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RESUMO

Oliveira, ECL. Doenca falciforme, zinco e TBARS.  Campo Grande; 2015. [Tese —
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

O objetivo principal desse estudo € analisar as concentracdes plasmaticas de
zinco e TBARS em individuos com doenca falciforme em uso de hidroxiureia. E um
estudo descritivo com corte transversal, de margco de 2011 a dezembro de 2015.
Vinte e quatro pacientes, homens e mulheres, de Campo Grande, MS, foram
estudados quanto aos niveis plasmaticos de TBARS e Zinco. Utilizado o Teste de
Shapiro-Wilk para verificar a normalidade, Teste t ou Teste Mann Whitney para
comparacao das médias, e o Teste de Pearson ou Spearman para as correlacdes ao
nivel de significancia de 5%. Resultados: Os valores de zinco na Doencga Falciforme
variaram de 36,0 a 74,4mg/L, com média de 50,1 £ 9,5mg/L (DP), os de TBARS
variaram de 2,46 a 21,97 pmol, com meédia de 9,92+6,18 pmol (DP). Houve forte
correlagcado negativa entre TBARS e HbF (r=-0,82). Conclusao: As concentracdes
plasmaticas de zinco estdo reduzidas em relacdo ao grupo controle na Doenca
Falciforme, persisténcia de marcadores de estresse oxidativo (TBARS) mesmo com
0 uso de hidroxiureia por periodo prolongado, quanto maior a hemoglobina fetal,
menor o estresse oxidativo. Os resultados foram semelhantes aos encontrados na
literatura. Apesar do uso regular de Hidroxiureia, o grupo Doenca Falciforme teve

valores elevados de TBARS e reduzidos de zinco.

Palavras-chave: falciforme, anemia, TBARS, Zinco, estresse oxidativo.



ABSTRACT

Oliveira, ECL. Sickle cell disease, zinc and TBARS.  Campo Grande; 2016. [Thesis
— Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

The main objective of this study is to analyze TBARS and zinc plasmatic
concentrations in sickle cell disease individuals using hydroxyurea. It is a descriptive
cross-sectional study, from March 2011 to December 2015. Twenty-four patients,
men and women, from Campo Grande, MS, were studied for plasma levels of
TBARS and zinc. Clinical and survival features were reviewed in literature. . To
compare the means it was performed the t test or Mann-Whitney test, normality was
verified by the Shapiro-Wilk test. For correlations, it was performed Pearson or
Spearman test at a significance level of 5%. Results Zinc values ranged from 36.0 to
74,4mg / L, with a mean of 50.1 £ 9,5mg / L (SD), TBARS ranged from 2.46 to 21.97
pmol with average of 9.92 + 6.18 umol (DP). There was a strong negative correlation
between TBARS and HDbF (r = -0.82). Conclusion: There was a reduction of plasma
zinc concentrations in Sickle Cell Disease when compared with control group.
Persistence of oxidative stress markers (TBARS) although hydroxyurea uses for a
long period of time. The higher fetal hemoglobin, the lower oxidative stress. The
results were similar to those observed in the literature. Despite the regular use of
Hydroxyurea, the Sickle Cell Disease group had elevated TBARS and reduced zinc.

Keywords: sickle cell, anemia, TBARS, zinc, oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias abrangem um grupo heterogéneo de patologias
caracterizadas por mutacfes geneéticas que comprometem a formacdo da
hemoglobina normal, sendo descritas mais de 1.000 mutacdes nos genes que
codificam as cadeias globinicas alfa e beta. As hemoglobinopatias mais comuns no
mundo, em ordem de frequéncia, sdo as talassemias, as doencas falciformes e a
hemoglobinopatia C. (RUND, RACHMILEWITZ, 2005; BUNN, 1997).

A OMS estima que 270 milhdes de pessoas possuam genes de hemoglobinas
anormais dispersas pelo mundo, mas existem predominios étnicos especificos para
determinadas hemoglobinopatias. As doencas falciformes s&o frequentes na Africa
subsaariana, na peninsula arabica e na India. Sdo também particularmente comuns
em alguns paises do continente americano. (FELIZ, SOUZA, RIBEIRO, 2010;
RUND, RACHMILEWITZ, 2005).

No Brasil, pelo intenso movimento migratério proveniente da Africa, da Asia, de
populacdes mediterraneas e pela miscigenagcao entre varias etnias, possibilitou-se
uma grande dispersao das hemoglobinopatias, fato demonstrado por estudos que
revelaram cerca de 10 milhdes de pessoas portadoras de hemoglobinas anormais e
nascimento anual no pais de aproximadamente 3.000 criangas com homozigose
para alguma hemoglobinopatia (ZAGO, COSTA, 1985; CANCADO, JESUS, 2007).

A hemoglobina S resulta de uma mutag¢do no gene da globina beta que passa a
codificar uma hemoglobina com estrutura anormal. Outra hemoglobina cuja estrutura
apresenta alteracédo e que estéd associada a Doenca Falciforme € a hemoglobina C,
também resultante de mutag¢éo no gene da globina beta e com heranca autossémica
recessiva. O diagndéstico dessas hemoglobinopatias é feito através da deteccéao de
hemoglobinas quantitativa ou qualitativamente anormais (SAUNTHARARAJAH,
VICHINSKY, 2013).

Na doenca falciforme, a hemoglobina pode aderir a membrana do eritrdcito e
atuar como um reagente de Fenton, aumentando a producdo de superoxidos e
radical hidroxila e com liberacdo de xantina oxidase pelo figado. O aumento de

oxidantes e a liberagéo de hemoglobina no intravascular contribuem para 0 consumo
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de Oxido nitrico, resultando em instabilidade hemodindmica e reducdo da
capacidade antioxidante. (REPKA et al., 1991).

A doenca falciforme € considerada uma doenca inflamatdria crénica uma vez
gue pacientes em crise algica apresentam concentracdes de TNF alfa e IL-6 maiores
que o0s pacientes sem crise e, quando comparados com individuos sem doenca
falciforme, pacientes sem algia apresentam aumento de IL-1, IL-6 e INF-gama.
(SENA, PEDROSA, 2005; NUR et al., 2011).

Como consequéncia da Doenca Falciforme pode haver deficiéncia de zinco por
hiperzincuria ou por alto turn over proteico decorrente de hemdlise O zinco € um
micronutriente que tem como acéo a catélise de varias enzimas, a manutencdo da
integridade estrutural de proteinas e a regulacdo da expressdo de genes. Os
sintomas de deficiéncia de zinco séo variados por causa do envolvimento do zinco
em muitos processos metabdlicos. Faz-se necessario para a atividade catalitica de
aproximadamente 100 enzimas e tem seu papel na fun¢do imunoldgica, na sintese
de proteinas, cicatrizacdo de feridas, sintese de DNA e divisdo celular, também é
importante para o crescimento normal de fetos, criancas e adolescentes, além de
influenciar os sentidos de paladar e odor (ZEMEL et al., 2002; RINK, KIRCHNER,
2000).

Como o organismo ndo apresenta um sistema de estoque de zinco torna-se
necessaria uma adequada ingestdo diaria desse elemento para manter as funcdes
nas quais esta envolvido. As dosagens das concentracfes plasmaticas ou seéricas
sao os testes mais comumente utilizados para avaliar a deficiéncia de zinco. (RINK,
KIRCHNER, 2000).

E importante considerar os fatores de risco para deficiéncia de zinco, como por
exemplo, ingestdo inadequada, alcoolismo e doencas digestivas, assim como 0s
sintomas de deficiéncia. A deficiéncia nutricional de zinco € comum em paises em
desenvolvimento e provoca suscetibiidade aumentada a uma variedade de
patdogenos por desequilibrios entre as fungcbes Thl e Th2. (MACLEAN,
CLEVELAND, PORTER, 2001).

As alteragOes fisiopatolégicas decorrentes do processo de hemdlise presente
na Doenca Falciforme relacionam-se ao excesso de hemoglobina livre que atua
como catalisador nas reacdes de oxidacdo, a lesdo tecidual desencadeada pelo
processo recorrente de isquemia/reperfusdo, o estado pré-inflamatério crénico e a
elevada auto-oxidagao da hemoglobina S (HEBBEL, 2013).
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A Doenca Falciforme predispe a um maior estresse oxidativo e a déficit de
zinco. O zinco pela sua agdo antioxidante através de enzimas antioxidantes (Cu-Zn-
SOD) aumenta a defesa do organismo contra infec¢des seria um importante fator no
combate ao estresse oxidativo em pacientes com Doenca Falciforme. A possivel
suplementacdo desse mineral nesses pacientes poderia lhes trazer algum beneficio

clinico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Hemoglobinopatias

A Doenca Falciforme faz parte de um grande grupo de patologias denominadas
hemoglobinopatias, que sédo doencas decorrentes de defeitos da hemoglobina. Mais
de 1.000 diferentes mutacdes sao relacionadas a hemoglobina humana e
classificadas de acordo com o tipo de mutacdo (por exemplo, insercéo, delecao,
mudanca de base), com a subunidade da globina afetada (por exemplo, cadeia alfa,
cadeia beta) e pelo fendtipo clinico e hematolégico (FIGURA 1) (HARDISON et al.,
2001).

HEMOGLOBINOPATIAS

Afinidade ao oxigénio
Alta afinidade (eritrocitose familiar, hemoglobina Chesapeake)
Baixa afinidade (cianose familiar, hemoglobina Kansas)
Hemoglobinas instaveis (hemoglobina Koln)
Desordens Talassémicas
B- talassemia
a- talassemia
Fenotipos talassémicos (hemoglobinas Lepore, Constant Spring, E)
Sindromes Falciformes
HbSS
HbSC
HbBS
Solubilidade diminuida (hemoglobina C)
Meta hemoglobinas (metahemoglobinopatia congénita)

FIGURA 1 — Tipos de hemoglobinopatias frequentes.

As hemoglobinopatias mais comuns no mundo, em ordem de frequéncia, sao

as talassemias, as doencas falciformes e a hemoglobinopatia C. Outros tipos de
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hemoglobinopatias estdo associados a presenca de hemoglobinas denominadas
instaveis ou de meta-hemoglobinas e sdo mais raras na populacao geral. Apesar de
serem patologias cuja etiologia fundamenta-se na presenca de defeitos na sintese
da hemoglobina, apresentam variacdes epidemioldgicas, clinicas e genéticas que as
tornam doencas bastante distintas (RUND, RACHMILEWITZ, 2005; BUNN, 1997).

A OMS estima que 270 milhdes de pessoas possuam genes de hemoglobinas
anormais. Sua ocorréncia € mundial, principalmente em decorréncia de processos
migratorios e de miscigenacdo entre os povos. No entanto, existem predominios
étnicos especificos para determinadas hemoglobinopatias. As doencgas falciformes,
por exemplo, s&do originadas na Africa subsaariana, na peninsula arabica e na india,
mas sao particularmente comuns em varios paises do continente americano pela
formacdo populacional caracterizada pela imigracdo de diversos povos e etnias
(FELIZ, SOUZA, RIBEIRO, 2010; RUND, RACHMILEWITZ, 2005).

No Brasil, devido ao intenso movimento migratério proveniente da Africa e de
populacbes mediterraneas e asiaticas, houve intensa miscigenacdo, 0 que
possibilitou uma grande dispersdo das hemoglobinopatias, fato demonstrado por
estudos que revelam cerca de 10 milhGes de pessoas portadoras de hemoglobinas
anormais, além do nascimento anual no pais, de aproximadamente 3.000 criangas
com homozigose para alguma hemoglobinopatia. (ZAGO, COSTA, 1985;
CANCADO, JESUS, 2007).

As hemoglobinopatias, em especial a Doenca Falciforme, sdo consideradas um
problema de salde publica e, a partir de 1996 com a Portaria n°951 de 10 de maio,
passaram a ser contempladas por programas governamentais direcionados a
atencdo integral aos doentes. O programa nacional de triagem neonatal para
hemoglobinas anormais foi implantado a partir da publicacdo da Portaria n° 822 de
06 de junho de 2001 e em seguida foi publicada a Portaria 2.695 de 23 de dezembro
de 2004 na qual foi definida um projeto piloto que precedeu o Programa Nacional de
Atencédo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias
instituido pela Portaria n° 1018 de 01 de julho de 2005 (BRASIL, 2001; BRASIL,
2004; BRASIL, 2005).

2.1.1 Hemoglobina
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A hemoglobina é uma metaloproteina, encontrada normalmente dentro dos
eritrocitos, responsavel pelo transporte de oxigénio dos pulmbes para os demais
orgaos, através das moléculas heme presentes em sua estrutura. A hemoglobina
consiste de quatro subunidades proteicas denominadas globinas com cada uma
delas contendo um anel de porfirina que envolve um Unico ion de ferro, essa
unidade recebe a denominagdo de heme. A hemoglobina ndo patoldgica é formada
por duas globinas a, duas globinas néo a, quatro moléculas heme e quatro ions ferro
na forma Fe?* (FIGURA 2) (PERUTZ, 1987; STEINBERG et al., 2013).

Nodl L4 \ ® ; "\ \-_‘; J
oty / . ’J . g Cadeia

g_./ .,,,/ S Polipeptideo

Hemoglobina Heme

FIGURA 2 — Representacdo esquematica da estrutura da hemoglobina A e do grupo
heme.
Adaptado e traduzido: MARIEB, HOEHN 2008.

Cada globina é formada por uma cadeia de polipeptidio cuja estrutura primaria
consiste em uma sequéncia linear de aminoacido que, por acdo de forcas nédo
covalentes, adquirem uma conformacdo tridimensional helicoidal (estrutura
secundaria), dobrada (estrutura terciaria) e organizada/ordenada de subunidades em
uma proteina multi-subunidade (estrutura quaternaria) (FIGURA 3). Essa
conformacao estrutural é a base da habilidade da hemoglobina em rapidamente
ligar-se ao oxigénio nos pulmdes, assim como, libera-lo nos tecidos (RANNEY,
SHARMA, 2001).
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FIGURA 3 — Representacdo esquematica das cadeias de polipeptidios que formam
a globina.

Adaptado e traduzido: http://www.asturnatura.com/articulos/proteinas/estructura-
cuaternaria.php, 2015.

As cadeias de globina sdo designadas por letras gregas utilizadas para
denominar cada hemoglobina em particular. No adulto normal s&o encontradas trés
diferentes hemoglobinas. A hemoglobina Al, formada por duas cadeias a e duas
cadeias B (02p?), € a hemoglobina predominante, presente em cerca de 95 a 98%,
nos glébulos vermelhos. Aproximadamente 2 a 3% dos eritrocitos sdo constituidos
pela hemoglobina A2 (0262 e menos de 1% pela hemoglobina F (a2y2). O predominio
dessas hemoglobinas difere normalmente de acordo com o periodo do
desenvolvimento fetal, durante a fase de recém-nascido e no restante da vida. Dois
genes codificam a producdo das cadeias alfa e estdo localizados no cromossomo
16, enquanto que para a codificagdo das demais cadeias 0s genes estdo no
cromossomo 11 (FIGURA 4) (RANNEY, SHARMA, 2001).

Defeitos relacionados a sequéncia linear da estrutura primaria da hemoglobina
interferem na conformacao final da hemoglobina, tornando-a deficiente em sua
funcd@o primordial que é o transporte de oxigénio, seja por defeito na afinidade ao
oxigénio, seja na solubilidade da proteina final, na oxidacdo da hemoglobina e do
ferro ou pela polimerizacdo ou cristalizacdo da hemoglobina. Outras

hemoglobinopatias ocorrem por reducdo ou bloqueio da producdo de alguma das
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cadeias de globinas. Mutacdes nos genes da beta globina, como aqueles que
codificam a doenca falciforme ou a beta talassemia, tornam-se aparentes apenas
apos o "switch" da hemoglobina fetal (a2y?) para hemoglobina Al (a232). Essas
mutacOes sdo compativeis com a vida do feto e podem n&o se tornarem aparentes

até a metade dos ultimos meses do primeiro ano (STEINBERG et al., 2013).

HS54 32 1 € Gy Ay wyn 3 B

LCR ] D—!

HbA
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FIGURA 4 — Representacado esquematica dos clusters das cadeias alfa (abaixo) e
beta (acima).
Fonte: http://globin.cse.psu.edu

Na Doenca Falciforme a mutacdo genética faz com que haja codificacdo da
producdo da hemoglobina S (FELIZ, SOUZA, RIBEIRO, 2010). A hemoglobina C é
também uma hemoglobina cujo defeito se relaciona a alteragcdo na sua estrutura e
que também é resultante de mutacdo no gene da globina beta e com heranca
autossOmica recessiva. O diagnostico dessas hemoglobinopatias € feito através da
deteccdo de hemoglobinas quantitativa ou qualitativamente anormais
(SAUNTHARARAJAH, VICHINSKY, 2013)

2.1.1.1 Hemoglobina Fetal

ApoOs a oitava semana de gestacdo a hemoglobina fetal torna-se predominante
no feto e seus concentragbes continuam a aumentar até a metade da gestacao.
Depois, suas concentragbes passam a diminuir progressivamente. Variacbes nos

concentracbes de hemoglobina fetal em adultos saudaveis, em individuos com
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doenca falciforme e talassemia e em alguns individuos com sindromes congénitas
de faléncia medular estdo associadas a trés loci: Hbs1L-MYB no cromossomo 64,
BCL11A no cromossomo 2p e o Xmnl-HBG2 representando de hemoglobina  no
cromossomo 11q (CANTU, PHILIPSEN, 2014).

A transicdo de hemoglobina fetal para hemoglobina A é controlada por um
complexo multiproteico que inclui o BCL11A, GATA-1, FOG-1 e Mi2B3. A PHHF,
condicao clinica em que a hemoglobina fetal permanece alta, tem sido atribuida a
uma possivel haploinsuficiéncia para KLF1. O “silenciamento” da BCL11A ou a falta
de ligagdo ao gene da o&-globina podem estar associados as concentracdes
aumentadas de hemoglobina fetal em individuos com talassemia e doenca falciforme
(FIGURA 5) (CANTU, PHILIPSEN, 2014).
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FIGURA 5 — Representacdo esquematica do padrédo de desenvolvimento da
expressdo da hemoglobina. (A) “switch” da hemoglobina. (B) Sitios de
hematopoiese. (C) Estrutura da hemoglobina. KLF1 e BCL11A séo dois fatores de
transcricdo com papéis-chave na regulacao de expressao da hemoglobina.

