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RESUMO
Doenga falciforme ¢ um termo utilizado para designar alteragdes genéticas que se caracterizam
pela presenga da hemoglobina S (HbS). A anemia falciforme (AF) representa uma forma grave
dentre as doengas falciformes. Trata-se de uma doenga genética que apresenta carater autossomico
recessivo, sendo proveniente de uma mutagdo pontual no gene que codifica a cadeia [ globiica,
tendo como resultado a producdo de uma hemoglobina anormal, a hemoglobina S (HbS). Dentre
as principais complicagdes clinicas em pacientes com AF, destacam-se crises de dor, sindrome
tordcica aguda, osteonecrose, uUlceras maleolares, insuficiéncia renal, priapismo, dactilite,
sequestro esplénico e acidente vascular cerebral. Atualmente, omedicamento para o tratamento da
AF ¢ a hidroxiureia (HU). O presente estudo teve como objetivo investigar a influéncia do
tratamento com uso de HU sobre o aparecimento de sinais clinicos em pacientes com AF em
Hospitais de Referéncia do Ceara. Foi realizado um estudo transversal e de base populacional. Os
dados para o estudo foram obtidos dos prontudrios de 89 pacientes, com mais de 18 anos, assistidos
pelo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE) e Hospital Universitirio Walter
Cantidio (HUWC) em Fortaleza - Ceara, com a finalidade de obter dados sociodemograficos,
ocorréncia e frequéncia das complicacbes da anemia falciforme e resultados de exames
laboratoriais. Para analise estatistica, realizou-se a comparagdo das médias, utilizando o teste t de
student e as frequéncias de variaveis categdricas foram comparadas com o teste de qui-quadrado.
Para essas andlises foi considerado p < 0,05. Dos pacientes atendidos, 55 (62%) eram do sexo
femmino e 34 (38%) eram do sexo masculino. A média geral de idade, incluindo todos os
participantes, foi de 31,66 = 10,73 anos. Verificou-se a frequéncia de ocorréncia de complicacdes
em pacientes com anemia falciforme, que foram: crise algica (97,8%), pneumonia (61,8%),
colelitiase  (53,9%), doenca cardiaca (44,9%), hepatomegalia (43,8%), dispneia (40,4%),
alteracOes renais (37,1%) sindrome tordcica aguda (30,3%), ulcera de membros (30,3%) e
infecgdes recorrentes (28,1%). Dos pacientes acompanhados, 63 faziam o tratamento com o
medicamento hidroxiureia. Com relagdo a associacdo do uso de hidroxiureia com a prevaléncia
das complicacdes, verificou-se uma correlagdo do uso de HU com a crise convulsiva, em que dos
9 (14,3%) pacientes em tratamento com esse medicamento, todos eles apresentaram crise
convulsiva. A associacdo dos dados hematologicos com o uso de hidroxiureia demonstrou
diferengas entre as seguintes varidveis: volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina
corpuscular média (HCM), leucdcitos, neutrdfilos e ferro sérico. O resultado dessas andlises em
pacientes que estavam em uso de hidroxiureia apresentou valor maior em relagdo aos pardmetros
VCM, HCM e ao ferro sérico e menor para leucdcitos e neutrdfilos ao serem comparados com

pacientes que ndo estavam realizando o tratamento com o referido medicamento. Conclui-se que



hidroxiureia apresenta inimeros beneficios, tendo um perfil seguro de toxicidade a curto prazo,
sendo, atualmente, o firmaco indicado para o tratamento com objetivo de diminuir as
complicagdes. No entanto, mesmo em tratamento, pode-se verificar que ¢ necessario a realizacao
de mais estudos para avaliar o tratamento a longo prazo e arelacdo com as complicagdes da anemia
falciforme.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Hidroxiureia. Complications.



ABSTRACT
Sickle cell disease is a term used to designate genetic alterations that are characterized by the
presence of hemoglobin S (HbS). Sickle cell anemia (SCA) represents a severe form among
sickle cell diseases. Itis a genetic disease that has an autosomal recessive character, originating
from a point mutation in the gene that encodes the B-globin chain, resulting in the production
of an abnormal hemoglobin, hemoglobin S (HbS). Among the main clinical complications in
patients with SCA, pain crises, acute chest syndrome, osteonecrosis, malleolar ulcers, renal
failure, priapism, dactylitis, splenic sequestration and stroke stand out. Currently, the drug for
the treatment of AF is hydroxyurea (HU). The present study aimed to investigate the influence
of treatment using HU on the appearance of clinical signs in patients with SCA in Reference
Hospitals in Ceara. A cross-sectional, population-based study was carried out. Data for the study
were obtained from the medical records of 89 patients, over 18 years old, assisted by the Center
for Hematology and Hemotherapy of Cearda (HEMOCE) and Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC) in Fortaleza - Ceard, in order to obtain data sociodemographic data,
occurrence and frequency of complications of sickle cell anemia, and laboratory test results.
For statistical analysis, means were compared using Student's t test and the frequencies of
categorical variables were compared using the chi-square test. For these analyses, p <0.05 was
considered. Ofthe patients treated, 55 (62%) were female and 34 (38%) were male. The overall
mean age, including all participants, was 31.66 + 10.73 years. The frequency of occurrence of
complications in patients with sickle cell anemia was verified, which were: pain crisis (97.8%),
pneumonia (61.8%), cholelithiasis (53.9%), heart disease (44.9% ), hepatomegaly (43.8%),
dyspnea (40.4%), renal alterations (37.1%), acute chest syndrome (30.3%), limb ulcers (30.3%)
and recurrent infections (28 ,1%). Of the patients monitored, 63 were undergoing treatment
with the drug hydroxyurea. Regarding the association between the use of hydroxyurea and the
prevalence of complications, there was a correlation between the use of HU and seizures, in
which of the 9 (14.3%) patients being treated with this drug, all of them had seizures . The
association of hematological data with the use of hydroxyurea showed differences between the
following variables: mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH),
leukocytes, neutrophils and serum iron. The result of these analyzes in patients who were using
hydroxyurea showed a higher value in relation to the parameters VCM, HCM and serum iron
and a lower value for leukocytes and neutrophils when compared to patients who were not
undergoing treatment with the referred drug. It is concluded that hydroxyurea has numerous
benefits, having a safe profile of short-term toxicity, and is currently the drug indicated for

treatment in order to reduce complications. However, even in treatment, it can be seen that more



studies are needed to evaluate the long-term treatment and the relationship with the
complications of sickle cell anemia.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Hydroxyurea. Vaso-occlusion.
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1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) representa uma forma grave dentre as doengas
falciformes. Trata-se de uma doenca genética que apresenta carater autossOmico recessivo,
sendo proveniente de uma mutacdo pontual no gene que codifica a cadeia B globinica, tendo
como resultado a producdo de uma hemoglobina anormal, a hemoglobina S (HbS)
(MANFREDINI et al., 2013).

Essa mutacdo do gene leva a substituicdo do aminoacido carregado negativamente
acido glutamico pela valina, neutra, no 6° cédon da cadeia B globinica, gerando a hemoglobina
anormal. Em condicdo de baixa quantidade de oxigénio, a HbS forma polimeros e precipita,
causando alteracdo na morfologia da hemacia, ficando a mesma em forma de foice (ANVISA,
2002).

Essa anemia ¢ a doenca monogénica mais comum no mundo. E se caracteriza por
gerar um quadro cronico inflamatério nos pacientes, em que ocorre a liberacdo de citocinas
mflamatorias, adesdo de leucocitos, plaquetas e hemicias ao endotélio vascular, contribuindo,
dessa forma, para sua fisiopatologia. FEsses eventos resultam na vaso-oclusdo da
microcirculagdo, seguido de uma isquemia e do infarto tecidual. O surgimento desses eventos,
em conjunto com a hemolise, constitui um conjunto de fatores fisiopatologicos nos sinais e
sintomas de pacientes com AF (MANFREDINI ez al., 2013).

Dentre as principais complicagdes clinicas em pacientes com AF, observam-se
crises de dor, sindrome toracica aguda, osteonecrose, Ulceras maleolares, insuficiéncia renal,
priapismo, dactilite, sequestro esplénico e acidente vascular cerebral (AVC), sendo as trés
ultimas complicagdes mais frequentes de ocorrer em criangas (RESENDE, 2018).

A anemia falciforme ¢ uma doenca genética de grande importancia principalmente
em relagdo ao continente africano, tendo aspecto epidemiolégico de consideravel incidéncia em
paises de alta miscigenacao, como, por exemplo, o Brasili (MARCAL et al., 2022).

Para o tratamento, atualmente, trés abordagens terapéuticas sdo utilizadas:
transfusdo de eritrécitos, uso da hidroxiureia e o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(ARCANJO, 2020).

Por meio das transfusdes sanguineas acontece o aumento da concentracdo da
hemoglobina sauddvel HbA e a redugdo da concentracdo de HbS. No entanto, esse tipo de
tratamento pode causar danos, pois pode expor os pacientes a agentes infecciosos (BRASIL,

2012). Atualmente, o unico tratamento que apresenta potencial curativo disponivel para os

pacientes com AF ¢ através do transplante de medula 6ssea (ARCANIJO, 2020).
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A hidroxiureia, que € um agente citostatico, ¢ a terapia com maior €xito, pois
acentua a fracdo de hemoglobina fetal (HbF) nos globulos vermelhos, bloqueando os efeitos da
siclemia, devido a redugdo da polimerizacdo da HbS em situagdo de baixa oxigenagdo, fazendo
com que ocorra a reducdo da sintomatologia (HEMORIO, 2010).

