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APRESENTACAO

E com muita satisfagio que estamos disponibilizando este Manual
aos profissionais da satide que atuam, principalmente, nas areas de
Pediatria, Clinica Médica e Hematologia.

Este trabalho é fruto da enorme colaboragdo do Grupo de
Hemaoglobinopatias, que vem assessorando a Geréncia-Geral de Sangue,
outros Tecidos e Orgaos - GGSTO na implementagio da Politica de
Assisténcia aos Portadores de Hemoglobinopatias, liderado pela Dra.
Terezinha Saad da UNICAMP.

Esperamos que esta publicacéo possa ajudar aos profissionais na
atencdo dispensada aos pacientes, transmitindo as informagGes necessarias
de forma objetiva e clara, visando as melhoria da assisténcia médica,
especificamente dos portadores da Anemia Falciforme.

Dra. Beatriz Mac-Dowell Soares
Gerente Geral de Sangue, outros Tecidos e Orgaos
GGSTO/ANVISA/MS
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Capitulo |
CONSIDERACOES GERAIS

A anemia falciforme é a doenca hereditaria monogénica mais comum do
Brasil. A causa da doenca é uma mutacdo de ponto (GAG->GTG) no gene da
globina beta da hemoglobina, originando uma hemoglobina anormal,
denominada hemoglobina S (HbS), ao invés da hemoglobina normal
denominada hemoglobina A (HbA). Esta mutacdo leva & substituicdo de um
acido glutdmico por uma valina na posicéo 6 da cadeia beta, com consequente
modificacdo fisicoquimica na molécula da hemoglobina. Em determinadas
situagdes, estas moléculas podem sofrer polimerizagdo, com falcizacdo das
hemécias, ocasionando encurtamento da vida média dos glébulos vermelhos,
fendmenos de vasoocluséo e episodios de dor e lesdo de 6rgéos.

Em geral, os pais sdo portadores assintomaticos de um Unico gene afetado
(heterozigotos), produzindo HbA e HbS (AS), transmitindo cada um deles o
gene alterado para a crianga, que assim recebe o gene anormal em dose dupla
(homozigoto SS).

A denominacdo “anemia falciforme” é reservada para a forma da doenga
que ocorre nesses homozigotos SS. Além disso, o gene da HbS pode combinar-
se com outras anormalidades hereditérias das hemoglobinas, como hemoglobina
C (HbC), hemoglobina D (HbD), beta-talassemia, entre outros, gerando
combinagdes que também sdo sintomaticas, denominadas, respectivamente,
hemoglobinopatia SC, hemoblobinopatia SD, S/beta-talassemia. No conjunto,
todas essas formas sintomaticas do gene da HbS, em homozigose ou em
combinacdo, sdo conhecidas como doencas falciformes. Apesar das
particularidades que as distinguem e de graus variados de gravidade, todas
estas doencas tém um espectro epidemioldgico e de manifestagdes clinicas e
hematoldgicas superponiveis.

A doenga originou-se na Africa e foi trazida as Américas pela imigragio
forcada dos escravos. No Brasil, distribui-se heterogeneamente, sendo mais
freqliente onde a proporcdo de antepassados negros da populagdo é maior
(nordeste). Além da Africa e Américas, é hoje encontrada em toda a Europa e
em grandes regides da Asia. No Brasil, a doenga é predominante entre negros e
pardos, também ocorrendo entre brancos. No sudeste do Brasil, a prevaléncia
média de heterozigotos (portadores) é de 2%, valor que sobe a cerca de 6-10%
entre negros. Estimativas, com base na prevaléncia, permitem estimar a existéncia
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de mais de 2 milhdes de portadores do gene da HbS, no Brasil, mais de 8.000
afetados com a forma homozigdtica (HbSS). Estima-se 0 nascimento de 700-
1.000 novos casos anuais de doengas falciformes no pais. Portanto, as doencas
falciformes sdo um problema de satde publica no Brasil.

Uma das caracteristicas dessas doencas € a sua variabilidade clinica:
enquanto alguns pacientes tém um quadro de grande gravidade e estdo sujeitos
a inimeras complicagdes e freqlientes hospitalizacBes, outros apresentam uma
evolucdo mais benigna, em alguns casos quase assintomatica. Tanto fatores
hereditarios como adquiridos contribuem para esta variabilidade clinica. Entre
os fatores adquiridos mais importantes estd o nivel socio-econdémico, com as
consequentes variacOes nas qualidades de alimentacdo, de prevencéo de infecgGes
e de assisténcia médica.

Trés caracteristicas geneticamente determinadas tém importancia na
gravidade da evolucdo clinica: os niveis de hemoglobina fetal (HbF), a
concomitancia de alfa-talassemia e 0s haplotipos associados ao gene da HbS.

Os niveis de HbF estdo inversamente associados com a gravidade da
doenca. Ha cinco diferentes hapl6tipos associados ao gene da HbS, cada um
recebendo 0 nome da regido ou grupo étnico em que é mais prevalente: Senegal,
Benin, Banto, Camardes e Arabe-Indiano. A doenca falciforme associada aos
hapl6tipos Senegal e Arabe-Indiano é muito mais benigna do que aquela
associada aos demais haplétipos, enquanto hé indicios de que a doenca associada
ao haplétipo Banto pode ser mais grave do que a forma associada ao haplétipo
Benin.

Como cada hapldtipo é predominante em uma regido da Africa ou da
Asia, a proporgéo de pacientes com os diversos haplotipos diverge nas diferentes
regides da Ameérica, segundo a origem étnica das populacfes negras: enquanto
na América do Norte e no Caribe predomina o hapl6tipo Benin, seguido pelo
Senegal e Banto em proporcdes semelhantes, no Brasil, predomina o hapl6tipo
Banto seguido pelo Benin, sendo quase ausente o haplétipo Senegal. Uma das
consequiéncias deste fato é que a gravidade e a evolugdo clinica da doenca
falciforme, no Brasil, podem ser diversas daquelas observadas em outros paises.

De modo geral, além da anemia cronica, as diferentes formas de doencas
falciformes caracterizam-se por numerosas complicacdes que podem afetar quase
todos os orgdos e sistemas, com expressiva morbidade, redugdo da capacidade
de trabalho e da expectativa de vida. Além das manifestacGes de anemia cronica,
0 quadro é dominado por episddios de dores osteoarticulares, dores abdominais,
infeccBes e enfartes pulmonares, retardo do crescimento e maturacdo sexual,
acidente vascular cerebral e comprometimento crénico de maultiplos orgéos,
sistemas ou aparelhos.



Manual de Diagnéstico e Tratamento de
12 )
Doencas Falciformes

Devido ao encurtamento da vida média das hemdcias, pacientes com
doencas falciformes apresentam hemdlise cronica que se manifesta por palidez,
ictericia, elevacdo dos niveis de bilirrubina indireta, do urobilinogénio urinario
e do namero de reticuldcitos. A continua e elevada excrecdo de bilirrubinas
resulta, frequentemente, em formacdo de célculos de vesicula contendo
bilirrubinato. Entretanto, diferente das outras anemias hemoliticas, pacientes
com doencas falciformes ndo costumam apresentar esplenomegalia porque,
repetidos episodios de vasooclusdo determinam fibrose e atrofia do baco.

A destruicdo do bago é a principal responsavel pela suscetibilidade
aumentada a infec¢Oes graves (septicemias). Sendo estas infecgdes a 12 causa de
morte em criangas menores de 5 anos.

Como este estado de asplenia funcional pode ser documentado desde os
trés meses de idade, o diagndstico precoce tem, pois, um papel central na
abordagem dessas doencgas, uma vez que podem ser tratadas adequadamente e
as complicacOes evitadas ou reduzidas. Por se tratar de doengas cronicas e
hereditérias, causam grande impacto sobre toda a familia, que deve ser o foco
da atencdo médica. A abordagem adequada depende da colaboracdo de equipes
multiprofissionais treinadas em centros de referéncia, da participacdo da familia
com a comunidade. Portanto, um programa voltado para as doencas falciformes
deve incluir um forte componente de educagdo da comunidade e dos
profissionais de saude.

Quando diagnosticadas precocemente e tratadas adequadamente com
0s meios disponiveis, no momento, e com a participacdo da familia, a morbidade
e mortalidade podem ser reduzidas expressivamente. O aconselhamento genético
em um contexto de educacdo pode contribuir para reduzir sua incidéncia.

Todas as a¢bes do aconselhamento genético das doencas falciformes
deverdo considerar os referenciais da bioética na abordagem de uma doenga
genética.






Capitulo I

Fisiopatologia das
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Capitulo 11

FISIOPATOLOGIA DAS DOENCAS
FALCIFORMES

A anemia falciforme, doenca genética que levou ao conceito de “doenga
molecular” (14), é caracterizada por anemia hemolitica cronica e fenbmenos
vasoclusivos que levam a crises dolorosas agudas e a lesdo tecidual e organica
cronica e progressiva.

E causada pela substituicdo de adenina por timina (GAG->GTG),
codificando valina ao invés de acido glutdmico, na posicdo 6 da cadeia da -
globina, com producdo de hemoglobina S (HbS). Esta pequena modificagdo
estrutural € responsavel por profundas alteragdes nas propriedades fisico-quimicas
da molécula da hemoglobina no estado desoxigenado. Estas alterag@es culminam
com um evento conhecido como falcizagdo, que é a mudanga da forma normal
da hemacia para a forma de foice, resultando em alteracdes da reologia dos
glébulos vermelhos e da membrana eritrocitaria.

O processo primario deste evento € a polimerizacdo ou gelificacdo da
desoxiHbS. Sob desoxigenacdo, devido & presenca da valina na posicao 6,
estabelecem-se contatos intermoleculares que seriam impossiveis na hemoglobina
normal. Estes contatos ddo origem a um pequeno agregado de hemoglobina
polimerizada. A polimerizacdo progride, com adicdo de moléculas sucessivas
de HbS & medida que a porcentagem de saturagdo de oxigénio da hemoglobina
diminui. Os agregados maiores se alinham em fibras paralelas, formando um
gel de cristais liquidos chamados tactoides (1,2).

A falcizag¢do dos eritrocitos ocorre pela polimerizacdo reversivel da HbS
dentro da célula, sob condicbes de desoxigenacdo. Sob completa desoxigenacao
formam-se células em forma de foice, classicas da anemia falciforme. Sob
desoxigenacdo parcial podem existir pequenas quantidades de polimeros sem
anormalidades morfol6gicas visiveis. A quantidade de polimeros aumenta
progressivamente com a desoxigenacdo, até que as células vermelhas assumem
a forma de foice (7). Este fendbmeno é reversivel com a oxigenacdo, desde que a
membrana da célula ndo esteja definitivamente alterada. Quando isto ocorre
formam-se os eritrécitos irreversivelmente falcizados, que permanecem
deformados independentemente do estado da HbS intracelular (5).

As propriedades reoldgicas das células falciformes sdo determinadas pela
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extensdo da polimerizacdo da HbS (9,12). Os polimeros, por serem Vviscosos,
diminuem a deformabilidade dos eritrdcitos, diminuindo o seu transito através
da microcirculacéo.

Vérios fatores influenciam o grau de polimerizacdo da desoxiHbS
nas células vermelhas: a porcentagem de HbS intracelular, o grau de desidratacdo
celular, a concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), o tempo
de trénsito dos glébulos vermelhos na microcirculagdo, a composi¢do das
hemoglobinas dentro das células (% de HbS e % de Hb néo-S), o pH, entre
outros (1,2,13).

Em geral, quanto maior a quantidade de HbS, mais grave é a doenga. Os
pacientes homozigoticos para HbS tém quadro clinico, em geral, mais grave do
que os pacientes com hemoglobinopatia SC, SD, SOarab, etc. A associacéo
com persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal confere melhor prognéstico
a doenga.

A desidratagdo celular aumenta a concentragdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM), facilitando a falcizacdo, por aumentar a
possibilidade de contato entre as moléculas de HbS. A associagdo entre HbS e
talassemia, que tende a reduzir a CHCM, pode associar-se a quadros clinicos
menos graves, em alguns casos.

O espago de tempo durante o qual a HbS permanece desoxigenada
também é importante. A polimerizagdo aumenta com qualquer aumento do
tempo de transito dos eritrocitos através da microcirculagdo(1,2,13). Assim,
existe maior tendéncia a falcizacdo nos locais do organismo onde a circulacdo,
através dos sinusoides, é lenta, como acontece por exemplo no bago.

A presenca de outras hemoglobinas dentro da célula influencia a falcizagéo
porque exerce um efeito de diluicdo, diminuindo a oportunidade de contato
entre as moléculas de desoxiHbS. A influéncia sobre a polimerizacdo da HbS
varia com o tipo de hemoglobina ndo-S que esta presente dentro da célula
(13). A hemoglobina que menos participa do polimero é a hemoglobina fetal.
Quanto maior é a porcentagem de hemoglobina fetal, menor é a polimerizacéo
da HbS. Clinicamente, niveis elevados de hemoglobina fetal associam-se @ menor
gravidade da doenca.

A acidose, por sua vez, diminui a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio,
aumentando a polimerizacdo, através do aumento da quantidade de desoxiHbS
dentro da célula.

Além do distdrbio na deformabilidade celular, que altera as propriedades
de fluxo das células vermelhas na microcirculagdo, a polimerizacdo da HbS
causa também alteragcbes na membrana celular. Ap6s repetidos episédios de
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falcizagdo e desfalcizagdo, as células falciformes tendem a perder K+ e é&gua,
tornando-se desidratadas. Isto resulta em aumento da concentracdo da
hemoglobina corpuscular média (CHCM) com provéavel aumento na
polimerizacdo. A membrana da célula vermelha torna-se alterada, assumindo
uma conformacdo rigida e anormal, constituindo as células irreversivelmente
falcizadas (5).

Como resultado da polimerizacdo da HbS, do aumento da CHCM e das
alteracBes de membrana, os eritrdcitos sdo sequestrados e prematuramente
destruidos pelo sistema monocitico fagocitario. A destruicdo aumentada de
eritrocitos, levando a anemia hemolitica cronica, € uma manifestacéo clinica
importante das doencas falciformes. A auséncia de anemia ao nascimento e seu
inicio, acompanhando a queda de hemoglobina fetal pos-natal e a sintese de
HbS, indicam que a falcizacdo é necessaria para a indugdo das anormalidades
celulares responsaveis pela destruicdo dos glébulos vermelhos. A acentuada
variagdo nos graus de anemia entre os pacientes e, as vezes N0 mesmo paciente
ao longo do tempo, sugere que multiplos mecanismos estdo envolvidos na
remogdo das hemdcias da circulagio.

A redugdo dos valores da hemoglobina e do hematdcrito, associada ao
aumento do namero de reticuldcitos e & diminuigdo da vida média dos
eritrocitos, sdo alteracbes presentes nas anemias hemoliticas e estdo presentes
nas doencas falciformes. Outras alteracdes laboratoriais indicativas de hemolise
aumentada também ocorrem: aumento de bilirrubina indireta, aumento de
desidrogenase latica e diminuicdo da haptoglobina.

A hemolise ocorre por destruicdo extravascular e intravascular dos
eritrocitos. A contribuicdo precisa de cada mecanismo ainda ndo estd bem
estabelecida. O mecanismo dominante é a hemdlise extravascular, que decorre
do reconhecimento e fagocitose das células vermelhas que sofreram falcizacéo
e/ou lesdo oxidagdo-induzida da membrana celular. A hemolise intravascular,
estimada em um terco da hemdlise total, provavelmente decorre da lise dos
eritrocitos falciformes complemento-induzida e da fragmentacdo celular (3,6).

A falcizacdo tem um papel fundamental na inducéo das anormalidades
celulares responsaveis tanto pela hemolise intravascular quanto pela extravascular.
Existe forte correlagdo entre a porcentagem de células irreversivelmente falcizadas,
que constituem uma subpopulagdo de células densas, desidratadas e a taxa de
hemdlise (11). As evidéncias de que a populagdo de células densas exibe niveis
aumentados de imunoglobulinas ligadas a superficie, levando ao seu
reconhecimento pelos mondcitos e macrdfagos e de que estas células séo mais
sensiveis a lise pelo complemento e fragmentacdo mecanica, da suporte a hipotese
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de que esta subpopulagdo de globulos vermelhos exerce um papel chave na
hemdlise da anemia falciforme (3,4,15) .

Estes sd0 0s eventos que constituem a base para o encurtamento da vida
média dos eritrocitos, com conseqiiente anemia hemolitica, e para a oclusdo da
microcirculagdo com isquemia e eventual infarto tecidual, que resulta em leséo
organica cronica e em crises dolorosas agudas, manifestacdes mais tipicas das
doencas falciformes.
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Capitulo 111

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS
DOENCAS FALCIFORMES EM NEONATOS E
APOS SEXTO MES DE VIDA

Doenca Falciforme é um termo genérico usado para determinar um grupo
de alteragBes genéticas caracterizadas pelo predominio da hemoglobina S (Hb
S). Essas alteracBes incluem a anemia Falciforme (Hb SS), as duplas
heterozigoses, ou seja, as associacbes de Hb S com outras variantes de
hemoglobinas, tais como, Hb D, Hb C, e as interagfes com talassemias (Hb S/
[3° talassemia, Hb S/p+ talassemia, Hb S/, talassemia). As sindromes falciformes
incluem ainda o traco falciforme (HbAS) e a anemia falciforme associada a
persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (HbS/PHHF)

Os principais aspectos do diagnostico diferencial das sindromes
falciformes encontram-se descritos na tabelal.

TABELA 1 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS SINDROMES FALCIFORMES

SINDROMES HEMOGLOBINAS %HbA2 VCM HEMOLISEECRISES
FALCIFORMES PRESENTES DE FALCIZACAO
Hb SS S,F A2 Normal Normal Presente

HbSR° tal S,F A2 Aumentada Diminuido Presente
HbSR+ tal S, F, A2, A(10-30%) Aumentada Diminuido Presente
Hb S/6R S,F A2 Normal ou Diminuida Diminuido Presente
Hb SS/o tal S,F A2 Normal Normal ou Diminuido Presente
Hb SC S,F C,A2 Normal Normal Presente
Hb SD S,F,D,A2 Normal Normal Presente
Hb S/ PHHF S,F A2 Normal Normal Ausente
Hb AS A (maior que 60%), Normal Normal Ausente
S,FA2

A deteccdo efetiva das diversas formas de Doengas Falciformes requer
diagnostico preciso, baseado principalmente em técnicas eletroforéticas,
hemograma e dosagens da hemoglobina Fetal. Nos casos de associa¢do da Hb S
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com variantes de hemoglobinas, como por exemplo a Hb C, a associagdo de
técnicas eletroforéticas alcalina e &cida é decisiva para o correto diagnostico.
Entretanto, ha casos em que o padrdo eletroforético da anemia falciforme é
similar ao de associacdes entre Hb S/ (3 tal., Hb S/ 8p tal. e Hb S/ PHHF
(Persisténcia Hereditaria de Hemoglobina Fetal). Nessas situacdes as analises
laboratoriais devem ser muito precisas. Quantificagbes de hemoglobina A2 e
Fetal podem ajudar a distinguir estas alteracfes. Em geral a Hb A2 esta
aumentada, acima de 3,5% nos casos de associacbes com [3° tal. e diminuida
em pacientes com Hb S/33. Os valores dos indices hematimétricos sdo
fundamentais na conclusdo dos resultados. Nos casos de suspeita de associagao
com PHHEF, a pesquisa de distribuicdo intraeritrocitaria de Hb Fetal nos pais
deverd ser realizada. A associacdo de doencas falciformes com alfa-talassemia é
muito comum, podendo atingir cerca de 20% da populagdo. O diagndstico sd
é possivel por técnicas de genética molecular como reacdo em cadeia pela
polimerase (PCR) e southern blotting. O VCM e HCM podem estar reduzidos.

Programas preventivos para hemoglobinopatias, principalmente para
Doencas Falciformes, devem levar em consideragdo a populacdo analisada, a
melhor forma de coleta das amostras e da resposta ao programa, visando reduzir
a mortalidade dos doentes com Doencas Falciformes. Além disso, 0 correto
aconselhamento genético e educacional, e 0 acompanhamento dos casos
diagnosticados, poderdo auxiliar sobremaneira a diminuicdo da morbidade e
mortalidade. Para tanto é fundamental o auxilio dos 6rgéos oficiais de satde,
treinamento de pessoal capacitado para diagndstico e aconselhamento genético/
educacional dos portadores e casais de risco.

Para o diagnéstico neonatal utiliza-se geralmente o sangue de corddo
umbilical, e nesta fase devemos nos lembrar dos componentes hemoglobinicos
do neonato, onde predominam as producdes de cadeias o e v, e a0 nascimento
encontramos as seguintes hemoglobinas em uma crian¢a com hemoglobinas
normais: Hb Fetal («2y2) 90 a 100%; Hb A («232) 0 a 10% e Hb A2 (0252)
0 a 1%. Apds 0 nascimento e até aproximadamente 6 meses de vida havera a
inversdo na producdo das cadeias y e 3, podendo ser observados, ap0s este
periodo, os valores definitivos do individuo adulto: Hb A (a.,3,) 96-98%; Hb
A, (262) 2,5 a 3,4%; Hb F (a,y,) 0-2%. Em estudos com neonatos,
principalmente para as alteragdes de hemoglobina que envolvam a cadeia beta,
como é o caso das falcemias, s6 encontraremos tragos das hemoglobinas anormais
e os tracados eletroforéticos caracteristicos apos o sexto més de vida.

Para os programas preventivos de Doengas Falciformes, utilizam-se as
eletroforeses alcalina e 4cida. Os testes de solubilidade para a triagem de Doengas
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Falciformes séo desaconselhados, tendo em vista que através deles ndo podemos
distinguir individuos AS, SS ou SC, além disso, em neonatos estes testes
costumam apresentar-se negativos devido & pequena concentracdo da Hb S.
Entretanto, podem ser utilizados como testes de confirmacdo da Hb S ap6s
eletroforese alcalina.

Os resultados falsos positivos ou falso negativos obtidos em anélises de
sangue de neonatos se devem geralmente a problemas de coleta, baixa resolucdo
do processo eletroforético e erro técnico na interpretacdo. A técnica de Focalizacdo
Isoelétrica fornece subsidios para diagndstico mais seguro podendo facilmente
ser adaptada a triagens populacionais. Neste método as hemoglobinas séo
separadas de acordo com seu ponto isoelético (P.I.) em um gradiente de pH
estavel estabelecido por meio de uma mistura de anfélitos com valores de pH
estreitamente distribuidos sobre uma faixa de variagdo especifica. Durante o
processo de Focalizacdo as hemoglobinas migram até a posicdo onde ocorra a
identificagdo de seu P.1. com o gel, e assim a hemoglobina podera ser visualizada
como uma banda muito nitida. Como cada hemoglobina possui seu P.I.
especifico, as identificagOes de variantes menos comuns como D, E, G e outras
ficam bastante facilitadas. As fragdes de Hb S ou outras variantes em neonatos,
sdo facilmente visualizadas por este método. A interpretacdo baseia-se em mapa
de migracéo das fracdes como o que pode ser observado na figura 1.

Figura 1. Representacdo esquematica do tragado eletroforético das principais hemoglobinas
encontradas em nossa populagdo por focalizagdo isoelétrica
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E importante lembrar que os neonatos diagnosticados como possiveis
portadores de Doencas Falciformes deverdo ser reavaliados laboratorialmente
apds o sexto més de vida, e o estudo familiar dos possiveis casos deverdo ser
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realizados. Nas associacGes de Hb S com talassemias a quantificacdo de
hemoglobinas A2 e Fetal sdo fundamentais para elucidar o diagndstico
laboratorial, cujas variagBes quantitativas podemos observar na tabela 1.

Para o diagnostico de Doencgas Falciformes, sugerimos a seguinte

metodologia:

- Eletroforese alcalina em acetato de celulose

- Eletroforese 4cida em agar ou agarose
- Teste de solubilidade

- Dosagem de Hemoglobina Fetal

- Dosagem de Hemoglobina A2

- Hemograma completo

Focalizacdo isoelétrica pode ser utilizada para testes de triagem.

