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Resumo

Objetivos: determinar as caracteristicas clinicas, epidemiologicas e
circunstancias associadas ao sequestro esplénico agudo (SEA) na evolugdo da
anemia falciforme em criangas diagnosticadas pelo programa de triagem neonatal
do estado de Minas Gerais (PETN-MG) e acompanhadas no ambulatério de
hemoglobinopatias do Hemocentro de Belo Horizonte (HBH).

Métodos: em um estudo do tipo coorte retrospectivo, foram incluidas criancas
triadas pelo PETN-MG e encaminhadas ao HBH, com perfil eletroforético
compativel com hemoglobinopatia SS/SB°, nascidas no periodo entre 01 de
janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2004. Os dados foram coletados nos
prontuarios meédicos do HBH. Os pacientes foram acompanhados por, no minimo,
dois anos, até 31 de dezembro de 2006.

Resultados: foram incluidas 255 criancas, 48,2% do género masculino e 51,8%
do feminino; 24% moravam em Belo Horizonte a época do diagnéstico. Os valores
hematolégicos médios basais foram: hemoglobina 8,3g/dL; leucometria
15.200/mm?; reticulécitos 12,9%; plaquetometria 366.437/mm® e hemoglobina
fetal 22,2%. Oitenta e nove pacientes apresentaram um total de 173 eventos de
SEA, o que representa 10,2 primeiros eventos por 100 pacientes-ano; 38 tiveram
somente um episédio, enquanto 51 tiveram mais de um SEA (recorréncia de
57,3%). A idade ao primeiro evento variou entre 2,3 meses e 6 anos e 3 meses,
com mediana de 16,6 meses. A maior parte dos primeiros episddios de SEA
(75%) ocorreu até 23,5 meses de vida. A probabilidade estimada de ocorréncia do
primeiro episddio de SEA para todo o periodo sob observagao foi de 40%. Com a
idade de 2 anos, estimou-se que 27% das criangas ja teriam sofrido o primeiro
episodio de SEA. A assisténcia médica foi realizada em hospitais de Belo
Horizonte em 70% dos episodios. Os valores médios dos exames hematologicos
durante os episddios de SEA foram: hemoglobina 4,6g/dL; leucometria
20.022/mm?; reticulécitos 18,6%; plaquetometria 120.057/mm?®. Nenhuma crianca
foi incluida em programa de transfusao crénica de concentrado de hemacias apos
episodios de SEA. Apés o primeiro episodio de SEA, a esplenectomia foi indicada
em apenas 12,4% dos casos; acompanhamento com observagado clinica foi a
opcao em 87,6%. ApOs o segundo episddio, a indicagcédo de esplenectomia foi feita
para maioria dos casos (60,4%). Apds o terceiro episédio de SEA, 41,7% ainda
permaneciam sob observacao clinica. A mediana do tempo entre a indicacao e a
realizagdo da esplenectomia foi de aproximadamente 2 meses; 25% das criangas
aguardaram tempo superior a 5 meses. Durante este intervalo, 37,2% das
criangas tiveram novo episdédio de SEA e uma delas evoluiu para o Obito,
secundario a novo episodio de SEA, enquanto aguardava a cirurgia. A letalidade
geral do SEA foi de 2,9%. A letalidade no primeiro episddio foi de 1,1% e nos
episédios subseqientes foi de 7,8%. Na populacao total estudada ocorreram 19
oObitos; 36,8% devido a infeccbes e 26,3% apds SEA. Segundo a faixa etéria,
52,6% e 68,4% das criancas faleceram com idade inferior a 1 e a 2 anos,
respectivamente. A taxa de mortalidade geral até 2 anos de vida, por todas as
causas, foi de 5,1%. A probabilidade estimada de sobrevida aos 5 anos foi de
92,4%. Nao foi observada associagdo estatisticamente significativa entre o
desenvolvimento de SEA e o género, municipio de residéncia e os valores de
hemoglobina, plaquetometria ou contagem de reticulécitos. Os pacientes que
tiveram bacgo palpavel em algum momento da evolugao clinica (118/255 = 46,3%)
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apresentaram risco duas vezes maior de ter um episédio de SEA em relagcao
aqueles sem esplenomegalia. Houve associacdo estatisticamente significativa
entre o desenvolvimento de SEA e niveis mais baixos de hemoglobina fetal e
leucometria basal mais baixa.

Conclusoes: o presente estudo confirma que o SEA é um evento relativamente
comum na evolucao clinica de criangas com anemia falciforme, principalmente
nos dois primeiros anos de vida. A recidiva ocorre em mais da metade dos casos.
Nao foram encontrados fatores preditivos dos episddios que possuam significado
clinico relevante. Embora a letalidade tenha sido aparentemente baixa, o SEA
representou a segunda causa de 6bito na presente casuistica o que aponta para
fragilidades estruturais do sistema de saude do estado e para a insuficiente
capacitacao profissional na abordagem do problema. Os programas de
disseminagdo do conhecimento da doenga nas familias e na sociedade devem
ser, igualmente, incrementados para que haja declinio dos indices de
morbimortalidade da anemia falciforme e, em especial, dos episédios de SEA.
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Abstract

Objectives: To determine the clinical and epidemiological characteristics of acute
splenic sequestration (ASS) in children with sickle cell anemia (SCA) diagnosed by
the Newborn Screening Program of Minas Gerais (NBSP-MG) and followed-up at
the Clinics of Hemoglobinopathies in the Hemocenter of Belo Horizonte (HBH),
Brazil.

Methods: Children with SS/SB° types of hemoglobinopathies diagnosed by the
NBSP-MG between January 1%, 2000 and December 31, 2004 and followed-up at
HBH were included in a retrospective cohort study. Data were abstracted from
patients’ charts in HBH. All patients were followed-up for a minimum period of two
years, up to December 31, 2006.

Results: 255 children were included, males 48.2% and females 51.8%; 24% lived
in Belo Horizonte when they had the diagnosis of SCA. The mean basal
hematologic lab tests were: hemoglobin 8.3 g/dL, white blood cell count
15,200/mm?®, reticulocytes 12.9%, platelet count 366,237/mm?®, and fetal
hemoglobin 22.2%. 173 ASS episodes in 89 children resulted in an incidence of
10.2 first episodes per hundred patient-years; 38 children had just one episode of
ASS and 51 had two or more episodes (recurrence rate of 57.3%). Age at first
episode varied from 2.3 months to 6y 3mo (median age 16.6mo). The majority of
first ASS episodes (75%) occurred before 23.5 months of age. The estimated
probability for the occurrence of the first episode of ASS during the period of study
was 40%. At 2 years of age, an estimated 27% of children had suffered their first
episode of ASS. Medical facilities in Belo Horizonte were sought for treatment in
70% of the total number of episodes. During the episodes of ASS mean values for
lab tests were: hemoglobin 4.6 g/dL, white blood cell count 20,022/mm?,
reticulocytes 18,6%, platelet count 120,057/mm®. No child was included in a
chronic blood transfusion program because of ASS episode. After the first
episode, splenectomy was indicated by hematologists in only 12.4% of 89
children; clinical follow-up was the choice in 87.6%. After the second episode,
splenectomy was indicated for the majority of cases (60.4%). After the third
episode, clinical follow-up was still the hematologist's choice for 41.7%. The
median time from splenectomy indication to the surgical procedure itself was 2
months; 25% of children had to wait for more than 5 months to have it done. In this
intervening period 37.2% of children suffered a new episode of ASS and one of
them died because of it. The fatality rate for ASS was 2.9%: 1.1% for the first
episode and 7.8% for the subsequent events. In the total population on study
(n=255) 19 children died: 36.8% associated with infections and 26.3% with ASS.
From those who died, 52.6% were one year old or less, and 68.4% were two y/o or
less. The 2-year general death rate was 5.1%. The estimated probability of
surviving at 5 years of age was 92.4%. ASS episodes were not statistically
associated with gender, residence in BH or in inner towns, hemoglobin, platelet or
reticulocyte values. Children with basal splenomegaly (118/255 = 46.3%) had
twice the risk of having ASS than those without splenomegaly. Low levels of fetal
hemoglobin and white blood cell count were also significantly associated with ASS
episodes.

Conclusions: the present study confirms that ASS is relatively common in the
natural history of SCA in children, mainly in the first two years of life. Relapse
occurs in more than half of the patients. Clinically relevant predictive factors for
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ASS episodes were not found. Although the fatality rate was apparently low, ASS
was the second most important cause of death in the present study. All together
the experience gathered with this study points to structural fragilities of the public
health system in Minas Gerais and to the insufficient continuing education of the
health personnel to approaching patients with SCA. Programs directed to share
the available knowledge of the disease among families and society should be
accordingly improved so to decrease morbimortality rates of the disease and,
specially, of acute splenic sequestration crises.

X1



Sumario

Resumo viii
Abstract X

Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos Xiv
Lista de tabelas XVi
Lista de figuras Xvii
1. Introdugéo e Justificativa 18
2. Reviséao bibliografica 19
2.1. Anemia falciforme 19
2.2. Aspectos anatdmicos e fisioldgicos do baco 23
2.3. Fungdes do bago 27
2.4. Disfungao esplénica em crian¢cas com anemia falciforme 29
2.5. Sequiestro esplénico agudo (SEA) 32
2.5.1. Definicéao 32
2.5.2. Aspectos historicos 33
2.5.3.Fisiopatologia 35

2.5.4. Epidemiologia 38
2.5.5. Caracteristicas clinicas e laboratoriais 41

2.5.6. Diagnéstico 42
2.5.7. Tratamento 43
2.5.7.1. Tratamento cirurgico 43

2.5.7.2. Profilaxia antimicrobiana 47

2.5.7.3. Vacinagao 49

2.5.7.4. Tratamento ndo-cirurgico 50

3. Objetivos 55
3.1 Objetivo geral 55

3.2 Objetivos especificos 55

Xil



4. Casuistica e métodos 56
4.1 Delineamento e local de realizagao 56

4.2 Programa Estadual de Triagem Neonatal para Doencga Falciforme de

Minas Gerais (PETN) 56
4.3 Populacéo estudada, critérios de incluséo e exclusédo 57
4.4 Coleta de Dados 59
4.5 Aspectos Eticos 60
4.6 Analise Estatistica 61
4.7 Financiamento 61

5. Resultados 62
5.1 Caracterizagao geral da amostra 62
5.2 Caracterizagdo dos casos 64
5.3 Esplenectomias 69
5.4 Obitos e curvas de sobrevida 70
5.5 Descricao dos 6bitos por SEA 73

5.5.1 Caso 1 73
5.5.2 Caso 2 74
5.5.3 Caso 3 75
5.5.4 Caso 4 75
5.5.5Caso 5 76
5.6 Fatores de risco para o desenvolvimento do SEA 77

6. Discusséo 79

7. Conclusoes 93

8. Referéncias bibliograficas 95

9. Anexos 105

xiii



Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

%9MT¢ — Tecnécio radioativo

AVC - Acidente Vascular Cerebral

BH - Belo Horizonte

CDC - Centers of Disease Control and Prevention

CGP - Centro Geral de Pediatria

EL - Esplenectomia laparoscopica

FS - Padrao eletroforético com hemoglobinas fetal e S

ET - Esplenectomia tradicional

EUA - Estados Unidos da América

Hb - Hemoglobina

HBH - Hemocentro de Belo Horizonte

Hb A — Hemoglobina A

Hb A2 - Hemoglobina A2

Hb AS - Traco S ou trago falciforme

Hb C - Hemoglobina C

Hb D - Hemoglobina D

Hb F - Hemoglobina Fetal

Hb S - Hemoglobina S

Hb SS - Hemoglobinopatia SS

HEMOMINAS - Fundacao Centro de Hematologia e Hemoterapia de

Minas Gerais

HPLC - High Performance Liquid Chromatography -
Cromatografia Liquida de Alta Resolucao

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

I.C. - Intervalo de confianga

IE - Indicagéo de esplenectomia

IEF - Isoelectric focusing - Eletroforese por Focalizagéo Isoelétrica

ITU - Infecgao do trato urinario

MG - Minas Gerais

n - nimero de amostras

NIH - National Institute of Health



NUPAD - Nucleo de A¢des e Pesquisa em Apoio Diagnédstico
da Faculdade de Medicina da UFMG
OMA - Otite média aguda
PETN - Programa Estadual de Triagem Neonatal
PNUD - Programa das Nag¢des Unidas para o Desenvolvimento
PROPS | - estudo sobre profilaxia da infec¢do pneumocécica
com penicilina oral em criangas com anemia falciforme
PROPS Il - estudo relacionando risco aumentado de eventos
infecciosos na retirada da penicilina oral em criangas com
anemia falciforme
PRC - Pocked Red Cells
RE - Realizag&do de esplenectomia
SB* talassemia - Genotipo duplo heterozigoto para hemoglobina S e B*
talassemia
SB° talassemia - Genétipo duplo heterozigoto para hemoglobina S e
talassemia menor
SBP - Sociedade Brasileira de Pediatria
SC — Gendtipo duplo heterozigoto para hemoglobinas S e C
SD — Gendtipo duplo heterozigoto para hemoglobinas S e D
SEA - Sequestro Esplénico Agudo
SNC - Sistema Nervoso Central
SPE - Sepse pbds-esplenectomia
SUS - Sistema Unico de Satde
UFMG - Universidade Federal de Minas Gerais

VCAM 1 - moléculas celulares de adesao vascular

XV



Lista de tabelas

Tabela 1 — Exames hematoldgicos basais dos 255 pacientes incluidos no estudo,
realizados entre 1 e 2 anos de idade, na auséncia de processos infecciosos ou crise

algica e 3 meses apds uso de hemocomponentes.

Tabela 2 — Distribuicdo do numero de eventos por paciente nas 89 criancas

acometidas por SEA.

Tabela 3 — Exames hematologicos durante os 173 episddios de SEA.

Tabela 4 — Indicacbes de esplenectomia em 89 criancas que apresentaram, no

minimo, um episédio de SEA.

Tabela 5 — Tempo (dias) entre a indicagdo de esplenectomia (IE) e a realizagédo da
esplenectomia (RE) nas 48 criangas em que o procedimento foi realizado.

Tabela 6 - Idade ao 6bito das 19 criancas entre as 255 incluidas no estudo, que
nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004 e que

faleceram durante o seguimento.

Tabela 7 — Associacdo de sequestro esplénico agudo (SEA) e presenca de bago

palpavel em 255 criangas com anemia falciforme.

Tabela 8 - Associacdo de sequestro esplénico agudo (SEA) e porcentagem de

hemoglobina fetal em 230 criangas com anemia falciforme.

Tabela 9 - Associagdo de sequestro esplénico agudo (SEA) e leucometria basal em

250 criangas com anemia falciforme.

Tabela 10 — Estudos anteriores sobre SEA publicados em revistas indexadas no
Medline.

Xvi

63

64

67

69

70

71

77

78

78

81



Lista de figuras

Figura 1 — Enderego de residéncia das 255 criangas com anemia falciforme nascidas

entre de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004 e encaminhadas ao HBH.

Figura 2 — Ano do diagnéstico das 255 criangas com perfil hemoglobinico FS

incluidas no estudo, ao longo do periodo proposto.

Figura 3 - Curva de probabilidade de ocorréncia do primeiro episédio de SEA,
conforme tempo de exposi¢cao de cada crianga (Método de Kaplan-Meier).

Figura 4 — Distribuigdo dos 89 pacientes que tiveram SEA, de acordo com o sexo.
Figura 5 - Distribuicao do endereco de residéncia das 89 criangas que tiveram SEA.
Figura 6 — Local onde foi prestada assisténcia médica nos 173 episddios de SEA.
Figura 7 — Distribuicao dos fatores clinicos associados a 115 episddios de SEA.
Figura 8 — Causas de 6bito das 19 criangas entre as 255 incluidas no estudo, que
nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004 e
faleceram durante o seguimento, segundo as informacgdes obtidas do documento de
Obito e de algumas entrevistas realizadas por Fernandes (2007).

Figura 9 - Distribuicao por faixa etaria dos Obitos das 19 criancas entre as 255
incluidas no estudo, que nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de
dezembro de 2004 e faleceram durante o seguimento.

Figura 10 - Curva de sobrevida das 255 criangas com hemoglobinopatia SS, que

nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004,
acompanhadas no HBH (método de Kaplan-Meier).

Xvil

62

63

65

66

66

67

68

71

72

73



1. Introdugéo e Justificativa

Sequestro esplénico refere-se a uma complicagdo comum nas criangcas
com doenca falciforme. Caracteriza-se pelo aprisionamento de heméacias no baco,
com consequente aumento de tamanho do érgdo e queda dos niveis de

hemoglobina. Pode ocorrer na forma crénica ou aguda.

Em criangas com anemia falciforme, o seqliestro esplénico agudo (SEA) é
considerado a segunda causa de morte na primeira década de vida, logo ap6s os
episodios infecciosos (Owusu-Ofori et al, 2002; Topley et al, 1981; Al-Salem et al,
1999; Powell et al, 1992; NIH, 2002). Os eventos apresentam uma prevaléncia de
7,5% a 30%, ocorrendo com maior freqiiéncia entre 3 meses e 5 anos de idade

(76% antes dos 2 anos) e em pacientes com hemoglobinopatia SS (Hb SS).

As crises de sequestracdo nao tém etiologia definida. Acredita-se que
ocorra desvio do fluxo sanglineo através de “shunts” intra-esplénicos, o que
provoca o aumento do érgao, com retencao de hemacias e colapso vascular. Nao
ha evidéncias de padrao sazonal que sugira causa infecciosa. Clinicamente, os
episodios sdo considerados uma emergéncia médica: os pacientes podem
apresentar sinais de choque hipovolémico que evolui para &bito em poucas
horas. O tratamento eficaz do episddio agudo consiste no diagndstico precoce,
suporte clinico e transfusdo de concentrado de hemdacias. Existem relatos na
literatura que demonstram elevada taxa de recorréncia e de mortalidade.

O manejo subseqliente das crises ainda € motivo de discussdo na
literatura. As opg¢des s@o observagéo clinica atenta, esquema de transfusdes
periddicas de concentrado de hemacias e esplenectomia. Os estudos clinicos
sobre o SEA sao retrospectivos, descritivos, ndo-controlados e levantam algumas
questdes sobre a real fungéo esplénica apos os episddios, além de vantagens e
desvantagens de esplenectomia comparadas as transfusdes crénicas.

Apesar da frequéncia dessa complicagdo nos pacientes com doenca
falciforme, nota-se que a grande maioria dos dados disponiveis na literatura sobre
as caracteristicas do sequiestro esplénico agudo é proveniente de outros paises.
Com o presente estudo, pretende-se conhecer a prevaléncia do SEA em nosso
meio, os fatores de risco para sua ocorréncia, a taxa de letalidade, as condutas

que tém sido até agora adotadas e as repercussdes desses eventos na vida das
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criancas afetadas. Pretende-se, ainda, que as informacdes obtidas sejam de
conhecimento do sistema de saude e que sejam repassadas as equipes de saude
e aos familiares. Objetiva-se que o diagnéstico dessa complicacdo seja realizado
o mais rapido possivel, evitando-se o Obito e as recorréncias com medidas

terapéuticas adequadas, ja disponiveis.

2. Revisao bibliografica
2.1. Doenga falciforme

A doenca falciforme é uma das doencas hereditarias mais comum no Brasil
(Zago, 2001). Foi descrita pela primeira vez em 1910 por um cardiologista de
Chicago, James Herrick. Trata-se de uma mutacao no gene que codifica a cadeia
beta da globina, localizado no cromossoma 11. Como consequéncia dessa
mutacgao, ocorre a troca do acido glutamico pela valina na posicao 6, originando a
hemoglobina S (HbS), em substituicdo a hemoglobina normal, a hemoglobina A
(HbA). A troca do aminoécido acarreta alteragcbes nas propriedades da
hemoglobina, tornando a HbS mais propensa a polimerizacdo, quando
desoxigenada (Stuart e Nagel, 2004).

A HbS teve sua origem no continente africano e sua introducao no Brasil
remete ao periodo de escraviddo, com a imigragao forcada de negros naquele
periodo. Embora a incidéncia precisa da HbS nao seja conhecida, estima-se que
3% a 8% da populacao brasileira apresentem o traco falciforme, de acordo com a
amplitude do fluxo da populacéo negra para cada regiao do Pais.

Segundo dados do Programa de Triagem Neonatal para Doenca
Falciforme do Estado de Minas Gerais, nos primeiros seis meses do programa, de
marco a agosto de 1998, foram triados 128.326 recém-nascidos. A incidéncia
para Hb SS foi de 1:2.800 e para Hb SC de 1:3.450 nascimentos (Paixao et al,
2001). Os dados mais recentes mostram a incidéncia atual da doenca falciforme
em Minas Gerais de 1:1.400 recém-nascidos triados. A incidéncia do traco
falciforme (Hb AS) encontrada em um total de mais de um milhdo de criancas
triadas foi de 3,3%, descrita na dissertagéo de mestrado de Januario (2002).

A hemoglobina humana resulta da combinagcdo de duas cadeias
polipeptidicas a e duas B. A producédo de cada tipo de cadeia € controlada por
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genes a e B, localizados em cromossomas distintos, de nuimeros 16 e 11,
respectivamente. Os individuos adultos possuem perfil hemoglobinico do tipo AA
(azB2), com pequena porcentagem de HbF (aoy2) € de HbA, (0202).

A transmissdo do gene S ocorre através de herangca autossdémica
recessiva, sendo que a pessoa € considerada doente, se apresenta homozigose
para o gene alterado (S), e portadora do trago falciforme, se possui um gene
normal (A) e um alterado (S). Portanto pais heterozigotos (AS) apresentam 25%
de probabilidade estatistica de conceberem filhos sem doenca, 50% de
heterozigotos e 25% de filhos com anemia falciforme.

Por definicao, a doenca falciforme é um termo genérico para um grupo de
desordens genéticas caracterizadas pela predominancia da HbS em relagéo a
outros tipos de hemoglobina. Essas desordens incluem a hemoglobinopatia SS,
SP-talassemia e outras em que a HbS esta associada com outra hemoglobina
variante, por exemplo, SC, SD ou SE. Apesar de particularidades que as
distinguem e de graus variados de gravidade, todas essas doengas possuem
manifestagdes clinicas e hematoldgicas semelhantes.

A hemoglobina S, em situacdo de deoxigenacao, sofre polimerizacéo,
alterando a forma da hemacia normal, bicbncava, para a de foice. Ocorre um
aumento da viscosidade do citoplasma e alteragbes nos componentes da
membrana celular, o que reduz a capacidade de flexibilidade e deformabilidade da
hemacia, fundamental para suas fungcées na homeostase. Esta situacao pode ser
revertida se houver oxigenacdo antes que ocorra deformacdo permanente da
membrana eritrocitaria. As hemacias falcizadas, além de possuirem maior adesao
ao endotélio, diminuem o fluxo sangiineo da microcirculagdo pre-capilar,
provocando a vaso-oclusao e infarto na area afetada, conseqliientemente levando
a dor, necrose e disfungdes, bem como danos permanentes aos tecidos e 6rgaos.
Além disso, alguns mediadores da resposta inflamatdéria, presenca de leucécitos
aderidos a microcirculagdo venosa pés-capilar e descontrole do tdbnus vasomotor
através do disturbio de mediadores vasculares, como o 6xido nitrico, tém sido
considerados importantes fatores de contribuicdo para a vaso-oclusdo na
fisiopatologia da doencga (Stuart e Nagel, 2004; Aliyu, Tumblin e Kato, 2006;
Frenette e Atweh, 2007). A falcizagcdo das hemacias pode ser influenciada por
alguns fatores, como grau de hidratagdo celular, porcentagem dos tipos de
hemoglobina dentro dos eritrécitos (HbA, HbS, Hb C, etc), tempo no qual a célula
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€ submetida a hipdxia e alteracbes térmica e do equilibrio acido-basico. Além
disso, ocorre diminuicdo da sobrevida das hemacias por hemdlise extravascular,
fendbmeno este decorrente de captacdo e destruicao eritrocitaria pelo sistema
monocitico-fagocitario (Fundacdo Hemominas, 1998; Serjeant, 1992; Dover e
Platt, 1998; Stuart e Nagel, 2004).

Além da anemia crbnica, as diferentes formas de apresentacdo das
doencgas falciformes caracterizam-se por numerosas complicagdes que podem
afetar quase todos os 6rgaos e sistemas. A doenca apresenta um espectro clinico
bastante variado, desde formas leves, com presenca de poucos sintomas, até
formas mais graves, com necessidade de internagdes freqlentes, alta morbidade
com repercussao na rotina diaria e prejuizo da qualidade de vida. Esta
variabilidade clinica pode ser influenciada por fatores genéticos, niveis de
hemoglobina fetal, condicbes socio-econdbmicas e qualidade da assisténcia
prestada aos pacientes (Serjeant, 1992; Serjeant 1993).

As crises vaso-oclusivas dolorosas consistem na complicacdo mais
freqlente. A primeira manifestagdo na infancia pode ser dactilite (conhecida como
“sindrome mao-pé”). Normalmente a crise algica apresenta duracao de 4 a 6 dias,
sendo desencadeada por alguns fatores, como hipdxia, infecgdes, febre, acidose,
desidratacdo, exposicdo ao frio, trauma, exaustdo fisica e depressdo. Sua
distincao de outros processos agudos clinicos ou cirurgicos pode ser dificil.

A infeccdo bacteriana € a maior causa de mortalidade entre criangas com
diagndstico de anemia falciforme. A maior susceptibilidade dos pacientes com
HbSS pode ser justificada devido a perda gradual da fungdo esplénica,
opsonizagao deficiente de antigenos, formacao insuficiente de anticorpos e baixa
atividade bactericida dos polimorfonucleares. Os patdégenos mais freqlentes sédo
bactérias encapsuladas, sendo o pneumococo responsavel por mais de 70% das
infeccdes nas criancas. (Gaston et al, 1986; Emond et al, 1985; Gill et al, 1995;
NIH, 2002)

O sequestro esplénico agudo é a segunda causa mais comum de
mortalidade dentre as criangas acometidas. Fernandes (2007) analisou os 6bitos
de 78 criangas dentre as 1.396 com doencga falciforme em Minas Gerais,
diagnosticadas de marco de 1998 a fevereiro de 2005. O estudo revelou que o
SEA foi responsavel por 13 (16,6%) dos Obitos, sendo a segunda causa

conhecida mais frequente, seguindo as complica¢des infecciosas.
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O SEA ocorre principalmente em pacientes abaixo de 5 anos de idade e
sua etiologia ndo é completamente conhecida. Apresenta como sinais clinicos e
laboratoriais principais: aumento subito do baco, queda abrupta de Hb e aumento
da contagem de reticulécitos. Se ndo houver intervencao em tempo habil, existe o
risco de evolugéo para choque hipovolémico e 6bito em algumas horas (Serjeant,
1993).