No entanto, a falta de efetividade ou a toxicidade interferem na evolugdo do quadro
clinico dos pacientes em tratamento com esse medicamento, ou seja, 50% dos pacientes nao
poderao ter o beneficio do firmaco por um longo periodo de tempo, impactando na satde desses
individuos (STEINBERG, 2006).

O uso de HU pode resultar em efeitos adversos, tais como mielossupressao,
hiperpigmentagdo cutinea, lesdes ulcerativas em membros inferiores e aumento dos niveis de
TNF-0, agravando as crises algicas. Além disso, a seguranca e a eficicia do tratamento
utilizando esse medicamento a longo prazo permanecem indefinidas (ROCHA, 2014).

Com base nas apresentagdes clinica mencionadas, em que os pacientes podem
apresentar a longo prazo, resultando em quadros mais graves, como, por exemplo, os episdédios
de sindrome tordcica aguda, sequestro esplénico agudo, acidente vascular encefilico e
infeccdes, faz-se necessdrio realizar um levantamento do nimero de pacientes no Estado do
Ceara, avaliando aocorréncia das complicacdes dessa doenca identificando os principais 6rgaos
acometidos, relacionando ao aumento de morbimortalidade e mortalidade dos mesmos e o
tratamento das principais complicagdes da AF, bem como a eficicia dos tratamentos atualmente
utilizados, uma vez que as complicacdes podem ocorrer devido a toxicidade do medicamento e
a ndo realizagdo de transplante de medula em decorréncia das complicagdes. A literatura ndo
apresenta dados consistentes sobre as complicagdes da doenga que impedem a realizacdo de
transplante, bem como ainda estdo em estudo as complicagdes relacionadas ao uso de
hidroxiureia a longo prazo.

E preciso avaliar a adesdo ao tratamento pelos pacientes que apresentam AF e
verificar a prevaléncia das complicagcdes. Isso leva aos seguintes questionamentos: existe
relagdo de surgimento de sinais clinicos em pacientes durante o tratamento com hidroxiureia?
Os pacientes que estdo em tratamento, de um modo geral, podem apresentar piora das
complicagdes? Existem alteragdes hematologicas relacionando o uso de hidroxiureia e as
complicagdes da doenca? Quais as complicacdes prevalentes em pacientes refratarios ao
tratamento? Esses questionamentos s3o importantes para verificar a importancia do tratamento
e também avaliar a existéncia de fatores que possam contribuir, de alguma forma, para a piora

do quadro clinico dos pacientes.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Investigar a influéncia do tratamento com uso de hidroxiureia sobre o aparecimento

de complicagdes em pacientes com anemia falciforme no Estado do Ceara.

2.2 Especificos

Avaliar o perfil sociodemografico de pacientes com anemia falciforme;

Verificar a frequéncia de ocorréncia de complicagdes em pacientes com anemia
falciforme;

Investigar a associagdo do uso de hidroxiureia com a ocorréncia de complicacdes;

Associar os parametros hematologicos com as complicagdes e o uso de hidroxiureia.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A anemia falciforme ¢ uma hemoglobinopatia qualitativa hereditaria, sendo
prevalente no Brasil. Isso ocorre devido as diferentes origens da populagdo, ou seja, com um
diversificado grau de miscigenagdo. Logo, devido a essa diversidade da origem da populagao
brasileira, a anemia falciforme pode ser oriunda da imigragdo (MANFREDINI et al., 2013).

O diagnostico ¢ realizado nos primeiros meses de vida por meio de técnicas do tipo
eletroforese, por focalizacdo isoelétrica, ou por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Por
serem técnicas de alta precisdo pode-se escolher entre uma delas para a realizagdo da triagem
neonatal (FERRAZ; MURAO, 2007).

Estudos demonstram que as doengas falciformes sdao doencas hereditarias mais
prevalentes no mundo, sendo a regido da Africa tropical a que apresenta maior incidéncia de
HbS. Essa doenca ¢ considerada um problema de saude no Brasil, existindo cerca de 25 a 30
mil portadores e acomete em torno de 0,1 a 0,3% da populagdo negra brasileira. Os estados da
Bahia, Rio de Janero e Minas Gerais historicamente apresentam os maiores indices de
ocorréncia (CANCADO et al.,, 2007). Para se ter uma melhor compreensdo sobre a anemia

falciforme, faz-se necessario alguns esclarecimentos sobre a doenga falciforme.

3.1 Doenca falciforme (DF)

Doenga falciforme ¢ um termo utilizado para designar alteracdes genéticas que se
caracterizam pela presenca da hemoglobina S (HbS). Essa alteracdo ¢ decorrente de uma
mutacdo que ocorre no gene que codifica a cadeia B da globina, ocorrendo uma substituicdo da
base nitrogenada do codon GAG para GTG, resultando na troca da tradugdo do acido glutamico
por valina na posicdo seis da globina-beta. Essa troca, consequentemente, acarreta em
mudangas estruturais e fisico-quimicas, originando a hemoglobina anormal S ao invés da
hemoglobina normal chamada de hemoglobina A (HbA) (MANFREDINE, 2013; RESENDE,
2018).

A anemia falciforme ¢ reservada para a forma da doenga que se caracteriza por um
estado de homozigose da HbS, ou seja, individuos homozigotos HbSS, sendo essa a mais
comum e grave. Inclusive, o gene HbS também pode ocorrer em associagdo com outras
anormalidades hereditarias, tendo, por exemplo, a Hemoglobina C (HbC), Hemoglobina D
(HbD e talassemias (HbS/BO thalassemia, HbS/B+ thalassemia e HbS/a talassemia) dentre

outras, podendo gerar combmagdes que sdo sintomaticas. Portanto, a Doenga Falciforme ¢
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caracterizada por formas sintomaticas do gene HbS, em homozigose ou em combinagao
(MANFREDINI, 2013).

Essa hemoglobina anormal, em condicdes de baixa oxigenacdo, forma polimeros
de HbS. Dessa forma, ocorrem alteracdes estruturais na membrana, modificando a forma
discoide do eritrocito, passando a ficar com forma de foice. Com isso, os polimeros se
apresentam mais viscosos, fazem com que os eritrocitos se tornem menos deformaveis, ou seja,
ficam mais rigidos. Isso afeta a velocidade de transito da microcirculagdo, fazendo com que
essa seja diminuida (ANVISA, 2002).

O aumento do tempo de transito das heméacias na microcirculagdo proporciona um
aumento do fendmeno de hemacias com formato de foice, os drepandcitos, uma vez que, existe
uma maior tendéncia das hemacias em forma de foice nos locais em que a microcirculagao,
através dos sinusoides, ¢ mais lenta, como ocorre no baco. Logo, acontece um encurtamento da

vida média das heméacias, surgimento de fenomenos vaso-oclusivos, gerando dor e lesdes nos

orgios e sistemas (BITARAES, 2006).

3.2 Fisiopatologia da anemia falciforme
3.2.1 Polimerizac¢do

Em consequéncia da formacdo da hemoglobina S anémala, ocorrem modificagdes
estruturais na molécula da hemoglobina. O acido glutdmico ¢ carregado negativamente (pl=2,8)
e avalina (pI~6) ¢ um ammnoécido neutro. Com essa troca no aminoacido ocorre a alteragdo no
pl da HbS, o que a torna menos negativa. Consequentemente, a hemoglobina S (HbS) apresenta
uma mobilidade mais lenta em compara¢ao a hemoglobina A, que pode ser visto em eletroforese
alcalina em pH 8 a 9. O acido glutdmico, presente na posicdo seis da globina beta na
hemoglobina A (HbA), vai auxiliar realizando o afastamento de moléculas que se encontram
desoxigenadas de hemoglobina. No entanto, quando se tem a presenca da valina nessa posi¢ao
e em uma condicdo de baixo teor de oxigénio, gera-se uma situacdo favoravel para que ocorra
a polimerizacdo (RESENDE, 2018).

Na situagdo de oxigenada, a molécula HbS encontra-se “relaxada”. Logo, as
globinas beta S com essa apresentacdo de conformacdo estrutural ficam mais separadas. No
entanto, em um estado de desoxigenagdo, essa molécula torna-se esticada, fazendo com que as
globinas S tornem-se mais proximas. Dessa forma, ocorre a unido de varios tetrameros de HbS,
obtendo-se um nimero elevado de agregagdo de moléculas, resultando em longos polimeros e,

consequentemente, alterando a morfologia da hemdcia apresentando poiquilocitose com
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presenca de drepanocito, que pode ser visualizado em esfregaco sanguineo, conforme figura 1

(BITARAES, 2006; RESENDE, 2018).

Figura 1: Hemacias falciformes em esfregaco sanguineo de sangue periférico.

Fonte: Santos, (2016).

Segundo Hoftbrand (2008), esse fendmeno ndo ocorre de forma mstantinea,
surgindo apoés se ter um retardo. Portanto, caso a hemoglobina volte a se oxigenar, ndo ocorre
a formagdo de drepandcitos, porque com a oxigenagdo essa célula consegue obter sua

conformagdo original.

3.2.2 Ocorréncia da vaso-oclusdo

E importante ressaltar que, em comparagio aos eritrocitos normais, a hemacias
falciformes expressam maior nimero de moléculas de adesdo na superficie externa da
membrana da célula. Essas moléculas vao facilitar a ocorréncia de interagdo com o endotélio e
também com outras células, resultando no processo de vaso-oclusdo (SOUZA et al., 2016).