As figura 2 e 3 representam os tracados eletroforéticos das alteragdes
mais frequentes em nossa populacdo e que poderiam ser identificados em
neonatos e apos o sexto més de vida, por eletroforese alcalina, respectivamente.

Figura 2. Representacdo esquemética do padréo eletroforético Em pH alcalino de neonatos
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Figura 3. Representacdo esguemética da eletroforese de hemoglobinas em pH alcalino. Padrdo do
individuo adulto.
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Capitulo IV

HETEROZIGOSE PARA HEMOGLOBINAS
(Trago falciforme)

A heterozigose para hemoglobina S define uma situacdo relativamente
comum, mas clinicamente benigna em que o individuo apresenta na eletroforese
de hemoglobina (EFHb) as hemoglobinas A e S (individuo AS, heterozigoto).
Sua prevaléncia varia enormemente nas diferentes regiées do globo e atinge
valores méaximos nos paises da Africa equatorial, Arabia, India, Turquia, Grécia
e Italia. Nos EUA, assim como no Brasil, analises de grande numero de
individuos da populacdo negra revelaram prevaléncias variaveis de 6,7% a
10,1%. O nivel de Hb S também ¢ varidvel nas diferentes populacfes e
usualmente estd abaixo de 45% (e sempre abaixo de 50%), com valores ainda
menores quando ha concomiténcia de alfa talassemia, condicéo genética também
comum nas diferentes populagdes oriundas da Africa. Os niveis de Hb F estio
geralmente dentro da faixa da normalidade.

Considerando-se a relacdo entre concentragdo de Hb S, polimerizagdo
das moléculas de Hb e o comprometimento clinico nas sindromes falciformes
mais graves, seria razodvel admitir uma correlagdo entre o nivel de Hb S e
complicagBes no individuo AS. Entretanto a imensa maioria dessas pessoas ndo
apresenta consequiéncias clinicas adversas, ndo existindo dados disponiveis para
0 estabelecimento de relacdo causal para determinada complicacdo rara que
possa ocorrer. Em linhas gerais, a associa¢do de determinada situagdo clinica
com trago falciforme requer que a frequéncia dessa complica¢do seja
significativamente maior no fendtipo AS em relacdo ao AA, ou ainda que num
grupo de casos com uma complicacdo especifica, a frequéncia de heterozigose
para Hb S seja significativamente maior do que ocorre na populacdo geral.
Ainda assim pode ndo haver um papel causal daquele fendtipo na génese da
complicacdo.

Do ponto de vista hematoldgico, as contagens globais e a morfologia do
eritrocito sdo normais. Também a sobrevida da hemécia é normal. Portanto os
individuos ndo apresentam anemia ou hemdlise (4,6).

Anormalidades associados a heterozigose para hemoglobinopatia S
Alguns estudos populacionais e pelo menos um grande estudo controlado
ndo revelaram mortalidade aumentada, nem causas especificas de mortalidade
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devidas a heterozigose AS. No entanto, esse aspecto é polémico e a literatura
contém numerosos relatos de casos de doencas, condigBes anormais ou riscos
associados ao fenotipo AS, sem muitas vezes ficar clara uma associacdo causal,
devendo as condices clinicas coexistentes serem analisadas com cautela. Além
disso, pouco se sabe para cada uma das condigdes descritas abaixo, qual o papel
de medidas tidas como preventivas.

a) Infarto esplénico associado a hipdxia em elevadas altitudes.

Existem alguns relatos na literatura de individuos com fendtipo AS que
desenvolveram essa complicacdo associada a altitude acima de 3 200 m ou em
aeronaves com cabines despressurizadas. Com a introducéo da pressurizagao
das cabines ndo mais foram relatados casos semelhantes. O exercicio fisico em
grandes altitudes também parece contribuir para essa complicacdo (4,5,6,).

b) Morte subita

Em estudo retrospectivo envolvendo 2 milhdes de recrutas americanos
foi observado um risco 28 vezes maior de morte subita nos individuos AS
quando comparados aos negros AA. O risco relativo foi maior nos periodos de
treinamento e aumentou com a idade do recruta. As causas de morte ndo foram
Unicas e incluiram com maior freqiiéncia acidente vascular cerebral (AVC),
hipertemia, ou rabdomiolise associada ao exercicio, com necrose tubular renal
aguda (3,6). E pertinente lembrar que embora estatisticamente aumentado,
esse risco ndo é elevado se comparado ao namero total de recrutas AS submetidos
as risco. Além disso apenas rarissimos casos semelhantes foram descritos em
populacdes de individuos AS ndo pertencentes a quadros militares.

c) Complicagbes renais

AlteragBes na capacidade de concentragdo urinaria sdo descritas em grande
parcela dos individuos AS, embora outros aspectos da fungdo renal como secre¢éo
de &cidos e potéssio sejam normais (2,4,6). Hematiria microscopica é outra
complicacdo rara (0 que torna mandatoria investigagdo de outras causas mais
comuns de hematuria), porém descrita nesse grupo de individuos. Sua etiologia
é obscura e 0 quadro é geralmente auto-limitado, embora mais raramente possa
apresentar-se de forma grave. Bacterilria assintomatica é significativamente
mais frequente em mulheres AS tanto durante a gravidez (nesse caso traduzindo-
se em maior frequéncia de pielonefrites) quanto no periodo ndo gravidico.
Aparentemente 0 mesmo ndo acontece no sexo masculino.

d) Outras complicagdes
Existem alguns indicios de que individuos AS poderiam estar submetidos
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a um maior risco de desenvolvimento de glaucoma ap6s hemorragia de camara
anterior secundéria a trauma (4,6) . Também um numero significativamente
maior de embolia pulmonar foi encontrado em estudo destinado a comparar a
morbidade e mortalidade em homens AS negros com AA. Alteracdes dsseas e
articulares foram descritas em individuos hetererozigotos para hemoglobina S,
porém com a ressalva de que outras etiologias possiveis existiam em alguns
doentes. Além disso, estudos controlados ndo conseguiram demonstrar uma
maior incidéncia de eventos nessa populagdo (4,6).

e) Anestesia e cirurgia

Aparentemente ndo ha maior incidéncia de complicacbes nos individuos
AS submetidos a anestesia e cirurgia (1,4,6). Entretanto, como em qualquer
outro individuo, durante estes procedimentos deve-se evitar hipdxia, acidose e
desidratacéo.

A heterozigose para hemoglobina S tem elevada prevaléncia em vérias
populagdes humanas, porém com comportamento clinico extremamente
benigno traduzido em poucas complicacOes identificveis e auséncia de
alteracOes hematoldgicas. Portanto, o seguimento clinico desses individuos deve
ser realizado de maneira idéntica a da populacéo AA, uma vez que frequentemente
estardo expostos aos mesmos problemas médicos.

Refer énciasBibliogr aficas

1-ATLAS SA. Sickle cell trait and surgical complications. A matched-pair patient analysis. Jama, v. 229, p. 1078-1080, 1974

2-GUPTA AK, KIRCHNER KA, NICHOLSON R. Effects of alta-thalassemia and sickle polymerization tendency on the urine
concentrating defect of individuals with sickle cell trait. J Clin Invest, v. 88, p. 1963-1968, 1991

3-KARKJA, POSEY DM, SCHU, ACHER HR, RUEHLE CJ. Sickle cell trait as a risk factor for sudden death in “physical training. N
Engl J Med, v. 317, p. 781-788, 1987

4-SEARJEANT GR. Sickle cell disease.Oxford, Oxford University Press., p. 415-424, 1992.
5-SEARS DA. The morbidity of sickle cell trait. A review of the literature. Am J Med, v.64, p. 1021-1036, 1978

6- SEARS DA. Sickle cell trait in Sickle cell disease: basic principles and clinical practice. In: EMBURY SH, HEBBEL RP,
MOHANDAS N, STEINBERG MH ed. New York, Ravem Press, p. 381-394, 1994






Capitulo V

o
o'} P
i
Nu
N

Aconselhamento
genético






Manual de Diagnéstico e Tratamento de
36 )
Doencas Falciformes

Capitulo V
ACONSELHAMENTO GENETICO

Introducéo

As pessoas que apresentam risco de gerar filhos com sindromes falciformes
tém o direito de serem informadas, através do aconselhamento genético, a
respeito dos aspectos hereditarios e demais conotag@es clinicas dessas doencas.
O aconselhamento genético ndo €, portanto, um procedimento opcional ou de
responsabilidade exclusiva do geneticista, mas um componente importante da
conduta médica, sendo a sua omissdo considerada uma falha grave. Por outro
lado, 0 aconselhamento genético apresenta importantes implicag@es psicoldgicas,
sociais e juridicas, acarretando um alto grau de responsabilidade as instituicGes
que o oferecem. Assim sendo, é imprescindivel que ele seja fornecido por
profissionais habilitados e com grande experiéncia, dentro dos mais rigorosos
padrdes éticos.

Tendo em vista o carater pratico do presente manual, serdo apresentados
a seguir os principais itens relacionados ao aconselhamento genético, que
merecem ser discutidos com os profissionais médicos e paramédicos envolvidos
com a orientacdo de portadores de doengas falciformes e seus familiares.

Objetivo

O objetivo basico do aconselhamento genético é o de permitir a
individuos ou familias a tomada de decisGes conscientes e equilibradas a respeito
da procriacdo (7). Trata-se, portanto, de um objetivo primordialmente
assistencial, que pode ter ou ndo conseqéncias preventivas ou eugénicas. Os
individuos sdo conscientizados do problema, sem serem privados do seu direito
de decisdo reprodutiva. Para que isso possa ocorrer, é fundamental que o
profissional que atue em aconselhamento genético assuma uma postura nao
diretiva e ndo coerciva e discuta com os clientes varios aspectos além do risco
genético em si, tais como o tratamento disponivel e a sua eficiéncia, o grau de
sofrimento fisico, mental e social imposto pela doencga, o progndstico, a
importancia do diagndstico precoce, etc.

Suponha-se, a titulo de exemplo, um casal de heterozigotos que recebeu
0 aconselhamento genético e que, apds algum tempo, retornou ao servico,
trazendo uma outra crianga recém-nascida, para exame laboratorial. Pode-se
dizer, nesse caso, que o aconselhamento genético atingiu o seu objetivo, pois o
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casal estava consciente do risco de ter um filho com doenca falciforme, bem
como da importancia do diagndstico precoce e do inicio do tratamento antes
dos seis meses de idade.

Diagnostico preciso

O aconselhamento genético ndo pode estar baseado em hipoteses
diagnésticas. No caso das doencas falciformes, é preciso estabelecer previamente
se 0 paciente é um homozigoto SS, ou um heterozigoto SC ou S - talassémico,
por exemplo. O exame laboratorial de ambos os genitores sempre é conveniente,
sobretudo nos casos de SP° talassemia. A hemoglobina S deve ser sempre
confirmada e diferenciada de outras hemoglobinas anémalas mais raras, que
apresentam a mesma migracdo eletroforética em pH alcalino. Os pacientes SS
que receberam transfusdo sangliinea recente ndo devem ser confundidos, ao
exame eletroforético, com portadores heterozigotos do traco falciforme.

Quando fornecer o aconselhamento genético

Ele deve ser dado, de preferéncia, sempre que solicitado. No entanto,
como parte da responsabilidade médica, ele pode ser oferecido sempre que
houver a possibilidade do cliente tomar uma deciséo consciente e equilibrada a
respeito da procriagdo, a partir das informagdes fornecidas (9). Assim sendo,
ndo faz sentido fornecé-lo a pacientes que ja passaram da idade reprodutiva ou
que fizeram laqueadura de trompas ou vasectomia, a criangas, a portadores de
condicdes clinicas que afetam a sua capacidade reprodutiva, na vigéncia de
conflitos emocionais sérios ou disturbios mentais, bem como a pacientes que
ndo estdo interessados em recebé-lo.

Habilidade de comunicacéao

Vérios aspectos da transferéncia de informacdes devem ser levados em
consideragdo no aconselhamento genético, incluindo-se a receptividade, tanto
emocional quanto intelectual, dos individuos orientados (4).

Uma técnica que fornece bons resultados em pacientes com baixo nivel
de instrucdo é a do jogo de cartbes, marcados com as letras A e S. Os cartdes
com a letra S podem ser menores (para conceituar recessividade) e de cor diferente
(para conceituar anormalidade). Explica-se para os aconselhandos que cada
genitor possui um conjunto de dois fatores (exemplo: pai AS e mée AS) e, no
momento de gerar a crianca, cada um fornece ao acaso um dos seus fatores a
mesma. Trabalhando com os cartdes, sdo expostos aos clientes as combinages
possiveis (AA, AS, AS e SS). Dessa forma, conceitos abstratos, de dificil explicacéo,
como transmissdo de genes, dominancia e recessividade, probabilidade, etc,
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sdo trabalhados como elementos concretos e visualizaveis, em um processo ludico
extremamente simples, que traduz a verdade dos fatos. Para testar o aprendizado
dos clientes (assimilagdo de conceitos), eles podem ser convidados a resolver
algumas situagdes hipotéticas, trabalhando eles mesmos com os cartdes (por
exemplo: como poderdo ser os filhos de casais AS x AA, AS x SS, AA x SS, SS x
SS, etc.). Outra providéncia atil é a de fornecer aos clientes, apds o
aconselhamento, uma cartilha de reforgo das informagdes, na qual as doencas
falciformes séo descritas em linguagem simples, com muitas ilustrages didaticas.

Aspectos psicologicos e sociais

Embora o médico geralmente mostre bastante interesse e empatia nas
consultas de aconselhamento genético, ele raramente conhece o seu
aconselhando na profundidade necesséria para identificar alguns dados sociais
e psicoldgicos desse cliente que podem distorcer, ou mesmo invalidar, 0 seu
trabalho de aconselhamento. Além disso, o proprio processo de aconselhamento
genético pode provocar reagBes emocionais e distdrbios psicossociais, que
merecem ser reconhecidos e tratados. Por isso, o programa ideal de
aconselhamento genético deve contar, sempre que possivel, com a participacéo
de profissionais paramédicos, sobretudo psicdlogos e assistentes sociais.

Aspectos éticos e legais

O aconselhamento genético, como todos 0s outros procedimentos de
genética humana, baseia-se em cinco principios éticos béasicos: autonomia,
privacidade, justica, igualdade e qualidade (3).

O principio da autonomia estabelece que 0s testes genéticos devem ser
estritamente voluntérios, levando ao aconselhamento apropriado e a decisdes
absolutamente pessoais. O principio da privacidade determina que os resultados
dos testes genéticos de um individuo ndo podem ser comunicados a nenhuma
pessoa sem 0 seu consentimento expresso, com excecdo de seus responsaveis
legais. O principio da justica garante protecdo aos direitos de populacfes
vulnerdveis, tais como criangas, pessoas com retardamento mental ou problemas
psiquidtricos ou culturais especiais. O principio da igualdade rege o acesso
igual aos testes, independentemente de origem geogréfica, raga e classe socio-
econdmica. Finalmente, o principio da qualidade assegura que todos os testes
oferecidos devem ter especificidade e sensibilidade adequadas, sendo realizados
em laboratdrios capacitados e com monitoracdo profissional e ética.

As instituicdes que oferecem o aconselhamento genético devem garantir
o sigilo dos diagnosticos e arquivar a documentagéo dos seus clientes em local
privado e seguro.
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Diagndstico pré-natal

A andlise direta do DNA pelas técnicas modernas de genética molecular
permite atualmente o diagnostico rapido e eficiente do gene da hemoglobina S
no embrido, no inicio da gravidez. No entanto, apesar de legalizada em varios
paises, a interrupcdo da gestagdo de portadores de doencas falciformes ainda é
um assunto polémico, ao contrario do que acontece, por exemplo, com a
talassemia maior, cujo abortamento €, em geral, aceito com menos controvérsias
nesses paises (6). No Brasil, 0 abortamento de portadores de hemoglobinopatias
hereditarias ndo é contemplado com a isencéo penal. Assim sendo, a discussdo
desse assunto em nosso meio ainda é prematura, ja que o diagnostico pré-natal
ndo oferece, em termos de diagnostico precoce, qualquer vantagem sobre o
diagndstico neonatal das doengas falciformes.

Triagem populacional

Os programas comunitarios de hemoglobinopatias hereditarias tém sido
incentivados pela Organizagdo Mundial da Salde, possibilitando o diagndstico
de doentes, a identificacdo de casais de risco, constituidos por dois heterozigotos,
bem como o reconhecimento e a orientacdo genética de heterozigotos. Quando
bem controlados e realizados dentro das normas éticas, tais programas geralmente
oferecem bons resultados. Assim, por exemplo, alguns programas-modelo desse
tipo foram testados no Brasil, com a participagdo voluntéria dos individuos,
apo6s ampla divulgagdo do problema na comunidade (1, 8, 11). Da mesma
forma, a triagem de recém-nascidos, acompanhada do aconselhamento genético
dos pais dos doentes, também oferece beneficios indiscutiveis.

Ja a triagem de heterozigotos para fins de orientacdo genética requer
cuidados éticos especiais, por envolver o risco de rotulagdo, discriminagéo,
estigmatizacdo, invasdo de privacidade e perda de auto-estima desses individuos
(5). Teoricamente, o ideal seria fornecer a orientacdo genética a jovens com a
maturidade suficiente para assimila-la, mas que ainda néo tivessem estabelecido
vinculos reprodutivos. No entanto, alguns estudos de avaliacdo dos efeitos da
orientagdo genética tém demonstrado que, na pratica, ela tem pouca influéncia
na escolha do futuro conjuge (10).

O programa nacional de triagem da anemia falciforme implantado nos
EUA na década de 70 e, posteriormente, extinto teve efeitos indesejaveis e logo
se tornou foco de disputas politicas e raciais. As principais falhas desse programa
foram a obrigatoriedade da triagem genética, a confusdo entre o traco falciforme
e a anemia falciforme, a falta de infra-estrutura para o fornecimento de
aconselhamento genético adequado e a auséncia de sigilo médico (8). Por isso,
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nunca é demais salientar as recomendacdes éticas que devem ser observadas nos
programas populacionais de hemoglobinopatias, dentre as quais merecem
destaque a participagdo voluntaria dos individuos, a orientagcdo genética
individualizada, a garantia de absoluto sigilo médico e a auséncia de conotacdo
financeira, politica, racial ou eugénica dos programas (2).
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Capitulo VI

MEDIDAS GERAIS PARA TRATAMENTO DAS
DOENCAS FALCIFORMES

Néo ha tratamento especifico das doencas falciformes. Assim, medidas
gerais e preventivas no sentido de minorar as conseqiiéncias da anemia cronica,
crises de falcizacdo e susceptibilidade as infec¢fes sdo fundamentais na
terapéutica destes pacientes. Estas medidas incluem boa nutricdo; profilaxia,
diagnostico e terapéutica precoce de infec¢@es; manutencdo de boa hidratacdo
e evitar condigbes climaticas adversas. Além disso, acompanhamento
ambulatorial 2 a 4 vezes ao ano e educacdo da familia e paciente sobre a doenca
sao auxiliares na obten¢do de bem-estar social e mental. Assim, o paciente deve
identificar o médico e centro de atendimento onde sera feito 0 acompanhamento
da doenga e visitas a mutiplos centros devem ser desencorajadas.

Os avangos na prevencdo de infeccbes e crises de falcizagdo tém
proporcionado uma maior sobrevida aos pacientes, de modo que, a longo prazo,
a manutencdo da boa qualidade de vida é essencial para os individuos com
doengas falciformes e deve ser objetivo dos profissionais que tratam destes
pacientes.

E importante também orientar pacientes e maes da necessidade de
procurar tratamento médico sempre que ocorrer febre persistente acima de
38,3°C; dor torécica e dispnéia; dor abdominal, nduseas e vomito; cefaléia
persistente, letargia ou alteragdo de comportamento; aumento subito do volume
do baco; priapismo.

Exames de rotina como, urina I, protoparasitoldgico, R-X de térax,
eletrocardiograma e se possivel ecocardiograma, creatinina e clearance,
eletrolitos, ultra-som de abdome, proteindria, provas de fun¢do hepética e visita
ao oftalmologista com pesquisa de retinopatia devem ser realizados anualmente
e repetidos sempre que necessario. Hemograma deve ser realizado pelo menos
duas vezes ao ano, pois redu¢do nos niveis basais de hemoglobina podem indicar
insuficiéncia renal crdnica ou crise aplastica

Hidratacéo
Desidratacdo e hemoconcentracdo precipitam crises vasooclusivas. Por
outro lado, individuos com doenca falciforme sdo particularmente susceptiveis
a desidratacdo devido a incapacidade de concentrar a urina com consequente
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perda excessiva de gua. Assim, a manutenc¢do de boa hidratacdo é importante,
principalmente durante episddios febris, calor excessivo, ou situa¢des que cursem
com diminuicdo do apetite. Para individuos adultos, recomenda-se a ingestdo
de pelo menos 2 litros de liquido por dia, na forma de agua, cha, sucos ou
refrigerantes, quantidade esta que deve ser aumentada prontamente nas situacoes
acima citadas (1,4,7,8).

Profilaxia contra infecgdes

1) Penicilina Profilatica

Penicilina profilatica previne 80% das septicemias por S. pneumoniae
(Pneumococo) em criangas com anemia falciforme até 3 anos de idade (2). O
impacto da profilaxia é enorme e deve ser iniciado aos 3 meses de idade para
todas as criangas com doengas falciformes (SS, SC, SB). A terapéutica deve
continuar até 5 anos de idade. Pode-se utilizar a forma oral (Penicilina V) ou
parenteral (Penicilina benzatina), na seguinte posologia:

a) Penicilina V
« 125mg VO (2 vezes ao dia) para criancas até 3 anos de idade ou 15kg
e 250mg VO (2 vezes ao dia) para criancas de 3 a 6anos de idade ou
com 15 a 25kg
« 500mg VO (2 vezes ao dia) para criangas com mais de 25 kg

b) Penicilina benzatina - administrar IM a cada 21 dias
« 300 000U para criangas até 10kg
« 600 000U para criangas de 10 a 25kg
« 1 200 000U para individuos com mais de 25kg.

Em casos de alergia a penicilina, administrar 20mg/kg de eritromicina
etilsuccinato via oral, 2 vezes ao dia.

2) Imunizagdo

A imunizacdo deve ser realizada como em qualquer outra crianga, contra
agentes virais e bacterianos. Entretanto, particular énfase deve ser dada a
vacinagdo contra Pneumococo, Haemophilus influenzae e Hepatite B . Desde
que septicemia por Pneumococo e H. influenzae tipo B sdo frequientes na doenga
falciforme, a imunizacdo deve ser precoce. Entretanto, a vacina contra
Pneumococo atualmente no mercado ndo é imunogénica antes de dois anos de
idade. J& a vacina contra hepatite B pode ser realizada ao nascimento.

Assim, para estes agentes, recomenda-se 0 seguinte esquema de vacinagao:
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a) Hepatite B
Deve ser administrada em 3 doses de 1 ml (20ug/dose), ao nascimento,
1 més e 6 meses de vida. Os reforcos podem ser feitos a cada 5 anos apos
término do esquema ou quando os titulos estiverem abaixo do nivel de protecéo.
A vacinagdo pode ser iniciada em qualquer idade, nos intervalos acima citados.
Em adultos, administrar apenas nos individuos com anticorpos negativos para
0 virus da hepatite B.

b) Haemophilus
A idade minima para administracdo é de 2 meses.
- até 6 meses de idade: devem ser administradas 3 doses em intervalos
de 2 meses.
- 7 meses a lano de idade: administrar 2 doses com intervalos de 2
meses.
Em ambos os casos, o refor¢o deve ser administrado com 1ano e 3 meses
de idade
-a partir de 1 ano até 18 anos de idade: administrar em dose Unica.

¢) Pneumococos
A idade minima para administracdo é de 2 anos com reforgo a cada 5
anos. Ndo realizar reforgos em intervalos menores do que 5 anos pois os efeitos
adversos da vacina podem ser exacerbados.