A sindrome toracica aguda ocorre devido a acometimento pulmonar agudo,
de etiologia imprecisa, caracteristicamente multifatorial, incluindo infeccao,
falcizagdo intra-pulmonar, tromboembolismo de tecidos necroticos e embolia
gordurosa. As manifestagdes clinicas s&o dor toracica, taquipnéia, febre, dispnéia
e hipoxemia. Trata-se de intercorréncia clinica que gera elevada morbimortalidade
em todas as faixa etarias. (Dover e Platt, 1998)

A crise aplasica tem como principal causa a infec¢ao pelo parvovirus B19.
Ocorre mais freqiientemente entre 4 e 10 anos de idade, e apresenta-se com um
quadro de palidez subita, fraqueza, queda dos niveis de hemoglobina e de
reticulocitos. Usualmente o evento é transitério, com recuperacao medular em 5 a
10 dias. Deve-se lembrar que outras infecgcdes também podem levar a hipoplasia
medular, com manifestacées semelhantes. Durante os episédios infecciosos,
pode haver falta de resposta adequada da medula 6ssea, documentada pela
queda na contagem de reticuldcitos. (Dover e Platt, 1998)

O acidente vascular cerebral (AVC) ocorre como uma das complicacdes
mais graves entre os pacientes com anemia falciforme. Pode apresentar-se como
AVC isquémico, mais freqliente nas criangas, ou hemorragico, mais freqiente em
adultos. Sua fisiopatologia ainda ndo estd muito bem definida e o paciente
apresenta clinicamente histoéria de alteracées de consciéncia, déficits neuroldgicos
focais, convulsdes, paresias, afasias, confusdo mental ou cefaléia de grande
intensidade. Faz-se necessario realizar diagnéstico diferencial com outras causas
neurolégicas, como meningite, intoxicacdo ou abscesso cerebral. (Dover e Platt,
1998)

O priapismo é definido como erecao persistente e dolorosa do pénis, sendo
encontrado principalmente em pacientes com mais de 10 anos de idade.
Clinicamente pode ser classificado como priapismo repetitivo (erecdo dolorosa
reversivel, com detumescéncia em algumas horas), prolongado (podendo

permanecer por dias ou semanas, sendo seguida de impoténcia parcial ou
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completa) ou persistente (freqientemente sem dor, com aumento ou enduracao
do pénis, muito associado a impoténcia parcial ou completa). Apresenta como
possiveis etiologias: infeccdo, trauma, medicacées com efeito no SNC, abuso de
alcool, uso de maconha e atividade sexual. (Dover e Platt, 1998)

A hipertensdo pulmonar é outra complicagdo importante, reconhecida
recentemente em criangcas com anemia falciforme. Pashankar et al (2008)
realizaram um estudo prospectivo, com a realizagdo de ecocardiogramas em
criancas com diagnéstico de hemoglobinopatia SS/SB° e idade superior a 6 anos.
Os autores observaram que 20% e 10%, dentre os 62 pacientes, apresentavam
hipertensado pulmonar leve e moderada, respectivamente.

A hemodlise crdnica predispde a formagao de calculos biliares, que pode ser
sintomatica ou assintomatica. O paciente pode apresentar dor no quadrante
superior direito do abdome, nauseas, vomitos e piora da ictericia. O diagnéstico
diferencial deve ser feito com crise vaso-oclusiva dolorosa, colangite, vaso-
oclusao intra-hepatica, hepatite medicamentosa, hepatite virdtica ou pancreatite
aguda. (Dover e Platt, 1998)

Além disso, pode haver disfuncdo crbnica de 6rgaos, em olhos (retinite),
rins (hipertrofia, tubulopatias, glomerulopatias), pulmdes (hipertensdo pulmonar),
coracdo (insuficiéncia cardiaca), pele (ulceras cronicas de pele) e 0ssos
(osteonecrose). Powars et al (2005), em estudo de coorte na Califérnia (EUA)
iniciado em 1959, observaram que aproximadamente 50% dos pacientes
apresentam uma ou mais sindromes de faléncia cronica de 6rgdos secundaria a

vasculopatia da anemia falciforme, diagnosticadas até a quinta década de vida.

2.2. Aspectos anatdmicos e fisioldgicos do bago

O bacgo é considerado “o maior acumulo de tecido linféide do organismo”,
compreendendo cerca de um quarto desse tecido. Constitui parte do sistema
reticulo-endotelial, intimamente relacionado a circulagdo sangilinea, e apresenta
importantes fungcdes para a homeostase. Trata-se de um érgao intraperitoneal,
presente no feto humano desde a quinta semana de gestacao, gerado a partir da
diferenciagao de células mesenquimais. Usualmente esta localizado na regido do
hipocéndrio esquerdo, ao longo do décimo arco costal. O bago relaciona-se com a
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parte proximal da curvatura maior do estbmago, com a cauda do pancreas, com o
rim esquerdo e com a flexura esplénica do coélon. O peritbnio parietal cria dobras
que formam os ligamentos suspensores do baco (Beauchamp et al, 2003). O
tamanho do bago varia conforme a faixa etaria, estado nutricional e presenca, ou
ndo, de doengas associadas. Krumbhaar e Lippincott (1939) descreveram pesos
de bacos obtidos de duas mil autopsias realizadas em individuos com morte
violenta e encontraram média de 12 gramas em lactentes de até um ano de idade

e 58 a 78 gramas em criancas entre um e dez anos.

A irrigacao do tecido esplénico é feita pela artéria esplénica, ramo do
tronco celiaco, que se divide em ramos superior € inferior ao penetrar no hilo
esplénico. A circulacdo venosa tem intima relacdo com o sistema porta. A veia
esplénica une-se a veia mesentérica inferior, formando a veia porta (Petroianu,
2001). A veia mesentérica inferior desemboca com maior freqiéncia na veia
esplénica, sendo o baco responsavel por 40% do sangue que aflui a circulagao

portal.

A estrutura histoldgica esplénica revela a presenca de uma capsula fibrosa
de tecido conjuntivo denso, de onde partem septos fibrosos que dividem o
parénquima esplénico em compartimentos descontinuos, com componentes
linfaticos (polpa branca) e vasculares (polpa vermelha). Essa estrutura
fibroelastica faz com que o baco seja capaz de suportar certas mudancas de
volume, conforme a quantidade de sangue presente em seu interior. (Coetzee,

1982; Junqueira e Carneiro, 1995)

A polpa branca representa cerca de 10% do volume esplénico. Ela é
composta por uma camada de células linfocitarias em diversos estagios de
maturagao, encontrada na forma de foliculos linféides, onde predominam linfécitos
B, ou como revestimento em torno das arteriolas emergentes da capsula fibrosa,
onde preponderam linfécitos T. Entre os foliculos linféides, encontra-se a zona
marginal, que consiste em uma faixa mal delimitada de tecido linféide frouxo, com
macréfagos e células dentriticas em ativa fagocitose que atuam na apresentagao
de antigenos trazidos pela corrente sanglinea aos linfécitos esplénicos. (Coetzee,
1982; Junqueira e Carneiro, 1995)

A polpa vermelha constitui 80% a 90% do tecido esplénico, sendo formada
por sinuséides vasculares e corddes celulares (ou corddes de Billroth). Estes sao
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areas de espessura variavel, que recebem arteriolas e células do sangue, e
apresentam intensa atividade de fagocitose por macréfagos que penetram pelos

cordoes. (Coetzee, 1982; Junqueira e Carneiro, 1995)

A circulagao dentro do parénquima esplénico é realizada através de duas
vias, denominadas aberta e fechada. Na primeira, responsavel pela passagem de
90% do fluxo esplénico, 0 sangue atravessa 0s espagos entre as células dos
corddes esplénicos e somente depois € coletado pelos sinusoides, atingindo a
circulacdo venosa. Desta forma, o sangue € “forgcado” a circular pela rede de
corddes esplénicos, atravessando microporos entre as células endoteliais da
parede dos capilares sinusoides, com diametro entre 0,5 a 2,5 ym, antes de
alcancar a circulagao venosa, o que atrasa o fluxo por tempo suficiente para haver
o processo de fagocitose e retirada de particulas da circulacdo. O restante do
fluxo passa pela via fechada, onde o sangue arterial penetra diretamente nos

capilares sinuséides venosos (Coetzee, 1982; Junqueira e Carneiro, 1995).

A presenca de bago acessoério ou extranumerario, descrito pela primeira
vez em 1861, ndo é um achado infreqiiente observado em laparotomias. Trata-se
de um foco de tecido esplénico saudavel, localizado em local a parte do baco, ou
ligado a ele por meio de finas porcdes de tecido esplénico. A incidéncia do baco
acessorio é variavel e sua presenca € decorrente da fusdo incompleta do tecido
esplénico durante a vida fetal. Ocorre mais freqlentemente no hilo esplénico,
ligamento gastroesplénico ou omento maior. Curtis e Movitz (1946) descreveram
uma série de 178 laparotomias consecutivas e encontraram bag¢o acessorio em
31,4% dos casos. Mortelé e Silverman (2004) realizaram mil tomografias
computadorizadas consecutivas de abdome, encontrando bago acessério em 16%

dos pacientes.

A palpacao clinica do bago habitualmente sé é possivel quando este
apresenta-se com o dobro do seu volume habitual. O aumento progressivo faz
com que o baco cresca em direcdo podalica e, medialmente, em direcao ao

umbigo (Coetzee, 1982).

Em criancas, o0 exame deve ser realizado com o paciente em decubito
dorsal, joelhos levemente elevados e parede abdominal relaxada. O examinador
dextro, localizado a direita da crianca, utiliza as pontas dos dedos da mao direita
para exercer suave pressdao no quadrante abdominal superior esquerdo, na
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tentativa de sentir o bago, que se move livremente com a respiracdo. A maior
distancia entre o rebordo costal esquerdo e a ponta do baco palpada é anotada,
tendo como referéncia a linha hemiclavicular esquerda. Em situagcdes normais, o
baco nao é palpavel, exceto em lactente com idade inferior a um ano, quando
uma ponta do 6rgdo pode ser percebida, normalmente sem outras alteragdes no
exame clinico (Coetzee, 1982; Martins e Carvalho, 2005).

A percussao no gradeado costal esquerdo pode ser utilizada para avaliar
indiretamente o tamanho do bago. Observa-se macicez usual de até sete
centimetros na faixa etaria pediatrica. No caso de aumento do 6rgao, a percussao
do espaco de Traube, localizado sob o0 nono espaco intercostal esquerdo, muda
de som timpanico para macico. A tentativa de palpacado do bagco com o paciente
em decubito lateral direito deve ser sempre feita quando o 6érgao ndo é palpavel
estando o paciente em decubito dorsal (Martins e Carvalho, 2005).

A avaliagdo do tamanho do bago através do exame clinico é de extrema
importancia por sua simplicidade, mas reflete uma medida indireta do real volume
esplénico, sendo necessario uso de técnicas de imagem, como radiografia
simples de abdome, ultrassonografia abdominal, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética para se ter uma medida mais precisa do 6rgao.

Os métodos mais utilizados para avaliacdo da fungcédo esplénica sédo a
cintilografia abdominal e a microscopia por contraste de fase.

A cintilografia abdominal pode ser realizada com infusdo de substancia
coloidal marcada com tecnécio (**"Tc), que é captada de forma semelhante pelo
sistema reticulo-endotelial hepatico e esplénico. A avaliagdo da fungcéo do baco é
feita, portanto, comparando-se a captagdo nos dois 6rgaos, utilizando o figado
como referéncia. Uma variagcdo deste exame (Roberts et al, 1976) consiste na
retirada de hemacias do paciente, marcando-as com %*™Tc. Os eritrécitos
marcados sao submetidos a um dano através de métodos fisicos, quimicos ou
imunoldgicos, induzindo sua captacao pelo bago, e reinfundidos no paciente. Uma
cintilografia é entdo realizada para quantificar a capacidade de remocgao de
células danificadas da circulacao. Apesar de ser considerado “padrdao ouro” no
diagnéstico do hipoesplenismo, trata-se de um exame de custo elevado e que
envolve exposicao da crianga a radiacao.
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O aumento de pocked red cells (PRC), descritas como “hemacias com
vacuolos autofagicos intracelulares adjacentes a membrana, aparecendo
preferencialmente em eritrocitos antigos circulantes e que sdo removidas pelo
bago”, também tem sido utilizado como um indicativo de hipofungéao esplénica.
Holroyde e Gardner (1970) avaliaram 20 pacientes esplenectomizados e
encontraram 54,3% de células vacuolizadas, em comparag¢ao com 2,1% no grupo
controle de adultos saudaveis. Zago et al (1986) mostraram valores de até 3,6%
em individuos sadios e de 28,8% a 63% em esplenectomizados. Segundo
Pearson et al (1985), “a microscopia por contraste de fase, que € utilizada para
quantificar estas células, € um exame pouco invasivo, com custo mais baixo, que
pode ser realizado diversas vezes e reflete, de forma indireta, a fungdo esplénica”.
Apesar disso, as PRC ja foram descritas em outras doengas que apresentam
funcdo esplénica normal, sendo desaconselhavel seu uso como sinal isolado de
hipofuncdo do bago. Sua utilizagdo no monitoramento longitudinal da fungéo
esplénica nas criangas com doenga falciforme tem sido feita em varios estudos
(Pearson et al, 1979; Al-Awamy et al, ,1984; Pearson et al, 1985).

A andlise de anormalidades morfoldgicas das hemacias também é citada
como uma tentativa de quantificar a fungao esplénica. Eritrécitos com corpusculos
de Howell-Jolly (restos de material nuclear no citoplasma) e hemacias em alvo
sao exemplos de achados comuns em individuos com hipofungédo esplénica.
Porém, elas sdo muitas vezes encontradas em outras situagdes, tornando seu
achado pouco confidvel como sinal patognomoénico de disfuncdo esplénica
(Zago,1989).

2.3. Fungdes do baco

O baco exerce importante funcdo hematopoética a partir do quarto més de
vida fetal e se estende durante toda esta fase, cessando apds o nascimento,
quando a medula 6ssea passa a abrigar a grande maioria das células-tronco
hematopoiéticas. O bago, entretanto, parece manter atividade de hemopoese
potencial durante toda a vida, como observado em pacientes com mielofibrose e
pbs-transplante de medula éssea. Os foliculos linféides, na polpa branca, sao
locais de linfopoese, pois mitoses de linfocitos sdo encontradas em grande escala
nessa regido (Coetzee, 1982; Lorenzi, 2003).
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O tecido esplénico é altamente vascularizado, contendo cerca de 1% do
volume sanglineo total em situagdo de homeostase. Seu tecido fibroelastico
permite que ele retenha parte do fluxo sanglineo em seu interior em caso de
esplenomegalia. Existem evidéncias de que ele exerce fungéo de reservatério de
plaquetas: cerca de 30% do pool plaquetario € armazenado no bago. Acredita-se
que essa retencdo de plaquetas se deva a maior adesividade destas aos vasos
esplénicos (Coetzee, 1982; Zago, 1989).

A funcdo de destruicdo de eritrocitos e de plaquetas também €& bem
conhecida e descrita na literatura. O envelhecimento natural das hemacias
circulantes é acompanhado por algumas altera¢des estruturais e metabdlicas que
levam & lise celular por dois mecanismos. Cerca de 10% delas sofrem lise
espontanea intravascular, enquanto 90% sao filtradas e destruidas pelo sistema
reticulo-endotelial esplénico. Além desse processo de remogao de células lesadas
da circulagéo (chamado de “culling”), o bago apresenta a fungdo conhecida como
“pitting” (ou remodelamento), que consiste na retirada de particulas intracelulares
(corpusculos de Howell-Jolly, vacuolos das PRC, hemécias em alvo), com retorno
do eritrocito a circulagdo. Algumas enfermidades envolvendo mecanismos
imunolégicos promovem ligacdo de anticorpos a plaquetas e hemacias, que sao
entdo fagocitadas por macréfagos da polpa vermelha e retiradas da circulagéo
(Eichner, 1979; Coetzee, 1982; Zago, 1989; Lorenzi, 2003).

O bago mostra-se fundamental na resposta humoral e celular contra
processos infecciosos. A estrutura esplénica, composta por grande populagédo de
linfécitos e macréfagos, revela a importancia do 6rgao na resposta imune do
organismo, exercendo fungdes de reconhecimento de antigenos, fagocitose e
producdo de anticorpos (Eichner, 1979; Coetzee, 1982; Zago, 1989; Lorenzi,
2003).

Nota-se, portanto, que a decisdo de submeter um paciente a
esplenectomia, apesar de necessaria em diversas situacoes patoldgicas, resulta
em efeitos clinicamente relevantes, em especial o risco aumentado do
desenvolvimento de sepse, principalmente por meningococo, pneumococo e
hemofilo. Além do déficit na fungdo imunoldgica celular e humoral direta, a
incapacidade de remocao de organismos e particulas externas permite a
circulagdo e multiplicagdo bacteriana por horas, favorecendo a ocorréncia de

bacteremia (Diamond, 1969). A observacao da presenca de infec¢coes graves em
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pacientes esplenectomizados foi feita pela primeira vez em 1952 por King e
Shumacker, que descreveram cinco criangas com idade inferior a seis meses,
com diagnéstico de anemia hemolitica congénita e que haviam sido submetidas a
esplenectomia. Os pacientes desenvolveram complicagdes infecciosas graves no
acompanhamento pdés-operatoério, sugerindo uma possivel relagdo dos eventos
com a perda da funcdo esplénica. Singer (1973), apds revisar a evolugdo de
2.795 pacientes que foram submetidos a retirada cirargica do bago, concluiu que
o risco de sepse em pacientes esplenectomizados apos trauma seria de 50 a 60

vezes maior que na populagéo geral, ratificando os achados descritos.
2.4. Disfuncéo esplénica em criangas com anemia falciforme

O bago apresenta tamanho habitual ao nascimento, mas pode ser palpado
abaixo do rebordo costal esquerdo em algumas criangas, até mesmo no primeiro
més de vida (Serjeant, 1992). Haggard e Schneider (1961) examinaram 26
criancas com hemoglobinopatia SS com idade inferior a 2 anos; 15 delas
apresentavam o baco palpavel. Rogers et al (1978) descreveram que, em 135
criangcas com diagnostico de anemia falciforme acompanhadas durante um a
cinco anos no estudo de coorte da Jamaica, a presenca de esplenomegalia foi
percebida em 37% delas aos 6 meses de idade, 65% aos 12 meses e 77% aos 24
meses.

O 6rgao € um dos primeiros locais onde se pode notar o efeito patologico
da anemia falciforme, uma vez que o fluxo sanglineo nos corddes esplénicos é
lento, o que propicia um ambiente de acidose e hipdxia, com conseqlente
facilitacdo do processo de falcizacdo dos eritrécitos,,0 que leva a repetidos
episédios de infarto, resultando em perda progressiva da fungéo esplénica.

Pearson et al (1969) desenvolveram o conceito de “asplenia funcional”,
situagdo na qual o bago, apesar de seu volume aumentado, poderia perder sua
funcédo de remover eritrécitos anormais ou destruidos em pacientes com anemia
falciforme. Para avaliar a presenca e o grau de disfuncdo, os autores utilizaram
injecdo de coldide marcado com *™Tc e realizaram cintilografia abdominal para
avaliacdo do padrdao de captacdo esplénica. A reduzida captacdo pode ser
explicada por um desvio do fluxo sanglineo através de “shunts” intra-esplénicos,

com desvio do sistema reticulo-endotelial do baco (Serjeant, 1992).
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Este conceito é de extrema importdncia porque a presenca de
esplenomegalia em criancas com anemia falciforme nao significa
necessariamente presenca de funcdo esplénica normal. Além disso, a asplenia,
quer seja anatébmica ou funcional, implica em maior exposicdo a infeccbes
bacterianas graves, principalmente causadas por pneumococos, hemdfilos e
salmonelas. Barret-Connor (1971) estimou que o risco de uma crianga com
hemoglobinopatia SS desenvolver meningite bacteriana grave seria 300 vezes
maior que a de uma crianca AA da mesma populacdo. Esse risco aumentado
contribui para a alta mortalidade nesses pacientes e pode ser explicado por
defeitos de opsonizacdo, de imunidade humoral e de hipofungéo esplénica.

Outros estudos procuraram demonstrar formas de medir a hipofungéo
esplénica. Adekile et al (2002) conduziram um estudo durante 6 anos (1994 —
2000), com participacédo de 46 pacientes no Kuwait, no qual implementaram um
protocolo onde todos os casos novos de anemia falciforme foram submetidos a
cintilografia abdominal, utilizando coléide marcado com *™Tc, e compararam a
captacao esplénica com a hepatica. Classificaram os achados em normal, quando
a captagao nos dois 6rgaos era semelhante; parcial, quando ela era inferior no
baco; e ausente, quando nao foi notada captagcdo no baco. Os autores
observaram na populacdo estudada uma sequéncia de eventos que
caracterizariam a disfuncao esplénica. Ela se inicia com a perda da funcédo de
fagocitose e segue até a deficiéncia de filtragdo esplénica.

Conforme relatado por Pearson et al (1978) e Powars (1975), “entre 5
meses e 5 anos de idade, virtualmente todos os pacientes apresentam ‘asplenia
funcional’, refletida em: diminuicdo de captacdo de coléide marcado com *™Tc,
percentual de ‘pocked cells’ acima de 3,5% e incidéncia relativamente alta de
sepse bacteriana e meningite ”. O’Brien et al (1976) avaliaram 20 criangas com
anemia falciforme e observaram inicio de asplenia funcional entre 5 meses de
vida e 36 meses, com média de 13 meses. Aproximadamente ao final do primeiro
ano de vida, com a queda da hemoglobina fetal, ocorre a asplenia funcional,
caracterizada por poucos eritrécitos com corpusculos de Howell-Jolly, cerca de
12% de PRC e imagem radioldgica de pouca ou nenhuma captacao de células
marcadas com %°™Tc. Durante este periodo, a funcdo esplénica pode ser
recuperada por meio de transfusdes de concentrados de hemacias. Apds 8 anos

de idade, ocorre autoesplenectomia, com reducao do tamanho do bago, auséncia

30



de captacdo de células marcadas com **"TC, presenca de mais de 12% de PRC
e numero aumentado de eritrocitos com corpusculos de Howell-Jolly. A funcéo
esplénica ndo mais poderia ser recuperada pela transfusao de hemacias.

O grupo de estudo cooperativo da doenca falciforme, que inclui 22
instituicbes americanas, descreveu o padrdo de evolugao da disfungéo esplénica
em 3.615 pacientes avaliados entre marco de 1979 e setembro de 1982 (Pearson
et al, 1985). Como metodologia do estudo, foram realizadas -cintilografia
abdominal, utilizando coldide marcado com **™Tc e a microscopia por contraste
de fase, para quantificacdo das PRC. Os resultados revelaram que praticamente
todos os pacientes com fungédo esplénica normal a cintilografia tinham contagem
de PRC inferior a 3,5% e todos com auséncia de captacdo esplénica
apresentavam mais de 3,5% de PRC. Os autores observaram que os pacientes
com hemoglobinopatias SS e SB°- talassemia apresentavam uma rapida elevagéo
do percentual de PRC no primeiro ano de vida, atingindo valores superiores a
3,5% aproximadamente aos 6 meses e cerca de 12% aos 3 anos de idade. Na
populagdo com SB* talassemia, a elevagcao de PRC foi mais gradual, com valores
superiores a 3,5% somente apoés 5 anos de vida. Os pacientes com
hemoglobinopatia SC tiveram um padrdo intermediario entre os dois
anteriormente descritos. Além disso, o estudo revelou uma relagdo inversa
significativa (p <0,01) da concentragdo de hemoglobina fetal com a contagem de
PRC. O mesmo grupo cooperativo americano descreveu em 1995 (Gill et al,
1995) que, até os 2 anos de idade, cerca de 90% das criancas com
hemoglobinopatia SS apresentam fagocitose esplénica reduzida.

Al-Jam’a et al (2000) descreveram um padrdo diferente de fungéo
esplénica na Provincia Oriental da Arabia Saudita. Eles avaliaram a funcao
esplénica em 77 pacientes com anemia falciforme entre maio de 1993 e agosto de
1995, através de cintilografia abdominal com coléide marcado com *™Tc. O
estudo mostrou que 70% dos pacientes da populagédo estudada tinham evidéncia
de hipofungédo esplénica, sendo que até os 4 anos de idade somente cerca de
17% apresentavam tal evidéncia. Um possivel fator para o melhor funcionamento
do bago e menor prevaléncia de autoesplenectomia nesta populacdo, quando
comparada a populacdo ocidental, relaciona-se aos niveis mais elevados de

hemoglobina fetal nos pacientes sauditas.
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Al-Awamy et al (1984) realizaram um estudo de 24 pacientes com
diagnéstico de anemia falciforme residentes na regido oriental da Ardbia Saudita e
utilizaram como controles 22 pacientes americanos com o mesmo diagnéstico.
Eles avaliaram a funcado esplénica através da quantificagdo do percentual de
PRC. O estudo demonstrou que mais de dois tercos dos pacientes arabes
apresentavam funcao esplénica normal ou pouco alterada, quando comparados
com o0s americanos, sendo que nos primeiros a fungdo esplénica normal
apresentou correlacdo altamente significativa com niveis aumentados de
hemoglobina fetal. Apesar da persisténcia da fungédo esplénica nessa populagao
poder ser um fator de protecéo contra infecgbes bacterianas durante a infancia, a
presenca de esplenomegalia persistente nessas criangas as colocaria em risco
maior de sequestro esplénico agudo.

A literatura nacional apresenta pouca producédo sobre o assunto. Zago e
Bottura (1983) avaliaram quantitativamente a fungédo esplénica em 24 pacientes
com doencga falciforme em Ribeirdo Preto (Sao Paulo), através da observacao da
remogdo, pelo bago, de eritrécitos autélogos submetidos a dano térmico e
marcados com *™Tc, por cintilografia abdominal, comparando os resultados com
17 individuos-controle. O estudo demonstrou a presenca de trés padrdes de
anormalidade esplénica e sugeriu que haveria um processo evolutivo dentro
desses padrdes. Inicialmente, nos primeiros anos de vida, o paciente apresentava
aumento de volume do érgao e hiperatividade esplénica, seguido de hipoatividade
progressiva e, finalmente, atrofia do 6rgdo. Segundo os autores, essa evolugéao
parecia ser mais rapida em criangas com hemoglobinopatia SS quando
comparadas com as criancas Sp°-talassemia ou hemoglobinopatia SC, o que
explicaria a presenga de esplenomegalia clinicamente persistente em criangas de
mais idade, portadoras destas duas formas de doenca falciforme.

2.5. Sequestro esplénico agudo (SEA)
2.5.1. Definicao

O SEA é uma das manifestagées clinicas mais comuns entre criangas com
anemia falciforme, com repercussao potencialmente fatal. Trata-se de um
aumento agudo do volume do bago, com aprisionamento de hemacias, levando a

piora subita da anemia e culminando com faléncia circulatéria. Topley et al (1981)
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sugeriram que tal definicdo deveria ser expandida para incluir eventos menores
que nao evoluissem com sinais de choque hipovolémico, mas que também
poderiam apresentar quadro clinico relevante. Assim, foi proposta a definicao para
o SEA como aumento subito do volume esplénico, associado a uma queda nos
niveis de hemoglobina de pelo menos 2 g/dL em relagdo ao valor basal do
paciente, com evidéncia de aumento na atividade medular eritréide em resposta

ao quadro de anemia.