Na microcirculagdo, os globulos vermelhos que ndo circulam de forma adequada
provocam uma obstrucdo do fluxo sanguineo capilar ou podem ser destruidos precocemente.
Tem-se como exemplo o que ocorre no bago, em que as condicdes de circulagdo nesse Orgao
facilitam a formacdo de hemicia em forma de foice. Isso provoca repetidos infartos, resultando
na fibrose e destruigdo do oOrgdo na maioria dos pacientes, fendmeno chamado de

autoesplenectomia (MANFREDINI et al., 2013).
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A vaso-oclusdo trata-se um processo complexo, no qual ocorre a mterrup¢ao do
fluxo sanguineo dentro dos vasos. Isso ocorre devido ao acumulo de células e também de outros
elementos que conseguem aderir ao endotélio, que pode ser visualizado na figura 2 (RESENDE,
2018).

Figura 2: Formagdo de vaso-oclusdo.
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Fonte: Adaptado de Steinberg (2006).

Além da polimerizagdo, existem outros fatores que desencadeiam esse processo,
tals como a interacdo que ocorre entre as hemacias em forma de foice; o aumento da
viscosidade; a reducdo do fluxo sanguineo; ativagdo do endotélio, dos mediadores
mflamatorios, dos neutrofilos, dos mondcitos e a ativacdo/ agregacdo plaquetdria. Como passo
micial para a vaso-oclusdo, tem-se a adesdo de drepanocitos e de neutrofilos ao endotélio. Essa
adesdo contribui de forma significativa nas crises vaso-oclusivas (MANWANI; FRENETTE,
2013; RESENDE, 2018).

3.2.3 Disfung¢do do endotélio

O endotélio apresenta um papel importante na modulagdo do tonus vascular, pois
por meio dele sdo liberados mediadores, vasodilatadores e vasoconstritores, regulando o fluxo
na circulagdo sanguinea (SEPULVIDA et al., 2017).

Segundo Zago e Pinto (2007), o mecanismo primario mais provavel, pelo qual as
alteracdes moleculares na hemdicia sdo transmitidas ao tecido, ocorre por meio da adesdo de
eritrocitos ao endotélio vascular. Com essa adesdo, pode ocorrer a obstrugdo e,

consequentemente, a hipdxia local, ocorrendo o agravamento da presenga de drepanodcitos e
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também o desencadeamento de fenomenos mflamatérios, sendo mais intensos em caso de
necrose do tecido. Também ocorre, simultaneamente, alteragdes da coagulacdo, bem como a
mobilizagdo de células inflamatorias agudas (granulocitos) e cronicas (mondcitos).

As hemicias em forma de foice, em comparacdo com eritrocitos normais,
expressam maior numero de moléculas de adesdo na superficie externa da membrana celular
(PS, CD36, CD47, CD49d e BCAM/LU). Essas moléculas vao permitir com que haja uma
maior iteragdo do endotélio e também com outras células, permitindo a propagagdao do
processo de vaso-oclusdo. Algumas dessas moléculas mencionadas (CD36 e o CD49d) vao ser
encontradas nos reticulocitos. Nos pacientes com anemia falciforme, as c€lulas jovens sdo mais
aderentes e encontram-se em maior quantidade, tendo um papel importante no fenémeno de
vaso-oclusao (AZEVEDO, 2018).

A molécula CD36 trata-se de um receptor glicoprotéico que consegue se ligar a
varias proteinas da matriz extracelular,como a trombospondina, a qual faz a intermediacdo da
ligacdo da célula com o endotélio. Também ¢é importante ressaltar que existe um antigeno de
ativagdo tardia, VLA-4 ou a4bl, sendo uma integrina que promove a interacao entre célula e o
endotélio, por meio da ligagdo direta com a VCAM-1, que estd expressa no endotélio, ou por
via fibronectina na matriz extracelular (RESENDE, 2018).

A molécula CD49d ¢ um marcador que corresponde a cadeia a4 dessa integrina. E
0 CD47 ¢ uma glicoproteina de transmembrana que no eritrdcito parece ter associagdo com o
complexo Rh. Essa glicoproteina vai servir de receptor da trombospondina (TSP), a qual faz a
ligacdo entre o endotélio e o eritrécito por meio do receptor de vitronectina (avb3), facilitando
a quimiotaxia de leucécitos (AZEVEDO, 2018; RESENDE, 2018).

Um dos fendmenos de adesdo mais bem caracterizados da anemia falciforme ¢ a
mteragdo entre os eritrocitos falciformes com a laminina por meio do receptor de BCAM/LU.
Esse receptor (basal cell adhesion molecule) trata-se de uma proteina que € produzida pelo
grupo sanguineo Lutheran e vai agir promovendo mteragdes entre célula-célula e célula e matriz
(TELEN, 2000; ZAGO; PINTO, 2007).

Em eritrécitos normais, amolécula de adesdo fosfatidilserina (PS) estd presente em
maior quantidade na parte interna da membrana celular do que exposta na superficie do
eritrocito. No entanto, em uma parcela dos eritrocitos falciformes essa situacdo se inverte. E
uma maior exposicdo dessa molécula no eritrdcito vai permitir uma adesdo trés vezes maior.
Por meio da via TSP, a fosfatidilserina consegue se ligar ao receptor da vitronectina (avb3)
presente no endotélio. Existem estudos que fazem a relagdo da exposi¢do da fosfatidilserina nos

eritrocitos com a produgdo de trombina, que ¢ uma substincia fundamental para a formagdo de
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coagulos de fibrina. Dessa forma, confrmando arelevancia da exposicdo da PS, tendo um papel
importante na adesdo celular e também na ativagdo da cascata de coagulagdo no periodo da
crise vaso-oclusiva (HEBBEL, 1997).

Por meio do tratamento, utilizando hidroxiureia, varias dessas alteracdes que
ocorrem nas moléculas de adesdo podem reduzir ou desaparecer, o que reforca a importancia

desses achados nas manifestacdes clinicas (ZAGO; PINTO, 2007).

3.2.4 Hemostasia

A hemostasia ¢ um complexo mecanismo fisiologico de defesa contra a perda nao
controlada de sangue. As propriedades ndo trombogénicas das paredes intactas das células do
vaso sao responsaveis por manter o estado normal de fluidez do sangue na circulacdo. Uma vez
ocorrido um dano nesses vasos, tem-se uma resposta hemostatica que vai prevenir a hemorragia,
ou seja, nesse processo ocorre um equilibrio entre as vias pro-coagulantes e anticoagulantes, a
fim de cessar o sangramento no local em que ocorreu a lesdo, manter o fluxo sanguineo continuo
e impedir o desenvolvimento da coagulacio (BERGER et al, 2014; RESENDE, 2018).

Depois de ocorrer uma lesdo vascular e a exposicdo do subendotélio, ocorre
ativagdo das plaquetas, que vao interagir com neutrofilos e monodcitos no vaso em que se teve
alesdo, e elas vao se agregar por meio de receptores, resultando na desgranulagdo com liberagao
de proteinas e moléculas, ativando novas plaquetas e participam também da reparacdo tecidual.
Ainda no local da lesdo tem-se a presenca do coligeno e da trombina, que sdo potentes
ativadores de trombdcitos e vao contribuir no aumento do pool da formagdo do tampao
plaquetario (RESENDE, 2018).

A coagulagdo pode ocorrer por meio da ativagdo sequencial de fatores plasmaticos
em trés fases (iniciagdo, amplificacdo e propagacdao) dependente de FT e também pela
hemostasia primaria mediada pelas plaquetas. Uma vez exposto, o FT vai se ligar ao FVII,
clivando-o em FVIla, resultando no complexo FT-FVIla. Esse complexo vai clivar os fatores
FIX e FX, respectivamente, em FIXa e FXa. Na superficie celular, FXa vai se associar ao FVa,
que forma o complexo protrombinase, esse, por sua vez, converte protrombina em trombina.
Na fase de iniciagdo, a quantidade pequena de trombina que foi gerada vai ativar plaquetas que
vao aderir ao local da lesdo. Concomitantemente, a trombina vai ativar o FV em FVa ¢ o FVIII
em FVIIIa, os quais atuam como cofatores do complexo protrombinase. Esse complexo vai agir
ativando os fatores FII, FIX e FX, respectivamente, em Flla, FIXa e FXa na superficie das
plaquetas, gerando a amplificacdo da coagulagdo. Na fase de propagacdo, ocorre a formagao de

complexos tenases e protrombinases, sendo agrupados na superficie das plaquetas que estdo
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ativadas, isso faz com que itensifique a geracdo de trombina e a ativacdo plaquetaria,
resultando na formagdo de fibrina e a estabilizacio do codgulo (FERREIRA et al, 2010;
VERSTEEG et al, 2013; PALTA; SAROA; PALTA, 2014).

Segundo Stypulkowski e Manfredini (2010), o FT, que ¢ um importante iniciador
da coagulacdo, em condicdes fisiolo gicas, geralmente ndo estd expresso em células que estdo
em contato direto com o sangue, tais como, as células endoteliais e os leucocitos. No entanto,
apresenta elevada expressdo em pacientes com anemia falciforme e que pode aumentar nos
episddios de dor aguda. Componentes plasmaticos podem fazer com que ocorra o aumento da
expressaio de FT em células endoteliais e/ou hematopoéticas, por exemplo, trombina,
mterleucina 1 (IL-1), o fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), proteina C reativa e endotoxinas.
E estudos realizados revelaram que esses fatores encontram-se elevados em pacientes com
anemia falciforme. A interagdo entre o FT com o fator VIla vai gerar a ativagdo de
serinoproteases, que inclui os fatores IX, X, XII e a trombina, que desencadeia a cascata da
coagulacio.

