprovacdo do CEP/UFMS a cada instituicdo, permitindo o acesso aos

dados.
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5 RESULTADOS

De acordo com os objetivos propostos e metodologia utilizada, o estudo teve
como produtos trés artigos originais que serdo apresentados a seguir na integra: 1)
estudo seccional, envolvendo criangas rastreadas especificamente em
hemoglobinopatias nos 78 municipios de Mato Grosso do Sul; 2) estudo de coorte
retrospectiva onde se estimou a ocorréncia de eventos agudos em pacientes
internados com anemia falciforme, antes e ap6s o uso de hidroxiureia 3) estudo de
coorte retrospectiva onde estimou-se por meio desse, a probabilidade acumulada de
sobrevida e descreveu-se a mortalidade e causas de mortes em pacientes

internados com doenca falciforme.
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5.1 ARTIGO 1

Abrangéncia e eficiéncia do Programa de Triagem Neonatal na
identificacao da hemoglobina S.

(Aprovado na Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2012)

RESUMO

Objetivo: Avaliar a abrangéncia e a eficiéncia do fluxo de etapas do programa de
triagem na identificacdo da hemoglobina S.

Métodos: estudo seccional com resultados do teste do pezinho, pelo método de
cromatografia liqguida de alta eficiéncia, no IPED-APAE/MS de 2006 a 2010.
Variaveis pesquisadas: ano; numero de criangas nascidas vivas; municipios; total de
triagens; indice de cobertura; prevaléncia; tempo decorrido entre o nascimento da
crianca e a coleta do exame; idade no momento do diagndstico; idade da crianca no
momento da primeira consulta; e tempo decorrido entre o diagnostico e a primeira
consulta.

Resultados: Ao longo dos cinco anos, a média do indice de cobertura foi de
91,77%. A prevaléncia de FAS (1,65%) e FS (0,011%). A coleta do exame, em
43,48% das criancgas, ocorreu do segundo ao sétimo dia de vida. A idade da crianca,
no momento do diagndstico, foi de 28 dias em 87,80% dos triados. A primeira
consulta e o tempo decorrido entre o diagndéstico e a primeira consulta apontaram o
ano de 2010 com médias menores que os demais anos (58,8 e 46,4 dias,
respectivamente).

Conclusdes: A abrangéncia do PNTN para as hemoglobinopatias no Estado
evidencia bom desempenho, garantindo a populacdo acesso ao diagnostico de Hb
S. Eficiéncia € um indicador apropriado para avaliacdo dessas etapas. Recomenda-
se capacitacao dos sujeitos envolvidos, pesquisas que avaliem assisténcia a crianca
acometida e aconselhamento genético as maes.

Descritores: Triagem neonatal; Hemoglobina falciforme; Hemoglobinopatias
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Scope and efficiency of the Newborn Screening Program in
identifying hemoglobin S

ABSTRACT

Objective: To evaluate the scope and efficiency of the phases of the screening
program in identifying hemoglobin S.

Methods: A cross-sectional study developed with the results of the heel prick test, by
the high performance liquid chromatography method, at IPED-APAE/MS, from 2006
to 2010. Variables: year; number of live births in the municipalities; total screening;
coverage ratio; prevalence; time elapsed between child birth and blood collection;
age at diagnosis; the child’'s age at the time of the first visit; and the time between
diagnosis and first visit.

Results: Over the five years, the average of coverage ratio was 91.77%. The
prevalence of FAS and FS was 1.65% and 0.011%, respectively. The blood collection
in 43.48% of children occurred from the second and seventh day. The age at
diagnosis was 28 days in 87.80% of the screened children. The first consultation and
the time between diagnosis and the first visit pointed to the year 2010 as that with the
lowest averages (58.8 and 46.4 days, respectively).

Conclusions: The scope of the program highlights the accessibility of a large
number of people to the diagnosis. Efficiency is a suitable indicator to assess the
phases. Three points are recommended: training of individuals involved, studies
assessing the assistance to the child, and genetic counseling to the mothers.

Keywords: Neonatal screening; Hemoglobin S; Hemoglobinopathies

INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo doengas genéticas herdadas recessivamente,
englobando a doenca falciforme e as talassemias @A presenca da hemoglobina S
(Hb S) predominante na doenca falciforme consiste na alteracdo que a caracteriza
como uma hemoglobinopatia estrutural, enquanto a talassemia é uma
hemoglobinopatia de sintese. O grupo da Hb S vem predominando em triagens

realizadas no Estado ®®. Para explicar esses achados, ha necessidade de
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pesquisas futuras. No entanto este estudo corrobora com o desenvolvido em
Dourados-MS em relacdo a utilizacdo da técnica de biologia molecular para

confirmar diagnéstico de algumas hemoglobinopatias .

A Hb S pode ser encontrada no estado heterozigoto (traco falciforme),
considerado assintomatico, sem doenca; homozigoto (hemoglobinopatia SS, ou
anemia falciforme); ou, ainda, em associagcbes com outras alteracbes da
hemoglobina S, S B Talassemia, hemoglobinopatia SC, SD e outras ©®. Devido a
complexidade clinica e mortalidade em todo o mundo, essas alteracdes genéticas,
especificamente a doenca falciforme, contribuiram para a implantacéo de programas

comunitarios .

No Brasil, em 2001, o Ministério da Saude, por meio da Portaria n. 822/01,
incluiu a pesquisa de hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) em 12 estados brasileiros, caracterizado por trés fases de
implantacdo ®. Em Mato Grosso do Sul, o programa encontra-se na fase Il, sob
responsabilidade do Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndstico da Associacao de
Pais e Amigos dos Excepcionais (IPED-APAE). Em relagéo a abrangéncia, o indice
de cobertura vem se solidificando no Estado, como evidenciado em 2002, pelo
percentual de 92,06% @. A partir dai, ndo houve registro de cobertura inferior a
87,41% @,

Para que o PNTN consiga atender as metas propostas ®, é fundamental
estabelecer avaliacdes periddicas e divulgar os resultados as autoridades publicas
competentes, a fim de aperfeicoa-lo. A avaliacdo da abrangéncia e da eficiéncia do
programa permite seu monitoramento, visando a melhoria do atendimento as

necessidades da populacéo ©.

Nesse sentido, a problematica a ser enfatizada neste estudo ndo € apenas
avaliar a abrangéncia (cobertura), mas identificar quais as etapas do PNTN
(eficiéncia) que necessitam de aprimoramento. Dessa maneira, elegeu-se, como

indicador de avaliacao, a eficiéncia do fluxo de etapas do PNTN.

O presente trabalho estabeleceu como objetivo avaliar a abrangéncia e a
eficiéncia do fluxo de etapas do programa de triagem na identificagdo da

hemoglobina S, em Mato Grosso do Sul, no periodo de 2006 a 2010.
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METODOS

Trata-se de um estudo seccional, com resultados obtidos pelo PNTN-IPED-
APAE, envolvendo 181.973 criancas rastreadas especificamente em
hemoglobinopatias nos 78 municipios de Mato Grosso do Sul, com informacdes
obtidas dos 923 postos de coleta cadastrados, no periodo de 2006 a 2010. As
variaveis pesquisadas para avaliar a abrangéncia foram: ano, nascidos vivos 2,
total de triagem, indice de cobertura e a prevaléncia para as hemoglobinopatias

encontradas em Mato Grosso do Sul, exceto as talassemias.

As variaveis pesquisadas para analisar a eficiéncia foram: tempo decorrido
entre 0 nascimento da crianca e a coleta do exame, idade no momento do
diagnéstico, idade da crianca nho momento da primeira consulta, e tempo decorrido
entre o diagndstico e a primeira consulta. Essas variaveis se referiram ao grupo de

doenca falciforme por ser mais frequente no Estado.

No agendamento do banco do IPED-APAE, obteve-se a data da primeira
consulta. O tempo decorrido entre o diagnostico e a primeira consulta foi calculado a

partir da data de expedi¢édo do diagndéstico e da primeira consulta.

As etapas do fluxo de triagem, no IPED-APAE, sdo realizadas em
conformidade com os critérios técnicos estabelecidos no Manual de Normas

Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de Triagem Neonatal ©.

O fluxo inicia com a coleta do sangue para os testes, feita em papel-filtro
(Schleicher & Schuell 903), por puncdo do calcanhar, nas Unidades de Saude,
Estratégia da Saude da Familia, maternidades e hospitais, por membro da equipe de

enfermagem ou por técnico treinado para essa finalidade.

ApoOs a coleta e secagem do material, a amostra é colocada em um envelope
proprio para material biolégico, com porte pago, e postado em qualquer unidade dos
correios. Municipios com fluxo de ambulancia para Campo Grande adotam o
procedimento de encaminhar a amostra diretamente ao laboratério de triagem

neonatal.

s

No laboratorio, o material € classificado, observando-se a qualidade da
amostra sanguinea, o preenchimento dos dados e a idade da crianca no momento
da coleta. Os critérios adotados para reprovacdo sdo: amostra inadequada (visual);

amostra insuficiente (pouco material, 0 que impossibilita a realizacdo de todas as
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provas); amostra precoce (quando coletada com menos de 48 horas de vida). As
amostras reprovadas de acordo com 0s critérios acima sado encaminhadas ao setor
de busca ativa para realizacdo de nova coleta de sangue, sendo que somente

constam deste estudo as amostras validas.

7

A triagem de hemoglobinopatias € realizada pelo sistema VARIANTNnbs
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), sendo essa triagem qualitativa,
observando a presenca de hemoglobinas normais F e A e anormal, hemoglobinas S,
D, C e E, recolhidas no papel filtro em eluatos de discos de sangue colhidas do

calcanhar dos recém-nascidos.

A metodologia adotada é reconhecida como padrdo ouro pelo Ministério da
Saude, estando os laudos disponiveis em trés formas: laudo web, para as unidades
de saude que possuem recursos de internet; laudo impresso e via correio para todas
as unidades, independente do porte; laudo via e-mail para as unidades que, por

essa forma, solicitam os resultados.

Os recém-nascidos com resultados suspeitos para hemoglobinopatias séo
agendados para a primeira consulta, no IPED-APAE, com o hematologista. Apés a
primeira consulta, € feito um acompanhamento até o primeiro ano de vida e,
posteriormente, sdo encaminhados ao Hospital Regional de Campo Grande para

confirmacéo do diagnaéstico.

A pesquisa foi aprovada com protocolo n° 1.822/2010/UFMS. Na anéalise
estatistica, as medidas descritivas foram calculadas com o programa SAS para
Windows versdo 9.0. Para o célculo da cobertura do programa, utilizou-se a férmula:
cobertura = nimero de rastreados /nimero de nascidos vivos x 100. As prevaléncias

foram estimadas por ponto e por intervalo de confianga (IC) de 95%.
RESULTADOS

Neste estudo, com base no nimero de nascidos vivos, o indice de cobertura
variou durante o periodo de cinco anos, destacando o ano de 2006 com 0 maior
indice (94,26 %) e o ano de 2010 com menor indice (89,69%) (Tabela 1).