2.5.2. Aspectos historicos

Alguns anos apdés a primeira descricdo das hemacias em formato de foice
por Herrick (1910), alguns relatos de casos ja surgiam na literatura ressaltando
um possivel comprometimento esplénico relacionado a doencga. Inicialmente,
observou-se que 0s pacientes apresentavam episédios de dor abdominal,
também chamados de “ataque abdominal”, sem etiologia completamente definida,
e que apresentavam evolugao variavel. Leivy e Schnabel (1932) relataram trés
casos de pacientes com anemia falciforme, descrevendo episodios de dor
abdominal, com melhora parcial apés uso de hemotransfusées. Os autores
acreditavam que o infarto ocasionado pelas células falciformes no bago poderia
ser responsavel por parte dos eventos dolorosos, mas a persisténcia da dor
abdominal, mesmo apds esplenectomia, fez com que eles concluissem que “se os
acidentes esplénicos sado responsaveis pelos ataques abdominais, faz-se
necessaria a busca por uma explicacao para os episédios de dor toracica e em
membros, tdo semelhantes aos eventos ocorridos no bago”. Nota-se que naquela
época ainda nao estava clara a diferenca entre crise vaso-oclusiva dolorosa e
sequestro esplénico, havendo certa sobreposi¢cdo de sintomas e dificuldade de
entendimento da fisiopatologia de cada um dos eventos.

Wollstein e Kreidel (1928) apresentaram um relato de sete criangcas com
anemia falciforme, assinalando a presenca de certo aumento do volume do bacgo
em todos os casos. Apesar de nao relacionarem este achado diretamente ao
Obito, os autores ja acreditavam que “nos primeiros quatro anos de vida, o bago
varia em tamanho, provavelmente aumentando de volume com exacerbagao da
anemia, sendo isto decorrente de infecgdes agudas ou de um fator que ainda nao

foi demonstrado. A autdpsia, o bago nestas criangas jovens pode apresentar
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tamanho normal, moderado ou muito aumentado. Nas criangas mais velhas, o
volume esplénico parece crescer menos, possivelmente como resultado de
hemorragia e fibrose”.

O SEA como complicacdo potencialmente fatal s6 foi reconhecido com o
decorrer dos anos. Tomlinson (1945) relatou 11 casos de pacientes com um
quadro ainda pouco conhecido naquela época, chamado “crise abdominal da
anemia falciforme”, que evoluia para o ébito. O grupo de pacientes mostrava um
quadro clinico semelhante, de dor abdominal com inicio subito, geralmente
acompanhado de nauseas e vomitos, rigidez abdominal, mal estar, febre com
tremores, ictericia mais evidente, evoluindo com pulso fino, taquicardia, faléncia
vascular periférica, hiperpnéia e sinais de envolvimento do sistema nervoso
central.

A partir de entdo, a literatura comegcou a apresentar descricbes mais
detalhadas do SEA, com acompanhamento de suas caracteristicas e evolugao
clinica. O estudo de coorte da Jamaica é um dos mais importantes no mundo em
relagdo ao acompanhamento, descrigao da histdria natural e evolugédo clinica dos
pacientes com anemia falciforme. Iniciado em junho de 1973, em associacdo ao
programa de triagem neonatal, o programa detectou a presenca de anemia
falciforme em 314 criangas de um total de cem mil nascimentos até 1981. Topley
et al (1981) descreveram 71 episédios de SEA em 52 das 216 criangas com
hemoglobinopatia SS. Os resultados mostraram que o0s primeiros ataques
ocorriam entre 3 meses e 5 anos de vida, com maior incidéncia no segundo
semestre de vida; 76% dos eventos foram diagnosticados antes dos 2 anos de
idade. Dentro desse mesmo programa, Bainbridge et al (1985) avaliaram a
apresentacao clinica da doenca nas criangcas com HbSS triadas entre 1973 e
1981. O SEA representou um quinto das manifestacbes clinicas iniciais,
ocorrendo com maior freqliiéncia antes dos 2 anos de idade.

Apesar de menos frequente, o SEA pode ser identificado em pacientes
mais jovens ainda. Airede (1992) relatou o caso de um lactente com padréao
eletroforético que mostrava 65% de hemoglobina fetal e 37% de hemoglobina S; a
hemoglobina basal era de 6,5 g/dL, a contagem de reticul6citos de 10,5% e o
baco, em exame fisico anterior, encontrava-se palpavel a 2,5 centimetros do
rebordo costal esquerdo. Com apenas 38 dias de vida, o paciente apresentou-se

letargico, taquipnéico, sendo avaliado pela equipe médica, que notou
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rebaixamento do baco para 9,5 centimetros do rebordo costal, hemoglobina de
3,9 g/dL e reticulécitos de 15,3%. Houve melhora progressiva e resolucao do
quadro clinico apods duas transfusbes de concentrado de hemacias. Pappo e
Buchanan (1989) descreveram o caso de um lactente de 2 meses de vida,
eletroforese de hemoglobina com padrado FS, avaliagdo basal com hemoglobina
de 7,7 g/dL, contagem de reticul6citos de 10,7% e baco palpavel a um centimetro
do rebordo costal esquerdo. A crianga foi levada ao consultéro médico com
quadro de taquipnéia subita e palidez, com hemoglobina de 4,7 g/dL, reticuldcitos
de 13,1% e baco palpavel a 5 centimetros, caracterizando o SEA. Walterspiel et
al (1984) relataram um caso clinico de um lactente de 4 meses de idade, que deu
entrada no servico de emergéncia com palidez extrema, baco palpavel a 7
centimetros do rebordo costal esquerdo, com sinais vitais imperceptiveis,
evoluindo rapidamente para o 6bito. A eletroforese de hemoglobina, colhida apo6s
a morte da crianga, mostrava padrao FS.

Seeler e Shwiaki (1972) avaliaram 20 episédios de SEA em 14 criancas
com anemia falciforme, ocorridos entre 6 e 55 meses de vida. Os autores
observaram a presenca de aumento subito do volume esplénico, reticulocitose,
trombocitopenia e leucocitose, com mortalidade de 29% (4 criancas). Dentre os
10 pacientes que sobreviveram ao primeiro evento, quatro apresentaram
recorréncia, sendo que um paciente teve trés eventos adicionais. Todos os

episédios subseqlientes ocorreram nos quatro meses seguintes ao primeiro SEA.

2.5.3.Fisiopatologia

Inicialmente, a exata seqliéncia de eventos que levaria ao SEA nao estava
muito clara; o bago permanecia um pouco a parte na fisiopatologia do quadro
abdominal agudo (Leivy e Schnabel, 1932). Com o passar do tempo, novos
estudos foram surgindo e direcionando o raciocinio fisiopatolégico para uma
participacdo do bago como elemento fundamental no processo.

Diggs e Ching (1934) realizaram exames microscopicos em tecidos
esplénicos de pacientes com anemia falciforme e descreveram “uma situacao de
proeminéncia dos capilares, que apresentavam-se dilatados e repletos de células
falciformes, dando a aparéncia de empacotamento sob pressdo. Uma explicacao

possivel do ingurgitamento dos capilares era que as células alongadas e em

35



forma de foice aglutinavam-se e passavam com mais dificuldade por espacos
estreitos do que células normais”.

Tomlinson (1945) acreditava que “a causa dos sintomas nao parecia ser a
rapida destruicao de eritrécitos, mas a rapida remocao de hemacias da circulacao
devido ao aumento de formas anormais (em forma de foice), com estagnagéao nos
capilares esplénicos, hemoconcentracdo e choque.” Nesses casos, 0 choque nao
ocorreria devido a hemorragia ou hemdlise intra-vascular (fato apoiado pela
auséncia de evidéncia de hemoglobindria), mas seria secundario a uma
diminuicdo de hemacias normais funcionantes, com destruicdo dos eritrdcitos pelo
sistema reticulo-endotelial. Ele sugeriu que uma possivel explicacao da seqiéncia
de eventos para o choque seria: “a andxia que acompanha as anemias é
aumentada em gravidade na anemia falciforme, uma vez que as hemécias
falcizadas ndo sao capazes ou sdo carreadoras inadequadas de oxigénio para 0s
tecidos sangulineos; o coragdo nos casos de anemia grave ja esta enfraquecido;
eritrécitos falciformes apresentam uma tendéncia de acumular e bloquear
pequenos capilares; a anoxia capilar resulta em hemoconcentracdo e estagnacao
que, por sua vez, remove hemdcias disponiveis da circulagdo, aumentando a
faléncia circulatéria e anoxia, perpetuando o ciclo vicioso do choque”.

Jenkins et al (1960), ao longo de uma observagdao em hospital americano
por um periodo entre 1949 e 1958, apresentaram uma avaliacao de 10 criangas
que morreram subitamente devido a uma exacerbagdo do quadro de hemdlise,
levando ao choque por faléncia vascular periférica. Os autores perceberam o
ingurgitamento de o6rgédos viscerais com células falciformes, sendo que a
esplenomegalia foi encontrada em quase todas as autopsias realizadas. Uma vez
que a fisiopatologia da anemia falciforme consiste na falcizacdo das hemacias,
levando a estase do fluxo sanguineo em capilares e resultando em trombose e
infarto tecidual quando ha estase vascular prolongada, esta sequiéncia de eventos
poderia ocorrer potencialmente em qualquer 6rgéo, incluindo o bago. Além disso,
0 processo tenderia a ocorrer com mais freqléncia em criancas mais novas,
devido a maior capacidade de distens&o dos sinuséides esplénicos. A medida que
o individuo crescesse, o efeito dos diversos infartos tornava-se evidente, com
fibrose e reducao progressiva do volume esplénico e de suas fungdes, levando a

um quadro de “auto-esplenectomia”.
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Walterspiel et al (1984) também sugeriram a presenca de um circulo
vicioso relacionado a lenta circulacdo esplénica, com um maior niumero de
hemacias com exposicdo a hipodxia, falcizagdo progressiva dos eritrécitos e
consequente captura pelo baco, havendo, pois, represamento de parte do fluxo
sanguineo.

A etiologia do SEA nao é bem conhecida. Jenkins et al (1960) ressaltaram
a possivel associacdo do SEA com processos infecciosos agudos, mas
concluiram que “o papel das infeccbes agudas na precipitacdo ou agravamento
da fisiopatologia n&o estava muito claro”, sugerindo a realizagdo de estudos
futuros para entender melhor essa relagdo. Os resultados encontrados por outros
autores mostraram que as infeccbes agudas, apesar de ocorrerem
concomitantemente em algumas ocasides, ndo estavam necessariamente
presentes para justificar uma relagdo causal direta com o SEA (Seeler, 1972;
Sprague e Paterson, 1958). Emond et al (1985) observaram, em 132 episodios de
SEA, a ocorréncia associada de infec¢des de vias aéreas superiores em 27 casos
(20%) e sindrome toracica aguda em outros 27 casos (20%). Os autores
relataram associagdo de SEA com doenga febril em mais de 60% dos casos, mas
ressaltaram que o uso de penicilina profilatica ou vacina antipneumocécica néo
havia alterado a chance do aparecimento de SEA. Adicionalmente, néo foi
encontrada nenhuma caracteristica clinica associada em 25% dos eventos. Até o
presente momento, ndo se pode definir com exatiddo a precisa relagdo entre
eventos infecciosos e desenvolvimento de SEA. Apesar disso, pode-se aventar
que, assim como na fisiopatologia da propria doenga, existe uma combinagéo de
fatores desencadeantes em cada individuo, fazendo com que doencas infecciosas
possam exercer o papel de um dos mecanismos de “gatilho” para o SEA.

A concentragdo de hemoglobina fetal também & descrita na literatura como
fator relacionado ao desenvolvimento de SEA. Apesar de inicialmente alguns
estudos ndo demonstrarem relagdo entre os niveis de hemoglobina fetal e a
gravidade e inicio precoce dos sintomas (Haggard e Schneider, 1961; Powars et
al, 1980; Powars et al, 1984), varios estudos ao longo do tempo descreveram a
ocorréncia mais freqlente de SEA em lactentes com niveis mais baixos de
hemoglobina fetal. O estudo de coorte jamaicano mostrou que 0s niveis de
hemoglobina fetal aos 6 meses de vida sdo mais baixos em pacientes que

desenvolveram SEA, quando comparados aos que nao apresentaram tal
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complicagao (Bainbridge, 1985; Stevens et al, 1981; Emond et al, 1985; Bailey et
al, 1992). A razao do possivel fator de protecao seria pelo fato de que hemacias
com maior quantidade de hemoglobina fetal possuem niveis mais baixos de
hemoglobina S, com menor chance de falcizagdo e, conseqlientemente, menor

probabilidade de manifestagdes clinicas.

2.5.4. Epidemiologia

A maior parte dos episodios de SEA ocorre durante os primeiros dois anos
de vida. Apesar das descrigdes na literatura médica de alguns casos de SEA em
lactentes mais jovens, 0s eventos sdo percebidos com maior freqiéncia apds os 4
a 6 meses de vida, coincidindo com a queda dos niveis de hemoglobina fetal.

O estudo de Jenkins et al (1960) mostrou incidéncia de episédios de SEA
entre 8 meses e 9 anos de idade. No estudo de coorte da Jamaica, entre 1973 e
1979, Topley et al (1981) descreveram que 0s primeiros ataques ocorreram entre
3 meses e 5 anos de vida, com maior incidéncia no segundo semestre de vida;
76% dos eventos foram diagnosticados antes dos 2 anos de idade. Ainda no
mesmo estudo de coorte, porém com avaliagdo dos pacientes triados entre 1973
e 1981, Emond et al (1985) diagnosticaram SEA em 89 dentre as 308 criancas
com anemia falciforme (incidéncia de aproximadamente 30%). Os eventos
ocorreram entre 3 meses e 6 anos de idade, mas 75% deles ocorreram antes dos
dois anos de vida. Os autores ndo encontraram associa¢cao do SEA com 0 sexo
dos pacientes, ndo havendo, também, variacdo sazonal significativa.

Kinney et al (1990) descreveram a evolugdo de pacientes com quadro de
SEA na Carolina do Norte (EUA), por meio da revisdo dos prontuarios médicos de
320 criangas com diagnoéstico de doenca falciforme, entre 1978 e 1989. Os
autores encontraram uma incidéncia de SEA de 7,5% (23 pacientes); os episodios
ocorreram entre 6 meses e 9,5 anos de idade.

Powell et al (1992) revisaram o prontuario médico de criancas com doenca
falciforme no estado do Alabama (EUA) entre dezembro de 1985 e maio de 1990,
relatando 12 pacientes, com idade de 5 meses e meio a 7 anos, que
apresentaram SEA.

O grupo de estudo cooperativo americano em doencas falciformes publicou

sua casuistica de coleta de dados de 19 centros participantes entre 1978 e 1988,
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relativos a 430 lactentes com anemia falciforme e idade inferior a 6 meses de vida
quando da inclusdo no estudo (Gill et al, 1995). Eles observaram que 43 criancas
tiveram um total de 61 episddios de SEA.

O programa de triagem neonatal da Califérnia (EUA) descreveu sua
experiéncia apos triagem de 84.663 recém-nascidos entre 1975 e 1985 (Vichinsky
et al, 1988), tendo sido diagnosticados 89 recém-nascidos com doenca falciforme;
55 com hemoglobinopatia SS. Os autores relataram que o SEA representou a
segunda complicacdo com risco de vida mais comum em criancas com
hemoglonbinopatia SS — precedido apenas pelos eventos infecciosos —, sendo
verificados 10 episédios de SEA entre os pacientes com Hb SS.

Neonato et al (2000) publicaram a experiéncia do grupo de estudo francés
em anemia falciforme. Os autores descreveram os eventos clinicos agudos em
um estudo tipo coorte, envolvendo 299 pacientes com anemia falciforme em 4
centros parisienses especializados entre 1987 e 1997. Os autores constataram a
presenca de 39 episédios de SEA (13%) na populacao estudada.

Al-Hawsawi e Ismail (2001), em um estudo retrospectivo realizado na
Ardbia Saudita entre 1993 e 2000, verificaram uma taxa de prevaléncia de SEA
de 7%, com acometimento de 8 entre as 120 criangcas com diagnéstico de doenca
falciforme. Além disso, eles observaram uma taxa de recorréncia de 50% e
associacao dos eventos com crises vaso-oclusivas dolorosas em 25% dos casos.

Al-Rimawi et al (2006) revisaram os registros meédicos de 73 pacientes com
diagnéstico de hemoglobinopatia SS e SB* triados entre janeiro de 1994 e
dezembro de 2002. Os autores observaram a presenca de 26 episodios de SEA
em 9 criangas com hemoglobinopatia SS (recorréncia de 70%).

King et al (2007) descreveram dados relacionados a um estudo
retrospectivo jamaicano, envolvendo criangas nascidas entre novembro de 1995 e
julho de 2006; 435 pacientes com hemoglobinopatia SS foram incluidos. Os
autores tiveram uma perda de seguimento de 40 pacientes (aproximadamente
10% da amostra) que nao retornaram ao controle clinico apdés os testes
diagndsticos de confirmagdo a triagem neonatal e foram excluidos da analise.
Apesar dessa perda, eles observaram que o SEA foi responsavel por cerca de
32% dos eventos clinicos, constituindo o segundo evento mais freqiente nas

criangas daquela amostra.
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A mortalidade decorrente do SEA pode ser considerada alta. Seeler (1972)
descreveu 4 ébitos nos 20 episddios tratados durante um periodo de 5 anos de
observacao (20%). Rogers et al (1978) relataram que, durante os trés primeiros
anos da primeira coorte jamaicana, o acompanhamento de 53 criangcas com
diagnéstico neonatal de anemia falciforme evidenciou 18 Obitos, sendo 8
associados a episédios de SEA, tornando esta complicacdo uma das principais
causas de mortalidade naquela populagcdo, juntamente com o0s eventos
infecciosos. Thomas et al (1982) fizeram uma revisao das causas de ébito de 241
pacientes jamaicanos com hemoglobinopatia SS. Eles encontraram o SEA como
segunda causa mais comum em todas as idades, equivalente a 11,5% do total.
Porém, ao estratificar a mortalidade por idades, verificou-se que o SEA constituiu
a causa mais comum entre os Obitos de criangas com idade inferior a um ano,
com cerca de 33%. Topley et al (1981) evidenciaram uma taxa de mortalidade de
12% no primeiro evento de SEA, com recorréncia de aproximadamente 50% e
mortalidade de 20% nos eventos subsequientes. Os autores observaram que,
entre os 10 episédios que levaram ao 06bito, seis ocorreram em casa ou durante o
trajeto até o hospital e nove aconteceram nas primeiras 24 horas apés o inicio dos
sintomas. Emond et al (1985) relataram o 6bito de 13 dentre as 89 criancas que
apresentaram SEA (132 episddios), sendo que 11 ocorreram no primeiro evento.
A histéria natural dos pacientes com anemia falciforme dessa coorte mostrou,
ainda, que o SEA foi responsavel por 42% dos ébitos verificados em criangas com
idade inferior a 2 anos. Powell et al (1992) descreveram um Obito entre 12
criangas com SEA, evidenciando 8% de mortalidade em sua casuistica. Gill et al
(1995) relataram um total de 20 Obitos em sua casuistica, sendo dois deles
secundarios a episodios de SEA, representando 10% do total. Gray et al (1991)
descreveram 18 dbitos entre os 384 pacientes com anemia falciforme inscritos em
um programa de acompanhamento de pacientes com anemia falciforme no Reino
Unido. Os autores verificaram que o SEA foi responsavel por dois destes dbitos,
equivalente a 11% do total. Manci et al (2003) avaliaram a causa do oObito através
de 306 autopsias em pacientes com anemia falciforme entre 1929 e 1996 e
descreveram o SEA como a segunda causa mais comum em criangas com até 2
anos de idade (28,3% do total nesta faixa etaria), s6 sobrepujados pelos episddios
infecciosos. Al-Rimawi et al (2006) observaram um 0bito entre as 21 criangas que

tiveram SEA (4,7%) durante oito anos de acompanhamento na Jordania.
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Os dados epidemiol6gicos nacionais relacionados ao SEA, publicados em
revistas indexadas, sao muito escassos. Recentemente, em dissertacdo de
mestrado na UFMG, Fernandes (2007) apresentou a analise dos Obitos de 78
criancas com doenca falciforme (63 delas com hemoglobinopatia SS) triadas pelo
programa de triagem neonatal em Minas Gerais, entre marco de 1998 e fevereiro
de 2005. Utilizando-se o atestado de ébito como documento para se determinar a
causa mortis, o estudo revelou que o SEA foi responsavel por 13 (16,6%) dos
Obitos, sendo a segunda causa conhecida mais freqliente, seguindo as
complicagdes infecciosas. Utilizando-se a entrevista pessoal com familiares de 52
criancas que faleceram, o numero de 6bitos decorrentes do SEA atingiu 17 delas,
cerca de um tergo deste grupo, s6 sendo sobrepujado pelas infec¢des, que foram
a causa do oObito em 19 casos.

2.5.5. Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Os sintomas mais caracteristicos sdo secundarios a um quadro de anemia
aguda. Os pacientes geralmente apresentam histéria de palidez subita, fraqueza,
dispnéia aos esforcos, vomitos, diarréia, sensagdo de empachamento abdominal
e aumento do volume abdominal. Ao exame fisico percebe-se taquicardia,
taquipnéia e esplenomegalia que, na casuistica jamaicana (1985), variou entre um
e 9 centimetros. O SEA apresenta espectro clinico variado, sendo que alguns
pacientes ja sao admitidos no servico de urgéncia com sinais de
descompensagdo hemodindmica e evoluem para choque hipovolémico em
poucas horas ou, mesmo, minutos. Em outros casos, o quadro clinico € um pouco
mais indolente, porém apresenta igual potencial de evolugao para o 6bito, se nao
abordado de forma correta e em tempo habil. Emond et al (1985) descreveram
que todos os desfechos fatais observados no estudo de coorte jamaicano até
1981 aconteceram algumas horas apds o inicio dos sintomas, antes mesmo que a
terapia transfusional pudesse ser iniciada, fato que reflete uma evolucao
potencialmente grave dessa complicacdao, mesmo quando abordada em tempo
habil.

Em relacdo aos exames laboratoriais, nota-se uma queda abrupta dos
valores de hemoglobina, associado a elevacdo na contagem de reticuldcitos.

Pode ocorrer ainda trombocitopenia (definida como contagem plaquetaria inferior
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a 150 x 10%L), devido & exacerbarcdo da funcdo de reservatério plaquetario do
baco. Topley et al (1981) descreveram uma variacdo de hemoglobina durante os
episédios de SEA entre 0,8 e 7,3 g/dl (média de 4,8 g/dl), com queda média de
3,2 g/dl em relagao aos valores basais. A contagem média de reticulécitos durante
0s eventos apresentou aumento variando entre 4% e 43% e a contagem
plaquetaria média observada foi de 232 x 10%L. Kinney et al (1990) observaram
uma queda média de hemoglobina em relagdo ao basal de 3,6 g/dl (com variagao
entre 2,5 e 6 g/dl) e presenca de trombocitopenia em 75% dos pacientes.

Na busca de fatores laboratoriais relacionados ao prognéstico dos eventos
agudos, Emond et al (1985) n&o observaram diferengcas estatisticamente
significativas nos valores basais de hemoglobina, volume corpuscular médio,
concentragao corpuscular média e contagem de reticulocitos entre pacientes que

tiveram, ou nao, episodios de SEA.
2.5.6. Diagnéstico

O diagnéstico de SEA deve ser considerado ao se avaliar um paciente com
anemia falciforme, apresentando o quadro clinico descrito anteriormente,
associado a queda nos niveis de hemoglobina de pelo menos 2 g/dL em relagéao
ao valor basal, aumento subito do volume esplénico e evidéncia de aumento na
atividade medular. Trata-se de um diagndstico relativamente simples, desde que o
médico assistente esteja alerta para sua identificacdo e preparado para manejo
adequado. Fernandes (2007) destacou em sua dissertacdo de mestrado,
realizada em Minas Gerais, a dificuldade das equipes de saude em identificar o
SEA. Faz-se necesséria a realizacdo de anamnese e exame clinico completos,
além de revisao laboratorial, para afastar outros diagnésticos clinicos e detectar
fatores associados ao quadro clinico em questao.

Um diagnéstico diferencial que pode apresentar alguma semelhanca ao
SEA é a crise aplasica. Ela também pode manifestar-se com anemia aguda,
prostragao e potencial choque hipovolémico, mas nao se nota aumento do baco
em relagdo ao seu tamanho basal, além de ndo se observar resposta medular

compensatoria, isto é, a contagem de reticuldcitos situa-se préxima de zero.
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Deve-se ficar atento, ainda, a possibilidade de fatores desencadeantes ou
associados, como infecgcoes, crises vaso-oclusivas dolorosas, sindrome toracica

aguda, que devem merecer abordagem terapéutica concomitante a do SEA.

2.5.7. Tratamento

O tratamento do SEA pode ser dividido, esquematicamente, em dois
momentos: a abordagem do episodio de seqliestro propriamente dito e o manejo
subsequente a crise.

O evento agudo, assim que diagnosticado, deve ser abordado como uma
emergéncia médica, devido ao risco iminente de morte por faléncia vascular e
choque. O quadro de represamento de parte do volume sanglineo nos capilares
esplénicos, refletido em anemia aguda, exige transfusao imediata de concentrado
de hemécias. A reposi¢cdo dos glébulos vermelhos é fundamental ndao somente
para corrigir a hipovolemia relativa, mas para proporcionar um efeito de “diluicao”
das hemacias falciformes, reduzindo a viscosidade sangulinea, suprindo a falta de
carreadores de oxigénio e evitando, dessa forma, dano tecidual grave decorrente
de hipoxemia, principalmente em 6rgaos nobres (Jenkins et al, 1960; Mills, 1985).

O seguimento dos pacientes que sofreram crises de SEA € motivo de
discussao na literatura, com condutas variadas que incluem observacéo clinica,
esplenectomia e esquemas de transfusbes periddicas de concentrado de
hemacias.

2.5.7.1. Tratamento cirurgico

Hahn e Gillespie (1927) e Stewart (1927) foram os primeiros autores a
relatar uma até entdo inédita medida terapéutica em pacientes com anemia
falciforme, a remocgéao cirurgica do bago. Posteriormente, outros relatos de casos
semelhantes, nos quais se realizou a esplenectomia, foram descritos na literatura
(Shotton et al, 1951; Stevens, 1970). Uma vez que a etiologia do SEA nao é bem
conhecida, o que impossibilita a adogdo de medidas preventivas do primeiro
ataque, a realizacdo da esplenectomia baseia-se na prevencdo de novos
episodios e do risco cumulativo de 6bito relacionado ao evento, uma vez que a

taxa de recorréncia pode chegar a 50% (Emond et al, 1985) e a taxa de
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mortalidade nos eventos subseqlentes é préxima de 20% (Topley et al, 1981). A
maioria dos autores recomenda a realizagdo de esplenectomia apdés o primeiro
(Topley et al, 1981; Pearson et al, 1987; Powell et al, 1992) ou segundo episodio
de SEA (Seeler e Shwiaki, 1972; Emond et al, 1985), a depender das
circunstancias sécio-econdmicas, capacidade de entendimento da familia e
acesso rapido a um servico de urgéncia capacitado (Emond et al, 1984; Serjeant,
1992). Ao longo do tempo, observa-se uma tendéncia de diversos autores em
indicar precocemente a cirurgia nos casos de primeiro episddio clinicamente mais
grave.