Na hemostasia tem-se um equilbrio em que uma via vai agr interrompendo o
sangramento e a outra vai remover o excesso de fibrina. Essa remoc¢do do excesso de fibrina
ocorre por meio do sistema fibrinolitico, o qual envolve enzimas que evitam o acumulo
desnecessario de fibrina intravascular e permite a fluidez do sangue. Nesse mecanismo tem-se
a plasmina, um precursor inativo de plasminogénio, que vai lisar arede de fibrina, resultando
em produtos com diferentes pesos moleculares. Dentre esses produtos, tem-se o D dimero, que
apresenta menor peso molecular, sendo constituido por duas subunidades as quais sdo derivadas
de duas moléculas de fibrina, enquanto que a anti-plasmina vai agir mibindo a plasmina,
realizando o controle da fibrindlise (RESENDE, 2018).

Pacientes com anemia falciforme apresentam, de forma cronica, niveis elevados de

D dimero, isso significa que nesses pacientes, mesmo nio estando em crise, ocorre a ativagcao
da coagulagdo (STYPULKOWSKI; MANFREDINI, 2010; RESENDE, 2018).

3.3 Complicacées da anemia falciforme

Aanemia falciforme ¢ conhecida como uma doenca que apresenta natureza cronica,
porém muitas de suas complicagdes sdao agudas. Algumas dessas podem se desenvolver ainda
na infincia até a adolescéncia ¢ outras podem se manifestar apés a fase adulta (OLIVEIRA,
2019). Essas complicagdes vao variar entre individuos, apresentando pacientes com poucas
mtercorréncias clinicas e outros com mudltiplos eventos. O quadro 1 apresenta as principais

complicagdes clinicas de pacientes com anemia falciforme.
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O paciente com anemia falciforme pode sentir dor, sendo esse um sintoma do tipo
agudo ou cronico. Quando a dor ¢ aguda, a mesma estd associada a isquemia tecidual aguda,
que ¢ resultado da vaso-oclusao. Nos casos mais graves, essa dor sendo na regido toracica pode
ser acompanhada de febre, dispnéia e hipoxemia, caracterizando a sindrome tordcica aguda,
essa complicagdo aguda apresenta maior indice de mortalidade nessa doenca. Durante o quadro
agudo, faz-se necessario o controle imediato da dor. A escolha do analgésico a ser admmistrado
para tratar essa dor vai depender da mtensidade da mesma. Por meio de escalas subjetivas de
dor, utilizadas na maioria dos servigos especializados no atendimento desses pacientes, 0s
mesmos pontuam escolhendo de 1 a 10 a sua dor (ZAGO; PINTO, 2007).

O mecanismo que desencadeia a dor nessa doenga ¢ complexo e corresponde ao
local em que ocorre. Como, por exemplo, a dactilite (sindrome mao-pé), que trata- se de um
processo inflamatério, tendo como inicio a necrose da medula 6ssea nas por¢des distais dos
membros. Logo, junto com a dor, tem-se sinais evidentes inflamatorios (edema e calor). No
entanto, a sindrome tordcica aguda apresenta uma origem mista, ou seja, envolvendo a vaso-
oclusdo e a infeccdo, que podem estar associadas. Existem evidéncias de casos em que ocorrem
infeccdes primarias e secundarias por Mycoplasma, Legionella e Chlamidia, mesmo que a
cultura de escarro e hemocultura para bactérias que apresentem resultados negativos

(VICHINSKY et al., 2000).

Quadro 1: Principais complicagdes da Anemia Falciforme. continua

Grupo 1. Complicacoes hematologicas e suas sequelas

e Exacerbacdo aguda da anemia
e Hiperhemodlise
e C(rise aplasica

Grupo 2. Sindromes de dor da doenca falciforme e complicacoes correlatas

e Sindromes de dor
e Episodios de vaso-oclusdo

Grupo 3. Complicacées que afetam orgaos maiores

Complicac6es neurologicas
e Acidente vascular encefdlico (AVE) — Isquémico ou hemorragico
Sindrome Moya-Moya
Infarto cerebral silencioso
Velocidade elevada no Doppler transcraniano (DTC)

[ ]
[ ]
[ ]
e Ataque isquémico transitorio
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Quadro 1: Principais complicacdes da Anemia Falciforme. conclusdo

Complicacées oftalmoldgicas
e Retinopatia
Complicacées cardiacas
e Cardiomegalia
e Hipertensdo arterial sistémica
Complicac6es pulmonares
e Sindrome tordcica aguda
Complicacées gastrointestinais/ hepatobiliares
e Colelitiase
Complicacées renais/ geniturinarias
e Insuficiéncia renal cronica
® Priapismo
Complicacées esplénicas
e Sequestro esplénico agudo
Complica¢oes musculares/ esqueléticas/ cutaneas
e Osteonecrose ou necrose avascular
e Dactilite ou Sindrome de mao-pé
o Ulceras de perna
Disturbios do crescimento e desenvolvimento
Infecgdes recorrentes

Fonte: Adaptado de ARCANIJO, 2020.

No caso de dor cronica, a mesma ¢ mais complexa, pois apresenta, na maioria dos
casos, mais de uma causa. Frequentemente, pode estar associada a necrose asséptica da cabeca
do ffmur ou umero, em decorréncia de uma isquemia éssea cronica em locais com pouca
vascularizacao. Para essa situagdo, o paciente utiliza analgésico de forma continua, porém pode
ndo ter um controle satisfatorio do quadro. Um tratamento definitivo para essa situacdo ¢ a
colocagdo de proteses ortopédicas, que ¢ um modalidade terapéutica utilizada nos casos com
um importante comprometimento da deambulagdo, pois essas proteses apresentam uma meia
vida diminuida nesses pacientes em consequéncia de uma alta taxa de infec¢ao (JEONG et al,
2005; ZAGO; PINTO, 2007).

A sindrome toracica aguda, seguida de crises de dor, € a segunda maior causa de
mternacdo dos pacientes com (AF), pois a primeira ¢ a crise algica. Trata-se de uma
complicagdo pulmonar dessa doenga, estando associada a elevadas taxas de mortalidade e
morbimortalidade. Essa complicacdo caracteriza-se pela presenca do infitrado pulmonar, que
pode ser evidenciado através de radiografia do térax, podendo o paciente apresentar febre, dor
tordcica e sintomas respiratorios, como taquipneia, dispneia, tosse e hemoptise (ARCANIJO,

2020).
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O sequestro esplénico agudo (SEA) ¢ uma complicagdo grave e comum dentre esses
pacientes, sendo uma das principais causas de mortalidade mfantil. Caracteriza-se por inchaco
do bago que ocorre de forma rapida em consequéncia da vaso-oclusdo de eritrocitos, os quais
ficam aprisionados nos sinusdides esplénicos devido a uma relativa acidez e hipoxia local, e
subsequente queda dos niveis de hemoglobina com contagem normal de reticulocitos,
resultando em um quadro de anemia grave e hipovolemia. As criangas que apresentam esse
quadro clinico, elas frequentemente necessitam da hospitalizacdo e terapia transfusional e
também esplenectomia ¢ fundamental em decorréncia da elevada taxa de recorréncia de SEA
(OLIVEIRA, 2019). Também pode ocorrer com frequéncia, além dos eventos vaso-oclusivos,
pequenos infartos de tecidos que, com o decorrer do tempo, podem resultar em um quadro de
hipoesplenismo funcional com reducdo de forma gradual das fungdes mmunoldgicas do baco,
favorecendo o surgimento de infecgdes (ARCANJO, 2020).

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ outro evento agudo que contribui de forma
significativa para a morbimortalidade dos pacientes com AF. O AVC ¢ descrito como um evento
neurologico agudo, sendo secunddrio a estenose e oclusdo de artérias cerebrais, tendo como
consequéncia a isquemia tecidual, o que leva a manifestagdo de sinais e sintomas neuroldgicos
por menos de 24 horas. No paciente com AF, o AVC ocorre com frequéncia nas grandes artérias
poligonais de Willis, local em que as artérias cerebrais médias, cerebrais anteriores e cardtida
mterna sdo frequentemente relacionadas a esse desfecho. As criangas que apresentam AF
apresentam altas chances, ou seja, 300 vezes a mais, em desenvolver AVC ao serem
comparadas a populacdo pedidtrica em geral. O mecanismo fisiopatologico da AF que contribui
para o desfecho em AVC inclui um aumento da adesdo de hemacias em forma de foice, a
ativagdo endotelial anormal, respostas inflamatdrias e a coagulagdo desregulada (OLIVEIRA,
2019; ARCANJO, 2020).

O priapismo ¢ uma condicdo patologica comum do trato geniturindrio na AF.
Estudos apontam que aproximadamente 30-45% dos pacientes do sexo masculino poderdo
apresentar pelo menos 1 episddio de priaprismo no decorrer da vida. Tem como caracteristica a
erecdo persistente e dolorosa peniana sem a ocorréncia do estimulo sexual. Caso essa condicdao
ndo seja amenizada em um periodo de 4 a 6 horas, podem ocorrer danos irreversiveis ao 6rgao
genitario masculino, tais como, necrose do tecido erétil e fibrose (ANELE et al., 2018).

Alkm das complicagdes mencionadas, os pacientes com AF podem desenvolver,
porém em menor frequéncia em decorréncia a elevacdo do risco com a idade, complicagdes
como colelitiase, necrose asséptica de cabeca de fémur, cardiopatias, nefropatias e tulceras de

membros inferiores (ARCANIJO, 2020).
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3.4 Tratamento

Para o tratamento, atualmente, trés abordagens terapéuticas sdo utilizadas:
transfusdo de eritrocitos, medicamento hidroxiureia e transplante de células-tronco
hematopoiéticas (ARCANJO, 2020).

