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RESUMO

As hemoglobinopatias sdo as doencas monogénicas recessivas mais comuns, sendo as
doencas falciformes as mais importantes, devido & sua frequéncia e morbidade. Acido félico,
Penicilina V, hidroxiureia e hemotransfusdes séo utilizados no tratamento. Este estudo teve
por objetivo verificar as hemoglobinopatias mais diagnosticadas em ambulatério do Instituto
de Hematologia e Homoterapia do Amapa durante os anos de 1980 a 2017. Foram analisados
132 cadastros do HEMOAP correspondentes a hemoglobinopatias diagnosticadas através de
eletrofore de proteinas, de 1980 a 2017. Tipo de hemoglobinopatia, sexo, idade atual e do
diagnostico, nimero de Obitos e de evasdes e o tratamento proposto, foram os dados
coletados. Dos 132 registros, 0 sexo masculino correspondeu a 53,04% e a anemia falciforme
(78,07%) predominou. A idade atual foi de 6 meses a 55 anos e a média do diagnostico foi de
9,6 anos. Do total de registros, 18 correspondiam aos ébitos e dos 114 vivos, 19 evadiram. O
tratamento medicamentoso foi o principal (69,5%). Distinguem de outros estados brasileiros a
predominancia das hemoglobinopatias no sexo masculino e o diagnostico tardio,
provavelmente devido a maioria da populacdo do Amapa ser masculina e a demora na
implantacdo da segunda fase da triagem neonatal no estado, respectivamente. No entanto,
corrobora com outras pesquisas a predominancia da anemia falciforme, controle da doenca
com medicamentos e a média dos oObitos aos de 30 anos de idade. Por serem cronicas e
sisttmicas as hemoglobinopatias constituem um problema de salde publica e exigem
diagnostico precoce, tratamento adequado e acompanhamento continuo para melhora da

qualidade de vida e queda da morbimortalidade dos pacientes.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias. Hemocentro. Amapa.



ABSTRACT

Hemoglobinopathies are the most common monogenic recessive diseases, with the sickle cell
diseases being the most important due to their frequency and morbidity. Folic acid, Penicillin
V, hydroxyurea and blood transfusions are used in the treatment. This study aims to verify the
most diagnoses hemoglobinopathies Hematology and Hematology Amapa’s Institute mais
diagnosticas no Instituto de Hematologia e Homoterapia do Amapa over the years of 1980 to
2017. A total of 132 HEMOAP's patients data, corresponding to hemoglobinopathies
diagnosed by electrophoresis from 1980 to 2017, were analyzed. Hemoglobinopathy, sex,
current age and diagnosis, number of deaths and absconding, and the proposed treatment were
verified. Of 132 registries, the majority were male (53.04%) and the predominant disease was
sickle cell anemia (78.07%). Current age was 6 months to 55 years and the mean at diagnosis
was 9.6 years. From total of records, 18 corresponded to deaths and of the 114 alive, 19
evaded. Drug treatment was the most used (69.5%). Different other Brazilian states the
predominance of hemoglobinopathies in males and late diagnosis are probably due to the
most of Amapa’s population being male and the delay in neonatal screening test delay of
implantation, respectively. However, HEMOAP’s data corroborate with other researches by
the predominance of sickle cell anemia, predominant drug treatment and the occurrence of
deaths with an average of up to 30 years. Because they are chronic and systemic,
hemoglobinopathies are a public health problem and require early diagnosis, adequate
treatment and continuous follow-up aiming to improve life quality and decreasing of

morbidity and mortality.

Keywords: Hemoglobinopathies. Hemocenter. Amapa.
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1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias constituem as doencas monogénicas recessivas mais frequentes
a nivel mundial. Resultam de alteragdes nos genes que controlam a sintese direta das cadeias
de globina da hemoglobina. Estima-se que existam cerca de 270 milhdes de portadores de
hemoglobinopatias e de 300-500 mil casos de nascimentos de criancas com anemia falciforme
e formas severas de talassemia no mundo (LAVOURAS, 2015).