Nutricdo

Assim como outros pacientes com hemolise crénica, individuos com
doengas falciformes estdo particularmente sujeitos & superposicdo de anemia
megaloblastica, principalmente quando a dieta é pobre em folato, durante a
gestacdo ou em periodos de crescimento rapido. Além disso, a caréncia de
folato pode estar relacionada a um maior risco de trombose e mal-formagdo de
tubo neural no primeiro bimestre da gestacdo. Assim, para preven¢do da
deficiéncia de &cido fdlico, recomenda-se a suplementagdo com la 2 mg de
folato ao dia (1,4,5,7,8).

Embora a deficiéncia de zinco possa ocorrer nesta doenca, a suplementagéo
com zinco é assunto controvertido, mas pode auxiliar no tratamento das Ulceras
de perna. A suplementacéo regular com ferro deve ser evitada, exceto na presenca
de perda de sangue ou deficiéncia deste metal (7).

Educacdo e Higiene
Frio é um fator desencadeante de crises de falcizagdo. Portanto, utilizar
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roupas apropriadas, principalmente em dias de chuva e a noite, sdo
recomendagdes importantes que devem ser reforcadas, junto com as demais
medidas, nos atendimentos ambulatoriais. A utilizacdo de meias de algodao e
sapatos protege os tornozelos de possiveis traumas que podem cursar com Ulceras
de perna de dificil cicatrizacdo. E importante ressaltar que mesmo lesdes
minimas, como picadas de insetos, podem causar Ulcera de perna (7).

Medidas de higiene e cuidado com a cavidade oral sdo fundamentais na
prevencdo de complicagbes como recorréncia de Ulceras de perna e infecgdes
que podem precipitar crises vasooclusivas (6).

Criancas e adultos devem ser encorajados a exercer todas as atividades
normais e freqlientar escola e trabalho, participando de atividades fisicas que
ndo levem & exaustdo, dentro da capacidade individual. Os professores devem
estar cientes do problema e permitir a ingestdo freqiente de liquidos e apoio
psicoldgico pode ser necessario em muitos casos (7,8).

Transfuséo

Terapia transfusional deve ser evitada no tratamento rotineiro de pacientes
com doengas falciformes e estd contra-indicada na anemia assintomética, crises
dolorosas ndo complicadas, infeccbes que ndo comprometam a sobrevida ou
instalagdo de necroses assépticas, porque esta demonstrada a auséncia de eficacia
(9,10).

Dentre os efeitos adversos das transfusfes podemos citar a
hiperviscosidade, sobrecarga de volume, rea¢Bes hemoliticas, reacdes febris néo-
hemoliticas, reacdes alérgicas, reacbes hemoliticas retardadas, sobrecarga de
ferro, hepatite B e C, HIV ou infeccdo por outros agentes.

Como qualquer outro paciente, individuos com anemia falciforme podem
requerer transfusdo para repor o volume sangiiineo por hemorragia ou sequiestro
esplénico ou aumentar a capacidade de carrear oxigénio, como nas exacerbacoes
da anemia. Em condicGes crénicas com anemia compensada como nas
hemoglobinopatias, niveis de hemoglobina de 5g/dl sdo bem tolerados e pode-
se indicar transfusdo apenas quando ha faléncia cardiaca, dispnéia e disfungéo
do sistema nervoso central.

As transfusdes devem ser realizadas com hemécias fenotipadas (para se
evitar aloimunizacdo), e depletadas de leucdcitos, na forma de hemécias ou
filtradas.

Especificamente para as doencas falciformes, as indica¢Oes de transfusdo
incluem ainda a melhora nas propriedades reoldgicas do sangue, diminuindo a
proporcdo de hemécias com HbS. Vaérios estudos demonstram que quando a
proporcdo de células contendo HbS excede 30 a 40%, a resisténcia ao fluxo



Manual de Diagnéstico e Tratamento de
48 )
Doencas Falciformes

aumenta abruptamente. Por outro lado, 0 aumento do hematdcrito leva ao
aumento da viscosidade sanguinea. Assim, transfusdes simples podem promover
0 aumento da viscosidade e ocluséo vascular, impedindo o aumento da liberagéo
do oxigénio para os tecidos. Portanto, em vérias situacdes pode ser necessaria
exsanguineo transfusdo automatizada ou manual.

1) Indicagbes Especificas de Transfusdo

a) Acidente Vascular Cerebral

Complicagdes neuroldgicas ocorrem em até 25% dos pacientes com
anemia falciforme. A recorréncia deste evento €é freqliente e acontece em cerca
de 50% deste pacientes, geralmente nos primeiros 3 anos ap6s o AVC.
Entretanto, transfusdes cronicas reduzem em até 90% a recorréncia destes
episddios trombdticos. Estudos angiograficos demostram que ha recuperagéo e
melhora do fluxo vascular nos pacientes que desenvolvem AVC e sdo submetidos
a exsanguineo transfusdo. Na vigéncia do AVC, o paciente deve ser internado e
iniciada exsanguineo transfusdo a fim de manter o paciente isovolémico, nivel
de hemoglobina em torno de 10g/dl e HbS menor do que 30%. Na fase aguda,
recomenda-se troca de 75 a 100 ml de sangue/kg de peso. Deste modo, hemécias
estocadas por menos que 5 dias podem ser reconstituida em salina ou plasma
para hematdcrito de 28 a 30%. Os niveis de Hb S, hematocrito, célcio, fésforo,
sddio, potassio e magnésio devem ser monitorados apds a transfusao.

Apos a fase aguda, pode-se iniciar programa de transfusédo cronica para
manutencdo da HbS abaixo de 30%, evitando-se hiperviscosidade ou transfusées
acima do necessario. Uma possibilidade ¢ a realizagdo de transfusdes simples a
cada 3 ou 4 semanas.

Apo6s 5 anos de terapia transfusional, pacientes com persistente obstrucéo
ou estenose, detectada por angiografia ou ressonancia magnética, devem
continuar em programa de transfusdo. Pacientes que apresentam franca melhora
ou completa corre¢do da vasculopatia, documentada por arteriografia, podem
ter o programa interrompido. Aqueles pacientes que durante 0 programa ndo
apresentaram deterioracdo clinica ou laboratorial podem ter o programa
modificado a fim de manter a HbS em torno de 50%.

b) Sindrome Torécica Aguda
Exsanguineo transfusdo ou transfusdes simples podem ser utilizadas na
sindrome torécica aguda, resultando em dramética melhora do quadro.
) Anemia
Anemia ndo ¢ indicacdo de transfusdo porque ocorre adaptacdo com
aumento do 2,3 difosfoglicerato, melhor afinidade da hemoglobina pelo
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oxigénio, melhor liberagdo do oxigénio para os tecidos e aumento do rendimento
cardiaco. Assim, a maioria dos pacientes com anemia falciforme toleram bem a
anemia. Pacientes mais velhos, com doenca cardiaca ou insuficiéncia respiratoria,
necessitam as vezes de niveis de hemoglobina superiores a 8g/dl. Formalmente
ndo hd indicagdo de transfusdo em pacientes assintométicos com niveis de Hb
maiores que 5g/dl.

d) Crises Apléasticas

Estas crises sdo comuns, transitorias e muitas vezes ndo requerem
transfusdo. H& indicacdo de transfusdo apenas quando hd comprometimento
da funcdo cardiaca ou niveis de Hb inferiores a 4g/dl com reticulocitopenia.
Neste caso deve-se proceder a infusdo de 1ml de hemécias/kg/h acompanhado
de diuréticos para prevenir faléncia cardiaca. Pode-se utilizar também
exsanguineo transfusdo a fim de evitar perturbacdes no volume sangiiineo em
pacientes clinicamente instaveis.

e) Crises de Sequestro Esplénico
Neste caso pode-se utilizar sangue total ou hemaécias reconstituidas com
salina ou plasma. Muitos pacientes requerem esplenectomia para prevenir crises
recorrentes.

f) Priapismo
Outra indicacdo de exsanguineo transfusdo parcial ou transfusdo simples
sdo episodios de priapismo. Se a estase é parcial, as transfusdes melhoram o
fluxo e previnem a obstrucdo;

g) Septicemia
TransfusGes podem ser indicadas para pacientes em condi¢Oes instaveis
ou choque, durante episddios de septicemia, com o objetivo de elevar a Hb
para niveis superiores a 10g/dl e HbS<30%.

h) Gestacéo
O uso de transfusdes no Gltimo trimestre da gestagdo, com o objetivo de
obter niveis de Hb em torno de 10g/dl e HbS<30% é controvertido. Importante
estudo recentemente publicado sugere que transfusdes profilaticas sdo
desnecessarias na anemia falciforme. Entretanto, estdo indicadas em gestacdes
de alto risco, historia prévia de mortalidade perinatal, toxemia, septicemia,
anemia grave, sindrome toracica aguda.
i) Cirurgia
N&o hé estudos controlados neste tdpico, entretanto, parece prudente
transfundir pacientes com anemia falciforme antes de cirurgias ou anestesia,



Manual de Diagnéstico e Tratamento de
50 )
Doencas Falciformes

no sentido de manter a HbS préximo de 30% e niveis de Hb em torno de 10g/
dl. Em criancas pode-se iniciar as transfusdes 6 semanas antes da cirurgia
repetindo-as com intervalos de 2 semanas. Ndo ha dados referentes a cirurgia
em individuos com Hemoglobinopatia SC ou outras doencas falciformes n&o
anémicas, mas deve-se evitar hiperviscosidade e uso de transfusdes simples.

2) Outras Indicagbes de Transfuséo

Raramente, quando o tratamento local das Ulceras de perna ndo obtém
sucesso, programa de transfusdo simples pode ser indicado por periodo limitado
de até 6 meses. Do mesmo modo, em condicOes extremas de dor intratével,
com episédios cronicos e repetidos, o paciente pode ser submetido a programa
de transfusdo, também limitado a 6 meses. Cabe ressaltar que, habitualmente,
as transfusdes sdo inefetivas e ndo devem ser recomendadas no tratamento das
crises dolorosas.

Cirurgias oculares, obstrugdo de vasos da retina, faléncia hepatica, choque
septico, acidose metabdlica e realizacdo de angiografia cerebral séo algumas
outras indicacOes de exsanguineo transfusdo.

Em adultos, principalmente aqueles pesando cerca de 60 kg, pode-se
utilizar o seguinte esquema para exsanguineo transfusdo manual:

* realizar flebotomia de 500ml de sangue total
infundir 300 ml de salina

« realizar nova flebotomia de 500ml

* infundir 4 a 5 unidades de hem4cias

* quantificar niveis de Hb e HbS

Todos estes procedimentos devem ser cuidadosamente monitorizados e
modificados durante o processo para pacientes com peso substancialmente
inferior a 60kg ou Hct>25%.

Terapia N&o-convencional

Até o momento, duas formas de terapia podem ser utilizadas
alternativamente ao tratamento convencional das doencas falciformes, como o
transplante de medula dssea e a administracdo oral de hidroxiuréia, um agente
indutor da sintese de hemoglobina fetal. A experiéncia com o uso de hidroxiuréia
nestes casos € muito maior do que com o transplante de medula dssea. Ambos
podem ser indicados em grupos selecionados de pacientes.

Os resultados com a hidroxiuréia s&o muito animadores tanto em adultos
quanto em criancgas. As dose iniciais podem ser de 10mg/kg de peso alcangando
até 30mg/kg. Sendo a hidroxiuréia um agente que induz depresséo da medula
GOssea, atencdo especial deve ser tomada em relagdo ao numero de granuldcitos,



plaquetas e reticuldcitos que ndo devem ser inferiores a 2 x 109/L, 100 x 109/
L e 50 x 109/L respectivamente.

Outros agentes como butirato e derivados, ou outros acidos organicos
de cadeias curtas como é&cido valpréico também induzem ao aumento da HbF
e encontram-se em estudo para eventual uso nestes pacientes.

A associacdo de grandes doses de eritropoetina, hidroxiuréia e ferro
também parece aumentar substancialmente os niveis de HbF.
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Capitulo VII
ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM

Introducéo

O fato da doenca falciforme ser hereditaria, cronica e cursar com episodios
de crises de falcizagdo direciona a programagdo da assisténcia de enfermagem a
estes doentes sob dois prismas: idade e complicagGes da doenca.

O servico de enfermagem deve programar assisténcia a estas criancas,
considerando as caracteristicas inerentes aos seus futuros periodos evolutivos
(adolescéncia e maturescéncia), assim como a seus familiares, em especial na
identificacdo de portadores de carater/doenca falciforme (12).

Ao longo da vida destes pacientes, diversos fatores podem causar altos
niveis de estresse, como trabalho, exercicio intenso, anorexia, gravidez, aumento
da osmolaridade, baixos niveis de pH, exposi¢do a baixas tensdes de oxigénio
(incluindo vdos em cabines ndo pressurizadas ou visitas a montanhas (2, 13),
ou ainda infeccéo, estresse emocional (12), quedas de temperaturas corporais
ou ambientais e anestesia (8). Estes fatores estressantes podem propiciar crises
de falcizacdo. Basicamente os transtornos relacionam-se a consequente redugdo
de oxigénio e alteracdo da perfusdo celular. Usualmente as células reassumem
estrutura normal quando a condigdo precipitante é removida e a oxigenagéo
apropriada ocorre. Ao longo do tempo, danos irreversiveis as celulas
ocorrem (8).

Quanto a evolugdo da doenga, cabe destacar que pacientes com anemia
falciforme podem viver anos sem a necessidade de hospitalizacéo e a assisténcia
ambulatorial pode favorecer a prevencdo de intercorréncias e melhor qualidade
de vida, reduzindo complicacOes e facilitando a recuperagdo. Por outro lado
podem ocorrer manifestages clinicas mais severas em 6rgdos vulneraveis, como
cérebro, figado, coracdo, pulmdo, pele, medula 6ssea ou baco, que impdem a
hospitalizacdo ou até mesmo intervencles cirurgicas.

Portanto, a assisténcia de enfermagem deve ser orientada para a prevencéo
de crise falciforme, sua identificacdo precoce, intervengfes em situagdes severas
e reabilitacdo de alteragBes, considerando as peculiaridades do paciente frente
ao seu ciclo evolutivo.

Assisténcia a crianca
Quando a assisténcia é iniciada ja nos primeiros meses de vida, o programa
preventivo proposto, geralmente ambulatorial, inclui: retornos periédicos para
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a monitorizacdo do crescimento e desenvolvimento; introducdo de familiares
em programas educativos sobre fisiopatologia, consequéncias e limitagdes
decorrentes da doenca, alternativas terapéuticas, padrdo de hidratacdo e
alimentagdo desejavel e expectativas de crescimento e desenvolvimento;
estratégias de convivéncia familiar reduzindo superprotecdo e estimulando
independéncia da crianca (5).

Na identificacdo precoce de possiveis alterag@es, a assisténcia deve incluir
a coleta de informagdes da familia sobre o padrdo alimentar e de hidratacdo,
surgimento de episédios hemoliticos, crises dolorosas, tumefacdo das maos e
dos pés, distensdo e dor abdominais (2), sinais de hipoxia, infeccdo, uso indevido
de analgésicos. As medidas assistenciais incluem forgar a ingestio generosa de
liquidos; redugdo de atividades fisicas excessivas; identificacdo pelos familiares
de sinais flogisticos, infecciosos, desidratagéo, dor , crise de falcizagdo e sequestro
esplénico; conhecimento dos procedimentos iniciais frente a estas manifestagdes,
recursos de saude disponiveis e alternativas de contato com equipe de satde.

Em relagdo ao sequestro esplénico, deve-se alertar a familia sobre a
possibilidade de sua ocorréncia, por se tratar de intercorréncia grave. Nestas
circunstancias ocorre subito desenvolvimento de fraqueza, palidez labial e
mucosas, dispnéia, pulso célere, lipotimia e aumento exagerado do bago. O
ensino a familiares da palpacdo do bago e da percussédo da area abdominal pode
facilitar a identificacdo precoce deste quadro (5). A orientacdo deve enfatizar a
necessidade de remogdo imediata da crianca para instituicdo de salde para
corrigir a hipovolemia ou avaliar a reversdo da crise esplénica.

Quando ocorre a hospitalizacdo, deve-se considerar as reagdes
comportamentais frente ao processo de doencga cronica, as questdes culturais
da crianca e familiares, a separagdo do ambiente escolar e as alteracGes emocionais
frente a situacdo de crise. Durante a crise falciforme a dor é o sintoma mais
comum (4). O pessoal de enfermagem parece ser insensivel as necessidades do
paciente com anemia falciforme e o cuidado recebido pelo paciente durante a
crise dolorosa sdo inadequados (3). Cabe destacar a complexidade de
identificagdo e valoracdo do quadro de dor, em especial pelas diferencas culturais
na expressdo de dor (14), pela educacéo restrita sobre hemoglobinopatias
recebidas por enfermeiros (6) e pela propria subjetividade da dor e influéncia
de fatores psicoldgicos (1).

O repouso no leito, controle da administracdo de analgésicos, auxilio
nas atividades diérias, controle rigoroso da administragdo de fluidos e aplicacdo
de calor para o alivio da dor sdo recomendados. Sugere-se 0 ndo emprego de
aplicacéo de frio (7).
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Assisténcia ao adolescente

Na adolescéncia, de forma geral em doencas cronicas, € dificil contar
com a adesdo do paciente ao regime terapéutico.

Em nivel ambulatorial, a assisténcia de enfermagem nesta etapa tem
como objetivos desenvolver o auto-cuidado, com identificacdo precoce de
evidéncias de alteracOes clinicas e preservar a adequada auto-estima. Tem-se
ainda o proposito de adaptar o paciente as diferencas de crescimento e
desenvolvimento que possam ocorrer em especial o retardo no crescimento e
no desenvolvimento sexual. A perda de independéncia pode conduzir a
desobediéncia de métodos de prevencdo de crise (7). Os adolescentes devem
saber seus limites nos esportes, prote¢do da integridade da pele ao redor do
tornozelo, necessidades de evitar drogas, alcool (que favorece a desidratacdo),
fumo, e possibilidades de perdas no desempenho académico frente as exigéncias
do tratamento. Um esquema anticoncepcional deve ser aconselhado (5).

Quando a hospitalizacdo é necessaria deve-se considerar as mudancas de
humor constantes neste periodo da vida bem como o grau de colaboracéo,
geralmente flutuante. A enfermagem necessita buscar conhecer os mecanismos
de enfrentamento utilizados pelos pacientes nesta fase, suas fantasias frente a
possiveis perdas e o confronto com a finitude. Deve-se destacar a necessidade
comum de uma relacdo de confianca com os agentes de cuidados. Uma das
areas de conflito potencial é a do controle da dor. Atitudes e falta de
conhecimento do provedor do cuidado na busca de alivio da dor ameagam a
relacdo de confianca e o paciente pode sofrer uma alienacdo da equipe ou
intensifica-la. Compete a enfermeira identificar e enfrentar precocemente estes
aspectos (7). Os transtornos clinicos que requerem hospitalizacdo nesta idade
sdo semelhantes ao do paciente adulto.

Assisténcia ao adulto

O paciente adulto pode permanecer longos periodos sem manifestagdes
que o conduzam a um servigo de salde. Sob o ponto de vista fisico, a meta da
assisténcia ambulatorial centraliza-se na manutencdo de medidas preventivas e
estimulo & identificacdo precoce de intercorréncias clinicas e adogéo de atitudes
terapéuticas iniciais, tais como:
a) Dor

Em decorréncia da transformagéo da hemécia em forma anormal de foice,
tende a ocorrer a estagnagdo mecénica do sangue nos capilares, contribuindo
para a oclusdo vascular. Por conseguinte ha a hipdxia tissular e de 6rgdos
circundantes que resulta em dor, geralmente descrita como pulsatil (2). Busca-
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se , portanto, a identificacdo e controle do fator predisponente. Medidas como
hidratacdo oral aumentada para diminuir a viscosidade do sangue e prevenir
desidratacdo e protegdo ao frio sdo preventivas, assim como €é recomendavel
educar o paciente para buscar contato com o servi¢o de salde em caso de
persisténcia da dor ou presenca de outras alteracdes.

b) Uso de medicamento

Informar ao paciente sobre os riscos de uso de medica¢fes sem prescricdo
médica. Algumas drogas como narcéticos e barbitaricos podem deprimir a
respiracdo e devem ser cuidadosamente avaliados pois podem resultar em
hipoxia; drogas que produzem vasoconstriccdo devem ser evitadas (2).

c) Infeccéo

Recomenda-se 0 emprego de medidas profilaticas como: evitar contatos
com portadores de infecgdes; uso de medicamentos profilaticos se prescrito;
estimular exercicios de expansdo tordcica; estimular dieta rica em proteinas e
vitaminas; higiene corporal diaria, higiene do ambiente e alimentos. Estimula-
se 0 emprego de medidas para a identificacdo precoce de sinais infecciosos:
febre, tosse produtiva, ardor a micgdo, dores articulares ou 6ssea (5, 13).

d) Anticoncepgéao

Educacéo familiar sobre anticoncepcéo e heranga genética da anemia
falciforme é recomendavel (5, 2). Em caso de gravidez, tranquilizar a paciente
sobre davidas com riscos fetais e intercorréncias na gravidez. A heranga da
doenca é uma preocupacdo usual nestas pacientes; pode-se fornecer as relagdes
probabilisticas de transmissdo da doenca.

e) Programa de transfucdo periddica

Esclarecer sobre beneficios, riscos e indicagdes do programa de tranfusio
periddica e de indicagOes esporadicas frente a hipdxia significativa ou alteracdo
da perfuséo.

f) AlteragGes renais

Sd0 comuns em adultos. Nos casos de hematdria, a ingestdo de liquidos
deve permitir fluxo urinério superior a 2 a 3 ml/kg/hora, reduzindo riscos de
formagéo de codgulos. O paciente deve manter-se em repouso. Estimula-se
controle periodico de cultura e andlise da urina (5).

g) Episodios de priaprismo
Caracterizam-se por erecdes involuntarias persistentes do pénis, podendo
causar ou ndo danos a funcdo sexual, dependendo da duragdo para a resolugéo
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do episodio. Geralmente sdo eregdes dolorosas, podendo durar semanas. O
tratamento busca o esvaziamento do corpo cavernoso, alivio da dor e evitar
impoténcia. As medidas profilaticas congregam o aumento da ingestdo de
liquidos e esvaziamento frequente da bexiga. O uso de banhos quentes tem
sido adotado com sucesso em episodios leves. Em caso de persisténcia do quadro
recomenda-se esvaziamento da bexiga com uso de catéter de Foley, hidratacdo
endovenosa rigorosa e alivio da dor com analgesia (5).

h) Ulceras de perna

Iniciam-se com poucas alteragdes locais, passando a escurecimento da
pele, necrose e infeccdo. Podem ser lesdes Unicas ou multiplas, com ampla
variacdo de tempo para cicatrizacdo. Geralmente sdo acompanhadas de dor, o
que limita a aceitacdo da limpeza local com remogdo mecénica das crostas.
Empregar cobertura Umida de gase com soro fisiologico facilita a remogéo das
crostas. O controle de culturas € necessario na presenca de evidéncias de infecgoes
e emprego de antibidticos locais prescritos. Sugere-se descricdo minuciosa da
evolucdo da Ulcera com mensuragdo semanal das dimensdes da lesdo. Em casos
de evolugdo lenta a Bota de Unna pode ser aconselhavel.(5).
i) Litiase biliar

E frequente nestes pacientes adultos (70%). Contudo pode nio gerar
episddios de dor ou necessitar de procedimentos invasivos. Deve-se recomendar
a0 paciente dieta com restricdo de gordura e hidratacdo oral aumentada (5).

J) Acidente vasculares cerebrais
Evidéncias neuroldgicas como hemiparesias, alteragdes de campos visuais,
paralisias e crises convulsivas devem ser prontamente reconhecidas (5).

k) Infarto pulmonar

Devido a obstrucdo em vasos pulmonares podem causar taquipnéia, sinais
de consolidagcdo pulmonar e ocasionalmente atrito pleural. O uso de
oxigenoterapia é indicado em hipoxemia, taquicardia e taquipneia, mas
controlado por medidas de gases sanguineos arterial (5).