Al-Salem et al (2006) realizaram um estudo retrospectivo em 118 pacientes
com anemia falciforme, que foram submetidos a esplenectomia, entre 1990 e
2004. Os autores verificaram que a principal indicagéo cirargica foi episddio de
SEA (76,9%), sendo que os critérios utilizados para indicar o procedimento foram
a presenca de dois ou mais “ataques menores”, definidos como aumento
moderado do volume esplénico, associado a queda nos niveis de hemoglobina
entre 2 e 3 g/dl em relagao ao valor basal e reticulocitose, ou um “ataque maior”,
definido por uma queda maior de hemoglobina, com chance aumentada de
choque hipovolémico. Eles concluiram que a realizacdo de esplenectomia, com
cuidado perioperatério e acompanhamento pds-operatorio adequados, é benéfica
para evitar os riscos de recidiva de episédios de SEA.

Wright et al (1999) avaliaram 130 pacientes com anemia falciforme
submetidos a esplenectomia entre julho de 1974 e dezembro de 1996, dentro da
coorte jamaicana. Os resultados mostraram que n&o houve diferenca
estatisticamente significativa em relagéo a mortalidade pos-esplenectomia entre o
grupo analisado e o grupo controle, bem como em relacao a presenca de eventos
febris e bacteremias, confirmando dados anteriores da literatura que mostravam
que a esplenectomia em criancas com hemoglobinopatia SS seria um
procedimento seguro, dentro de um regime de acompanhamento clinico-
laboratorial regular.

Powell et al (1992) descreveram sua experiéncia com 12 criancas que
apresentaram diagnostico de SEA entre dezembro de 1985 e maio de 1990. A
avaliagcdo dos registros dos pacientes revelou que, na amostra analisada, oito
criancas tiveram o primeiro evento de SEA caracterizado como clinicamente

grave, sendo submetidos a esplenectomia. Todos apresentaram curso poés-
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operatorio sem complicacdes e os autores concluem pela recomendagao de
realizacdo da cirurgia apds o primeiro “ataque maior”, sem prejuizo aparente no
prognéstico clinico dessas criangas.

A esplenectomia total previne a recorréncia de eventos as custas, porém,
da exposicao dos pacientes ao risco de sepse pds-esplenectomia. Assim, alguns
autores utilizaram a esplenectomia parcial, com o objetivo de preservar parte da
funcdo imunoldgica do bago. Este procedimento consiste na retirada da maior
parte do 6rgao, deixando apenas o pélo superior, suprido pelos vasos gastricos
curtos, e com a preservagao da artéria e veia esplénicas principais (Nouri et al,
1991; Idowu e Hayes-Jordan, 1998). Svarch et al (2003) descreveram o
seguimento de 50 criangas com anemia falciforme nas quais foi realizada
esplenectomia parcial indicada apoés, pelo menos, um episddio de SEA. Durante o
periodo de acompanhamento dos pacientes (variando entre 2 e 14 anos), os
autores ndo observaram novos episddios de SEA e nenhum paciente da
casuistica evoluiu para o oObito. Além disso, houve reducdo da necessidade
transfusional e do numero de internagdes, sem alteracdo significativa na
capacidade funcional do baco, avaliada pela porcentagem de PRCs e captagao
esplénica de coléide marcado com %*™Tc. Entretanto, Owusu-Ofori e Riddington
(2002) descreveram, em revisdo da literatura, que, apesar das vantagens ja
citadas anteriormente de realizar procedimentos menos invasivos, existe a
possibilidade de reaparecimento de hiperesplenismo no tecido esplénico
remanescente. Além disso, Nouri et al (1991) ressaltaram a necessidade da
manutengado de um rigoroso acompanhamento em longo prazo, a fim de observar
as consequéncias desse tipo de procedimento.

Uma opcédo a técnica de esplenectomia tradicional (ET) realizada por
laparotomia convencional € a esplenectomia por via laparoscépica (EL). Trata-se
de procedimento com descricao relativamente recente (Thibaut et al, 1992) que
apresenta vantagens em relagdo ao procedimento tradicional, como pequena
incisdo cirurgica, formacao de cicatrizes mais discretas e melhor efeito estético;
reduzida manipulagao de algas intestinais, com menor incidéncia de ileo paralitico
no pés-operatoério; recuperacdo mais rapida apds a cirurgia, com menor duragao
no tempo de permanéncia hospitalar, menos dor e retorno mais precoce as
atividades diarias (Tulman et al, 1993; Hendricks-Ferguson e Nelson, 2000;

Reddy et al, 2001). Moores et al (1995) apresentaram um estudo retrospectivo,

45



com avaliacdo de 12 criancas submetidas a EL entre julho de 1993 e julho de
1994, utilizando como grupo controle 20 pacientes pediatricos submetidos a ET
no periodo precedente ao uso da laparoscopia. Os autores observaram todas as
vantagens descritas nos estudos anteriormente citados, mas seus resultados
mostraram que a duragdo do procedimento foi maior na EL (média de 173
minutos contra 84 minutos na ET; p=0,0001), o que pode ser um fator limitante
nos pacientes com anemia falciforme, devido a uma maior exposicdo potencial a
hipoxemia, hipoperfusdo tecidual e acidose, com predisposicao a falcizacao dos
eritrécitos. Além disso, a perda estimada de sangue no periodo per-operatério foi
superior na EL (92 ml contra 39 ml na ET; p=0,015), cuja possivel explicagdo
seria a maior dificuldade do controle da hemostasia no procedimento
laparoscopico, ja que a percepcao de profundidade e a sensagéao téatil do cirurgiao
sao alteradas. Apesar das dificuldades, ndo houve necessidade de realizacdo de
transfusao de sangue no per ou pds-operatoério na casuistica avaliada. Goers et al
(2008) fizeram uma revisdo do prontudrio médico de criancas com doenca
falciforme submetidas a esplenectomia, sendo 21 EL e 23 ET, em dois centros
norte-americanos, no periodo entre 1984 e 2004. Os autores observaram uma
menor duracdao no tempo de permanéncia hospitalar no primeiro grupo, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relagédo a duragao do
procedimento, taxa de complicacbes no pds-operatério e sangramento per-
operatorio. Como contra-indicagdes relativas a EL, podem-se citar a presenca de
um bago muito volumoso, cuja retirada por via laparoscépica pode ser
tecnicamente dificultada, e a presenga de cirurgias abdominais prévias, pela
formacgado de aderéncias, que dificultam a dissec¢ao laparoscépica. Além disso, a
realidade financeira do sistema de saude brasileiro nos obriga a levar em
consideragdo o alto custo e manutengé@o dos instrumentos e a necessidade de
formacédo de profissionais especializados no momento de optar por um dos
procedimentos.

O maior temor em relacao a realizacao da esplenectomia em criangas com
anemia falciforme é a perda da capacidade de resposta imunoldgica a antigenos
estranhos ao organismo. Esse fato pode propiciar uma susceptibilidade
aumentada a infecgdes, principalmente por germes capsulados, provocando a
sindrome pos-esplenectomia, também chamada de sepse pos-esplenectomia

(SPE). King e Shumacker (1951) descreveram 5 casos de criangcas submetidas a
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retirada cirargica do baco até os 6 meses de vida, sendo que todos evoluiram
com sepse grave entre os primeiros dias apds alta hospitalar e 3 anos apés a
realizagdo do procedimento. Eles justificaram esta relagdo baseados em
evidéncias da literatura de que o baco representa o maior reservatério de
linfécitos do organismo e que, em situacdes de episddios infecciosos, €
estimulado a produzir anticorpos. Com o passar do tempo, a SPE foi reconhecida
como uma complicagdo infecciosa de evolugao rapida, podendo levar a crianga ao
Obito em questao de horas, com incidéncia de 4% em criancas abaixo dos 4 anos
de idade e até 30% no primeiro ano de vida (ldowu e Hayes-Jordan, 1998). O
Streptococcus pneumoniae é o0 agente responsavel na maior parte dos casos,
seguido por Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Staphilococcus aureus, Streptococcus e Pseudomonas (Singer, 1973; Dickerman,
1979; Emond et al, 1984). Pegelow et al (1979) acompanharam a evolugéo de 13
criangcas com anemia falciforme, submetidas a esplenectomia, durante 2 anos
apos a realizacdo do procedimento. Eles observaram um risco aumentado de
infecgé@o, principalmente nos pacientes submetidos ao procedimento com idade
inferior a 4 anos.

As criancas que sao submetidas a esplenectomia apresentam, ainda,
resposta imunolodgica diminuida, com insucesso na formagédo de imunoglobulina
tipo 1gG secundariamente a imunizagao ativa, reforcando a necessidade do uso
concomitante da administragéo profilatica de antibiéticos com os imunobioldgicos
especiais (Sullivan et al, 1978).

Como a proépria doenca falciforme leva, independemente da realizagéo de
esplenectomia, a uma deficiéncia no combate a infec¢des, fica muito dificil atribuir
ao procedimento cirdrgico ou a propria doenca tal ou qual evolucao desfavoravel.
Nao havendo possibilidade ética de realizar estudo aleatorizado comparando
criancas com e sem esplenectomia, ndo ha como responder de forma definitiva a

essa questao.

2.5.7.2. Profilaxia antimicrobiana

Sabe-se que a infeccdo € uma das mais freqlentes causas de Obito

relacionadas a doenca falciforme (Rogers et al., 1978; Thomas et al., 1982;
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Gill et al, 1995; Fernandes, 2007). Nos pacientes com anemia falciforme, além da
asplenia funcional, a deficiéncia na atividade de opsonizacdo de antigenos
também contribui para coloca-los em risco aumentado de infeccohes,
principalmente pneumocécicas (Winkelstein, 1977). Segundo Serjeant (1992), o
risco deste tipo de infeccdo em criangas com doenga falciforme menores de 5
anos é aproximadamente 30 a 100 vezes maior que em criancas higidas.

A eficacia da profilaxia da infeccdo pneumocaocica com penicilina oral em
criancas com anemia falciforme ficou comprovada apés o classico estudo PROPS
| (Gaston et al, 1986), que demonstrou a protecdo exercida pela profilaxia,
comparada ao uso de placebo, em criangas até 5 anos de idade. Houve redugao
de 85% na incidéncia de sepse. Posteriormente, Falleta et al (1995) publicaram o
estudo intitulado PROPS II, comprovando que o risco aumentado de eventos
infecciosos, na retirada da medicacdo ap6s aquela idade, decaia
substancialmente, ndo mais se justificando sua utilizagdo. Riddington e Owusu-
Ofori (2002), em metanalise de revisbes da literatura sobre o assunto,
corroboraram os dados citados, enfatizando a necessidade da profilaxia
antimicrobiana nesses pacientes, sendo que o0s beneficios superavam as
possiveis desvantagens descritas.

O esquema atual para profilaxia antimicrobiana nas criangas com anemia
falciforme é a seguinte (National Institute of Health, 2002 e Fundacgao

Hemominas, 1998):

e penicilina oral na dose de 125 mg para criancas até 3 anos e 250 mg para
criancas de 3 a 5 anos, diariamente, de 12 em 12 horas;

ou

e penicilina benzatina a cada 21 dias, na dose de 300.000 Ul para criancas
com peso inferior a 10 kg, 600.000 Ul para aquelas com peso entre 10 e 27 kg, e
1.200.000 Ul para aquelas com peso acima de 27 kg.

ou

e eritromicina, na dose de 125 mg, duas vezes ao dia, diariamente, dos 4
meses aos 3 anos e na dose de 250 mg, na mesma forma de administra¢do, dos
3 aos 5 anos de idade para criangas alérgicas a penicilina.
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Algumas desvantagens na utilizagdo de antimicrobianos de forma
preventiva foram descritas, como prescricdo de doses inadequadas, falta de
adesdo dos pacientes, alergia a medicacdo e possibilidade de inducdo de
resisténcia bacteriana (Dickerman, 1979; Jacobs et al, 1978).

A duragéo da profilaxia com penicilina nas criangas esplenectomizadas €
ainda motivo de controvérsia na literatura, sendo os primeiros 3 anos apdés o
procedimento o periodo provavelmente mais critico (Eraklis e Filler, 1972; Emond
et al, 1984; Serjeant, 1992).

2.5.7.3. Vacinagéao

O desenvolvimento de vacinagao contra germes capsulados e a introdugao
da profilaxia antipneumocdécica no arsenal medicamentoso para criangcas com
anemia falciforme proporcionaram reducdo acentuada da morbimortalidade
destes pacientes.

Em recente metandlise de artigos na literatura médica, Davies et al (2005)
revisaram a eficacia das vacinas pneumocécicas na reducao da morbimortalidade
dos pacientes, sugerindo que as vacinas devem ser utilizadas, de acordo com o
calendério de vacinagao recomendado. Halasa et al (2007), durante o estudo de
coorte realizado no Tennessee (EUA), avaliaram a incidéncia de infecgcao
pneumocécica em pacientes com anemia falciforme antes e apds a vacina
pneumocécica conjugada (pneumo 7-valente). Ao comparar os periodos entre
1995 e 1999, quando era utilizada somente a vacina 23-valente e entre 2001 e
2004, ap6s a introducdo da pneumo 7-valente ao esquema vacinal desses
pacientes, verificou-se uma queda significativa da taxa de infecdo pneumocécica.
Os autores observaram uma reducao de 90,8% em criangas com idade inferior a
2 anos e de 93,4% entre todos os pacientes menores que 5 anos. Houve ainda
uma reducdo de 38% entre os maiores de 5 anos, porém sem significancia
estatistica (p=0,35).

Atualmente, o calendario preconizado em nosso meio inclui as vacinas do
esquema béasico do Ministério da Saude e as vacinas complementares,
recomendadas pela Sociedade Brasileira de Pediatria. Dentro deste plano vacinal,
destacam-se (CDC, 2007; SBP, 2008; Fundacao Hemominas, 1998):
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e Pneumo 7-valente: 2, 4, 6 meses de idade, com dose de reforgo entre 12 e
15 meses de idade;

e Pneumo 23-valente: primeira dose aos 2 anos de idade e refor¢o a cada 5
anos;

e Haemophilus influenzae tipo b: 2, 4, 6 e 15 meses de idade;

e Meningococo C: 3, 5 e 12 meses de idade;

e Varicela: primeira dose aos 12 meses de idade e segunda dose em
criancas menores de quatro anos de vida que apresentem contato
domiciliar ou em creche com crianga com a doenca. O intervalo entre a
primeira e segunda dose deve ser de trés meses;

e Hepatite A: primeira dose aos 12 meses de idade, com dose de reforgo aos
18 meses de idade;

e Influenza: 6 e 7 meses de idade. Recomenda-se dose de reforco anual,
sendo desejavel a sua aplicacdo antes do inicio da estacdo de maior

prevaléncia da gripe.

2.5.7.4. Tratamento ndo-cirurgico

Apesar de ndo haver muita davida na literatura em relagéo a indicagao da
esplenectomia apo6s o primeiro episddio grave de SEA, a conduta apds episodios
mais leves ainda é motivo de controvérsia. Algumas questdes ainda permeiam a
decisao de realizar a cirurgia, principalmente em criangas pequenas, com sistema
imunologico mais imaturo. Qual a real contribuicdo imunoldgica do bago apds um
episédio de SEA? Seria realmente necessdria uma cirurgia em um 6rgdo que
caminha para hipofuncao e atrofia, de acordo com a histéria natural da doenca?

Uma opcdo menos invasiva no seguimento destes pacientes seria a
inclusdo das criangas, apds o episédio de SEA, em programas de transfusao
cronica de concentrado de heméacias. Teoricamente, a substituicio da
hemoglobina S por hemacias transfundidas contendo hemoglobina A reduziria a
possibilidade de falcizacdo dos eritrécitos. Os procedimentos sao realizados
periodicamente a cada 2 ou 3 semanas, com o objetivo de manter a hemoglobina
S em valores inferiores a 30%, prevenindo novos episédios de SEA (Topley,
1981).
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Pearson et al (1970) publicaram um estudo envolvendo 8 criangas com
anemia falciforme, submetidas a transfusdo de sangue por indicacbes clinicas
habituais, avaliando sua funcdo esplénica através de cintilografia abdominal
utilizando coléide marcado com tecnécio (**™Tc), antes e apés a transfusdo. Os
autores verificaram que a funcdo esplénica € temporariamente restaurada,
durante o periodo na qual predominam hemacias transfundidas, retornando
posteriormente ao quadro de asplenia funcional.

Rao e Gooden (1985) acompanharam 11 criangas apdés SEA clinicamente
leve com esquema de transfusdes cronicas periddicas durante periodo entre 1 e 3
anos. Os resultados mostraram que 7 pacientes apresentaram novo episédio de
SEA ao término do programa, aos cinco anos de idade. Os autores concluiram
que a reversao temporaria da disfungéo esplénica até uma idade na qual o SEA é
mais raro poderia ser favoravel aos pacientes. Porém, na casuistica estudada, 7
criangas apresentaram novo episodio de SEA clinicamente significativo ao término
do programa, sendo todos encaminhados para esplenectomia.

Al-Hawsawi e Ismail (2001), apos a realizacdo de um estudo retrospectivo
realizado na Arabia Saudita entre 1993 e 2000, recomendaram a inclusdo das
criancas com episodios de SEA e idade inferior a 2 anos em programas de
hemotransfusdo, com o objetivo de manter a Hb S abaixo de 30%, até a
realizacao de esplenectomia, apds os 2 anos de idade.

Por outro lado, a transfusdo de hemocomponentes € uma terapia com
complicagdes potencialmente graves, mesmo com o rigor da triagem clinica e
laboratorial empregada nos grande centros. Consequiéncias importantes como
risco de aloimunizagao eritrocitaria, imunomodulagdo, acumulo tecidual de ferro,
dificuldade progressiva de acesso a veias calibrosas e doencas infecciosas
transmissiveis pelo sangue levam os profissionais de saude a avaliar com muita
cautela os riscos e beneficios de um programa de transfusdo a longo prazo
(Serjeant, 1997). Murao e Viana (2005) estudaram a freqiéncia da aloimunizagao
eritrocitaria em pacientes com doenca falciforme acompanhados no Hemocentro
de Belo Horizonte, encontrando uma freqiiéncia de 6% entre as 292 criancas
menores que 14 anos de idade, com Hb SS. Outras limitagdes que devem ser
levadas em consideracdo em nosso meio sao o custo de programa transfusional
cronico e a baixa disponibilidade de hemocomponentes disponiveis, realidade de

diversos paises em desenvolvimento na atualidade. Além disso, conforme
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relatado por Emond et al (1984), durante a realizacdo de programas de
hipertransfusdo, com manutencao de hemoglobina S em valores inferiores a 30%,
a recorréncia dos eventos de SEA é prevenida, mas a histéria natural de
involucao e atrofia esplénica € interrompida, fazendo com que novos eventos
possam ocorrer apds o término do programa.

Kinney et al (1990) analisaram os registros médicos de 23 criancas com
anemia falciforme e SEA entre junho de 1978 e margo de 1989, verificando que,
apos estabilizacdo do evento agudo, o seguimento dos pacientes pbde ser
retrospectivamente classificado em 3 grupos: esplenectomia precoce, observagao
clinica ou programa de transfusdo crénica a cada 3-4 semanas, durante um
periodo de 6 a 12 meses. Entre as 10 criangas incluidas no ultimo grupo, sete
apresentaram novo SEA, sendo 3 durante o programa e 4 apds o término do
mesmo. A conclusdo foi a de que o programa apresentou pouco beneficio na
prevencao de novos episodios de SEA.

Uma conduta ainda mais conservadora no manejo subseqliente aos
episédios de SEA seria a observacado clinica rigorosa das criangas, o que
depende de alguns fatores, como o grau de entendimento dos familiares,
facilidade de acesso a um servico de urgéncia quando necessario, estrutura
hospitalar adequada e profissionais capacitados a diagnosticar e tratar o SEA. A
literatura mostra que a orientacao dos pais sobre a doenca, suas complicacdes e
detecgao de sinais de alerta sdo fatores importantes no acompanhamento dessas
criangas.

O uso da hidroxiuréia, com o objetivo de prevenir ou reverter lesdes
cronicas de diversos 6rgaos provocadas pela anemia falciforme, tem sido
discutido na literatura recentemente. Trata-se de um agente quimioterapico
inibidor da ribonucleotideo-redutase, que atua especificamente na fase S da
divisdo celular. A literatura médica tem descrito seu uso na anemia falciforme
devido ao potencial efeito de aumento da concentracdo da hemoglobina fetal,
produgdo in vivo de 6xido nitrico, inibicdo da adesao de hemacias falciformes ao
endotélio vascular, reducdo na expressao de moléculas celulares de adesao
vascular (VCAM-1) e diminuicdo da contagem de leucécitos (Bridges et al, 1996;
Steinberg e Rodgers, 2001; Stuart e Nagel, 2004; Aliyu, Tumblin e Kato, 2006;
Frenette e Atweh, 2007). Hankins et al (2008) descreveram o0 acompanhamento

de 78 criangas que iniciaram o uso da medicacao entre 1995 e 2004 em uma
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instituicdo americana, para prevencao de crises vaso-oclusivas de repeticdo (dor
e sindrome toracica aguda). Dentro desta casuistica, 43 criancas nao-
esplenectomizadas haviam sido submetidas a cintilografia abdominal com coléide
marcado com **"Tc antes e durante o uso de hidroxiuréia. A captacdo esplénica
poderia ser classificada como normal, reduzida, extremamente reduzida ou
ausente. O exame basal mostrou que 40 pacientes (93%) apresentavam resultado
com captagdo ausente ou extremamente reduzida, enquanto apenas duas delas
(5%) tinham funcéao esplénica dentro dos valores normais para o exame. Ap6s um
periodo de acompanhamento e uso da medicagao variando entre 0,2 e 8,6 anos
(mediana de 2,6 anos), 14% das criangas recuperaram completamente a fungao
esplénica e aquelas que tinham fung¢ao esplénica normal apresentaram um exame
semelhante ao basal. Apesar dos resultados favoraveis do estudo, com
preservacao ou restauracdo da funcdo esplénica em 19% dos pacientes
acompanhados, os autores alertam que se deve avaliar com cautela o emprego
da hidroxiuréia no manejo das criangas com anemia falciforme, uma vez que a
“‘manutencdo de um baco funcionante pode colocar os pacientes em risco de
episédios de SEA e devem ser observados atentamente”.

No programa de triagem neonatal da Califérnia (EUA), Vichinsky et al
(1988) relataram que a educagéao familiar consistiu num componente essencial do
acompanhamento clinico. Neste programa, os pais/responsaveis foram orientados
acerca da deteccdo de sinais clinicos indicativos de emergéncia medica, como
febre, aumento do volume abdominal secundario a esplenomegalia e taquipnéia,
sendo orientados a procurar imediatamente o servigo de urgéncia. Os autores
encontraram uma taxa de mortalidade para criangas com hemoglobinopatia SS
igual a 1,8%, valor inferior aos 13% do estudo de coorte jamaicano (Rogers et al,
1978). Eles relacionaram este achado ao diagnostico e abordagem precoces das
complicacbes da doencga, propiciados pelo programa de educacao citado.

Em um programa de educacéo familiar realizado na Jamaica (Wright et al,
1999), que consistiu em ensinar aos pais/responsaveis a técnica de palpacao de
bago e observacao de sinais clinicos de anemia aguda, observou-se um aumento
do registro dos eventos de sequestro esplénico agudo de 4,6% para 11,3%.
Verificou-se, ainda, uma significativa queda da taxa de mortalidade, de 29,4%
para 3,1%, todos esses fatos provavelmente secundarios ao aumento da

conscientizacdo sobre essa complicacdo. King et al (2007), em seus dados
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relacionados a outro estudo jamaicano, com 435 criancas nascidas entre
novembro de 1995 e julho de 2006, observaram um 6bito entre os 188 episddios
de SEA. Os autores atribuiram a significativa reducao na mortalidade do SEA aos
beneficios do diagndstico e tratamento precoces, associado ao programa de

educacéo familiar implementado na Jamaica alguns anos antes.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

Determinar a freqliéncia e as caracteristicas do sequiestro esplénico agudo na
evolucao da anemia falciforme em criancas diagnosticadas pelo programa de
triagem neonatal do estado de Minas Gerais e acompanhadas no Hemocentro
de Belo Horizonte (Hemominas).

3.2. Objetivos especificos

Conhecer a freqiiéncia do sequestro esplénico agudo, bem como género e
idade dos pacientes na ocasiao dos episédios;

Avaliar as caracteristicas clinicas dos eventos, mortalidade nos primeiros
episodios, recorréncia de eventos e mortalidade nos episodios recorrentes;
Verificar os tratamentos realizados (hipertransfusdo, esplenectomia,
observacao clinica), indicagdes de esplenectomia, idade a época da cirurgia e
necessidades transfusionais;

Estudar a possivel associagdo do sequestro esplénico agudo com o nivel de
hemoglobina, porcentagem de hemoglobina fetal, contagens basais de
leucocitos, plaquetas e reticuldcitos.

Verificar, por meio de curvas de sobrevida, a mortalidade geral das criancas
com anemia falciforme diagnosticadas durante o periodo de estudo.
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4. Casuistica e métodos

4.1 Delineamento e local de realizacao

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectivo, descritivo, em criangas
com anemia falciforme, triadas pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal de
Minas Gerais (PETN) e acompanhadas no ambulatério da Fundagcdo Hemominas
de Belo Horizonte (HBH), nascidas entre 01 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro
de 2004.

As fontes dos dados utilizadas para essa pesquisa foram o banco de dados
do PETN e prontuarios médicos arquivados no ambulatério do HBH.

4.2 Programa Estadual de Triagem Neonatal para Doenca Falciforme de Minas
Gerais (PETN)

O PETN teve inicio em setembro de 1993, com o objetivo de identificagao
precoce de doencas, inicialmente hipotireoidismo congénito e fenilcetondria. O
programa foi ampliado em margo de 1998, com a inclusdo de triagem para
hemoglobinopatias e, em julho de 2003, com a triagem para fibrose cistica.

A coleta do sangue para triagem neonatal é realizada em postos de coleta
localizados, em sua grande maioria, nas Unidades Basicas de Saude de todos os
municipios do Estado. As amostras de sangue dos recém-nascidos sdo coletadas,
preferencialmente, no quinto dia de vida em papel-filtro tipo Schleicher & Schuell
903® (Dassel, Alemanha), e, apds secagem, acondicionadas em envelope
contendo todos os dados de identificacdo da criangca. O material é entdo
transportado ao laboratério de triagem neonatal do Nucleo de Pesquisa em Apoio
Diagnéstico da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(NUPAD), localizado na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte.