Dentre as hemoglobinopatias, pela frequéncia e morbidade, as doencas falciformes séo
as de maior importancia (GUALANDRO et al., 2009). O termo “doenga falciforme” (DF)
compreende um conjunto de anemias hemoliticas hereditarias que tém, em geral, a
apresentacdo da hemoglobina S no interior da heméacia (AMARAL et al., 2015).

As desordens genéticas caracterizadas pela presenca da hemoglobina S sdo: em
homozigose (Hb SS) — também chamada de anemia falciforme; em heterozigose com outras
hemoglobinas variantes (HbSC, HbSD™"® HbC/ B, entre outros), ou, ainda, em interacéo
com as talassemias (HbS/p® Tal, HbS/p* Tal, HbS/a Tal, Talassemia Intermédia- TI)
(FERRAZ, MURAO, 2007).

Ha ainda o traco falciforme que resulta da heterozigoze para o gene da hemoglobina S,
sendo que estes pacientes apresentam um gene normal e um afetado da cadeia B, o que resulta
na producéo de cerca de 60% de hemoglobina A e 40% de hemoglobina S. Essa condi¢do ndo
ocasiona a doenga em si, mas uma anormalidade genética que pode levar a certo grau de
falcizacdo e hemdlise quando o paciente for submetido a condi¢fes de baixa temperatura ou
que ocasionem hipoxia tecidual (RODRIGUES et al., 2012).

Entre as doencas falciformes, destaca-se a anemia falciforme, doenca hereditaria
monogénica mais comum do Brasil, ocorrendo com maior frequéncia entre afrodescendentes
e distribuindo-se heterogeneamente no pais (CANCADO et al., 2009; CARVALHO et al.,
2014). E mais encontrada nos Estados das regides Norte e Nordeste, decrescendo
gradativamente em direcdo ao Sul, apresentando as seguintes taxas: Regido Norte (4,49%),
Nordeste (4,05%), Centro-Oeste (3,11%), Sudeste (1,87%) e Sul (1,87%). No geral, a
prevaléncia do traco falciforme na populacdo brasileira foi de 2,1%, porém entre pessoas de
cor branca é de 1,18% e 4,87% em pessoas negras (CANCADO et al., 2009; CARVALHO et
al., 2014; SILVA, GIOVELLLI, 2011).

As células falciformes tém sobrevida muito curta, de 16 a 20 dias, quando comparadas

aos 120 dias do eritrocito normal. Em presenca de baixa tensdo de oxigénio, ocorre a



10

polimerizacdo da Hemoglobina S (HbS), que culmina na transformacdo do eritrocito
bicdncavo para um em formato de foice. Apds ser repetidamente submetida a afoicamentos na
microcirculacdo, a célula pode perder a capacidade de retornar a sua forma discoide
biconcava normal (FELIX et al., 2010).

A ocorréncia de vaso-oclusdes, principalmente em pequenos vasos, representa o
evento fisiopatolégico determinante na origem da maioria dos sinais e sintomas relacionados
ao quadro clinico dos pacientes com doenca falciforme, tal processo culmina com lesdo de
6rgdos. Em geral, provoca problemas que resultam em isquemia, dor, necrose e disfungdes, as
vezes permanentes (CARVALHO et al., 2014; FELIX et al., 2010) .

Nas zonas de alta frequéncia das hemoglobinopatias, deve ser preenchido um inquérito
de origem familiar e iniciar o padrdo de diagndstico normal com hemograma completo e
eletroforese de hemoglobina, técnica mais utilizada atualmente na deteccdo inicial,
caracterizacdo e quantificacdo de variantes das hemoglobinas, apesar da substituicdo em
alguns hemocentros por outros métodos como a Cromatografia Liquida de Alta Performance
(HPLC) (STEINBERG et al., 2009; RYAN et al., 2010).

O tratamento para as hemoglobinopatias tem em comum o uso de acido folico, que age
na hematopoese através da sintese de RNA, e as hemotransfusdes que podem ou nao ser
realizadas dependendo da necessidade de cada paciente, visando proporcionar o transporte
adequado de oxigénio para as células. Além dos dois tratamentos acima citados, para criangas
até 5 anos de idade, também € feito o uso da Penicilina V oral objetivando prevencao de
infeccdo por microrganismos encapsulados (BRASIL, 2012; BRASIL, 2016; FOLANTINE,
2016).