Adaptado e traduzido de: CANTU, PHILIPSEN, 2014.

A hemoglobina fetal € um tetrdmero mais estavel que a hemoglobina A.

Dissocia-se em dimeros menos rapidamente, € resistente a perda de moléculas
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heme e, mais ainda, a desnaturacdo por extremos de pH. Essa propriedade, de ser
uma hemoglobina alkali-resistente, tem mostrado ser bastante util para estimar sua
presenca em hemolisados. Em individuos adultos normais, apenas 0,1 a 7% dos
eritrocitos contém alguma quantidade residual de HbF. Essas células, chamadas
células F, contem em torno de 20% do total de hemoglobina presente nos eritrocitos.
(BUNN, FORGET, 1986).

O aumento de HbF esta associado a varias outras doencas hereditarias, como
a .beta talassemia e a anemia aplastica congénita, e também a algumas doencas
onco-hematologicas. O aumento das concentracdes de HbF nos eritrocitos de
individuos com Doencga Falciforme reduz a tendéncia a polimerizacdo da deoxi-
hemoglobina da HbS (BUNN, 1997).

2.1.1.2 Hemoglobina A2

Aproximadamente 2,5% da hemoglobina no eritrécito € a HbA2 (0262) Essa
hemoglobina comporta-se funcionalmente como a hemoglobina A, no entanto,
possui afinidade ao oxigénio e suscetibilidade a auto-oxidagdo a meta-hemoglobina
discretamente maior e maior estabilidade térmica. A HbA2 esta aumentada na beta-
talassemia e diminuida na alfa-talassemia, na deficiéncia de ferro e nas anemias
sideroblasticas. Assim como a HbF, também inibe a polimerizacdo da HbS reduzindo
gravidade da doenca. (STEINBERG, 2013).

2.1.1.3 Hemoglobina S

Como ja dito anteriormente, a HbS é originada de uma mutacdo da cadeia da
beta globina. Causa morbidade pela sua propensdao a agregar-se em polimeros
rigidos quando desoxigenada, causando a formacédo dos eritrcitos falciformes e
oclusdo da microcirculacdo. Os polimeros assumem forma semelhante a de uma
corda alongada que vai se alinhando a outras dessas fibras, resultando em distorcéo

do eritrocito, moldando-o a forma classica de lua crescente ou de foice (FIGURA 6).
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Com isso h&d uma reducdo importante na deformabilidade do eritrocito que é
essencial para sua circulacdo pelos menores vasos sanguineos (EATON,
HOFRICHTER, 1990).

=

FIGURA 6 — Representacdo esquematica da formacdo de polimero de HbS e
falcizacao.

Adaptado e traduzido: http://usmle.biochemistryformedics.com/answer-case-study-sickle-
cell-disease-a-15-year-old-african-american-female-presents-to-the-emergency-room/ 2015

A polimerizacdo ocorre por contato hidrofébico entre a valina 6(A3) de uma das
subunidades das cadeias B com um sitio complementar, alanina 70(E14),
fenilalanina 85(F1) e leucina 88(F4), de cadeia B de outra globina. Com isso, a
hemoglobina passa de um estado sollavel para gel. Além da oxigenacao, interferem
no processo de polimerizacéo, o pH, temperatura, forcas idnicas, fosfatos organicos
e a presenca de outras hemoglobinas que ndo a HbS (NAGEL et al, 1980).

Predomina na Africa, no Oriente Médio, nos paises mediterraneos e entre
algumas tribos da india, mas também é encontrado em paises em que ocorreu (ou
ocorre) migracao de populacdes provenientes dessas regioes. A heterozigose HbAS
esta presente em 8 a 10% dos afro-americanos e em menor percentual nos
descendentes de hispanicos. Pode também ocorrer em heterozigose com outras
hemoglobinas ocasionando sintomatologia menos grave que na doenca
homozigética HbSS (SAUNTHARARAJAH, VICHINSKY, 2013).
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2.1.1.4 Hemoglobina C

A hemoglobina C decorre de uma mutacéo na cadeia B. E menos solivel que a
hemoglobina A e forma cristais hexagonais ao invés dos longos polimeros da
hemoglobina S. Tanto na forma heterozig6tica quanto homozigética, a HbC produz
desidratacdo dos eritrocitos. Individuos com HbAC séo fenotipicamente normais,
enquanto aqueles com a doenca, HbCC tem moderado grau de hemolise com
esplenomegalia e sdo minimamente anémicos. No esfregaco sanguineo periférico
dos homozigoticos, além da visualizacdo dos cristais, visualizam-se numerosas
celulas em alvo. Os individuos com HbCC néo apresentam falcizacédo de eritrocitos.
(AGARWAL et al., 2000)

Essa mutacéo € frequente na Africa Ocidental e nas regides para onde essas
populacdes migraram. A presenca dessa mutacdo néo protege contra formas nao
complicadas de maléria, mas pode proteger contra formas graves da doenca
(HIRSCH et al., 1985; FABRY et al., 1982; AGARWAL, et al., 2000).

2.1.2 Doenga Falciforme

A doenca falciforme foi documentada pela primeira vez nos Estados Unidos em
1910 pelo médico B. Herrick, apesar de ja ser uma doenca previamente reconhecida
na Africa ha pelo menos 500 anos, mas com nomes diferentes por causa dos
diferentes idiomas das varias tribos do continente. Essa primeira descricdo ocorreu
pela observacdo de sintomas associados a anemia e episodios dolorosos em um
estudante de origem africana chamado Walter Clement Noel. O proprio Herrick
cunhou o termo "forma de foice" ao descrever a aparéncia dos eritrocitos do
paciente. No entanto, Herrick ndo confirmou tratar-se de uma patologia especifica.
Posteriormente diversos casos semelhantes foram descritos fortalecendo a hipotese
de ser uma "nova" patologia e proporcionando descricdo de dados clinicos e
patolégicos para melhor conhecimento da doenca. (WINTER, 2010).

Em 1945, Linus Pauling foi o primeiro a lancar a hipétese de que a doenca

seria originada de uma anormalidade na molécula de hemoglobina. Em 1949, os



27

médicos Coronel E. A. Beet e Dr. James V. Neel publicaram artigos distintos
concluindo que a doenga falciforme seria hereditaria e que pessoas com o trago da
doenca seriam heterozigotas (portadores ou AS) enquanto pessoas com a doenca
seriam homozigotas para hemoglobina S (SS). Em 1951, o quimico Dr. Linus
Pauling e o bioquimico Dr. Harvey Itano descobriram que a hemoglobina possuia
uma estrutura quimica diferente nas pessoas com doenca falciforme, sendo entdo
definido por Pauling que se tratava de uma doenca molecular. Em 1956, Vermon
Ingram comprovou a substituicdo de aminoacido na doenca (WINTER, 2010).

A mutacdo genética da doenca falciforme ocorre no cromossomo 11, na
posi¢cdo 6, com a troca de timina por adenina, provocando mudanga de aminoacido
acido glutamico por valina (FIGURA 7) o que resulta em interacdo hidrofébica com
outra molécula de hemoglobina e consequente agregacdo em grandes polimeros
(ZAGO, 2004).

BETA GLOBINA NORMAL
DNA T G A G G |A |c |T |c |c |T |c
RNAM A C U C c |u |6 |a |6 |6 |A |G
AMINOACIDO TREONINA PROLINA ACIDO ACIDO
GLUTAMICO GLUTAMICO

BETA GLOBINA MUTANTE
DNA T G A G G |A T |C
RNAM A C 1] C C |u A |G
AMINOACIDO TREONINA PROLINA ACIDO
GLUTAMICO

FIGURA 7 - Representacdo esquematica da mutacdo genética em DNA e RNAmM
que resultam na substituicdo do acido glutamico por valina na estrutura primaria da
beta globina.

Adaptado e traduzido:
http://sgugenetics.pbworks.com/w/page/61172304/Pathophysiology%200f%20Sickle%20Cell
%20Anemia, 2014.

A doenca falciforme compreende um grupo de patologias heterogéneas do
ponto de vista genotipico, com manifestacdes clinicas e laboratoriais bastante
variaveis. Do ponto de vista genotipico, abrange as hemoglobinopatias, que se
caracterizam pela presenca de hemoglobina S (Hb S) em homozigose ou em

heterozigose com outras hemoglobinas anormais. Assim sendo, a doenca falciforme
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manifesta-se clinicamente em trés principais sindromes clinicas: a anemia falciforme
homozigoética, a S-p-talassemia e a hemoglobinopatia SC. No entanto sabe-se que
as manifestacdes clinicas ndo decorrem apenas da quantidade de Hb S que o
individuo possui ou do tipo de hemoglobina anormal a que a Hb S esta associada
nas heterozigoses. Deve-se considerar a existéncia de um polimorfismo genético
relacionado com os diferentes haplétipos da Hb S que propiciam a ocorréncia de
manifestacdes clinicas diversas mesmo nos individuos com anemia falciforme
homozigotica, pois alguns haplétipos associam-se a concentracfes de hemoglobina
fetal (Hb F) mais elevados que outros (ZAGO, 2004).

Os haplétipos sdo padrées de sitios polimérficos que ocorrem nos alelos de
qualquer cromossomo, sendo herdados, em pares ou em grupo, de um Unico
progenitor. Na doenca falciforme sao distinguidos, através da alteracdo de
reconhecimento desses sitios por enzimas de restricdo, cinco haplotipos
relacionados ao gene mutante da B globina e comuns a maioria dos individuos, mas
ha haplotipos menos comuns, os denominados atipicos. A caracterizacdo dos
haplétipos comuns foi realizada por investigacdo de grupos populacionais residentes
em regides geograficas especificas, dessa forma, sdo utilizados os termos Senegal,
Republica Central da Africa (CAR ou Bantu), Camardes, Benin e Arabe-indiano para
nomear esses haplotipos. A existéncia de haplotipos especificos em determinadas
localizacBes geograficas sugerem que o gene mutante da B globina foi introduzido
separadamente em cada uma dessas regides (FIGURA 8). O haplétipo Senegal
cursa com quadro clinico menos grave, enquanto o haplétipo CAR, com quadro mais
grave. Estudos estdo sendo realizados para definir a relacdo entre as diferentes
associacOes de haplétipos e a gravidade da doenca (STEINBERG et al.,, 2013;
NAGEL et. al., 1980).

Episédios de dor, infeccbes e sintomas decorrentes de anemia sdo as
manifestacbes clinicas mais frequentes nos individuos com doenca falciforme que,
periodicamente, por varios motivos, tém exacerbacdo do quadro patoldgico seja
através de crises de falcizacéo, aplasia, sequestro esplénico ou por hemdlise aguda.
As complicacdes clinicas da doenca falciforme incluem risco aumentado de acidente
vascular encefalico, alteragbes renais e oculares, lesBes osteoarticulares,
comprometimento do crescimento e desenvolvimento fisico, priapismo, alteracdes

cardiacas e pulmonares, colelitiase e Ulcera de membros inferiores (ZAGO, 2004).
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FIGURA 8 — Haplotipos da Hemoglobina S conforme predominio geografico e
origem genética.

Adaptado  de: http://xray.bmc.uu.se/Courses/Bke1/2000/Projects/SCanemia/ e
http://sickle.bwh.harvard.edu/sickle_heterogeniety.html 2013

Na doenca falciforme, a hemoglobina pode aderir a membrana do eritrdcito e
atuar como um reagente de Fenton (FIGURA 9), aumentando a producéo de
superoéxidos e radical hidroxila e com liberacdo de xantina oxidase pelo figado. O
aumento de oxidantes e a liberagcdo de hemoglobina no intravascular contribuem
para 0 consumo de Oxido nitrico, resultando em instabilidade hemodindmica e
reducdo da capacidade antioxidante. O MDA, produto da peroxidacéo lipidica que
representa a oxidacdo de proteinas circulantes, é utilizado como marcador de
estresse oxidativo nessas patologias. Para se proteger contra o dano oxidativo, o
organismo utiliza mecanismos enddgenos de defesa que sédo auxiliados por
antioxidantes provenientes da dieta (PRASAD et al., 2007; REPKA, HEBBEL, 1991).
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FIGURA 9 — Esquematizagdo da reacdo de Fenton intraeritrocitaria.

A doenca falciforme € considerada uma doenca inflamatdria crénica uma vez
que pacientes em crise algica apresentam concentracdes de TNF alfa e IL-6 maiores
que o0s pacientes sem crise e, quando comparados com individuos sem doenca
falciforme, pacientes sem crise apresentam aumento de IL-1, IL-6 e INF-gama.
Aumento de citocinas pré-inflamatérias TNF-alfa e IL-2 é encontrado na talassemia.
E sabido que estresse oxidativo pode estimular resposta pré-inflamatéria em ambas
as doencas, mas estudos demonstram que as concentracdes de MDA na talassemia
sdo maiores do que na doenca falciforme, ja a maioria dos marcadores inflamatorios
estdo aumentados na doenca falciforme o que, por outro lado, protegeria contra
dano organico a sobrecarga de ferro (SENA, PEDROSA, 2005; NUR et al., 2011).

2.2 Deficiéncia de zinco

O zinco é um mineral que se faz necessario para o adequado crescimento e
desenvolvimento fisico, para a sintese de DNA, para a manutencdo da funcéo
neurossensorial e para a imunidade. Esta localizado no grupo llb da Tabela
Periddica e € considerado n&o toxico para humanos. O corpo humano contém de 2
a 3 g se zinco, que pode ser encontrado no figado, rins, pulméo, coragdo trato
gastrointestinal e pancreas, mas 90% do total estdo restritos apenas a 0Ssos e
musculos (UNDERWOOD, 1977).

A deficiéncia nutricional de zinco foi descrita originalmente em 1961, com relato
do caso de um jovem, habitante do Egito, que apresentava uma dieta com baixa

bioviabilidade de zinco devido a uma alta ingestdo de fitato dietético (PRASAD,
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HALSTEAD, NADIMI, 1983). A recomendacao de aporte dietética de zinco € de 11
mg/dia para homens e 8 mg/dia para mulheres. Para crian¢ca recomenda-se um
pouco menos, de 2 a 9 mg/dia. Ma nutricdo e algumas doencas podem levar a
privacdo de zinco, causando efeitos indesejaveis em varios sistemas organicos. A
bioviabilidade adequada desse mineral é particularmente importante para o sistema
imunoldgico. O zinco influencia na resposta linfocitaria aos mitdgenos e citocinas
agindo de forma semelhante a timomodulina. Também esta envolvido na sinalizacao
leucocitaria (NARKEWICZ et al., 1999; ROY et al., 1998; BHATNAGAR et al., 2012).

Os efeitos da deficiéncia de zinco podem estar presentes mesmo na auséncia
de indices laboratoriais anormais, assim € importante considerar os fatores de risco,
como por exemplo, ingestdo inadequada, alcoolismo e doencas digestivas, assim
como os sintomas de deficiéncia. A deficiéncia nutricional de zinco € comum em
paises em desenvolvimento e provoca suscetibilidade aumentada a uma variedade
de patégenos. A deficiéncia de zinco mostrou, em modelo humano experimental,
causar desequilibrio entre as funcdes Thl e Th2, diminuicdo na producéo de INF-y e
IL-2 (produtos do Thl), enquanto que a producéo de IL-4, IL-6 e IL-10 (produtos do
Th2) ndo sédo afetadas. Essa deficiéncia reduz a atividade litica das células natural
killer e a porcentagem de precursores T citotdxicos (RINK, KIRCHNER, 2000). No
HuT-78, uma linhagem celular ThO, a deficiéncia de zinco diminui a expressao
génica da timidina quinase, retarda o ciclo celular e diminui o crescimento celular. A
expressao génica de IL-2 e receptores para IL-2 (ambos a e ) e a ligacdo entre NF-
KB ao DNA estdo reduzidas pela deficiéncia de zinco em HuT-78. Nesses casos, a
producdo diminuida de IL-2 pode ser devida a uma diminuicio da ativacdo de NF-kB
e subsequente diminuicdo da expressdo génica de IL-2 e receptores para IL-2
(MACLEAN, CLEVELAND, PORTER, 2001).

Estudos in vitro demonstram que altas concentracdes de zinco influenciam a
funcdo de células T por estimularem a secrec¢do de citocinas pro-inflamatoérias pelos
monaocitos. Ainda que o zinco seja redox inativo nos sistemas biolégicos e ocorrer
apenas como um cation bivalente, ha evidéncia cientifica de toxicidade ao zinco
mediada principalmente por estresse oxidativo. A morte celular induzida pelo
elemento estd associada a concentracdes aumentados de ROS (BHATNAGAR, et
al. 2012; POWELL, 2000).

Manifestacdes clinicas de deficiéncia de zinco sdo encontradas principalmente

em individuos com ingestéo dietética deficiente, malabsorcdo, doenca renal crénica
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e sindromes consumptivas debilitantes. Os sintomas incluem retardo de crescimento
(em criancas e adolescentes), hipogonadismo em homens, alteracbes em pele,
reducdo de apetite, letargia mental, prejuizo na cicatrizacao de feridas, alteracdes de
paladar, hipernamonemia, adaptacdo visual noturna anormal, anergia, atrofia timica
e comprometimento da imunidade celular. Em casos leves de deficiéncia podem ser
observados apenas perda discreta de peso, oligospermia e hiperamonemia
(PRASAD, 1985).

Deficiéncia de zinco pode ocorrer como consequéncia da Doenca Falciforme
seja por hiperzincuria, seja por alto turn over proteico decorrente de hemolise e/ou
por baixa ingestdo dietética (PRASAD et al., 1975; PRASAD, 2002, HYACINTH,
GEE, HIBBERT, 2010). Deficiéencia de zinco pode ser observada em idosos,
principalmente em paises industrializados, tornando-os suscetiveis a doencas
infecciosas (ZEMEL et al., 2002).

A frequéncia global da deficiéncia de zinco no mundo € superior a 20%. Em
paises em desenvolvimento pode afetar mais de dois bilhdes de habitantes. Nos
Estados Unidos, estima-se que apenas 42,5% dos idosos. Por causa dessa ampla
ocorréncia, a deficiéncia de zinco € um sério problema nutricional com grande
impacto na saude humana, muito mais que a intoxicacao por excesso de zinco que é
bem menos frequente (PRASAD, 2012; BROWN et al., 2004).