Por meio das transfusdes sanguineas acontece o aumento da concentracdo de HbA
e areducdo da concentragdo de HbS. Isso ocorre devido a diluigdo do sangue do paciente por
receber hemacias do doador. Essa redugcdo de HbS ou a clevacdo da concentracdo de Hb ¢
benéfica para o paciente, pois ambos vao antagonizar os efeitos hemoliticos causados pela
doenca. Através dessa transfusdo, a producdo endogena de eritropoetina ¢ suprimida,
consequentemente reduz posteriormente a produgdo de novas hemacias contendo HbS. Para
determmar a frequéncia de utilizagdo dessa terapia € preciso avaliar a concentragdo total de
hemoglobina do paciente, porcentagem de HbS, contagem de reticuldcitos, bem como os niveis
de ferritina sérica, pois existe o risco de ocorréncia de sobrecarga de ferro relacionado aterapia
de transfusdes cronicas (PARISE; BERLINER, 2016; AZAR; WONG, 2017).

Esse tratamento por meio da transfusdo pode causar danos, pois pode expor os
pacientes a agentes infecciosos, resultando em aloimunizagdo, hiperviscosidade sanguinea e
hemossiderose (BRASIL, 2015).

O deferasirox ¢ um agente quelante que € utilizado para reduzir os niveis de ferro
do paciente devido ao tratamento com uso da transfusdao sanguinea (TELES ef al, 2021). No
tratamento paliativo, faz-se o uso de penicilina oral ou injetdvel, sendo obrigatoria até os 5 anos
de idade, analgésicos, antibidticos e anti-inflamatérios (BRASIL, 2014).

Segundo Cangado et al. (2009), para a terapia medicamentosa ¢ recomendavel o
uso de acido folico e a hidroxiureia (HU). O acido folico, complemento vitaminico, tem
importdncia na formagdo de eritrocitos, sendo de uso continuo pelos pacientes, pois o uso de
HU causa macrocitose, dificultando o reconhecimento da deficiéncia de acido folico, portanto,
recomendado o seu uso de forma profilitica concomitante a HU.

A hidroxiureia, que ¢ um agente citostitico, € a terapia com maior €&xito, pois
acentua a fragdo de hemoglobina fetal nos globulos vermelhos, bloqueando os efeitos da
siclemia, devido a redugdo da polimerizacdo da HbS em situagdo de baixa oxigenacdo, fazendo
com que ocorra a redugdo da sintomatologia. Esse farmaco permite o aumento da hidratacado
das hemacias, da taxa hemoglobinica e também promove uma producdo maior de 6xido nitrico,

bem como diminui a expressao de algumas moléculas de adesdao. No entanto, esse medicamento
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¢ contraindicado para criancas, pois nao possui forma farmacéutica liquida (TELES et al,
2021).

Para miciar o tratamento com hidroxiureia ¢€necessario seguir os critérios definidos
na Portaria n° 55, de 29 de janeiro de 2010, em que estabelece o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas — anemia falciforme. O paciente atender as seguintes informagdes: ter mais de trés
anos de idade, comparecer as consultas e realizar os exames laboratoriais periodicos, mulheres
em idade reprodutiva devem ter teste de gravidez negativo (beta-HCG sérico) e se
comprometerem em usar método anticoncepcional com eficicia confirmada durante a terapia
com HU. Também ¢ preciso nos ultimos 12 meses obedecer a um dos seguintes critérios: ter
trés ou mais episoddios dalgicos agudos com necessidade de atendimento médico, mais de um
evento de sindrome toracica aguda, hipoxemia cronica ou outras situagdes em que se tenha
comprovagdo de lesdo cronica de orgdo, Hb < 7g/dL, HbF < 8%, leucocitose >20.000/mm?3,
desidrogenase latica 2 vezes acima do valor de referéncia para a idade e alteragdes do exame
ecodoppler transcraniano (BRASIL, 2010).

Pesquisas demonstraram que o tratamento utilizando a hidroxiureia permite que o
perfil imunolégico dos pacientes em uso deste farmaco apresentasse um perfil mais proximo de
individuos saudaveis. Também pode-se verificar que ocorre um aumento de linfocitos TCDA4+.
Isso permite uma melhora em relagdo aos status munologico dos pacientes tratados com
hidroxiureia em relacdo aqueles que recebem tratamento por meio da transfusdo. No entanto,
ha registros na literatura de criangas que realizaram o tratamento da AF utilizando hidroxiureia
e as mesmas tiveram reducao das células TCD4 de memoria. Essa diminuicdo nas células de
memoéria ¢ um fator de grande importancia, pois apresenta como consequéncia respostas mais
lentas de determinadas vacinas, porém sem prejuizo para a eficicia final (LIMA, 2018).

A resposta ao tratamento com uso de hidroxiureia em paciente adulto pode ser
condicionada a capacidade da medula 6ssea de suportar doses moderadas de hidroxiureia, que
permite os precursores eritroides, que sintetizam HDF, regenerarem-se. Um teste in vitro para
prever a resposta eritroide ao tratamento com hidroxiureia seria Util, porém existem poucos
dados relatados sobre isso. Pesquisas apontam que elementos genéticos, ligados ou ndo ao
cluster de genes do tipo B-globina, modulam a expressao de HbF e, provavelmente, a resposta
de HbF a hidroxiureia (STEINBERG, 2006).

A hidroxiureia apresenta inumeros beneficios, tendo um perfil seguro de toxicidade
acurto prazo. Logo, o inicio precoce do tratamento com esse farmaco pode diminuir ou prevenir
danos cronicos aos Orgdos, que sdo conhecidos por ter micio ainda na primera infincia,

especificamente lesdes relacionadas a foice no cérebro, rim e bago. Em estudos pilotos pode-se
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verificar que o tratamento com HU pode levar a preservagdao da funcdo esplénica e cerebral e
ndo apresentou, como resultado, atraso no crescimento ou outras toxicidades agudas
(MCGANN; WARE, 2015).

No entanto, ndo existem evidéncias sugerindo que a HU tenha efeitos adversos
sobre a fungdo renal ou hepatica. Porém, a funcdo renal precisa ser medida no micio do
tratamento, pois esse medicamento apresenta elimina¢do principalmente por excre¢do renal.
Dentre os efeitos colaterais clinicos mais comumente relatados da terapia com HU, tem-se o
desconforto gastrointestinal leve, o escurecimento da pele e raramente leve afinamento do
cabelo (MCGANN; WARE, 2015).

Para Steinberg (20006), a falta de efetividade ou a toxicidade interferem na evolugao
do quadro clinico dos pacientes em tratamento com hidroxiureia, ou seja, 50% dos pacientes
ndo poderdo ter o beneficio do farmaco por um longo periodo de tempo, impactando na saude
desses individuos.

Para o caso de dor leve, os medicamentos mais utilizados sdo analgésicos como
dipirona e paracetamol, sendo administrados por via oral. Porém, para os casos mais graves,
faz-se necessario o uso de opidides como, por exemplo, a morfina. Nos casos mais graves €
moderados faz-se a hidratacdo do paciente por via endovenosa com salina a 0,9% para que
ocorra a reducdo da viscosidade sanguinea e também corrigr possivel desidratagdo, que
favorece a formacao drepandcitos (ZAGO; PINTO, 2007).

Atualmente, o Unico tratamento que apresenta potencial curativo disponivel para os
pacientes com AF ¢ através do transplante de medula 6ssea. Em criangas que apresentavam
eventos sntomaticos cerebrovasculares e que foram submetidas ao transplante de medula Ossea,

ndo houveram relatos de recorréncia de acidente vascular encefalico (ARCANIJO, 2020).
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4 METODOLOGIA
4.1 Delineamento do Estudo

O presente trabalho trata-se de um estudo observacional, descritivo, de
delineamento transversal (prevaléncia-periodo) e de base populacional, com processo
de amostragem de pessoas com mais de 18 anos diagnosticadas com anemia falciforme
residentes no Estado do Ceard, sendo atendidos no Centro de Hematologia e Hemoterapia do
Cearda — HEMOCE e Hospital Universitario Walter Cantidio — HUWC, no periodo de 2017 a
2018.

4.2 Critérios de inclusdo e nao inclusdo

Em relacdo aos critérios de inclusdo, os prontuarios analisados eram de pacientes
maiores de 18 anos com diagnostico de Anemia Falciforme (subtipo SS, SC, SF e SPeta
talassemia), de ambos os sexos, sendo atendidos pelo HEMOCE e HUWC. Para os critérios de

ndo inclusdo, os pacientes que apresentaram concomitantemente outras doengas hematoldgicas.

4.3 Variaveis avaliadas

As variaveis investigadas estdo relacionadas as caracteristicas demograficas e
socioecondmicas: sexo (feminino; masculino); faixa etaria; regido geografica.

Em relagdo aos dados sobre a satde, as respostas obtidas foram “sim ou ndo”, ou
seja, avaliou se o paciente apresentava ou nao complicagdes que eram conhecidas da literatura
e também outras doengas que possam ser identificadas no estudo, com base nas informagdes
registradas no prontuario de cada paciente, sendo analisadas: hipertensdo, tulcera, AVC,
sindrome toracica aguda, sepse, astenia, sequestro esplénico, hepatite, pneumonia, alteragdes
renais, necrose oOssea, hepatomegalia, dispnéia, convulsdes, crises vaso-oclusivas, colelitiase,

osteomielite, tlcera de membros, crise algica e uso do medicamento hidroxiureia.

4.4 Analises de laboratorio

Os dados laboratoriais coletados dos resultados de exames de rotina, fixados nos
prontuarios dos pacientes, foram avaliados quanto aos parametros: hemacia, hemoglobina,
hematocrito, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), Leucocitos, Neutrofilos, Plaqueta,
HbA2 (hemoglobina A2), HbF (hemoglonina fetal), HbA (hemoglobina normal), HbS
(hemoglobina S), Reticulocitos, Ferro sérico, CLLF (Capacidade Latente de Ligacdo de Ferro),
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CTLF (Capacidade Total de Ligagdo de Ferro), Transferrina, IST (indice de saturagdo da

transferrina), Ferritina.