Se a hospitalizacdo se fizer necessaria, deve-se conhecer o conjunto de
medidas j& empregadas ou recebidas pelo paciente. Avaliagdo minuciosa
contendo a histéria do paciente, observacdo de aspectos fisicos e emocionais,
constituicdo familiar, perfil socio-econdmico, desempenho de papéis sociais,
atividade profissional, percep¢do do paciente a doenca, conhecimento sobre o
tratamento, valores laboratoriais, cuidados preventivos e identificacdo precoce
de evidéncias clinicas permite elaborar um perfil da adaptacdo do paciente
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frente & doenca. Ivo (1993) apresenta um exemplo de um guia util para
identificacdo do perfil adaptativo de pacientes portadores de anemia falciforme.

Em caso de crise intensa a dor é o sintoma mais comum; hidratagdo
endovenosa torna-se necessaria buscando ampliar o volume de liquido de entrada
e corrigir alteraces eletroliticas. Atencdo deve ser dada a sinais de insuficiéncia
cardiaca ou desequilibrio eletrolitico (5, 2).

Repouso relativo é recomendado (2), encorajando a deambulagdo quando
tolerada, intercalada com periodos de descanso. Em casos de ulceragdes de
perna severas ndo se deve fazer exercicios com os membros inferiores (13).

Esquema de analgesia deve ser seguido e a avaliacdo de sua necessidade
ser continua para reducdo da dosagem o mais breve possivel. Os enfermeiros
consideram que frente & dor os pacientes s6 necessitam de analgésicos (1).
Deve-se contudo encorajar medidas complementares de enfrentamento dos
episodios de dor, como programas de mudancas de comportamento,
relaxamento e estimulo nervoso elétrico transcutaneo (5), toque terapéutico e
leituras, estratégias estas empregadas em pacientes com outras causas de dor,
mas que podem ser testadas nesta clientela.

Complicagdes oftalmoldgicas, ortopédicas, colelitiase, priaprismo,
decorrentes da anemia falciforme, poderdo requerer intervencéo cirtrgica. Neste
caso a enfermagem deve estar atenta aos fatores que desencadeiam crise
falciforme. Durante o ato operatdrio, além do auxilio @ monitorizacdo para
prevenir acidose relacionada a troca de gas prejudicada, a enfermagem deve
manter o paciente aquecido e prevenir estase circulatoria, balango hidrico
rigoroso, posicionamento do paciente prevenindo pontos de pressdo ou
garroteamento e controle da perfuséo tissular através da cor da pele, temperatura,
pulsos periféricos, presencas de cdimbras e parestesias. No pos-operatorio
merecem atencdo o cuidado com balanco hidrico, controle de Hb, dor
incisional, uso de analgésicos, manutencdo da temperatura corporal além da
deambulacdo precoce para reduzir riscos pulmonares (11).

Consideragdes finais

Como o tratamento da crise é ainda insatisfatorio, a equipe de saide
tem a responsabilidade de identificar pacientes com a doenca, evitando coloca-
los em situagBes que predisponham a crise e de reconhecer 0s sinais e sintomas
que sugerem a presenca de doenca falciforme. Desta forma pode-se detectar
casos entre pessoas cuja doenga ndo foi diagnosticada. Por exemplo, queixas de
dores 6sseas e articulagdes tumefeitas, contornos tipicos do corpo como tronco
curto e magro e com extremidades compridas, cifose da parte superior das
costas e lordose, aumento do didmetro antero-posterior do térax e cranio com
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conformacdo alongada podem sugerir a doenga, para um examinador mais
cuidadoso (2).

O conhecimento sobre a doenca falciforme evita freqiientes perdas de
identificacdo de sinais clinicos de crises e favorece a compreensdo dos
comportamentos expressos pelos pacientes e das exigéncias das condutas tragadas
por outros profissionais. Estes aspectos aumentam a satisfa¢do no trabalho pelos
membros da enfermagem (10).
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Capitulo VI
SITUACOES DE EMERGENCIA

Febre

A febre, no paciente com anemia falciforme, pode ser manifestacdo
secundaria ao episddio de crise dolorosa, provavelmente como resultado da
isquemia tecidual e liberagdo de pirdgenos enddgenos. Entretanto, em criangas,
ela pode ser a Unica indicacdo de processo infeccioso, uma das complicacoes
mais freqlientes nesta faixa etaria(1,3,9).

Esta bastante documentado que criangas com anemia falciforme sdo mais
susceptiveis a infeccBes bacterianas. A funcdo do bago esta invariavelmente
prejudicada nessas criangas € ja no primeiro ano de vida, muitos pacientes
perdem a capacidade de retirar particulas do sangue, apresentando a chamada
asplenia funcional (ou auto-esplenectomia) (1,2,9).

Estes individuos estdo sujeitos a complicacBes como septicemia por S.
pneumoniae, cuja incidéncia esta bastante aumentada em relagdo & populagéo
normal e que apresenta curso clinico fulminante e freqlientemente fatal. Outros
patégenos comumente encontrados sdo: H.influenzae, E.coli, S.aureus e
Salmonela. Os sitios de infec¢do mais envolvidos sdo sangue, pulmdes, 0ssos,
meninges e trato urinario (1,9).

As infeccGes podem ser minimizadas por programas de imunizagdo
combinado com uso de antibiotico profilatico. A profilaxia com penicilina é
recomendada em criangas com anemia falciforme menores de 5 anos de idade,
ja que pode prevenir até 80% dos episodios de septicemia. A vacina anti-
pneumocdcica tem se mostrado eficaz reduzindo a incidéncia de infecgbes por
S.pneumoniae em criangas maiores de 2 anos (1,2,9).

De modo geral, aumento de temperatura, da velocidade de
hemossedimentacéo, do numero de leucécitos e da propor¢do de neutréfilos
em bastdo, sdo sinais de infeccdo bacteriana grave. Ndo existe, entretanto,
nenhum critério absoluto para a diferenciacdo entre infeccdo bacteriana ou nao
bacteriana em criangas com febre. Deve-se levar em conta, o fato de que as
contagens leucocitarias estdo normalmente elevadas nestas criangas e o indice
de hemossedimentacdo pode estar diminuido secundariamente a anemia e
poiquilocitose. Nas criancas febris menores de 12 anos, podemos seguir o guia
de tratamento empirico proposto na Tabela 1 (1).

As infecgBes pneumocdcicas sdo menos freqlientes apo6s a primeira década
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de vida e outros agentes, encontrados na populagdo normal, tornam-se comuns.
Nos pacientes adultos, portanto, é importante a avaliacdo bacterioldgica
previamente & administracdo de antibidticos. De maneira geral, também nesta
faixa etaria, febre persistente e maior que 38,9°C ndo deve ser encarada como
devido a vasooclusdo.(11)

Tabela 1 - Guia de tratamento empirico para criangas febris menores de 12
anos

1. Investigacdo laboratorial basica - hemograma completo, andlise de urina,
radiografia de torax e culturas de sangue, urina e garganta;

2. Criancas toxemiadas ou com temperaturas maiores de 39,9°C, devem ser
internadas e tratadas com antibioticoterapia endovenosa rapidamente, mesmo
antes da realizacdo da radiografia ou dos resultados do hemograma;

3. Puncéo lombar deve ser feita nas criangas em toxemia ou com sinais de
meningite;

4. Criancgas ndo toxémicas ou com temperatura menor de 39,9°C, com
infiltrado na radiografia ou contagem leucocitéaria acima de 30.000/I ou abaixo
de 5.000/1 devem ser internadas e tratadas parenteralmente;

5. Criancas ndo toxémicas ou com temperatura menor de 39,9°C, sem

infiltrado na radiografia, com contagem leucocitaria normal e pais interessados,
podem ser inicialmente tratadas com antibi6ticos por via oral e observadas por
algumas horas, com retorno no dia seguinte para reavaliacdo e nova radiografia;

6. Os antibidticos devem ser selecionados com base na sua capacidade em
eliminar S.pneumoniae e H.influenza e em penetrar no sistema nervoso central.

7. Se a crianca permanecer bem e as culturas forem negativas, os antibidticos
podem ser suspensos;

8. Septicemia documentada deve ser tratada por via parenteral por pelo menos
7 dias;

9. Meningite bacteriana deve ser tratada, parenteralmente, por pelo menos 10
dias ou por 7 dias ap0s esterilizacdo do fluido cerebrospinal.

(modificado de 1)

Crises dolorosas
E uma das manifestacBes mais caracteristicas da doenca falciforme.
Consiste de dor em extremidades, regido lombar, abdome ou térax, usualmente
associada a febre e urina escura ou vermelha. As crises de dor frequentemente
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resultam de necrose avascular da medula 6ssea. O aumento da pressao
intramedular secundario a resposta inflamatdria do processo necrotico é,
provavelmente, a causa da dor. Essa hipotese é corroborada pelo achado de
aspirado dos sitios de dor dssea que apresenta necrose e/ou infiltrado neutrofilico
purulento. (1,3,4)

A incidéncia e a prevaléncia variam de acordo com a faixa etéria, sexo,
genotipo e alteracdes laboratoriais. Em criangas menores de 5 anos, a dactilite
que ocorre nos pequenos 0ssos das méos e pés (também chamada “sindrome
mao-pé”) é a crise dolorosa mais observada podendo ser, até mesmo, a primeira
manifestacdo da doenga. A partir dos 15 e até os 25 anos de idade, observa-se
aumento na incidéncia de crises dolorosas principalmente nos pacientes do
sexo masculino. Ap6s 30 anos, a crises ficam menos frequentes e mais severas,
tornando-se raras ap6s os 40 anos. Na mulher gravida e puérpera existe um
risco aumentado de crises dolorosas. Individuos com hemoglobinas mais elevadas
e maior contagem reticulocitaria apresentam maior freqiiéncia de crises (4-6).

InfeccBes, alteracdes climaticas e fatores psicoldgicos tém sido
freqlientemente sugeridos como possiveis fatores desencadeantes. Outros fatores
associados sdo: altitude, acidose, sono e apnéia, stress e desidratacdo. Na maioria
dos casos, entretanto, ndo é possivel a identificacdo do fator etioldgico (1,4,7).

As areas mais freqlientemente envolvidas sdo joelho, coluna lombo-sacra,
cotovelo e fémur e, em criangas menores de 5 anos, a sindrome mao-pé, como
referido. Mdltiplos sitios podem ser afetados simultaneamente, sendo que a
dor bilateral e simétrica ocorre em 60% dos casos (1,4).

A severidade da dor é bastante variada, desde episédios moderados e
transitorios (5 a 10 minutos de duragdo), até episodios generalizados que duram
dias ou semanas necessitando de internacdo hospitalar. O padrdo de dor varia
de um paciente para outro, alguns com ataques graves repetidos (20%), outros
negando qualquer sintomatologia dolorosa (30%) e uma boa parte, cerca de
50%, com uma crise grave por ano ou mdaltiplas crises moderadas ou outras
variagBes. Os pacientes tendem a continuar mantendo o seu padrdo de dor,
isto é, aqueles pacientes com crises graves apresentam sempre este padréo (4,7).

De maneira geral, 0 paciente sabe referir a diferenga entre uma dor da
crise e uma dor devida a outros fatores, podendo a opinido do paciente ser
levada em conta. Freqlientemente, os pacientes com episodios de crises dolorosas
ndo apresentam alteragOes fisicas locais e somente uma discreta elevacdo da
temperatura, dos batimentos cardiacos, da pressdo arterial e da contagem
leucocitéria (1,7).

N&o existe tratamento especifico dirigido contra os agentes fisiopatoldgicos
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dos episddios dolorosos. O tratamento é de suporte. As metas sdo aliviar a dor
e tratar os problemas desencadeantes, principalmente infeccdo, hipoxia, acidose
e desidratacdo. Os pacientes em dor devem sempre ser avaliados para possivel
processo infeccioso, a febre ndo deve ser simplesmente assumida como parte do
episodio vasooclusivo. Hipdxia é um problema sério devido a relagdo entre
hemécia desoxigenada e polimerizagdo. Terapia com oxigénio é importante nos
pacientes hipoxémicos mas pode levar, secundariamente, a supressdéo medular.
Mesmo camara hiperbérica ndo parece ser benéfica nos episddios de crise de
dor. Acidose também é possivel fator de falcizacdo, mas o uso empirico de
bicarbonato ndo é indicado. Pacientes desidratados necessitam de cuidadosa
reposicdo dos niveis hidroeletroliticos. Hiper hidratagdo pode ser feita com
cautela ja que estes pacientes lidam de maneira inadequada com infusdes rapidas
e consequentemente podem desenvolver sindrome pulmonar aguda ou edema
pulmonar (1,4,7).

O uso cuidadoso, consistente e adequado de analgésicos é a chave para o
tratamento das crises de dor. O analgésico de escolha, a via e a dose s&o
parametros bastante variaveis. O ideal ¢ a escolha de uma dose fixa, dentro de
um esquema suficientemente adequado e clinicamente efetivo para cada paciente
e ndo o sistema de “medicacdo quando necessario”. Para fazer isso é necessério
conhecimento de farmacocinética e dosagem. O manejo dos episodios de dor,
de maneira geral, pode seguir o esquema proposto na Tabela 2 e na Tabela 3
temos um resumo dos narcéticos usualmente utilizados (1,9).

O uso ilicito de drogas analgésicas nos pacientes com anemia falciforme
tem mostrado uma incidéncia varidvel entre 0 a 11% em estudo nos Estados
Unidos da América. Mesmo considerando-se o maior indice, a incidéncia de
individuos “viciados” nesta populacdo é igual a da populacdo geral, apesar dos
falcémicos apresentarem maior exposi¢do a estes medicamentos (3).

Embora transfusdo, ou mesmo exsanguineo transfuséo, raramente melhore
0 quadro de dor, pacientes com quadros bastante freqlientes de dor podem se
beneficiar da manutencdo de transfusdes freqlientes por um curto periodo de
tempo (1).

Tabela 2 - Manejo da crise vasoclusiva

1. Pacientes com dor devem ser avaliados pela equipe médica imediatamente se
apresentar concomitantemente:

- Febre ( 38,90C)
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- Dor abdominal

- Dor toracica ou sintomas pulmonares

- Letargia

- Cefaléia importante

- Dor, fraqueza ou perda de funcdo em extremidades
- Dor que ndo melhorou com medidas habituais

- Dor em regido lombar sugestiva de pielonefrite

2. Pacientes com dor moderada devem ser instruidos a tomar aspirina,
aumentar ingestdo hidrica com reavaliagdo em 24 horas.

3. O médico deve estar atento as complicagdes que podem sugerir uma
crise de dor. Sintomas de dor abdominal, por exemplo, devem ser
internados para observacédo e pedido avaliacdo da equipe cirtrgica.

4. Investigacdo laboratorial deve incluir:
-Hemograma completo e contagem de reticuldcitos

-Se houver febre: Radiografia de térax, hemocultura, analise de urina,
puncdo liquorica, se necessario

-Se houver sinais de sindrome toracica: radiografia de tdrax,
hemocultura, cultura de escarro e gasometria

-Se osteomielite ou artrite séptica: aspiragdo direta da area envolvida
para cultura e avaliagdo ortopédica.

5. Tratamento
-Reduzir ansiedade e medo
- Medicacdo analgésica (vide Tabela 3)

6. Paciente com dor importante que necessitem morfina parenteral devem
ser internados.

(modificado de 9)
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Tabela 3- Agentes narcéticos mais freqlientemente utilizados

Dose( em ng) Hco de Duracéo do Intervd o de
Agent es equival ente a 10 ny ddto gdto adni ni st ragdo
I Mde norfina (em hor as) (em horas) (em hor as)
nor fi na 10 1M 051 36 4
20-60 VO 152 47 4
hi dro-norfina 15IM 051 34 4
7,5 VO 1-2 34 4
neperi di na 7S 1IM 0,51 34 4
300 VO 1-2 36 4
net adona 101M 0515 4-6 6
20 VO
codei na 7,5-30 VWO 4 34
t ranadol 100- 400 VO 4 34

Obs: todas estas drogas podem se acumular e serem téxicas para SNC, rins, figado e pulmdes

Sequiestro esplénico

Pode ser definido como uma diminuicdo nos niveis de concentragdo de
hemoglobina em pelo menos 2 g/dl em relagéo ao nivel basal do paciente, com
evidéncias de resposta medular compensatoria (reticulocitose persistente ou
eritroblastose) e aumento rapido do baco. A partir da utilizacdo desta definigéo
foi observado o diagndstico de crises menos graves, 0 que nos leva a concluséo
de que elas sdo, provavelmente, mais freqiientes do que se pensava e, portanto,
pode-se classificar 0 sequestro esplénico em duas formas clinicas: forma maior
e forma menor, vide Tabela 4 (8-10).

Ocorre em criangas a partir dos 5 meses de idade e raramente apds os 6
anos e é a segunda causa mais freqliente de Obito nestes pacientes, por poder
levar a quadro de choque hipovolémico. Individuos com outras sindromes
falciformes, cujo bago permanece aumentado na vida adulta, podem também
apresentar subito acimulo de sangue no baco, independente da faixa etéria.
Etiologia é desconhecida, porém quadro de infeccdo viral aparece precedendo
alguns episddios (8-11).

A manifestacdo clinica é de um subito mal estar, palidez, dor abdominal,
além de sintomas de anemia e hipovolemia. Ao exame fisico, além da palidez,
observa-se grande aumento do bago em relagdo ao tamanho normal para o
paciente e sinais de choque hipovolémico. Morte pode ocorrer subitamente,
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em horas (12).

O tratamento, que deve ser imediato, inclui suporte volumétrico e
transfusdes de gloébulos vermelhos até nivel entre 9 e 10 g/dl de hemoglobina.
Assim que o choque é revertido e o sangue sequestrado mobilizado, diminui
drasticamente o tamanho do bago e aumentam os niveis de hemoglobina (8,12).

Crises de seqiiestro esplénico recorrentes ocorrem em 50% dos pacientes
que sobrevivem ao primeiro episodio, sendo a mortalidade nestes pacientes de
20%. Nao existe nenhum dado hematoldgico para predizer quem vai ter
recorréncia ou ndo. Em alguns centros, os pais ou responsaveis sao instruidos a
examinar as criangas na tentativa de detectar um aumento de baco e/ou palidez
conjuntival e assim realizar um diagnostico precoce da crise. Em criangas menores
de 4 anos, procede-se a terapia transfusional no sentido de evitar novos episddios.
Apos esta idade estd indicada a esplenectomia. (10,13)

Tabela 4- Crises de sequiestro esplénico

1.Crise de Seqiestro agudo maior;
1.1 rdpido aumento do bago quando comparado a sua linha de base;
1.2 queda na hemoglobina, baixa o suficiente para necessitar de transfuséo;
1.2.1 valor absoluto de hemoglobina < 6 g/dl;

1.2.2 queda na hemoglobina maior do que 3 g/dl comparado com o valor
basal;

1.2.3 elevada contagem reticulocitéria;
2. Crise de Sequestro agudo menor;
2.1 aumento do bago em rela¢do ao tamanho basal;
2.2 queda na hemoglobina, mas com valor absoluto maior que 6 g/dl;
(modificado de 11)

Acidente Vascular Cerebral - AVC

Varias complicacfes do Sistema Nervoso Central tém sido associadas a
anemia falciforme, como pode ser visto na Tabela 5, sendo que as principais
sao o infarto, em 70 a 80% dos casos, e a hemorragia intracraniana. Estudando
criancas com anemia falciforme, Powars e cols. observaram uma incidéncia de
0,70% de AVC/ano nas primeiras duas décadas de vida, e estudo da Jamaica
mostrou uma prevaléncia de 7,8% até a idade de 14 anos (6,14-16).

A oclusdo, parcial ou completa, ocorre nos grandes vasos cerebrais e parece
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ser devida a estenose progressiva, superposto a formagdo de trombo no local.
Estudos histolégicos tém demonstrado que o dano vascular é pelo aumento da
espessura da camada segmentar, devido a extensa proliferacdo de fibroblastos e
do musculo liso da intima, sem a presenca de sinais inflamatorios.
Secundariamente, em cerca de 30% dos pacientes, pode se desenvolver uma
extensa circulacdo colateral dando uma aparéncia conhecida como Moyamoya.
Estes pacientes seguem o curso clinico usualmente visto em outros individuos
com Moyamoya por outra etiologia, que € infarto cerebral quando crianca e
desenvolvimento de AVC hemorragico mais tarde (5,14,17-19).

Os pacientes com AVC normalmente apresentam sinais clinicos
evidentes. O sintoma neurolégico mais comum é a hemiparesia, seguido por
afasia ou disfasia, convulsdes e monoparesias. Cefaléia foi achado comum mas,
isoladamente, ndo ¢ fator preditivo de AVC. Raros pacientes podem apresentar,
como manifestacdo inicial, quadro de Acidente Isquémico Transitdrio ou até
mesmo um coma (19).

O diagnostico de AVC é normalmente feito a partir de dados clinicos,
entretanto, os pacientes podem ser avaliados através de tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética. Angiografia deve ser realizada nos
casos onde néo foi feito o diagndstico por tomografia e/ou ressonancia magnética,
sendo que, nestes casos, 0S pacientes necessitam de terapia transfusional
previamente ao exame, com o objetivo de prevenir episodio de falcizagdo e
conseqliente piora da manifestacdo neuroldgica (15,19).

Exsanguineo transfusdo, manual ou automatizada, é a intervencéo
terapéutica imediata que pode diminuir a progressdo da doenca e reverter as
manifestagdes clinicas. Na auséncia de terapia transfusional, o curso clinico da
lesdo cerebrovascular é progressivo. O objetivo da terapia transfusional, tanto
na fase inicial quanto na fase cronica do tratamento, é diminuir a porcentagem
de hemoglobina S para menos de 30% (6,11).

Outras medidas de tratamento durante o episodio agudo dependem da
manifestacdo clinica: ventilacdo assistida, agentes farmacoldgicos anti-edema
cerebral, terapia anticonvulsivante, etc; e, portanto é importante a avaliagéo e
seguimento de um neurologista (11).

Recidivas dos episddios de AVC ocorrem em cerca de 67% dos pacientes
entre 12 e 24 meses apds o primeiro episddio e 80% dos AVC recorrentes
ocorrem nos 3 primeiros anos, quando néo transfundidos cronicamente. Mesmo
0s pacientes em esquema transfusional podem apresentar recorréncia de 10%.
Para prevenir os ataques recorrentes, os pacientes devem ser mantidos em
esquema de transfusdo crénica, a cada 3 ou 4 semanas, com nivel de
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hemoglobina pré-transfusional entre 8 e 9 g/dl e hemoglobina pés-transfusional
entre 10 e 11 g/dl. (18,19)

Devemos ter sempre em mente os riscos de um programa de transfuséo
cronica, tais como: reacles transfusionais, infecgdes, aloimunizacdo eritrocitaria
e sobrecarga de ferro. O tempo ideal para a manutencdo da terapia transfusional
ndo esta claramente definido, j& que ndo existe um meio de se prever qual
paciente apresentara recidiva do quadro, porém ela deve ser mantida por pelo
menos 2 anos. O uso de desferroxamina por bomba de infusdo SC na dose de
30 a 40 mg/kg, por 10 horas, 5 a 7 vezes por semana, é preconizado para
diminuir os niveis de sobrecarga de ferro (18,19).

Tabela 5 - Complicacdes do Sistema Nervoso Central na Anemia Falciforme

Infarto cerebral

Hemorragia do Sistema Nervoso Central
Infecgdo do Sistema Nervoso Central
Convulsdes

Disfuncdo vestibular

Diminuicdo da acuidade auditiva

Coma de etiologia ndo determinada
Infarto ou compressdo da medula espinhal
Paralisia do nervo mentoniano
(modificado de 6)

Priapismo

Priapismo pode ser definido como uma falha na detumescéncia do pénis
acompanhada de dor. A elucidagdo do fator etiol6gico do priapismo tem certa
urgéncia, ja que a terapia diretamente relacionada a etiologia pode levar a
melhora da condicdo, sendo que, a anemia falciforme é o fator causal em cerca
de 25% dos casos de priapismo. Diferentes sistemas de classificacdo tém sido
propostos para descrever o priapismo, como pode ser visto na Tabela 6 (20).