As fontes primarias de zinco dietético sdo os produtos de origem animal, como
carne vermelha, frutos do mar, leite e cereais fortificados. Uma dieta equilibrada
oferece uma fonte suficiente de zinco. A ingestéao crénica de zinco acima de 100mg
por dia pode associar-se a deficiéncia de cobre. A dosagem de zinco esta disponivel
em varios laboratérios e concentracoes plasmaticas abaixo de 60mcg/dl séo
consideradas baixas. (PRASAD, 2012)

Fatores dietéticos, intraluminais e sistémicos influenciam a captacdo e o
transporte celular desse mineral: forma quimica, interacdo com outros minerais,
taninos, fitatos, infeccdo, horménios, catabolismo e drogas. A deficiéncia de zinco,
especialmente em pacientes com anemia falciforme, doenca renal, doencas
gastrintestinais crénicas, acrodermatite enteropatica, pacientes com SIDA e criangas
com diarréia, pode alterar os sistemas de defesa, favorecendo o aumento de
infeccbes oportunistas e, consequentemente, da taxa de mortalidade. Curtos
periodos de suplementacdo podem melhorar a defesa imunoldgica de pacientes com
estas doencas (HAMBIDGE, 2000).
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Os suplementos contém diversas formas do elemento, incluindo gluconato,
sulfato e acetato. A porcentagem de zinco elementar varia de acordo com a forma,
por exemplo, sulfato de zinco contém aproximadamente 23% de zinco elementar.
Pesquisas ndo determinaram quais as diferencas existentes entre as formas de
apresentacdo em relacdo a absor¢éo, biodisponibilidade ou toleréncia. As principais
consequéncias associadas a ingestao excessiva de suplementos de zinco incluem a
supressédo da resposta imune, a diminuicdo de HDL e a reducéo das concentracoes
de cobre plasmaticas. Estudo sobre os efeitos da sua suplementacéo prolongada
sobre o sistema imunolégico de adultos portadores de anemia falciforme demonstrou
aumento de zinco nos leucdcitos, granulécitos e na producgéo de IL-2, diminuigdo da
incidéncia de infec¢bes causadas por bactérias, do numero de crises dolorosas e no
namero de internacdes (WALSH et al., 1994).

Aproximadamente 10 a 40% de zinco sao absorvidos pelo intestino delgado.
Essa absorcgéo € inibida por fitatos e fibras dietéticas que se ligam ao zinco. Cerca
de 0,5 a 1,0 mg/dia € secretado pela bile e excretado pelas fezes. Seu estoque
primario ocorre nos rins e figado na forma de metaloproteina. A ingestdo aguda de 1
a 2g de sulfato de zinco produz nauseas e vomitos. Doses maiores podem causar
necrose tubular renal ou nefrite intersticial. A dose de ingestéo oral de zinco varia de
4 a 14 mg/dia (KING, 2006).

2.3 Estresse oxidativo

Durante os processos metabolicos do organismo ocorrem reagdes quimicas
fisiologicas que desencadeiam a producdo de radicais livres. Esses radicais livres
sdo atomos ou moléculas altamente reativos, resultantes de reagfes de Oxido-
reducdo, cuja caracteristica principal é a presenca de elétrons em namero impar na
altima camada eletronica (FERREIRA, MATSUBARA, 1997).

A maioria desses agentes reativos patoldgicos € derivada do metabolismo do
0., sendo denominadas espécies reativas do metabolismo do oxigénio, que origina
intermediarios reativos como os radicais superoxido (O,™), hidroperoxila (HO,") e
hidroxila (OH"), e o peréxido de hidrogénio (H.O,). Em condic6es de normalidade,

esses processos sao finalizados dentro da mitocondria onde ocorre a neutralizacao
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da reatividade dessas substancias pelo ganho de elétrons (KOURY, DONANGELO,
2003).

No entanto, mesmo consistindo em produtos fisiolégicos, essas espécies
reativas sao passiveis de acao deletéria em todos os componentes celulares, sendo
a membrana celular um dos principais alvos. Devido sua composi¢do lipidica
propicia a lipoperoxidagéo que, quando em excesso, acarreta alteragdes importantes
na estrutura e permeabilidade celular com perda da seletividade na troca i6nica,
liberacdo do conteudo de organelas, como as enzimas hidroliticas dos lisossomas, e
formacao de produtos citotoxicos (FERREIRA, MATSUBARA, 1997).

O controle dessas acles deletérias ocasionadas pelo excesso de substancias
reativas ocorre através do sistema de defesa antioxidante que age detoxificando a
célula dos agentes toxicos antes de ocorrer lesdo ou reparando a lesédo ocorrida. Os
antioxidantes, substancias presentes em menores concentracdes que as do
substrato oxidavel, podem ser enzimaticos (superéxido dismutase, catalase,
glutationa peroxidase) ou ndo enzimaticos (beta caroteno, acido ascorbico, alfa
tocoferol, cobre, zinco, magnésio, selénio, licopeno, esveratrol, catequinas,
quercetinas, acidos fendlicos e outros) (BARBOSA et al, 2010).

Os principais mecanismos envolvidos no estresse oxidativo associado a
Doenca Falciforme s&o o excesso de hemoglobina livre, que atua como catalisador
nas reacdes de oxidacado, a lesdo tecidual desencadeada pelo processo recorrente
de isquemia/reperfusédo, o estado pro-inflamatério crénico e a elevada auto-oxidacéo
da hemoglobina S. A hemoglobina livre associada ao ferro inativa o oxido nitrico,
reduzindo sua biodisponibilidade e, com isso, limitando suas propriedades
vasodilatadoras, antitromboticas e anti-inflamatorias. A liberacdo do ferro na
membrana plasmatica das células endoteliais causa producédo de ROS e ativacao
endotelial. Esse processo é regulado fisiologicamente pela haptoglobina, que depura
o organismo da hemoglobina livre, mas esta diminuida na doenca falciforme. A
célula endotelial também atua contraregulando a ferritihna e a heme-oxidade
conferindo certa protecéo contra o ferro livre (NUR et al, 2011).

A hemodlise intravascular decorrente do trauma entre vaso e eritrGcito propicia a
liberacéo de ferro e heme na circulagdo. O ferro é levado a ser depositado no
endotélio que catalisara a producdo de ROS. O heme livre recruta neutréfilos ao
endotélio. Ha liberacdo de arginase que depleta L-arginina e, consequentemente,

ON com formacédo de ROS e RNS. A eliminagdo aumentada e a deplecdo de ON
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levam ao predominio de endotelina I. HA perda do efeito inibitério do ON na
inflamacdo e expressdo endotelial de moléculas VCAM, ICAM, p-selectinas e |-
selectinas que recrutam polimorfonucleares e de trombospondina na qual o
reticulocito adere via CD36. A célula falcizada expressa fosfatidilserina causando
ativacdo plaquetéria e fagocitose pelos macrofagos, contribuindo para a hemolise.
Niveis de xantina oxidase sdo aumentadas durante reperfusao/injuria, aumentando a
producdo de ROS (FIGURA 10) (NUR et al, 2011).

Os produtos da peroxidacéo lipidica, como o malondialdeido (MDA, C3H402),
podem ser utilizados como indicadores da ag¢ao dos radicais livres no organismo
(FERREIRA, MATSUBARA, 1997; DEL RIO, STEWART, PELLEGRINI, 2005). Os
lipidios sdo as biomoléculas mais envolvidas no estresse oxidativo, dando origem a
varios produtos secundarios, dentre os quais, o0 MDA, um aldeido extremamente
toxico e principal marcador da peroxidacdo dos &cidos graxos. O MDA possui acéo
citotbxica, como por exemplo, pela formagdo de lesdes ateroscleroticas, e
genotoxica com acédo direta no DNA, propiciando mutacdes genéticas. Encontra-se
em concentracdes elevados em algumas patologias associadas ao estresse
oxidativo (STEGHENS et al., 2001).

Hemolise ! Ativacao Endotelial I

- - Vasoconstrigio

ROS (
7 omi Q J
ATz Deplegao ON iONTETI > R()
Heme \
Lw RNS CAM ICAM NADPHmmhse
Elisitinagio ON eN,?s ~ ROS T ‘ T . L4 \'\

Injiiria
| Inflamacio e reperfusdo |

FIGURA 10 - Causas e fisiopatologia do estresse oxidativo na hemodlise,
coagulacédo, inflamacdo e ativacdo/dano endotelial resultando em crises vaso-
oclusivas dolorosas e lesdo isquémica organica na DF.

Adaptado e traduzido de: NUR, 2011
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O método de dosagem de MDA na reagdo com o 4cido tiobarbitdrico (TBA) é
simples, sendo o produto detectado atraves de leitura espectrofotométrica na regido
do visivel. Embora este método ainda seja amplamente utilizado, ele ndo é
especifico para deteccdo dos produtos de peroxidacdo lipidica, uma vez que
guantifica a soma das diferentes substancias reativas ao acido tiobarbiturico,
denominadas TBARS (YAGI, 1976; STEGHENS et al., 2001).

Os valores de TBARS incluem interferentes provenientes da reacdo do
tiobarbitirico com outras substancias, como por exemplo, carboidratos e proteinas
que estdo presentes na amostra. Além disso, este método propicia geracao in vitro
de aldeidos devido as condigbes experimentais de incubacdo em temperatura
elevada e em meio acido (STEGHENS et al., 2001).

2.4. Tratamento da Doenca Falciforme

O tratamento da doenca falciforme baseia-se na prevencdo de infeccdes,
suporte transfusional, controle das dores aguda e crbnica, uso de hidroxiureia e,
mais raramente, transplante de medula éssea. Para prevencdo de infecgbes
preconiza-se vacinacdo ampla incluindo vacinacao contra influenza, pneumococos,
meningococos e hepatite B. Também é realizada a administracao profilatica de
penicilina as criancas até, no minimo, os cinco anos de idade. (BRASIL, 2015)

O suporte transfusional é essencial para o tratamento da anemia nesses
pacientes. Frequentemente, utiliza-se transfusdo de concentrado de hemacias
quando as concentracbes de hemoglobina estdo abaixo de 7,0g/dl, no entanto,
existem alguns eventos que indicam transfusdo com niveis hematimétricos mais
elevados, como no caso de priapismo, sindrome toracica aguda e acidente vascular
encefalico. A dor € comum nesses pacientes e, por isso, é abordada com frequéncia
nas chamadas crises dolorosas de falcizacdo. Esses episédios agudos sao tratados
com analgésicos, antinflamatérios, opidides e adjuvantes de acordo com a escada
analgésica da OMS. (BRASIL, 2015)

Apesar do transplante alogénico de medula Ossea ser considerado um

tratamento curativo para a Doenca Falciforme, no Brasil, O transplante de medula
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Ossea tem sido praticado apenas em centros de pesquisa, sendo reservado para
casos especificos que preenchem critérios rigidos de elegibilidade. (BRASIL, 2015)

O medicamento mais amplamente recomendado para o tratamento da Doenca
Falciforme é a Hidroxiureia, droga sintetizada pela primeira vez em 1869, na
Alemanha, por W.F.C Dressler e R. Stein e investigada como antineoplasico na
década de 1960, por ser um antimetabolito que inibe seletivamente a redutase
ribonucleosideo difosfato impedindo que a célula saia da fase G1/S do ciclo celular
(WEBER, 2015). Na década de 1980, verificou-se que o aumento de HbF reduzia os
eventos clinicos da Doenga Falciforme e que a hidroxiureia aumentaria os niveis de
HbF (POWARS et al., 1984; PLATT et al., 1984).

Ha evidéncias de efeitos benéficos do uso de Hidroxiureia na evolucao clinica
do individuo acometido pela doenca e na diminuicdo de ferritina em modelo animal
além do esperado pela simples redugdo das transfusdes que € o fator essencial para
a sobrecarga de ferro nesses individuos (ITALIA, COLAH, GHOSH, 2013).

Alguns estudos demonstram reducdo de estresse oxidativo pelo uso de
hidroxiureia na Doenca Falciforme. Ainda que essa a¢ao possa ser secundaria aos
efeitos da droga na fisiopatologia da doencga, melhorando as concentragbes de
hemoglobina fetal que protege o eritrocito da falcizagcdo e consequentemente da
hemdlise, € descrita acdo direta da hidroxiureia na expressao de glutationa, um
poderoso antioxidante, em células cancerigenas. (SILVA et al., 2013; CHO et al.,
2010)

O aumento da hemoglobina fetal pelo uso da hidroxiureia é documentado em
individuos que a utilizam na dose 15mg/Kg/dia a 35mg/Kg/dia por tempo prolongado
de, no minimo, 12 meses. (RODGERS et al.,1990; MAIER-REDELSPERGER et al.,
1998). Os mecanismos de acdo da hidroxiureia na Doenca Falciforme ainda nao
estdo totalmente esclarecidos. Ela reduz as taxas de crises vasooclusivas, a
sindrome toracica aguda e a necessidade transfusional nesses individuos
(CARACHE et al, 1997, MAIER-REDELSPERGER, et al., 1998). Além de aumentar
a HbF, sdo reconhecidas as acfes da hidroxiureia na reducdo da expressao de
moléculas VCAM e no aumento da produgdo de oxido nitrico (GLADWIN et al.,
2002)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar as concentracdes plasmaticas de TBARS e zinco em individuos com

doenca falciforme em uso de hidroxiureia.

3.2 Objetivos Especificos

a). Revisar na literatura aspectos clinicos e laboratoriais da Doenca Falciforme;

b). Estimar o estresse oxidativo através de peroxidagéo lipidica pelo TBARS;

c). Relacionar as concentracdes plasméaticas de zinco em individuos com Doenca
Falciforme e grupo controle;

d). Correlacionar valores de zinco com TBARS;

e). Correlacionar valores de zinco e TBARS com sexo e idade;

f). Correlacionar concentracdo de TBARS com valores de hemoglobina fetal.
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4 METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

Estudo descritivo em corte transversal realizado com individuos adultos com
Doenca Falciforme em dois centros de referéncia em Campo Grande (MS), de marcgo
de 2011 a dezembro de 2015.

4.2. Sujeitos da pesquisa

Os critérios de inclusdo foram: diagndstico prévio de Doenca Falciforme
confirmado por HPLC e uso regular de hidroxiureia h4 mais de 12 meses. Os
critérios de exclusdo foram: outra hemoglobinopatia ndo associada a HbS, quadro
clinico sugestivo de infeccdo no momento da coleta de sangue, individuos em crise
aguda da doenca no momento da coleta de sangue, transfusédo a menos de 120
dias, acompanhamento ambulatorial irregular, persisténcia hereditaria de
hemoglobina fetal, idade inferior a 18 anos e gestantes. Para o grupo controle, no
estudo de concentracdes de zinco, foram alocados individuos ndo portadores de

hemoglobinopatias, pareados por idade e sexo com 0 grupo caso.

4.3. Aspectos éticos

Todos os individuos sujeitos da pesquisa aceitaram e assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para a participacdo no estudo. A identificacédo
dos mesmos ocorreu por numeracao arabica de tubos e formularios de entrevistas,
preservando a identidade dos sujeitos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, de acordo com
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a Resolugcdo n 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da
Saude. O mesmo foi aprovado pelo CAAE 08484212.5.0000.0021 (ANEXO 1). O
estudo foi aceito pelas comissdes de ética dos Hospitais envolvidos na pesquisa.

N&o houve conflito de interesses do pesquisador.

4 4. Coleta de dados

Os dados, exame diagnéstico HPLC, idade, sexo, uso de hidroxiureia e
dosagem de hemoglobina fetal, foram variaveis coletadas dos prontuarios dos
individuos estudados. Para obtencao de valores de TBARS e zinco foram coletadas
amostras de sangue venoso, sendo os tubos identificados em numeracéo arabica de
01 a 24. O sangue venoso foi coletado a vacuo em tubos plasticos contendo
heparina especificos para dosagens de elementos traco. Imediatamente apds coleta,
o sangue foi centrifugado para separacdo do plasma que foi congelado e
armazenado a -30C. Ao final de todas as coletas foram realizadas
espectofotometria para zinco e reacdo com acido tiobarbiturico (TBARS).

4.5. Andlises laboratoriais

4.5.1 Dosagem das concentracdes plasmaticas de TBARS

A peroxidacao lipidica das amostras foi realizada pela dosagem plasmatica das
espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) através do da utilizacdo de um
espectrofotometro SP-22 (Biospectro). O método consiste na reacdo do
malondialdeido e outros aldeidos com o acido tiobarbitirico (TBA) em pH baixo e
temperatura elevada para constituir um complexo com absor¢do méaxima em 535nm.
S&o considerados valores normais concentracdes de até 440ng/ml. (PERCARIO et
al., 1994)
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Utilizou-se um volume de 1 ml do TBA (10 nM/l) adicionado a 0,5 ml da
amostra. A solugcdo padrdo preparada constituia-se de 1 ml do TBA (10 nM/l) e 0,5
ml de MDA (20 nM/l). Para a leitura do branco no equipamento (zerar o
equipamento) consideramos uma solucéao de 1 ml de TBA (10nM/l) e 0,5 ml de agua.
Todas as solugbes foram aquecidas em banho Maria a 94°C por 1 hora e
posteriormente resfriadas em agua corrente por 5 minutos. Acrescentou 4 ml de
alcool n-butirico em cada tubo como bloqueadores de reacdes. Os tubos foram
agitados em Vortex para total extracdo do MDA para a fase orgénica do sistema,
logo centrifugados a 2500 rpm por 10 minutos. Posteriormente apds tais processos,

a amostra é utilizada para a leitura no espectrofotbmetro.

4.5.2 Dosagem das concentra¢cfes plasmaticas de zinco

Uma das primeiras etapas para a realizacdo das analises de elementos
quimicos através do ICP-OES é realizada coletando amostras de sangue em
seringas de polipropileno e posteriormente condicionando-as em tubos a vacuo
livres de metais (BD Vacutainer Systems-Becton, Dickinson & Co). O soro é
separado e transferido para tubos desmineralizados Eppendorf através de
centrifugacédo a 2500 rpm por 10 minutos, depois sdo armazenados a temperatura
de —-18%T, para posterior determinagcdo do elemento zinco. A descontaminagéao de
residuos metalicos é realizada em todos materiais, plasticos e vidros imersos por 24
horas em solucdo de Extran 5% (Merck) em solugcdo a 10% de &acido nitrico
superpuro (Merck). Posteriormente, sdo lavadas com agua ultra-pura (Milli-Q,
Millipore, Bedford, E.U.A.) e secos a 40C em uma mufla. Ap6s o processo de
digestdo acida a fim de remover 0s compostos organicos presentes, as amostras
estdo preparadas para a medicao.