Do total de 181.973 triagens submetidas ao PNTN para rastreamento de
hemoglobinopatias, 3.040 foram diagnosticadas com a hemoglobina S (Hb S), em

diferentes associa¢cdes genotipicas; 20 casos tiveram diagnostico de FS; oito
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apresentaram resultado para FSC; um para FSD e 3.011 apresentaram FAS, a

forma assintomatica da doenca.

Tabela 1- Total de triagens e indice de cobertura em criangas triadas no IPED-
APAE, segundo nascidos vivos, Mato Grosso do Sul, 2006 a 2010.

Ano Nascidos Vivos Total de Triagem indice de cobertura (%)
2006 39.309 37.054 94,26
2007 38.378 34.824 90,74
2008 41.045 37.693 91,83
2009 39.979 36.898 92,29
2010 39.587 35.504 89,69
Total 198.298 181.973 91,77

Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos do Departamento de Informagéo e Informatica do Sistema
Unico de Satde de Mato Grosso do Sul (SINASC/DATASUS/MS)
IPED/APAE: Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagnésticos da Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais

Ao analisar a prevaléncia entre as 181.973 criangas triadas (Tabela 2),

verifica-se que a Hb S é a hemoglobinopatia mais frequente, sendo que FAS foi a

mais prevalente no ano de 2007. Quanto a anemia falciforme, forma homozigética, o

resultado foi de 0,011%, com prevaléncia de um caso para 9.098 criancas triadas.

Tabela 2- Prevaléncias de hemoglobinopatias estimadas por ponto e por intervalo de
confianga de 95% em criangas triadas no IPED-APAE, Mato Grosso do

Sul, 2006 a 2010.

Ano

2006
2007
2008
2009
2010
Todo

Ano
Todo

Ano
Todo

Ano
Todo

Criangas Triadas

37.054
34.824
37.693
36.898
35.504
181.973

Criangas Triadas
181.973

Criancas Triadas
181.973

Criancas Triadas
181.973

FAS
Numero de casos
625
652
598
508
628
3011
FS

NUmero de casos

20
FSC

Ndmero de casos

8
FSD

Ndmero de casos
1

Prevaléncia(%)*
1,686
1,872
1,586
1,376
1,768
1,654

Prevaléncia(%)*
0,011

Prevaléncia(%)*
0,0044

Prevaléncia(%)*
0,0005

IC(95%)**
1,655- 1,719
1,830- 1,917
1,550- 1,624
1,343- 1,411
1,724- 1,814
1,637- 1,671

IC(95%)**

0,0096- 0,012

IC(95%)**

0,0035- 0,0056

IC(95%)**

0,0002- 0,0013

*Estimativa da prevaléncia por ponto; **estimativa da prevaléncia por intervalo de confianga de 95%.

FAS: traco falciforme; FS, FSC e FSD: doencas falciformes.
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Com relagéo aos intervalos de tempo decorridos entre o nascimento e a
coleta do exame de triagem neonatal, observa-se, na Tabela 3, que, dentre as
criancas triadas com Hb S, 161 (5,3%) foram submetidas ao teste antes das 48
horas de vida; 1.322 (43,48%) encontravam-se entre o segundo e sétimo; e 1.401
(46,1%) entre o oitavo e o trigésimo dia. Do total, 46 (1,5%) apresentaram resultados
para FAS; no entanto ndo tinham registro da idade no momento da coleta.

Tabela 3- Ocorréncia de casos de traco e doenca falciforme, segundo idade em

dias, no momento da coleta do teste de triagem neonatal, IPED-APAE-
Mato Grosso do Sul, 2006 a 2010.

Idade (dias) FAS FS FSC FSD Total
00|---|01 160 1 0 0 161
02|---|07 1.307 9 5 1 1.322
08]---|30 1.390 10 1 0 1.401
31|---|60 91 0 1 0 92
61|---]90 7 0 0 0 7
91|---]200 2 0 1 0 3
101|---|200 4 0 0 0 4
201|---|300 3 0 0 0 3
> 300 1 0 0 0 1
Sem registro 46 0 0 0 46
Total 3.011 20 8 1 3.040

FAS: traco falciforme; FS, FSC e FSD: doencas falciformes.

Os dados relativos a ocorréncia de casos de traco e doenca falciforme,
segundo a idade em dias, no momento do diagndstico, apontam que, dentre as
criancas triadas, 2.669 eram neonatos (0 a 28 dias) e 371 tinham mais de 28 dias.
Dentre 0os neonatos, 24 apresentaram genotipos de doenca falciforme (18 com FS,

cinco com FSC e um com FSD) e 2.645 gendtipos de traco falciforme (FAS).

Em relacdo as criancas acima de 28 dias no momento do diagndstico,

ocorreram cinco casos da doenca (dois FS e trés FSC) e 366 FAS.

Quanto a idade da crianca no momento da primeira consulta, com diagnostico
de doenca falciforme, o ano de 2009 destacou-se com a média de 112,3 dias (n=7,
mediana=81 dias; faixa de variagédo: 50 a 217), enquanto que, em 2010, houve uma
diminuicdo da idade da primeira consulta, com média de 58,8 dias (n=8; mediana=
40,5 dias; faixa de variagao: 31 a 148) (Tabela 4).
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Tabela 4- Idade da crianca, em dias, por ocasidao da primeira consulta, segundo
diagnostico, a partir do resultado de triagem neonatal no IPED-APAE,
Mato Grosso do Sul, 2006 a 2010 (n=29).

Ano N Média Mediana Min Max
2006 8 110,4 97,0 61,0 201,0
2007 5 68,6 46,0 23,0 146,0
2008 1 71,0 71,0 71,0 71,0
2009 7 112,3 81,0 50,0 217,0
2010 8 58,8 40,5 31,0 148,0

O tempo decorrido entre o diagnostico para doenca falciforme e a primeira
consulta, demonstrado na Tabela 5, evidenciou o ano de 2006 com maior média de
dias em relacdo aos demais anos, 86,8 dias (n=8; mediana=63,5 dias; faixa de
variacdo: 50 a 154). Em 2010 a média de dias foi menor entre o diagndstico e o
inicio da primeira consulta, (46,4 dias), (n=8; mediana=28 dias; faixa de variacdo: 4 a
135).

Tabela 5- Tempo entre a data do diagnéstico e a primeira consulta, segundo

resultado de triagem neonatal no IPED-APAE, Mato Grosso do Sul, 2006
a 2010 (n=29).

Ano N Média Mediana Min Max

2006 8 86,8 63,5 50,0 154,0

2007 5 55,4 38,0 4,0 130,0

2008 1 57,0 57,0 57,0 57,0

2009 7 83,9 70,0 43,0 131,0

2010 8 46,4 28,0 4,0 135,0
DISCUSSAO

A cobertura média do PNTN, no presente estudo, foi de 91,77% entre 2006 e
2010, com maior indice em 2006 (94,26%). Em estudo realizado no Distrito Federal,
a cobertura foi de 83,4%, em 2006 ‘Y: na Bahia, no periodo de 2007 a 2009, a
média da cobertura foi de 88,9% @2

cobertura de 100% (8).

. A meta nacional do PNTN é alcancar a

As diferencas entre as regides brasileiras podem ser justificadas pela
estrutura e organizacdo dos servi¢cos. A captagdo dos nascidos vivos, numero de

postos de coleta, envio das amostras em tempo adequado e a articulagcdo entre as
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etapas do processo sao fundamentais ao programa. Quanto a equidade do acesso,
0s servicos locais devem se atentar aos nichos populacionais devido ao risco de
omissdo da coleta, dada a heterogeneidade cultural, social e econémica no Mato
Grosso do Sul, que faz fronteira com Bolivia e Paraguai e disp6e da segunda maior
populacao indigena do Pais 2.

Em relacéo a prevaléncia das hemoglobinopatias neste estudo, os resultados
mostraram que, das 181.973 criancas submetidas a triagem do PNTN, em 3.040
evidenciou-se a Hb S (FS) em diferentes associacbes genotipicas, alcancando
1,67% dos individuos triados.

Esse achado confirma os descritos na literatura, isto é, no Brasila Hb S é a
mais frequente das hemoglobinopatias, destacando-se pela alta prevaléncia e
potencial de morbidade “?. Corrobora esses resultados a pesquisa epidemiolégica
desenvolvida em Mato Grosso do Sul, no periodo de 2000 a 2005, que obteve,
dentre as criancas triadas, 2.624 (1,38%) com Hb S em diferentes associacfes

genotipicas ©.

No presente estudo, a maior prevaléncia encontrada para FAS foi 1,87%, em
2007. Esses achados posicionam Mato Grosso do Sul, juntamente com Santa
Catarina (0,9%) ®® entre os estados brasileiros com menores prevaléncias para a
doenca falciforme. Difere desses resultados a prevaléncia encontrada na Bahia, que
foi de um caso para 650 criancas triadas em relacdo aos nascidos vivos (n=257
pacientes), confirmando, portanto, maior prevaléncia de doenca falciforme naquele
Estado “©.

Chamam a atencéo, neste estudo, os resultados referentes aos intervalos de
tempo decorridos entre o nascimento e a coleta de exame de triagem neonatal, que
revelou 5,3% de coleta precoce. No Brasil, o Ministério da Saude aponta que, em
2011, 62,11% dos testes foram realizados até o sétimo dia de vida, desconsiderando

os resultados quando a coleta foi precoce ®7.

Ao analisar a idade em dias no momento da coleta da triagem neonatal,
constatou-se que 43,48% ocorreram do segundo ao sétimo dia, conforme

recomendado pelo PNTN ®,

Mundialmente, os resultados de trabalhos em relacdo a classe de idade de

coleta sdo apresentados de forma bastante diversificada. Pesquisa realizada na
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Faixa de Gaza, em Territorios Palestinos, mostrou que 61% das coletas ocorreram
entre o décimo primeiro e o décimo sétimo dia de vida ™®. No Brasil, em Porto
Alegre, a média foi de 11 dias *®; em Sergipe, 17 dias, sendo que 50% das coletas
foram em criancas acima de 28 dias ®®; em Campina Grande, a média foi de 29,8
dias “Y e, em Marilia/SP, 27 dias ©?.

Uma fragilidade observada neste estudo refere-se a auséncia de registro da

idade no momento da coleta em 46 criangas com resultados para FAS.

Quanto a idade em dias no momento do diagndstico, 87,80% dos resultados
foram entregues até 28 dias, com destaque para o0s neonatos. Ao discutir esse
percentual, observou-se que a precocidade do diagnéstico favorece a intervencéo, a

fim de influenciar de forma positiva no desfecho da doenca .