A capacidade de ere¢do do pénis é controlada pela interacdo de eventos
endocrinoldgicos, hipotaldmicos e cerebrais. No seu estado normal, flacido, o
musculo liso das artérias e trabéculas esta contraido. Com o estimulo, ocorre o
relaxamento desta musculatura fazendo com que o sangue passe a fluir e penetre
nos plexos venosos, dilatando-os. Um maior volume de sangue penetra nos
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corpos cavernosos aumentando o seu volume e impedindo a drenagem venosa,
tornando estes corpos turgidos e ocasionando a erecdo (20,21).

O mecanismo exato do priapismo na anemia falciforme ainda necessita
ser elucidado. A falha na detumescéncia pode ser devida a numerosos fatores:
vasooclusdo no fluxo de saida do sangue, liberagdo excessiva de
neurotransmissores, prolongado relaxamento do musculo liso ou ainda uma
combinacdo destes episddios. Uma porcentagem significante, mas indefinida,
dos pacientes apresenta os episédios de priapismo durante o sono. Como
freqlientemente estes episédios se iniciam durante ere¢cdo normal no sono REM,
acredita-se que eles podem estar associados com desidratacdo e hipoventilacéo,
condigdes que causam acidose metabdlica. A diminui¢do no pH circulatério e
na tensdo de oxigénio leva a um aumento na rigidez do eritrécito e conseqiiente
falcizacdo, resultando na estagnacdo do sangue nos sinuséides do corpo
cavernoso. Os efeitos dessa eritroestase no endotélio vascular resulta na reagéo
inflamatdria e subsequente fibrose do trabéculo esponjoso (20,21).

No paciente com anemia falciforme, tipicamente observa-se alta presséao
intracavernosa no nivel sistélico, com baixo-fluxo no tecido cavernoso no estado
isquémico. O grau de isquemia vai estar relacionado com o nimero de veias
emissarias envolvidas e com a duragdo da vaso-oclusdo. Exame histopatoldgico
tem revelado sérias alteracGes na infraestrutura peniana relacionadas ao
priapismo:

-1. Com 12 horas, existe evidéncia de edema intersticial trabecular;

-2. Ap6s 24 horas observa-se destrui¢do do endotélio do sinusoide, exposigao da
membrana basal e aderéncia plaquetaria;

-3. Com 48 horas, ocorre 0 aparecimento de trombos nos espacos sinusdides, necrose
do musculo liso, com adelgacamento e edema do septo corporal.

Estes eventos podem ser responsaveis pelo alto indice de impoténcia
(>50%) visto mesmo em pacientes tratados (20).

Cerca de 7% dos pacientes masculinos com anemia falciforme apresentam
quadro de priapismo com consequente disfungdo. Baseado em estudos recentes,
0 envolvimento tricorporal (corpo esponjoso e corpos cavernosos) parece ser o
aspecto mais caracteristico do priapismo na anemia falciforme. Recorréncia de
episddios e impoténcia estdo presentes em 50% dos adultos afetados. O
envolvimento bicorporal, onde somente 0s corpos cavernosos estdo envolvidos,
é visto com maior freqiiéncia em pacientes pré-puberes. O priapismo em idade
pré-puberal ndo apresenta recorréncia tdo freqliente e ndo estd tdo fortemente
associado com impoténcia como nos adultos (22,23).
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O diagnostico é feito através da historia clinica, exame fisico, dados
laboratoriais e testes radioldgicos especificos. Varios sinais e sintomas podem
estar associados, tais como: disuria, crises de dor generalizada, febre e sepse. O
paciente pode relatar dificuldade para urinar e desconforto ou dor no pénis. A
erecdo, freqlientemente, ndo é acompanhada de desejo sexual. Existe uma
distribuicdo bimodal no aparecimento do priapismo com picos entre 5 e 13
anos e 21 e 29 anos. Estudo com pacientes masculinos mostrou que cerca de
64% destes teve pelo menos um episédio de priapismo (20).

O exame fisico revela ingurgitamento do pénis. Na avaliacdo laboratorial,
a determinacgdo da porcentagem de hemoglobina S é Gtil na monitorizagdo da
terapéutica transfusional; e a medida dos gases sangiiineos penianos é importante
para a diferenciacdo entre priapismo de alto ou baixo fluxo, auxiliando na escolha
do tratamento. Quanto maior o grau de hipdxia e acidose, maior a isquemia e
pior o0 prognostico, consequentemente uma terapia mais agressiva é necessaria.
Outros métodos diagnosticos incluem: monitorizacdo da pressdo intracorporal,
Doppler sonografia de fluxo colorida e cintilografia peniana com 99mTc
(20,24,25).

A terapia inicial, tanto em adultos como em criancas, é a melhora da dor
e ansiedade, que podem ser obtidos com infusdo continua EV de morfina ou
hidroxizine por VO ou EV. Deve-se iniciar a infuséo de fluidos hipotonicos EV
rapidamente. Sem a analise do tipo de fluxo, nem sempre é possivel diferenciar
entre 0 priapismo severo e o priapismo com fluxo normal (21).

O uso de gelo, além de aumentar a dor, parece estar associado a necrose
local. Calor local aumenta o fluxo sangtiineo podendo melhorar o retorno venoso,
mas s6 auxilia aqueles pacientes que ndo tem infarto. N&o existem provas que
apoiem ou ndo a utilidade da transfusdo de glébulos vermelhos como terapéutica
Unica. Uma vez que a estase do corpo cavernoso tenha ocorrido e o retorno
venoso obstruido, o espasmo do musculo liso ja foi induzido pela hipoxia e
acidose e ndo parece que a transfusdo de glébulos vermelhos possa alcancar a
area envolvida em tempo atil (21).

A escolha dos procedimentos cirargicos durante o episodio agudo vai
depender, basicamente, do diagndstico do tipo de priapismo. No priapismo
de baixo-fluxo, pode-se utilizar a aspiracéo e irrigagdo dos corpos cavernosos ou
a criacdo de fistula que permita o esvaziamento dos corpos cavernosos (“shunt”),
procedimento que deve ser feito nas primeiras 24 horas. Em geral, entretanto,
0s procedimentos de “shunt” sdo realizados tardiamente, quando o dano aos
COrpos cavernosos ja esta presente (21).

Apos a fibrose dos corpos cavernosos, ndo ocorrem mais episodios de
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priapismo e ocorre falha de erecdo. Neste ponto a interven¢do cirtrgica ndo
beneficia o paciente. Individuos impotentes podem se beneficiar com a colocacéo
de proéteses penianas (21,24).

Alguns autores acreditam que pacientes com ataques recorrentes de
priapismo (“stuttering priapism”) tém maior risco de desenvolver um episodio
maior, com suas consequiéncias e estudos tém sido feitos na tentativa de prevenir
estes ataques. Serjeant e cols. sugerem que o uso de dietiletilbestrol é capaz de
eliminar os ataques recorrentes de priapismo, porém pode levar a quadro de
feminilizacdo secundariamente. Recentemente, o uso de analogos do horménio
liberador da gonadotrofina parece ter sido efetivo na prevengdo de ataques
recorrentes em poucos pacientes. O tratamento com hidroxiuréia e outros
agentes anti-falcizacdo devem ser considerados, embora ndo existam estudos
prospectivos para testar estas hipdteses (21,26,27).

Tabela 6 - Sistemas de Classificagdo do Priapismo

Classificagdo EtiolGgica
1. Priméria (idiopatica)
2. Secundéria
2.1 Hematoldgica (anemia falciforme)
2.2 Traumética
2.3 Infecciosa
2.4 Neoplasica
2.5 Farmacolégica

2.6 latrogénica

Classificacdo Hemodindmica

Tipo | - Priapismo de baixo-fluxo, associado com isquemia, veno-oclusao e
estase. Bastante associado a anemia falciforme.

Tipo 11 - Priapismo de alto-fluxo, associado com trauma, néo isquémico, arterial

Classificagdo Clinica, de acordo com a historia

1. Priapismo Recorrente (“Stuttering™) - multiplos episédios com menos de 3
horas de duracdo cada, vérias vezes por semana por mais de 4 semanas.

2. Priapismo menor - episddios isolados ou infreqlientes com duragdo menor do
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que 3 horas e que ndo necessitam de intervencdo clinica.

3. Priapismo maior - episddio prolongado, normalmente durando mais de 12
horas, freqlientemente precedidos por periodos de priapismo recorrente ou
menor. Necessitam de hospitalizagdo para tratamento clinico ou cirdrgico.

(modificado de 20)
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Capitulo IX
CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

Crescimento e desenvolvimento sdo fendmenos distintos, embora
intimamente correlacionados. Crescimento significa aumento fisico do corpo
enquanto desenvolvimento refere-se ao aumento da capacidade do individuo
na realizacdo de funcbes cada vez mais complexas.

Crescimento e desenvolvimento constituem a resultante final de um
conjunto de fatores que podem ser divididos em extrinsecos ou ambientais
(dieta, atividade fisica, estimulacdo bio-psicossocial e ambiental) e intrinsecos
ou organicos (carga genética e sistema neuroendocrino).

Assim pode-se concluir que os determinantes desses processos sao
multifatoriais e na crianca falciforme isto ndo €é diferente.

E indiscutivel o impacto da doenca falciforme no crescimento e
desenvolvimento da crianca e do adolescente. As anormalidades incluem déficits
precoces no peso e estatura (significativos ja no primeiro ano de vida), atraso na
maturagdo sexual e prejuizo no desempenho escolar.

A etiologia destas alteracGes envolve varios fatores como funcéo enddcrina
, hutricdo , taxa metabdlica basal e niveis de hemoglobina fetal.

A demanda metabdlica, pelo aumento da taxa de eritropoese e do
trabalho cardiaco devido a anemia crénica, aumenta as necessidades de proteina,
energia e minerais. Além disso, mesmo nos periodos sem crises ou complicacoes
(Steady-state), a hemdlise cronica continua bem como a vasooclusdo subclinica
resultam em alteracdo de provas de fase aguda, aumento no metabolismo protéico
e balanco nitrogenado negativo. Tudo isso faz com que a taxa metabdlica basal
do paciente com anemia falciforme seja 20% maior que na populacdo normal.
Portanto, mesmo com uma ingestdo alimentar adequada quando comparada
com controles normais, o paciente falciforme é considerado relativamente
subnutrido.

Quanto a funcdo endocrina, observa-se um hipogonadismo primario,
particularmente no sexo masculino.

Em relacdo ao nivel de hemoglobina fetal, verifica-se uma associa¢éo
direta com o crescimento linear. Deste modo, altos niveis de HbF ao reduzir a
taxa de hemdlise, diminuem o metabolismo proteico e o gasto energético,
favorecendo melhor crescimento.

O nivel sdcio-econdmico exerce um papel multifatorial, interferindo na
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nutricdo e na qualidade da assisténcia médica.

Peso
O peso de nascimento das criangas com anemia falciforme é normal.As
diferengas antropométricas surgem com o avancar da idade, manifestando-se ja
no final do primeiro ano de vida. O peso médio das criangas e adultos com
anemia falciforme é abaixo do normal, mostrando-se mais alterado quando
comparado a altura.

Altura
Em relagdo aos controles normais, as criangas e adolescentes com doenca
falciforme apresentam menor estatura. Esta diferenca é marcante na adolescéncia
j& que o estirdo de crescimento ocorre aproximadamente dois anos e meio mais
tarde. Contudo, a altura final na idade adulta ndo é prejudicada uma vez que o
fechamento epifisario (de acordo com os niveis de HbF) também é mais tardio,
permitindo a recuperacéo.

Desenvolvimento Esquelético
A idade Ossea é atrasada em relacdo a cronoldgica como conseqiiéncia do
efeito cumulativo dos infartos 6sseos, do baixo peso e da disfungdo hormonal
secundéria a doenca.

Desenvolvimento Sexual e Gonadal
O inicio da puberdade é atrasado em ambos 0s sexos porém, sua
progressdo ¢ normal. A menarca ocorre aproximadamente dois anos mais tarde
em relagdo ao normal, e este atraso é constitucional. Observa-se uma frequéncia
maior de perdas fetais porém, néo foi observada infertilidade nas mulheres. Por
outro lado, no sexo masculino hé evidéncias de hipofuncéo gonadal priméria.
O volume testicular é diminuido e os niveis de testosterona baixos.

Desenvolvimento Intelectual
Embora os métodos de avaliacdo do desenvolvimento intelectual estejam
sujeitos a criticas, varios estudos demonstram prejuizo intelectual e deficiéncias
neuropsiquidtricas sutis nos pacientes com doenca falciforme. As possiveis causas
seriam fatores associados com a doenga cronica (hospitalizagGes frequentes, faltas
escolares, dificuldades socio-econdmicas) e lesdes cerebrais sub-clinicas causadas
por episodios repetidos de vaso ocluséo.

Conclusao
Conforme apresentado, fica bem estabelecido que a doenca falciforme
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estd associada ao atraso no crescimento e desenvolvimento observado nos seus
portadores e a magnitude das alteracdes é funcdo da gravidade do processo
hemolitico.

Para a maioria dos individuos com doenca falciforme, os pardmetros de
peso e altura estardo dentro de dois desvios padrdo em relacdo ao normal (curvas
NCHS) e a maturacdo sexual completa (sistema de estadiamento de Tanner)
bem como a fertilidade deverdo ocorrer em torno dos vinte anos de idade. Este
padrdo de comportamento de crescimento e desenvolvimento também foi
observado em pacientes brasileiros com doenga falciforme. A velocidade de
crescimento é o parametro mais importante na avaliagdo pondero-estatural e,
para aqueles individuos com diminui¢do da velocidade de crescimento ou
desenvolvimento puberal fora do esperado, estd indicada a investigacdo em
termos nutricionais, endocrinoldgicos e de complicagBes intrinsecas da prépria
doenga.

As consequéncias psicossociais decorrentes da baixa estatura e do atraso
do desenvolvimento puberal também devem ser consideradas, evidenciando a
necessidade de uma equipe multidisciplinar no tratamento destes pacientes.
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Capitulo X
ALTERA(;@ES RENAIS NAS DOENCAS
FALCIFORMES

Introducéo
Anemia crénica e crises vasooclusivas frequentes na medula renal sdo
fatores determinantes das alteracBes renais observadas nas doencas falciformes.
Estas alteragBes sdo estruturais e funcionais (14).

AlteracOes Estruturais

As alteragBes estruturais podem ser glomerulares e medulares. Dentre as
alteracBes glomerulares observa-se, principalmente a dilatagdo dos glomérulos
com hipercelularidade e lobulacdo dos tufos glomerulares, semelhante ao
observado nas glomerulonefrites proliferativas. Duplicagdo da membrana basal
e proliferagdo mesangial podem ocorrer e aumentam com o progredir da idade.
Em pacientes mais velhos pode-se também observar fibrose progressiva, parcial
ou completa (7,8,12,14).

As alteracbes medulares sdo muito frequentes porque a medular renal
apresenta condig¢des ideais para falcizagdo como pH e pO2 reduzidos e
hipertonicidade. Com frequéncia ha ocluséo da vasa recta e lesdo dos tubulos
renais, com atrofia ou dilatacdo, presenca de cilindros proteicos e deposicdo de
ferro com degeneragdo do epitélio dos tabulos (5,7,14).

Alterac6es Funcionais

Disfun¢des hemodinamicas, hiposteniria, proteindria, e alteracdo da
sintese dos horménios renais (eritropoetina, renina e prostaglandina) sao
frequentemente observadas nas doencas falciformes. As alteragdes hemodindmicas
se relacionam ao grau de anemia e variam com a idade. Em criancas e adultos
jovens observa-se aumento da taxa de filtracdo glomerular (GFR), dos fluxos
sanguineo e plasmatico renais efetivos (ERBF, ERPF) mas a fracdo de filtracdo
encontra-se reduzida. A anemia, assim como a produ¢do aumentada de
prostaglandinas pela medula renal, contribuem para o aumento da GFR e
ERPF. Com a idade, héa reducéo progressiva da GFR, ERBF e ERPF e faléncia
renal é causa frequente de 6bito em pacientes acima de 40 anos. Proteindria
ocorre em 30 a 50% dos pacientes, nunca abaixo dos 10 anos de idade (7,14).

A funcdo dos tabulos proximais e distais também encontra-se
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comprometida na doenca falciforme. As alteracfes nos tubulos proximais se
traduzem por maior excrecdo de urato e sédio, maior reabsor¢do de fosfatos e
de B2-microglobulina e menor reabsorcdo de zinco. Por outro lado, diminuicdo
da capacidade de acidificar a urina e de excretar potéassio tém sido demonstradas
em Vvarios estudos, sugerindo comprometimento da fungdo de tabulos distais.
Entretanto, a hipercalemia observada nestes pacientes pode ser artefatual,
atribuida principalmente a liberagéo in vitro de potassio pelas hemécias contendo
HbS e parcialmente secundaria a sintese reduzida de renina e hipoaldosteronismo
(4,5,6,7,14).

Sucessivos eventos de falcizacdo na medula renal levam a defeito na
concentracdo urinaria. Deste modo, a hipostendria é a primeira manifestacdo
da obliteracdo da vasa recta.

Manifestacdes Clinicas

Devido a hipostendria, nicturia, polidria e enurese s&o manifestacdes
clinicas comuns das doengas falciformes. Além destas, é também frequente a
hematuria, devido a microinfartos na pirdmide renal, as vezes associada a necrose
papilar. Costuma ser unilateral, principalmente envolvendo rim esquerdo, e 0
paciente pode ser assintomatico. Dura cerca de 7 dias e tem cura espontanea.
A recidiva ocorre em 70% dos casos (7,10,14).

Proteindria é uma das manifestacdes mais frequentes das doencas
falciformes e, quando hé albuminuria pode indicar leséo glomerular. Em alguns
casos,a proteinuria pode atingir niveis tdo altos quanto na sindrome nefrética
mas, a hipercolesterolemia é incomum. O progndstico destes pacientes € ruim
e cerca de 2/3 evoluem para insuficiéncia renal cronica (1,2,7,8,14).

A hipertensdo arterial, apesar de ser frequente na raca negra, é incomum
em pacientes com anemia falciforme.

As infecgOes do trato urinario parecem ser frequentes nas doengas
falciformes e os germes envolvidos sdo principalmente E.coli e Klebsiella/
Enterobacter sp (14).

Infarto renal agudo pode ocorrer durante um episodio de crise
vasooclusiva e costuma evoluir com atrofia progressiva do rim comprometido
(9).

A doenca glomerular aguda pode ser observada na doenca falciforme e
manifesta-se por edema generalizado, albuminuria e niveis normais de
complemento. O prognostico desta doenga é bom. A etiopatogenia deste defeito
estd relacionada a deposi¢cdo de complexos imunes devido a infecgdes
estreptocdcicas ou derivados de antigenos de epitélio de tubulos renais.
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Agregados de células falciformes também podem estar envolvidos na
etiopatogenia da doenca glomerular aguda pois podem distender os capilares
glomerulares e arteriolas aferentes e eferentes (7,14).

A insuficiéncia renal aguda associa-se a desidratacdo e hipovolemia e a
correcdo destes problemas costuma restaurar a fungdo renal (15). Por outro
lado, a insuficiéncia renal crénica tem prognostico ruim. O inicio é insidioso e
manifesta-se inicialmente por piora da anemia. Ocorre principalmente na 3a e
4a décadas de vida e progride rapidamente, com deteriora¢do do quadro clinico.
Vérios fatores estdo envolvidos como a esclerose glomerular progressiva, lesdo
tubular, infartos da medular e cortical renais e infeccdes.

Exames Complementares

O quadro laboratorial das alteragdes renais se traduzem na urina por:
reducdo da densidade urinéria, proteindria, hemataria, cilindrdria e aumento
do clearance de creatinina. O aumento do clearance de creatinina deve-se
principalmente ao hiperfluxo renal e maior secregdo de creatinina pelos tubulos
proximais atingindo, na anemia falciforme, niveis em torno de 160ml/min.
Deste modo, o clearance de creatinina ndo é um bom teste para avaliar a fungéo
renal. Porém, com o progredir da doenca renal ha redugdo do clearance de
creatinina. No sangue observa-se hiponatremia e hiperpotassemia, assim como
hipoproteinemia, aumento de uréia e creatinina.

AlteracOes Radiologicas

Urografia excretora:

As imagens freqiientemente revelam cistos caliciais, necrose papilar e
esclerose cortical. Cabe ressaltar que para utilizacdo de contraste, deve-se diluir
previamente a Hb S dos pacientes com transfusdes simples ou eritrocitaferese
(14).

Ultrassom:

As imagens costumam ser normais na infancia. Nos adultos jovens verifica-
se rins aumentados e em individuos com mais de 40 anos os rins podem se
apresentar atrofiados (14).

Tratamento

O tratamento das manifestacGes renais das doencas falciformes deve
incluir a ingestdo de liquidos para repor a perda devido a hipostenuria e
hidratagdo parenteral nos casos infartos renais. A hematuria é uma manifestacdo
frequente e pode ser macica. Recomenda-se nestes casos, além de hidratagdo
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parenteral com grandes volumes de fluidos, alcalinizagao da urina, repouso e,
se necessario, diuréticos para manter o fluxo urinério alto. As infeccdes devem
ser tratadas com antibidticos especificos e na sindrome nefrotica pode-se utilizar
diuréticos. Inibidores da enzima conversora da angiotensina, beta-bloqueadores
e blogueadores do canal de célcio sdo indicados para tratamento de hipertenséo
arterial. O uso de inibidores das enzimas conversoras reduz a albumindria e
talvez previna a progressdo da insuficiéncia renal cronica. Finalmente, didlise
peritoneal, hemodidlise e transplante de rim podem ser realizados nos pacientes
com insuficiéncia renal cronica (3,11,16,17).
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Capitulo XI

LESOES OSTEOARTICULARES DA DOENCA
FALCIFORME

As lesBes Osseas e articulares sdo complicagdes freqlientes das doencas
falciformes. Elas sdo decorrentes da falcizagdo com isquemia e infarto da medula
Ossea (MO) e das estruturas 6sseas adjacentes.

Crise dolorosa

A crise dolorosa é a manifestagdo clinica mais caracteristica das doencas
falciformes. Resulta de falcizagdo com necrose isquémica nos locais de MO
ativa. Na infancia, os pequenos 0ssos das maos e pés sao 0s mais acometidos.
Mais tarde a MO ativa localiza-se nas areas justa-articulares dos 0ssos longos,
nos 0ssos chatos como o esterno, as costelas e a pelve, e na coluna vertebral.
Esta é também a distribuicdo das crises dolorosas, que embora sejam
freqlientemente interpretadas como articulares envolvem, na maioria das vezes,
as areas justa-articulares dos 0ssos longos.

Incidéncia, fatores de risco e fatores precipitantes

A incidéncia varia com a idade, o0 gendtipo e os indices hematoldgicos. A
dactilite ocorre quase exclusivamente em criancas abaixo dos 5 anos.As crises
dolorosas sdo menos intensas ap6s os 30 anos e raras acima dos 40 anos. Elas
predominam em individuos com gendétipo SS e SB° talassemia. Sdo mais
frequentes em pacientes com niveis mais altos de hemoglobina (Hb) do que
nos que apresentam anemia intensa(2,10). Niveis elevados de HbF podem
proteger contra crises dolorosas (10), embora nem sempre isto ocorra (2,11).
A gravidez e o puerpério representam fatores de risco aumentado para crises
dolorosas.

Dentre os fatores precipitantes deve-se ressaltar as infec¢des, a acidose,
as grandes altitudes e a exposicdo ao frio. O mecanismo pelo qual as infec¢Bes
desencadeiam crises dolorosas é multifatorial: febre, desidratacdo e acidose.
Em grandes altitudes (>2000 m), provavelmente as causas sdo a hipdxia, a
exposicdo ao frio e os niveis mais altos de Hb. Apesar da exposi¢do ao frio ser
referida pelos pacientes como fator desencadeante, ndo foi demonstrada variagdo
sazonal na incidéncia de crises dolorosas. Outros fatores como “stress”
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emocional, intoxicacdo alcodlica, sudorese excessiva e exercicio tém sido
associados ao desencadeamento de crises dolorosas.