Uma solucédo padrao estoque multi-elementar de 100 mg/L contendo zinco
(Zn), foi diluida para construgdo das curvas de calibragdo. Para as determinagfes do
zinco foram construidas curvas de calibragdo contendo trés pontos correspondentes
as concentracdes (mg/L) de 0 - 0,25 - 1,0 - 2,0. As concentra¢des de zinco no soro
foram determinadas pelo método de espectrometria de emissao Optica com plasma

acoplado-ICP-OES (Thermo Scientific — ICAP 6000 Series). Aliquotas de cada
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amostra de soro foram diluidas com agua ultra-pura com relagcéo 1:5 para o zinco,

logo a solucao foi aspirada diretamente na chama por meio de capilar.

4.6 Andlise estatistica

Os dados foram organizados em planilha Excel e apresentados sob a forma de
estatistica descritiva. Para verificar a normalidade da distribuicdo em cada variavel
de estudo foi utilizado o Teste Shapiro-Wilk. Para comparac¢éo dos valores da idade,
TBARS, HbF e zinco foram utilizados o Teste t ou o Teste Mann Whitney. Também
foi calculada a correlagdo Pearson ou Spearman entre as variaveis de estudo. O
nivel de significancia adotado foi de 5%. Foi utilizado o programa estatistico SPSS
Versao 23.0 (IBM Corporation/ArmonK/New York/USA).
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5 TRABALHOS PRODUZIDOS

5.1 Aspectos Clinicos da Doenca Falciforme

OLIVEIRA, E.C.L.; ARAUJO, O.M.R. Aspectos Clinicos da Doenga Falciforme. In:
IVO, M. L. Hematologia — Um olhar sobre a Doenca Falciforme. p. 119-131,
Campo Grande: UFMS, 2013.

ISBN 978-85-7613-449-7

A doenca falciforme compreende um grupo de patologias heterogéneas do
ponto de vista genotipico, com manifestacdes clinicas e laboratoriais bastante
variaveis. Do ponto de vista genotipico, abrange as hemoglobinopatias, que se
caracterizam pela presenca de hemoglobina S (Hb S) em homozigose ou em
heterozigose com outras hemoglobinas anormais. Assim sendo, a doenca falciforme
manifesta-se clinicamente em trés principais sindromes clinicas: a anemia falciforme
homozigoética, a S-p-talassemia e a hemoglobinopatia SC. No entanto sabe-se que
as manifestacdes clinicas ndo decorrem apenas da quantidade de Hb S que o
individuo possui ou do tipo de hemoglobina anormal a que a Hb S esta associada
nas heterozigoses. Deve-se considerar a existéncia de um polimorfismo genético
relacionado com os diferentes haplétipos da Hb S que propiciam a ocorréncia de
manifestacdes clinicas diversas mesmo nos individuos com anemia falciforme
homozigotica, pois alguns haplétipos associam-se a concentracfes de hemoglobina
fetal (Hb F) mais elevados que outros (ZAGO, 2002; STEINBERG; EMBURY,1986).

Os haplétipos sdo padrées de sitios polimoérficos que ocorrem nos alelos de
qualquer cromossomo, sendo herdados, em pares ou em grupo, de um Uunico
progenitor. Na doenca falciforme sao distinguidos, através da alteracdo de
reconhecimento desses sitios por enzimas de restricdo, cinco haplotipos
relacionados ao gene mutante da B globina e comuns a maioria dos individuos, mas
h& haplétipos menos comuns, os denominados atipicos. A caracterizacdo dos
haplétipos comuns foi realizada por investigacdo de grupos populacionais residentes
em regides geograficas especificas, dessa forma, séo utilizados os termos Senegal,

Republica Central da Africa (CAR ou Bantu), Camardes, Benin e Arabe-indiano para
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nomear esses haplotipos. A existéncia de haplotipos especificos em determinadas
localizacBes geogréficas sugerem que o gene mutante da 3 globina foi introduzido
separadamente em cada uma dessas regides. O haplétipo Senegal cursa com
quadro clinico menos grave, enquanto o haplotipo CAR, com quadro mais grave.
Estudos estdo sendo realizados para definir a relagdo entre as diferentes
associacdes de hapldtipos e a gravidade da doencga (STEINBERG, EMBURY, 1986;
ONER et al., 1992; NAGEL et. al., 1991).

Os sintomas da doenc¢a ocorrem com mais frequéncia a partir do quarto més de
vida, periodo em que os concentracfes de Hb F caem e j& ndo sdo suficientemente
altos para evitar a falcizacdo das hemécias, e possuem apresentacdes variaveis
conforme a faixa etaria do paciente (FIGURA 1). Episodios de dor, infeccdes e
sintomas decorrentes de anemia sado as manifestacdes clinicas mais frequentes nos
individuos com doenca falciforme que, periodicamente, por varios motivos, tém
exacerbacdo do quadro patolégico seja através de crises de falcizacdo, aplasia,
sequestro esplénico ou por hemdélise aguda. As complicacdes clinicas da doenca
falciforme incluem risco aumentado de acidente vascular encefalico, alteracdes
renais e oculares, lesdes osteoarticulares, comprometimento do crescimento e
desenvolvimento fisico, priapismo, alteracbes cardiacas e pulmonares, colelitiase e
Ulcera de membros inferiores (BENJAMIN, 2008; DOVER et al, 2003).

O sequestro esplénico caracteriza-se pela triade composta por diminuicdo
rapida nos concentracdes basais de hemoglobina em 2g/dl ou mais, reticulocitose e
aumento subito do baco. A apresentacdo clinica instala-se abruptamente com
sensacao de mal-estar, palidez, dor abdominal, sudorese e sinais de choque
hipovolémico (NATHAN et al., 2003).

E mais frequente até o sexto ano de vida com mortalidade variando de 12% no
primeiro episodio até 20% em episodios subsequentes (TOPLEY et al.,1981). Devido
a anemia intensa, a transfusao de concentrado de hemacias e a expansao volémica
s&o as condutas mais adequadas para reverséo do quadro. E recomendado manter
0S pacientes em esquema transfusional apds o primeiro episodio, indicar
esplenectomia para os pacientes maiores de dois anos com quadros graves que nao
responderam ao esquema de transfusdo crbnica, e orientar os pais a reconhecer a
progressdo dos sintomas e a palpar o aumento do baco para rapida deteccao e

abordagem dessa complicacdo aguda (BRUNIERA, 2007).
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FIGURA 1 — Complicagdes clinicas conforme a faixa etaria. Adaptado de: BENJAMIN,
2008.

As crises de aplasia sdo complicacdes temporarias e relacionadas a quadro
infeccioso. Cerca de 70 a 100% dos episodios sdo decorrentes de infeccdo por
parvovirus B19. Os pacientes apresentam cansago progressivo, dispneia, anemia
grave, reticulopenia (<1%), podendo haver febre, sintomas de infeccao respiratoria
superior ou gastrintestinal. Rash cutaneo, porém, ndo é comum. Na fase de
convalescéncia ha anemia grave com hiperreticulocitose. O diagndéstico pode ser
confirmado com sorologia IgM positivo para parvovirus B19. N&o ha recorréncia da
doenca em criancas. O parvovirus B19 também pode ocasionar necrose de medula
O0ssea e glomerulonefrite em pacientes com doenca falciforme (EICHHORN et
al.,1999; WIERENGA et al, 1995). O tratamento € de suporte com hemotransfusao
guando necessario (SERJEANT et al,1993).

A dactilite caracteriza-se por ser um tipo de comprometimento articular comum
em criangas abaixo de sete anos, principalmente entre um e dois anos, ocorrendo
devido a eventos vaso-oclusivos com infarto de metacarpos, metatarsos e falanges.
Frequentemente, € a primeira manifestacdo da doenca falciforme (JADAVJI,
PROBER, 1985; KIM, MILLER, 2002). Apresenta-se clinicamente como edema
simétrico doloroso em dorso de méos e pés, de instalacdo aguda, envolvendo um ou
mais dedos e que se resolve em duas semanas, periodo em que nova formacao
O0ssea e lesdo litica caracteristica podem ser observadas radiologicamente
(LONERGAN, CLINE, ABBONDANZO, 2001). Raramente pode envolver as epifises
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levando a fusdo 6ssea prematura e dedos curtos. O tratamento é o mesmo da crise
dolorosa d6ssea que ocorre apds os primeiros anos da infancia (BABHULKAR,
PANDE, BABHULKAR, 1995).

Com o crescimento, a medula éssea passa a localizar-se predominantemente
em regides justa-articulares de ossos longos, esterno, costela, pelve e coluna
vertebral, que se tornam as principais localizacées das dores 0sseas decorrentes
dos eventos vaso-oclusivos e infartos 6sseos. Os principais fatores precipitantes das
crises dolorosas Osseas sdo as infeccbes, a acidose, as grandes altitudes e a
exposicdo ao frio. A intensidade da dor e sua duracdo sdo varidveis, assim como
sua apresentacdo, que pode ser migratéria ou ndo, simétrica ou assimétrica,
podendo manifestar-se de forma leve, transitéria e localizada, ou como dores
lancinantes, generalizadas, que duram dias ou semanas. O tratamento consiste em
hidratacdo e analgesia efetiva da dor. Sempre que possivel, a identificacdo de
fatores predisponentes, assim como a pesquisa e 0 tratamento das infeccdes
associadas, sao procedimentos obrigatorios (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH,
2002).

A osteonecrose ou necrose avascular é resultante de infartos com isquemia em
articulacoes e epifises de ossos longos. A cabec¢a do fémur é o local mais comum de
ocorréncia de osteonecrose, seguido de cabeca do umero e joelho. A ocorréncia em
multiplas articulagbes ndo € incomum.

A necrose isquémica da cabeca de fémur pode se dar na infancia, mas é mais
frequente no final da adolescéncia e em adultos jovens; e varia entre quadro
assintomatico e dor no quadril, que piora com a movimentacdo. Nas criangas a
funcao articular € mantida, ja nos adultos ha reducdo do espaco articular com dor e
limitacdo de movimentos. Quando diagnosticado precocemente, a abordagem
terapéutica resume-se em sobrecarga articular, permitindo a cicatrizagcdo da leséo
sem complicagbes. A dor é tratada sintomaticamente e, nos casos de sintomas
persistentes e intensos, indica-se a colocacdo de prétese de quadril (ALMEIDA,
ROBERTS, 2005).

Em até 10% das criangas com anemia falciforme ocorre comprometimento
neurolégico por acidente vascular encefalico (AVE), sendo o AVE isquémico a
principal complicacdo encefalica da doenca falciforme (70 — 80% dos casos)
decorrente de infarto em areas irrigadas por grandes vasos progressivamente

obstruidos pelas crises de falcizagdo. Cerca de 30% dos pacientes podem
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desenvolver uma extensa circulacdo colateral ao vaso ocluido que, em exames de
imagem, mostra caracteristicas de Moya Moya. Os infartos maiores podem evoluir
para acidente vascular encefalico hemorragico. Os sintomas mais comuns Ssao
hemiparesia, alteracdes da fala (afasia ou disfasia), convulsbes e monoparesias
(KIRKHAM, CHIR, DEBAUM, 2004).

Os fatores de risco para AVE isquémico, mais frequente em criancas e idosos,
sao ataque isquémico transitério prévio, baixos concentracdes de hemoglobina, crise
toracica recente e hipertensdo. O AVE hemorragico € mais frequente em adultos
jovens e os principais fatores de risco sao baixos concentragcdes de hemoglobina e
alta contagem leucocitaria. As recidivas apos o primeiro episdédio sdo mais
frequentes nos trés primeiros anos e, para preveni-los, os pacientes devem ser
submetidos a esquema de transfusdo crénica para manter a hemoglobina entre 10 e
11mg/dl, e diminuir a porcentagem de hemoglobina S para menos de 30%. A
exsanguineo transfusdo é uma intervencgao terapéutica que diminui a progressao da
doenca e proporciona melhora clinica. E importante a avaliacdo e seguimento de
equipe médica que conte com neurologista e suporte de terapia intensiva. O uso do
Doppler transcraniano para triagem de anormalidades nas taxas do fluxo arterial
para o encéfalo deve ser combinado com uma terapéutica adequada com a
finalidade de evitar o primeiro AVE (KIRKHAM, CHIR, DEBAUM, 2004; ADAMS, et
al, 1998).

Aproximadamente metade dos pacientes apresenta, em algum momento da
vida, a sindrome toracica aguda, sendo esta a maior causa de internacdo de
pacientes com doenca falciforme em centro de terapia intensiva. Os sintomas mais
comuns sao tosse, febre e dor toracica. No exame pulmonar, a ausculta pode revelar
crepitacdes e sibilos, porém frequentemente o exame pode estar normal (TAYLOR,
et al, 2004). O exame radiolégico apresenta imagem de infiltrado alveolar pulmonar,
que ocorre apés crise dolorosa, infarto de costelas, infeccdo aguda, infarto de
medula 6ssea e embolia gordurosa. E a causa mais comum de mortalidade e tende
a reincidéncia, propiciando o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar. A
hipertensdo pulmonar tem uma prevaléncia de aproximadamente 30% em pacientes
adultos com taxa de mortalidade variando de 40 a 50%. Vérios fatores contribuem
para sua ocorréncia: a baixa biodisponibilidade de oxido nitrico, a asplenia,
tromboses, doenca pulmonar associada e sobrecarga de ferro. E recomendada a

realizacdo de ecocardiograma para triagem. A abordagem terapéutica baseia-se na
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intensificacdo do tratamento da doenca falciforme, uso de agentes especificos para
reduzir pressdo pulmonar e tratamento de fatores causais ou associados (HAYNES,
KIRKPATRICK, 1993; LEE, ROSENZWEIG, CAIRO, 2007) .

O tratamento da sindrome toracica aguda implica hidratacdo adequada com

rigoroso balanco hidrico e peso diario, a transfusdo esta indicada quando o
hematdcrito estiver abaixo de 30% e, em caso de hipoxemia, a oxigenioterapia é
recomendada. O uso de broncodilatadores esta indicado para reduzir a
hiperreatividade bronquica presente em 13% dos pacientes. Os agentes infecciosos
mais comumente relacionados com a sindrome toracica aguda sao Chlamydia,
Mycoplasma, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Klebsiella e
pneumococo, além de organismos virais. Indica-se, porém, terapia antibiotica
empirica com cefalosporina de terceira ou quarta geracdo ou beta lactamico,
associada a macrolideo devido as dificuldades de definicdo etiologica do
microrganismo envolvido (BRUNETTA, et al,2010; LOGGETTO, et al, 1999).

As infeccbes sdo as complicacdes mais frequentes em individuos com anemia
falciforme. O paciente com doenca falciforme deve ser considerado um individuo
imunossuprimido devido a auséncia da funcdo esplénica. A asplenia funcional é
permanente ap0s 0 sexto ou oitavo ano de vida, mas, mesmo antes disso, a
imunidade fornecida pelo baco esta comprometida devido aos frequentes
microinfartos esplénicos. Ha maior suscetibilidade a infec¢cdes por organismos
encapsulados. O risco de infeccdo por pneumococo em criangcas menores de cinco
anos € de 30 a 100 vezes maior que em criangas sem doenca falciforme (DI NUZZO,
FONSECA, 2004). Infeccdes O0sseas por Staphilococcus e Pneumococcus também
ocorrem com frequéncia aumentada. Especialmente as criancas maiores e 0sS
adultos tém risco 25 vezes maior de desenvolver infec¢cdes por salmonelas. Assim
sendo, a ocorréncia de febre indica a necessidade de rapida avaliagdo clinica e
laboratorial devido ao risco de 6bito por septicemia. Em pacientes com toxemia
deve-se prescrever antibioticoterapia empirica endovenosa. Apesar da reducéao do
risco de transmissdo de doencas virais por transfusdo sanguinea e da reducédo da
guantidade de hemocomponentes transfundidos com o advento do tratamento com
hidroxiureia, h& risco de transmisséo de virus, principalmente de hepatite B, hepatite
C e HIV. A infeccao cronica pelo virus da hepatite C pode ser a principal causa de

cirrose na doenca falciforme (HASAN, 1996).
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O aparelho urinério pode ser comprometido por alteracdes caracteristicas e
diversas. Os rins podem sofrer alteracdes glomerulares com dilatagdo dos
glomérulos e alteracbes medulares devido a oclusdo da vasa reta pela falcizacao,
desencadeando hipostenuria, além de lesé@o dos tubulos renais e deposicéo de ferro.
E frequente, em criancas, o aumento da taxa de filtracio glomerular com progressiva
reducdo da funcdo renal com o decorrer do tempo. As manifesta¢des clinicas mais
comuns do comprometimento renal na doenca falciforme sdo nicturia e politria. A
hematuria pode ocorrer quando ha necrose papilar por sucessivos microinfartos em
piramides renais. Nos casos de proteinuria importante pode ocorrer quadro clinico
de sindrome nefrotica com possivel evolucao para insuficiéncia renal crénica em 2/3
dos pacientes. A ocorréncia de insuficiéncia renal aguda esta relacionada com a
desidratacdo nas crises de falcizacdo (SAAD, 2002; NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2002).

A doenca falciforme é o fator causal de 25% dos casos de priapismo, que é
uma tumescéncia peniana prolongada acompanhada de dor, relacionada
especificamente ao priapismo do tipo venoso. O aparecimento do priapismo ocorre
com mais frequéncia nas idades de cinco a 13 anos e entre 21 e 29 anos. A
abordagem terapéutica do priapismo tem urgéncia, ja que pode evoluir para
isquemia, trombose peniana, gangrena ou dano vascular que resulte em disfuncao
erétii ou impoténcia, principalmente quando ocorre em individuos adultos. O
tratamento baseia-se em analgesia, hidratacdo endovenosa rapida e abordagem
urolégica que, em casos agudos até 24h de evolugdo, inicia-se com aspiracdo de
sangue e injecao de fenilefedrina nos corpos cavernosos. Se houver falha nas
medidas conservadoras, indica-se a cirurgia de shunt peniano para criar uma fistula
interna entre 0s corpos esponjoso e cavernoso. Outras medidas podem auxiliar no
tratamento, como transfusdo sanguinea, exsanguineo transfusdo e oxigénio
hiperbérico. Alguns autores indicam uso de anélogos do GRH, andrégenos,
finasterida e gabapentina no tratamento crénico profilatico (FIGUEIREDO, 2002;
CRANE, BENNETT, 2010).