Nas talassemias hd um maior acimulo de ferro devido alteracdo na absorgéo intestinal,
0 que faz necessario o uso de quelantes de ferro. Enquanto que nos portadores de doenca
falciforme é prescrito hidroxiuréia para gerar diminuicdo do ndmero de neutrofilos e das
moléculas de adesdo dos eritrocitos e aumentar os niveis de hemoglobina fetal, reduzindo
processos inflamatorios, crises vaso-oclusivas, niUmero e tempo de hospitalizagdes e menor
necessidade de tratamento hemotransfusional (BRASIL, 2012; BRASIL, 2016; CANCADO
etal., 2009).

Por ser crbnica e sisttmica, as hemoglobinopatias exigem acompanhamento e
cuidados ao longo de toda a vida do paciente. Desta forma, constituem-se problema de salde
publica e torna-se importante a execugdo de pesquisas que melhor caracterizem o perfil desses
pacientes (AMARAL et al., 2015; FERREIRA, 2012; MARTINS et al., 2010).
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2 JUSTIFICATIVA

As hemoglobinopatias, especialmente as doencas falciformes, fazem parte das
enfermidades hereditarias mais encontradas no mundo. Em nosso pais hé grande prevaléncia
dessas patologias, devido ao fluxo migratorio da Africa, de onde originou-se a mutacéo
genética que causa esse grupo de moléstias (BRASIL, 2012).

As talassemias , outro tipo de hemoglobinopatia, tém seu defeito genético oriundo de
populacdes que habitam a regido do Mediterraneo. Como o Brasil também recebeu imigrantes
dessa area, possui quantidade significante dessa patologia em nosso meio (BRASIL, 2016).

Esse grupo de doengas, no geral, apresentam grande morbimortalidade e precisa de
acompanhamento e tratamento continuos durante a vida do doente, seguimento esse ofertado
pelo Sistema Unico de Salde e que gera grande demanda de investimentos da satde publica.
(BRASIL, 2012; BRASIL, 2016). Adquire por isso fundamental importancia a educagéo e
sensibilizacdo das populacGes para este problema, tendo em vista que sdo doengas genéticas

que acarretam riscos e consequéncias para a descendéncia (TEIXEIRA, 2014)
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Identificar as hemoglobinopatias mais diagnosticadas em ambulatério do Instituto de

Hematologia e Hemoterapia do Amapa, durante os anos de 1980 a 2017.

3.2 ESPECIFICOS

e Quantificar as hemoglobinopatias mais predominantes no estado do Amapa,
diagnosticadas durante o periodo de 1980 a 2017.

e Descrever as varidveis como sexo, nimero de evasfes, numero de Obitos, idade no
diagndstico e no 6bito dos pacientes portadores de hemoglobinopatias.

e Relatar o tratamento instituido para as doencas descritas.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo e com abordagem
quantitativa, para o qual foi realizada a analise no banco de dados do Instituto de Hematologia
e Hemoterapia do Amapa (HEMOAP).

Por ser um Hemocentro, 0 HEMOAP localiza-se na capital do Estado do Amapa e
realiza coleta, preparacdo e administracdo de sangue e derivados e com isso presta assisténcia
e apoio hemoterapico e/ou hematoldgico a rede de servicos de satde do estado.

Foram verificados 14.008 cadastros referentes aos anos de 1980 a 2017. Destes, 132
foram utilizados por corresponder a pacientes com hemoglobinopatias.

Foram incluidos na pesquisa todos os dados de pacientes residentes no Estado do
Amapa portadores de hemoglobinopatias, que realizaram atendimento e tratamento por meio
do HEMOAP; sendo excluidos os dados de pacientes ndo portadores de hemoglobinopatias e
que ndo apresentavam informacdes de dados completamente preenchidas.

A coleta no banco de dados abrangeu informacdes referentes a faixa etaria e o sexo do
paciente, ao tipo de hemoglobinopatia, o tratamento clinico proposto, a necessidade ou nao de
tratamento mensal por hemotransfusdo, o ano do diagnéstico, quantidade de Obitos e de
evasdes do acompanhamento. O ano do diagnostico baseou-se na primeira eletroforese
(exceto a pos-transfusional), a quantidade de &bitos foi obtida através dos registros da
associacdo dos portadores de hemoglobinopatias do Estado do Amapa e as evasbes foram
estipulas quando ndo ocorria comparecimento as consultas por cinco anos consecutivos.