4.5 Andlise estatistica

Os dados foram submetidos a uma analise no programa estatistico SPSS versao
22.0, utilizando o conjunto de comandos apropriados para a andlise de amostras complexas e
garantindo a necessaria ponderagdo, considerando-se o desenho amostral. Realizou-se analise
descritiva de forma exploratéria das variaveis do estudo, sendo demonstradas as frequéncias
relativas e os respectivos mtervalos de 95% de confianca (IC95%). Para a realizagdo da
comparacdo das médias, utilizou-se o teste t de student e as frequéncias de variaveis categoricas

serao comparadas com o teste de qui-quadrado.

4.6 Aspectos éticos

Este trabalho apresenta aprova¢io do Comité de Ftica em Pesquisa, envolvendo
seres humanos do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cearda (HEMOCE) e Hospital
Universitdrio Walter Cantidio - HUWC, através do parecer de aprovagdo n° 2.979.265. Serdao
respeitados todos os preceitos da resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Como os
pacientes ndo serdo abordados para a realizagdo da pesquisa, o projeto ocorrerd mediante a

apresentagdo de um termo de solicitagdo de dispensa de TCLE para o comité de ética.
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Os 89 pacientes incluidos nesta coorte retrospectiva foram avaliados no periodo de

2017 a 2018, acompanhados pelo HEMOCE e HUWC, dos quais foram analisados seus

prontuarios. Dentre os pacientes, 87 eram do Ceard, 1 do Rio de Janeiro e 1 de Sao Paulo.

Desses 89 pacientes, 43% deles residiam em Fortaleza.

Dentre os pacientes, 55 (62%) eram do sexo feminino e 34 (38%) eram do sexo

masculino. A média geral de idade, incluindo todos os participantes, foi de 31,66 = 10,73 anos,

ndicando que a maioria dos pacientes eram adultos jovens, informagdes que podem ser

visualizadas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e socioeconomicas. (Continua)
Variavel N total = 89
Idade (anos)

18 -20 11
21-30 36
31-40 25
41 -50 11
Acima de 50 6
Sexo
Feminino 55
Masculino 34
Regido geografica
Fortaleza 40
Jaguaribe 4
Maranguape 4
Taua 4
Canindé 2
Crateus 2
Pacajus 2
Pedra Branca 2
Quixeramobim 2
Sao Benedito 2
Trairi 2
Milha 2
Virzea Alegre 2
Alcantara 1
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e socioecondmicas. (Conclusao)

Amontada
Banabuit
Cascavel
Caucaia
Chorozinho
Itapagé
Itapipoca

Itatira
Jaguaretama
Morada Nova
Palmicea
Paraipaba
Paramoti
Quixada

Quixeré
Redencao

Sao Gongalo do Amarante
Senador Pompeu

bt e ek ek ek ek e e pmd ek e ek ek ek ek e e

Fonte: Elaborado pela autora.

Dentre os pacientes em acompanhamento, realizou-se um levantamento da
frequéncia das complicagdes clinicas apresentadas. Dessas complicagdes, as mais frequentes
foram: crise algica (97,8%), pneumonia (61,8%), colelitiase (53,9%), doenga cardiaca (44,9%),
hepatomegalia (43,8%), dispneia (40,4%), alteragdes renais (37,1%) sindrome tordcica aguda
(30,3%), ulcera de membros (30,3%) e infecgdes recorrentes (28,1%). Essas complicagdes
estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Frequéncia das Complicacdes em Pacientes com Anemia Falciforme. (Continua)

Presenca de complicacoes (n total=89)

Variavel SIM NAO
(%) (%)

Crise Algica 97,8 2,2
Pneumonia 61,8 38,2
Colelitiase 53,9 46,1
Doenga cardiaca 449 53,9
Hepatomegalia 43,8 56,2
Dispneia 40,4 59,6
Alteragdes renais 37,1 62,9
Sindrome toracica aguda 30,3 69,7
Ulcera membros 30,3 69,7
Infeccdes recorrentes 28,1 71,9

Crise vaso-oclusiva 22,5 77,5
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(Conclusao)
Necrose 0ssea 20,2 79,8
Hepatite 15,7 84,3
Acidente Vascular Cerebral (AVC) 12,4 87,6
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) 11,2 88,8
Astenia 10,1 89,9
Crises convulsivas 10,1 89,9
Sepse 3,4 95,5
Osteomielite 3,4 96,6
Tuberculose 2,2 96,6
Sequestro esplénico 1,1 98,9

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Dos pacientes acompanhados, 63 deles faziam o tratamento com o medicamento

hidroxiureia.

Na Tabela 3 sdo apresentadas as relagdes das complicagdes e o uso ou ndo de HU.

Verificou-se uma associagdo em relagdo a crise convulsiva e o uso de HU, em que das 9 pessoas

que apresentaram a mencionada complicacdo, 14,3% delas faziam o uso de HU, e 26 pessoas

que ndo faziam o uso desse medicamento ndo apresentaram essa complicagao.

As outras complicagdes nido demonstraram associagdo significativa em relagdo ao

uso de hidroxiureia.

Tabela 3 — Relacdo das complicagdes e o uso de hidroxiureia.

(Continua)

Uso de Hidroxiureia

Variavel Sim, n (%) _ Nio, n (%) P
Acidente Vascular Cerebral

Sim 10 (15,9) 1(3,8) 0117

Nao 53 (84,1) 25 (96,2) ’
Hipertensao Arterial Sistémica

Sim 8 (12,7) 2(7,7)

Nao 55 (87,3) 24 (92,3) 0,496
Hepatite

Sim 8 (12,7) 6 (23,1) 0201

Nio 55 (87,3) 20 (76,9) ’
Pneumonia

Sim 42 (66,7) 13 (50) 0.141

Nao 21 (33,3) 13 (50) ’
Sepse

Sim 3 (4,8) 0 (0)

Nao 60 (95,2) 26 (100) 0.258
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Tabela 3 — Relagdo das complicacdes e o uso de hidroxiureia. (Continuacao)

Tuberculose

Sim 23.,2) 00

Nao 60 (95,2) 26 (100) 0,527
Infeccoes recorrentes

Sim 20 (31,7) 5(19,2)

Nio 43 (68,3) 21 (80,8) 0.232
Alteracoes renais

Sim 21 (33,3) 12 (46,2) 0255

Nao 42 (66,7) 14 (53,8) ’
Necrose 6ssea

Sim 16 (25,4) 2(7,7)

Nao 47 (74,6) 24 (92,3) 0,059
Doencga cardiaca

Sim 32 (50,8) 8 (30,8)

Nio 31 (49,2) 18 (69,2) 0.084
Dispneia

Sim 22 (34,9) 14 (53,8) 0.098

Nao 41 (65,1) 12 (46,2) ’
Astenia

Sim 6 (9.,5) 3(11,5)

Nao 57 (90,5) 23 (88,5) 0.774
Hepatomegalia

Sim 30 (47,3) 9 (34,6) 0261

Nao 33(52,4) 17 (65,4) ’
Crises convulsivas

Sim 9 (14,3) 0 () 0.042%

Nao 54 (85,7) 26 (100) ’
Crise vaso —oclusiva

Sim 17 (27,0) 3(11,5) 0.112

Nao 46 (73,0) 23 (88,5) ’
Colelitiase

Sim 38 (60,3) 10 (38,5)

Nio 25 (39,7) 16 (61,5) 0,060
Osteomielite

Sim 34,8) 0(0) 0.258

Nao 60 (95,2) 26 (100) ’
Sequestro esplénico

Sim 0(0) 1(3.,8) 0.117

Nao 63 (100) 25 (96,2) ’
Sindrome toracica aguda

Sim 19 (30,2) 8 (30,8) 0.955

Nio 44 (69,8) 18 (69,2) ’
Ulcera membros

Sim 21 (33,3) 6 (23,1) 0.339

Nao 42 (66,7) 20 (76,9)
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(Conclusdo)

Crise algica
Sim
Nao

62 (98,4) 25 (96,2)
1(1,6) 1 (3,8)

0,513

Nota: valor p menor que 0.05 foi considerado estatisticamente significativo — teste de qui-quadrado.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Em relagdo as andlises de laboratério, realizou-se um levantamento dos resultados

dos prontudrios dos pacientes em tratamento com uso de hidroxiureia e aqueles que ndo

estavam, conforme a Tabela 4.

Tabela 4 — Variaveis laboratoriais € o uso de HU.

(Continua)
Varidvel Uso de HU
Sim (n=63) Nao (n=26) P

HbF, (g/dL) 16,20 £ 0,9633 18,79 £ 1,708 0,1660
HbA2, (%) 3,384 3,315 0,6085
HbS, (g/dL) 78,36 + 1,297 82,39 + 1,283 0,0688
Hemécias, (milhds/mm?) 2,416 £0,06385 2,609 + 0,09961 0,1056
Hemoglobina, (g/dL) 9,403 £0,1896 8,962 +0,3058 0,2170
Hematocrito, (%) 27,19 £0,5656 26,03 +0,9219 0,2761
VCM, (fL) 112,8 2,258 100,9 + 2,097 0,0022*
HCM, (pg) 39,51 £0,5468 34,81 £0,8661 <0,0001*
CHCM, (g/dL) 34,62 £0,1927 34,45+ 0,2987 0,6273
Leucocitos, (/mm?) 9224 +432,1 11219 + 663,9 0,0141%*
Neutrofilos, (/mm?) 4687 +326,0 5844 £435.2 0,0491*
Plaquetas, (/mm?’) 348497 + 13004 388892 + 23721 0,1142
Reticuldcitos, (/mm?) 214817 +£ 10363 240387 + 15020 0,1774



Tabela 4 — Variaveis laboratoriais e o uso de HU.