As Ulceras de membros inferiores sdo bastante reconhecidas como
manifestacdo clinica da doenca falciforme, sendo mais prevalentes acima dos 10
anos de idade e nos pacientes com genoétipo SS. Varios fatores podem contribuir
para sua patogénese, dentre elas obstrucdo mecanica por vaso-oclusao,

insuficiéncia venosa, infeccdes bacterianas, excessiva vasoconstricdo em resposta a
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estimulo autondmico anormal, trombose local, diminuicAo da capacidade de
oxigenacdo tecidual pela anemia, e diminuicdo da bioviabilidade do Oxido nitrico.
Essas ulceras ocorrem em regiées com pouca gordura subcutanea, com pele fina e
com baixo fluxo sanguineo, principalmente na regido maleolar interna e na externa,
assumindo, se tratadas tardiamente, toda a circunferéncia do calcanhar. S&o
dolorosas, indolentes e com cicatrizagao lenta, o que demanda longo tempo de
tratamento que inclui educacdo, protecdo, controle de infec¢cdo, debridamento,
analgesia, uso topico de fator de crescimento derivado de plaquetas e, quando
necessario, enxerto de pele. O uso de zinco oral pode trazer beneficio no tratamento
das ulceras. Principalmente nas feridas mais profundas, pode haver evolugédo para
osteomielite, que deve ser investigada por ressonancia nuclear magnética ou bidpsia
0ssea (ALBERTO, COSTA, 2002; MINNITI, 2010).

As manifestagbes cardiovasculares na doenga falciforme podem ser
decorrentes de aumento do débito cardiaco, por alteragbes relacionadas a vaso-
oclusdo ou pela sobrecarga de ferro. Incluem disfuncédo tanto diastdlica quanto
sistélica de ambos o0s ventriculos, cardiomegalia e isquemia miocardica
(VOSKARIDOU, CHRISTOULAS , TERPOS, 2012). Também devido aos eventos
vaso-oclusivos, ocorrem as alteragdes oculares, mais frequentes na retina onde o0s
vasos periféricos sdo finos e mais suscetiveis a oclusdo. Essas alteracdes
periféericas da retina sdo mais frequentes nos pacientes com gendtipo SC
(BONANONI, 2002; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, NATIONAL HEART,
LUNG, AND BLOOD INSTITUTE. DIVISION OF BLOOD DISEASES AND
RESEARCH, 2002). O acompanhamento regular com oftalmologista deve fazer
parte do seguimento de pacientes com doenca falciforme, pois o tratamento precoce

pode prevenir a progressao de retinopatia e a cegueira (COSTA, 2004).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADAMS, R.J.; MCKIE, V.C.; BRAMBILLA, D. et al. Stroke prevention trial in sickle
cell anemia. Control Clin Trials . 1998; 19 (1):110-29.

ALBERTO, F.L.; COSTA, F.F. Ulceras de membros inferiores. In: Manual de
diagnodstico e tratamento da doenca falciforme . Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria. Brasilia: ANVISA, 2002; cap. XIII, p. 106-113.

ALMEIDA, A., ROBERTS, I. Bone involvement in sickle cell disease. Br J Haematol .
2005; 129 (4): 482-490.



51

BABHULKAR, S.S., PANDE, K., BABHULKAR S. The hand—foot syndrome in sickle-
cell haemoglobinopathy. J Bone Joint Surg. Br . 1995; 77 (2): 310-312.

BENJAMIN, L. Pain management in sickle cell disease: palliative care begins at
birth? Hematology Am Soc Hematol Educ Program , 2008; 466-74.

BONANONI, M.T.B.C. AlteragbGes oculares na doenca falciforme. In: Manual de
diagnoéstico e tratamento da doenca falciforme . Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria. Brasilia: ANVISA, 2002; cap. XII, p. 98-105.

BRUNIERA, P. Crise de sequestro esplénico na doenca falciforme Rev. Bras.
Hematol. Hemoter . 2007; 29 (3): 259-261.

BRUNETTA, D.M.; CLE, D.V., HAES, T. M. et al. Manejo das complicacbes agudas
da doenca falciforme. Medicina (Ribeirdo Preto) 2010; 43(3): 231-7.

COSTA, F.F. Anemia Falciforme. In: ZAGO, M.A.; FALCAO, R.P.; PASQUINI, R.
Hematologia: Fundamentos e pratica.  S&o Paulo: Atheneu, 2004, cap. 30, 289-
307.

CRANE, G M.; BENNETT Jr, N.E. Priapism in Sickle Cell Anemia: Emerging
Mechanistic Understanding and Better Preventative Strategies Anemia. Hindawi
Publishing Corporation , 2011, article ID 297364.

DI NUZZO, D.V.P.; FONSECA, S.F. Anemia falciforme e infec¢des J. Pediatr . 2004;
80 (5): 347-354.

DOVER, G.J.; PLATT, O.S. Sickle cell disease. In: NATHAN, D.J.; ORKIN, S.H,;
GINSBURG, D.; et al. Hematology of Infancy and Childhood.  62ed. Philadelphia,
Pennsylvania. WB Saunders Company; 2003; p.790- 841.

EICHHORN, R.F.; BUURK, E.J.; BLOK, P. et al. Sickle cell-like crisis and bone
marrow necrosis associated with parvovirus B19 infection and heterozygosity for
haemoglobins S and E. J Intern Med. 1999; 245:103-106.

FIGUEIREDO, M.S.Situacdes de emergéncias. In: Manual de diagnéstico e
tratamento da doenca falciforme . Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Brasilia: ANVISA, 2002; cap. VIII, p. 62-77.

HASAN, M.F.; MARSH, F.; POSNER, G. et al. Chronic hepatitis C in patients with
sickle cell disease. Am J Gastroenterol . 1996; 91(6):1204-6.

HAYNES, J; KIRKPATRICK, M.B. The acute chest syndrome of sickle cell disease.
Am J Med Sci . 1993; 305 (5):326-30.

JADAVJI, T.; PROBER, C.G. Dactylitis in a child wih sickle cell trait. Can Med Assoc
J. 1985; 132(7): 814-815.

KIM S.K., MILLER, J.H. Natural history and distribution of bone and bone marrow
infarction in sickle hemoglobinopathies. J Nucl Med . 2002; 43 (7): 896-900.



52

KIRKHAM, F.J.; DEBAUN, M.R. Stroke in Children with Sickle Cell Disease. Current
Treatment Options in Neurology. 2004, 6:357-375.

LEE, M.T.; ROSENZWEIG, E.B.; CAIRO, M.S. Pulmonary hypertension in sickle cell
disease. Clin Adv Hematol Oncol . 2007; 5 (8): 645-53, 585.

LOGGETTO, S.R.; PELLEGRINI-BRAGA, J.A, COSTA-CARVALHO, B.T.et al.
Alteracbes imunolégicas em pacientes com anemia falciforme. Rev Bras Alerg
Imunopatol . 1999; 22 (3): 77-82.

LONERGAN, G.J., CLINE, D.B., ABBONDANZO, S.L. Sickle cell anemia.
Radiographics . 2001; 21: 971-994.

MINNITI, C.P., ECKMAN, J.; SEBASTIANINI, P. et al. Leg Ulcers in Sickle Cell
Disease. Am J Hematol . 2010; 85(10): 831-833.

NAGEL, R.L.; ERLINGSSON, S.; FABRY, M.E. et. al. The Senegal DNA haplotype is
associated with the amelioration of anemia in African-American sickle cell anemia
patients. Blood , 1991; 77: 1371-1375.

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD
INSTITUTE. DIVISION OF BLOOD DISEASES AND RESEARCH. The Management
of Sickle Cell Disease . NIH Publication No. 02-2117, june 2002. Disponivel em
www.nhlbi.nih.gov/health/prof/blood/sickle/index.htm

ONER, C.; DIMOVSKI, A.J.; OLIVIERI, N.F., et al. Beta S haplotypes in various world
populations. Hum Genetics , 1992; 89:99-104.

SAAD, S.T.O. Alteracdes renais na doenca falciforme. In: Manual de diagndstico e
tratamento da doenca falciforme . Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Brasilia: ANVISA, 2002; cap. X, p. 84-90.

SERJEANT, G.R.; SERJEANT, B.E.; THOMAS, P.W. et al. Human parvovirus
infection in homozygous sickle cell disease. Lancet. 1993; 341:1237-1240.

STEINBERG, M.H; EMBURY, S.H. Alpha-thalassemia in blacks: genetic and clinical
aspects and interactions with the sickle hemoglobin gene. Blood , 1986; 68: 985.

TAYLOR, C., CARTER ,F., POULOSE, J. et al. Clinical presentation of acute chest
syndrome in sickle cell disease. Postgrad Med J . 2004; 80:346—349.

TOPLEY, J.M.; ROGERS, D.W.; STEVENS, M.C.; SERJEANT, G.R. Acute splenic
sequestration and hyperesplenism in the first five years in homozygous sickle cell
disease. Arch Dis Child . 1981; 56 (10):765-9.

VOSKARIDOU, E.; CHRISTOULAS ,D.; TERPOS, E. Sickle-cell disease and the
heart: review of the current literature. Br J Haematol . 2012; 157 (6):664-73.

WIERENGA, K.J.; PATTISON, J.R.; BRINK, N.et al. Glomerulonephritis after human
parvovirus infection in homozygous sickle-cell disease. Lancet. 1995; 346:475-476.



53

ZAGO, M.A. Consideracbes Gerais. In: Manual de diagndstico e tratamento da
doenca falciforme . Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: ANVISA,
2002; cap. I, p. 08-12.

5.2 Doenca Falciforme: Concentracdes de TBARS e zin co em individuos

tratados com hidroxiureia

RESUMO

Objetivo: Analisar as concentracdes plasmaticas de TBARS e zinco em individuos
com doenca falciforme em uso de hidroxiureia. Material e Meétodos: Corte
transversal com 24 individuos entre 18 e 49 anos, de ambos os sexos, com
diagnéstico de doenca falciforme e em tratamento regular com hidroxiureia.
Realizadas dosagens plasmaticas de TBARS e Zinco por espectrofotometria. Para
comparacdo das médias foi utilizado o Teste t ou Teste Mann Whitney, a
normalidade foi verificada pelo Teste Shapiro-Wilk. Para as correla¢des, usado
Teste de Pearson ou Spearman ao nivel de significancia de 5%. Utilizado programa
estatistico SPSS Versdo 23.0 (IBM Corporation/ArmonK/New York/USA).
Resultados: Os valores de zinco na Doenca Falciforme variaram de 36,0 a
74,4mg/L, com média de 50,1 + 9,5mg/L (DP), os de TBARS variaram de 2,46 a
21,97 uymol, com média de 9,92+6,18 pmol (DP). Houve forte correlacdo negativa
entre TBARS e HbF (r=-0,82). Houve moderada correlacdo entre idade em anos e
zinco (r= 0,53) Conclusédo: Houve reducdo de concentracdes plasmaticas de zinco
em relagc&o ao grupo controle na Doenca Falciforme, persisténcia de marcadores de
estresse oxidativo (TBARS) mesmo com o uso de hidroxiureia por periodo
prolongado, quanto maior a hemoglobina fetal, menor o estresse oxidativo.
Descritores: Doencga Falciforme; Hidroxiureia; Zinco; Substancias reativas com

acido tiobarbiturico; Estresse oxidativo.

ABSTRACT

Objective: To analyze TBARS and zinc plasmatic concentrations in sickle cell
disease individuals using hydroxyurea. Methods: Cross sectional study with 24
individuals between 18 and 49 years, both sexes, diagnosed with sickle cell disease
and in regular treatment with hydroxyurea. It was determined plasma levels of

TBARS and Zinc by spectrophotometry. To compare the means it was performed the
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t test or Mann-Whitney test, normality was verified by the Shapiro-Wilk test. For
correlations, it was performed Pearson or Spearman test at a significance level of
5%. It was used SPSS version 23.0 (IBM Corporation / Armonk / New York / USA).
Results Zinc values ranged from 36.0 to 74,4mg / L, with a mean of 50.1 + 9,5mg / L
(SD), TBARS ranged from 2.46 to 21.97 umol with average of 9.92 + 6.18 umol (DP).
There was a strong negative correlation between TBARS and HbF (r = -0.82). There
was a moderate correlation between age in years and zinc (r = 0.53). Conclusion:
There was a reduction of plasma zinc concentrations in Sickle Cell Disease when
compared with control group. Persistence of oxidative stress markers (TBARS)
although hydroxyurea uses for a long period of time. The higher fetal hemoglobin, the
lower oxidative stress.

Keywords: Sickle Cell Disease; Hydroxyurea; Zinc; Thiobarbituric acid reactive

substances; Oxidative stress.

INTRODUCAO

Na doenca falciforme, a hemoglobina pode aderir-se a membrana do eritrocito
e atuar como um reagente de Fenton, aumentando a producdo de superdxidos e
radical hidroxila e liberacdo de xantina oxidase pelo figado. O aumento de oxidantes
e a liberagdo de hemoglobina no intravascular contribuem para o consumo de 6xido
nitrico, resultando em instabilidade hemodinamica e reducdo da capacidade
antioxidante. Para se proteger contra o dano oxidativo, o organismo utiliza
mecanismos enddgenos de defesa que sdo auxiliados por antioxidantes
provenientes da dieta. (PRASAD, 2007; REPKA, 1991)

O principal método de deteccdo da degradacédo e peroxidacdo da membrana
lipidica consiste na leitura espectrofotométrica da reacdo com o acido tiobarbiturico,
guantificando a soma das diferentes substancias reativas denominadas TBARS que
sdo encontradas em concentracdes elevadas em algumas patologias associadas ao
estresse oxidativo. Sua quantificacdo plasmatica € bastante utilizada como indicador
da acéo dos radicais livres no organismo.. (POWELL, 2000).

O Zinco é reconhecido como substancia antioxidante tanto em relacdo a seus
efeitos agudos no estresse oxidativo, quanto a seus efeitos em longo prazo. Em
curto prazo, o zinco protege radicais sulfidril de proteinas por ligacao direta do zinco
ao sulfidril, pela ligacdo a outro sitio proteico proximo ao grupo sulfidril ou por

mudanca conformacional por ligacdo em qualquer outro sitio proteico. Também em
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curto prazo, protege contra a formagéo de OH advindo do H,O; pelo antagonismo a
metais com atividade redox, como € o caso do cobre e ferro. Em longo prazo, seus
efeitos envolvem a inducdo de outras substancias com grande efeito oxidante como
as metalotioninas. (POWELL, 2000).

O uso de hidroxiureia se justifica nos individuos com Doenca Falciforme por ter
efeito na produgcdo de hemoglobina F. Essa hemoglobina atua de forma protetora
contra a falcizacao dos eritrocitos, reduzindo os efeitos da vasooclusdo e isquemia
tecidual. Porém, alguns estudos demonstram também que a hidroxiureia pode ter
acdo antioxidante direta por inibir a peroxidacao lipidica decorrente da formacéo de
metahemoglobina (GLADWIN et al., 2002).

OBJETIVO
Analisar as concentracdes plasmaticas de TBARS e zinco em individuos com

doenca falciforme em uso de hidroxiureia.

METODOS

Estudo descritivo em corte transversal realizado com individuos adultos com
Doenca Falciforme em dois centros de referéncia em Campo Grande (MS), de marcgo
de 2011 a dezembro de 2015. Realizado com aprovagdo do Comité de Etica em
pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, de acordo com a
Resolucdo n 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude.
O estudo foi aceito pelas comissdes de ética dos Hospitais envolvidos na pesquisa.
N&o houve conflito de interesses ¢ pesquisador.

Os dados, exame diagnéstico HPLC, idade, sexo, uso de hidroxiureia e
dosagem de hemoglobina fetal, foram variaveis coletadas dos prontuarios dos
individuos estudados. Para obtencéo de valores de TBARS e zinco foram coletadas
amostras de sangue venoso, sendo os tubos identificados em numeracéo arabica de
01 a 24. O sangue venoso foi coletado a vacuo em tubos plasticos contendo
heparina especificos para dosagens de elementos traco. Imediatamente apds coleta,
o sangue foi centrifugado para separacdo do plasma que foi congelado e
armazenado a -30C. Ao final de todas as coletas foram realizadas
espectofotometria para zinco e reacdo com acido tiobarbiturico (TBARS).

A peroxidacéo lipidica das amostras foi realizada pela dosagem plasmatica das

espécies reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS) através do da utilizacdo de um
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espectrofotometro SP-22 (Biospectro). A dosagem de zinco foi realizada através do
ICP-OES.

Os dados foram organizados em planilha Excel e apresentados sob a forma de
estatistica descritiva. Para verificar a normalidade da distribuicdo em cada variavel
de estudo foi utilizado o Teste Shapiro-Wilk. Para comparacéo dos valores da idade,
TBARS, HbF e zinco foram utilizados o Teste t ou o Teste Mann Whitney. Também
foi calculada a correlagdo Pearson ou Spearman entre as variaveis de estudo. O
nivel de significancia adotado foi de 5%. Foi utilizado o programa estatistico SPSS
Versao 23.0 (IBM Corporation/ArmonK/New York/USA).

RESULTADOS

O grupo caso é composto por 24 individuos em acompanhamento clinico
ambulatorial com diagnostico laboratorial (HPCL) de Doenca Falciforme e em uso
regular de Hidroxiuréia, na dose de 15 a 30mg/Kg, ha no minimo 12 meses. A faixa
etaria variou de 18 a 49 anos, sendo 15 do sexo feminino e 09 do sexo masculino. O
grupo controle é formado por 47 individuos saudaveis com idade e sexo pareados
ao grupo caso.