Apos a coleta das informacdes, estas foram tabuladas e analisadas no Programa Excel
do pacote Office 2010 da Microsoft Corporation para confecgédo das tabelas. Este trabalho foi
inscrito na Plataforma Brasil e enviado ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
através do Instituto de Pesquisas Cientificas e Tecnoldgicas do Estado do Amapa (IEPA) para
apreciacao e obtencdo de isencéo, visto que o presente estudo utilizou dados secundarios do
banco de dados governamentais (niumero do parecer 1.414.137/2015) (ANEXO I).
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5 FUNDAMENTACAO TEORICA

5.1 HISTORICO

No inicio do século XX, mais precisamente em 1904 James B. Herrick foi o primeiro a
perceber hemacias em forma de foice numa amostra sanguinea em Chicago (VERRASTRO et
al., 2005). J& em 1925, Thomas Cooley e Pearl Lee descrevem a sindrome clinica da
talasssemia (anemia grave, ictericia e hepatoesplenomegalia) em criancas (TEIXEIRA, 2014).
As primeiras teorias fisiopatologicas formuladas acerca das hemoglobinopatias falciformes
surgem nos anos 30 (TEIXEIRA, 2014) e em 1949 observou-se que a hemoglobina de
pacientes com anemia falciforme possuia mobilidade no campo elétrico, surgindo a
eletroforese de hemoglobina como método diagnéstico (VERRASTRO et al., 2005). Nos anos
seguintes, evidenciou-se varios tipos de hemoglobinas com distribuicdo ou arranjos de
aminoéacidos das cadeias de globina diferentes das hemoglobinas normais (VERRASTRO et
al., 2005). Técnicas de biologia molecular (Estudo do RNAm, técnicas de DNA
complementar e PCR) foram desenvolvidas e auxiliaram no diagndstico diferencial dos
diversos tipos de hemoglobinopatias (TEIXEIRA, 2014).

5.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

As hemoglobinopatias constituem hoje as doencas monogénicas mais comuns Nno
mundo e estima-se que possam afetar até 7% da populacdo mundial. A sua distribuicdo é
extremamente heterogénea, havendo grandes diferencas entre paises e até entre regides
proximas geograficamente. S&0 mais comuns nos paises tropicais, mas devido aos fenémenos
migratdrios ao longo dos séculos, existem hoje em todo 0 mundo. (TEIXEIRA, 2014).

Dentre as hemoglobinopatias, as doencas falciformes sdo as de maior importancia
hematologica, clinica, genética, antropolégica e epidemiologica, devido a sua morbidade e
alto indice de mortalidade (AMARAL et al., 2015; GUALANDRO, et al.,2009). Segundo a
OMS h& 20 milhdes de pessoas com doencas falciformes no mundo, sendo mais comuns na
Africa, onde em algumas regides cerca de metade da populacio ¢ portadora do gene HbS
(GUALANDRO, et al.,2009).
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No Brasil o gene HbS é mais comum na Regido Norte(4,49%) e Nordeste(4,05%),
reduzindo gradativamente até a regido sul, Centro-Oeste(3,11%); Sudeste(1,87%) e
Sul(1,87%).Na populacdo brasileira a prevaléncia do traco falciforme € de 2,1%, sendo que
entre brancos esse percentual cai para 1,18% e entre negros sobe para 4,87% (SILVA &
GIOVELLLI, 2011).

As talassemias tambem possuem distribuicdo universal. Em relacdo as alfa-
talassemias, sdo mais predominantes nas populacdes do sudeste asiatico e costa oeste da
Africa, enquanto as beta-talassemias predominam nas regides do Mediterraneo,
principalmente na Italia e Grécia. Sendo que 3% da populacdo mundial é portadora do gene
beta-talassémico. No Brasil a talassemia predomina entre os descendentes de italianos, gregos
e africanos (GUALANDRO et al., 2009).