Nos ultimos anos, as expectativas relativas a morbidade e a mortalidade pela
doenca falciforme modificaram-se expressivamente, em parte devido a maior
precisdo e a precocidade no diagnostico, e também ao crescente volume de novos
conhecimentos sobre a doenca. A outra parte deve-se ao aumento da sensibilidade
das instituicdes de saude publica em nosso Pais, motivada por movimentos sociais

relacionados com a populacdo negra e as associacdes de portadores do gene Hb S
(5)

Com relacéo a idade da crianca no momento da primeira consulta e o tempo
decorrido entre o diagnéstico e a primeira consulta, obteve-se no ano de 2010,
médias menores que os demais anos pesquisados, evidenciando, neste estudo,
menor tempo para a realizacdo do diagnostico. Na literatura € mencionado que,
guanto maior for a precocidade no diagndstico e no tratamento da doenca falciforme,
menor sera a probabilidade de complicacdes, aumentando, portanto, a sobrevida e a
qualidade de vida desses individuos @%.

A rotina de manutencdo da saude do paciente com doenca falciforme deve
ser iniciada nos dois primeiros meses de vida. Desde a primeira consulta, os pais ou
responsaveis precisam ser orientados quanto a profilaxia de infec¢des, imunizacoes,
e também para identificar as intercorréncias da doenca, reduzindo a

morbimortalidade ©®.

O Programa Nacional de Triagem Neonatal recomenda articulagdo com

intervalos adequados entre as etapas, para permitir ao paciente diagnostico precoce
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e tratamentos oportunos. Portanto, o intervalo entre o nascimento e o inicio do
tratamento deve ser curto para que o programa seja efetivo na prevencao de

sequelas, inclusédo social, além da reducgéo do sofrimento ¢®

CONCLUSOES

A abrangéncia do PNTN para as hemoglobinopatias no Estado evidencia bom
desempenho, com média de 91,77%, garantindo a populagdo o acesso ao
diagnostico de Hb S. A eficiéncia, indicador utilizado, identificou que duas etapas,
tempo de coleta das amostras detectado em precocidade e a idade no momento do
diagnéstico acima de 28 dias, necessitam de adequacdo. Assim, recomenda-se
capacitacdo permanente dos sujeitos envolvidos, pesquisas que avaliem como se

encontra a assisténcia a crianga acometida, e aconselhamento genético as maes.
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5.2 ARTIGO 2

Ocorréncia de eventos agudos em pacientes internados com
anemia falciforme antes e apds o uso de hidroxiureia

RESUMO:

Objetivo: Estimar a ocorréncia de eventos agudos em pacientes internados com
anemia falciforme, antes e apds o uso de hidroxiureia. Métodos: Coorte, envolvendo
32 pacientes internados em dois hospitais publicos, no periodo de 1980 a 2010.
Critério de inclusdo: permanéncia hospitalar minima de 24 horas; nao limitacdo de
idade; diagnéstico médico de anemia falciforme confirmado por eletroforese de
hemoglobina; indicacdo médica para tratamento com hidroxiureia (HU). Variaveis
hematoldgicas: hemoglobina fetal (Hb F); concentracdo de hemoglobina total;
hematacrito; eritrécitos; leucocitos; neutrofilos absolutos e plaquetas antes e depois
do uso de HU. Clinicas: HU (data de inicio, idade no momento da instituicdo, dose
inicial, dose final, tempo médio de exposi¢cdo) e eventos agudos decorrentes da
vaso-oclusdo, antes e depois do uso de HU. Outras variaveis referiram as
internacbes em geral, aguelas com analgésicos ndo opioides, opioides e com
antibioticos. Resultados: A média de idade dos 32 pacientes foi de 25,65+11,92; o
tempo médio de exposi¢cdo ao farmaco, 6,0+2,8anos; a média de idade no momento
da instituicdo da HU, 19,0+11,0 anos; a dose média inicial, de 17,00+5,3mg/kg/dia e
final de 22,10+5,3 mg/kg/dia. Apés o uso de HU, a Hb F variou de
8,41+0,95 a 14,44+13,7% (p<0,001) e verificou-se reducdo da média de leucdcitos,
neutréfilos absolutos, eventos agudos, infec¢des totais, internacbes em geral e
transfusbes sanguineas. Conclusdes: Os efeitos a exposicdo de HU induzem ao
aumento significativo no nivel9 de Hb F, diminuem leucécitos, neutréfilos absolutos,
eventos agudos, infec¢des totais e reduzem a média de transfusbes e internacdes

de maneira geral.

Descritores: Anemia falciforme; Hidroxiurea; Eventos agudos; Infeccao.
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Occurrence of acute events in inpatients with sickle cell anemia
before and after hydroxyurea treatment

ABSTRACT:

Objective: To estimate the occurrence of acute events in inpatients with sickle cell
anemia before and after the use of hydroxyurea. Methods: A cohort study involving
32 patients admitted to two public hospitals in 1980-2010. Inclusion criteria: minimum
hospital stay of 24 hours, no age limitation, medical diagnosis of sickle cell anemia
confirmed by hemoglobin electrophoresis; medical referral to treatment with
hydroxyurea (HU). Hematological variables: fetal hemoglobin (Hb F), total
hemoglobin concentration, hematocrit, erythrocytes, leukocytes, absolute neutrophil
and platelet counts before and after use of HU. Clinical variables: HU (start date, age
at time of medication, initial dose, final dose, mean exposure) and acute events
resulting from vaso-occlusion, before and after HU. Other variables concerned
hospitalization in general, use of antibiotics, non-opioid and opioid analgesics.
Results: The patients” mean age was 25.65+£11.92; the average time of drug
exposure, 6.0£2.8 years; the mean age at the time of HU treatment, 19.0£11.0 years;
the average initial dose, 17.00+5.3 mg/kg/day; and the final dose, 22.10+5.3
mg/kg/day. After the use of HU, Hb F (ranging from 8.41+0.95 to 14.44+1.37%, p<
0.001) lowered leukocyte and absolute neutrophils, acute events, total infections,
hospitalizations and blood transfusions in general. Conclusions: The effects of HU
exposure significantly increased Hb F level, reduced leukocyte, absolute
neutrophil, acute events and total infections and decreased the average of

transfusions and hospitalization in general

Descriptors: Sickle cell anemia; Hydroxyurea; Acute events; Infection.

INTRODUCAO

A anemia falciforme é uma alteracdo genética, causada pela homozigose do
gene B° que codifica a hemoglobina S (Hb S). A Hb S, decorre da substituicdo de
um aminoacido, acido glutdmico (GAG) pela valina (GTG), na posicdo 6 da cadeia
beta globina. Essa troca resulta em profundas alteracdes nas propriedades fisico-

quimicas da molécula de hemoglobina (Hb) quando desoxigenada ™. Essas
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modificacdes alteram a morfologia da célula dando a heméacia uma forma alongada
conhecida como “hemacia em foice” ou “falcizada”, alterando a reologia dos glébulos
vermelhos e da membrana eritrocitaria, resultando no fenébmeno de polimerizacéo
@3 Tais alteracdes culminam em dois processos fisiopatolégicos chaves da anemia

falciforme: hemdlise e vaso-oclusio @.

A ocorréncia de episodios vaso- oclusivos, principalmente em pequenos
vasos, representa o evento fisiopatolégico decisivo na origem da maioria dos sinais
e sintomas no quadro clinico dos pacientes com anemia falciforme ©. Neste,
destaca-se as manifestacfes ou eventos agudos evidenciados por crises algicas,
aplasticas, hemoliticas e de sequestro esplénico agudo; complicacbes pulmonares,

neurolégicas e hepatobiliares, e infeccdes ©.

O fenémeno de polimerizacao é regulado pelo nivel de Hb S, podendo diminuir
com a presenca de outras formas de hemoglobinas que n&o contenham formas
mutantes da globina B. A principal abordagem terapéutica na anemia falciforme é
tentar alterar a producdo da hemoglobina de Hb S para Hb F. Isto resulta em menor
grau de anemia hemolitica grave e menos sintomas . Em casos indicados pode ser
instituido o tratamento com hidroxiureia (HU), no intuito de amenizar o quadro clinico

da doenca ©.

A HU é o unico farmaco aprovado para prevenir episédios dolorosos em
adultos clinicamente graves com anemia falciforme desde 1998, nos Estados Unidos
da América pela Food and Drug Adminidtration (FDA) ©. A Portaria brasileira n° 55/
2010, preconiza a dose Unica de 15mgKg/dia inicial, ajustando a dose de maneira
adequada, procurando ndo exceder a dosagem maxima tolerada(MTD) @9, A
Agéncia Européia de Medicamentos (EMEA) aprovou em 2007 a terapia com HU

para criancas e adultos com anemia falciforme .

A HU, por meio da sua acédo, eleva a hemoglobina fetal, consequentemente
diminui a vaso-oclusdo e hemdlise, reduzindo assim, a frequéncia de transfusoes,
eventos dolorosos, numero e duracdo do tempo de hospitalizacdo, bem como,
melhora os parametros hematologicos e aumenta as concentracdes de Oxido nitrico,
pelo papel inibitério da polimerizacdo da Hb S 12 A acdo terapéutica efetiva foi
demonstrada em estudo controle randomizado (RCT) com adultos graves,

considerado de alta qualidade, sendo confirmada por estudos observacionais 9,
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Quanto aos beneficios do uso da HU verificou-se que a precocidade a exposi¢do do
paciente ao farmaco, traz uma maior probabilidade de prevencdo de
morbimortalidade *®. Neste sentido, considerando as evidéncias publicadas sobre
0s avancos da terapia com HU, pretende-se estimar a incidéncia de eventos agudos

em pacientes internados com anemia falciforme, antes e apds o uso de hidroxiureia.

METODOS

Trata-se de uma coorte, envolvendo 32 pacientes com diagndstico de
anemia falciforme (Hb SS) internados no Hospital Regional Rosa Pedrossian e
Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS),

municipio de Campo Grande/MS, no periodo de 1980 a 2010.

A coleta de dados foi realizada nos Servigos de Arquivo Médico (SAME) dos
referidos hospitais entre os meses de novembro de 2010 a outubro de 2011, por
meio de consulta aos prontuarios de pacientes com hemoglobinopatias atendidos
nos Servicos de Hematologia. Foram incluidos pacientes internados no minimo com
24 horas de permanéncia hospitalar, de todas as idades, com diagndstico médico de
anemia falciforme, confirmado por eletroforese de hemoglobina e que obtiveram

indicacdo médica para tratamento com HU.

As variaveis hematoldgicas coletadas foram: hemoglobina fetal (Hb F);
concentracdo de hemoglobina total; hematdcrito; eritrocito ou hemacias; leucdcitos,
neutroéfilos absolutos e plaquetas, entre os momentos antes e depois do uso de HU.
A avaliacdo dos parametros laboratoriais neste estudo seguiu o0s valores

preconizados 617,

O numero absoluto de neutrofilos representa o valor total de neutréfilos em
relacdo aos leucécitos 7, calculado por meio da férmula: Nimero absoluto de

neutréfilos= nimero de neutréfilos x nUmero de leucdécitos/100.