Os valores encontrados para zinco no grupo controle variaram de 80 a 175,0
mg/L, com média e desvio padrdo (DP) de 130,1+ 21,5mg/L, enquanto no grupo
falciforme variaram de 36,0 a 74,4mg/L, com média de 50,1+9,5mg/L (DP). A média
no grupo falciforme foi inferior ao grupo controle. Os valores de TBARS no grupo
falciforme variaram de 2,46 a 21,97 ymol, com média de 9,92+6,18 umol (DP). Em
comparacao a literatura em que sdo consideradas concentra¢cdes normais valores de
1,86 a 3,94 pumol, foram encontrados resultados superiores nos individuos
estudados. (TABELA 1)

Tabela 1 - Valor de zinco sérico em individuos com doenca falciforme e grupo
controle, Campo Grande - 2012.

Variaveis Controle (n=47) Caso (n=24) p
Zinco 130,1 £ 21,5(mg/L) 50,1 +9,5(mg/L) <0,001
TBARS ok 9,92 + 6,18(umol) el

Nota: se < 0,05 — diferenca estatisticamente significativa. Teste t.
*** sem medi¢cdo no grupo controle.
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Ao comparar TBARS, zinco, HbF e idade, verificou-se que houve forte
correlacao (r=-0,82) entre os valores do TBARS e HbF, a medida que aumentaram
os valores do TBARS, diminuiram os valores do HbF. Houve moderada correlacéo
(r= 0,53) entre a idade em anos e os valores de Zn, a medida que aumentaram 0s

anos de vida, aumentaram os valores de Zn.(TABELA 2)

Tabela 2 — Correlacdo entre variaveis de estudo (n=24).

Variaveis Coeficiente p Teste
TBARS vs. Zn 0,06 0,777 Spearman
TBARS vs. HbF -0,82 <0,001 Spearman
TBARS vs.idade 0,22 0,291 Spearman
Idade vs. Zn 0,53 0,008 Pearson

Em relacdo ao total de pacientes (n=24), foram observados 0s seguintes
valores (Média + Desvio Padrao) para idade (30,8 + 8,6) e HbF (18,1 £ 9,1). Na
comparacao entre os géneros masculino e feminino, os valores do TBARS no
masculino foram superiores aos do sexo feminino (p< 0,001) e os valores do HbF
foram superiores nas mulheres (p=0,013). Nao houve diferenca estatistica na idade

e para Zn entre homens e mulheres. (TABELA 3)

Tabela 3 — Estatistica descritiva e comparacgéo entre valores das varidveis de estudo
entre 0s géneros feminino e masculino (n=24).

o Feminino (n=15) Masculino (n=9)
Vanavels “yiedia DP  Med Média DP  Med P
Idade 315 7.8 32,0 29,8 10,3 28,0 * 0,653
Zn 52,7 95 54,8 45,8 8,3 448 * 0,085
TBARS 6,81 3,66 553 15,10 6,16 17,51 *<0,001
HbF 21,3 10,1 16,2 12,8 30 116 **0,013

DP=desvio padrdo; Med=mediana. * Teste t. ** Teste Mann Whitney

DISCUSSAO

Neste estudo, verificou-se reducdo estatisticamente significativa das
concentracfes de zinco em individuos com doenca falciforme em relacdo ao grupo
controle, confirmando achados da literatura (PRASAD, 1975; LEONARD, 1998;
HASANATO, 2006).
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A bioviabilidade adequada desse mineral é particularmente importante para o
sistema imunolégico. O zinco influencia na resposta linfocitaria aos mitdégenos e
citocinas agindo de forma semelhante a timomodulina. Também esta envolvido na
sinalizacao leucocitaria (NARKEWICZ et al., 1999; ROY et al., 1998; BHATNAGAR
et al., 2012).

A deficiéncia de zinco, especialmente em pacientes com anemia falciforme,
doenca renal, doencas gastrintestinais crbnicas, acrodermatite enteropatica,
pacientes com SIDA e criangcas com diarréia, pode alterar os sistemas de defesa,
favorecendo o aumento de infec¢des oportunistas e, consequentemente, da taxa de
mortalidade. (HAMBIDGE, 2000).

Em modelo humano experimental, a deficiéncia de zinco mostrou causar
desequilibrio entre as fun¢des Thl e Th2, diminuicdo na producéo de INF-y e IL-2
(produtos do Thl), enquanto que a producgéo de IL-4, IL-6 e IL-10 (produtos do Th2)
ndo séo afetadas. Essa deficiéncia reduz a atividade litica das células natural killer e
a porcentagem de precursores T citotoxicos. No HuT-78, uma linhagem celular ThO,
a deficiéncia de zinco diminui a expressao génica da timidina quinase, retarda o ciclo
celular e diminui o crescimento celular. A expressao génica de IL-2 e receptores
para IL-2 (ambos a e B) e a ligagdo entre NF-kB ao DNA estdo reduzidas pela
deficiéncia de zinco em HuT-78. Nesses casos, a producdo diminuida de IL-2 pode
ser devida a uma diminuicdo da ativacdo de NF-kB e subsequente diminuicdo da
expressdo génica de IL-2 e receptores para IL-2 (MACLEAN, CLEVELAND,
PORTER, 2001).

Os valores de TBARS revelam estar aumentados semelhantemente a varios
outros estudos que demonstram valores de 2.28+0.66umol/l (THAKUR, 2011), Com
isso, podemos verificar que ha aumento de marcadores de estresse oxidativo em
pacientes com Doenca Falciforme. (DALLE-DONNE, et al., 2006)

Trabalhos demonstram que os homens apresentam concentracdes de TBARS
no plasma mais elevados que mulheres (0.60 vs 0.54 ymol) (KNIGHT et al., 1987),
dado confirmado em nosso estudo.

O TBARS mostra-se menor em individuos com maiores valores de HbF,
podendo estar relacionado a fator protetor da hemoglobina F em relacdo ao estresse
oxidativo nesses individuos. (TORRES, 2012). Os principais mecanismos envolvidos
no estresse oxidativo associado a Doenca Falciforme sdo o excesso de hemoglobina

livre, que atua como catalisador nas reacdes de oxidagdo, a lesédo tecidual
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desencadeada pelo processo recorrente de isquemia/reperfusdo, o estado pro-
inflamatorio crénico e a elevada auto-oxidacdo da hemoglobina S. A hemoglobina
livre associada ao ferro inativa o oxido nitrico, reduzindo sua biodisponibilidade e,
com isso, limitando suas propriedades vasodilatadoras, antitromboéticas e anti-
inflamatorias. A liberagdo do ferro na membrana plasmatica das células endoteliais
causa producdo de ROS e ativagcdo endotelial. Esse processo é regulado
fisiologicamente pela haptoglobina, que depura o organismo da hemoglobina livre,
mas esta diminuida na doenca falciforme. A célula endotelial também atua
contraregulando a ferritina e a heme-oxidade conferindo certa prote¢cdo contra o
ferro livre (NUR et al, 2011).

CONCLUSAO

A presenca de HbS confere a individuos com doenca falciforme, mesmo em
"steady state" e uso de hidroxiureia, predisposicao a deficiéncia de zinco e estresse
oxidativo. Sendo o Zinco um reconhecido antioxidante, sugere-se reposi¢cao de zinco
para esses individuos com acompanhamento de efeitos clinicos e laboratoriais e

inclusive sobre o estresse oxidativo através da monitorizacado de TBARS.
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5.3 Assisténcia ao paciente grave com doenca falcif  orme na UTI
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doenca falciforme na UTI. In: VIANA, R. A. P. P. Enfermagem em Terapia

Intensiva — Praticas Baseadas em Evidéncias , p.497-504, Atheneu, 2013.
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INTRODUGCAO

A doenca falciforme € um termo genérico atribuido a um grupo de afeccao
hereditaria, com predominio da hemoglobina S (Hb S) e faz parte das doencas
genéticas de maior frequéncia na populacdo humana. A Hb S pode ser encontrada
no estado heterozigoto (traco falciforme) considerado assintomético, sem doenca e
no estado homozigoto (hemoglobinopatia SS, ou anemia falciforme), ou ainda em
associacbes com outras alteracbes da hemoglobina S, S B Talassemia,
hemoglobinopatia SC, SD e outras. Neste grupo, a forma mais grave da doenca € a
anemia falciforme 23

As variantes de hemoglobinas s&o herdadas como autossdmicas
codominantes e 95% delas representam substituicdo de um aminoacido da cadeia
de globina, resultando na troca de uma uUnica base no cédon (codigo dos
aminoacidos dados pela sequéncia de trés bases nitrogenadas do DNA),
correspondente ao gene da globina. Os padrdes de herancga sao evidenciados pelas
variantes da cadeia beta; trata-se de um unico gene desta cadeia que é herdado de
cada genitor .

Conforme a genética Mendeliana Classica, se ambos 0s genitores, sao
heterozigotos para a cadeia beta variante tipo S, os filhos tém 50% de probabilidade
de serem heterozigotos (traco falciforme), 25% de serem normais (Hb A) e 25% de
terem anemia falciforme (Hb SS)°. O esquema (Fig.1) ilustra estas probabilidades de

heranca genética na descendéncia.
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Figura 1 — Representacdo esquematica da transmissao do gene de hemoglobina S.

FISIOPATOLOGIA E MANIFESTAQOES CLINICAS

A doenca falciforme decorre de uma alteracdo de um gene estrutural levando
a producdo de uma hemoglobina anémala— a hemoglobina S (Hb S), ao invés da
hemoglobina normal denominada hemoglobina A (Hb A). As alteracdes estruturais
dependem da extensdo do processo mutacional e dos locais em que estes ocorrem®.
O processo consiste numa mutacédo no gene da beta globina envolvendo a troca de
uma unica base nitrogenada — a adenina pela timina — no cédon do DNA. Disto
resulta a substituicdo do &cido glutdmico pela valina na posicdo 6 da cadeia beta
com consequente modificagdo fisico-quimica da molécula da hemoglobina. Esta
substituicdo culmina com um evento conhecido como falcizacdo, que € a mudanca
da forma normal da hemacia para a forma de foice, resultando em alteracdes da
reologia dos glébulos vermelhos e da membrana eritrocitaria’®. Essas alteracées
moleculares que ocorrem durante o processo fisiopatoldgico estdo esquematizadas

na Figura 2.
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Figura 2 - Fisiopatologia e manifestagfes clinicas da anemia falciforme

De acordo com o esquema apresentado (Fig.2), a Hb S ao sofrer
desoxigenacdo, polimeriza resultando em alteracdes na morfologia e funcdo do
eritrocito, que passa exibir a forma de foice e encurtando sua vida util, ocorrendo
hemdlise e vasoocluséo devido a essas alteracdes. A hemdlise reduz a meia vida do
eritrécito e pode ser extravascular e intravascular. A liberacdo de hemoglobina no
plasma decorrente da hemolise intravascular acarreta em consumo de Oxido Nitrico
(NO) com reducao da sua biodisponibilidade e em estresse oxidativo. O afoicamento
das hemacias resulta em episodios vasooclusivos que constituem em eventos
caracterizados por obstrucdo do fluxo sanguineo, levando a estase vascular com
consequente ativacdo da célula endotelial, da coagulacdo e inducao de estado
inflamatério  crénico. Esses eventos estdo interrelacionados e sofrem
retroalimentacéo associada a circulagdo de citocinas inflamatérias®.

A ativacdo endotelial contribui com a inducao da expressdo de moléculas de
adesdo que propiciam a formacdo de agregados compostos por eritrocitos e
leucécitos, reduzindo ainda mais o fluxo sanguineo. A reducgdo da bioviabilidade do

NO promove vasoconstricdo e ativacdo de moléculas de adeséo **°.
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Esse processo fisiopatolégico determina as manifestagbes clinicas
apresentadas pelo paciente. A anemia hemolitica tende a ser grave, levando a
comprometimento da funcdo cardiaca, evidenciada por desenvolvimento de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. Verifica-se ocorréncia de calculos biliares com
grande frequéncia, déficit de crescimento e astenia’**%. Os episddios vasooclusivos,
manifestam-se pela ocorréncia de crises dolorosas, priapismo, acidente vascular
encefalico isquémico, hipertensdo pulmonar, doenca renal crbnica, retinopatia,
Ulcera de perna e autoesplenectomia que torna o paciente imunossuprimido,
susceptivel a infeccbes por Streptococos pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus infuenzae, Salmonellas, Staphylococcus aureos e outras bactérias com

envoltério de polissacarideos™.

DIAGNOSTICO DA DOENCA FALCIFORME

O diagnoéstico da doenca falciforme requer técnicas eletroforéticas,
hemograma e dosagens da hemoglobina Fetal. Em casos de associacdo da Hb S
com variantes de hemoglobinas a utilizacdo de técnicas eletroforéticas alcalina e
acida é essencial'.

Os programas de triagem neonatal sdao muito utilizados em estudos
populacionais™. As metodologias mais utilizadas sdo: por focalizacdo isoelétrica
(IEF), para deteccdo de hemoglobinas variantes e a cromatografia liquida de alta
resolucado (HPLC) que fornece dados quantitativos de quase todas as hemoglobinas
variantes®. Outros exames complementares podem ser necessarios para o
diagnostico diferencial das diferentes formas da doenca, tais como, a dosagem de
Hb A2 e Hb Fetal como também a realizacdo do estudo familiar e as técnicas
moleculares®.

O diagnéstico e o tratamento precoce da doenga falciforme aumentam a
sobrevida e a qualidade de vida dos seus portadores, diminuindo suas sequelas e

atenuando suas complicacdes™.

TERAPEUTICA NA DOENCA FALCIFORME

No tratamento para doenca falciforme, medidas gerais e preventivas sao
fundamentais para minimizar as consequéncias da anemia cronica, crises de
falcizacdo e as infeccbes. Essas medidas se constituem em triagem neonatal

precoce para o diagndstico, treinamento dos cuidadores e do enfermo, para o
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enfrentamento da doenga e acompanhamento regular multidisciplinar com
protocolos padronizados de atendimento®’.

A terapéutica recomendada é a suplementacdo com acido folico (5mg/dia),
profilaxia com penicilina para infec¢des, principalmente em criancas até cinco anos,
manutencdo de boa alimentacédo e hidratacdo, dentre outras. Em casos indicados
sdo instituidas trés formas de terapia: transfusdo crdnica, hidroxiureia (HU) e

transplante de medula 6ssea (TMO)®®.

PRINCIPAIS COMPLICACOES DO PACIENTE GRAVE COM DOENCA
FALCIFORME

CONDUTAS E ASSISTENCIA

A conduta inicial em pacientes com doenca falciforme deve enfocar o
tratamento de crises algicas e deteccdo de complicacBes que requerem terapia
especifica. Infeccdo, desidratacdo, Sindrome Toracica Aguda (febre, taquipnéia, dor
toracica, hipodxia e sinais de Insuficiéncia respiratéria aguda), anemia grave, eventos
neuroldgicos (infarto ou hemorragia cerebral, atague isquémico transitorio,
convulsdo) e priapismo, sdo complicagbes clinicas que indicam gravidade e
necessidade de admisséo hospitalar e por vezes indicagcdo de tratamento intensivo.
As crises algicas merecem atencéo especial por ser o fenbmeno mais frequente das
internacdes hospitalares™®.

O paciente grave com anemia falciforme, ao ser internado em uma Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), necessita de cuidados especiais devido a suscetibilidade
a novas complicacdes. O ideal € que desde a admissdo na unidade, as condutas

dos profissionais de saude ocorram simultaneamente entre 0s membros da equipe.

 Crises Algicas
A dor é resultante da obstrucdo dos capilares sanguineos devido ao
afoicamento das hemacias, podendo ocorrer apos episodios infecciosos. Ela se
manifesta de forma subjetiva, representando um fator complicante para o seu
tratamento, pois ja ha comprovacéo da correlacdo entre a dor persistente e o maior
risco de morte subita®.
A dor sendo um quadro subjetivo deve ser sempre valorizada pela equipe de

saude. No paciente com doenca falciforme apresenta-se na forma de crises agudas
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com inicio subito, com intensidade frequentemente intensa, podendo vivenciar dor
cronica de baixa intensidade entre os episddios de crises de falcizagéo™.

O quadro algico pode ser desencadeado devido ao frio, infecgcbes, acidose,
altitude e outros. A manifestacdo clinica ocorre com maior frequéncia, no torax
(vértebras), abdome e nas extremidades, podendo vir acompanhado de febre e
sinais flogisticos na &rea afetada. Os 0ssos mais acometidos sdo Umero, tibia e
fémur, porém, enfatiza-se que o infarto 6sseo pode ocorrer em qualquer parte do
organismo, inclusive nos ossos da face, que podera manifestar a oftalmoplegia e
ptose palpebral®.

Compete a cada profissional da equipe multidisciplinar, realizar historico
cuidadoso enfocando aspectos referentes as informacdes sobre a causa que possa
ter desencadeado a dor, principalmente infec¢cdes e aos medicamentos utilizados no
domicilio. Ao aplicar o protocolo para tratamento da dor na UTI, a abordagem
individual deve ser destacada e utilizar se possivel, a escala analdogica ao avaliar a
intensidade desta.

Na admissdo, os exames solicitados devem ser realizados imediatamente,
especificamente, hemograma, reticulécitos e demais exames de acordo com a
clinica do paciente. Nos casos de febre e dor toracica, torna-se imprescindivel, a
realizacdo de hemocultura, Rx de térax e oximetria de pulso, para prevenir
complicacdes pulmonares, que é a maior causa de mortalidade®.

A abordagem farmacolégica da dor é influenciada pela historia individual de
cada paciente e a escolha da analgesia deve seguir o nivel da escada analgésica
em que o paciente se apresenta. Este deve ser monitorado regularmente quanto a
eficacia da analgesia e suas complicacfes, sendo os opidides utilizados nas dores
intensas, na forma intravenosa, intramuscular ou subcutdanea. Podem ser
administradas de forma continua, intermitente ou a combinacdo de ambos pela
equipe de enfermagem ou por meio de sistema de analgesia controlada pelo
paciente (PCA), que deve ser utilizado se houver protocolo local e familiarizacdo do
uso. Medicamentos adjuvantes como sedativos e ansioliticos podem ser utilizados
em pacientes agitados, ndo substituindo, no entanto, a analgesia adequada®®.