(Conclusao)
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Ferro sérico, (pg/dL)
CLLF, (pg/dL)
CTLF, (pg/dL)
Transferrina,(mg/dL)
IST, (%)

Ferritina,

125,6 £ 5,991

286, 2 + 13,46

411,8 + 13,93

286,5 = 11,15

31,67 £ 1,611

4728 + 53,65

101,7 £+ 8,235

283,0+21,72

384,7 £23,49

264,8 +£ 18,79

27,90 £ 2,328

4452 + 110,4

0,0282*

0,8991

0,3068

0,3068

0,2001

0,8016

Nota: HbF- Hemoglobina Fetal/ Hemoglobina A2/ VCM — Volume corpuscular médio / HCM —Hemoglobina
Corpuscular média/ CHCM - Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média/ CLLF - Capacidade Latente de
Ligagdo do Ferro/ CTLF - Capacidade Total de Ligagdo ao Ferro/ IST — Indice de Saturagdo da Transferrina/
Interferon gama. * Valores de p com diferenga significativa ao nivel 0,05 entre os parametros dos pacientes em
uso ou ndo de HU — teste T ndo pareado.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

O teste T ndo pareado dessa avaliagdo demonstrou resultados com diferencas entre

as seguintes variaveis: volume corpuscular médio (VCM) (figura 3) hemoglobina corpuscular
média (HCM) (figura 4), leucocitos (figura 5), neutrédfilos (figura 6) e ferro sérico (figura 7). O

resultado dessas andlises em pacientes que estavam em uso de hidroxiureia apresentou valor

maior em relagdo aos parametros VCM, HCM e ao ferro sérico e menor para leucocitos e

neutrofilos.

Figura 3 — Relacdo do uso de HU e o Volume Corpuscular Médio
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Fonte: Elaborada pela autora (2023).



Figura 4 — Relacao do uso de HU e a Hemoglobina Corpuscular Média
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Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Figura 5 — Relacdo do uso de HU e os Leucocitos
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Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Figura 6 - Relagdo do uso de HU e os Neutrofilos
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Fonte: Elaborado pela autora (2023).



Figura 7 - Relacdo do uso de HU e o Ferro
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Fonte: Elaborado pela autora (2023).

34



35

6. DISCUSSAO

O elevado nimero de complicacdes da anemia falciforme demonstra o alto grau de
importancia para o profissional da saude piblica em relagdo ao atendimento desses pacientes.
No presente estudo, ao se comparar pacientes com anemia falciforme do sexo masculino com
feminino, verificou-se a predomindncia de mulheres 55 (62%) em relacdo aos homens 34
(38%), que pode ser devido ao pequeno niimero da amostra, uma vez que a doenga ndo ¢ ligada
ao sexo (IRALA; RODRIGUES, 2019). Dessa populagdo, acompanhada pelo HEMOCE e
HUWC, identificou-se que a maioria eram de adultos jovens. Essa predommancia de faixa
etaria em acompanhamento também foi observada na pesquisa realizada por Pires et al (2022),
em que a predommancia de adultos jovens pode ser em decorréncia da expectativa de vida
desses pacientes.

Identificou-se um baixo percentual de idosos nos prontudrios. A literatura informa
que a expectativa de vida desses pacientes ¢ de 40 e 50 anos, ou seja, ainda ¢é baixa
(RODRIGUES et al, 2018). O diagnostico precoce da anemia falciforme ¢ de grande
mportancia e também fator de prevengdao no que se refere as complicacdes dessa doenca, pois
um acompanhamento desses pacientes e o uso de medidas preventivas podem mterferir de
forma positiva (SILVA et al., 2017).

Em relagdo a frequéncia das complicagdes, a crise dlgica apresentou maior
frequéncia (97,8%). Segundo Souza et al (2016), essa € a complicacio mais frequente em
pacientes com anemia falciforme e tem duracdo de 3 a 5 dias, sendo uma das primeiras
manifestacdes da doenga. Isso ocorre devido ao dano tissular isquémico, formado devido a
obstrucdo do fluxo sanguineo em decorréncia das hemicias em forma de foice. Logo, aredugdo
do fluxo sanguineo leva a hipdxia regional e acidose, podendo acelerar a formacdo de
drepanocitos e, consequentemente, aumentar o dano isquémico. O paciente com AF pode
apresentar dor aguda, devido a vaso oclusdo; e cronica, sendo essa mais complexa devido a
associa¢do, na maioria dos casos, a outro fator, por exemplo, a necrose asséptica da cabeca do
umero ou do ffmur (SOUZA et al., 2016).

No que se refere as complicagdes pulmonares, pneumonia e sindrome toracica
aguda, verificou-se que mais da metade dos pacientes em estudo tiveram essas complicagdes,
sendo pneumonia com 61,8% e sindrome toracica aguda com 30,3%. Segundo Irala e Rodrigues
(2019), as complicagdes pulmonares estdo diretamente relacionadas aos fendmenos vaso-
oclusivos. Segundo Oliveira ef al (2022), o pulmio ¢ um dos o6rgdos mais afetado pela anemia

falciforme e pode causar morbimortalidade em decorréncias dos eventos vaso-oclusivos. Em
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relacio a sindrome tordcica aguda, essa causa no paciente dor tordcica, tosse febre e
hiperventilagdo, gerando uma lesdo pulmonar em consequéncia de infeccdo, embolia gordurosa
e sequestro de células falciformes nos vasos pulmonares, culminando em mnfarto pulmonar.

No presente estudo, 44,9% dos pacientes do estudo apresentaram complicagdes
cardiacas. Segundo Gladwin (2016), pesquisas mostram que a medida que a populacdo com
anemia falciforme envelhece, a prevaléncia e o impacto da doenga cardiovascular aumentam.

Pacientes com anemia falciforme podem apresentar insuficiéncia cardiaca direita e
progressiva, sendo uma consequéncia da hipertensdo arterial pulmonar, que ¢ causada pelo
aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar, proliferagdo do musculo liso e da
intima e trombose in situ, lesando as arteriolas pulmonares e aumentando a resisténcia vascular
pulmonar (LAI et al, 2014). A prevaléncia de hipertensdao pulmonar ¢ maior em individuos
com anemia falciforme (HOEPER et al, 2014). A nsuficiéncia cardiaca ¢ uma complicacdo
pouco frequente na anemia falciforme, porém, segundo a literatura, as taxas de incidéncia
podem estar crescendo em virtude do aumento da sobrevida dos individuos (SACHDEYV;
ROSING; THEIN, 2021).

A dispneia de esforco apresentou uma frequéncia de 40,4%. Segundo Machado
(2015), a dispneia de esfor¢o ¢ um sintoma associado a hipertensdo pulmonar. Os individuos
que tem anemia falciforme apresentam dispneia ao realizar atividade do tipo caminhar, subir
escada, executar atividades de esfor¢o elevado, indicando um prejuizo da capacidade funcional
dessa populacao (SILVA, 2019).

Em relagdo a hepatomegalia, verificou-se a ocorréncia de 43,8% dos pacientes do
estudo. Na anemia falciforme, a anormalidade hepatica pode ter como causa varios fatores, que
dentre eles incluem a obstrucdo falciforme dos sinusoides, levando ao aumento de infarto
hepatico durante os episddios vaso-oclusivos, sequestro esplénico e msuficiéncia cardiaca.
Além desses fatores, a isquemia, hepatite viral relacionada a transfusdo sanguinea, sobrecarga
de ferro e calculos biliares contribuem para a patogénese da doenga hepatica (UCHE, 2022).

No que diz respeito a relagdo das complicagdes e o uso de hidroxiureia, verificou-
se uma observa¢do importante acerca da crise convulsiva, em que dentre os 89 pacientes em
acompanhamento, 9 (14,3%) que estavam em tratamento apresentaram crise convulsiva; dos
que ndo apresentaram a referida complicacdo, 54 (85,7%) estavam em tratamento e 26 (100%)
ndo estavam em tratamento. Logo, avaliando esses valores, pode-se verificar que todos os
pacientes que estavam em tratamento tiveram crise convulsiva. Segundo Margal et al. (2022),

a HU pode causar efeitos adversos, dentre eles a convulsdao. Em raras ocasides, houve relatos

de alucinagdes e convulsdoes (HUMPHREYS, 2012).
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A crise convulsiva nos individuos com anemia falciforme tem maior prevaléncia
em ocorrer do que na populagdo em geral, sendo mais dificil de se tratar nas pessoas com a
doenga falciforme, e estudos apontam que esta associada ao aumento da taxa de mortalidade e
também a morte precoce (DEBAUN; KIRKHAM, 2016).

Os fatores de risco para as convulsdes na anemia falciforme sdo poucos
demonstrados, tendo algumas causas apresentadas na literatura, tais como: a ocorréncia maior
em homens e criangas que tiveram dactilite; AVC envolvendo o cortex durante a infancia,
aumentando o risco do desenvolvimento de convulsdo. A convulsdo pode ocorrer nas primeiras
24 horas apos ocorrer um AVC e o paciente pode desenvolver epilepsia nos proximos 6 meses
(NAWAISEH et al., 2021).

No entanto, pode-se verificar que mesmo em tratamento com HU, outras
complicagdes apresentaram elevado valor de incidéncia, tais como: pneumonia 42 (66,7%),
doenca cardiaca 32 (50,8) e hepatomegalia 30 (47,3).

Um estudo de coorte retrospectivo realizado com pacientes de 30 anos com objetivo
de estimar a sobrevida, mortalidade e causas de obito de individuos que estdo ou ndo em
tratamento com HU com anemia falciforme apontou 10 obitos no periodo da pesquisa, sendo
40% das causas eram de pneumonia (ARAUJO et al, 2015).