As variaveis clinicas foram: hidroxiureia (data de inicio, idade no momento da
instituicdo, dose inicial, dose final, tempo médio de exposi¢cdo) e eventos agudos
decorrentes da vaso-oclusdo antes e depois do uso de HU (crises de dor,
pneumonias, sindrome toracica aguda/pneumonias (STA/pneumonias), infec¢des,
sepses, priapismos, acidente vascular encefalico (AVE), colelitiases, sequestro

esplénico agudo (SEA), crises aplasticas e numero de transfusdes sanguineas).
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Outras variaveis foram referentes as internacdes em geral e aquelas com uso

de analgésicos nao opioides, analgésicos opioides e com antibioticos.

Para obter a relacdo mg/kg individualizada da dosagem de HU, foram utilizados
0os dados relativos ao peso de cada paciente e a dose prescrita registrados no

prontuario, tanto antes quanto depois do uso de HU.

Na analise dos resultados, a comparacéo entre 0s momentos antes e depois do
uso de hidroxiureia foi realizada por meio do teste de Wilcoxon, quando as amostras
nao passaram no teste de normalidade, ou por meio do teste t-student pareado,
quando elas passaram no teste de normalidade. Os demais resultados das variaveis
avaliadas neste estudo foram apresentados na forma de estatistica descritiva ou ha
forma de tabelas. A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa

estatistico SigmaStat, versdo 3.5, considerando significativo quando p<0,05“).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, sob protocolo n° 1.822/2010.

RESULTADOS

Os 32 pacientes internados com anemia falciforme, incluidos nesta coorte,
foram analisados em um intervalo de 30 anos, entre 0s momentos antes e depois do
uso de HU. A média de idade foi de 25,65+11,92, apontando que a maioria dos
pacientes encontrava-se na terceira década de vida. O tempo médio de exposicao
ao farmaco foi de 6,0+2,8anos, a média de idade no momento da instituicdo da HU
foi de 19,0+11,0 anos, sendo a dose média inicial de 17,00+5,3mg/kg/dia e final de
22,10+5,3 mg/kg/dia.

A Figura 1 apresenta o percentual do nivel de Hb F atingido nesta amostra,
apos o uso de HU. Este resultado demonstrou a efetividade do farmaco pelo

aumento significativo da Hb F (p<0,001).
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Momento em relacdo ao uso de hidroxiuréia

Figura 1- Gréfico ilustrando o percentual de hemoglobina fetal (Hb F), em pacientes
com anemia falciforme, nos momentos antes e apdés o uso de hidroxiureia. Cada
simbolo representa a média e a barra o erro padrdo da média. * Diferenca
significativa em relacdo ao momento antes do uso de hidroxiureia (teste t-student,

p<0,001)
Na Tabela 1, ap6s o uso de HU, os leucécitos apresentaram reducao

significativa, enquanto os demais parametros hematolégicos ndo apresentaram
diferenca significativa.

Tabela 1- Parametros hematolégicos, em pacientes com anemia falciforme, antes e
apo6s o uso de hidroxiureia (n=32).

Momento em relacdo ao uso de

Variavel hidroxiureia Valor de p
Antes Depois
Hemoglobina (g/dL) 8,08+0,22 8,04+0,22 0,973
Hematdcrito (%) 25,30+0,64 24,55+0,66 0,465
Eritrécitos (10°%/ pL) 2,7+78544,01 2,5+77034,80 0,119
Leucocitos (10*/uL) 15,986+1044,72 13,984+947,32 0,042
Neutrofilos absolutos (ml) 11157,32+908,64 10070,20+£742,32 0,185
Plaguetas (103uL) 277,964,29+21087,34 320,160,00+20842,72 0,278

Os dados estdo apresentados em médiaterro padrdo da média. * Valor de p no teste de t-student

pareado. Valores de p em negrito indicam diferenca significativa entre 0s momentos antes e depois
do uso de hidroxiureia.
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A Tabela 2 mostra os resultados referentes as médias do numero de
internacbes e eventos agudos, normalizados para um periodo de 10 anos, em
pacientes internados com anemia falciforme, antes e apos o uso de HU. Houve uma
reducdo significativa dos eventos agudos apos o uso de HU, das internagfes em
geral, das internagBes com analgésicos ndo opioides e das internacfes com

antibioéticos.

Quanto a ocorréncia dos eventos agudos, houve uma reducéo significativa das
infeccbes, das pneumonias, do sequestro esplénico agudo e transfusdes
sanguineas.

Tabela 2 — Média do numero de internagfes e eventos agudos (normalizado para

um periodo de 10 anos) observados em pacientes com anemia
falciforme, antes e ap6s o uso de hidroxiureia (n=32).

Momento em relacdo ao

Variavel uso de hidroxiureia Valor de
(média a cada 10 anos) Antes Depois p
Internacdes 11,28+1,97 5,91+1,22 0,015
Internacdes com analgésicos ndo opioides 10,65+1,76 6,51+1,29 0,014
Internacdes com analgésicos opioides 7,34+1,27 5,27+1,03 0,127
Internacdes com antibidticos 7,72+1,52 3,66+0,83 0,002
Eventos Agudos 14,16+2,62 7,05+1,48 0,014
Crises de dor 8,20+1,47 5,32+1,17 0,264
Sequestro esplénico agudo 0,39+0,13 0,10+0,10 0,042
Pneumonias 2,80+0,79 0,79+0,36 0,012
Sindrome Toracica Aguda /Pneumonia 0,46+0,19 0,21+0,12 0,432
Infeccdes 1,58+0,52 0,35+0,17 0,005
Sepses 0,04+0,04 0,00+0,00 1,000
Priapismos 0,05+0,04 0,00+0,00 0,500
Acidente Vascular Encefélico 0,07+0,05 0,06+0,06 1,000
Colelitiases 0,43+0,18 0,22+0,12 0,542
Crises aplasticas 0,15+0,08 0,00+0,00 0,125
Transfusbes sanguineas 20,12+4,56 10,43+2,10 0,037

Os dados estdo apresentados em médiaterro padrao da média. * Valor de p no teste de Wilcoxon.
Valores de p em negrito indicam diferenca significativa entre os momentos antes e depois do uso de
hidroxiureia
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DISCUSSAO

Os efeitos de seis anos de exposicdo a HU sobre os parametros hematoldgicos
provocaram um aumento significativo no nivel de Hb F, bem como, reducdo dos
leucécitos, neutréfilos absolutos e de eventos agudos. Dentre os eventos, 0
sequestro esplénico agudo e as infecgbes totais (outras infecgcbes e pneumonias),
apresentaram reducao significativa. Além desses efeitos, diminuiu a média de
transfusdes e internacdes de maneira geral, incluindo aquelas decorrentes ao uso de

analgésicos ndo opioides e as com antibiéticos.

Apo6s o0 uso de HU houve um aumento significativo no nivel de Hb F de
8,41+0,95 para 14,44+1,37%, com uma dosagem da medicacéao inicial de 17 e final
de 22,10mg/Kg/dia. Os resultados deste estudo demonstraram efetividade do
farmaco para o tratamento de anemia falciforme, pois, assemelham-se aos
encontrados em estudo observacional que avaliou a farmacocinética, toxicidade e
producdo de Hb F com amostra (n= 32) pacientes Hb SS, média de idade de 27,60
16,3 anos embora com dosagem inicial de 10mg/Kg/dia variando até 35 mg/Kg/dia, e
detectaram também aumento significativo da HbF (4+2 para 15+6% apoOs 0 uso,
p<0,001) 9,

As alteracBes originadas pelas trocas dos aminoacidos na anemia falciforme
causam dois processos patoldgicos: vaso-oclusdo e hemolise, que sdo responsaveis
pelos eventos clinicos agudos da doenca. O primeiro processo, 0s danos causados
a superficie do eritrdcito falciforme favorece a adeséo de agregados heterocelulares
(leucécitos e plaquetas) ao endotélio vascular aumentando a vaso-oclusdo e
isquemia tecidual (aguda e crénica). Este fenbmeno resulta em episédios de dor
aguda e outras complicagbes que se manifestam em todo 0 organismo com o passar
dos anos. O segundo é resultante da forma em foice da hemécia, que pode tornar-se
irreversivelmente falcizada, rigida, sendo facilmente destruida no sistema reticulo-
endotelial, pela fagocitose, causando hemolise, responsavel pela anemia crénica. Os

danos que ocorrem na membrana, além da hemdlise, levam a deplecdo de Oxido

nitrico .

Em adultos, genes da y globina possuem uma sequéncia normal, mas
permanecem quase inativos nessa fase. Entretanto, em condi¢des excepcionais

estes genes sdo ativados para produzir células vermelhas com Hb altamente
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enriquecidas, constituidas por cadeias a e cadeias y, denominadas Hb F. A HU age
ativando os genes globina y, tornando-os mais expressados. Este processo, a partir
dos progenitores primitivos, forca a producdo de células F, causando alteracdo da
cinética da proliferacéo eritroide. Além de produzir 6xido nitrico que atua diretamente
na producéo da Hb F (7,

A utilizacdo da HU em pacientes com anemia falciforme resultou de
investigacao realizada no final da década de 1970, em biologia celular e da previsao
de que, a alteragdo em vivo da cinética da eritropoiese decorre do efeito da HU ao
induzir a producdo de hemoglobina fetal 9.

Curiosamente os eritrocitos, hemoglobina e hematdcrito, cujas médias ja se
encontravam reduzidas antes do uso de HU, ndo aumentaram apdos o uso. Difere
desses resultados os observados em outro estudo cuja dosagem variou de
10mg/Kg/dia até 35 mg/Kg/dia realizados em pessoas com anemia falciforme 4.

A leucocitose apresentou uma reducao significativa apés o uso da HU neste
estudo. Ao discutir esse achado observa-se que embora tenha ocorrido reducdo nos
valores médios dos leucdcitos, estes ainda permanecem em uma situacdo de
leucocitose. Esses achados corroboram com estudo que evidenciou leucécitos com
um papel essencial no processo de stress oxidativo e inflamatério. Nesse sentido, a
leucocitose pode ser devido a niveis aumentados de citocinas mieldides
proliferativas e ao retardo do processo apoptdtico ®?. Nessa linha de pensamento,
compartilha-se ainda com a hipétese de que os leucécitos, possuem um papel
central para iniciar eventos vaso-oclusivos, pois a partir dessas células, ocorre a
agregacdo de outras células sanguineas (hemacias, plaquetas), favorecendo o
estreitamento do limen do vaso. Esse fenbmeno prejudica a circulacao e leva a
hipoxia. Em resposta, os leucocitos produzem citocinas que induzem a expressao de

moléculas de ades3o ao endotélio vascular @Y.