Durante o uso de opidides, o enfermeiro juntamente com a equipe
multidisciplinar, deve estar atento para os efeitos adversos. Registrar sintomas de
nauseas e vOmitos no inicio do tratamento com estes medicamentos; sinais de

sobredose (sonoléncia e sedagdo) que podem antecipar a depressao respiratéria e
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em casos de constipacao intestinal intervir com laxantes prescritos, administracao de
ingesta hidrica e dieta ndo constipante®.
* Infeccao

Os pacientes falciformes possuem risco aumentado de infecgcdes por
Streptococos pneumoniae, Haemophilus infuenzae B, Meningococos e Salmonellas,
devido asplenia funcional, defeitos de complemento e de opsonizacdo. Antibioticos
de amplo espectro devem ser utilizados em pacientes com febre ou outras razdes
suspeitas de infeccdo. A escolha depende das padronizagdes locais determinadas
pelos servigos de Infeccdo hospitalar, no entanto, devem prever cobertura para os
patdogenos mais provaveis. A Figura 3 apresenta as principais infeccdes bacterianas

em pacientes falciformes segundo a etiologia e idade de maior acometimento™® %2,

Patogeno Tipo de infecgio ldade preferencial
Streptococcus priewmoniae Pneumaonia = 5 anos
M eningite
Haemophylus influenzae b Pneumonia = 5 anos
M eningite
Escherichia cali Infeccao urinaria = 10 anos
principalmente = 20 anos
Salkmonella spp Osteomielite Incidéncia aumenta
Fneumonia com a idade

Abscesso esplénico
Staphyiococous aureUs Preumania -

Klebsiela spp Infecgio urindria = 10 anos
principalmente = 20 anos

Figura 3 — Principais infeccbes bacterianas em pacientes falciformes segundo a

etiologia e idade de maior acometimento®®??,

No adulto, em caso de febre persistente acima de 38°C, ndo se deve pensar
somente em crise vasooclusiva, pois as infec¢cdbes mais comuns sao aquelas
provocadas por outros patdogenos encontrados na populacdo em geral. As infeccbes
afetam 6rgéos ja acometidos, tais como, pulmdes, rins e 0ssos?>.

O paciente com doenca falciforme, internado em UTI, deve ser prevenido as
complicacbes pulmonares, ligadas principalmente a terapéutica respiratoria, como
assisténcia ventilatoria e outros procedimentos invasivos. Considerando a UTI uma

unidade de alto risco de infeccdo, medidas para evitar transmissdo horizontal de
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microrganismos e controle de infec¢des, associado as precaug¢des padrdo, devem
ser rigidamente observadas pela equipe multidisciplinar.
» Desidratacao

Os pacientes com doenca falciforme, desde a infancia desenvolvem alteracéo
renal caracterizada por hipostenuria o que propicia maior tendéncia a desidratacao.
A desidratacdo aumenta a viscosidade sanguinea e acarreta acidose, facilitando a
falcizacdo. Assim, a instalacdo de hidratacdo venosa € indicada para equilibrio
hidrico e infusdo de medicagdo analgésica. Portanto, o balanco hidrico deve ser
monitorado em todos os pacientes, a fim de prevenir a hiper-hidratagéo, devido o
risco da sobrecarga cardiaca®® %°.

O aporte hidrico recomendado € SGI/FS na proporcdo 4:1. A solucdo
fisiologica como hidratante Unico ndo € indicada, devido ao aumento do volume
plasmatico, resultando em complicagbes, como a sobrecarga volémica e também o
aumento da osmolaridade plasmatica, levando a desidratacédo e consequentemente,

a falcizacdo?.

» Sindrome Toréacica Aguda (STA)

Denomina-se STA, o acometimento pulmonar agudo, acompanhado de tosse,
febre, prostacdo e dor toracica, com alteragcBes radiologicas, apresentado
condensacdes lobulares. E uma complicacdo grave, principal causa de morte em
portadores de doenca falciforme com fisiopatologia ainda indefinida. Seu quadro
clinico se assemelha a Pneumonia, podendo estar associado a esta e a embolia
pulmonar 4%,

Seu manejo 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 prevencao de
atelectasias e controle da dor a fisioterapia respiratoria deve ser instituida. A
reducdo da concentragdo de Hb S é feita por meio de hemotransfusdo e /ou
exsanguineo- transfusdo?.

Em relacdo aos exames solicitados, além dos indicados para as crises
algicas, deve ser realizada a gasometria arterial. Em caso de hipoxia (PaO, < 70
mmHg), a oxigenoterapia é indicada e de acordo com a clinica do paciente, podendo

ainda ser instituida a intubacdo endotraqueal e ventilagdo mecanica.Quanto a
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terapia analgésica, a equipe multiprofissional deve estar alerta ao risco de
depressao respiratéria, hipofuncéo e atelectasia nestes pacientes® .
* Anemia Grave

A transfusdo sanguinea objetiva ndo apenas a corre¢cdo dos concentragdes
de hemoglobina e hematécrito do paciente, ela diminui a HB S por diluicdo e
supressdo relativa da eritropoiese, reduzindo efeitos decorrentes da anemia e
evitando complicacdes da falcizacdo. Deve-se considerar a necessidade desses
efeitos sem incorrer no aumento excessivo da viscosidade sanguinea, ndo devendo
alcancar concentragGes de Hb superior a 11g/dL. Pacientes com anemia falciforme
podem ter exacerbacéo da anemia devido, sequestro esplénico e crise aplastica pelo
parvovirus B 19, no entanto, transfusfes sanguineas sdo indicadas no tratamento
dos acidente vascular cerebral, sindrome toracica aguda, preparo pré-operatorio,
hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, priapismo e gestacdo. Os
hemocomponentes devem ser selecionados, recomenda-se 0 uso de componentes
leucorreduzidas e fenotipados para grupos sanguineos ABO, Rh (C,D, E, c, e) e Kell
24.

Como a maior parte do volume de oxigénio € transportada para os tecidos em
combinacdo com a hemoglobina, na anemia grave, o conteudo de oxigénio &
reduzido. Para prevencdo de hipoxemia, a gasometria arterial e oxigenoterapia
devem ser instituidas, impondo observacao e assisténcia intensiva em relacdo a
esta complicag&o®.

Compete ainda a equipe multiprofissional, estar atenta em relacéo a utilizacéao
de filtros para leucdcitos durante as transfusdes, prevenir a hipervolemia e a
hemossiderose (nivel de ferritina ndo deve ultrapassar a 1.500ug/ml). Neste caso
atentar para a terapia quelante com desferroxamina®.

* Eventos Neurolégicos

Véarios quadros neurolégicos sao descritos na anemia falciforme (coma,
convulsBes, cefaléias, paralisia de nervos cranianos e multiplos aneurismas
cerebrais. Os acidentes cerebrovasculares sdo uma das complicacdes mais graves
da anemia falciforme, ocorrendo por obstrucdo de grandes vasos como: carétidas e
artéria cerebral média. A incidéncia de acidente cerebrovascular isquémico é maior
em criangas e pacientes mais velhos, enquanto que o acidente vascular hemorragico

é mais incidente de 20 a 29 anos?®.
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No tratamento do episédio agudo deve se realizar uma avaliagcdo neuroldgica
imediata com monitoramento cuidadoso do processo e desenvolvimento dos
sintomas neuroldgicos. Considerar para esta avaliagdo, um perfil ou padréo
neuroldgico (nivel de consciéncia/orientacao/respostas relacionadas aos pares de
nervos cranianos, avaliacdo sensorial, motora, reflexos e sinais vitais. As
manifestagcbes sdo focais, podendo incluir, hemiparesia, hemiplegia, déficit no
campo visual e afasia®. A solicitacdo da tomografia computadorizada do cranio e
ressonancia magnética se disponivel, € imprescindivel. O tratamento tem a
finalidade de interromper a evolugdo da doenca, através da reducdo da HbS para
menos de 30%. Iniciar a exsanguineo- transfusdo e estabelecer o regime de
transfusdo nos pacientes com hemorragia subaracndidea. Impde-se a equipe

multiprofissional, observacdo e a assisténcia intensiva durante estes tratamentos®.

* Priapismo

Erecdo peniana involuntaria de etiologia desconhecida se apresentando em
trés formas clinicas®:
- Erecdo dolorosa curta, reversivel, repetitiva, com entumescimento que ocorre no
espaco de horas. Nao prejudica a funcdo sexual, desde que o0s episodios sejam
resolvidos.
- Erecdo dolorosa prolongada, que n&o desintumesce no espaco de horas. Pode
durar dias e semanas e podera trazer impoténcia parcial ou completa.
- Erecao persistente, indolor do pénis, com endurecimento que pode persistir por
semana a anos. Ocorre ap0s um ataque demorado sendo associado a impoténcia
completa ou parcial

No priapismo agudo e prolongado, o tratamento inclui hidratacdo endovenosa
rigorosa, uso de analgésicos potentes e se necessario, realizar sondagem vesical
para promover o0 esvaziamento da bexiga. Reduzir Hb S para menos de 30%, por
meio de exsanguineo- transfusdo, enquanto mantem o hematdcrito abaixo d 45%,
por meio de transfusdo apds seis horas do inicio do evento. Compete a equipe
multiprofissional, observacéo e a assisténcia intensiva durante estes tratamentos e
uma postura profissional e ética, respeitando sua privacidade para evitar

constrangimentos®® 2

CONSIDERACOES FINAIS
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Para uma conduta e assisténcia eficaz em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), a portadores de doenca falciforme, impde a formacdo de uma equipe
multidisciplinar em saude, constituidos por enfermeiros, médicos, assistentes
sociais, fisioterapeutas, psicologos e nutricionistas. E imprescindivel que o
enfermeiro como profissional atuante desta equipe, tenha conhecimento dos
principios fisiopatolégicos basicos do paciente grave com doenca falciforme para
intervir de forma adequada. Além disso, sugere-se a aplicacdo de uma metodologia
sistematizada no atendimento das necessidades deste paciente, privilegiando uma

abordagem individual e que respeite a sua singularidade.
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6 CONCLUSAO

Os achados clinicos da Doenca Falciforme variam conforme a idade do
individuo, iniciando frequentemente ap0s o0 sexto més de vida com a reducao
progressiva da hemoglobina fetal. Na infancia apresenta-se com dactilite, AVE
iIsquémico, aplasia de medula, sequestro esplénico e infeccdo. Na fase adulta, sao
comuns a necrose avascular, o AVE hemorragico, a retinopatia, cirrose, doenca
renal e doenca pulmonar. Os eventos agudos mais graves e frequentes sédo graves
e, podem necessitar de tratamento em UTI. A gravidade varia conforme os
diferentes haplétipos e as concentracdes de HbS e HbF. Esta presente na doenca a
anemia associada a aumento de reticuldcitos, bilirrubina indireta e desidrogenase
latica. Invarialvemente, ocorre aumento de ferritina e ferro sérico devido transfusées
sanguineas recorrentes.

Na Doencga Falciforme ocorre estresse oxidativo demonstrado pelo aumento de
TBARS. Ha reducédo estatisticamente significativa de zinco em relacdo ao grupo
controle. N&o houve correlacédo entre valores de zinco e TBARS, nem entre TBARS
e idade e sexo. No entanto, mais anos de vida, maiores foram os valores de zinco
com correlacdo moderada.

A correlagdo entre TBARS e HbF mostra que quanto menor a HbF maior é o

estresse oxidativo
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APENDICES



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: Estresse oxidativo, inflamacéo e efetivid  ade da suplementacéo de
zinco em pacientes com sobrecarga de ferro associad  a a doenca falciforme e
talassemia.

Nos estamos lhe convidando a participar de nossa pesquisa sobre Doenca
Falciforme e Talassemia. Quem decide se quer participar ou nao é vocé. Por favor,
nao se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que se segue e
pergunte aos responsaveis pela pesquisa qualquer duvida que vocé tiver. Esta

pesquisa é conduzida por Eveny Cristine Luna de Oliveira.

Porque faremos esta pesquisa _? Sabemos que individuos com Doenca Falciforme

e Talassemia tém de zinco diminuido e ferro aumentado no corpo o que interfere em
varios aspectos da sua saude. Queremos avaliar como se apresentam esses
aspectos em alguns pacientes e verificar quais sdo os efeitos da reposicéo de zinco

sobre os sintomas dessas doencas.

Quem esta sendo chamado a participar da pesquisa ___? Estimamos que participem

deste estudo em torno de 160 pessoas voluntarias que ndo estejam fazendo uso de
suplementos vitaminicos que contenham zinco, que nao possuam cancer ou
reumatismo e que tenham diagndstico confirmado e estejam em tratamento regular
para Doenca Falciforme e/ou Talassemia no Hospital Universitario ou no Hospital

Regional.

O _que solicitaremos a vocé ? 1° Que vocé seja avaliado(a) seis vezes durante o

periodo da pesquisa; 2° Que lhe seja coletado sangue de veia (30 ml) e urina, a
cada avaliacdo, para realizar os exames de estudo do zinco, sendo que ndo sera
realizado nenhum estudo genético ou armazenamento desse material para
pesquisas futuras; 3° Que vocé tome duas doses ao dia de um medicamento
contendo zinco ou um medicamento que nao contenha zinco (placebo), a escolha
pelo tipo de medicamento disponibilizado para vocé ocorrera através de sorteio
simples, sendo que apenas saberemos se vocé tomou zinco ou placebo quando
terminar a pesquisa; 4° Que nos seja autorizado estudar seu prontuario médico para

verificar resultados de exames.

Quanto tempo levara a pesquisa ? No maximo dez meses. Mas vocé estara livre

para deixar a pesquisa quando quiser sem que haja nenhum prejuizo para seu



atendimento/tratamento. Se for verificado efeito superior do zinco em relagcdo ao uso
do placebo a pesquisa sera interrompida para estender os beneficios a todos os

pacientes.

Que beneficios eu vou ter ? Podem ocorrer ou ndo beneficios decorrentes do uso

do zinco como, por exemplo, melhora do apetite, reducdo das internacdes, reducao
das dores, que poderemos informar melhor apos a realizacdo deste estudo. Sera
possivel saber se vocé tem valores de zinco e cobre baixos ou altos e, caso alguma
alteracdo nos exames seja detectada, realizaremos um relatério para que a
alteracdo seja informada ao médico que o(a) acompanha. No caso de necessidade
de comparecimento ao hospital em dias que nao coincidam com os dias de consulta
regular, se houver solicitagdo, compensaremos 0 gasto com transporte publico

urbano para o(a) paciente e um(a) acompanhante.

Que prejuizos ou efeitos adversos podem ocorrer com igo? Vocé nédo tera

prejuizos com essa pesquisa. Possiveis eventos indesejaveis pelo uso do zinco sao
raros, mas devem ser informados ao pesquisador por telefone ou no dia da consulta
para avaliacdo clinica e conduta. Em caso de evento indesejavel sera preenchido
relatério especifico para encaminhamento as autoridades sanitarias e ao Comité de
Etica para documentacéo legal do fato. Podem ocorrer: enjoo, dor no estémago, azia
e, mais raramente, febre, dor de garganta, aftas e fraqueza. Em decorréncia da
coleta de sangue da veia, pode haver desconforto leve e surgimento de alguma

mancha roxa no local se ndo houver cuidados pés-coleta.

Quem poderd ver meus reqistros _? Para realizacdo da pesquisa sera necessario

checar alguns dados no seu prontuario, porém sua identidade sera mantida em
sigilo. A menos que requerido por lei, somente a pesquisadora, os meédicos
hematologistas que o assistem, o Comité de Etica e os inspetores de agéncias
regulamentadoras do governo (quando necessario) poderdo ter acesso a

informagdes individuais.

Em caso de duvida, a quem devo chamar__? Para perguntas referentes a pesquisa

ligue para: Eveny Cristine Luna de Oliveira (67) 9912-1376. Para perguntas sobre
seus direitos como participante voluntario da pesquisa ligue para o Comité de Etica
da UFMS, telefone: (67) 3345-7187, ou para o Hospital Regional de Mato Grosso do



Sul - HRMS na Diretoria de Ensino, Pesquisa e Qualidade Institucional, Comisséo de
Etica em Pesquisa, telefone: (67) 3378-2909 e 3378-2766.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e que todas as

minhas duvidas foram esclarecidas, aceitando ser voluntario e tomar parte nesta

pesquisa.

Impressao
dactiloscopica

Assinatura ou impresséao dactiloscopica do voluntari o:

Assinatura:

Nome:

Endereco:

Telefone fixo: Telefone celular:
Data / /

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel

Data / /
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Introdugdo

A Doenca Falciforme (DF) & um termo genérico
atribuide 2 um grupo de doencas hereditarias, com
predominio da hemoglobina S, fazendo parte das
doencas genéticas de maior frequéncia na populacdo
humana®. O quadro clinico caracteriza-se por dois
processos fisiopatoldgicos chaves da anemia falciforme:
hemolise e vaso-oclusdo®. Tais processos 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 drgdost®,

Atualmente, avancos no tratamento e estudos de
sobrevida com pacientes falciformes demonstram que a
expectativadevidavemmelhorandoconsideravelmentet®
Entre as opcies terapéuticas disponiveis, além do
transplante de medula dssea e transfusdo crdnica,
destaca-se a hidroxiureia (HU)®, cuja acdoc pode
aumentar os niveis de hemoglobina fetal, melhorando a
severidade clinica e os parametros hematoldgicos, além
de reduzir as taxas de morbimortalidade da doencga,
com aumento da sobrevidal®".

Messe sentido, destaca-se o estudo realizado nos
Estados Unidos e no Canada com pacientes participantes
do MSH (The 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) entre usuarios do medicamento, em nove anos
de acompanhamento®,

Frente a gravidade da DF e tendo em vista
a caréncia de publicacies de enfermagem nessa
tematica®®, especificamente com HU, compete ao
enfermeire conhecer os avancos dessa terapéutica,
gue vem contribuindo para a reducdo da mortalidade
e consequente aumento da sobrevida dessa clientela.
Evidéncias publicadas tém demonstrado que a principal
abordagem terapéutica na anemia falciforme é tentar
alterar a produgdo da hemoglobina S para hemoaglobina
fetal. O que resulta em menor grau de anemia hemolitica
grave e menos sintomas®, Além disso, esse farmaco
demonstrou impacto na sobrevida®,

Como contribuicdo, este estudo wvisa trazer
subsidios ao enfermeiro para sua atuacdo na vigilancia
em salde ao paciente com doenca falciforme, desde
a orientacdo sobre o farmaco até o monitoramento da
estratégia de autoadministracdo da HU pelo paciente.