Do inicio do programa até margo de 2002, o laboratério de
hemoglobinopatias do Nupad utilizou, na determinacdo do perfil hemoglobinico,
exclusivamente o método de Eletroforese por Focalizacdo Isoelétrica (IEF)
através de insumos e equipamentos de eletroforese RESOLVER Systems,

Neonatal Hemoglobin Test Kit (PerkinElmer-precisely). Amostras com resultado
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alterado ou suspeito foram imediatamente repetidas pelo mesmo método para
confirmacdo. A partir de marco de 2002, o laboratério passou a trabalhar,
primariamente, com a técnica de Cromatografia Liquida de Alta Resolucao
(HPLC), utilizando o equipamento VARIANT da BIO-RAD e kit Sickle Cell Short.
Amostras com resultados alterados ou suspeitos por um dos métodos passaram a
ser repetidos pelo outro para confirmacgao.

O NUPAD é o centro de referéncia mineiro do Ministério da Saude, sendo
responsavel pela coordenacdo do PETN, o que inclui a comunicagdo dos
resultados alterados da triagem neonatal, solicitagdo de amostras para estudo
familiar quando necessério e controle do fluxo de referéncia e contra-referéncia
dos pacientes triados pelo programa (Fernandes, 2007). Segundo dados do
NUPAD, o PETN apresenta elevada cobertura, atingindo, em média, 94% da

populacao de recém-nascidos e 100% dos municipios do Estado.

Os recém-nascidos que apresentam resultado de exame compativel com
qualquer hemoglobinopatia s&o encaminhados a um dos centros regionais da
Fundacao Hemominas. O acompanhamento a esses pacientes segue o Protocolo
para Portadores de Sindromes Falciformes, elaborado pela equipe
multiprofissional do ambulatério. Este protocolo consiste de acompanhamento
clinico trimestral das criangas, bem como assisténcia global da equipe
multiprofissional (Funda¢do Hemominas. Protocolo para Portadores de Sindromes
Falciformes,1998). Em toda consulta hematolégica, ha registro de todas as
intercorréncias no periodo avaliado, em formulario préprio, incluindo os episddios
de crises dolorosas, episédios infecciosos e crises de sequestracdo esplénica
aguda, com suas caracteristicas e condutas realizadas.

4.3 Populagao estudada, critérios de inclusao e exclusao

Entre as criancas nascidas no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de
dezembro de 2004, foram triadas pelo PETN de Minas Gerais e encaminhadas ao
HBH 284 criangas com perfil hemoglobinico compativel com anemia falciforme
(FS), podendo representar criangas com homozigose SS ou Sp°-talassemia.
Como descrito anteriormente, o SEA tem sua maior prevaléncia nos primeiros

dois anos de vida. Por essa raz&o, optou-se por rever a evolugdo clinico-
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laboratorial dos pacientes incluidos no estudo até 31 de dezembro de 2006, de

modo que todas as criangcas foram acompanhadas por, no minimo, dois anos.

Foram analisados todos os prontuarios médicos disponiveis no HBH dentro do

periodo relatado, sendo considerados critérios de inclusao:

criancas triadas pelo PETN, com perfil eletroforético FS e acompanhadas
no HBH, com data de nascimento entre 01 de janeiro de 2000 e 31 de
dezembro de 2004;

presenca de um ou mais episodios de SEA, definidos como o registro do
evento no prontuario médico do HBH pelo médico hematologista assistente
responsavel pelo acompanhamento de cada paciente. O registro de cada
episodio de SEA ¢é realizado baseado em relatérios médicos de
atendimento dos pacientes em servigos de urgéncia, relatando os eventos,
com suas caracteristicas clinicas, condutas tomadas e evolugdo da
criancga;

o grupo controle foi constituido por todas as criangas triadas pelo PETN
com perfil eletroforético FS e acompanhadas no HBH, nascidas durante o
mesmo periodo e que ndo apresentaram episodios de SEA.

Os critérios de exclusdo utilizados nesta pesquisa foram:

pacientes com  perfil eletroforético  compativel com  outras
hemoglobinopatias, como FSC, FSD e FSA (SB* talassemia);

criangas encaminhadas ao HBH, que compareceram a 12 consulta e nao
deram seguimento ao acompanhamento clinico por qualquer razao, exceto
o 6bito ;

perda de seguimento do acompanhamento até os 2 anos de idade, por
qualquer razao, exceto o 6bito;

pacientes encaminhados para outro estado ou outro hemocentro no estado

de MG até os 2 anos de idade.
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Utilizando-se estes critérios, das 284 criancas com perfil FS na triagem
neonatal, foram incluidas no estudo 255 criancas e excluidas 29 (ver secao de

resultados).
4.4 Coleta de Dados

Os dados dos prontudrios da Fundacado Hemominas foram transcritos em
formulario préprio, desenvolvido pelos pesquisadores envolvidos no projeto
(anexo 1). No formulario de cada crianga foram reproduzidos dados do prontuario
médico, incluindo identificagdo, dados hematoldgicos basais (hemoglobina,
leucometria, plaquetometria, contagem de reticulocitos e eletroforese de
hemoglobina) e tamanho basal do bago a palpacdo no exame fisico. Todos os
valores hematoldgicos incluidos foram transcritos das anotagdes meédicas, na
auséncia de processos infecciosos ou crise algica e, no minimo, 3 meses apos
uso de hemocomponentes. A média aritmética de cada item foi considerada como
valor basal para cada paciente em questdo. A dosagem de hemoglobina fetal
basal foi obtida a partir das eletroforeses de hemoglobina registradas no
prontuario médico de cada paciente. Optou-se por considerar a eletroforese
realizada na idade mais avangada dentro do periodo de acompanhamento, desde
que tivesse sido colhida ap6s 12 meses de vida, quando a concentracao
fisiologica de hemoglobina fetal ja se encontra relativamente estavel.

O questionario apresentava ainda local para preenchimento da avaliagéo
subjetiva da adesao realizada pelos médicos assistentes de cada crianga, bem
como a indicagao de vacinagao especial e profilaxia antimicrobiana.

Em relacdo ao SEA, foram avaliados dados clinicos (tamanho do bago e
sintomas associados) e laboratoriais (hemoglobina, leucometria, plaquetometria,
contagem de reticulécitos) durante a crise, presenca ou nao de assisténcia
médica, condutas tomadas durante os eventos, evolugdo clinica e seguimento
dessas criancas. No caso de eventuais recorréncias, foram considerados todos os
dados clinico-laboratoriais e de evolu¢dao, como nos primeiros episédios.

As informagbes dos formularios foram entdo digitadas em um banco de
dados construido especificamente para a pesquisa, elaborado na plataforma do

programa Microsoft Office Access 2003°.
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Os dados dos pacientes que apresentaram um ou mais episédios de
seqliestro esplénico agudo foram analisados com énfase nas caracteristicas e
evolugdo dos eventos agudos. Os demais pacientes tiveram os dados basais
analisados para comparacdo com o primeiro grupo, no intuito de estudar a
possivel associagdo do sequestro esplénico agudo com o nivel de hemoglobina,
porcentagem de hemoglobina fetal, contagens basais de leucécitos, plaquetas e
reticulocitos. Na eventualidade de haver citagédo apenas do més do SEA e ndo do
dia exato do episédio, convencionou-se registrar a data do SEA como o dia 15 do
respectivo més.

Os cuidados pré, per e pos-operatorios recomendados pelo Protocolo para
Portadores de Sindromes Falciformes da Fundagdo Hemominas (1998) para se
realizar uma esplenectomia “tradicional” incluem hidratagdo venosa, oxigenagao
adequada e cuidados para evitar acidose e hipotermia. Como se espera que o
procedimento tenha tempo anestésico-cirurgico inferior a duas horas, a
recomendacao é de elevar a hemoglobina para niveis em torno de 10g/dL, por
meio de transfusao simples.

As informacdes relacionadas aos pacientes que evoluiram para o Obito
foram obtidas através dos registros nos prontuarios médicos do HBH, cépia das
certiddes de obito fornecidas pelo NUPAD e dados de entrevistas realizadas por
Fernandes (2007), descritas em sua dissertacdo de mestrado.

4.5 Aspectos Eticos

A busca de dados foi desenvolvida no ambulatério da Fundagéo
Hemominas, com garantia de sigilo das informacdes pessoais de cada sujeito da
pesquisa. Os pesquisadores comprometeram-se a utilizar os materiais e dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no projeto de pesquisa.

O projeto de pesquisa relativo a este trabalho foi aprovado na Camara do
Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG e do Comité de
Etica em Pesquisa da Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas

Gerais - Hemominas.
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4.6 Analise Estatistica

A analise estatistica compreendeu a confeccao de tabelas de freqtiéncias,
analise univariada da associacdo da ocorréncia do sequestro esplénico com o
género, municipio de residéncia (BH ou interior), presenca de esplenomegalia
basal, nivel de hemoglobina, porcentagem de hemoglobina fetal, contagens
basais de leucdcitos, plaquetas e reticuldcitos, utilizando-se o qui-quadrado ou
teste de Fisher para variaveis nominais, e teste t ou de Mann-Whitney para
variaveis continuas, com distribuicdo normal ou n&do-normal, respectivamente.
Consideraram-se significativos os testes em que a probabilidade de erro alfa foi
igual ou inferior a 0,05.

A taxa de mortalidade geral até os dois anos de vida foi calculada
dividindo-se o numero de 6bitos até os dois anos de vida pela populacao exposta,
uma vez que todos os pacientes tiveram a oportunidade de ser acompanhados,
pelo menos, até os dois anos de vida.

A curva de probabilidade de ocorréncia do primeiro episédio de SEA foi
construida levando-se em consideracao que o tempo de “exposi¢cao” ao primeiro
episédio de SEA é, pela natureza do estudo, diferente para cada crianca,
conforme sua data de nascimento. A curva de “sobrevida livre de evento” (no
caso, o primeiro episédio de SEA) foi baseada no método de Kaplan-Meier.
Foram “censuradas” as criangas que evoluiram para o 0bito, caso este ndo tenha
sido causado pelo primeiro episédio de SEA, ou as que ndo apresentaram
episodio de SEA até a data de encerramento do estudo, em 31 de dezembro de
2006. Dai se construiu a curva de probabilidade para a ocorréncia do primeiro
episédio de SEA que é obtida, no Programa SPSS, pela escolha do gréafico “One

minus Survival”, que representa a funcdo (1 — Fungéo de sobrevida).
4.7 Financiamento
Essa pesquisa recebeu o apoio logistico do Nupad, Hemominas e Centro

de poOs-graduagcdo da Faculdade de Medicina da UFMG. Todos os gastos

relacionados a sua realizagao ficaram a cargo dos pesquisadores.
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5. Resultados
5.1. Caracterizacao geral da amostra

Das criangas triadas no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de
dezembro de 2004, pelo PETN de Minas Gerais e encaminhadas ao HBH,
duzentas e oitenta e quatro (284) apresentavam o perfil hemoglobinico FS. Deste
total foram excluidos 29 pacientes, de acordo com os critérios mencionados na
secao de Casuistica e Métodos. A amostra total consistiu, portanto, de 255
criancas com perfil eletroforético compativel com hemoglobinopatia SS/SP°,
sendo 123 (48,2%) do sexo masculino e 132 (51,8%) do sexo feminino. A figura 1
mostra a distribuicdo das criangcas conforme o local de residéncia, sendo que a

menor parte delas (24%) morava em Belo Horizonte a época do diagndstico.

Figura 1 — Enderegco de residéncia das 255 criangas com anemia falciforme
nascidas entre de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004 e

encaminhadas ao HBH.

61(23,9%)
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A figura 2 mostra a distribuicdo das criangas em relagdo ao ano em que foi
realizado o diagndstico pelo PETN.
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Figura 2 - Ano do diagnostico das 255 criancas com perfil hemoglobinico FS

incluidas no estudo, ao longo do periodo proposto.
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Sessenta e oito criangas (26,7%) apresentavam bago palpavel abaixo do
rebordo costal esquerdo ao primeiro exame fisico, na auséncia de processo
infeccioso (tamanho basal do baco).

Os valores dos exames laboratoriais hematolégicos basais estao representados
de forma condensada na tabela 1.

Tabela 1 — Exames hematolédgicos basais dos 255 pacientes incluidos no estudo,
realizados entre 1 e 2 anos de idade, na auséncia de processos infecciosos ou
crise algica e 3 meses apo6s uso de hemocomponentes.

Hemoglobina Leucometria Reticulécitos Plaquetometria Hb  Fetal
(g/dL, n=250) (/mm3,n=250) (%, n=247)  (/mm?%n=250) (%, n=230)
Média 8,3 15.200 12,9 366.437 22,2
Minimo 54 5.150 1,1 132.000 0
P25 7,4 10.967 8,5 289.500 15
Mediana 8 14.400 14 357.667 21
P75 9,1 18.900 16,8 432.667 29
Maximo 12,5 30.800 31 702.333 63
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A prescricao de profilaxia antimicrobiana e a indicacdo de vacinagao

especial ocorreram para todos os pacientes, conforme o Protocolo para
Portadores de Sindromes Falciformes, elaborado pela equipe multiprofissional do
ambulatério do HBH (Fundagdo Hemominas, 1998).
Em relagédo a avaliagdo da adesao dos pacientes ao Protocolo para Portadores de
Sindromes Falciformes, nao foi possivel quantifica-la adequadamente, ja que nao
houve uma padronizagdo no preenchimento do julgamento subjetivo realizado
pelos médicos assistentes em cada consulta.

5.2. Caracterizagédo dos casos
Dentro da casuistica estudada e do tempo de avaliagdo proposto, 89
pacientes apresentaram um total de 173 eventos de SEA, com distribuicdo do

numero de eventos por crianga relacionada na tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicao do niumero de eventos por paciente nas 89 criancas
acometidas por SEA.

Numero de pacientes Numero de eventos Total

38 1 38
27 2 54
17 3 51
5 4 20
2 5 10
Total 89 - 173

Deste total, observa-se que 38 pacientes tiveram somente um episodio,
enquanto 51 tiveram mais de um SEA, indicando uma recorréncia de 57,3%.
A incidéncia de SEA foi de 10,2 primeiros eventos por 100 pacientes-ano, ou seja,
houve a ocorréncia de 10,2 primeiros episoddios para cada 100 pacientes, a cada
ano em que a coorte foi observada.
A idade ao primeiro evento variou entre 2,3 meses e 6 anos e 3 meses,
com mediana de 16,6 meses. A maior parte dos primeiros episddios de SEA (75%
dos 89 casos) ocorreu até 23,5 meses de vida. A curva de probabilidade de
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ocorréncia do primeiro episddio de SEA esta representada na figura 3. A
estimativa para a idade de dois anos, por exemplo, € a de que 27,1% (IC 95% =
21,6% a 32,6%) das criancas ja teriam sofrido o primeiro episédio de SEA quando
atingida a idade de dois anos. A probabilidade estimada para todo o periodo sob

observacao foi de, aproximadamente, 40%.

Figura 3 - Curva de probabilidade de ocorréncia do primeiro episddio de SEA,
conforme tempo de exposicao de cada crianca (Método de Kaplan-Meier).
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A distribuicdo dos casos por sexo e municipio de residéncia esta

representada nas figuras 4 e 5.
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Figura 4 — Distribuicao dos 89 pacientes que tiveram SEA, de acordo com o sexo.
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Figura 5 - Distribuicdo do endereco de residéncia das 89 criangas que tiveram
SEA.
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Apenas uma crianga nao teve assisténcia médica na vigéncia de episodio
de SEA. A figura 6 exibe o local onde foi prestada assisténcia médica nos 173
episédios de SEA. Observa-se que ha um predominio do atendimento em
hospitais terciarios de Belo Horizonte e HBH (57,8%), em detrimento da
assisténcia médica no interior (26,6%). A maior parte dos 100 atendimentos
médicos realizados nos hospitais de Belo Horizonte ocorreu no Hospital Infantil
Jodo Paulo Il, com 76 episddios de SEA (76%), seguido do Hospital das
Clinicas/UFMG (7%), Hospital Sao José (6%), Santa Casa de Belo Horizonte (5%)
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e Hospital Municipal Odilon Behrens (2%); os quatro episddios restantes foram

acompanhados em outros hospitais da capital.

Figura 6 — Local onde foi prestada assisténcia médica nos 173 episodios de SEA.
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Os valores dos exames laboratoriais hematoldgicos durante os 173

episodios de SEA encontram-se arrolados na tabela 3. Nota-se que 75% dos

eventos apresentaram niveis de hemoglobina inferiores a 5,5 g/dl.

Tabela 3 — Exames hematoldgicos durante os 173 episddios de SEA.

Hemoglobina Leucometria Reticuldcitos Plaquetometria

(g/dl, n=138)  (/mm3, n=71) (%, n=24) (/mm?3, n=82)
Média 4,6 20.022 18,6 120.057
Minimo 1,7 6.000 4,7 33.000
P25 3,8 14.350 17 80.000
Mediana 4,6 17.500 18,8 110.500
P75 5,5 25.300 21,3 143.500
Maximo 9 52.300 28,5 300.000
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Em relacdo aos achados clinicos associados, em 58 (33,5%) dos 173
episédios de SEA ndo se mencionava no prontuario médico do HBH se haviam
ocorrido ou nao outros sintomas acompanhando o quadro clinico do SEA. Dos
115 episddios restantes, 24 (13,9%) nao tiveram associacdo com nenhum outro
fator clinico e 91 (52,6%) apresentaram algum outro diagnéstico clinico associado
a deteccao do SEA. Entre estes 91 episédios, foram descritos 96 fatores clinicos
associados, distribuidos como mostra a figura 7. Observa-se que houve uma
predominancia de associacdo do SEA com doencas infecciosas (89,6%), quando
comparada a outras intercorréncias clinicas, como crise asmatica e crise vaso-

oclusiva dolorosa, que somam 10,4%.

Figura 7 — Distribuicdo dos achados clinicos associados a 115 episodios de SEA*.
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* Em alguns episodios de SEA, houve mais de um fator clinico associado.
Em relagcdo a conduta terapéutica subseqlente ao episédio agudo,

nenhuma crianga foi incluida em programa de transfusao croénica de hemacias: ou
a conduta foi de acompanhamento clinico ou foi indicada esplenectomia.
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5.3. Esplenectomias

Foram indicadas 51 esplenectomias nas 89 criancas que tiveram SEA; 48
foram efetivamente realizadas. Em dois casos, a familia ndo autorizou a
realizagdo do procedimento apds esclarecimento sobre a indicagao, os beneficios
e riscos potenciais relacionados a cirurgia. Os dois pacientes permaneceram em
observacao clinica e ndo apresentaram novos episodios de SEA até a data final
de coleta de dados. Uma outra crianca, que teve a esplenectomia indicada apés
dois episdédios de SEA, apresentou novo episddio e faleceu antes da realizagdo
do procedimento. A tabela 4 mostra as indicagdes de esplenectomia,
discriminadas por episodio de SEA.

Tabela 4 — Indicacdes de esplenectomia em 89 criangas que apresentaram, no
minimo, um episodio de SEA.

Indicacao de Apos 12 Apos 29 Apos 3¢ Apos 42
esplenectomia episodio episodio* episodio episodio
Sim 11 (12,4%) 29 (60,4%) 7 (58,3%) 4 (100%)
N&o 78 (87,6%)  19(39,6%) 5 (41,7%) 0 (0%)
Total 89 48 12 4

* Para calculo do total de criangas apds o segundo episddio, eliminaram-se os
casos que so6 sofreram um episddio de SEA e os que nao foram submetidos a
esplenectomia, apesar da indicacdo médica ja no primeiro episodio. Para célculo

nos demais episédios, procedeu-se de forma semelhante.

O tempo entre a indicacdo da esplenectomia e a realizagdo do
procedimento é mostrado na tabela 5. A mediana do tempo de espera foi de
aproximadamente 2 meses; 25% das criangas aguardaram tempo superior a 5

meses para serem submetidos ao procedimento cirargico.
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Tabela 5 — Tempo (dias) entre a indicacdo de esplenectomia (IE) e a realizacéo

da esplenectomia (RE) nas 48 criangcas em que o procedimento foi realizado.

Tempo entre IE e RE (em dias)

Minimo 2
12 quartil 21
Mediana 57
3¢ quartil 158

Maximo 376

No intervalo entre a indicacao e a realizagcdo das cirurgias, 19 pacientes
(37,2%) tiveram novo episédio de SEA e uma delas evoluiu para o 6bito. Destas
19 criangas, duas apresentaram 2 novos episédios enquanto aguardavam o
procedimento.

5.4. Obitos e curvas de sobrevida

Na populacao total estudada (n = 255) ocorreram 19 Obitos, sendo 5 deles
secundarios diretamente ao SEA, como exibido na figura 8. Em um dos 19 casos,
a crianca teve um episodio de SEA quando estava com 4,5 meses de vida, com
recuperacao completa desta intercorréncia. Entretanto, ela apresentou quadro de

insuficiéncia respiratoria aguda aos 7,1 meses de idade, evoluindo para o 6bito.
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Figura 8 — Causas de obito das 19 criancas entre as 255 incluidas no
estudo, que nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de
2004 e faleceram durante o seguimento, segundo as informagdes obtidas do

documento de 6bito e de algumas entrevistas realizadas por Fernandes (2007).

H Infecgdo (36,8%)

SEA (26,3%)

B Indeterminada (21,1%)

m Insuficiéncia respiratoria
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A tabela 6 mostra dados relacionados a idade ao ébito das 19 criancas,
que variou entre 45 dias e 5 anos e 6 meses, com mediana de 10 meses. A
distribuicao dos Obitos de acordo com a faixa etaria pode ser observada na figura
9. Nota-se que 52,6% e 68,4% das 19 criangas faleceram com idade inferiora 1 e
a 2 anos, respectivamente.

Tabela 6 - Idade ao 6bito das 19 criangas entre as 255 incluidas no estudo,
que nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004 e

faleceram durante o seguimento.

Idade ao 6bito (meses)

Média 18,8
Minimo 1,5
P25 55
Mediana 10
P75 26,5
Maximo 65,3
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Figura 9 - Distribuicao por faixa etaria dos Obitos das 19 criangas entre as
255 incluidas no estudo, que nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31

de dezembro de 2004 e faleceram durante o seguimento.
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A taxa de mortalidade geral até 2 anos de vida, por todas as causas, foi de
de 13/255 (5,1%, |.C. 2 95% = 2,4% a 7,8%).

A letalidade geral do SEA foi de 5/173 (2,9%, |.C. a 95% = 0,4% a 5,4%). A
letalidade no primeiro episddio foi de 1/89 (1,1%, I.C. a 95% = 0% a 3,26%) e a
letalidade nos episédios subsequentes foi de 4/51 (7,8%, I.C. a 95% = 0,5% a
15,2%).

A figura 10 mostra a curva de sobrevida das 255 criangas acompanhadas
no estudo. As probabilidades estimadas de sobrevida desses pacientes com um,
dois e cinco anos sao de 96,1% (I.C. 95% = 93,7% a 98,5%), 94,9% (I.C. 95% =
92,2% a 97,6%) e 92,4% (1.C. 95% = 88,8% a 96,0%), respectivamente.
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Figura 10 - Curva de sobrevida das 255 criancas com hemoglobinopatia SS/Sp°,
que nasceram no periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2004,

acompanhadas no HBH (método de Kaplan-Meier) até 31 de dezembro de 2006.
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5.5. Descricao dos 6bitos por SEA

Nesta secao descreve-se a evolugao clinico-laboratorial das cinco criangcas
desta casuistica que faleceram devido a ocorréncia de sequestro esplénico
agudo, com o0 objetivo de caracterizar as circunstancias da ocorréncia desses

obitos.
5.5.1 Caso 1

ACS, sexo masculino, nascido em 15/11/2002, residente na zona rural de
Mercés/MG (cerca de 230 quildbmetros de Belo Horizonte), teve um total de cinco
consultas no HBH, sendo a primeira em 30/12/2002. Seus valores hematoldgicos
basais eram: hemoglobina 7,2 g/dL; leucometria total 8.900/mm?; reticulécitos
6,8% e plaquetometria 157.000/mm®. A crianca nunca havia recebido
hemocomponentes e ndo apresentava registro de SEA previamente.
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O paciente estava com um ano e seis meses de vida quando apresentou
quadro de vomitos e palidez subita. A mae procurou atendimento médico no
Hospital Sdo Vicente de Paulo, em Mercés, com intervalo entre o inicio dos
sintomas e o atendimento médico de cerca de 4 horas e 30 minutos. A crianga
evoluiu com piora clinica progressiva e o 0Obito foi constatado em 12/05/2004,
nove horas e meia apdés a admissdo hospitalar. A declaracdo de o6bito foi
registrada como anemia aguda secundaria a anemia falciforme, mas a descricao
da evolucéao clinica pela mae é compativel com SEA como evento principal do
obito.

5.5.2. Caso 2

DACR, sexo masculino, natural e residente em Belo Horizonte, nasceu em
09/03/2003 e iniciou seu acompanhamento hematoldégico no HBH em 02/04/2003,
comparecendo as trés consultas que foram agendadas. Aos dois meses de vida
apresentava hemoglobina de 7,5 g/dL; leucometria total 10.800/mm?; reticulécitos
16% e plaquetometria 464.000/mm?.

Em 24/06/2003 (3 meses e meio de vida) teve o primeiro episddio de SEA,
caracterizado por queda na concentragcdo de hemoglobina para 3,2 g/dL,
contagem de plaquetas de 102.000/mm?® e baco palpavel a seis centimetros do
rebordo costal esquerdo, associado a quadro gripal. Ele foi levado ao Hospital
Infantil Jodo Paulo Il, em Belo Horizonte, onde recebeu um concentrado de
hemacias, com melhora clinica e laboratorial do quadro. Apds o episodio de SEA,
optou-se por observacgao clinica da criancga.