Os neutrdfilos absolutos apresentaram uma pequena reducdo em seus valores
meédios. Para discutir esses achados apoiou-se no MSH, que apos dois anos de
terapia com HU, metade dos pacientes apresentou aumentos triviais em Hb F, mas
houve melhora da doenca no grupo de tratamento. No entanto, pacientes com
reticuldcitos basais aumentados (=300 x10 pl) ou neutrdfilos ( 27500 ul) tiveram um

aumento de HbF e reducéo de crises de dor 2.
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Os eventos agudos apresentaram uma reducao significativa das médias neste
estudo, apdés o uso de HU. O efeito deste farmaco diminuiu a incidéncia da crise

vaso-oclusiva supostamente pela elevacdo da Hb F, melhorando os sintomas dos
pacientes, antes mesmo de ocorrer a elevacéo significativa dos niveis de Hb F @2,

Evidéncias sobre o efeito da HU, sdo mostrados com a exploséo de células F jovens

dentro de 72 hs ap6s o uso da terapia *°.

Ao discutir essa reducdo dos eventos agudos apos o uso de HU, enfatiza-se a
complexidade do processo vaso-oclusivo na anemia falciforme que nédo esta
completamente elucidada. Corrobora-se com a hipotese da participacdo dos
neutréfilos como iniciador do evento vaso-oclusivo. Esta hipétese tenta explicar que
os neutréfilos polimorfonucleares (PMN) tem sido ativados por meio de interacao
direta de eritrocitos falciformes (SS-RBC) com PMN, levando o PMN a

desempenhar funcdo crucial na cascata de eventos que precedem a crise. As

intervencdes terapéuticas pretendem reduzir SS-RBC- PMN @2,

Quanto as médias dos eventos agudos, as crises de dor predominaram e
reduziram apos o uso da HU. Conjuntamente com este evento, observa-se reducao
significativa da média das transfusdes e das internacbes em geral, neste estudo.
Apdiam estes resultados o MSH desenvolvido com 299 pacientes que apresentou
uma reducdo na taxa de crises, em pacientes tratados (média 2,5 vs.4,5 crises/ano,
P<0,001) em relagdo aos placebos, bem como, nas transfusées e internacdes ©¥.
Em estudo com HU em criancas AF, também foi encontrado reducao de episddios

de dor e internacdes em todas as idades ©°.

Com relacéo as internagdes com analgésicos ndo opioides e opioides, apos o
uso de HU, houve reducdo na média da frequéncia de prescricbes desses
analgésicos, mostrando reducdo significativa nos ndo opioides. Ao discutir esses
achados, acredita- se que as internacdes ocorram por eventos agudos e nessas
situacOes os opioides agonistas, como a morfina sdo os mais indicados. Corrobora-
se com a abordagem terapéutica que entre 0s agonistas opioides mais utilizados na
doenca falciforme para o controle de dor é a morfina. A meperidina esta contra-

indicada no caso de pacientes com doenca falciforme, devido a dependéncia fisica
(26)
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Os eventos de sequestro esplénico agudo (SEA) mostraram uma redugéo
significativa em seus valores médios, apdés o uso da HU, neste estudo. Ao discutir
essa reducdo, enfatiza-se a média de idade em que se encontra a amostra
investigada (25,65+11,92). Sugere-se nao atribuir esses achados a acdo da HU,
devido os eventos de SEA ocorrer com maior frequéncia de 6 meses a 3 anos de
idade na anemia falciforme ©” . Nesta fase as funcdes do baco encontram-se
alteradas devido aos frequentes episédios de afoicamento nas arteriolas e
sinusoides vasculares, responsaveis pelos danos isquémicos, resultando em atrofia
do 6rgdo incapaz de se regenerar. Assim, um estado progressivo de hipoesplenia

vai sendo observado e culmina em autoesplenectomia ®.

Em relacdo as infeccbes totais (outras infecces e pneumonias) e uso de
antibiéticos, tiveram uma reducdo significativa das médias neste estudo, apds 0 uso
de HU. Ao discutir esses achados, observa-se que a HU foi eficiente para esta
amostra, levando a hipotese, de que a acdo do farmaco pode ter melhorado as
funcdes do baco. Apdiam essa hipétese estudos que reportam a reversibilidade da
funcéo do 6rgdo no estado inicial de hipoesplenia, em resposta a alguns tratamentos
como o de hidroxiureia “”. Estudo realizado com 43 criangas com anemia falciforme
(93% asplénicas ou quase asplénicas) mediu a funcéo de filtracdo do baco antes e
durante a terapia, com dosagem maxima tolerada de HU e média de uso de 2,6
anos. Deste total, seis pacientes (14%) apresentaram a funcdo do baco

completamente recuperado 9.

Dentre as infeccBes a pneumonia foi o evento agudo com maior frequéncia
neste estudo, reduzindo significativamente ap6s o uso de HU. Esses achados
assemelham-se aos encontrados no estudo retrospectivo, que apresentou uma
incidéncia de 16% de infec¢cOes bacterianas graves, sendo a maior parte pneumonia

sem registro de uso de HU ©%.

Finalizando a discusséo, ressalta-se que as limitacdes desta coorte foram
devido a coleta de dados ser retrospectiva. Durante o levantamento dos dados em
prontuarios, alguns parametros hematologicos, como os reticuldcitos, ndo se
encontravam sistematicamente registrados, o que impediu a inclusdo deste no
estudo. Sugere-se o desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados controlados

para avaliar a eficacia da HU nas infecc¢des.
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CONCLUSOES

Os efeitos de seis anos de exposicdo a HU sobre os parametros hematolégicos
provocam um aumento significativo no nivel de Hb F, bem como, reduz leucdcitos,
neutrofilos absolutos e eventos agudos. Dentre os eventos, 0 sequestro esplénico
agudo e as infeccdes totais (outras infeccbes e pneumonias) apresentam reducéo
significativa. Além desses efeitos, observa-se diminuicdo da média de transfusdes e
internacdes de maneira geral, incluindo aquelas decorrentes ao uso de analgésicos

néo opioides e as de antibioticos.
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5.3 ARTIGO 3

Sobrevida e mortalidade em usuarios e nao-usuarios de
hidroxiureia com doenca falciforme

RESUMO

Este estudo, uma coorte retrospectiva de 1980 a 2010, objetivou estimar a
sobrevida, mortalidade e sua causa em usuarios ou nao de hidroxiureia com doenca
falciforme, internados em hospital pablico brasileiro. Determinou-se a probabilidade
de sobrevida com Kaplan-Meier, calculos de sobrevida (SPSS versdo 10.0),
comparacao entre curvas de sobrevida, método Log Rank. Nivel de significancia
p=0,05. Dos 63 pacientes, 87% eram anemia falciforme, sendo 39 em uso de
hidroxiureia, média de idade na instituicdo do farmaco de 20,0+10,0 anos e dosagem
média de 17,3745,4 a 20,94+7,2mg/kg/dia, elevando a hemoglobina fetal. Na
comparacao de usuarios e ndo-usuarios de hidroxiureia, a curva de sobrevida foi
maior nos usuarios (p=0,014). Ocorreram 10 o6bitos, idade média de 28,1 anos,
sendo a Insuficiéncia Respiratdria Aguda a causa principal. A curva de sobrevida é
maior nos usuarios de hidroxiureia.

Descritores: Sobrevida; Mortalidade; Hemoglobina falciforme; Hidroxiureia;

Enfermagem

Survival and mortality rates in patients with sickle cell disease

using and not using hydroxyurea

ABSTRACT

This study is a retrospective cohort from 1980 to 2010 that aimed to estimate
survival, mortality and causes of death among sickle cell disease in patients of a
public hospital using hydroxyurea or not. Kaplan-Meier method was used to
determine survival probability; SPSS version 10.0, for survival calculations; Log
Rank’s method, for comparison between survival curves. Significance level was
p=0.05. Of 63 patients, 87.3% were sickle cell anemia and 39 were using

hydroxyurea. The mean age when the drug was prescribed was 20.0+10.0 years and
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the mean dose was 17.37+5.4 to 20.94+7.2mg/kg/day, raising fetal hemoglobin.
When comparing users and non-users of hydroxyurea, the survival curve was higher
in users (p=0.014). Ten deaths occurred (mean age 28.1 yrs) and their main cause

was Acute Respiratory Insufficiency. The survival curve was higher in HU users.

Keywords Descriptos: Survival; Mortality; Hemoglobin S; Hydroxyurea, Nursing

Sobrevida y mortalidad en usuarios y no usuarios de Hydroxyurea

con enfermedad falciforme

RESUMEN

Este estudio, una cohorte retrospectiva de 1980 a 2010, objetivd estimar la
sobrevida, mortalidad y su causa en usuarios o0 no de hydroxyurea con enfermedad
falciforme, internados en hospital publico brasilefio. Se determiné la probabilidad de
sobrevida con Kaplan-Meier, calculos de sobrevida (SPSS version 10.0),
comparacion entre curvas de sobrevida, método Log Rank. Nivel de significancia
p=0,05. De los 63 pacientes, 87% eran anemia falciforme, siendo 39 en uso de
hydroxyurea, media de edad en la institucion del farmaco de 20,0+10,0 afios y
dosificacion media de 17,37+5,4 a 20,94+7,2mg/kg/dia, elevando la hemoglobina
fetal. En la comparacion de usuarios y no usuarios de hydroxyurea, la curva de
sobrevida fue mayor en los usuarios (p=0,014). Ocurrieron 10 o6bitos, edad media de
28,1 afos, siendo la Insuficiencia Respiratoria Aguda la causa principal. La curva de

sobrevida es mayor en los usuarios de hydroxyurea.

Descriptores: Sobrevida; Mortalidad; Hemoglobina falciforme; Hydroxyurea;

Enfermeria

INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é um termo genérico atribuido a um grupo de
doenca hereditaria, que decorre de uma alteragdo no gene da globina B com
producdo da hemoglobina S (Hb S), e faz parte das doengas genéticas de maior

frequéncia na populagdo humana MO quadro clinico caracteriza-se por anemia
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hemolitica cronica e por eventos repetidos devido a vaso-oclusdo, que determinam,
progressivamente, inidmeras manifestacdes clinicas e elevada mortalidade. Tais
manifestacdes clinicas ocorrem a partir do primeiro ano de vida e, com o passar dos
anos, devido a cronicidade da doenca, a gravidade se acentua, lesionando diversos
tecidos e 6rgéos @,

Atualmente avancos no tratamento e estudos de sobrevida com pacientes
falciformes demonstram que a expectativa de vida vem melhorando

consideravelmente %

Entre as opcdes terapéuticas disponiveis, além do
transplante de medula 6ssea e a transfusao crénica, destaca-se a hidroxiureia (HU)
® cuja acdo pode aumentar os niveis de hemoglobina fetal (Hb F), trazendo
melhora da gravidade clinica e dos parametros hematoldgicos, além da reducéo das

taxas de morbimortalidade da doenca, com aumento da sobrevida .