5.3 FISIOLOGIA/FISIOPATOLOGIA

5.3.1- A Hemoglobina

A hemoglobina é a proteina transportadora do oxigénio na corrente sanguinea,
facilitando o seu acesso as células do organismo. Exerce ainda fungbes no transporte do
dioxido de carbono e na regulacdo do equilibrio acido-base (TEIXEIRA, 2014). E composta
por quatro globinas, associadas a grupos heme, complexo formado por um atomo de ferro em
uma estrutura porfirica. A porcdo proteica da hemoglobina consiste em dois pares de cadeias
polipeptidicas (ZAMARO et al., 2002).

Nos adultos normais, h& duas cadeias alfa e duas cadeias beta, formando a
hemoglobina A, e duas cadeias alfa e duas delta para a hemoglobina A2. Durante 0
desenvolvimento fetal predomina a sintese de cadeias gama no lugar das cadeias beta, que,
associadas as cadeias alfa, originam a hemoglobina fetal (HbF) (ZAMARO et al., 2002) e
devido a ndo desativacdo do gene da cadeia gama essa hemoglobina permanece elevada até o
sexto més de vida (CASTELO, 2013). A estrutura da hemoglobina pode ser obtida através da
visualizagdo da Figura 1.
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Figura 1 Estrutura quaternaria da Hemoglobina

GRUPO HEME

x

Fonte: TEIXEIRA, 2014

Quando livre na circulacdo, a hemoglobina € metabolizada e excretada pelo rim em
minutos, e sua inclusdo nos eritrocitos é de vital importancia para a sua preservacao ao longo
dos 120 dias de semivida. Na realidade, uma das fun¢es fundamentais do eritrécito é essa
mesma — proteger a hemoglobina. De igual modo, devem também estar em circulacdo
quantidades suficientes de hemoglobina para o desempenho das suas fun¢des. No entanto, a
existéncia de muitos eritrocitos em circulagdo aumenta a viscosidade sanguinea,
comprometendo a hemodindmica (TEIXEIRA 2014).

Através das interac6es do ferro com o oxigénio e com os residuos de um aminoéacido
essencial que compde a parte terminal da cadeia beta de hemoglobina (NUNES, BARONE,
2013) denominado histidina proximal (posi¢do 87 na cadeia o € 92 na B) e da histidina distal
(posicao 58 da cadeia a e 63 da ) que a hemoglobina sofre alteragdes estruturais, alternando
entre duas conformacgdes — uma desoxigenada (forma T, de tense) e uma oxigenada (forma R,
de relaxed) (TEIXEIRA, 2014).

Alteracbes nos genes que controlam a sintese direta das cadeias de globina da
hemoglobina podem levar as hemoglobinopatias (LAVOURAS, 2015), doencas
hematoldgicas hereditarias mais comuns e difundidas pelo mundo (ALEXANDRE, MARINI,
2013). Dentre as hemoglobinopatias, pela frequéncia e morbidade, as doencas falciformes sdo
as de maior importancia (GUALANDRO et al., 2009).
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A causa da doenca falciforme é a mutacdo no gene que produz a hemoglobina A, (Hb
A) originando uma alterada, a Hb S (a letra S deriva da palavra inglesa sickle, que em
portugués traduz-se como foice), sendo heranca de carater autossomico recessivo. Além da
Hb S existem outras hemoglobinas (C, D, E, entre outras) que em par com a S constituem o
grupo denominado doenga falciforme: anemia falciforme (Hb SS), S/Beta Talassemia (S/p
Tal), Hemoglobinopatia SC (HbSC) e outras mais raras (CASTELO, 2013).

5.3.2- Hemoglobinopatias

5.3.2.1- Anemia falciforme

E uma anemia hemolitica hereditaria caracterizada pela presenca da Hb S, uma
hemoglobina anormal gerada por mutacdo da cadeia beta da globina (ALEXANDRE,
MARINI, 2013), na qual ha substituicdo de uma base nitrogenada do cédon normal do DNA
(GAG para GTG), ou seja, ha troca da base nitrogenada adenina por timina, portanto,
substituicdo do sexto aminoacido presente na 22 globina beta (acido glutdmico - GAG) por
outro aminodcido (valina - GTG) (A>T / Glu>Val) (CASTELO, 2013).