Aos cinco meses de vida (09/08/2003) apresentou quadro de palidez subita
e prostragcédo, sendo levado para avaliagdo médica a uma consulta pediatrica do
sistema privado de saude em Belo Horizonte, duas horas apds o inicio dos
sintomas. A crianga foi encaminhada ao Hospital Infantil Jodo Paulo II, onde
permaneceu durante sete dias, com evolucdo desfavoravel e Obito em
15/08/2003. O relatério médico descreve a presenga de hemoglobina de 1,7 g/dL,
com piora progressiva, choque hipovolémico, insuficiéncia renal aguda,
coagulacao intravascular disseminada e hemorragia intracraniana. A declaracéo
de 6bito foi preenchida com disfuncao multipla de 6rgaos como causa principal,

secundaria a choque refratario e drepanocitose, mas durante a entrevista com a
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mae fica evidente a presenca de SEA como evento desencadeante do choque

hipovolémico.
5.5.3. Caso 3

GVAR, sexo masculino, natural e residente em Belo Horizonte, nascido em
03/01/2003, foi atendido pela primeira vez no ambulatério do HBH em 07/02/2003.
Logo aos dois meses de vida foi admitido no Hospital Municipal Odilon Behrens
com quadro de febre ha trés dias, associado a tosse seca e “peito cheio”.
Apresentava hemoglobina igual a 5,5 g/dL, sendo caracterizado o primeiro
episodio de SEA, com melhora apés um concentrado de hemacias e alta
hospitalar no dia seguinte. Apds o episédio de SEA, optou-se por observagao
clinica da crianca. A mae informa que percebeu “aumento do baco” em
10/06/2003 e logo procurou atendimento médico de urgéncia, sendo admitida no
Hospital Infantil Jodo Paulo Il cerca de 3 horas apds o inicio dos sintomas.
Todavia, em uma evolugcdo fulminante, qualificada através da entrevista e
declaracao de ébito como um segundo episédio de SEA, a crianga faleceu como
consequiéncia de choque hipovolémico apds cerca de 2 horas da admissao

hospitalar, a despeito de infusdo de concentrado de hem@cias.
5.5.4. Caso 4

CJPS, sexo masculino, habitante de Esmeraldas/MG, municipio localizado
a cerca de 60 quildbmetros da capital mineira, nasceu em 04/05/2003 e
compareceu a cinco entre sete consultas agendadas no HBH, sendo a primeira
em 09/07/2003. A criangca apresentava como valores hematol6gicos basais:
hemoglobina 7,5 g/dL, leucometria total 11.000/mm?®, reticulécitos 15% e
contagem plaquetaria igual a 481,000/mm?.

Em 20/09/2004 (1 ano e 4 meses) teve o primeiro SEA, caracterizado por
uma queda abrupta da hemoglobina para 3,3 g/dL e concomitante aumento do
volume esplénico, palpavel a cinco centimetros do rebordo costal esquerdo. Ele
foi encaminhado ao CGP, recuperando-se da intercorréncia apos receber um
concentrado de hemacias. Apds o episddio de SEA, optou-se por observacao

clinica da crianca.
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Méae relata auséncia de outras intercorréncias semelhantes até 25/01/2005
(1 ano e 8 meses), quando “adoeceu subitamente”, descrevendo um quadro de
febre naquela manha, evoluindo com prostracao e “aumento do bacgo”. Ela informa
que levou o filho ao Centro de Saude as 15:00 horas daquele dia, sendo
encaminhado para Belo Horizonte. Contudo, houve piora clinica durante o
transporte, tendo sido constatado o 6bito da crianca em transito, no municipio de

Ribeirdo das Neves, cerca de 30 quilémetros da capital.
5.5.5. Caso 5

TGRF nasceu em 21/04/2002 na cidade de Para de Minas, localizada a
cerca de 80 quildmetros de Belo Horizonte. Apdés comunicacdo do resultado do
teste do pezinho, ela foi encaminhada para controle no HBH, realizando o
primeiro atendimento com um més de vida. Apresentava os seguintes valores
hematolégicos basais: hemoglobina 8 g/dL, leucometria total 15.100/mm3,
reticuldcitos 17,5% e contagem plaquetaria igual a 385.000/mm?.

Em 30/10/2003 (1 ano e meio de idade) teve o primeiro episddio de SEA,
com poucos detalhes no relatério médico sobre a caracterizagdo do evento. A
crianga recebeu assisténcia médica no Hospital Nossa Senhora da Conceigéo,
em Paré de Minas, recebeu um concentrado de hemacias, evoluindo com melhora
clinica e alta hospitalar apés 3 dias de internagdo. Apds o episédio de SEA,
optou-se por observacgao clinica da criancga.

Cerca de trés meses apos o primeiro evento, em 23/01/2004 (1 ano e 9

meses), a menor teve o segundo evento de SEA, sendo atendida no mesmo local,
com queda da hemoglobina para 3,2 g/dL e contagem plaquetaria igual a
89.000/mm?®. Conforme relatério médico, houve necessidade de infusdo de dois
concentrados de heméacias, com boa resposta clinica e laboratorial.
Durante a consulta seguinte de controle hematolégico no HBH, em 16/03/2004,
optou-se pela indicacdo da esplenectomia, baseando-se na evolugado clinica até
aquele momento, sendo iniciado o processo de encaminhamento a Cirurgia
Pediatrica, emissdo de guia de solicitagdo do procedimento e preparo
transfusional pré-operatério.

Todavia, em 14/07/2004, 4 meses apds a indicacao da esplenectomia, a

crianca apresentou quadro subito de dor abdominal e prostracdo, procurando
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atendimento no mesmo hospital, que ocorreu cerca de 3 horas apds o inicio dos
sintomas, segundo relato da mae. A intercorréncia clinica foi definida como o
terceiro episddio de SEA, sem descricdo das caracteristicas clinicas e
laboratoriais do evento. Na primeira hora apdés admissdo hospitalar, houve
evolugdo rapida para o Obito, cuja causa imediata registrada foi insuficiéncia
respiratoria, secundaria a sequestro esplénico, decorrente de anemia falciforme.
Segundo informacdo fornecida pela mée em entrevista apés o Obito, o
procedimento cirurgico para retirada do bago ja estava agendado.

5.6. Fatores associados ao desenvolvimento do SEA

Das 255 criangas, 118 (46,3%) apresentavam palpacao do bago abaixo do
rebordo costal esquerdo durante algum momento da evolucdo clinica
(“esplenomegalia basal”). O risco de elas terem um episédio de SEA foi,
aproximadamente, 2 vezes maior (IC 95% 1,177 a 3,343; p=0,01) do que aquelas

sem esplenomegalia (53,7%), como mostra a tabela 7.

Tabela 7 — Associacao de sequestro esplénico agudo (SEA) e presenca de baco

palpavel em 255 criangas com anemia falciforme™*.

Baco palpavel
N S Total
SEA N 99 67 166
S 38 51 89
Total 137 118 255

* Risco estimado para SEA = 1,98 (IC 95%, 1,18 — 3,34); p=0,01

Nao foi observada associagdao estatisticamente significativa entre o
desenvolvimento de SEA e o género ou municipio de residéncia (P = 0,69 e P=
0,78 , respectivamente).

Em relacdo aos dados dos exames laboratoriais hematolégicos basais, ndo
foi observada associagao estatisticamente significativa entre o desenvolvimento

de SEA e os valores de hemoglobina, plaquetometria ou contagem de
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reticulocitos (p=0,58; p=0,96 e p=0,92, respectivamente). Houve associacao
estatisticamente significativa entre o desenvolvimento de SEA e niveis mais
baixos de hemoglobina fetal (P=0,03; Tabela 8). Também foi observada
associacao estatisticamente significativa entre SEA e leucometria basal mais
baixa (P = 0,001; Tabela 9).

Tabela 8 - Associacao de sequestro esplénico agudo (SEA) e porcentagem de
hemoglobina fetal em 230 criancas com anemia falciforme®.

Valor de Hb F Com SEA Sem SEA
Minimo 0% 0%
P25 15% 16%
Mediana 19% 23%
P75 28% 30%
Maximo 40% 63%

* P = 0,03 (teste de Mann-Whitney).

Tabela 9 - Associacao de sequiestro esplénico agudo (SEA) e leucometria basal

em 250 criangas com anemia falciforme*.

Leucometria Com SEA Sem SEA
Minimo 5.650/mm?® 5.150/mm®
P25 9.600/mm? 12.350/mm?
Mediana 12.900/mm? 15.400/mm?
P75 17.633/mm? 19.425/mm?
Maximo 27.150/mm? 30.800/mm?

* P =0,001 (teste de Mann-Whitney).
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6. Discussao

A doenca falciforme é um problema de saude publica em todo o mundo. De
acordo com dados do National Institutes of Health (NIH), mais de 70.000
americanos tém diagnéstico de anemia falciforme, doenga que acomete um em
cada 500 afro-americanos nascidos vivos. Estima-se que 2 milhdes de
americanos sejam portadores do traco falciforme, sendo um em cada 12 afro-
americanos (NIH, 2006). O Centro de Controle e Prevencdo de Doengas norte-
americano (CDC) apresenta dados de um estudo que revela uma média de
75.000 internagdes hospitalares devido a complicagdes da anemia falciforme
entre 1989 e 1993, com um custo aproximado para a sociedade no valor de
aproximadamente 475 milhées de dolares (CDC, 2007; Asley-Koch et al, 2000).

A situagdo no Brasil ndo é muito diferente. O numero estimado de
individuos com trago falciforme no pais € de 7.200.000, com prevaléncia na
populagdo geral que varia entre 2% e 8%. Nas regides sul e sudeste do pais, a
prevaléncia € de cerca de 2% a 3%, propor¢cao que ascende a 6%-10% entre afro-
descendentes nas regides norte e nordeste do pais (Zago, 2002; Cancado &
Jesus, 2007). Considera-se atualmente a presenca de 25.000 a 30.000 individuos
no Pais com diagndstico de anemia falciforme (HbSS), sendo o niumero de casos
novos por ano estimado em 3.500 (Cancado & Jesus, 2007). Ao observar que o
numero de nascidos vivos no Brasil ocorridos em 2005 foi de 3.035.094 e em
2006 foi de 2.799.128 (Ministério da Saude, 2005; Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica - IBGE, 2006), pode-se estimar o nascimento de uma crianga com
diagnéstico de anemia falciforme para cada mil recém-nascidos vivos no Pais
(Cangado & Jesus, 2007). Em Minas Gerais, a freqiéncia de recém-nascidos
portadores do trago falciforme é de 3,3% (1:30), de bebés com doenca falciforme,
de 1:1.380, e de recém-nascidos com anemia falciforme, de 1:2.580 (Fernandes,
2007). Como Minas Gerais, junto com Pernambuco e depois de Bahia e Rio de
Janeiro, tem a terceira maior incidéncia de anemia falciforme no Pais, é provavel
que a estimativa de 1:1.000 para todo o Pais esteja superdimensionada.

Assim como outros pesquisadores brasileiros, Zago (2001) destacou o
maior predominio do gene da hemoglobina S na populagao afro-descendente que,
na realidade do nosso Pais, concentra-se no estrato social mais desfavorecido

economicamente. Segundo o autor, “esta situacado exige estratégias que, para
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serem eficazes, devem estar associadas a melhoria das condicbes basicas de
higiene, saude publica e educacao dos focos de miséria”. Além disso, uma politica
de saude mais ampla é fundamental, com foco ndo somente no tratamento das
complicacbes da anemia falciforme, mas na prevencao e deteccao precoce das
situagdes de risco, bem como na manutencdo de uma estrutura organizada do
Sistema Unico de Salde, capaz de atender os pacientes de forma global, em
todas as suas caréncias biopsicossociais.

No presente estudo foram incluidas 255 criangcas com perfil eletroforético
compativel com hemoglobinopatia SS/SB°, nascidas no periodo de 01 de janeiro
de 2000 a 31 de dezembro de 2004. A figura 2 mostra que houve uma distribuicdo
regular das criangas ao longo dos anos de triagem neonatal pelo PETN e de
encaminhamento ao HBH.

Dentro desta casuistica, os casos consistram de 89 pacientes, que
apresentaram um total de 173 eventos de SEA. A incidéncia de SEA foi de 10,2
primeiros episddios por 100 pacientes-ano, com recorréncia de 57,3%.

Ao se comparar esta casuistica com importantes estudos sobre o assunto
na literatura médica, observa-se que ha uma grande variabilidade no numero de
episédios de SEA em relagdo ao numero de criancas SS acompanhadas, como
mostra a tabela 10. Deve-se ressaltar que o tempo de acompanhamento,
tamanho amostral e métodos para se aferir a incidéncia de SEA foram muito

diferentes nos diversos estudos, o que dificulta comparagdes mais precisas.
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Tabela 10 — Estudos anteriores sobre SEA publicados em revistas indexadas no

Medline
Autores (ano) Periodo do Local do Total (n) de Criangas com  Episddios de
estudo estudo pacientes Hb SS/SB° SEA (n)
acompanhados  que tiveram
com Hb SS/SB° SEA (n)
Seeler e Shwiaki (1972) 1967 - 1971 EUA n.i. 14 20
Topley et al (1981) 1973-1979 Jamaica 216 52 71
Emond et al (1985) 1973 -1981 Jamaica 308 89 132
Vichinsky et al (1988) 1975 - 1985 EUA 55 10 n.i.
Kinney et al (1990) 1978 - 1989 EUA 320* 21 n.i.
Powell et a/ (1992) 1985 -1990 EUA n.i. 11 n.i.
Gill et al (1995) 1978 - 1988 EUA 430 43 61
Neonato et al (2000) 1987 - 1997 Franca 299 n.i. 39
Al-Hawsawi e Ismail (2001) 1993 - 2000 Arabia 120* 7 n.i.
Saudita
Al-Rimawi et al (2006) 1994 - 2002 Jordania 36 9 26
King et al (2007) 1995 - 2006 Jamaica 395 n.i. 188
Rezende PV (2008) 2000 - 2006 MG/Brasil 255 89 173

n.i.. o numero de pacientes ou eventos de SEA nao foi informado pelos autores no artigo original;

* Os autores n3o informam no artigo original qual a porcentagem de criancas com Hb SS/SB° na

populacdo total estudada. O total de pacientes informado na tabela refere-se, entdo, a criancgas

com diagnéstico de doenca falciforme.

Emond et al (1985) encontraram uma taxa de incidéncia nos 10 anos da

coorte jamaicana de 8,2 por 100 pacientes-ano, semelhante a taxa encontrada no

presente estudo. Em estudo restrospectivo na Jamaica entre 1995 e 2006, King et

al (2007) observaram taxa de incidéncia de 9,2 por 100 pacientes-ano, também

semelhante a encontrada neste estudo. A comparacdo com a coorte americana

(Gill et al, 1995) nao é adequada porque a incidéncia do SEA so6 foi fornecida por

faixa etéria, sem uma totalizacdo. De forma simplificada, 43 de 430 criangas SS

(10%) sofreram 61 episddios (Tabela 10), taxa bruta bem inferior a observada no

presente estudo (34,9%). Essa discrepancia pode dever-se a uma diferenga real

das populacdes estudadas ou dever-se a heterogeneidade na coleta dos dados

americanos, uma vez que se trata, neste caso, de estudo realizado em diferentes
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centros norte-americanos, 0 que contrasta com o presente estudo no qual os
dados referem-se a pacientes acompanhados num Unico centro.

Em relacdo a recorréncia de eventos, os resultados de outros autores sao
semelhantes ao encontrado, com taxas de 49%, 50% e 71% nos estudos de
Emond et al (1985), Al-Hawsawi e Ismail (2001) e Al-Rimawi et al (2006),
respectivamente.

A distribuicdo dos casos de acordo com o sexo ocorreu de forma
igualitaria, com 50,6% criangas do sexo feminino e 49,4% masculino. Nao foi
observada associacdo estatisticamente significativa entre o género e o
desenvolvimento de SEA (P = 0,69). Outros autores também descreveram
distribuicdo semelhante em sua casuistica (Powell et al, 1992; Topley et al, 1981;
Emond et al, 1985; Gill et al, 1995; Neonato et al, 2000, Al-Rimawi et al, 2006).

A idade das criangas ao primeiro evento variou entre 2,3 meses e 6 anos e
3 meses, com mediana de 16,6 meses, observagcao muito semelhante a de outras
casuisticas. Na de Seeler (1972), a idade variou entre 6 € 55 meses. Na coorte
jamaicana, Emond et al (1985) descreveram que a idade oscilou entre 3 meses e
6 anos. Vichinsky et al (1998) mostraram que a idade ao primeiro evento variou
entre 4 e 42 meses. Kinney et al (1990) encontraram mediana de idade de 1 ano
e 7 meses (6 meses a 9,5 anos). Na casuistica de Al-Rimawi et al (2006), a idade
minima de aparecimento do SEA foi de 7,2 meses e a maxima de 3,6 anos.

A maior parte dos primeiros episodios de SEA (75% dos 89 casos) ocorreu
até 23,5 meses de vida. Os resultados nos estudos de Jenkins et al (1960),
Bainbridge et al (1985) , Topley et al (1981), Vichinsky et al (1988), Kinney et al
(1990), Al-Hawsawi e Ismail (2001), Al-Rimawi et al (2006) também mostram que
o SEA ocorreu com maior freqliéncia em pacientes com idade inferior a 2 anos.

A curva de probabilidade de ocorréncia do primeiro episodio de SEA (figura
3) indica a estimativa de que 27,1%, 33% € 37% das criancgas ja teriam sofrido o
primeiro episddio de SEA quando atingida a idade de dois anos, trés anos e cinco
anos, respectivamente. Outros dois grupos de estudo descreveram a realizacao
de curvas analogas a realizada neste estudo. Emond et al (1985) descreveram
que a estimativa da ocorréncia do primeiro SEA foi de 22,5%, 26,5% e 29,7% aos
dois anos, trés anos e cinco anos, respectivamente. Gill et al (1995) publicaram
seus resultados, com estimativas de 8%, 10% e 12% também aos dois, trés e

cinco anos. O resultado da coorte jamaicana é muito semelhante ao encontrado
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no presente estudo. Os dados do grupo cooperativo norte-americano mostram
valores inferiores aos encontrados no presente estudo, como ja comentado
quando se compararam as incidéncias de SEA.

A distribuicdo dos casos por municipio de residéncia (figura 4) mostra uma
predominancia da procedéncia de cidades do interior do estado (77,5%) em
relacdo a capital (22,5%), que é muito semelhante a distribuicdo da amostra geral
estudada (23,9% residem em Belo Horizonte e 76,1% no interior). Contudo, ao
observarmos o local onde foi prestada assisténcia médica aos episédios de SEA
(figura 5), nota-se um predominio do atendimento em Belo Horizonte (70%) em
detrimento a assisténcia no interior do estado (26,6%).

Esta busca da familia pelo atendimento das criangas na capital em
situagdes de urgéncia comprovaria uma concepg¢ao vigente, muito comum,
relacionada a “garantia de que todos os recursos mais modernos disponiveis
serdo utilizados” caso o0 paciente seja atendido na capital. Isso faz com que os
familiares muitas vezes procurem hospitais terciarios em Belo Horizonte, apds
horas de viagem por estradas em mau estado de conservacao, para atendimento
de situacdes que poderiam, muitas vezes, ser resolvidas em um local mais perto
de sua residéncia. Esse comportamento expde a fragilidade do atual sistema de
descentralizacdo da saude, cuja estrutura € insuficiente para um primeiro
atendimento adequado aos pacientes com anemia falciforme. As deficiéncias sdo
evidentes em diversos aspectos, desde a falta de capacitacao da equipe de saude
para o atendimento dos eventos agudos da anemia falciforme, até a falta de
recursos materiais das unidades de saude localizadas no interior ou nas periferias
urbanas. Mesmo em situagées onde ha uma rapida evolugdo de determinados
quadros clinicos e necessidade de suporte clinico intensivo em hospital terciario,
pode-se perceber falhas no sistema de encaminhamento, com concentracao de
atendimento de SEA em um dUnico servico. Nota-se que 76 entre os 100
atendimentos meédicos relacionados ao SEA realizados nos hospitais de Belo
Horizonte ocorreram no Hospital Infantil Jodo Paulo Il.

A figura 5 também mostra que nao houve relato de assisténcia médica
durante um episodio de SEA. Alguns fatores podem estar associados a esse fato,
como dificuldade para conseguir transporte até a unidade de saude de referéncia,

distancia da residéncia ao local de atendimento médico e dificuldade da familia na
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identificacao de situacdes de risco de vida e da necessidade de atendimento
imediato.

Em relagdo aos exames laboratoriais hematolégicos durante os episédios
de SEA (tabela 3), a hemoglobina apresentou variacdo entre 1,7 g/dL e 9 g/dL
(média 4,6 g/dL); a leucometria oscilou entre 6.000/mm?® e 52.300/mm?® (média
20.022/mm®); a contagem de reticuldcitos variou entre 4,7% e 28,5% (média
18,6%) e a plaquetometria encontrada foi de 33.000/mm?® a 300.000/mm?®, com
média de 120.057/mm?®. Outros estudos mostram resultados relativamente
semelhantes ao encontrado. Vichinsky et al (1988) encontraram uma variagéo de
hemoglobina de 3 g/dL a 5,5 g/dL (média 4 g/dL). No estudo de Topley et al
(1981), os autores descreveram uma variagao de hemoglobina de 0,8 g/dL a 7,3
g/dl, com média 4,8 g/dl. A contagem média de reticulécitos durante os eventos
apresentou aumento variando entre 4% e 43% e a contagem plaquetaria média
observada foi de 232 x 10%L. Powell et al (1992) apresentaram dados que
mostravam hemoglobina durante os episodios de SEA entre 1,4g/dL e 7,9 g/dL,
além de plaquetometria entre 26.000/mm? a 300.000/mm?®.

Uma das maiores dificuldades durante a coleta dos dados dos prontuarios
médicos foi a obtencdo dos dados laboratoriais hematolégicos durante os
episédios de SEA. Ao observarmos a tabela 3, nota-se que entre os 173 episodios
foram encontradas anotacbes referentes a 138 dosagens de hemoglobina, 82
contagens de plaquetas, 71 valores de leucometria e somente 24 contagens de
reticulocitos. A auséncia de preenchimento dos dados durante as intercorréncias
clinicas acompanhadas usualmente em servicos de urgéncia pode ser explicada
pela combinagcédo de alguns fatores. Em alguns casos, o médico que atende a
crianga com o evento agudo nao faz um relatério médico completo para o médico
assistente no HBH, porque néo foram solicitados todos os exames ou porque a
estrutura local ndo realiza o exame. A contagem de reticulocitos, por exemplo,
que é um dos critérios diagnésticos para o SEA, ndo é realizada durante o
periodo noturno, finais de semana ou feriados em muitos servicos de urgéncia
vinculados ao Sistema Unico de Saude. Em outros casos, o relatério médico é
feito e entregue a familia, que ndo o leva nas consultas seguintes de controle no
HBH. Finalmente, mesmo quando o relatério é feito e levado a consulta, o médico

assistente ocasionalmente ndo anota todos os detalhes do episédio agudo no
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prontuario. Essa auséncia de dados acaba limitando, de certa forma, a andlise de
dados em estudos retrospectivos.

Em relacao aos fatores clinicos associados, 13,9% dos episédios de SEA,
nos quais havia mengdo no prontuario médico da ocorréncia de sintomas
acompanhando o quadro clinico, ndo tiveram associagdo com nenhum outro fator
clinico e 52,6% apresentaram algum outro diagnéstico clinico associado a
deteccdo do SEA, sendo 89,6% relacionado a doencas infecciosas (figura 6). A
revisdo da literatura mostra que a etiologia do SEA nao é bem conhecida. Alguns
autores destacaram uma possivel associagdo com processos infecciosos agudos,
mas sem conseguirem estabelecer uma relagao direta de causa-efeito (Sprague e
Paterson, 1958; Jenkins et al, 1960; Seeler, 1972). Emond et al (1985)
encontraram associacdo de SEA com infecgbes de vias aéreas superiores em
20% dos casos, com sindrome toracica aguda em 20% e com doenca febril em
mais de 60% dos casos.

Entre as 89 criancas que tiveram SEA, foi indicada esplenectomia em 51 e
em 48 ela foi efetivamente realizada. A tabela 4 mostra a conduta utilizada na
pratica clinica pelos profissionais do HBH. Observa-se que apdés o primeiro
episédio de SEA, a esplenectomia foi indicada em apenas 12,4% dos casos;
acompanhamento com observagéo clinica foi a op¢cao em 87,6%. Apos o segundo
episédio, nota-se que a indicagcdo de esplenectomia foi feita para maioria dos
casos (60,4%). Nota-se uma porcentagem significativa de criangas (41,7%) que
ainda permaneceram sob observagéao clinica apos o terceiro episddio de SEA. Os
dados indicam uma clara convergéncia na indicacdo do procedimento cirargico
apés dois ou mais episdédios de SEA. A maioria dos autores, entretanto,
recomenda a realizacdo de esplenectomia apés o primeiro (Topley et al, 1981;
Pearson et al, 1987; Powell et al, 1992) ou, no maximo, apds o segundo episddio
de SEA (Seeler e Shwiaki, 1972; Emond et al, 1985; Serjeant, 1992; Al-Salem et
al, 2006), o que denota uma conduta ainda um pouco conservadora por parte dos
médicos assistentes da Fundagcdo Hemominas, talvez influenciada pelas
dificuldades sécio-econdmicas e de compreensao das familias atendidas e pelos
obstaculos do acesso a servigos capacitados para o procedimento cirdrgico.

Em relacédo ao tempo entre a indicacao da esplenectomia e a realizacdo do
procedimento, a tabela 5 exibe dados preocupantes. A mediana do tempo de

espera foi de aproximadamente 2 meses e 25% das criangcas aguardaram tempo
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superior a 5 meses para serem submetidas a esplenectomia. O longo periodo de
espera teve influéncia na histéria natural da doenca destas criangas, ja que
durante este intervalo, 37,2% das criancas tiveram novo episédio de SEA e uma
delas evoluiu para o Obito, secundario a novo episédio de SEA, enquanto
aguardava a cirurgia.

Os resultados expdem a lentiddo do Sistema Unico de Salde e a
existéncia de entraves burocraticos que geram uma demora injustificavel no
processo até a realizagdo da cirurgia, que inclui interconsulta com Cirurgia
Pediatrica, agendamento e realizagdo de ultrassonografia abdominal e marcagéo
da data da cirurgia, além de vaga para internacdo. Deve-se ressaltar que,
ocasionalmente, o adiamento da cirurgia por um curto periodo pode ocorrer,
devido a intercorréncias clinicas, como infeccdo de vias aéreas superiores e
brocoespasmo. Contudo, fica evidente que o intervalo observado entre a
indicacao e a realizacdo da esplenectomia supera em muito o limite razoavel de
tempo de espera em um sistema de saude que almeje oferecer um tratamento
adequado para criangcas com anemia falciforme. Gill et al (1995) descreveram
que, em 10 anos de acompanhamento, o intervalo médio entre o primeiro episédio
de SEA e a realizacao de esplenectomia foi de 8,2 meses (variando entre 0,6 e
44,8 meses) em 16 criangas que foram esplenectomizadas de um total de 43 que
sofreram 61 episddios de SEA (tabela 10). Ressalte-se que, no grupo cooperativo
americano, o intervalo avaliado tem inicio logo apds o primeiro episédio de SEA,
diferente do estudo atual, no qual o intervalo inicia-se apés a indicagdo de
esplenectomia e que mede, portanto, 0 tempo de preparo e espera pelo
procedimento. Essa diferenga metodoldgica impede uma comparagao valida entre
as duas experiéncias.

Os pacientes que tiveram palpacdo do baco abaixo do rebordo costal
esquerdo durante algum momento da evolugdo clinica apresentaram risco
aumentado de aproximadamente 2 vezes de ter um episddio de SEA em relagéo
aqueles sem esplenomegalia (tabela 7). Al-Rimawi et al (2006) encontraram
resultado semelhante nos pacientes com hemoglobinopatia SS na Jordania. Os
autores descreveram a presengca de esplenomegalia como variavel que se
associou de forma estatisticamente significativa com os episédios de SEA.