Nesse sentido destaca-se o estudo realizado nos Estados Unidos e no
Canada com pacientes participantes do MSH (Multicenter Study of Hydroxyurea in
Sickle Cell Anemia), que permitiu analisar o impacto do uso da HU sobre a
mortalidade, sendo registrada pelos pesquisadores uma reducdo de 40% na
mortalidade (p=0,04) nos usuarios do medicamento em nove anos de

acompanhamento ©.

Frente a gravidade da DF e tendo em vista a caréncia de publicacbes de
enfermagem nessa tematica, especificamente com a HU, compete ao enfermeiro
conhecer 0os avancos dessa terapéutica que vem contribuindo para a reducdo da
mortalidade e o aumento da sobrevida dos pacientes com anemia falciforme.
Evidéncias publicadas tém demonstrado que a introdu¢cdo da HU como opcéo
terapéutica teve importante impacto na sobrevida desses pacientes. Assim,
objetivou-se neste estudo estimar a sobrevida, mortalidade e causas de morte em

usuarios ou ndo de hidroxiureia com doenca falciforme.
METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, envolvendo pacientes com
diagnostico de doenca falciforme atendidos no Hospital Regional Rosa Pedrossian e
Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS),

municipio de Campo Grande/MS, no periodo de 1980 a 2010.
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A coleta de dados foi realizada nos Servigos de Arquivo Médico (SAME) dos
referidos hospitais entre os meses de novembro de 2010 a outubro de 2011, por
meio de consulta aos prontuarios de pacientes com hemoglobinopatias atendidos
nos Servicos de Hematologia. Foram incluidos 63 pacientes, de todas as idades,
com diagnostico médico de doenca falciforme de acordo com a 10?2 revisdo da
Classificacdo Internacional das Doencas (CID 10): D57.0 (anemia falciforme com
crise), e D57.2 (transtornos falciformes heterozigéticos duplos), confirmado por
eletroforese de hemoglobina. Foram excluidos aqueles que apresentavam outras
hemoglobinopatias, trago falciforme (D57.3) e anemia falciforme sem crise (D57.1).

As variaveis para caracterizacdo da amostra foram: diagnéstico médico,
género e idade. Para estimar a sobrevida as variaveis foram: data do diagnéstico;
tempo de acompanhamento apés admissé@o no servigo; desfechos; e uso ou ndo de
hidroxiureia (HU), dosagem inicial e final da HU, idade no momento da indicacéo do
farmaco, niveis de Hb F antes e apds o uso de HU. Para a mortalidade as variaveis

avaliadas foram: género; idade; genétipo; nimero de 6bitos e suas causas.

Os dados foram organizados em planilha Excel®, e as medidas descritivas
calculadas com o uso do programa SAS para Windows versdo 9.0. Para
determinacao da probabilidade de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier,
considerado como marco inicial a data do diagnostico médico confirmado e, como
encerramento, o 0bito ou abandono. Os calculos de sobrevida foram realizados com
uso do software SPSS (Statistic Package for Social Sciences) versédo 10.0 e, para
comparacao entre as curvas de sobrevida, foi utilizado o método de Log Rank. O
nivel de significancia considerado para o estudo foi de 0,05. Para comparacao do

tempo de uso de HU entre os géneros, foi utilizado o Teste de Mann Whitney.

O estudo foi aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, protocolo n°
1.822/2010.

RESULTADOS

Os 63 pacientes com DF incluidos nesta coorte retrospectiva foram
acompanhados em intervalo de 30 anos, de 1980 a 2010. Destes, 55 (87,3%) eram

anemia falciforme (Hb SS), seguidos por oito hemoglobinopatia SC (Hb SC), sendo
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38 (60,3%) do género feminino e 25 (39,7%) masculino, com a idade de cinco a 63
anos. Enfatiza-se que os oito casos de Hb SC encontrados no periodo pesquisado
foram incluidos no estudo por se tratar de sobrevida na DF, no grupo dos néo
usuarios de hidroxiureia. Dos 63 pacientes, 39 utilizavam HU, sendo que a média de
exposicao foi de seis anos. No momento da indicagdo do farmaco a meédia de idade
foi de 20,0+10,0 anos. A dosagem média inicial de HU foi de 17,37+5,4mg/kg/dia e,
no final do periodo investigado, 20,94+7,2mg/kg/dia.

Com relacédo a Hb F antes do uso de HU obteve-se a média de 7,735,1 e,
apoés o uso houve aumento significativo para 14,31+7,4, p<0,001.

A probabilidade acumulada de sobrevida foi calculada a partir do total de
pacientes em estudo (n=63), dentre o0s quais 48 encontravam-se em
acompanhamento no servico (76,2%), 10 foram a Obito (15,8%) e cinco
abandonaram o tratamento na instituicdo (8%). O tempo zero (inicial) foi considerado
o momento do diagnostico e o encerramento, pelo abandono ou 6bito. A Tabela 1
descreve os dados encontrados de sobrevida global organizados por género e
estabelece se houve ou nédo diferenca entre os dois grupos. Com 24 meses (dois
anos), a probabilidade acumulada de sobrevida foi de 74%; com 48 meses (quatro
anos), de 61%; com 120 meses (dez anos), 42%; com 240 meses (vinte anos), 31%;
e com 480 meses (quarenta anos), 25%. Entre homens e mulheres n&do houve
diferenca estatisticamente significativa (Log Rank=0,114). Ao estabelecer a
sobrevida global por género, constata-se uma discreta curva de sobrevida maior nas
mulheres nos primeiros dois anos de vida, que se inverte em seguida até o

encerramento (Figura 1).

Tabela 1 — Probabilidade acumulada de sobrevida global dos pacientes com doenca
falciforme, segundo género, entre 1980 a 2010 (n= 63)

Tempo de Probabilidade Probabilidade acumulada Log Rank
acompanhamento acumulada de de sobrevida
(meses) sobrevida (n=63) P
Masculino Feminino
(n=25) (n=38)
24 0,74 0,70 0,84
48 0,61 0,64 0,58
120 0,42 0,50 0,38 0,114
240 0,31 0,31 0,32

480 0,25 - 0,26
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Figura 1- Curva de probabilidade estimada de sobrevida, segundo o género,
entre 1980 a 2010 (n=63).

Ao analisar os pacientes de acordo com uso ou ndo de HU, os resultados
mostram que, com 24 meses (dois anos), a probabilidade acumulada de sobrevida
foi de 70% para os usuarios de HU comparados com 50% dos ndo-usuarios. Com 48
meses (quatro anos), de 62% para os usuarios de HU e de 34% para os nao-
usuarios; com 120 meses (dez anos), 40% para os usuarios de HU comparados com
20% para os nao-usuarios; com 240 meses (vinte anos), 32% para os usuarios de
HU comparados com 8% dos nao-usuarios e com 480 meses (quarenta anos), 8%
de sobrevida apenas no caso dos pacientes sem uso da medicagao. Entre os dois
grupos houve diferenca estatisticamente significativa (Log Rank=0,014) (Tabela 2).

Percebe-se na Figura 2 sobrevida maior dos usuarios do farmaco.
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Tabela 2 — Probabilidade acumulada de sobrevida dos pacientes com doenga
falciforme; comparacao entre os que fazem (n=39) e os que nao fazem
uso de hidroxiureia (n=24), entre 1980 a 2010.

Tempo de Probabilidade Probabilidade Log Rank
acompanhamento acumulada de acumulada de
(meses) sobrevida com sobrevida sem P
uso de uso de
hidroxiureia hidroxiureia
(n=39) (n=24)
24 0,70 0,50
48 0,62 0,34
120 0,40 0,20 0,014
240 0,32 0,08
480 - 0,08
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Figura 2- Curva de probabilidade estimada de sobrevida comparativa, segundo
uso ou nao de hidroxiureia, entre 1980 a 2010 (n=63).

Ao comparar o tempo de uso de HU entre os géneros, observou-se que nao

houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,285 - Teste Mann Whitney),
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sendo que, o género feminino (n=25) a média foi de 6,5+3,2 anos e masculino

(n=14) com média de 5,3+3,1 anos.

Dos 10 obitos ocorridos durante as internacdes, oito eram do sexo feminino e
dois do masculino, com variagdo entre 17 e 42 anos e média de idade geral de 28,1
anos. Destes, oito possuiam genotipo Hb SS e dois, Hb SC.

Na comparacdo do grupo de usuarios e nao-usuarios de HU, cabe destacar
que, dentre os 10 casos de 6bitos, oito eram mulheres (cinco em uso) e dois homens
(um em uso), na faixa etaria entre 17 e 28 anos com média de 19,9 anos. A média
de uso de HU entre os seis oObitos foi de 5,2 anos. Dentre o total dos 6bitos, quatro
ocorreram entre pacientes ndo usuarios de HU e dois naqueles com menos de cinco

anos de uso.
As causas de morte entre os 10 6bitos demonstradas na Figura 3 foram:
Insuficiéncia Respiratdria Aguda (IRpA), Faléncia Mdltipla de Orgéos (FMO), Choque

Cardiogénico, Acidente Vascular Encefalico (AVE) e Choque Séptico.

® IRpA
HFMO

Choque Cardiogénico
B AVE

m Choque Séptico

Figura 3- Causas de morte em pacientes com doenca falciforme, entre 1980 a 2010
(n=10)
IRpA=Insuficiéncia Respiratéria Aguda; FMO=Faléncia Multipla de Orgéos; AVE=Acidente Vascular

Encefalico

DISCUSSAO

Esta coorte com observacdao em intervalo de 30 anos evidencia que, na
comparacao do grupo de usuarios e nao-usuarios de HU, a curva de sobrevida foi

maior nos usuarios da medicacao, cuja média foi de seis anos de uso, ndo havendo
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associacao entre tempo de uso e sobrevida entre os géneros. Esses resultados
corroboram o estudo do MSH, que acompanhou individuos com anemia falciforme
ao longo de 17,5 anos e observou que a maior exposicdo ao farmaco parece ter

melhorado a sobrevida ‘9.

Na casuistica investigada neste estudo ha o predominio de mulheres adultas
e portadoras de Hb SS. Esses resultados s&do similares aos do estudo
epidemioldgico desenvolvido em Uberaba/MG com 47 pacientes falciformes, que

reportou um maior nimero de mulheres (59,6%) ®%.