Outro estudo do tipo experimental realizado com camundongos demonstrou que o
uso de HU reduziu a infllmag¢do pulmonar e apontou que o medicamento confere protegdo
contra pneumonia pneumocdécica. Esse farmaco tem como agdo afetar as interagdes leucdcito -
endotelial na doenca falciforme e, consequentemente, gerar protecdo contra a sepse
pneumococica letal. Essa informacdo ¢ de grande importdncia, uma vez que qualquer quadro
de infeccdo bacteriana nesses pacientes pode evoluir para sepse, tendo um quadro toxémico
associado. Caso ndo seja identificado de forma precoce e tratado, pode ser, muitas vezes, letal
(PRETTO, 2017).

Segundo Bispo (2013), a fungdo esplénica diminuida em paciente com anemia
falciforme pode contribuir com uma maior probabilidade de se ter infecgdes, que podem ocorrer
em dareas acometidas pela doenga como, por exemplo, os pulmdes, gerando pneumonias de
repeti¢ao.

Muitos pacientes com anemia falciforme tém beneficios clinicos do tratamento com
HU, porém ha descricdes na literatura de que um pequeno niimero de pacientes que aderiram
ao tratamento com HU ndo respondeu, mesmo realizando altas doses desse medicamento. No

entanto, as razdes para a falta de resposta no tratamento ndo sdo tdo claras (DAVIES;

GILMORE, 2003).



38

A avaliacdo da relacdo dos parametros laboratoriais dos pacientes em tratamento
com HU comparado a aqueles que ndo estavam, demonstrou que houve reducdo dos leucocitos
e neutréfilos nos pacientes em tratamento. Segundo Bispo (2013), a hidroxiureia tem efeitos
hematologicos resultando em redugdes significativas nos leucocitos e neutrdfilos. No entanto,
a HU ndo tem pape terap€utico em crises miciadas e o individuo com anemia falciforme em
tratamento pode ter redugdo reversivel e transitoria da concentragdo leucdcitos (CHARACHE
et al., 1996).

Um estudo de coorte retrospectiva com 32 pacientes, com o objetivo de avaliar a
efetividade da hidroxiureia em pacientes com anemia falciforme, demonstrou uma redugdo da
leucocitose e neutréfilos apds o inicio do tratamento, porém mesmo ocorrendo a redugdo dos
valores médios dos leucdcitos, ainda foi identificada uma oscilagao desse parametro (PRETTO,
2017).

O paciente com AF pode apesentar anemia e leucocitose. O tratamento com 0 uso
de HU gera alteragdes no perfili do hemograma, levando a redugdo do quadro anémico, dos
leucocitos. Isso ocorre devido a atuagao citorredutora desse farmaco, além da elevacao de HbF.
Avaliando a literatura, resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos (JUNIOR
et al., 2015; LAURENTINO et al., 2018; NADER et al.,2018).

Outro estudo de coorte com pacientes em tratamento com HU demonstrou que os
niveis aumentados de HbF e os alelos promotores de HbFem loci modificadores de HbF
reduzem de forma significativa a leucocitose, porém esse resultado pode ser menos evidente
em um cenario em que os pacientes com anemia mais grave sdo transfundidos regularmente
(MTATIRO et al., 2014).

Em relagio VCM, HCM e ao ferro sérico, esse estudo identificou valores maiores
para esses parametros. Resultado semelhante foi encontrado em um estudo observacional
realizado com o objetivo de avaliar o efeito da hemoterapia em pacientes com anemia
falciforme com ou sem uso de hidroxiureia, em que o resultado do VCM teve aumento no 4°
ano apos o inicio do tratamento com HU (SGARBI, 2021).

Outro estudo realizado com 95 pacientes com AF em uso de HU com exames
anteriores e posteriores ao tratamento para avaliar a adesdo ao tratamento. Identificou-se que
houve um aumento do VCM ap0s a realizagdo do tratamento, obtendo, para adultos, média
basal de 87,8 fL. e a média final de 100,7 fL (RIBEIRO, 2015).

Um estudo realizado do tipo observacional com a andlise de 57 prontudrios de
pacientes com AF com o objetivo caracterizar o perfil clinico dos pacientes portadores de

anemia falciforme acompanhados em uma unidade de assisténcia farmacéutica na cidade de
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Teresma — Piaui em uso de HU, obteve como resultado do aumento dos valores médios do VCM
e HCM (SILVA; BEZERRA; NOGUEIRA, 2020). Fato esse esperado, uma vez que o
mecanismo de acdo do farmaco age mibindo a ribonucleotideo redutase que promove o
bloqueio da sintese do acido desoxirribonucleico (DNA), fazendo com que as células se
mantenha em fase S ciclo celular, consequentemente, sem a divisdo celular, estacionando o
ciclo da célula na interfase, gerando o aumento do VCM. O aumento dos niveis de hematdcrito
quanto hemoglobina induzidos pela HU, induz o aumento do HCM (BRUNTON; GOODMAN,
2012; BISPO, 2013).

Com relagdo ao ferro sérico, um estudo na literatura avaliou pacientes em
tratamento com HU e a relagdo com aumento do ferro. Nesse estudo identificou-se uma
associagdo da absorcdo do ferro envolvendo a relacdo neutrofilo-linfocito (NLR) com a
ferritina, em consequéncia da mutagdo no gene H63D, resultando em casos graves de AF, sendo
necessario juntamente um diagndstico de hemocromatose hereditdria (RIBEIRO, 2022).

Resultado semelhante também foi encontrado em outro estudo realizado com o
objetivo de avaliar a variabilidade da carga de ferro em pacientes com anemia falciforme
(HbSS), no leste da India, em que obteve como resultado uma sobrecarga de ferro em
decorréncia de transfusdo sanguinea regular e aumento da absorcdo de ferro no trato
gastrointestinal devido aeritropoese ineficaz (MOHANTY; JENA; SETHY, 2017). A fisiolo gia
e fendtipos do haplotipo 4rabe-indiano sdo diferentes de outros haplotipos, pois tem
apresentacdo mais comum de “Viscosidade — fendtipo VOC”, obtendo uma menor taxa
hemolitica e necessita de menos transfusdo, que gera menos carga de ferro, mas outros
parametros de hemolise e nivel sérico de hepcidna desempenha importantes papeis
(DAIGVANE; JENA; KAR, 2013; WARADE et al, 2013).

A hepcidina ¢ um peptideo rico em cisteina e que contem 25 ammoacidos,
sintetizado no figado a partir de um pré-peptideo de 84 aminodcidos, e que apresenta papel
mmportante na hemostasia do ferro, atuando como ferroportina, fazendo o controle da saida do
ferro de enterocitos e macrofagos (WEIZER-STERN et al., 2006; GARDENGHI et al., 2007).
Existem estudos que documentaram a expressdao da hepcidina, sendo o principal mecanismo de
sobrecarga de ferro ndo dependente de transfusdo ocorrendo na AF, em decorréncia de mutagao,
porém ainda sdo poucos os estudos para estabelecer o papel da hepcidina entre os pacientes de
AF (HbSS) em contribuir para o status de ferro (MOHANTY; JENA; SETHY, 2017).

Segundo Cangado (2007), a sobrecarga de ferro pode levar ao comprometimento
cardiaco, sendo essa complicagdo de importancia expressiva na morbimortalidade de pacientes

com anemia falciforme. O actimulo de ferro nas células miocardicas, principalmente as que
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estdo na parede ventricular e no septo nos musculos papilares e no epicardio, incluem:
miocardiopatia (dilatacdo e hipertrofia cardiaca), arritmia (ventricular, supraventricular,
taquiarritmia  paroxistica, flutteratrial, fibrilacdo atrial e bloqueio atrioventricular) e
msuficiéncia cardiaca, tais condigdes podem se agravar quando ocorrem em conjunto com
outras condicdes de miocardite e também de hipertensao pulmonar (PORTER, 2001).

Realizar o acompanhamento dos pacientes com anemia falciforme ¢ fundamental
para identificar, de forma preventiva, o surgimento de complicagdes. O estudo possibilitou a
caracterizagdo de individuos com anemia falciforme assistidos pelo HEMOCE ¢ HUWC
através de dados encontrados em prontuarios desses pacientes. Dentre as limitagdes do estudo,
otamanho da amostra e auséncia de informagdes mais detalhadas dos prontudrios dos pacientes

mpediram a realizagdo de analises mais complexas.
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7. CONCLUSAO

Os resultados encontrados no presente trabalho demonstram que grande parte dos
pacientes com anemia falciforme podem apresentar alguma complicagdo, podendo ter
limitagdes ao longo da vida, mesmo realizando tratamento com hidroxiureia.  Sobre os
pacientes em tratamento e a frequéncia da ocorréncia das complicagdes, identificou-se uma
associacdo da doenga com a ocorréncia de crise convulsiva em comparacdo aos pacientes que
ndo realizavam tratamento, avaliando que todos os pacientes que tiveram crises convulsivas
estavam realizando o tratamento com hidroxiureia.

Houveram diferencas significativas entres varidveis de laboratdrio, em que
ocorreram valores maiores de VCM, HCM e ferro sérico e menores de leucocitos e neutrofilos,
em relacdo aos pacientes em uso de HU;

A hidroxiureia apresenta imumeros beneficios, tendo um perfil seguro de toxicidade
a curto prazo, sendo, atualmente, o firmaco indicado para o tratamento com objetivo de
diminuir as complicacdes. No entanto, mesmo em tratamento, pode-se verificar que ¢
necessario a realizagdo de mais estudos para avaliar a relacdo do tratamento e as complicagdes

da anemia falciforme.
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