Na analise dos dados de exames laboratoriais hematoldgicos basais, nao

foi observada associacdo estatisticamente significativa entre o desenvolvimento
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de SEA e os valores de hemoglobina, plaquetometria ou contagem de
reticulocitos, dados que condizem com a literatura. Emond et al (1985) nao
observaram diferencas estatisticamente significativas nos valores basais de
hemoglobina, volume corpuscular médio, concentragdo corpuscular média e
contagem de reticulécitos entre pacientes que tiveram, ou nao, episédios de SEA.
Al-Rimawi et al (2006) também nao encontraram relacdo significativa entre o
desenvolvimento de SEA e a dosagem de hemoglobina e volume corpuscular
médio.

Os niveis de hemoglobina fetal apresentaram associagdo estatisticamente
significativa com o desenvolvimento de SEA no presente estudo. Pacientes que
nao tiveram SEA apresentaram niveis mais elevados de HbF do que aqueles que
tiveram algum episdédio de SEA. Essa associacdo ja foi descrita por varios
estudos ao longo do tempo e tem sido justificada pelo fato de que hemacias com
maior quantidade de hemoglobina fetal possuem niveis mais baixos de
hemoglobina S, apresentando menor chance de falcizacao e, conseqlentemente,
menor probabilidade de manifestacdes clinicas. (Bainbridge, 1985; Stevens et al,
1981; Emond et al, 1985; Bailey et al, 1992; Serjeant, 1992). Observou-se ainda
associacao estatisticamente significativa entre leucometria basal mais baixa e o
desenvolvimento de SEA. N&o foi encontrado resultado semelhante nos diversos
artigos pesquisados na literatura médica. As associagdes observadas, embora
estatisticamente significativas, sdo fracas e ndo permitem predizer com razoavel
seguranga qual crianga seria mais sujeita ao SEA, o que nado lhes confere
relevancia clinica.

Na populagéo total estudada ocorreram 19 Obitos. A taxa de mortalidade
geral até os dois anos de vida, por todas as causas, foi de 5,1% (13/255). A curva
de sobrevida das 255 criangas acompanhadas no estudo (figura 10) mostra que a
probabilidade estimada de sobrevida destes pacientes com um ano € de 96,1%,
aos 2 anos é de 94,9% e aos 5 anos é de 92,3%. Em sua tese de mestrado,
Fernandes (2007) observou que, entre as 764 criangcas com hemoglobinopatia SS
ou SB°-tal diagnosticadas em Minas Gerais entre marco de 1998 e fevereiro de
2005, ocorreram 63 Obitos. A curva de sobrevida apresentada pela autora
mostrou dados semelhantes: a probabilidade estimada de sobrevida das 764
criancas foi de 96,6%, 93% e 89,4%, com um ano, 2 anos e 5 anos,

respectivamente. Como a presente casuistica esta incluida na que foi estudada
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por Fernandes (2007), esperava-se que as curvas fossem realmente muito
semelhantes. As pequenas diferencas observadas devem-se ao fato de que a
presente casuistica inclui criancas matriculadas apenas no Hemocentro de BH,
enquanto a de Fernanades (2007) inclui todo o estado de Minas Gerais e,
portanto, criangas residentes em municipios com situagdo econdmica mais
precaria e com alta taxa de incidéncia da doenca (regides norte e dos vales do
Jequitinhonha e Mucuri).

Vichinsky et al (1988) relataram uma taxa de mortalidade geral de 1,8% e
curva de sobrevida com estimativa de aproximadamente 98% aos 12 meses de
vida. Serjeant (1996) mostrou que a curva de sobrevida das criangas nascidas
entre 1978 e 1981, participantes da coorte jamaicana, indicava estimativa de
sobrevida de 94% no primeiro ano de vida, semelhante ao resultado encontrado.
King et al (2007) relataram uma taxa de mortalidade de 1,8% e estimativa de
sobrevida de 99,2% no primeiro ano de vida.

A mortalidade infantil para as criangas com anemia falciforme no presente
estudo foi de 39 6bitos para cada mil pacientes (3,9%). De acordo com dados do
Sistema de Informacgbes sobre Mortalidade do Ministério da Saude (SIM), a taxa
de mortalidade infantii em Minas Gerais no ano de 2002 foi de 18 por mil.
Descontada a taxa de mortalidade neonatal precoce (6bitos entre 0 e 6 dias de
vida, periodo usualmente anterior a realizacdo da triagem neonatal), a taxa de
mortalidade em MG foi de 8 por mil, valor 4,8 vezes menor do que a verificada no
presente estudo. Quando confrontados os dados da mortalidade estimada aos 5
anos de vida, os achados sao igualmente preocupantes. O Programa das Nac6es
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD, 2000) publicou que a taxa de mortalidade
para menores que 5 anos no estado de Minas Gerais no ano 2000 foi de 30,4 por
mil. Ao subtrair a taxa de mortalidade neonatal precoce, encontra-se uma
estimativa de 18 por mil, cerca de 4,2 vezes menor que a mortalidade estimada
para as criangas com anemia falciforme ao quinto ano de vida (76 por mil).

Entre os 19 6bitos ocorridos na populacdo do presente estudo, o SEA foi
responsavel direto por cinco (26,3%), como exibido na figura 8. Nao ha
discrepancia com os resultados ja& descritos anteriormente. Seeler (1972)
encontrou uma frequéncia semelhante durante um periodo de 5 anos de
observacao, com a descricao de 4 6bitos secundarios ao SEA, em uma casuistica

de 19 criancas que faleceram por complicagdes da anemia falciforme (20%). Nos
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primeiros trés anos da coorte jamaicana, Rogers et al (1978) relataram 8 &bitos
associados ao SEA, entre os 18 pacientes com diagnéstico neonatal de anemia
falciforme (44%). Thomas et al (1982) revisaram a causa de 99 Obitos entre
criangas jamaicanas com idade inferior a 2 anos e observaram que 23 destes
ocorreram apés SEA (23,2%). Emond et al (1985) observaram que o SEA foi
responsavel por 31% de todos os Obitos da coorte jamaicana (13/42). Vichinsky
(1988) publicou dados do programa de triagem neonatal da Califérnia,
descrevendo 5 ébitos nas criangas triadas durante dez anos desde o inicio do
programa, sendo um deles secundario ao SEA (20%). Powell et al (1992)
relataram 12 criangas com doenca falciforme que tiveram SEA durante 6 anos de
acompanhamento, com um episoédio que evoluiu para o Obito (8%). Gill et al
publicaram em 1995 resultados do Grupo Cooperativo americano, com relato de
20 6bitos em 10 anos de acompanhamento, sendo 2 deles secundarios ao SEA
(10%). No mesmo ano, Gray et al (1995) relataram 18 Obitos entre os 384
pacientes com anemia falciforme acompanhados no Reino Unido, sendo o SEA
responsavel por 2 destes 6bitos (11%).

No presente estudo, a letalidade geral do SEA foi de 5 6bitos em 173
episédios de SEA (2,9%). A letalidade no primeiro episédio foi de 1,1% (1 6bito
entre as 89 criangas que tiveram pelo menos um episédio de SEA) e a letalidade
nos episédios subseqlientes foi de 7,8% (4/51). Topley et al (1981) observaram,
entre os pacientes da coorte jamaicana, 6 Obitos nos 52 primeiros episddios de
SEA (12%) e 20% de mortalidade nos episddios subsequentes. Alguns anos mais
tarde, Emond et al (1985) atualizaram os dados da coorte e responsabilizaram os
episédios de SEA por 13 6bitos em 132 episédios de SEA (9,8%). A letalidade no
primeiro episddio, encontrada pelos autores, foi de 12% (11 6bitos em 89 criangas
que tiveram pelo menos um episodio de SEA). Al-Rimawi et al (2006), entre
criancas jordanianas com doenca falciforme, observaram um 6ébito entre as 21
criangas que tiveram SEA, (letalidade de 4,7%).

Ao confrontar os dados da coorte jamaicana com os dados do presente
estudo, observa-se que este apresenta valores mais baixos de mortalidade e
letalidade. Contudo, o numero de Obitos por causa indeterminada (4/19 = 21,1%)
foi bastante significativo. Como bem observado por Fernandes (2007), “o 6bito
com causa indeterminada poderia sugerir certa dificuldade da equipe de saude

em reconhecer a doenca falciforme e os eventos agudos graves determinantes do
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Obito”. A autora, que analisou os 78 ébitos que ocorreram em 1.396 criangas com
doenca falciforme em Minas Gerais, diagnosticadas de marco de 1998 a fevereiro
de 2005, observou que o sequestro esplénico foi a causa de 7 dos 52 Obitos
nesse grupo de pacientes, quando se considerou a informag¢do do documento de
Obito. Quando se considerou a entrevista com os familiares, o sequestro esplénico
passou a responder por 16 dos 52 6bitos, isto é cerca de 30% dos ébitos.

A idade ao Obito das 19 criangas da presente casuistica variou entre 45
dias e 5 anos e 6 meses, com mediana de 10 meses (figura 8). Observa-se que a
maior parte das criancas (68,4% ou 13 criancas) faleceu com idade inferior a dois
anos. Uma ressalva deve ser feita nesta andlise, pois parte dessas criangas foi
acompanhada somente até os dois anos de vida. Este fato poderia superestimar
um pouco a prevaléncia dos O6bitos nesta faixa etaria. Contudo, os dados
encontrados sdao compativeis com os encontrados na literatura. O estudo de
Fernandes (2007) também mostrou uma distribuicdo por faixa etaria que
evidenciou concentracdo da ocorréncia dos ébitos nos primeiros dois anos de
vida. Outros autores publicaram dados semelhantes, mostrando uma maior
concentracao da mortalidade nos primeiros cinco anos de vida dos pacientes com
anemia falciforme (Thomas et al., 1982; GILL et al.,1995). Essa constatacdo pode
ser explicada pela maior incidéncia, na faixa etéria descrita, de eventos agudos
graves e alto potencial de letalidade, tais como infeccoes e SEA.

A avaliagdo das causas dos 19 o¢bitos indicou os processos infecciosos
como o principal gerador de 6bitos (36,8%), seguido pelo SEA (26,3%), conforme
exibido na figura 7. Nota-se a presenca significativa de O6bitos secundarios a
causas indeterminadas (21,1%), que corrobora a possibilidade de haver certa
dificuldade das equipes de saude em identificar as possiveis intercorréncias
clinicas secundarias a anemia falciforme. Este fato poderia induzir a uma
subestimacao da real freqiiéncia dos eventos agudos relacionados a doencga,
incluindo o SEA. Os resultados encontrados séao similares aos dados publicados
por alguns autores (Seeler, 1972; Gray et al, 1991; Rogers et al,1978; Vichinsky
1988; Gill et al, 1995 e Manci et al., 2003), que também apontam infeccdo como
a principal causa de O6bito, entre as causas conhecidas. Thomas et al (1982)
destacaram a sindrome toracica aguda como a principal causa de ébito nos
grupos estudados, seguida pelo SEA. Entre os dados nacionais, o estudo de

Fernandes (2007) revelou que o SEA foi responsavel, quando se utilizou o
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documento de Obito para determinar-lhe a causa, por 13 (16,6%) dos 78 Obitos,
sendo a segunda causa conhecida mais frequente, seguindo as complicacdes
infecciosas.

A avaliagao de todas essas informagdes traz a tona uma reflexao sobre a
situacdo das criangas com anemia falciforme no contexto atual do sistema de
saude publica no pais. Nao ha duvida em relacdo a grande prevaléncia e as
peculiaridades biopsicossociais diretamente vinculadas a doenga. Todavia, as
evidéncias mostram que acbes relacionadas a capacitacdo profissional,
estruturacdo do atendimento primario e pronto acesso das criangas aos servigos
de urgéncia ainda sao insuficientes para o adequado acompanhamento desses
pacientes. O SEA € uma das intercorréncias clinicas mais comuns na evolugao
das criangas com anemia falciforme, com caracteristicas marcantes e diagnéstico
relativamente simples, mas que muitas vezes ndo é reconhecido devido ao
despreparo da equipe, insuficiente educagdo dos pais para lidar com os
problemas, dificuldades socioeconémicas € no transporte seguro e rapido das
criancas afetadas e falta de recursos para realizagcao imediata de transfusdo de
hemoderivados e de exames hematologicos basicos. Nao se pode negar que
alguns passos importantes na direcao de tentar melhorar a situacado ja foram
dados. A triagem neonatal para Doenga Falciforme, iniciada em 1998 em Minas
Gerais, representa um marco inicial na atencao aos pacientes com diagnéstico de
anemia falciforme. Algumas iniciativas bem sucedidas, como realizagdo de
treinamentos periddicos para véarias equipes de saude, criagdo e divulgagcao de
protocolos especificos relacionados ao manejo dos eventos agudos da doenga,
inicio do funcionamento de uma central de informagdes sobre hemoglobinopatias,
disponivel 24 horas por dia (CHEMOB ATENDE), e acompanhamento
multidisciplinar em instituicbes especializadas (como o HBH), dentre outras
iniciativas, constituem a esperanca de que a as dificuldades descritas possam ser
superadas em curto e médio prazos. Outra questdo fundamental no
acompanhamento clinico destas criangas consiste na educacgao familiar. Durante
as consultas no HBH, as familias sao orientadas a observar sinais sugestivos de
situagdes de urgéncia (febre, taquidispnéia, aumento do volume basal do bago),
sendo orientados a procurar imediatamente o servico de urgéncia de referéncia. A

literatura mostra que estas medidas simples sao capazes de permitir o
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diagnostico precoce de complicacbes como o SEA e consequiente redugcdo da
mortalidade (Vichinsky et al, 1988; Emond, 1985; Wright et al, 1999).

Fica evidente que néo se trata de um problema de resolucao simples, uma
vez que a situacdo nao é simples. Porém, o presente estudo serve como um
alerta que ainda ha um longo caminho pela frente. O programa de atengéo
integral a pessoa com doenca falciforme € um objetivo a ser alcangado por todos
os envolvidos, incluindo gestores, profissionais de saude e familiares. As
questdes relacionadas a doenca devem ser reconhecidas como prioridade para o
adequado atendimento global, ndo da anemia falciforme, mas da crianga com

anemia falciforme.
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7. Conclusoes

A incidéncia de sequestro esplénico agudo (SEA) foi de 10,2 primeiros
eventos por 100 pacientes-ano.

A maior parte (75%) dos primeiros episédios de SEA ocorreu até os 2 anos
de vida.

A probabilidade estimada de ocorréncia do primeiro episddio de SEA para
todo o periodo sob observacdo foi de 40%. Com a idade de 2 anos,
periodo minimo de observacao para todo o grupo, estimou-se que 27% das
criancas ja teriam sofrido o primeiro episodio de SEA.

A taxa de recorréncia foi de 57,3%.

N&o foi observada associacao estatisticamente significativa entre o género
e o desenvolvimento de SEA.

Notou-se uma predominancia de criancgas residentes em cidades do interior
do estado em relacao a capital. Todavia, houve predominio do atendimento
médico aos episdédios de SEA em Belo Horizonte em detrimento a
assisténcia no interior do estado.

Entre os fatores clinicos que se associaram aos episodios de SEA, a maior
parte estava relacionada a doengas infecciosas.

Os dados indicam uma clara convergéncia na indicagdo da esplenectomia
apos dois ou mais episodios de SEA, o que denota uma conduta ainda um
pouco conservadora em relacdo a literatura médica.

O longo tempo de espera entre a indicagdo da esplenectomia e a
realizacdo do procedimento exibe a lentiddo do Sistema Unico de Salde e
a existéncia de entraves burocraticos que geram uma demora injustificavel
NO processo.

Nenhuma criang¢a foi incluida em programa de transfusdo cronica de
concentrado de hemacias apés episédios de SEA.

Os pacientes que tiveram palpacdo do baco abaixo do rebordo costal
esquerdo em algum momento da evolugdo clinica apresentaram risco
aumentado de aproximadamente 2 vezes de ter um episédio de SEA em

relacdo aqueles sem esplenomegalia.
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Nao foi observada associagdo estatisticamente significativa entre o
desenvolvimento de SEA e o0s valores basais de hemoglobina,
plaguetometria ou contagem de reticulécitos.

Pacientes que tiveram SEA apresentaram niveis significativamente menos
elevados de hemoglobina fetal do que aqueles que nao tiveram SEA.
Houve associacado estatisticamente significativa entre leucometria basal
mais baixa e o desenvolvimento de SEA.

A letalidade do SEA foi inferior aos dados da literatura, mas o grande
nuamero de Obitos com causa indeterminada pode estar subestimando esse
indice.

A avaliagédo das causas dos oObitos indicou o SEA como a segunda causa
identificada, seguindo os processos infecciosos.

As probabilidades estimadas de 6bito para todos as 255 criangas, tenham
ou nao sofrido episédio de SEA, decorridos os periodos de 1 e 5 anos
foram, respectivamente, 4,8 vezes e 4,2 vezes superiores as respectivas
estimativas para a populacao geral do Estado.

A maior parte dos Obitos ocorreu em criangas com idade inferior a dois
anos.

Pode-se concluir que as agdes relacionadas a capacitagcao profissional,
estruturacdo do atendimento primario e pronto acesso das criangcas aos
servicos de urgéncia ainda sao insuficientes para o adequado
acompanhamento desses pacientes.

Apesar de existirem algumas acbes importantes na direcdo de tentar
melhorar a situacéo, fica evidente que ainda ha um longo caminho a ser
trilhado.
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9. Anexos

Anexo 1 — Formulario utilizado na coleta de dados

Projeto de pesquisa: “Seqliestro esplénico agudo em criangas com Anemia Falciforme:
avaliacdo dos eventos e suas repercussdes em pacientes triados pelo teste do pezinho e
acompanhados na Fundacao Hemominas em Belo Horizonte — MG”

Questionario para formulacao de banco de dados - Numero:

1. Identificacéo
Registro Hemominas:

Nome:

Data de nascimento:

Sexo: masculino

feminino

Resultado do teste do pezinho:

Tipo de hemoglobinopatia:

(01 ano de vida)

2. Valores hematol6gicos basais (medidas mais proximas de 2 anos de vida, na
auséncia de processos infecciosos ou crise algica) e 3 meses apds transfusoes.

Eletroforese de Hb

Data:

S:

F:

Hemoglobina:

A2:

Data:

Data:

Data:

Data:

Reticuldcitos:

Data:

Data:

Data:

Data:

Data:

S:

F:

Leucdcitos:

A2:

Data:

Data:

Data:

Data:

Data:

Plaquetas:

Data:

Data:

Data:

3. Tamanho do bago: (medidas mais préximas de 1 ano de vida, na auséncia de
processos infecciosos ou crise algica)

Data:
Data:

Data:

Data:

Data:

Data:
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4. Faz uso de Penicilina profilatica: Nao Sim

5. Impressao da adesao: Ruim: Boa
6. Vacinacao antipneumocdcica: Nao Sim Data:
7. Vacinagao anti-hemdfilo: Nao Sim Data:
8. Sequestro esplénicoagudo: Nao_~ Sim_

9. Evento 1

Data: Assisténcia médica:Nao  Sim ____ Local:

Tamanho maximo do bago durante a crise:
Sintomas associados: Nao
IVAS
Gastroenterite
Crise algica

Sindrome toracica

Qutros __ Qual:
Valores hematoldgicos no inicio da crise: Hemoglobina _ Plaquetas
Reticulécitos. Leucdcitos
Tempo de duracgao dos sintomas: Numero de transfusoées:
Obito secundario ao seqiestro esplénico: Ndo Sim Data:
Tratamentos realizados: Esplenectomia: Nao Sim Data:
Hipertransfusao: Nao Sim
Periodo:
Ndmero de transfusdes:
Observagao clinica isolada: Nao Sim
Recorréncia de eventos: Nao Sim
Observagoes:
Evento:

(Colher mesmos dados do evento 1)
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Anexo 2 — Aprovagéao pela Camara Departamental do Departamento de Pediatria
da Faculdade de Medicina da UFMG

Belo Horizonte, 28 de abril de 2006
Parecer da Camara Departamental no 25/06

Relator: Marcos José Burle de Aguiar

Titulo: Seqliestro espiénico agudo em criangas com anemia falciforme: avaliagao dos eventos e
suas repercussbes em pacientes triados pelo teste do pezinho e acompanhados na Fundacgao
Hemominas em Belo Horizonte - MG.

Interessados: Prof. Dr. Marcos Borato Viana, Dra Mitiko Murao, Dr. Paulo do Val Rezende.
Mérito:

A anemia falciforme & a doenca hereditaria mais comum no Brasil. Sua prevaléncia € maior nas
areas de maior concentragiio de afro-descendentes. Apresenta taxas de mortalidade elevadas,
principalmente nos primeiros anos de vida. Uma de suas complicactes mais freqiientes e de
conseqléncias graves € o seqliestro esplénico, que pode jevar ao obite. © tratamento do episodio
agudo € baseado no diagnéstico precoce. suporte clinico e fransfusaoe de concenfrado de
hemaceas. O manejo subsegiiente ainda € objeto de controversias.

Apesar do grande nimero de pacientes ja em acompanhamento desde a ntroducéo da triagem
neonatal em Minas Gerais e no Brasil, a literatura sobre o seqliestro ainda € proveniente de paises
estrangeros.

© objetivo geral deste tabalho é determinar a freqiiéncia do seglestro esplénico agudo na
evolucac da doenga falciforme em criancas diagnosticadas pelo programa de triagem neonatal do
estado de Minas Gerais e acompanhadas no amb ulatério de hemoglobinopatias do Hemocentro
de Belo Horizonte (Hemominas).

Seus objetivos especificos sfo:

Conhecer a freqiiéncia do seqilestro esplénico agudo, bemn como sexo e idade dos pacientes na
ocasiao dos episddios.

Avaliar as caracteristicas clinicas dos eventos, mortalidade nos primeiros episodios, recorréncia de
eventos e morialidade nos mesmos.

Verificar os tratamentos realizados, indicacdes de esplenectomia, idade na época cirirgica e
necessidade de fransfusioe

Estudar a possivel associaciio do segiiestro esplénico agude com o nivel de hemoglobina.
porcentagem de hemoglobina fetal, contagens basais de leucocitos, plaguelas e reticulocitos.

Trata-se de trabalho retrospectivo, factivel e com resultados importantes para sistematizar o
seguimento dos pacienies.

Nao ha problemas éficos e o Termo de consentimento livre e esclarecido estd em acordo com a
legislacéo brasileira.

Parecer: pelo exposto sou pela aprovacio do Projeto, sem ressalvas.

Atenciosamente,

Marcos José Burle de Aguiar
! ApYO‘-’a(lC‘

om_ck 3./
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Anexo 3 — Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Hemiminas

HEMOMINAS

~ Belo Horizonte, 07 de agosto de 2006

OFICIO N° 50 / 2006
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FUNDACAO HEMOMINAS

Prezado Senhor Pesquisador, Paulo do Val Rezende

Encaminhamos o parecer consubstanciado referente ao seu projeto de pesquisa “Sequestro
esplénico agudo em criangas com anemia falciforme: avaliacio dos eventos e suas
repercussdes em pacientes iriados pelo teste do pezinho e acompanhamento na Fundagio
Hemominas em Belo Horizonte — MG”, n° de registro 141. Uma vez que o seu projeto foi
aprovado por nosso Comité, informamos que a partir deste momento sua pesquisa pode ser
desenvolvida no dmbiio da Fundacio Hemominas. Desejamos boa sorte e sucesso em seu

estudo.

Atenciosamente,

I

Marina Lobato Martins
Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa

Fundacéio Hemominas
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MINISTERIO DA SAUDE

Cansetho Nacianal de Salde

Comissae Magiona! de Elica em Pesguise - GONER
Comité de Etica em Pesquisa da Fund gic H

1. Titulo do Proieto de Pesaisa-
Sequestro esplénico aguds em criancas SGin aneitia iaiciionme; avaiiacao dos evenios o suas reparcusstes
| T 3 < ¢

em pacientes triados pelo iasie do pezinho e acompanhados na Fundacio Hemominas em Belo Horizonte -
MG 5

SUJEITOS DA PESQUISA
2. Nimero de sujeitos 3. Grupos Especiais:  Menor de 18 angs (X} Portador de deficiéncia mental (
No Centro: 350 ) Embrifio/feto { ) Relacio de dependéncia {militares. presididrios. ) ( )
Tolat: 356 Outros { ) N&o se aplica { ) .
S PESQUISADOR RESPONSAVEL

4. Nome: Paulo do Val Rezende

5. Instituicae a que pertence:

INSTITUICAG (JES) ONOE SERA REALIZAGD

. Nome: Fundacia Hem

8
7. Unidade/Orgic: Hemocenirp
3

3, Participacdo Estrangeira: Sim{ } ' Nao {(X)

9. Projete Mulictnirioo: Sm{ ) Nav{X) Nacional { ) inmternacional { )
e PATROCINADOR Tdo se apiica 1K}

0. Nome:

1. Dala de Eatraga: 08/05/06 il 12.Registio nio CEFP: 144
13. Objetivos:
- Deierminar a freqiéncia do segiiestro espiénico agudo (SEA) na evolugio na doenca falciforme em
pacientes do ambulatdric de hemogiobinopatias da Fundacdo Hemominas e distribuicio par sexo e
‘idade;
- Avaliar a cararacteristica clinica, mortalidade e recorréncia dos eventos:
- Verificar os tratementos realizados, indicagbes de- esplensctomia, idade na €poca da cirurgia e
necessidades transfusionais; ;
- Estudar possivel associacio do SEA com o rivel de hemoglobina, percentagem de hemoglobina feiai,
Sontagens basais de isucseios, piaguetas e roticuléoitos.

["14. Sumiric do projeio:

‘Todas as criancas com triagem positiva para doenca fajciforme (teste do pezinho) sao referenciadas para |
uma das unidades d3 FundacSic Hemominas. Estas sdo acompanhadas tnmestralments, com assisiéneia de
equipe multiprofissional e em toda consufta hematolégica ha registro de todas as intercorréncias do periodo
avaiiado, em formulério proprio, inciuindo os episddios de crises dotorosas, episddics infecciosos & crises de
segiiestro espiénico agudo, com suas caracleristicas e condutas realizadas

Pretende-se ievantar os dados dos prontudrios dos pacientes portadores de doenca falciforme, triados pelo
teste do pezinho no periodo entre margo de 1998 e dezembro de 2008, acompanhadsos na Fundacio
Hemominas. Sera reafizada uma comparacio entre os dados dos pacientes que apiesentaram um ou mais
epistdios ds SEA com os demais pacientes sem relato de SEA, no intuito de estudar a possivel associagio
do SEA com o nivel de hemoglobina, percentagem de hemoglobina fetal, contagens basais de leucdritos,
plagustas e reticuldcitos. - :

Com esss estudo, prefende-se confiecer a prevaiéneia do SEA em nosso meio € as possiveis repercussfes
desses evenios. A andlise dos dados em nossa casuistica poderia rever as condutas e verificar as tendéncias |
de manejo clinico/cinirgico adotadas em rosso meio, A divuigacao das caracteristicas do SEA e sev correto |
mancis clinice entre pediatras e famifiares seriz um acréscino ao ripido diagnostico e abordagem terapfutica
adequadg. ; : :

¢

| 15, Comantsrios dos raelatoras

18. Parecer:

rovado (3
i Pendéncia( ) Néo Aprovade ()
P Data: 05/08/2008 Data:

17 Encaminho a CONEP; 19. Ceordenador

]

{ - !
Os dados acima para registro { ) ; } 3\} 3{ (a8 { y ) 3
© projeto para apraciagio () % :
Daia: ) : Assinatura CoreioDurter!