Quadro Clinico e Laboratorial

A dor é mais freqlente nas regides justa-articulares dos 0ssos longos, na
regido lombar e pélvica. Dor afetando o esterno ou as costelas pode simular dor
pleuritica. A dor nas grandes articulagBes pode ser simétrica ou assimétrica,
constante ou de carater migratorio. A intensidade é variavel, assim como a
duracdo. Pode ocorrer crise leve, transitoria, localizada, ou dores lancinantes,
generalizadas, que duram dias ou semanas, sendo necessario, por vezes, a
hospitalizacdo do paciente.

O hemograma é variavel. Existe em geral, leucocitose, mesmo sem infecgéo,
que é atribuida a resposta inflamatoria a necrose da MO. Na presenca de
infeccdo, a leucocitose € mais marcada e com desvio a esquerda. O infarto da
MO pode ser detectado através de cintilografia ou ressonéncia magnética(9).

Tratamento

A crise dolorosa é uma situagdo de risco. O paciente deve ser orientado
para procurar atendimento médico imediato. O tratamento consiste em
hidratacdo e analgesia efetiva da dor. A identificacdo de fatores predisponentes
sempre que possivel, assim como a pesquisa e o tratamento das infeccdes
associadas, sdo procedimentos obrigatérios.

AlteracOes Osteoarticulares

Dactilite (Sindrome méo-pé)

A dactilite é freqlientemente a primeira manifestacdo da doenca e resulta
da necrose isquémica da MO com dor, secundéaria ao aumento da pressao
intramedular devido ao processo inflamatorio subseqiiente.

Quadro clinico

Na infancia os pequenos 0ssos das maos e pés sdo afetados e o quadro
clinico resultante chamado de sindrome méo-pé, consiste em edema doloroso
que pode acometer um segmento de um dedo até as quatro extremidades.
Predomina entre 6 meses e 2 anos, tornando-se progressivamente menos
freqUente apo6s os 5 anos, quando a MO ativa desaparece dos pequenos 0ss0s
periféricos (15).0 quadro é de inicio subito e dura 1 a 2 semanas. Pode ser
precipitado pelos fatores desencadeantes da crise dolorosa, visto tratar-se de
crise vaso-oclusiva. O diagnoéstico é clinico, ja que as alteragdes radioldgicas
aparecem apds a resolucdo do quadro.
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AlteracOes radioldgicas

A radiografia da regido acometida mostra edema de partes moles durante
a crise aguda. Apo6s 2 semanas podem aparecer alteragdes radioldgicas com
adelgacamento cortical. Pode haver destruicdo de metacarpos, metatarsos e
falanges e, ocasionalmente desaparecimento do 0sso envolvido, levando a dedos
de diferentes comprimentos (3).

Tratamento
O tratamento é 0 mesmo da crise dolorosa. Em geral a recuperacéo é
completa ap6s 2 semanas.

Necrose isquémica da cabeca do fémur
A necrose isquémica da cabeca do fémur é outra forma de necrose da
medula 6ssea, com implicacdes particulares devido ao local critico da lesdo. A
cabeca do fémur pode apresentar vérias alteracdes com ou sem ruptura da
superficie articular, dependendo da idade em que o infarto ocorre. Embora
possa ser observada desde a infancia, é mais frequente no final da adolescéncia
e em adultos jovens.

Quadro Clinico

A lesdo pode ser assintomatica ou causar dor no quadril, que piora com
a movimentacgdo. O suporte continuo de peso sobre a cabeca femural amolecida
resulta em colapso e lesdo da superficie articular.

A evolucdo clinica depende da idade em que o infarto ocorre. Antes dos
18 anos resulta em achatamento da cabeca femural com remodelamento do
acetabulo e manutencdo da funcdo articular. O envolvimento da cabega femural
madura é segmentar, com colapso da por¢do medial resultando em dor persistente
e em deformidade. Nos estados mais avangados ha reabsorcéo da cabega femural,
sinais de osteoartrose e total destruicdo dssea com fibrose e anquilose (14).

Alteracfes Radioldgicas

Existem 2 padrBes de alteragdo, de acordo com a maturidade da cabega
femural por ocasido da necrose. Em criancas ha amolecimento da epifise, que
com o suporte continuo de peso, toma a forma de cogumelo. O acetébulo se
amolda a esta nova forma. A superficie e o0 espago articular estdo preservados e
a articulagdo conserva a funcdo, ndo havendo sintomas na vida adulta. Nos
pacientes mais velhos a necrose € segmentar, afetando mais frequentemente a
regido antero-superior (8). O suporte continuo de peso pode levar a depresséo
do segmento isquémico amolecido, com reducdo do espaco articular e dor a
mobilizagdo. A ruptura da superficie articular e o colapso da cabeca femural
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produzem varios sinais radioldgicos que incluem zonas densas, lesdes liticas e
sequestro de fragmentos.

Diagndstico

Nas lesdes bem estabelecidas o diagndstico é facil, mas a deteccdo precoce
é fundamental para deter o processo e minimizar as alteracdes irreversiveis. O
método mais sensivel para o diagnostico precoce parece ser a ressonancia
magnética (6), que demonstra lesdes quando a radiografia simples é normal.

Tratamento

Depende do estado da doenga. O tratamento efetivo baseia-se no
diagndstico precoce, antes da instalagdo da lesdo articular. Nestes estados, evitar
0 suporte de peso pode permitir a cicatrizagdo com preservacdo da forma da
cabecga femural. Nos estados mais avang¢ados, quando existe dor e limitacdo de
movimentos, o tratamento é sintomatico. Nos casos de sintomas persistentes e
intensos, o tratamento € a colocacdo de protese de quadril. As complicacdes sdo
comuns, embora os resultados a curto prazo sejam bons (4).

Outras alteracdes osteoarticulares

A circulacdo sinusoidal da MO é muito propicia a falcizagdo, podendo
ser acometidos outros 0ssos além dos ja citados. Os locais mais afetados sdo o
terco superior da tibia, o ter¢o superior e inferior do radio ou da ulna e o terco
inferior do Umero. Geralmente existe hipersensibilidade local, edema e, nos
locais superficiais, uma elevacdo palpéavel do peridsteo. As lesdes sdo geralmente
Unicas, mas podem ser maltiplas e ocasionalmente afetam o 0sso todo, como
no caso do umero e da clavicula (14).

Outra alteragdo Ossea caracteristica ocorre na coluna vertebral,
particularmente durante a segunda década de vida. OclusGes recorrentes nas
artérias principais levam a alterag@es isquémicas da porgdo central da placa de
crescimento dos corpos vertebrais. As margens das vértebras, que sdo supridas
por vasos metafisarios perfurantes, continuam a crescer normalmente. Este
crescimento irregular causa uma depressao central, simétrica, produzindo a
deformidade referida como “boca de peixe”(12).

As articulacdes sdo afetadas geralmente pela necrose do 0sso adjacente.
Nestes casos pode ocorrer derrame articular, dor, febre e leucocitose, sendo
dificil o diagndstico diferencial com artrites infecciosas (13). Esporadicamente
pode ocorrer doenca articular secundéria a gota e artrites sépticas.

A expansdo da medula 6ssea de longa duragdo pode levar a alteracdes
esqueléticas visualizadas principalmente em radiografias do cranio que mostram
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espessamento da diploe. As vezes, esta alteracdo pode ser intensa a ponto de ter
0 aspecto de “cabelos ericados” ou imagem em pente.

Osteomielite

A osteomielite nas doencas falciformes é mais freqlientemente causada
por salmonella. Tem distribuicdo semelhante & da necrose isquémica e
provavelmente representa a colonizagdo do 0sso morto apds bacteremia por
Salmonella. Infecges dsseas por Staphilococcus e Pneumococcus, indistinguiveis
das infecgBes por salmonella, também ocorrem com freqiiéncia aumentada (14).
O diagnostico diferencial entre necrose isquémica e osteomielite é dificil nos
estadios iniciais. Baseia-se na presenca de maior edema, de alteragGes radioldgicas
mais intensas, de distUrbios sistémicos mais acentuados e no isolamento de
microrganismos em hemoculturas ou em material de drenagem dssea direta.

Técnicas combinadas de cintilografia podem fornecer diagndstico mais
precoce (1,7). A frequéncia de osteomielite por salmonella na populacdo com
doenca falciforme provavelmente reflete a freqiiéncia de portadores de salmonella
na populagdo geral. Espera-se, portanto, que a melhoria nos padrfes de satde
leve & diminuicdo da incidéncia de osteomielite por Salmonella.

O tratamento é feito através de antibioticoterapia prolongada e apropriada
ao agente infeccioso. As vezes drenagem cirlrgica ou sequestrectomia sio
necessarias. O prognostico é bom, mas a doenga pode recorrer apds meses ou
anos (5).
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Capitulo XII

ALTERACOES OCULARES NA DOENCA
FALCIFORME

As manifestacfes oculares neste grupo de doengas sdo consequentes ao
fenbmeno vasoclusivo que ocorre por todo o organismo. Em nenhum 6rgdo os
efeitos desta patologia de base sdo tdo claramente observados como no olho. As
alterag@es retinianas sdo as mais importantes para a morbidade ocular e foram
reconhecidas pela primeira vez por COOK em 1930 (1). Nos anos que se
seguiram, varios achados retinianos foram descritos como: microaneurismas de
retina, hemorragia vitrea e retiniana e tortuosidade venosa. HENRY &
CHAPMAN (2), em 1954, reconheceram a existéncia da “retinitis proliferans”
indicando, pela primeira vez, a formacdo neovascular na retina. Foi somente
GOLDBERG (3) em 1971, que apresentou uma classificacdo das alteracdes
proliferativas da retina com bases fisiopatoldgicas. Os neovasos complicam-se
com hemorragia vitrea ou descolamento de retina e levam a perda da viséo.

As varias camadas do globo ocular, bem como seus anexos, podem estar
comprometidos individual ou associadamente.

Pele e Orbita

A doenca orbitaria relacionada a falcizacdo ndo é uma manifestacdo clinica
comum, ocorre em pacientes pediatricos (4). O quadro clinico é de uma crise
de falcizagdo sistémica, acompanhada de cefaléia e dor ocular. Passados um ou
dois dias do inicio dos sintomas, had edema palpebral e proptose, mais
comumente unilateral. Pelas alteracfes tomogréaficas, este quadro tem sido
interpretado como infarto de medula 6ssea envolvendo 0s 0ssos da Obita. A dor
e a proptose comecam a regredir em poucos dias ap6s a introducéo da terapia
sistémica para a crise.

Conjuntiva
Desde a década de quarenta foi reconhecida a estagnacdo do sangue em
vasos da conjuntiva na doenca falciforme. Em 1961, PATON (5) caracterizou
estas alterag@es vasculares como sendo segmentos capilares maltiplos, em forma
de virgula ou espiral, separados da rede vascular da conjuntiva. Este sinal tem
valor diagndstico, especialmente para os pacientes SS (6), e é reversivel pela
administracdo de oxigénio ou de sangue contendo Hb A.
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Uvea
Ocasionalmente, pode ocorrer atrofia de iris por oclusdo dos vasos do
estroma. Os dois pacientes que tivemos oportunidade de examinar com esta
afeccdo apresentavam gendétipo SC e tinham mais de quarenta anos. A camada
avascular da iris, ou seja o epitélio pigmentar, néo é afetada e esta intercorréncia
ndo provoca disturbios visuais. A neovascularizagdo da iris pode ocorrer porém
é rara e secundaria a um quadro importante de retinopatia proliferativa.

Canais de Drenagem

Nos pacientes com o alelo para a HbS, incluindo os portadores
assintomaticos, pode ocorrer uma obstrugdo a drenagem do humor aquoso. O
consequente aumento da pressdo intraocular (P1O) leva ao glaucoma com suas
consequéncias desastrosas para a visdo. A cegueira por dano glaucomatoso é um
problema importante do trauma em pacientes falciforme que podem ter a
PIO aumentada mesmo com traumas insignificantes. Em 1978 GOLDBERG
(7) descreveu trés pacientes AS e um SC com hifema traumatico (sangue na
camara anterior) e glaucoma secundario. O humor aquoso destes pacientes
continha uma quantidade maior de drepandcitos que o sangue venoso. Concluiu-
se que as condigdes especificas do humor aquoso, parado e sequestrado no
ambiente ocluso dos hifemas, exacerbariam a transformagdo das hemécias em
falciformes. O mecanismo do glaucoma nestes pacientes inclui: trauma contuso
dos canais de drenagem, acimulo de debris de eritrocitos e macrofagos, deposito
de ferro, bloqueio pupilar por coagulo e, especialmente bloqueio trabecular
pelos drepandcitos. Pequenas elevagdes da PIO interferem mais com a perfusdo
da artéria central da retina e vasos do nervo Optico nestes pacientes que naqueles
sem esta hemoglobinopatia. Foi descrito atrofia dptica apds dois dias de PIO
moderadamente elevada (8) e tem ocorrido ocluséo da artéria central da retina
nesta situagdo. A abordagem nestes casos deve ser imediata e cirurgica ou seja,
a lavagem do hifema. Métodos convencionais de tratamento clinico do glaucoma
sdo ineficientes.

Fundo de Olho

A papila pode estar alterada de duas formas. A presenca de pequenos
segmentos vasculares em sua superficie, semelhantes aos encontrados na
conjuntiva, tém valor diagndstico mas ndo representam perigo para a visdo. A
formacdo neovascular pode ocorrer na papila mas, esta localizagdo é incomum
e, quando ocorre, é consequente a uma isquemia periférica mais grave e associada
a neovasos retinianos extensos. Acredita-se que seja necessaria uma moléstia
intercorrente, como o diabetes mellitus e a hipertensdo arterial sistémica, para
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que ocorra neovascularizacao de papila. A presenca de estrias angioides foi descrita
em associacdo com a anemia falciforme em 1957 (9). Sua ocorréncia tem nitida
correlagdo com a idade. Sendo praticamente inexistente na infancia, pode chegar
a uma incidéncia de 22% ap6s os 40 anos de idade (10). Quanto a fisiopatologia,
sabe-se que a deposicdo de calcio na membrana de Bruch da retina torna-a
mais quebradica. O simples movimento de esfregar os olhos provoca rupturas
nesta membrana levando & formacdo das estrias.

A retina é o local onde aparecem as lesBes mais caracteristicas deste grupo
de doencas. O resumo dos eventos estd esquematizado na figura 1. Todas as
alteragOes a serem descritas ocorrem na periferia da retina onde o calibre vascular
é menor. Os vasos da retina dicotomizam-se & medida em que, saindo do nervo
Optico, dirigem-se para a periferia da retina (sua parte mais anterior no globo
ocular). A circulacéo é do tipo terminal, ou seja, ndo ha anastomoses. Os vasos
periféricos sdo mais finos e portanto mais suceptiveis a oclusdo por um émbolo
de eritrocitos falcizados. Esta zona da retina ndo pode ser observada em sua
totalidade com aparelhos diagndsticos comuns como o oftalmoscépio direto.
Nos pacientes com doenca falciforme impde-se 0 exame detalhado da retina
com o oftalmoscdpio indireto feito por um oftalmologista e, mais
especificamente, por um retinélogo. Todas as alteracBes periféricas da retina
sao mais freqlientes nos pacientes com genotipo SC (11). Podem ocorrer em
criangas (12) mas sdo mais frequentes na idade adulta.

Quando uma arteriola de tamanho intermediario é ocluida subitamente
por um “plug” de drepandcitos, pode ocorrer uma hemorragia presumivelmente
por necrose isquémica da parede do vaso. Esta hemorragia é do tamanho de
meio a um milimetro e meio e aparece a oftalmoscopia como uma mancha
vermelha, bem definida e de formato oval ou redondo. Inicialmente vermelha,
assume a cor alaranjada em alguns dias, de onde é derivado seu nome na lingua
inglesa: “salmon patch”. Com o passar do tempo, a hemorragia torna-se
amarelada e depois branca desaparecendo em seguida sem deixar marca ou
deixando um brilho localizado, o que reflete uma retina mais fina, parcialmente
atrofica. Se a hemorragia for intraretiniana, ela pode dar origem a uma cavidade
de “schisis” ou seja, a separagdo entre as camadas da retina, onde ficaréo
aprisionados macro6fagos contendo cristais de hemossiderina e vindos da
degradagéo do sangue. Se a hemorragia intraretiniana estiver situada em uma
camada mais profunda, haverd a formacdo de uma lesdo hiperpigmentada,
semelhante a uma cicatriz de corioretinite, o “black sunburst”.

As alteracBes proliferativas, mais importantes para a morbidade ocular,
apresentam em sua sequiéncia de eventos um inicio comum as alteragGes
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ndo proliferativas ja descritas, ou seja, a oclusdo de uma arteriola (fig.1).
Os vasos ocluidos por rolhas de hemécias falcizadas podem ser recanalizados
se as condicBes homeostaticas locais e sistémicas o permitirem. Para que 0
processo de retinopatia proliferativa se instale, deverd haver uma oclusio
definitiva do vaso com hipdxia retiniana consequente. A cronologia do que
ocorre na retina pode ser documentada através de exames angiograficos da
retina, a angiofluoresceinografia. Uma substancia fluorescente, a fluoresceina
sddica, € usada em infusdo endovenosa e fotografada através de filtros pela
pupila (fig 2). Observarmos que nesta figura ndo aparece o nervo optico e a
mécula. Isto ocorre porque estamos estudando sempre a periferia do fundo
de olho, onde ocorrem as les6es na doenga falciforme, e ndo o polo posterior.
Descrevemos, a seguir, a fisiopatologia proposta por
GOLDBERG (3) para a retinopatia proliferativa falciforme. A oclusdo das
arteriolas na periferia da retina, especialmente na regido temporal, acaba
por delimitar uma zona avascular anterior e uma zona vascularizada posterior
(Fig 2a). Na juncéo entre a retina vascular e avascular comegam a brotar os
neovasos como em uma “tentativa de revascularizar a area ndo perfundida”,
estimulados por um fator angiogénico produzido pela retina isquémica (figs.
2a-c). Estes neovasos sdo chamados de “sea fan” devido a sua semelhanca
com o invertebrado marinho Gorgonia flabelum. Nas fases seguintes ha
aumento e coalescéncia das lesdes (figs. c,d). Os neovasos aparecem * borrados
“ enguanto os vasos normais da retina apresentam o contorno nitido. Isto se
deve ao fato de que as paredes dos neovasos, ao contrario das dos vasos da
retina, sdo incompetentes a fluoresceina bem como a muitas moléculas
sanguineas. A fluoresceina passa para a cavidade vitrea e torna a imagem
dos neovasos imprecisa (fig. 3b). Devido a constante transudacdo para o
vitreo, este torna-se organizado, traciona 0s neovasos e provoca uma
hemorragia vitrea. Esta, inicialmente localizada ao redor dos neovasos (fig
3 a,b), pode atingir o eixo visual e causar sintomas de “moscas volantes’e
de diminuigdo ou perda da visdo. A repeticdo destes fendmenos hemorragicos
causa agravamento da tracdo que pode provocar o descolamento de retina.
O tratamento cirdargico da hemorragia vitrea e do descolamento
de retina é muito problematico nestes pacientes. Deve-se tratar 0s neovasos
com laser assim que detectados (13). O tratamento com laser é praticamente
isento de complica¢fes e mesmo neovasos com pouca extensao circunferencial
na retina podem provocar hemorragia vitrea (14).
Conclui-se que o acompanhamento periodico e constante pelo
oftalmologista e a intima colaboragdo entre as especialidades é de capital
importancia para a melhora da qualidade de vida destes pacientes.
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Figura 1. Mecanismo de formacdo das alteragdes retinianas na doenca
falciforme.

FALCIZACAOINTRAVASCULAR
OBSTRUCAOARTERIOLAR

| SQUEM A RETI N ANA HEMRGA
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HAGRGAV TRA CGTHCS | R EENES

DESCCOLAMENTO DE RETI NA

PRE-RET=Preretiniana, INTRA-RET=Intraretiniana, SUB-RET=Subretiniana

Figura 2. Neovasos na periferia da retina a angiofluoresceinografia. a) Oclusdo
vascular (seta) e remodelamento capilar (*) entre a retina vascularizada (v) e
avascular (av). b) “sea fan” tipico em forma de leque (seta). c) “sea fan(s)”
multiplos entre a retina v e av (setas). d) extensa vascularizagdo equatorial
dada pela coalescéncia de “sea fan(s)”.
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Figura 3. Lesdo neo vascular na retina com hemorragia localizada. a) fotografia
colorida mostrando uma ledo branca. b) Angiograma mostrando uma leséo
fortemente vascularizada (*), com sangue ao redor (seta).
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Capitulo XIII

ULCERAS DE MEMBROS INFERIORES

Ulceras de membros inferiores estdo entre as mais evidentes manifestacdes
cutaneas da anemia falciforme em virtude de sua elevada frequéncia, cronicidade
e resisténcia a terapia disponivel, com elevadas taxas de recorréncia. Essas lesoes
podem afetar socialmente o individuo acometido, comprometem sua capacidade
produtiva e respondem por significativa parcela da procura aos servigos de satde.
Clinicamente hé grande variabilidade no tamanho das lesbes que podem ainda
ser extremamente dolorosas. Quase sempre se desenvolvem nos tornozelos,
acima dos maléolos lateral e medial;, mais raramente surgem na regido pré-
tibial e dorso do pé. O inicio pode ser espontaneo, ou subseqiiente a trauma,
por vezes leve como a picada de um inseto. Edema subjacente a lesdo é um
antecedente comum. Tipicamente, as Ulceras formam uma depresséo central,
cercada por uma margem com suave elevacdo das bordas e edema ao redor.
Pode haver exsudacdo, formacdo de crostas e tecido de granulacdo na base.
Algumas Ulceras sdo profundas com envolvimento dos tecidos subcuténeos,
por vezes acompanhadas de reacdo periostal que pode ser visivel ao exame
radioldgico. Ulceras mais cronicas podem apresentar margens nodulares e
irregulares. VariacGes em sua aparéncia sdo influenciadas pela cronicidade,
presenca de infeccdo secundaria e terapia prévia (2,5).

Evolucéo e Complicagdes

Bactérias sdo freqlientemente isoladas da base de Ulceras de pacientes
com doenca falciforme e embora possam representar a colonizacdo de tecidos
isquémicos desvitalizados, evidéncias clinicas sugerem que a infec¢do pode
contribuir para a manutencdo e agravamento das Ulceras. Exames
microbioldgicos revelam a presenca de infeccdo Unica ou multipla, com igual
frequéncia. Staphylococcus aureus, Pseudomonas e Streptococcus sdo 0S germes
mais frequentemente encontrados, embora ndo raramente sdo descritos casos
de infeccdo por anaerdbios (Bacteroides), encontrados mais frequentemente
em situacdes de multipla infecgdo, geralmente acompanhadas de odor fétido.
Surpreendentemente, infeccdo sistémica é uma complicacdo rara dessas Ulceras
cronicas. Extensdo da infeccdo ao 0sso adjacente € uma preocupagdo constante
e de dificil exclusdo sem a bidpsia na presenca de dor, celulite e reacdo periostal.
Raramente foi descrito o desenvolvimento de tétano e em um estudo
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demonstrou-se a presenca de Corynebacterium diphtheriae em 10% dos pacientes
falciformes portadores de Ulceras (2,4). Outras complicagbes de Ulceras de
membros inferiores em pacientes falciformes incluem o desenvolvimento de
fibrose subcutdnea crénica com maior comprometimento da trama vascular,
deformidade articular, periostite cronica, artrite localizada e mais raramente,
osteomielite. A presenca de Ulceras em membros inferiores ndo parece estar
associada a maiores complica¢Oes sistémicas. Auséncia de cicatrizagdo ocorre
em até 60% dos casos, frequentemente com evolugdo arrastada por meses e até
anos e geralmente associada a lesdes maiores. A taxa de recorréncia é variavel
nos diversos estudos, de 25 a 97%, dependendo do tamanho da Ulceras e,
possivelmente, dos cuidados locais administrados. A recorréncia geralmente
ocorre cerca de 6 a 8 meses apos a cicatrizacdo inicial. A fisiopatologia dessas
Ulceras envolve etiologia multifatorial, mas a hipdxia tissular pode ser entendida
como o fator principal e conseqiiéncia, por sua vez, da deficiente deformabilidade
das hemécias, de alteragdes no endotélio vascular, alteracdo na viscosidade
sanguinea, ativacdo da coagulagdo, alteragdo no tono vascular e até mesmo a
presenca de imunocomplexos circulantes (1,3).