O é&cido glutamico tem sua cadeia lateral (grupo R) carregada negativamente, com
ponto isoelétrico (pl) de 2,77. A valina tem seu pl de 5,97, classificada como aminoécido sem
cargas, ou neutro, assim, essa troca de aminoacidos envolvendo a saida de um com carga
negativa (&4cido glutamico) e a entrada de outro sem carga elétrica (valina) resulta na perda de
cargas negativas da Hb S, causando sua mobilidade eletroforética lenta, com consequente
modificacdo fisico-quimica da molécula de hemoglobina (CASTELO, 2013). Essa
polimerizacdo da hemoglobina faz que a heméacia adquira a forma de foice (Figura 2),
alteracdo que provoca, dentre outros problemas, a retirada precoce do eritrocito da corrente
sanguinea (hemdlise) e maior propensdo a eventos tromboticos (ALEXANDRE, MARINI,
2013).
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Figura 2 Representacdo esquematica do processo de indugdo a falcizagdo das hemécias pela polimerizagéo
das cadeias na auséncia do oxigénio.
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5.3.2.2-Talassemias

Originando-se do grego thalassa (mar) e de haema (sangue) (TEIXEIRA, 2014), as
talassemias sdo caracterizadas por alteragdes na producdo das cadeias polipeptidicas da
hemoglobina causando um desequilibrio que é classificado de acordo com a cadeia afetada: se
a produgdo de cadeias a estiver diminuida tem-se a Talassemia Alfa e 0 aumento de cadeias J,
se produgdo de cadeias B estiver diminuida tem-se Talassemia Beta, com aumento das cadeias
o, podendo aparecer também em formas mistas. Outras talassemias mais raras podem ser:
delta, delta-beta, e gama-delta-beta, porém as mais importantes para a saide pablica e as mais
frequentes em todo mundo sdo as talassemias alfa e beta (ALEXANDRE, MARINI, 2013).

Para a Talassemia Beta existem dois tipos de associacdo: S/B°Talassemia (S/g°Tal),
com auséncia total de producio de Hemoglobina A (HbA), e S/’ Talassemia (S/p*Tal), em
que ocorre producdo predominante de HbS e de quantidades reduzidas de HbA. As
Talassemias Beta so classificadas de acordo com sua gravidade clinica (B-talassémia minor,
B-talassémia intermedia e B-talassémia major) e de acordo com as mutacgdes presentes e com 0
modo como elas afetam a sintese globinica. Assim, geneticamente, denominam-se B° as

mutacdes que fazem cessar completamente a sintese f e aquelas que permitem alguma
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expressao do gene sdao consideradas B+ ou P++ consoante o maior ou Mmenor grau,

respectivamente, em que afetam a quantidade de globinas  produzidas (COSTA et al., 2013).

5.3.2.3- Hemoglobinopatia SC

A hemoglobina C (HbC) ¢ uma variante estrutural de cadeia B da globina, resultante
de mutacdo no mesmo codon B° que a hemoglobina S. No caso da HbC, a substituicdo é
GAG->AAG com consequente inser¢cdo do aminoacido lisina substituindo o &cido glutdmico
(B® €">%) (COSTA et al., 2013).

A HbC néo participa de maneira efetiva do polimero de desoxi-HbS e, por esse
motivo, os pacientes com hemoglobinopatia SC tém evolugdo clinica mais benigna que
pacientes SS. No entanto, é necessario lembrar que esses pacientes também apresentam quase

todas as complicacBes da anemia falciforme (COSTA et al., 2013).

5.3.3- Traco falciforme

A maioria da populacéo é geneticamente Hemoglobina AA (Hb AA), recebendo genes
de seus pais para sintese de hemoglobina. Na anemia falciforme, geralmente os pais sdo
portadores de um anico gene alterado (heterozigotos), com probabilidade de 25% a cada
gestacdo gerarem filhos com a doenga, ou seja, possuem gene que produz Hb A e gene que
determina Hb S, portanto, séo pessoas geneticamente Hb AS ou pessoas com trago falciforme
capazes de passar 0 gene alterado para a crianca, que podera recebé-lo em dose dupla
(homozigoto SS) (CASTELO, 2013).