OHStEDHERE
Coordenadora do Comitd
ds Etica em pes
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Anexo 4: Banco de dados para curvas de sobrevida e testes estatisticos

Ident | Sex | HbF | Hb Leu Ret | Plaq BacPalp | Res | SEA | nSEA | IdSEA1 | Ob | Id6b | Sobrev | tSEA1
1 M |14 |7.25 |7000 |5 |506000 |N I S 2 144 |0 83.5 14.4
2 F |14 |8.33 |12750(18 |304250|N I N |0 0o |. 82.9 82.9
3 F |14 |8.57 |9467 |9 |200000 |S I N |0 1 |65.3|65.3 65.3
4 F |22 |9.05 [13650|6 |366500|N I N |O . 0 82.9 82.9
5 F |19 [10.5 |10300|2 |353500|S I S 2 23.5 0 82.7 23.5
6 M |11 |6.6 [22350(20 |258000 S I N |0 0 82.8 82.8
7 F |16 |89 [17900(4 |477000|N I N |O 0 82.7 82.7
8 M |26 |84 |5150 |7 |408500|S I N |0 . 0 82.6 82.6
9 M |40 |11.7 |9200 |6 |350000 S I S 1 74.3 0 82.8 74.3
10 M |24 |7.38 |17850|16 |390250|S I N |0 0 81.6 81.6
11 M |63 [8.83 [12300(14 |331000|N I N |O 0 81.7 81.7
12 M |8 7.4 |15150|10 [396500|N I N |0 0 81.1 81.1
13 F |15 [8.33 |17633|15 |251667 |N I N |0 0 80.8 80.8
14 F |20 |7.65 |16750|17 |167000 |S C [N |O . 0 80.4 |80.4
15 F |18 |7.8 [11500|21 |400000 |S Cc |S 5 30.3 0 80.5 30.3
16 M . 7.33 |18600|14 |260333|S I N |0 0 81.3 81.3
17 M |10 |7.9 |9000 |15 |292000 S I N |0 0 79.7 79.7
18 F |14 |7.6 |13450|19 |345500|S C [N |O 0 81 81

19 M |0 5.4 |17800|19 |242000|S I N |0 0 79.3 79.3
20 M |18 |6.7 [20333(19 |567000 N C [N |O . 0 78.9 78.9
21 M |18 |69 |16575|17 |248500|S Cc |S 2 11 0 79 11

22 F |14 |7.4 |12700(22 |295000 N C [N |O 0 78.4 78.4
23 M |27 |6.6 |30800(10 |659500 N I N |0 . 0 78.4 78.4
24 M 7.5 |15900|15 |[376500|S Cc |S 1 10.8 0 78.2 10.8
25 M |7 7.3 |17300|20 |311000|S I S 2 8.3 0 78.1 8.3

26 M (44 |11.4 |11050(2 |371000|N I N |0 0o |. 78.2 78.2
27 M . . . . N | N 0 1 |43 |43 4.3

28 M . 9.3 |10167 |10 |378333|S I N |0 . 0 77.6 77.6
29 F |3 9.1 |20150|16 |515000|N cC |S 3 4.9 0 771 |49

30 M 7.53 |13767|17 |[702333|N I S 2 14.3 0 77.3 14.3
31 M |30 [8.6 |[16100(16 |426000 N C [N |O 0 77.2 77.2
32 M |30 [8.55 [13900|10 |303000 S C [N |O 0 76.8 76.8
33 F |17 |9.63 |13567(8 |369000 N C [N |O 0 76.3 76.3
34 F |17 |6.47 |22267 |17 |385000|N I N |0 . 0 76.3 76.3
35 F |18 [9.63 |7233 |7 |375667|N I S 1 66.5 0 76.3 66.5
36 F |38 |9.5 |5650 |14 |204000 S Cc |S 1 28 0 75.1 28

37 F |24 |7.67 |12133|15 |446667 |S I N |0 . 0 75.4 |75.4
38 F |34 |9.13 |10000|7 |243667|S Cc |S 1 18.2 0 75.4 18.2
39 Fol. 7.2 |15500|16 [487000|N I N |0 0 75 75

40 F |24 |8.73 |17100(18 |414667 |N I N |0 0 74.8 74.8
41 M |30 [10.27]9967 |3 |338333|N C [N |O . 0 75.4 75.4
42 F |0 7.8 |25567|8 |503000|S Cc |S 1 18.8 0 74.9 18.8
43 F |13 |6.7 [18900|15 |322000|S C [N |O . 0 76.1 76.1
44 M |9 7.9 |8600 |14 [383000|N cC |S 3 18.9 0 74 18.9
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Anexo 4: Banco de dados para curvas de sobrevida e testes estatisticos

Ident | Sex | HbF | Hb Leu Ret | Plaq BacPalp | Res | SEA | nSEA | IdSEA1 | Ob | Id6b | Sobrev | tSEA1
45 M |29 [11.4 |10167|2 |364667|N C [N |O 0o |. 73.8 73.8
46 F |22 |6.53 |19067 |16 |499667 |S I N |O 1 |15 |15 1.5

47 F |5 6.3 |18500|22 [539000|N I N |O 0 74 74

48 M |48 [12.45|13800(1 |294500|N C [N |O . 0 72.2 72.2
49 F |32 |10.05|/9400 |15 |299000 |S I S 2 154 |0 72.2 15.4
50 M |34 |8.77 |15033|16 |517000 S I N |0 0 72.1 72.1
51 M |26 |8.87 |13467|13 |595667 |S I N |0 0 72.1 72.1
52 F |20 |7.1 |17300(22 |436000 S I N |0 0 71.6 71.6
53 M |18 |7.57 |17667 |16 |266667 |S I N |0 0 71.9 71.9
54 F |18 |8.03 |14833|13 |268000|N I N |0 0 74.4 74.4
55 F |26 [8.67 [13000(14 |281333|N I N |O 0 71.5 71.5
56 F |8 6.8 |16000|18 [432000|S I N |0 . 0 714 |71.4
57 M |7 8.5 |8300 |16 |353000|N I S |4 124 |0 71.1 12.4
58 F |22 |7.37 [12300(15 |297000|N I N |O 0 71 71

59 M |28 |7.2 |15500(15 |294500 N I N |0 . 0 70.8 70.8
60 F |26 [9.2 |11050(8 |444500|N I S 1 17.5 0 70.5 17.5
61 M |9 6.5 |24700|21 [573000|N C [N |O . 0 70.3 70.3
62 M [11 |6.2 |[15050]. 331000 | S cC |[S |4 11.8 0 70.2 11.8
63 F |7 7.8 |13400|21 [253000|N I S 2 7.7 0o |. 70.7 7.7

64 M |19 [8.7 |21900(16 |388000 N C [N |O 1 |60 |60 60

65 F |26 [8.23 |12767|14 |352333|S I N |0 . 0 70.7 70.7
66 M |22 |7.3 |12450(19 |348000 S I S 2 9.9 0 69.5 9.9

67 M |11 |83 |20800|20 |212667|S I N |0 0 69.8 69.8
68 F |24 |7.27 |16333|14 |294667 |N I N |O 0 69.2 69.2
69 M |10 |5.63 [22033|19 |179667 |S I N |0 0 69.3 69.3
70 F |10 |7.8 |26300|18 |262000|S I N |0 . 0 69 69

71 M |15 |6.07 |14400(18 | 470000 |N I S 1 8.1 0 68.9 8.1

72 F |30 [9.47 |10100|16 |192667 S c |S 1 27.2 0 68.1 27.2
73 F |21 |9.4 |16200|14 |637000 S I S 2 18.3 0 67.8 18.3
74 M |17 |7.8 |24325|17 |456000 |S I S 1 6.7 0 67.5 6.7

75 F |22 |7.8 [14600|12 |423667|S I S 1 33.9 0 66.9 33.9
76 F 8.4 1100022 |471000|N I N |0 0 66.9 66.9
77 M . 7.7 |7550 |15 [429000|N C [N |O 0 66 66

78 M |30 |7.55 |10200 (18 |369500 N I N |0 0 66.1 66.1
79 M |23 |7.4 |14600|16 |342000|N I N |O 0 66.8 66.8
80 M |30 [8.75 |18150(4 |291000|N I N |0 . 0 65.7 65.7
81 M |19 [9.2 |12050(14 |451500|N I S 1 42.1 0 65.8 |42.1
82 F |23 [9.2 |9033 (12 |281000|N I S 2 37.7 0 65.5 37.7
83 M |17 |7.03 |10300|13 |440000 |S I S 1 27.7 0 65.3 27.7
84 M |12 [6.95 |14400(17 |180500 N I N |0 0 78.3 78.3
85 F |15 |7.8 |18300(17 |282500|N I N |0 . 0 64.8 64.8
86 F |15 |8 23300|16 |605000 |S I S 3 10.5 0 65.1 10.5
87 M |23 |7.1 |11333|13 |403333|N I N |0 0o |. 64.2 64.2
88 M 9.3 |13500(19 |321000|N I N |O 1 |26.9/(26.9 26.9
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Anexo 4: Banco de dados para curvas de sobrevida e testes estatisticos

Ident | Sex | HbF | Hb Leu Ret | Plaq BacPalp | Res | SEA | nSEA | IdSEA1 | Ob | Id6b | Sobrev | tSEA1
89 F |12 |7.05 |20550(12 |511500|N I N |O 0 64 64

90 M |35 [9.78 |18100(9 |421750|N I N |0 0 63.6 63.6
91 F |16 [8.1 [24300|16 |430000 S C [N |O 0 63.7 63.7
92 M |20 |6.6 [14100|10 |311500|S C [N |O 0 63.7 63.7
93 F |30 |7.7 |25833|19 |287667|N I N |0 o |. 63.4 63.4
94 Fol. 7.3 |17000|5 [171000|N I N |0 1 |9.7 |9.7 9.7

95 M |11 |73 |15750(11 |286500 N C [N |O . 0 62.8 62.8
96 F |11 |7 12900 |17 |467000 |S I S |4 11.5 0 62.9 11.5
97 M |11 |6.73 |27600|20 |416000 |S I N |0 0 62.7 62.7
98 F |18 |7.55 |14750|18 |289500 |S I N |0 . 0 62.4 62.4
99 F |9 8.1 |9300 |5 |391000|N I S |4 16.2 0o |. 61.8 16.2
100 |M |25 |7.4 |24675|19 |648250|N I N |0 . 1 (313|313 31.3
101 |F |. . . . . N I S 1 4.5 1 |71 |71 4.5

102 |M |20 |7.85 |17350(17 |317000 |S C [N |O . 0 61.3 61.3
103 |F |16 |85 [8200 |16 |333000|S I S 1 36.3 0 61.6 36.3
104 |M |38 |9.85 |[19000|6 |461500|N C [N |O . 0 60.9 60.9
105 |F |32 |9.27 |7700 |9 |556000|N I S 2 22 0 60.6 22

106 |M |. 8.53 |10267 |9 |183667|S I S 3 15.9 0 60.2 15.9
107 |M |26 |6.8 [19200|18 |443000|N I N |0 . 0 60.8 60.8
108 |M |28 |87 [8600 |13 |367500|S Cc |S 3 27.3 0 59.5 27.3
109 |M |29 |10.1 |13800|5 |289500|S I S 1 28.2 0 59.7 28.2
110 |M |11 |6.7 |21000|10 |382000|N I N |O 0 59.8 59.8
111 |M |10 |5.53 |21800|19 |276000 |S I N |0 . 0 58.6 58.6
112 |M |33 |6.7 [11100|15 |132000|S I S 1 19.3 0 58.4 19.3
113 |M |33 |9.6 |[7900 |8 |298000|N I S 2 27.8 0 58.3 27.8
114 |F |27 |9.65 |[11000|5 |376500|N I S 1 51.1 0 58.4 51.1
115 |F |39 |11.3 |11400]. 325000 | S C [N |O 0 57.8 57.8
116 |M |29 |7.95 |14400|13 |261500|S I N |0 0 57.7 57.7
117 |F 45 112.15]10550|1 473000 | N C N 0 . 0 57.5 57.5
118 |F |19 |7.6 |15000|20 |397500|N I S 1 6.7 0o |. 57.6 6.7

119 |F |22 |8 15100 |18 |385000|N I S 3 18.3 1 |26.8|26.8 18.3
120 |F |11 |7.1 |13100|12 |249000 S I S 1 11.5 0 56.6 11.5
121 |M |20 |7.35 |21650|20 |436000|N C [N |O 0 56.3 56.3
122 |F |33 |10.57|12533|4 |398667|N I N |0 0 56.5 56.5
123 |F |13 |6.87 |15767 |19 |271000|S C [N |O . 0 56.2 56.2
124 |F |15 |7.13 |18167|15 |335333|S Cc |S 1 8.8 0 56 8.8

125 |M |34 |9.55 |7600 |14 |367000 S I S 3 18.3 0o |. 55.6 18.3
126 |F |. 6.15 |12800|5 |330000|S I N |0 1 |10 |10 10

127 |M |33 |7.5 |9850 |9 |354000|S C [N |O 0 55.9 55.9
128 |F |36 |10 134504 | 265500 |N I N |0 . 0 55 55

129 |M |. 7.6 |11933|12 [292000|S Cc |S 3 20.8 0 54.3 20.8
130 |F |16 [8.32 |20000|12 |417667|N I N |O . 0 54.2 54.2
131 |F |32 [897 |7967 |6 |399333|N I S 1 18 0 54.4 18

132 |F |30 [8.28 |[19750|12 |345000|N I N |O 0 55.2 55.2
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Anexo 4: Banco de dados para curvas de sobrevida e testes estatisticos

Ident | Sex | HbF | Hb Leu Ret | Plaq BacPalp | Res | SEA | nSEA | IdSEA1 | Ob | Id6b | Sobrev | tSEA1
133 |M |28 [8.65 |15300|10 |425500|N I N |O 0 54 54

134 |F |11 |8.52 |24675|17 |417500|N I N |0 0 56.6 56.6
135 |F |24 |89 |21150|14 |327667|S I N |0 0o |. 53.7 53.7
136 (M |. . . . . N | N 0 . 1 |57 |57 5.7

137 |F |19 |7.4 |22800|18 |289000 |S I S 1 10.7 0 53.5 10.7
138 |F |19 |7.45 |23300|18 |327500|N I N |0 0 53 53

139 |M |27 |85 |10400|11 |290000|N I N |O . 0 52.6 52.6
140 |M |30 |6.83 |13567|13 |281000|N I S 1 12.9 0 52.3 12.9
141 |F |24 |9.65 |13450|15 |454500|N I S 2 47.5 0 51.6 |47.5
142 |F |32 |10.35|/20600|13 |317000|N I S 3 21.6 0 51.7 21.6
143 |M |16 |85 |21667|11 |283000|S I S 1 17.8 0 51.5 17.8
144 |M |15 |6.7 [10200|17 |275000|N I S 1 7.7 0 51.3 7.7

145 |F |35 |8.45 |[10400|6 |341500|N I N |0 0 |. 50.9 50.9
146 |F |. . . . . N I N |0 1 |39 |39 3.9

147 |F |30 |8.75 |11100|6 |344500|N I N |0 . 0 50.8 50.8
148 |F |13 |6.6 |27053|16 |374000|N I S 2 10.2 0 50.8 10.2
149 |F |14 |7.45 |17700|16 |302000|N I N |0 0 50.2 50.2
150 |M |20 |7.15 |26950|18 |495500|N I N |O 0 50.1 50.1
151 |F |32 |9.45 |11200|6 |247500|N I N |0 0 49.8 |49.8
152 |M |43 |10.45|12400|13 |257500|N C [N |O . 0o |. 49.6 |49.6
153 |M |. 7.2 |8900 |7 |[157000|S I S 1 17.9 1 |179/(17.9 17.9
154 |F |17 |86 |9600 |17 |525000 S I S 3 20.1 0 49 20.1
155 |F |18 |85 |20400|21 |598500|N I N |0 0 48.8 |48.8
156 |M |45 |12 12667 |2 |432667 |N I N |O 0 48.6 |48.6
157 |M |43 |11.15|12350|9 |480000|N I N |O 0 58.5 58.5
158 |F |29 |7.53 |11633|14 |420667 |S C [N |O 0 49 49

159 |M |21 |7.3 |20100|16 |489000 |S C [N |O . o |. 47.8 |47.8
160 |M |. . . . . N Cc |S 2 2.3 1 |52 |52 2.3

161 |F |24 |8 15300 |13 | 406000 |S C [N |O 0 471 471
162 |F |8 7.35 |27850|19 [463500|N I N |0 . 0 47.1 |47.1
163 |M |18 [8.25 |22600|12 |439500|S I S 1 16.8 0 47.1 16.8
164 |F |22 |7.7 ]21600|18 |249000 |S C [N |O 0 47 47

165 |F |21 |9.57 |14000|7 |247000|S I N |0 . 0 46.3 46.3
166 |F |17 |6.9 [18900|21 |212500|S I S 1 27.3 0 |. 46.3 27.3
167 |M |. 7.5 |10800|16 |464000|N cC |S 2 3.5 1 |52 |52 3.5

168 |M |33 |84 [9200 |5 |285500|S I S 3 32.2 0 45.7 32.2
169 |F |26 |9.75 |19250|16 |459500 S I N |0 0 45,7 |45.7
170 |M |17 |6.85 |28400|19 |594000 |S C [N |O 0 45.5 45.5
171 |F |23 |9.83 [13433|7 |339000|N I N |0 0o |. 454 |45.4
172 |M |20 |7.3 |25700|23 |389000|N I N |0 1 |26.2|26.2 26.2
173 |M |22 |88 [9200 |12 |255500|N I N |0 . 0 451 |45.1
174 |M |20 |7.5 |10700|8 |325333|N I S 2 215 0 44.2 21.5
175 |F |19 |7.6 |10600|7 |521667|S I S 2 36.5 0 44 36.5
176 |M |17 |7.93 |13967 |14 |358667|S I S 1 30.5 0 43.8 30.5
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Anexo 4: Banco de dados para curvas de sobrevida e testes estatisticos

Ident | Sex | HbF | Hb Leu Ret | Plaq BacPalp | Res | SEA | nSEA | IdSEA1 | Ob | Id6b | Sobrev | tSEA1
177 |M . 7.5 |11000|15 [481000|N I S 2 16.6 1 |20.8|20.8 16.6
178 |F |18 |81 |10267|7 |333000|S I N |O 0 435 43.5
179 |M |15 |8.85 |[16600|7 |539000|N I N |O 0 43.5 43.5
180 |M |39 |10.17|6833 285000 | S I N |0 0 45.3 45.3
181 |F |25 |8 13575(12 |423250|S C [N |O . 0 43.3 43.3
182 |F |28 |9.03 |12400|11 |357667 S I S 3 36.8 0 43.4 36.8
183 |M |23 |7.45 |9150 |11 |351500|N cC |S 5 16.3 0 42.7 16.3
184 |M |4 6.2 |20933|18 [285333|S I S 1 15.3 0 42.6 15.3
185 |F |25 |82 |11150|20 |312000 S I N |0 0 419 |41.9
186 |F |10 |7.8 |14267|17 |468000|N I N |0 0 42,1 421
187 |F |23 |7.53 |13725|14 |335500|S I N |0 0 42 42

188 |M |14 |7.9 [19850|22 |427500|N C [N |O 0 42 42

189 |M |13 |7.57 |23500|17 |368667|S C [N |O 0 416 |41.6
190 |F |22 |9.17 |20400|14 |324333|S I N |0 . 0 41.7 |41.7
191 |M |13 |8.27 |19000|14 |487250|N I S 2 9.7 0 414 |9.7

192 |F |20 |83 |17633|5 |372333|S I S 2 31.1 0 41.3 31.1
193 |M |35 |8.83 |9500 |18 |323667|S I S 2 19.1 0o |. 41 19.1
194 |M |23 |82 |9000 |12 |380000|N I N |O 1 (216216 21.6
195 |F |9 7.55 | 8875 |14 |568000|N I N |0 . 0 404 |40.4
196 |M |20 [9.3 |12000|8 |511000|N I S 1 22.5 0 40.2 22.5
197 |F |27 |10.4 |9200 |9 |205000 S I N |0 0 41.3 41.3
198 |F |28 [8.73 |[19000|17 |376667|N C [N |O 0 39.7 39.7
199 |F |31 |9.5 |26900]. 255000 | N C [N |O 0 39.7 39.7
200 |F |24 |9.1 |18167|16 [468000|N I N |O 0 39.7 39.7
201 |F |27 |10.97|8367 |10 [272667|N I N |O . 0 45 45

202 |F |16 |7.3 |14667|13 |358667|S I S 3 14.8 0 38.9 14.8
203 |F |15 |7.7 |21500|31 [236000|N cC |S |4 5.6 0 38.7 5.6

204 |F |25 |8.35 |18850|12 [370000|N I N |O . 0 38.5 38.5
205 |M |22 |9.25 |21950|13 [465500|S I S 1 15.7 0 37.7 15.7
206 |F |11 |7.15 |23650|19 [445000|N I S 3 11.5 0 37 11.5
207 |F |32 |9.2 |10800|4 |282667|N I N |O . 0 37 37

208 |F |19 |6.2 |14800|21 |255500|S I S 2 8.9 0 36.9 8.9

209 |M |20 |8.73 |10967|8 [294333|N I N |0 0 37.2 37.2
210 |F |18 |8.57 |10600|5 |[396500|N I N |0 0 36.6 36.6
211 |F |13 |7.13 |16033|12 [386333|N C [N |O . 0 36.3 36.3
212 |M |17 |7 8500 |16 |467500|S I S 2 11.7 0 35.9 11.7
213 |F |29 |7.97 |8533 |17 [279333|S I S 3 154 |0 36 15.4
214 |F |20 |7.57 |14300|10 [499333|S I N |0 0 36.1 36.1
215 |M |28 |8.8 |14400|13 [325667 N I N |0 0 35.4 35.4
216 |M |27 |83 |8900 |19 [356000|N I N |0 0 34.7 34.7
217 |F |20 |9.85 |21975|13 [393750|S I N |0 0 34.7 34.7
218 |M |21 |7.83 |21733|13 [194333|S I N |0 . 0 34.3 343
219 |F |15 |6.8 |18700|20 [421000|N I S 3 5.5 0 34.7 5.5

220 |M |20 |7.13 |20533|20 [452667|S Cc |S 2 4.4 0 33.1 |44

114




Anexo 4: Banco de dados para curvas de sobrevida e testes estatisticos

Ident | Sex | HbF | Hb Leu Ret | Plaq BacPalp | Res | SEA | nSEA | IdSEA1 | Ob | Id6b | Sobrev | tSEA1
221 |M |31 |84 |9200 |15 [360000|N I N |O 0 32.8 32.8
222 |F |34 |8.33 |9433 |3 [445333|S I N |O 0 32.7 32.7
223 |M |44 |11.63|13100|2 |526000|N I N |O 0 324 32.4
224 |F |33 |9.83 |14967|3 |[301667 N I N |O 0 32.3 32.3
225 |F |27 |6.83 |17367|16 [206333|S I N |0 0 32.3 323
226 |F |15 |6 16100 |27 |288000|N C [N |O 0 30.3 30.3
227 |M |28 |9.47 |16833|14 |[518000|N I N |O 0 31.5 31.5
228 |M |19 |8.03 |23733|18 [338333|S I N |0 0 32.2 32.2
229 |F |30 |9.33 |8400 |8 [403000|S I N |0 . 0 30.7 30.7
230 |M |17 |7.8 9850 |7 [392000|N I S 1 23.6 0 31 23.6
231 |M |. 7.45 |18300|19 [397000|S I S 3 8.3 0 30.7 8.3

232 |F |15 |6.7 |27150|14 |335500|S I S 1 16.8 0 30.4 16.8
233 |F |38 |9.73 |12900|3 |[456000|S I N |0 0 30.5 30.5
234 |M |21 |8.97 |13333|8 [417333|S C [N |O 0 29.8 29.8
235 |F |15 |6.7 |15000|8 |182000|S I N |0 0 29.8 29.8
236 |F |21 |7.13 |16233|22 [329000|N I N |0 0 29.6 29.6
237 |F |23 |8.17 |19633|15 [314667|S I N |0 0 29.7 29.7
238 |M |24 |8 15467 |11 | 408333 S I N |0 0 29.5 29.5
239 |M |22 |7.97 |20787|15 |469667 |N I N |0 . 0 29.4 29.4
240 |M 6.85 |15500|19 [506500 N I S 1 10.7 0 29.1 10.7
241 |M 8.75 |15400|15 |310000 (S C [N |O . 0 28.5 28.5
242 |F 9.8 |16000|13 |198000 |S Cc |S 2 16 o |. 27.3 16

243 |M 6.7 |15500|16 |388000|S I N |0 1 |86 |86 8.6

244 |M 7.43 |19425|16 [534750|N C [N |O 0 26 26

245 |M |. 7.37 |15725|14 |288000|S I N |0 0 26.8 26.8
246 |F |13 |7.4 |26500|20 [349000|S I N |0 . 0 25.3 25.3
247 |F |35 |9.65 |11800|9 |[264500|N I S 1 11 0 25.3 11

248 |M |31 |8.2 |10500|8 [420000|N I N |O 0 25.1 25.1
249 |F |37 |9.45 |12350|14 [347500|N I N |O 0 25.1 25.1
250 |M |47 |12.5 |9600 |2 [452000|N C [N |O 0 25 25

251 |F |30 |11 9800 |6 [329000 (N I N |O 0 24.8 24.8
252 |F |32 |9.8 |13900|3 [494000|N I N |0 . 0 24.5 24.5
253 |F |38 |9.23 |13533|8 [331333|N cC |S 1 23.3 0 24 23.3
254 |F |18 |6.2 |24100|22 [425000|S I N |0 . 0o |. 25.5 25.5
255 |M |24 |7.9 |21950|18 [217500|S I S 1 11.9 0o |. 37.9 11.9

Ident = Identificacdo da crianga; Sex = Género da crianga; HbF = Porcentagem de Hemoglobina fetal;
Hb = média de concentracdo de hemoglobina (g/dL); Leu = leucometria média (n/mm?3);

Ret = média de reticuldcitos (%); Plag = plaquetometria média(n/mm?); BagPalp = bago basal palpavel
(sim ou ndo); Res = residéncia na capital (C) ou no Interior (l); SEA = seqliestro esplénico agudo (sim ou
ndo); nSEA = nimero de episddios de SEA; IdSEA1 = idade (meses) quando do primeiro episddio de SEA;
Ob = 6bito (sim ou n3do); Idé6b = idade ao O&bito; Sobrev = sobrevida total (meses);
tSEAL = tempo (meses) até o primeiro episddio de SEA ou tempo total de observagao.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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