Com relacdo a idade média da indicacdo ao farmaco, na segunda década de
vida, e a variacdo da dosagem da HU prescrita, obteve-se uma resposta adequada
de HU, evidenciada pelo aumento dos niveis da Hb F. Este resultado demonstra a
efetividade dessa terapéutica, respaldado pelos estudos em que procurou investigar
os efeitos da HU na anemia falciforme 23,

A probabilidade acumulada de sobrevida global encontrada neste estudo
aponta a falta de significancia estatistica na comparacdo com pacientes do sexo
masculino e feminino (Log Rank=0,114). No entanto a curva de sobrevida mostrou
gue nos primeiros dois anos de vida, as mulheres apresentaram maior probabilidade
de sobrevivéncia do que os homens. Ja em um estudo de coorte na Jamaica, com
290 Obitos dentre 3.301 pacientes, foi detectada diferenca estatistica entre os
géneros, com maior sobrevida nos pacientes do sexo feminino (58,5 anos) quando

comparados com os do sexo masculino (53 anos) 4.

Neste estudo a diferenca estatisticamente significativa atribuida a
comparacao do grupo de usuarios e ndo-usuarios de hidroxiureia assinala uma
curva de sobrevida maior dos usuarios da medicacdo. A casuistica observada
mostra a exposicao a HU durante seis anos em média. Esses resultados evidenciam
os beneficios esperados por meio da sua acdo, dentre os quais a diminuicdo dos
episédios agudos, do numero de transfusdes sanguineas e de hospitalizacdes,

resultando em maior sobrevida e melhora do bem estar e da qualidade de vida .

Corrobora esses achados o estudo prospectivo realizado em Atenas, na
Grécia, com objetivo de avaliar a eficacia da HU, em que o periodo de seguimento
médio foi de oito anos para os usuarios de HU e cinco para nao-usuarios.

Resultados mostraram que a HU produziu uma reducdo na frequéncia de graves
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crises dolorosas, nas transfusdes, nas internacdes hospitalares e na incidéncia de
sindrome toracica aguda. A probabilidade de 10 anos de sobrevida foi de 86% e

65%, respectivamente, para os pacientes em uso e os ndo-usuarios de HU .

Um estudo com criancas e adultos jovens para avaliar a eficacia e
toxicidade da HU a longo prazo demonstrou que, em pacientes com no minimo cinco
anos de acompanhamento, verificou-se uma diferenca significativa na reducdo do
namero e dos dias de hospitalizacdes ao longo do tratamento quando comparados
com periodo anterior ao uso da terapia com HU. A probabilidade de ndo sofrer
qualquer evento ou crise vaso-oclusiva requerendo hospitalizagdo durante os cinco
anos de tratamento foi de 47% quando comparada com o periodo anterior ao

tratamento (55%) 7.

Na comparacdo do tempo de uso de HU entre os géneros no presente
estudo, ndo houve significancia estatistica. Esse resultado é semelhante ao do
estudo retrospectivo desenvolvido na Geodrgia, em que o género nao influenciou a

sobrevida dos 226 pacientes usuarios de HU ©

No presente estudo o0s resultados mostraram o registro de 87,3% dos
pacientes com Hb SS; 12,7% com Hb SC; e 6bitos em faixa etaria jovem. Esses
achados confirmam os descritos na literatura, ressaltando que a anemia falciforme
(Hb SS), estado homozigotico para hemoglobina S, representa o genétipo mais
comum, com a apresentacdo clinica mais grave dentre as doencas falciformes
Dessa forma, merece destaque o estudo holandés que, ao analisar as causas de
morte em pacientes com doenca falciforme no periodo de 1985 a 2007, detectou
que, dentre 298 criancas, 189 (63%) eram Hb SS %

O presente estudo verificou a ocorréncia de mortalidade na segunda década
de vida. Esses achados se assemelham com os do estudo desenvolvido em Minas
Gerais (n=151 pacientes) no periodo 1998 a 2007, no qual, em 11 6bitos, a média de
idade foi de 33,5 anos, sugerindo que no Brasil a pessoa com a doencga falciforme
falece precocemente e, portanto ndo se espera a existéncia de uma populacéo idosa
dos acometidos pela doenca “?. Nesse sentido, vale ressaltar que neste estudo,
cerca de 88,9% (56) encontravam-se entre cinco e 40 anos, com excegcdo de um

paciente com 63 anos.
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Chama a atencdo nesta investigacdo, no entanto, a auséncia de Obitos em
pacientes com doenca falciforme na faixa etaria de cinco a 12 anos, o que difere da
literatura ©?Y_ Um possivel fator limitante do presente estudo é o fato de ser
retrospectivo em prontuarios, dificultando a identificagdo de registro de Obitos nessa
faixa etaria por falta de informatizacdo nas décadas anteriores.

Cabe destacar que, a partir da implantacdo do Programa de Triagem

Neonatal no Estado de Mato Grosso do Sul ??

, hdo houve registro de 6bitos em
criangas, 0 que representa um aumento na expectativa de vida. Outro aspecto a ser
enfatizado diz respeito ao diagndstico precoce, assim favorecendo a instituicdo de
medidas preventivas de tratamento, propiciando resultados positivos sobre a

morbimortalidade e maior chance de sobrevida das criangas .

Entre os 10 d&bitos ocorridos neste estudo, chamam a atencdo as sete
ocorréncias verificadas na faixa etaria entre 17 e 28 anos, com média de idade de
19,9 anos. Esses achados reportam ao estudo que aponta como possiveis fatores
que contribuem para a baixa idade de Obito o diagnéstico tardio, a falta de
orientacdo a familia frente aos primeiros sinais de complicacbes, as medidas
preventivas contra infeccbes, o atendimento médico pouco eficaz durante as
intercorréncias clinicas e o fornecimento irregular de medicamentos por meio de um

programa governamental %,

Em relacdo aos gendtipos, foram registrados oito 6bitos com Hb SS e dois
Hb SC, com média de idade de 26,75 a 33,5 anos, respectivamente. Esses achados
sao respaldados pelo estudo de coorte na analise de sobrevida em pacientes com
doenca falciforme, onde foi constatado que aqueles com fenotipo SC sobreviveram
por mais tempo quando comparados com os do fendtipo SS. A sobrevida nos
pacientes com Hb SS foi de 42 a 48 anos e, nos pacientes com Hb SC, de 60 a 68

anos ¥,

Outro aspecto a ser considerado neste estudo € que a maioria (60%) dos 10
Obitos ocorreu em pacientes néo-usuarios de HU e naqueles com menos de cinco
anos de uso. Em um estudo randomizado do MSH, 87,1% dos 31 6bitos ocorreram
em pacientes inseridos nas categorias de “nunca expostos a HU” e “com menos de

cinco anos de uso” 19
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Quanto as causas de morte, a Insuficiéncia Respiratoria Aguda foi
responsavel por quatro dos 10 Obitos, em consequéncia de pneumonia. A Faléncia
de Multiplos Orgdos ocorreu em dois, relacionados & infeccéo/sepse; e o choque
séptico foi responsavel por um, devido & sepse. Portanto a infeccdo foi a
complicac@o principal para os 6bitos neste estudo, resultado semelhante a outros

achados sobre mortalidade em doenca falciforme (20-21)

Dentre os 10 obitos registrados neste estudo, o choque cardiogénico foi a
causa de dois, devido a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC); e o AVE foi

responsavel por um.

Essas complicagcdes comprometem diretamente a funcdo de 6rgaos vitais e
estdo associadas a risco de vida, com predominancia ou limitadas a uma faixa
etaria. A ICC é uma manifestacdo tipicamente tardia, exigindo longa evolucao da
lesdo tissular para se manifestar, enquanto que o AVE pode ser evidenciado em

uma faixa etaria muito jovem

Neste estudo, um dos 6bitos relacionados ao Choque Cardiogénico ocorreu
na idade de 17 anos, enquanto que o outro, causado pelo AVE, aconteceu aos 26
anos. Esses achados diferem do estudo de morbimortalidade em doenca falciforme
que, ao analisar as causas de morte, registrou um caso de 6bito com Choque
Cardiogénico na idade de 34 anos e um AVE aos seis anos de idade ®® Essas
diferencas de resultados séo confirmadas pela literatura, ao mencionar que 0sS

mecanismos subjacentes & predominancia etaria nem sempre estdo presentes .

CONCLUSAO

Neste estudo demonstrou-se a efetividade do uso da HU em uma coorte

retrospectiva com média de seis anos de exposi¢cao ao farmaco.

Na comparacdo do grupo de usuarios e ndo-usudrios de HU, a curva de
sobrevida € maior nos usuarios do farmaco, ndo havendo associacédo entre tempo

de uso e sobrevida entre os géneros.

A comparacdo do grupo de usuarios e nao-usuarios de HU mostra a

ocorréncia de 10 casos de 6bitos, sendo oito em mulheres (cinco em uso) e dois em
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homens (um em uso). Do total de 6bitos, sete sdo Hb SS na faixa etaria entre 17 e

28 anos.

A causa mais frequente de o6bito foi Insuficiéncia Respiratéria A, seguida de

Faléncia de Muiltiplos Orgdos e Choque Cardiogénico.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo, que propds investigar a abrangéncia e eficiéncia do PNTN,
ocorréncia dos eventos agudos, internacdes, mortalidade e sobrevida em pessoas
com doenga falciforme em Mato Grosso do Sul, conclui que:

A abrangéncia do PNTN para as hemoglobinopatias no Estado no periodo de
2006 a 2010 evidencia bom desempenho, com média de 91,77%, garantindo a
populacdo o acesso ao diagnéstico de Hb S. A eficiéncia, indicador utilizado,
identificou que duas etapas, tempo de coleta das amostras detectado em
precocidade e a idade no momento do diagnéstico acima de 28 dias, necessitam de
adequacao. Assim, recomenda-se capacitacdo permanente dos sujeitos envolvidos,
pesquisas que avaliem como se encontra a assisténcia a crianca acometida, e

aconselhamento genético as maes.

Ao estimar a ocorréncia de eventos agudos em 32 pacientes internados com
anemia falciforme, antes e ap6s o uso de hidroxiureia (HU), no periodo de 1980 a
2010, demonstrou-se que os efeitos de seis anos de exposicdo a HU sobre os
parametros hematolégicos provocam um aumento significativo no nivel de Hb F,
bem como, reduz leucécitos, neutréfilos absolutos e eventos agudos. Dentre os
eventos, 0 sequestro esplénico agudo e as infec¢des totais (outras infeccdes e
pneumonias) apresentam reducdo significativa. Além desses efeitos, diminui a
média de transfus@es e internacdes de maneira geral, incluindo aquelas decorrentes

ao uso de analgésicos nao opioides e as com antibioticos.