5.4 MANIFESTACOES CLINICAS E TERAPEUTICA DA DOENCA FALCIFORME

As primeiras manifestacbes da doenca ocorrem devido a dano tecidual oriundo de
isquemia. Geralmente por volta dos seis meses de idade, quando baixam os niveis de

hemoglobina fetal (CASTELO, 2013), a crianga apresenta a primeira crise algica, comumente
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a dactilite (sindrome mao-pé). Nas criancas também é comum a febre, quadro esta for
decorrente de infeccdo, embolia de medula déssea necrotica, vaso-oclusdo pulmonar e
sequestro pulmonar (BRASIL, 2012; OKUMURA, 2017). O tratamento consiste em retirar 0s
fatores precipitantes, hidratar e proporcionar analgesia (BRASIL, 2012).

Quando mais velhas, podem ocorrer crises dolorosas no sistema musculo-esquelético
associadas a febre, eritema e calor local, que duram em torno de 5 dias, esses episddios
geralmente sdo desencadeados por hipoxia, infeccdo, febre, acidose, desidratacdo e frio
extremo. Dor abdominal intensa também é uma queixa algica comum, que pode simular
abdome agudo ou afec¢Ges ginecologicas. (BRASIL, 2012).

Sinais e sintomas respiratorios (tosse, dispneia e dor toracica), com infiltrado
pulmonar novo, e presenca de hipoxemia, caracterizam a sindrome toracica aguda, que ocupa
a segunda causa de hospitalizacdo na doenca falciforme (FERREIRA, 2012), ficando somente
atrds das crises algicas (MARTINS et al., 2010). Em caso de dor torécica, realiza-se
radiografia de térax diariamente para o diagndstico precoce da sindrome toracica aguda
(BRASIL, 2012).

No que concerne a principal causa de morte em criangas com a doenga, as infecgdes
ocupam o primeiro lugar, portanto episodios de febre devem ser encarados com bastante
importancia, investigados e tratados precocemente (BRASIL, 2012). O risco de sepse ou
meningite em criangas com DF chega a ser 600 vezes maior que em criangas sem a patologia.
Tanto em criancas quantos em adultos a frequéncia de infeccdes no geral € maior do que na
populacédo sadia (FERREIRA, 2012; BRASIL, 2012).

Infeccdo também pode ser fator desencadeador da crise do sequestro esplénico,
manifestacdo grave da doenca falciforme. Esse sequestro ocorre geralmente entre 0s 5 meses
e dois anos de vida. Na crise hd um rapido aumento do volume do bago com queda brusca do
nivel de hemoglobina, podendo levar a choque hipovolémico e morte (BRASIL, 2012). Na
suspeita de infecgdes deve-se proceder de acordo com o possivel foco e iniciar o tratamento
logo que possivel. O tratamento do sequestro esplénico, no entanto, consiste em suporte
hemodindmico e algumas vezes € necessaria a realizacdo de esplenectomia, posteriormente
(FERREIRA, 2012; OKUMURA, 2017; ALEXANDRE, MARINI, 2013).

Outra manifestacdo, menos comum, € a crise aplasica, doenca autolimitada, que
consiste em uma anemia hipoproliferativa aguda, sem aumento esplénico, que em situacgdes

mais severas pode apresentar sinais de choque hipovolémico. Essas crises ocorrem,
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geralmente, apds infeccOes e estdo relacionadas ao Parvovirus B19. As crises sdo auto-
limitadas e demandam tratamento de suporte (BRASIL, 2012).

Por ser uma anemia hemolitica, decorrente da degradacdo de hemaécias falcémicas
(hemdlise) pelo baco e sequestro destas pelo figado, ha queda da hemoglobina, além de
hepatomegalia, formac&o de célculos biliares e ictericia (a custa de bilirrubina indireta), sendo
este um sinal comum em pacientes do DF. Estas alteragdes podem ocasionar colecistite,
obstrucdo do ducto biliar e até mesmo pancreatite, porém raramente resultam em insuficiéncia
hepética aguda. A sintomatologia, o diagndstico e a conduta sdo semelhantes aos das pessoas
sem DF (BRASIL, 2012; ALEXANDRE, MARINI, 2013). Em pacientes tratados com
transfusdes cronicas, a hepatomegalia e fibrose do 6rgdo podem culminar em cirrose hepatica
(BRASIL, 2012).