Prevaléncia e Incidéncia

A incidéncia de ulceras de membros inferiores varia enormemente nos
diferentes estudos e em um grande estudo cooperativo americano o
acometimento geral foi de 25% em média; em um estudo jamaicano a taxa de
desenvolvimento de Ulceras foi de 75% para o grupo de pacientes acima de 30
anos e de 65% para aqueles com idade entre 15 a 19 anos. As razfes para essa
aparente variabilidade incluem falhas de notificacdo, variacdo fenotipica e
ambiental e fatores socio-econémicos (5).

Fatores de Risco
De modo geral podem ser agrupados em quatro categorias de influéncia:

a. Grande influéncia

Incluem a histdria passada (ou a presenca ativa) de Ulcera; o gendtipo,
pois pacientes com anemia falciforme apresentam mais episodios do que
pacientes com SP3 talassemia e hemoglobinopatia SC; idade maior do que 20
anos esta associada a uma maior incidéncia e muito raramente sdo descritos
casos de Ulcera de membros inferiores em individuos com menos de 10 anos de
idade.

b. Influéncia moderada
A presencga de 4 genes alfa normais estd associada com mais eventos
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morbidos do que 2 ou 3 genes presentes; nivel de hemoglobina menor do que
6 g/dl, nivel de hemoglobina fetal menor do que 5% e sexo masculino também
apresentam mais episodios ulcerosos (esse Ultimo item na proporcdo de 3:1).

c. Influéncia provavel.
Haplotipos e distribuicdo geogréfica.

d. Influéncia possivel.
Hapl6tipo do HLA.

TRATAMENTO

Prevencao

Medidas educativas devem ser tomadas no sentido de prevenir Ulceras
de perna em todos os pacientes. Assim, a prevencdo de traumas através da
utilizacdo de sapatos e meias de algodéo, usar repelentes para prevenir picadas
de insetos, e hidratantes para evitar exfoliacdo e escarificagdo da pele, ndo utilizar
as veias dos pés como acesso venoso e pronto tratamento de pequenos traumas,
sdo0 medidas Uteis que devem ser lembradas em todas as consultas,
principalmente para aqueles pacientes com historia prévia de Ulceras. Quando
ha presenga de edema ou Ulceras prévias, deve-se prescrever meias elasticas de
média compressdo que se extendam acima dos joelhos. Além disso, deve-se
manter as pernas elevadas sempre que possivel e restringir o sal durante o verdo.

Tratamento das Ulceras estabelecidas

A abordagem terapéutica utilizada para as Ulceras de membros inferiores
na anemia falciforme é semelhante a de pacientes com Ulceras de outras etiologias.
O sucesso no tratamento depende de perseveranga e paciéncia do médico e do
enfermo. Antecipa-se 0 tempo de cicatrizagdo em algumas semanas para Ulceras
acima de 3-4 cm de diametro.

Medidas locais sdo o principal ponto da terapéutica e consistem em
desbridamento suave, tratamento do edema e controle de infeccdo. De modo
geral, as Ulceras pequenas e ndo infectadas devem ser limpas com é&gua e sab&o
neutro, apds o qual pode ser feito desbridamento e curativo. Deve-se também
aplicar vaselina na pele s ao redor da Ulcera, massageando para evitar o
ressecamento e progressao da lesdo. Em Ulceras de longa duragdo ou com secrecao
deve-se utilizar antibidtico topico apds a limpeza da Ulcera com é&gua e sabdo
neutro. O desbridamento sé deve ser realizado em Ulceras limpas, e ndo
infectadas.
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a. Desbridamento

Uma maneira simples e bastante eficaz de obter-se a remocdo de tecidos
desvitalizados. Consiste na aplicacdo de compressas de gaze embebida apenas
em salina estéril, deixando-as sobre a Ulcera até a secagem completa; apds esse
periodo a cobertura € retirada, trazendo consigo grande parte de crostas e tecidos
necroticos aderentes. Esse método deve ser repetido duas a trés vezes no dia.
Acido acético a 1% pode também ser utilizado de maneira semelhante,
entretanto com excessiva capacidade secativa para algumas Ulceras. A eficécia
desse desbridamento pode ficar comprometida se o paciente apresentar dor
forte na regido ulcerada no momento de retirar a gaze seca, nesse caso havendo
a necessidade de administracdo de analgésicos orais como Codeina (Tylex) e/ou
Ibuprofen (Motrim), ou venosos como dipirona/prometazina (Lisador) e até
morfina ou seus derivados. Solug@es hipertdnicas como cloreto de sédio cristalino
podem ser Uteis em casos com grande exsudacdo. Deve-se informar o paciente
de que inicialmente haverda aumento da area ulcerada como consequéncia de
remocdo dos tecidos necroticos. Pode-se também utilizar papaina ou pasta de
maméo fresco liquidificada e colocada sobre a Ulcera por cerca de 10 horas. A
remocdo da pasta é feita com agua corrente e depois faz-se o curativo. Este
procedimento pode ser repetido caso ainda reste fibrina.

b. Controle do edema.

O edema pode ser geralmente controlado pelo uso de compresséo eléstica
enquanto o controle da Ulcera €é realizado pelas técnicas de desbridamento.
Apo6s o desbridamento, botas de gel impregnadas com Oxido de zinco,
(conhecidas como botas de Unna), sdo Uteis para prevencgao do edema e melhorar
a cicatrizacdo. O repouso e elevacdo do membro acometido € igualmente
importante, sendo comuns as observacdes de acentuada melhora durante a
hospitalizagdo com novo recrudescimento das lesdes quando o paciente recebe
alta hospitalar antes da completa cicatrizagao.

c. Controle da infeccéo

E comum a existéncia de celulite ou linfadenite pelos germes
anteriormente descritos e que devem ser pesquisados através de analises
microbioldgicas com a posterior administragdo sistémica (quando indicado) e
topica (rotineiramente) de antibioticos. Pomadas de neomicina+bacitracina,
garamicina ou sulfadiazina de prata (1%) séo utilizadas com bons resultados
no combate aos germes que mais frequentemente infectam estas lesfes.
Sugerimos que sempre sejam realizados cultura e antibiograma das lesdes para
escolha adequada do antibidtico topico a ser utilizado. A administragéo sistémica
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de antibioticos deve ficar reservada para casos onde haja celulite e linfadenite.

d. Terapia com zinco via oral.

Provavelmente é adequada a todos os pacientes, na dose de 600
mg/dia em duas ou trés tomadas, embora suas bases fisiopatoldgicas ainda ndo
sejam completamente conhecidas. Pode haver inclusive indicacdo do zinco por
via oral em Ulceras de outras etiologias como as de estase venosa.

e. Auséncia de resposta a terapéutica.

Infelizmente a cicatrizacdo nem sempre é conseguida e métodos
alternativos para a terapéutica poderéo ser empregados. O repouso com elevagéo
do membro afetado é de suma importancia e algumas vezes somente a
hospitalizagdo, embora com custos aumentados, ird garantir essa medida.
Tratamento com oxigénio hiperbérico tem sido raramente descrito como um
método de preservar os beneficios cicatrizantes do oxigénio tdpico através de
uma tenda que envolve a Ulcera, sem, no entanto, toxicidade sistémica. Seu uso
em regime ambulatorial deverd ser prolongado e frequente. Também sdo descritos
casos de melhora de lesbes cronicas e refratarias a terapéutica habitual com
programa ambulatorial de transfusdes para elevacdo da hemoglobina. Nesse
caso 0 paciente recebera transfusdes regulares por cerca de 6 meses, até a completa
cicatrizagdo da Ulcera. Finalmente, enxertos de pele podem ser considerados
avaliando-se tamanho da Ulcera, cronicidade e sintomatologia. Enxertos simples
ou rotacdo de retalhos de pele sdo igualmente empregados, mas a alta taxa de
recidiva faz dessa abordagem o Ultimo recurso. A Ulcera deverd estar livre de
infeccdo ativa e a aplicagdo de ex-sanguineo transfusdo pré-operatoria é
recomendada.

Refer énciasBibliograficas
1- DOVER GJ, VICHINSKY EP, SERJEANT GR, ECKMAN JR. Update in the treatment of sickle cell anemia : issues in supportive
care and new strategies. Education Program of the American Society of Hematology, p. 21-32, 1996
2- ECKMAN JR. Leg ulcers in sickle cell disease. Hematology/ Oncology Clinics of North America , v. 10, p. 1321-1332, 1996

3-PLATT OS. The Sickle Syndromes in Blood. In: HANDIN RI, LUX SE, STOSSEL TP. J.B. Principles and Practice of Haematology.
Lippincott, p. 1645-1700, 1995

4-PHILLIPS G, ECKMAN JR, HEBBEL RP. Leg Ulcers and Myofascial Syndromes. In: EMBURY SH, HEBBEL RP, MOHANDAS N,
STEINBERG MH. Sickle Cell Disease: Basic Principles and Clinical Practice. New York, Raven Press, p. 681-688, 1994

5- SERJEANT GR. Sickle Cell Disease 2nd. Oxford University Press, p. 197-206, 1992






Capitulo XIV

Alteracoes
cardiacas



Manual de Diagnéstico e Tratamento de 115
Doencas Falciformes




Manual de Diagnéstico e Tratamento de
116 )
Doencas Falciformes

Capitulo X1V

ALTERACOES CARDIACAS

Introducéo
As alteracOes dos sistema cardiovascular estdo presentes na quase totalidade
dos pacientes portadores de anemia falciforme (1,2). Muitas vezes, as manifestaces
desse aparelho constituem o aspecto dominante no quadro clinico. Essas alteragdes
decorrem basicamente de: a) reacfes adaptativas ao estado anémico crénico; b)
lesBes do sistema cardiovascular especificamente associadas & doenca falciforme.

a -AlteracOes adaptativas & anemia cronica (3,4)

Como em outras anemias cronicas, ocorre na anemia falciforme um aumento
acentuado do débito cardiaco. O fendmeno primariamente relacionado a génese
desse estado hipercinético (situagdo de débito cardiaco aumentado) é a hipdxia
tissular resultante da capacidade de transporte de oxigénio reduzida, vinculada a
queda da quantidade de hemoglobina. A hipdxia tissular € um estimulo potente de
vasodilatacéo arteriolar (mediante liberagdo de agentes vasodilatadores gerados pelo
metabolismo anaerdbico que se estabelece nesses tecidos). A vasodilatacdo arteriolar
promove aumento do fluxo sangliineo que concorre para reequilibrar a oferta de
oxigénio. Essa queda da resisténcia arterial periférica significa, do ponto de vista
hemodinamico, uma significativa facilitacdo do desempenho ventricular (queda da
impedéncia ejetiva) que assume comportamento hiperdindmico (aumento da fragéo
gjetiva) e participa no estabelecimento do alto débito cardiaco. Secundariamente, a
vasodilatacdo do leito arteriolar permite transito de maior fluxo sangliineo para o
lado venoso da circulacdo sistémica que resulta no aumento do retorno venoso para
as cavidades cardiacas. Esse aumento da pré-carga ventricular (aumento do volume
de enchimento das cavidades ventriculares) determina aumento da forca de
contracdo miocardica e representa fator adicional na génese do estado de alto débito.
Ademais, o estado anémico provoca aumento da atividade simpatica reflexa (que
provoca taquicardia e aumento da forca de contracdo ventricular) e ativacdo do
sistema humoral (promotor da retengdo de sal e 4gua que expandem a volemia e
ampliam o efeito de aumento da pré-carga), fatores coadjuvantes no estabelecimento
do estado hipercinético da circulacdo sanglinea.

b- AlteragGes especificamente associadas a anemia falciforme
As células falcizadas conferem ao sangue viscosidade relativamente maior
do que aquela esperada para 0 mesmo nivel de hematdcrito visto em anemias
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de outras etiologias, nas quais a viscosidade reduzida do sangue circulante
constitui fator facilitador da ejecéo ventricular e de redugéo do trabalho cardiaco
(5,6). Esse aumento relativo da viscosidade na anemia falciforme representa
um fator de desgaste cardiaco que necessita sustentar um débito elevado sem a
compensagdo da queda da viscosidade.

Ainda que um processo miocardiopatico especificamente associado a
anemia falciforme ndo tenha sido documentado do ponto de vista andtomo-
patoldgico, observa-se areas de fibrose causadas por microinfartos isquémicos
que contribuem para o processo degenerativo miocérdico, envolvendo
particularmente as regifes supridas por circulagdo de padrdo terminal como as
cabecas dos musculos papilares que sdo sede de infartos e substituigéo fibrética.
Outras éreas de infarto miocéardico transmural com artérias coronarias
subepicéardica normais sdo raramente detectados na doenca e atribuidos a
fendmenos vasoclusivos na microcirculacdo coronéria (7).

Manifestacdes clinicas

E comum observar-se no exame fisico pulsos amplos e céleres (velocidade
de inscricdo da onda de pulso aumentada, com ascensdo e colapso rapidos),
pulsatilidade visivel das grandes artérias (como 0s vasos da base do pescoco),
impulsividade precordial com sinais de aumento da &rea cardiaca (choque da
ponta do coragdo com extensdo aumentada). Comumente percebe-se & ausculta
aumento da intensidade das bulhas com presenga de terceira bulha (ritmo em
3 tempos). Pode-se detectar ainda aumento da intensidade da segunda bulha
no foco pulmonar sem que esse achado guarde correlagdo com hipertenséo
pulmonar. E bastante freqiiente detectar-se sopros sistolicos ejetivos melhor
audiveis ao longo da borda esternal esquerda, as vezes rudes e associados a
frémitos (sensacéo tatil de vibracdo sobre o precdrdio), e mais raramente percebe-
se sopros diastdlicos na regido do choque da ponta. Ambos 0s sopros guardam
0 mesmo significado de expressdo da sindrome de hiperdinamia circulatéria
sem que indiquem a presenca de anormalidade estrutural do aparelho valvar.
Devido a estes tipos de achados é habitual a necessidade de exames
ecocardiogréaficos para auxilio na diferenciacdo com doenca valvar reumética ou
cardiopatias congénitas.

O eletrocardiograma € alterado na grande maioria dos pacientes (2). As
alteracGes mais freqlientes sdo sinais de sobrecarga ventricular esquerda,
prolongamento do intervalo PR e alteracGes difusas e inespecificas da
repolarizagdo ventricular (segmento ST e onda T). Mais raramente podem ser
encontrados sinais de sobrecarga ventricular direita. Em geral, parece que o
eletrocardiograma guarda pobre correlagdo com o estado clinico dos pacientes
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e é de ajuda limitada em determinar o estado da funcéo cardiaca e a real presenca
de hipertrofia ventricular. O exame radiolégico do térax comumente revela
sinais de cardiomegalia em quase todos os casos. De modo geral, 0 aumento
das camaras cardiacas é global e a forma da area cardiaca tende a ser globosa. A
artéria pulmonar pode ser proeminente, bem como a trama vascular pulmonar
e 0 aspecto pode causar confusdo com cardiopatias congénitas com hiperfluxo
pulmonar. Contudo, a trama vascular pulmonar apresenta aspecto de
redistribuicdo (predominando nos é&pices) apenas nos casos de insuficiéncia
ventricular esquerda sendo um importante sinal indicativo de descompensacéo.

Ainda que a maioria dos pacientes, principalmente nos primeiros anos
de vida, possam ser completamente assintomaticos, aqueles exibindo fenotipo
mais grave da doenca podem referir dispnéia e fadiga muscular aos esforcos,
sem que outros achados clinicos possam corroborar a impresséo de insuficiéncia
cardiaca. E dificil, do ponto de vista clinico, a diferenciacdo dessas queixas
entre manifestacbes da anemia cronica ou sintomas de disfuncéo cardiaca, apesar
desses pacientes, com muita frequéncia, exibirem cardiomegalia, ritmo em trés
tempos e sopros de carater organico.

Evolucéo clinica

A principio, o sistema cardiovascular, lancando mao dos processos
adaptativos descritos, pode suportar por longo tempo a sobrecarga de trabalho
imposta pela anemia cronica. Estudos necroscopicos e exames ecocardiogréficos
tém demonstrado aumento progressivo da massa miocardica e dos didmetros
das cavidades cardiacas que guardam correlagdo com o tempo de evolucdo da
doenca e com a severidade da anemia, sendo mais intensas as anormalidades
nos individuos adultos com feno6tipo mais grave da doenca (particularmente
apds a segunda década de vida) (8,9,10).

Séries de observagdes clinicas tém documentado anormalidades
subclinicas da funcéo ventricular esquerda. Basicamente tem-se detectado em
pacientes com indices de desempenho ventricular em repouso ainda normal,
esgotamento da reserva ventricular esquerda que durante esforgo fisico exibe
queda do desempenho (11). Estudos conduzidos para avaliar com acuracia e
especificidade o estado da contratilidade do miocardio ventricular esquerdo
(como propriedade intrinseca da fibra cardiaca, independente das condi¢Bes
de pré-carga) sugerem fortemente que a combinacdo de pos-carga reduzida e
pré-carga aumentada garanta uma situacdo hemodindmica de facilitacdo do
esvaziamento ventricular esquerdo que permite a manutencdo de uma funcéo
cardio-circulatoria clinicamente compensada ,apesar de déficit significativo da
contratilidade associado ao processo degenerativo das fibras cardiacas (12).
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Concordante com essas observagdes constata-se que na historia natural desses
pacientes é incomum encontrar-se a instalacdo de quadro de insuficiéncia
cardiaca congestiva por progressao natural da doenca. A regra é observar-se este
tipo de descompensagdo provocada por fatores desencadeantes que determinam
sobrecarga circulatoria além das reservas funcionais existentes (13): acentuagéo
da anemia, gravidez, sobrecarga de volume, hipertenséo arterial sistémica,
hipertermia, hipoxia, taquicardia, infeccdo, insuficiéncia renal. Contudo, com
a melhora dos cuidados médicos e redugdo da mortalidade desses pacientes e
consequente aumento do contingente de pacientes alcangando a terceira década
de vida, as complicagdes cardiovasculares tém-se tornado mais frequentes.
Outro fator de lesdo cardiaca adicional ao quadro anémico € a sobrecarga
de ferro secundaria a maltiplas transfusfes. Muitas vezes a progressao da
hemosiderose cardiaca é o agente desencadeante de grave insuficiéncia cardiaca
nos pacientes adultos que sofreram numerosas complicacGes da doenca
contornadas com transfusdes sem uso adequado de agentes quelantes de ferro.

Tratamento
Uma vez detectada de modo objetivo, a sindrome de insuficiéncia cardiaca
congestiva deve ser manejada principalmente com controle rigoroso dos fatores
determinantes do aumento da sobrecarga circulatéria (infecgdes, hipoxia,
hipertensdo arterial, sobrecarga hidro-salina) e elevacdo dos niveis de
hemoglobina com transfus&o de glébulos associada ao uso judicioso de diuréticos
de alca (furosemide).

Naqueles doentes onde disfuncdo ventricular residual persiste apds
controle do episddio de descompensacdo a terapéutica de hiper-transfusdo/
quelantes de ferro deve ser instituida por tempo indefinido. Exclusivamente
nesse Ultimo grupo de pacientes (apds corrigidos os niveis de hemoglobina) é
provavel que digitalicos possam ter um papel beneficio em controle do quadro
de insuficiéncia cardiaca.
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Capitulo XV
COMPLICA(;C)ES PULMONARES

Os pulmdes sdo drgdo alvo para o desenvolvimento de complicag@es agudas e
crbnicas na doenca falciforme, sendo varios os fatores que contribuem para estas
alteracOes. Por exemplo, os eritrgcitos que atingem 0s vasos pulmonares sao
desoxigenados e portanto devem conter polimeros de HbS. Além disso, estudos
realizados na década de 70 também evidenciaram maior propor¢do de hemécias
falcizadas nas artérias pulmonares do que em outros vasos. De fato, qualquer estado
de hipoventilacdo ou infecgdo, mesmo néo relacionados com a doenca falciforme,
acarreta, nestes pacientes, maior risco de hipéxia local ou sistémica que precipitam
ou contribuem para a vasoocluséo pulmonar através do aumento da polimerizacdo da
HbS. A hipdxia também induz aumento da liberacdo de moléculas de adesdo (VCAM-
1), com consequente adesdo das hemécias ao endotélio vascular, e que podem estar
envolvidas na patogénese da vasooclusdo em pacientes hipdxicos.

Sindrome torécica aguda

Fatores de risco

O termo sindrome torécia aguda (STA) é usado para descrever 0 aparecimento
de um novo infiltrado pulmonar no R-X de torax, na presenca de febre ou sintomas
respiratérios, cuja natureza € de dificil diagndstico clinico, mesmo lancando méo de
métodos cintilograficos e radioldgicos. O risco de desenvolver STA se correlaciona
com o tipo de doenca falciforme, assim, a maior incidéncia ocorre na HbSS (8,8
eventos/100 pacientes/ano) e a menor na Hb SB+tal(1,9 eventos/100 pacientes/
ano). Na anemia falciforme, a incidéncia de STA correlaciona-se com baixos niveis de
HbF e altos niveis de glébulos brancos e hematdcrito na fase estavel da doenca. Por
outro lado, ndo ha correlacdo com a co-existéncia de alfa-talassemia. STA é a segunda
causa mais comum de hospitalizacdo e de complicacdo de cirurgia e anestesia em
pacientes com doencas falciformes. Ainda que auto-limitada, a STA pode progredir
para faléncia respiratoria, com acometimento de extensa area de parénguima pulmonar
e atinge taxas de mortalidade de cerca de 4% em adultos. O tratamento transfusional
agressivo pode prevenir estas mortes.

Patogénese

A etiologia e patogénese da STA ainda estdo sob investigacdo. E provavel
gue pneumonia bacteriana ndo seja uma causa frequente de STA pois a cultura
de escarro é positiva em menos que 50% dos casos, com varios microorganismaos
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isolados como S.aureus, micoplasma, E.coli, H. influenzae. Hemoculturas
positivas foram observadas em apenas 2% dos pacientes , sendo isolados S.
pneumoniae, S. aureus, Salmonella e Enterobacter e a coleta de secrecdo
brénquica demonstrou, em poucos casos, flora mista composta de aerébios e
anaerdbios. Deste modo, desde que ndo ha um sé patdgeno envolvido na
sindrome, é dificil a escolha empirica de antibidticos. Pnemonias por virus,
micoplasma e clamidia podem ser causa de STA em criangas.

Embolia pulmonar gordurosa parece ser um mecanismo freqlente de
STA grave. Alguns episodios de STA resultam de infarto de ossos toracicos que
levam a hipoventilacéo e, eventualmente, atelectasia. A embolia gordurosa devido
a necrose extensa de medula Gssea esté associada a infeccéo por parvovirus B19.

Pacientes com embolia pulmonar podem desenvolver alteracdes de
comportamento ou outros sintomas neuroldgicos, secundarios a hipoxemia
grave ou embolia gordurosa sistémica.

Manifestacdes clinicas

As manifestages clinicas mais comuns da STA sdo dor torécica, febre,
tosse e hiperventilacdo. Crises élgicas, 1 ou 2 semanas antecedendo o episodio,
ocorrem em mais de 50% dos casos. Estertores pulmonares e macicez a percussao
podem ser encontrados no exame fisico e os lobos inferiores estdo comprometidos
em mais de 80% dos pacientes. Mais raramente pode-se também encontrar
comprometimento multilobar e efusdo pleural. Os niveis de Hb costumam
estar reduzidos em 1g/dl e os leucocitos encontram-se significantemente
aumentados em relagdo aos valores basais. Cerca de 20% dos pacientes
apresentam pO2 inferior a 60mmHg. Se o quadro evolui para sindrome de
angustia respiratoria do adulto, a hipoxemia se agrava e 0 paciente necessita de
transfusdes de urgéncia. A pressdo pulmonar pode aumentar agudamente e a
reducdo da pressdo pode ser observada apds transfusdes e inalagdo com éxido
nitrico.