Ao estimar a probabilidade acumulada de sobrevida e descrever mortalidade
e causas de mortes em usuarios ou ndo de HU com doenca falciforme, evidenciou-
se a efetividade da terapéutica em uma Coorte retrospectiva com doenca falciforme.
Esta coorte com 63 pacientes com observacdo de 30 anos evidencia que, na
comparacao do grupo de usuarios e nédo-usuarios de HU, a curva de sobrevida foi
maior nos usuarios do farmaco, cuja meédia foi de seis anos de uso, ndo havendo
associacdo entre tempo de uso e sobrevida entre os géneros. A comparacao do
grupo de usuarios e nao-usuarios de HU mostra a ocorréncia de 10 casos de 6bitos,

sendo oito em mulheres (cinco em uso) e dois em homens (um em uso). Do total de
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Obitos, sete sédo Hb SS na faixa etéria entre 17 e 28 anos. A causa mais frequente
de o6bito foi Insuficiéncia Respiratoria Aguda, seguida de Faléncia de Multiplos

Orgéos e Choque Cardiogénico.

Esta pesquisa, pelo carater observacional, teve algumas limitagbes que
impediram a avaliagdo de alguns parametros hematoldgicos (marcadores de

hemolise), devido auséncia de seu registro sistematico nos prontuarios investigados.

A relevancia social deste estudo foi trazer subsidios para fortalecer a saude
nos diferentes niveis de atencdo as pessoas com doenca falciforme. Os resultados
obtidos podem auxiliar o gestor responsavel pela politica de financiamento publico
na previsdo de insumos, para garantir a esta populacdo acessibilidade aos
diferentes niveis de atencao e disponibilidade de medicamentos, especificamente a
hidroxiureia. Sensibilizar pela importancia da criagdo de um servico de referéncia
para melhorar a qualidade do atendimento e aumentar a qualidade de vida desta

clientela.

Outro aspecto a considerar € a sensibilizacdo aos profissionais de saude da
equipe multiprofissional para realizagdo da vigilancia em salde, com enfoque
também ao paciente com doenca falciforme desde a orientacdo no diagndstico
precoce, busca ativa de casos novos, até o monitoramento na administracdo da

hidroxiureia.
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FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS HOSPITALAR

Pacientes atendidos no Hospital Universitario/NHU/UFMS e Hospital
Regional do Mato Grosso do Sul-Rosa Pedrossian- Campo Grande/MS.

1- NUMERO DE ORDEM

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

2- NOME DO HOSPITAL

3- NUMERO DO PRONTUARIO

COLETA: / /




DADOS DEMOGRAFICOS
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4- DATA DE NASCIMENTO / /

5- SEXO

Fem Masc Sl

6- IDADE NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO:

7- COR DA PELE

Branca Na&ao branca Sl

8- MUNICIPIO DE NASCIMENTO

Sl
9- MUNICIPIO DE RESIDENCIA
S
10- ESCOLARIDADE
S
11- PROFISSAO/OCUPACAO
Sl

12- EMPREGADO
SIM NAO S




INTERNACAO (DES)

13- DATAS (S) DA (S) INTERNACAO (OES): /| |/ Il

14- OBITO: / /
15- DATAS (S) DA (S) ALTA (S): / / / /
16- MOTIVOS E EVENTOS DA (S) INTERNACAO (OES)

112

EVENTOS AGUDOS SIM

Crise de dor:

Infeccdo/Sepse:

Sequestro Esplénico Agudo:

Sindrome Toracica Aguda/Pneumonia:

Priapismo:

Acidente Vascular Encefélico:

Crise Aplastica:

Outros Eventos Agudos:

17- FENOTIPO

SS S beta SC Outros

18- Data de realizacéo de exame de triagem para hemoglobinopatias:
1

19- Uso de hidroxiureia (HU): () SIM ( ) NAO

20- Data da indicacao: / /

21- Idade no momento da indicacao da HU:

22- Dose de HU inicial: Peso:
23- Dose de HU final: Peso:
24- Niveis de Hb F antes do uso HU:
25- Niveis de Hb F depois do uso HU:




EXAMES LABORATORIAIS NA(S) INTERNACAO (OES)
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26- Laboratorio: Sim() Nao()
Data Hb Ht Eritroc Leuc Plaguetas Neutrof
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
Outros:
MEDICAMENTOS NA(S) INTERNACAO (OES)
27- Opiaceos: Sim( ) N&o ( )
Data Nome Via Dose Frequéncia Hora
_
_
_
_
_
_
_
MEDICAMENTOS NA(S) INTERNACAO (OES)
28. AINH e analgésicos nao opiaceos: Sim () N&o ( )
Data Nome Via Dose Frequéncia Hora

~
~

~
~

~
~

\‘\

~
~

~
~

~
~




MEDICAMENTOS NA (S) INTERNACAO (OES)

114

29. Antibidticos:  Sim () Néo ( )
NOME PERIODO VIA DOSE
a1
a1
1 a_ I
1 a_ I
1 a_ I
30. Outros Medicamentos
Ranitidina Hidralazina Diazepan Captopril
Cimetidina Nifedipina Nimodipina Anilodipina
Omeprazol Dobutamina Oleo Mineral Prometazina
Acido félico Dopamina Dimeticona Insulina
Metoclopramida Noradrenalina Furosemida Bromoprida
Fenitoina Heparina Agarol Hidrocortisona
Haldol Lactulona Enalapril Midazolan
Adrenalina Albendazol Prednisona Xarope Kcl
Atropina Aminofilina Dexametasona
Outros:

TRANSFUSOES NA (S) INTERNACAO (OES)

31. Transfusao:

NUmero de Conc. Hemac:

Sim( ) N&o ()

ABREVIACOES

AINH=antiinflamatdérios ndo hormonais
Conc. Hemac. = concentrado de hemaéacias

Eritroc.= Eritrécitos
Hb= hemoglobina
Ht= hematdcrito
HU= Hidroxiureia
Leuc.= leucdcitos
Neutrof.= Neutrofilos
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ANEXO 1

De: Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagnosticos (IPED-APAE)
Dr. Carlos Augusto de Oliveira Botelho
Para: Maria Lucia Ivo

Campo Grande/MS Data: 21/06/2010

Assunto: Projeto de Doutorado

Em resposta a solicitaggdo de Vossa Senhoria, para a autorizagdo do
desenvolvimento da pesquica intitulada “Caracterizagio dos Eventos
Agudos e da Mortalidade da Doenga Faiciforme em Mato Grosso do Sul”,
que sera conduzida pela doutoranda Olinda Maria Rodrigues de Araujo,
comunico a autorizacio do estudo nesta Instituicdo, informando a
pesquisadora, que os dados s6 serdo coletados apés encaminhamento e
aprovacdo da referida proposta ao Comité de Etica e Pesquisa em seres
humanos da UFMS.

Atenciosamente,
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ANEXO 2

Serviga Pablico Federal
hinisiério da Educacas
_ Fundagao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
A e Nucleo de Hospital Universitario
~€w\,&w{g

UFMS

PARECER DA COMISSAO PERMANENTE DE ANALIS]Q E APROVACAO
DE PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO

N° 16/2010 Data: 09/06/2010

Da: Presidente da Comissdo Permanente de Andlise e Aprovacdo de
Projetos de Pesquisa e Extensdao do NHU
Para: Chefe da Divisdo de Educacdo Continuada/NHU, enf. Roséngela S. C.

Souza

Projeto n° 16/2010 Prazo de Execugio — margo /2010 a junho/2013

Titulo do Projeto de Pesquisa:

“Caracterizacao dos eventos agudos e da mortalidade da doenca falciforme em Mato
Grosso do Sul”
Coordenador do Projeto:

Olinda M. Rodrigues de Aradjo

Instituicao de Origem:

Se¢do de Arquivo Médico Programa: Pos Graduagdo em Saiude e Desenvolvimento na

kRegiio Centro Oeste

APROVADQ[ y | PRORROGADO REPROVADO REFORMULAR

- f 67 '
Profa. Dra.%ari@ne Rogrig es Chang

Presidente da Comissdo Permanente de Analise e Aprovagio dé Projetos de Pesquisa e

Extensdo do NHU
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ANEXO 3

Servigo Publico Federal
Ministério da Educagao 3

_ Fundagéo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul g%%ﬁ
Lo E FUR s

RESOLUCAO N° 30 DE 23 DE JUNHO DE 2010.

O PRESIDENTE DO CONSELHO DIRETIVO DO NUCLEO DE
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA FUNDACAO UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL, no uso de suas atribui¢des
legais, em reunifio ordindria realizada no dia 23 de junho de 2010, resolve:

Aprovar o Projeto de Pesquisa intitulado : “ Caracterizagdo dos eventos agudos
¢ da mortalidade da doenca falciforme em Mato Grosso do Sul ”, Institui¢do
de Origem : Segdo de Arquivo Médico, Programa : Pés Graduagdo em Saude e
Desenvolvimento na Regido Centro Oeste, Pesquisadora : Olinda M. Rodrigues
de Aratijo, Orientadora : Dra Maria Licia Ivo, Prazo de execugdo : Margo /
2010 a Junho / 2013. .

|
JOSE CARLOS DORSA VIEIRA PONTES

Av.Senador Felinto Muller, s/n° - Campus Universitérios — Vila Ipiranga — Campo Grande-MS
Fone(fax) (67) 3345 3349 — Fone: (67) 3345 3304



ANEXO 4
GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL f.
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
GOVERNO DE FUNDACAO SERVICOS DE SAUDE DE MS R el
Mato Grosso dO sul HOSPITAL REGIONAL DE MATO GROSSO DO SUL o
RUMO AO DESENVOLVIMENTO

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE PESQUISA

A Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul,
declara estar informado da metodologia que sera desenvolvida no projeto de
pesquisa intitulado “Caracterizagio dos Eventos Agudos e da Mortalidade da
Doenga Falciforme em Mato Grosso do Sul”, desenvolvido por Olinda Maria
Rodrigues de Aradjo, para obtengdo do titulo de Doutorado em Saltde e
Desenvolvimento na Regido Centro Oeste pela Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul.

Ciente de que sua metodologia serd desenvolvida conforme a resolugdo CNS
196/96 e das demais resolugdes complementares autorizo a realizagdo da pesquisa
nesta institui¢ao.

Q@sﬂc&mvg
Dr* Magali da Silva Sanches Machado

Coordenadora da Comissdo de Ktica em Pesquisa

Fundac#o Servigos de Saiide MS/HRMS
Rua Engenheiro Lutero Lopes, 36-Aero Rancho
Campo Grande-MS
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ANEXO 5

Universidagle Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovacdo

O protocolo n° 1822 da Pesquisadora Olinda Maria Rodrigues de Araujo
intitulado “Caracterizagdo dos eventos agudos e da mortalidade da doenca
Sfalciforme em Mato Grosso do Sul”, e o seu Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em reunido ordindria
no dia 28 de outubro de 2010, encontrando-se de acordo com as resolugdes

normativas do Ministério da Saiide.

& fjo
s ﬁ%t%%f% Fillo

Coordestador {fo .COQT)z-i‘té de Etica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 3 de novembro de 2010.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato G

1L ITVV VWV .}

fone OXX67 345-7187