Assim, o objetivo deste estudo foi estimar a sobrevida,

Rew. Latino-Am. Enfermagem jan.-fev 2015;23(1):67-73.

mortalidade e causa de morte em usuarios ou ndo de

hidroxiureia com doenca falciforme.
Método

Trata-se de um estudo de coorte, com coleta
de dados retrospectiva, envolvendo pacientes com
diagnostico de doenca falciferme atendidos em dois
hospitais publicos do estado de Mato Grosso do Sul,
entre 1980 e 2010.

A coleta de dados foi realizada nos Servigos de
Arguivo Médico (SAME) dos referidos hospitais, entre
novembrode 2010 eocutubrode 2011, por meio de consulta
acs prontudrios de pacientes com hemoglobinopatias
atendidos nos Servigos de Hematologia. Foram incluidos
63 pacientes, de todas as idades, com diagndstico médico
de doenga falciforme, confirmado por eletroforese de
hemoglobina, e que se enguadraram nos critérios de
inclusdo. Foram excluidos agueles que apresentavam
outras hemaoglobinopatias e trago falciforme.

A coleta dos dados foi realizada por uma das
pesquisadoras do estudo, por meio de um instrumento
contendo as seguintes wvaridveis: caracterizacdo da
amostra (diagnéstico médico, sexo e idade); sobrevida
(data do diagnéstico, tempo de acompanhamento apos
admissdo no servigo, desfecho obito e abandono); uso
ou ndo de hidroxiureia (dosagem inicial e final, idade
no momento da indicacdo do farmaco e niveis de
hemoglobina fetal antes e apds o uso de HU); mortalidade
(sexo, idade, gendtipo, numero de obitos e suas causas).

0s dados foram organizados em planilha Excel®, e
as medidas descritivas calculadas com o uso do programa
SAS (Statistical Analysis System) para Windows, versdo
9.0. Para determinacdo da probabilidade de sobrevida foi
utilizado o método de Kaplan-Meier, considerado como
marco inicial a data do diagnostico médico confirmado e,
como encerramento, dbito ou abandono. Os cdlculos de
sobrevida foram realizados com uso do software SPSS
(Statistic Package for Social Sciences), versdo 10.0
e, para comparacdoc entre as curvas de scbrevida, foi
utilizado o método de Log Rank. © nivel de significancia
considerado para o estudo foi de 0,05. Para comparacao
do tempo de uso de HU entre os sexos, foi utilizado o
Teste de Mann Whitney.

0 estudo foi aprovado em seus aspectos éticos
e metodolégicos pelo Comité de Etica em Pesguisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, protocolo
ne 1.822/2010.
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Resultados

0Os 63 pacientes com DF incluidos nesta coorte
retrospectiva foram acompanhados durante 30 anos, de
1980 a 2010. Destes, 55 (87,3%) apresentavam anemia
falciforme, seguidos por oito com hemoglobinopatia
SC, que sdo heterozigotos compostos, sendo 38
(60,3%) do sexo feminino & 25 (39,7%) masculino,
com idade entre 5 e 63 anos. Enfatiza-se que os oito
casos de hemoglobinopatia SC encontrados no periodo
pesquisado foram incluidos no estudo devido a sobrevida
na DF, no grupo dos ndo usuarios de hidroxiureia. Dos
63 pacientes, 39 utilizavam HU, sendo gque 2 média de
exposicdo foi de seis anos. No momento da indicacdo
do farmaco, a média de idade foi de 20,0£10,0 anos. A
dosagem meédia inicial de HU foi de 17,37+5,4ma/ka/
dia e, ao final do periodo investigado, 20,94+7,2Zmg/
kg/dia.

Com relagdo a hemoglobina fetal antes do uso de
HU, obteve-se a média de 7,7345,1 e, apos 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 os quais, 48 encontravam-se em
acompanhamento no servigco (76,2%), 10 foram a
Gbito (15,8%) e cinco abandonaram o tratamento na
instituicdo (8%). O tempo zero (inicial) foi considerado
o momento do diagnostico, e o encerramento, ©
abandono ou obito. A Tabela 1 descreve os dades
encontrados de sobrevida global, organizados por sexo
e estabelece se houve ou ndo 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 ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (Log Rank=0,114).
sobrevida global por sexo, constata-se uma discreta

Ao estabelecer a

curva de sobrevida maior nas mulheres nos primeiros
dois anos de vida, que inverte-se em seguida, até o

encerramento (Figura 1).

Tabela 1 - Probabilidade acumulada de sobrevida global dos pacientes com doencga falciforme, segundo sexo, em dois
hospitais publicos do estado de Mato Grosso do Sul, Brasil, entre 1980 & 2010 (N= 63)

Tempo de acompanhamento Probabilidade acumulada de Probabilidade acumulada de sobrevida Log Rank
(meses) sobrevida (N=63) Masculino (N=25) Feminino (N=38) p
24 0,74 0,70 0,84 0,114
48 0,61 0,54 0,58
120 0,42 0,50 0,38
240 0,31 0,31 0,32
430 0,25 - 0,26

— Sexo=F  — Sexo=M
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Figura 1 - Curva de probabilidade estimada de sobrevida,
segundo o sexo, em dois hospitais publicos do estado de
Mato Grosso do Sul, Brasil, entre 1980 e 2010 (n=63)
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Ao analisar os pacientes de acordo com uso ou
néo de HU, os resultades mostram que, com 24 meses
(dois anos), a probabilidade acumulada de sobrevida
foi de 70% para os usuarics de HU, comparados
com 50% dos ndo usuarios; com 48 meses (guatro
anos), 62% para 05 usuarios de HU e de 34% para
05 ndo usuarios; com 120 meses (dez anos), 40%
para os usuarios de HU, comparados com 20% para
05 ndo usuarios; com 240 meses (vinte anos), 32%
para os usuarios de HU, comparados com 8% dos
nZo usuarios; e com 480 meses (quarenta anos), 8%
de sobrevida apenas no casoc dos pacientes sem uso
da medicacdo. Entre os dois grupos houve diferenca
(Log Rank=0,014)

(Tabela 2). Percebe-se na Figura 2 sobrevida maior

estatisticamente significativa

dos usuarios do farmaco.
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Tabela 2 - Probabilidade acumulada de sobrevida dos pacientes com doenca falciforme; comparacao entre os que

fazem (N=39) e os gue n3o fazem uso de hidroxiureia (N=24), em dois hospitais publices do estado de Mato Grosso

do Sul, Brasil, entre 1980 e 2010

Probabilidade acumulada de

Probabilidade acumulada de

Tempo de m:]mhnnﬂﬁo sobrevida com uso de hidroxiureia sobrevida sem uso de hidroxiureia Log:nnk
(N=39) (N=24)
24 0,70 0,50 0,014
48 0,62 0,34
120 0,40 0,20
240 0,32 0,08
480 - 0,08
- Usodehicrasturdia=s - Use ce hidrodursast MAs causas de morte foram: Insuficiéncia Respiratdria
Aguda (IRpA) (40%), Faléncia Multipla de Orgdos
(20%), Choque Cardiogénico (20%), Acidente Vascular
Encefalico (AVE) (10%) e Chogue Séptico (10%).
Discussdo
| Esta coorte retrospectiva com observacdo de
L . 30 anos evidencia que, na comparacdoc do grupo de
m; """" 5 : e usudarios e ndo usuarios de HU, a curva de sobrevida
u..E... foi maior nos usudrios do farmaco, cuja média foi de

Figura 2 - Curva de probabilidade estimada de sobrevida
comparativa, segundo usc ou ndo de hidroxiureia, em
dois hospitais publicos do estado do Mato Grosso do Sul,
Brasil, entre 1980 e 2010 (n=63)

Ao comparar o tempo de uso de HU entre
os sexos, observou-se gue ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p=0,285 - Teste Mann
Whitney), sendo que, no sexc feminino (n=25) a
média foi de 6,5+3,2 anos e masculine (n=14) com
média de 5,3£3,1 anos.

Dos 10 obitos ccorridos durante as internacgtes,
oito eram do sexo feminino e dois do masculino, com
variacao entre 17 e 42 anos e média de idade geral
de 28,1 anos. Destes, oito possuiam gendtipo Hb
SS (anemia falciforme) e dois Hb SC (heterozigotos
compostos).

Na comparacao do grupo de usurios e ndo UsUarios
de HU, cabe destacar que, dentre os 10 casos de dbitos,
oito eram mulheres (cincoe em uso) e dois homens (um
em uso), na faixa etaria entre 17 2 28 anos, com média
de 19,9 anos. A media de uso de HU entre os seis dbitos
foi de 5,2 anos. A maioria (60%) dos 10 ébitos ocorreu
em pacientes nao usuarios de HU e nagueles com menos
de cinco anos de uso.

seis anos de uso, sem associacdo entre tempo de uso e
sobrevida entre os sexos. Estes resultados corroboram
o estudo do MSH, gue acompanhou individuos com
anemia falciforme ao longo de 17,5 anos e observou
que a maior exposicdo a8 HU parece ter melhorado a
sobrevidalt),

Na casuistica investigada neste estudo h3a o
predominio de mulheres adultas e portadoras de Hb
S5. Estes resultados sdo similares aos do estudo
epidemiolégico desenvolvido em Uberaba/MG, com 47
pacientes falciformes, que reportou um maior numero
de mulheras (59,6% )", N3o foi encontrada justificativa
plausivel para o predominic do sexo feminino, pois a
doenca falciforme € genética e ndo tem relagdo com o
SEX0.

Com relacdo a idade média da indicacde ao farmaco,
na segunda década de vida, e 3 variacdo da dosagem da
HU prescrita, obteve-se uma resposta adequada de HU,
evidenciada pelo aumento dos niveis da hemoglobina
fetal. Este resultado demonstra a efetividade dessa
terapéutica, respaldado pelos estudos gue investigaram
os efeitos da HU na anemia falciformeto-14,

A probabilidade acumulada de socbrevida 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 que nos primeiros dois anos

wovw. eerp.usp.brtlas
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de vida, as mulheres apresentaram maior probabilidade
de sobrevida que os homens. 13 em um estudo de coorte
na Jamaica, com 290 obitos dentre 3.301 pacientes,
foi detectada diferenca estatistica entre os sexos, com
maior sobrevida nos pacientes do sexo feminino (58,5
anos), quando comparados com os do sexo masculino
(53 anos)19,

Neste estudo, a diferenca estatisticamente
significativa atribuida & comparacdo do grupo de
usuarios e ndo usuarios de hidroxiureia assinala uma
curva de sobrevida malor dos usudrios do farmaco. A
casuistica observada mostra a exposicao a HU durante
seis anos, em media. Estes resultados evidenciam os
beneficios esperados por meio da sua acdo, dentre os
quais, a diminuigdo dos episddios agudos, do nimero de
transfusfes sanguineas e de hospitalizagdes, resultando
em maior scbrevida e melhora do bem-estar e da
qualidade de vida®.

Corrobora esses achados o estudo prospectivo
realizado em Atenas, na Grécia, com ohjetivo de avaliar
a eficdcia da HU, em que o periodo de seguimento médio
foi de oito anos para os usuarios de HU e cinco para
ndo usuarios. Resultados mostraram gue a HU reduziu
a frequéncia de graves crises dolorosas, as transfusies,
as internacdes hospitalares e a incidénciz de sindrome
tordcica aguda. A probabilidade de 10 anos de sobrevida
foi de 86% e 65%, respectivamente, para os pacientes
em uso e 0s ndo usudrios de HU®S,

Um estudo com criancas e adultos jovens para
avaliar a eficdcia 2 toxicidade da HU, em longo prazo,
demonstrou gue em pacientes com, no minimo, cinco
anos de acompanhamento houve diferenca significativa
na diminuicdo do numero e dos dias de hospitalizacées ao
longo do tratamento, quando comparados com  periodo
anterior ao uso da terapia com HU. A probabilidade
de ndo sofrer qualguer 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% )07,

No presente estudo, a comparacdo do tempo
de uso de HU entre os sexos ndo houve significdncia
estatistica. Este resultado & semelhante ac do estudo
retrospectivo desenvolvido na Gedrgia, em que o sexo
nao influenciou a sobrevida dos 226 pacientes usuarios
de HU®

0s resultados mostraram o registro de 87,3% dos
pacientes com Hb5S; 12,7% com Hb SC; e obitos em faixa
etaria jovem. Estes achados confirmam os descritos na
literatura, ressaltandoe que a anemia falciforme (Hb S5),
estado homozigético para hemoglobina S, representa o

wwweerp.usp. brrlas

gendtipo mais comum, com a apresentac3o clinica mais
grave da doenca®® Dessa forma, merece destague o
estudo holandés que, ao analisar as causas de morte em
pacientes com doenca falciforme, entre 1985 e 2007,
detectou que dentre 298 criangas, 189 (63%) eram Hb
Ssue)

O presente estudo verificou a ocorréncia de
mortalidade na segunda década de vida. Estes achados
assemelham-se aocs do estudo desenvolvido em Minas
Gerais (M=151 pacientes), entre 1998 = 2007, no
gual, em 11 dbitos, a média de idade foi de 33,5 anos,
sugerindo que no Brasil, o doente falciforme falece
precocements e, portanto n3o se espera a existéncia de
uma populacdo idosa dos acometidos pela doenga®@®,
Nesse sentido, vale ressaltar que cerca de 88,9% (56)
encentravam-se entre 5 e 40 anos, com excecdo de um
paciente com 63 anos.

Chama a atencdo nesta investigagdo, a auséncia
de obitos em pacientes com DF na faixa etaria de 5 a
12 anos, o gue difere da literatura®2" Um possivel fator
limitante do presente estudo € o fato de ser retrospectivo
em prontuarios, dificultando a identificacdo de registro
de dbitos nesta faixa etaria, por falta de informatizacio
nas décadas anteriores.

Cabe destacar que, a partir da implantagdo do
Programa de Triagem Neonatal no Estado de Mato Grosso
do Sul®, ndo houve registro de o6bitos em criancas
com DF, representando um aumento na expectativa
de vida. Outro aspecto a ser enfztizado diz respeito
ao diagndstico precoce, favorecendo a instituicdo
de medidas preventivas de tratamento, propiciando
resultados positivos sobre a morbimortalidade e maior
chance de sobrevida das criancas®.

Entre os 10 dbitos ocorridos neste estudo, chamam
atencdo as sete ocorréncias verificadas na faixa etaria
entre 17 e 28 anos, com media de idade de 19,9 anos.
Estes achados reportam ao estudo que aponta como
possiveis fatores que contribuem para a baixa idade
de abito: o diagnéstico tardio, a falta de orientacdo a
familia frente aos primeiros sinais de complicagies, as
medidas preventivas contra infecgiies, o atendimento
meédico 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
obitos com Hb 5S e dois Hb SC, com média de idade de
Estes resultades
sdo respaldados pelo estudo de coorte na andlise de

26,7 a 33,5 anos, respectivamente.

sobrevida em pacientes com doenca falciforme, onde
constatou-se que, agueles com fendtipo SC sobreviveram
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por mais tempo, quando comparados com os do fendtipo
SS. A sobrevida nos pacientes com Hb 5SS foi de 42 a 48
anos e, nos pacientes com Hb SC, de 60 a 68 anosi,

Outro aspecto a ser considerado neste estudo & que
a maioria (60%) dos 10 dbitos ocorreu em pacientes
ndo usuarios de HU e com menos de cinco anos de uso.
Em um estudo randomizado do MSH, 87,1% dos 31
obitos ocorreram em pacientes inseridos nas categorias
de "nunca expostos a HU” e "com menos de cince anos
de uso”®

Quanto as causas de morte, a Insuficiéncia
Respiratdria Aguda foi responsavel por quatro dos 10
obitos, em consequéncia de pneumonia. A Faléncia
de Multiplos Orgdos ocorreu em dois, relacionades 3
infeccdo/sepse; e o choque séptico fol responsavel por
um, devido a sepse. Portanto, a infeccdo fola complicacdo
principal para os dbitos neste estudo, resultado
semelhante a outros achados sobre mortalidade em
doenca falciformett- 2

Dentre os 10 dbitos registrados, o choque cardiogénico
foi a causa de dois, devido & Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC); e o AVE foi responsavel por um.

Essas complicacdes comprometem diretamente a
funcdo de orgdos vitais e estdo associadas a risco de
vida, com predominancia ou limitadas a uma faixa etaria.
A ICC & uma manifestacdo tipicamente tardia, exigindo
longa evolugdo da lesdo tissular para se manifestar,
enquanto que o AVE pode ser evidenciado em uma faixa
etaria muito jovem@5

Neste estudo,
Cheoque Cardiogénico ocorreu acs 17 anos de idade,

um dos obitos relacionados ao

enquanto que o outro, causado pelo AVE, aconteceu
aos 26 anos. Estes resultados diferem do estudo de
morbimortalidade em doenca falciforme que, ao analisar
as causas de morte, registrou um caso de dbito com
Chogue Cardiogénico aos 34 anos e um AVE aos seis
anos de idade®® Essas diferencas de resultades sdo
confirmadas pela literatura, ac mencionar que os
mecanismos subjacentes a predomindncia etaria nem
sempre estdo presentes%

Nesta pesquisa houve fatores limitantes para
analise de algumas variaveis, decorrentes do carater
observacional do estudo, no entanto, sem prejuizo aos

objetivos estabelecidos.
Conclusao
MNeste estudo, demonstrou-se a efetividade do uso

da HU em uma coorte retrospectiva, com média de seis
anos de exposicao ao farmaco.

Na comparacao do grupo de usudrios e nao usuarios
de HU, a curva de sobrevida &€ maior nos usuarios
da medicacdo, sem associacdac entre tempo de uso e
sobrevida entre os sexos.

A comparacdo do grupo de usuarios e ndo Usuarios
de HU mostra a ccorréncia de 10 casos de dbitos, sendo
oito mulheres (cinco em uso) e dois homens (um em
uso). Do total de 6hitos, sete sdo Hb S5, na faixa etana
entre 17 e 28 anos.

A causa mais frequente de ébito foi IRpA, seguida
de Faléncia de Miltiplos Org3os e Chogue Cardiogénico.

Como relevancia, este estudo traz evidéncias
cientificas quanto aos avangos da terapéutica com HU na
DF, a serem incorporados pelo enfermeiro em sua pratica
assistencial. Essas acfes podem facilitar a acessibilidade
dessa clientela aos diferentes niveis de atencdo, bem
como a medicamentos, especificamente hidroxiureia,
visando a redugdo da mortalidade e o aumento da
sobrevida do paciente com doencga falciforme.
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