Tratamento
Os tratamento da STA deve ter 0s seguintes objetivos:

a)prevencdo de atelectasias através de 6timo controle da dor com analgésicos e
incentivo a espirometria.

b)evitar hidratacdo excessiva limitando a infusdo de fluidos com uso de glicose
ou dextrose 5% diluida em &gua ou salina 1/2 oul/4, numa velocidade de
1,5 vez as necessidades.

c)tratamento de possiveis infecgBes bacterianas com antibidticos EV, pois é
dificil excluir pneumonia. Macrolideos ou quinolonas devem ser utilizados
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para tratamento de patégenos atipicos.

d)promover a oxigenacdo do sangue. A eficacia deste procedimento deve ser
monitorada, pelo menos a cada 4 horas, pela gasometria, gradiente de
oxigénio alvéolo-arterial e PaO2/FiO2 . Pacientes com hipdxia progressiva
devem ser internados em unidades de terapia intensiva.

e)diminuir a quantidade de hemécias com HbS através de transfusdes simples
ou, para pacientes com hematdcrito maior que 30%, exsanguineo transfusdo.
As transfusdes ou exsanguineo transfusdo devem ser iniciadas se
pO2<70mmHg ou houver uma queda de 10% nos niveis basais da pO2 do
paciente.

Prognostico

O prognéstico de STA com pequeno comprometimento pulmonar e
leve hipoxemia é bom. Mesmo os casos mais graves, que foram prontamente
tratados com transfusdes e terapia intensiva, ttm um bom prognostico.

Hiper-reatividade das vias aereas superiores
A hiper-reatividade das vias ereas superiores pode ser causada por inalacéo
de ar frio ou de outros agentes quimicos e fisicos. O uso de broncodilatadores
por inalagdo, com ou sem corticdides, estd indicado como para qualquer outro
paciente.
O uso de corticoides sistémicos pode precipitar crises dolorosas e embolia
gordurosa.

Hipertenséo pulmonar
Hipertensdo pulmonar é definida por pressdo na artéria pulmonar superior
a 25 mmHg. E uma complicacio séria que geralmente leva & cor pulmonale e
morte. A incidéncia deste defeito é ainda desconhecida.

Fisiopatologia

A hipertensdo pulmonar nas doencas falciformes deve estar relacionada a
falcizacdo de hemécias mas os mecanismos envolvidos ainda sdo desconhecidos.
Alguns possiveis fatores podem ser citados como vasculopatia, redugéo crénica
da saturagdo de oxigénio, lesdo pulmonar por repetidos episddios de STA,
episddios recorrentes de tromboembolismo e alto fluxo pulmonar secundério a
anemia. A expressao da enzima oOxido nitrico sintase, no endotélio das artérias
pulmonares destes doentes, assim como a liberacdo de prostaciclina podem
estar diminuidas e a excrecdo de metabolitos de tromboxane A2, um
vasocostrictor e indutor da ativacdo plaquetéria, costuma estar aumentada.
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Manifestacdes clinicas

Deve-se suspeitar de hipertensdo pulmonar quando ha hiperfonese de
B2 no foco pulmonar e/ou aumento de ventriculo direito e/ou reducdo
inexplicada da saturagdo de O2. Dor torécica, dispnéia e hipoxemia de repouso
indicam quadro avancado da doenca.

O diagnostico de certeza requer cateterizagdo de camaras direitas, a menos
que o ecocardiograma mostre regurgitacdo de valva tricaspide.

Terapéutica e prognostico

Vasodilatadores e oxigenioterapia podem reduzir a pressdo pulmonar.
Na forma priméria, a infusdo de prostaciclina melhora a presséo arterial pulmonar
e a sobrevida destes doentes. Pacientes com a forma secundaria também podem
se beneficiar deste tratamento. Outros vasodilatadores sdo a nifedipina (cerca
de 170mg/dia) ou diltiazem (cerca de 720mg/dia). Em pacientes com
pO2<60mmHg e saturacdo<90% deve ser instituida oxigenioterapia continua
ou noturna. Anticoagulagdo com warfarin mantendo RNI entre 2 e 3 tem sido
usado para tratamento de hipertensdo pulmonar priméria para diminuir o risco
de tromboembolismo, um risco que também pode estar presente nos pacientes
com HbS. Programa de transfuséo e hidroxiuréia também pode ser recomendado
embora ndo haja dados sobre este tratamento na evolucdo destes pacientes.
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Capitulo XVI
CIRURGIA E ANESTESIA

Cirurgias e anestesias sdo comumentes realizadas em pacientes com
doencas falciformes. No entanto, é necessaria uma integragdo entre as distintas
especialidades para um preparo adequado do paciente e reconhecimento precoce
das complicacOes peri-operatorias. Estas complicagBes sdo responsaveis por
7% dos casos de morte em pacientes com doenca falciforme (5).

Os fatores pre-operatorios relacionados que predispdem a complicacOes
neste periodo incluem (1):

-Hipdxia: hipoventilacdo, depressao respiratéria por farmacos
-Hipoperfusdo: diminuicdo do débito cardiaco, presenca de miocardiopatia,
hipovolemia e “bypass” cardiopulmonar

-Estase: imobilidade, posicionamento, uso de torniquetes, redistribuicéo de fluxo
sanguineo, anestesia local

-Acidose: hipoventilagdo, depressdo respiratdria, dor, hipotermia, exposi¢ao ao frio e
bypass cardiopulmonar

Preparo do paciente para a cirurgia
O preparo dos pacientes com doengas falciformes inclui o uso de medidas
gerais, transfusdo e cuidados anestésicos (3).

a)Medidas gerais

E necessario que o paciente seja hospitalizado pelo menos 8-12 horas
antes da cirurgia para hidratacdo adequada e reavaliacdo das funcbes hepatica e
renal.

Haé necessidade de controle da temperatura corporal durante o transporte
do paciente assim como durante todo o procedimento cirtrgico. Deve ser
evitado o uso de drogas hipotensivas.

b)Transfuséo
O objetivo basico do esquema transfusional é a manutencdo dos niveis
de hemoglobina de 8 a 10g/dl e da concentracdo da HbS inferior a 50%. Este
é um esquema efetivo e seguro quando comparado com esquemas transfusionais
anteriormente descritos que objetivavam niveis de HbS inferiores a 30% (5).
Os esquemas transfusionais propostos sdo: transfusdo crénica simples,
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exsanguineo transfusdo manual ou automatizada (eritrocitaférese).
c)Transfusdo crénica simples:

E um procedimento simples, facilmente aplicado, no entanto esta
associado ao risco de hiperviscosidade sanguinea (hematdcrito > 35%) e deve
ser iniciado semanas antes do procedimento ser realizado.

d)Exsanguineo transfusdo manual:

E um procedimento eficaz e permite a reducdo da HbS sem aumento
significativo do hematécrito e pode ser realizada em quatro etapas, para um
adulto de 70Kg e Ht inicial de 25%:

1.flebotomia de 500 ml de sangue total

2.infusdo de 300 ml de solugdo de salina

3.nova flebotomia de 500 ml

4.infusdo de 4-5 unidades de concentrado de hemaécias

Ap6s o procedimento, quantificar os niveis de HbS e HbA. A vantagem
deste procedimento é a relativa simplicidade e facil aplicabilidade.

e)Exsanguineo transfusdo automatizada (eritrocitaferese):
Nos centros em que ha disponibilidade de separadores celulares
automaticos, o preparo cirurgico pode ser realizado por tal método.

Preparo para Cirurgia de Emergéncia
Nestes casos a transfusédo de concentrado de hemécias é benéfica e eficaz
permitindo uma reducdo das células anormais sem aumento da viscosidade
sanguinea. No entanto, se houver necessidade de reposicéo sanguinea de forma
rapida a exsanguineo transfusdo é o esquema indicado.

Anestesia
A avaliacdo pré-anestésica é fundamental para os pacientes com doencas
falciformes. O uso de medidas profilaticas pode controlar os principais fatores
predisponentes a complicacbes do periodo cirdrgico (vide introducdo):
-Controle do pH, oxigenacéo tecidual, evitar hipotermia e estase circulatoria.
-Monitorizacdo continua da saturagdo do oxigénio, temperatura e CO,
expirado.
a)Tipo de anestesia
A escolha entre anestesia geral ou local deve ser individual, ndo ha razéo
para evitar a anestesia geral. Assim como, ndo ha preferéncia para um tipo
especifico de droga a ser utilizado no procedimento.
b)Uso de torniquetes para cirurgias de extremidades
Devido a auséncia de dados suficientes - desses procedimentos em
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c)Transfusdo crénica simples:

E um procedimento simples, facilmente aplicado, no entanto esta
associado ao risco de hiperviscosidade sanguinea (hematocrito > 35%) e deve
ser iniciado semanas antes do procedimento ser realizado.

d)Exsanguineo transfusdo manual:

E um procedimento eficaz e permite a reducdo da HbS sem aumento
significativo do hematdcrito e pode ser realizada em quatro etapas, para um
adulto de 70Kg e Ht inicial de 25%:

1.flebotomia de 500 ml de sangue total

2.infusdo de 300 ml de solugdo de salina

3.nova flebotomia de 500 mi

4.infusdo de 4-5 unidades de concentrado de hemaécias

Apos o procedimento, quantificar os niveis de HbS e HbA. A vantagem
deste procedimento €é a relativa simplicidade e facil aplicabilidade.

e)Exsanguineo transfusdo automatizada (eritrocitaferese):
Nos centros em que h& disponibilidade de separadores celulares
automaticos, o preparo cirurgico pode ser realizado por tal método.

Preparo para Cirurgia de Emergéncia
Nestes casos a transfusdo de concentrado de hemécias é benéfica e eficaz
permitindo uma reducdo das células anormais sem aumento da viscosidade
sanguinea. No entanto, se houver necessidade de reposicdo sanguinea de forma
rapida a exsanguineo transfusdo é o esquema indicado.

Anestesia
A avaliacdo pré-anestésica é fundamental para os pacientes com doencas
falciformes. O uso de medidas profilaticas pode controlar os principais fatores
predisponentes a complicagdes do periodo cirargico (vide introdugdo):
-Controle do pH, oxigenacéo tecidual, evitar hipotermia e estase circulatoria.
-Monitorizagdo continua da saturagcdo do oxigénio, temperatura e CO
expirado.

2

a)Tipo de anestesia

A escolha entre anestesia geral ou local deve ser individual, ndo ha razéo
para evitar a anestesia geral. Assim como, ndo ha preferéncia para um tipo
especifico de droga a ser utilizado no procedimento.
b)Uso de torniquetes para cirurgias de extremidades

Devido a auséncia de dados suficientes - desses procedimentos em
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pacientes com doencas falciformes, a utilizacdo de exsanguiineo transfusdo
preparatéria € indicada.

c)Doenca Ocular
O uso de bloqueio retrobulbar pode ser realizado com seguranga em
pacientes com doencas falciformes.

Tipos Especiais de Cirurgias (4,6)

a)Cirurgias do trato biliar
A colecistite cronica calculosa é uma frequente complicacdo das doencas
falciformes em nosso meio e geralmente requer tratamento cirdgico.

A colecistectomia é o procedimento cirlrgico mais comum nesse grupo
e pode haver complicacGes em até 39% dos casos, sendo a Sindrome Torécica
Aguda a mais comumente observada (19%) com mortalidade de 1% (2).

A colecistectomia esta indicada em pacientes sintomaticos, no entanto,
naqueles casos assintomaticos ndo hé indicacédo formal da cirurgia. Estudos
prospectivos estimam que 30% dos casos de colecistopatia assintomatica
desenvolverdo sintomas em um periodo de 3 meses. Com o advento da cirurgia
laparoscopica, uma técnica segura e eficaz, este procedimento traz a vantagem
de reducdo de 40% do periodo de hospitalizacdo e permite uma recuperacdo
mais rapida do paciente. O preparo cirurgico transfusional é realizado como
descrito anteriormente. Este procedimento é contra-indicado em caso de: doenca
hemorrégica, cirurgia abdominal anterior e gravidez avancada.

b)Esplenectomia

Indicada principalmente nos casos de crise aguda de sequestro esplénico,
hiperesplenismo e abscesso esplénico. Os pacientes adultos mais comumente
afetados com crise de sequestro esplénico incluem aqueles com hemoglobinopatia
SC ou SP talassemia. O tratamento imediato é a transfusdo sanguinea seguida
de esplenectomia.

c)Arteriografia

Este método diagndstico pode ser usado em pacientes com doencas
falciformes, no entanto, é necessario o uso de contraste ndo iGnico e evitar a
hiperventilacdo. Na indicacdo formal de arteriografia o preparo transfusional
deve obedecer aqueles usado para cirurgias.

d)Acesso Venoso Central
N&o h& contra-indicacdes ou técnicas especiais para o implante de cateter
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central em pacientes com doencas falciformes, seja para terapia transfusional
crénica ou hemodilise.

Preparo cirdrgico para pacientes com hemoglobinopatia SC
Né&o ha evidéncias de que o esquema tranfusional seja benéfico para
pacientes com hemoglobinopatia SC, no entanto, todos os cuidados e medidas

gerais devem seguir as mesmas recomendacOes descritas anteriormente.
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Capitulo XVII
GRAVIDEZE CONTRACEPC}AO

Fisiopatologia da Gravidez nas Doengas Falciformes

A gravidez é uma situacdo potencialmente grave para as pacientes com
doenca falciforme, assim como para o feto e para o recém-nascido. Uma gravidez
bem sucedida depende do crescimento do feto num ambiente intra-uterino
saudavel, seguido por trabalho de parto e parto, quando a vida extra-uterina
pode ser mantida. O crescimento fetal 6timo é assegurado pelos substratos
maternos liberados para a placenta. A quantidade de substratos que é recebido
pelo feto depende do fluxo sanguineo uterino para a placenta e do tamanho e
integridade da membrana placentaria. A placenta de pacientes com anemia
falciforme é anormal em tamanho, localizagdo, aderéncia a parede uterina e
histologia (5,12). O tamanho pode estar diminuido devido a redugéo do fluxo
sanguineo causada pela vaso-oclusdo. As causas da maior incidéncia de placenta
prévia e de descolamento prematuro de placenta, que ocorre em todos 0s
gendtipos de doenca falciforme, sdo pouco claras. As alterag@es histopatoldgicas
da placenta incluem fibrose das vilosidades, infartos e calcificagbes (12). A
maior incidéncia de aborto, retardo de crescimento intra-uterino, parto
prematuro e mortalidade perinatal pode ser explicada pela propria fisiopatologia
da anemia falciforme.

A lesdo da microvasculatura placentéria pelas hemacias falcizadas pode
ser uma das causas de maior incidéncia de aborto (10) e de retardo de crescimento
intra-uterino (5,10,13,14). Outros fatores, tais como a ocorréncia de placenta
prévia, o descolamento prematuro da placenta, a gestacdo multipla, o consumo
de alcool e drogas, o tabagismo, o estado nutricional materno antes da gravidez
e 0 ganho de peso durante a gravidez também influenciam o crescimento intra-
uterino (8,13).

A idade gestacional média dos fetos nascidos de mées com doengas
falciformes é menor do que a dos controles normais, devido a um grande nimero
de nascimentos prematuros (5,10,13,14). O mecanismo exato pelo qual isto
ocorre ndo é bem estabelecido. Varios eventos sdo associados com maior
frequéncia de trabalho de parto prematuro, tais como anemia, placenta prévia
e descolamento prematuro de placenta. A ocorréncia de toxemia grave, que é
até 5 vezes mais frequente nestas pacientes (5), pode levar a interrupgéo da
gravidez devido ao risco materno e fetal. O nascimento prematuro é associado
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também a gestacdo mdltipla, infec¢do urinéria (4) e corioamnionite (3). O
tabagismo e 0 uso macigo de narcéticos sdo fatores predisponentes.

A mortalidade perinatal tem diminuido ao longo das Ultimas décadas
devido a varios fatores. O mais importante é, sem davida, o cuidado adequado
da mée. A avaliacdo do bem-estar fetal, 0 acompanhamento do crescimento
intra-uterino através de ultrassonografia e a monitorizagdo continua durante o
trabalho de parto, ajudam a identificar o feto em risco. Os bons cuidados do
recém-nascido no periodo neonatal tem sido fundamentais para reduzir a taxa
de mortalidade perinatal (1,5,10).0 uso racional das transfusdes de sangue
tem papel importante em todo o processo (5).

Complicagdes clinicas relacionadas as Doencas Falciformes

Durante a gravidez, as crises dolorosas podem se tornar mais frequentes.
A anemia pode piorar devido a perdas de sangue, hemodilui¢do, depressédo da
MO por infecgdo ou inflamagdo, deficiéncia de folatos ou ferro e crise aplastica
(7).

As infecgBes ocorrem em aproximadamente 50% das gravidas com anemia
falciforme. Os locais mais acometidos sdo o trato urinario e o sistema respiratorio.
Muitos pacientes com bacteridria assintomatica no inicio da gravidez, tornam-
se sintomaticas se ndo tratadas. A incidéncia de prematuridade e baixo peso
entre recém-nascidos de maes com bacteridria ndo tratada é maior (4). Esta e
outras intercorréncias infecciosas devem, portanto ser identificadas e tratadas
com antibidticos adequados para prevenir risco materno e fetal.

Acometimento renal pré-existente pode ser agravado pela hipertenséo e
toxemia. Nos casos de insuficiéncia renal aguda ou crdnica pode ser necessario
hemodialise para garantir o desenvolvimento normal do feto.

Nas pacientes com hemoglobinopatia SC ou S-(3° talassemia, nas quais a
presenca de esplenomegalia 6 comum, pode ocorrer sequestro esplénico, com
risco de vida para a mée e para o feto. Nesses casos o diagndstico precoce é
fundamental, sendo frequentemente necessario o tratamento com transfusdes
de sangue. O exame fisico cuidadoso durante o pré-natal, para documentar o
tamanho do baco é importante auxilio no diagnéstico desta complicacdo (7).

Pré-natal
Na primeira consulta deve ser feita uma avaliacdo global da paciente.
Devem ser objeto de especial aten¢do os antecedentes obstétricos, as complicagdes
como insuficiéncia renal e hipertensdo arterial, a dependéncia quimica, o abuso
de alcool ou de narcoticos e o tabagismo.
Os exames que devem ser feitos nesta primeira consulta incluem
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hemograma completo com contagem de reticuldcitos; eletroforese de
hemoglobina; exames para detectar lesdo renal e acometimento hepético;
determinacéo dos estoques de ferro; sorologia para hepatite A, B e C, HIV,
rubéola e sifilis; exame de urina com urocultura e testes para deteccdo de
anticorpos contra eritrécitos. O estoque de unidades de concentrado de
hemécias fenotipadas compativeis com a paciente é recomendado. A ultra-
sonografia para avaliacdo da idade gestacional e gravidez mdaltipla também deve
ser realizada na primeira consulta.

Ap6s a avaliacdo global, a paciente deve ser orientada quanto aos fatores
especificos que influenciam a gravidez como as necessidades nutricionais e a
suplementacdo com vitaminas. Deve também ser recomendado a manutencao
de uma ingestdo diaria de liquidos para evitar a desidratacdo. Na presenca de
cefaléia, edema, escotomas, dor abdominal, colicas e secrecdo vaginal mucosa,
deve ser procurado atendimento médico imediato, devido a alta freqliéncia de
toxemia e trabalho de parto prematuro.

O intervalo entre as consultas é, em geral de 2 semanas até a 262 semana
e, apos, semanal. Nestas consultas s&éo monitorizados a pressdo arterial, 0 ganho
de peso, a taxa de crescimento uterino (que pode ser confirmado por ultra-
som), sdo avaliados o hemograma completo, a contagem de reticuldcitos e o
exame de urina. O exame do colo do Gtero é feito no 2° e 3° trimestres para
detectar adelgacamento e dilatacdo que podem indicar trabalho de parto
prematuro (7).

Trabalho de parto e parto

As alteragdes hemodinamicas da anemia e o débito cardiaco alto sdo
acentuados durante a contracdo. A dor pode ser controlada pelo uso liberal de
analgésicos. A anestesia epidural é eficaz para encurtar a duracdo do trabalho
de parto. A funcdo cardiaca estd freqiientemente comprometida. A reposicéo
de fluidos deve ser feita durante todo o trabalho de parto e o parto, com controle
das condi¢Bes pulmonares e cardiacas. A monitorizagdo fetal deve ser continua
j& que a insuficiéncia placentaria 6 comum. O parto vaginal é o desejavel. A
indicacdo de cesariana é obstétrica.

Os cuidados pos-parto incluem evitar tromboembolismo através da
deambulagdo precoce, evitar anemia por perda de sangue e manter hidratacdo
adequada (7). O exame neonatal para deteccdo de hemoglobinopatias deve ser
oferecido a todos os recém-nascidos.

Transfusdo de sangue

Um importante e ainda ndo bem estabelecido aspecto dos cuidados das

pacientes gravidas com doenga falciforme é a indicacdo de transfusdes de sangue.
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As complicagbes das transfusdes como aloimunizagéo, precipitacdo de
crises dolorosas e transmissdo de infecg@es, tornam necessario reavaliar o uso de
transfusdes profilaticas.

Um estudo cooperativo, randomizado, foi conduzido para determinar se
havia beneficio em ex-sanguineo transfusdo profilatica durante a gravidez
(5).Foram obtidos dados de morbidade e mortalidade de pacientes com anemia
falciforme, doenca SC e S-[3° talassemia apds a 20® semana de gestacdo. Um
terco das pacientes com anemia falciforme receberam transfusdo profilatica de
concentrado de glbulos vermelhos. As demais pacientes receberam transfusoes
por indicacdes clinicas ou obstétricas. Durante 0 mesmo periodo de tempo
foram coletados dados de 8981 gravidas normais afro-americanas acompanhadas
nas mesmas instituicbes que participaram do estudo. A comparagdo das
caracteristicas das pacientes, das complicacdes e do resultado da gravidez, entre
0 grupo controle e o grupo de estudo, permitiu também identificar as
complicagBes que sdo decorrentes das doencas falciformes. Este estudo néo
mostrou qualquer beneficio no uso de transfusbes profilaticas na anemia
falciforme durante a gravidez (5).Estudos semelhantes feitos na Inglaterra
também falharam em demonstrar a eficacia deste procedimento (13,14).

Na doenca falciforme todos os tecidos e drgdos estdo em risco de sofrer
lesdo isquémica e as complicagBes médicas e obstétricas acontecem apesar do
uso de transfusfes de sangue.

As transfusdes tém sido indicadas para toxemia, gravidez gemelar,
mortalidade perinatal prévia, septicemia, insuficiéncia renal aguda, bacteremia,
anemia grave (redugdo de 30% dos niveis basais), niveis de hemoglobina abaixo
de 5g/dl, sindrome torécica aguda, hipoxemia, cirurgia e angiografia (5,6,9).

Infertilidade
Néo hé diferenca entre pacientes e controles quanto ao intervalo entre a
primeira exposicdo sexual e a primeira gravidez. A maior idade das primigestas
pode ser explicada pelo inicio retardado da puberdade e pela primeira exposi¢do
sexual ocorrer mais tarde (11).

Contracepcéo
A doenca falciforme ndo é contra-indicacdo para a gravidez. As pacientes
que desejarem utilizar métodos de contracepcdo devem ser orientadas pelo
ginecologista. Tem sido recomendado a utilizagdo de DIU (dispositivo intra-
uterino), de acetato de medroxiprogesterona (2) ou de contraceptivos orais,
conforme a avaliagdo individual pelo ginecologista. A prevaléncia de infecgGes
ginecoldgicas ndo parece ser aumentada (11).
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