Uma das mais temidas complicacGes nos doentes falciformes, é o acidente vascular
encefalico (AVE) que, na maioria das vezes, é devido a obstrucdo de artérias cerebrais, com
consequente isquemia e infarto. Os episddios manifestam-se com sinais neurolédgicos focais
como hemiparesia, hemianestesia, distirbios no campo visual, afasia e paralisia de nervos
cranianos, podem também ocorrer convulsbes e coma e as recidivas aumentam a
morbimortalidade. No tratamento agudo é realizada transfusdo de troca e a investigacdo €
feita de maneira semelhante aos ndo portadores de DF. Durante o tratamento crénico o
paciente € mantido em regime de transfusdes crénicas para manutencdo da HbS abaixo de
50%. Para profilaxia ¢ adequado a realizacdo do doppler transcraniano das artérias cerebrais
do poligono de Willis, para determinar a velocidade de fluxo sanguineo nessas artérias
(BRASIL, 2012; FERREIRA, 2012).

Entre as patologias, também existem as Ulceras de perna que estdo presentes em 8 a
10% dos doentes falciformes, sendo a maioria portadores de anemia falciforme. Ocorrem em
geral no terco inferior da perna. A etiologia é variada: picadas de insetos, espontanea ou
hipoxia. As lesbes sdo exsudativas, com diferentes tamanhos, margens definidas e bordas
elevadas. S&o bastante dolorosas e suscetiveis a infecgdes. O tratamento é feito de acordo com
a gravidade da lesdo (BRASIL, 2012).

Uma manifestacdo exclusivamente masculina e comum é o priapismo, que consiste em
erecdo dolorosa com duracdo maior que quatro horas e recorrente. Existe o risco de
impoténcia sexual. O tratamento, no inicio da crise, consiste em exercicios leves (caminhada),
banhos de agua morna, hidratacdo e analgesia. Caso ndo se resolva o quadro com 24 horas,

pode ser realizada transfusdo simples ou de troca de concentrado de hemacias. Se o problema
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ainda persistir podera ser necessario procedimentos anestésico cirdrgicos como drenagem de
corpos cavernosos, estes de alta morbidade (FERREIRA, 2012; ALEXANDRE, MARINI
2013).

Se assemelha em gravidade com a Anemia Falciforme (HbSS), a heranca de HbS/p°
Tal, pois um gene beta zero ndo sintetiza cadeia beta, sendo expresso somente o gene beta S.
A HbSC, por sua vez, confere manifestages clinicas mais brandas, devido a producdo de
HbC a qual diminui a polimerizacdo da HbS. No entanto, ha relatos que descrevem pacientes
com HbSC semelhantes ou piores clinicamente quando comparadas com HbSS (OKUMURA,
2017).

5.4.1-Tratamento geral das doencas falciformes

Uma droga com impacto na reducdo de mortalidade da doenca é a hidroxiuréia. Esse
medicamento funciona aumentando os niveis de hemoglobina fetal, diminuindo o nimero de
neutréfilos, diminuindo as moléculas de adesdo de hemécias e aumentando a producgdo
intravascular e intraeritrocitaria o que atua na vasodilatacdo. Isso teve impacto positivo na
sobrevida desses doentes, pois diminuiu crises oclusivas, episddios de sindrome torécica
aguda, necessidade de transfusdo de hemacias e hospitalizagbes (BRASIL, 2012;
ALEXANDRE, MARINI, 2013).

A cronicidade do quadro e a maior liberagdo de oxigénio pela hemoglobina S
permitem que esses pacientes vivam com niveis de hemoglobina mais baixos. Entdo para que
se realizem transfusbes & necessario avaliar mudancas no nivel basal de hemoglobina,
sintomas e/ou descompensagdo hemodinamica (BRASIL, 2012).

Para prevencdo de infeccGes é recomendado, dos 4 meses aos 5 anos de idade, a
administracdo de Penicilina V oral diariamente, além de vacinagdo adicional ao calendario
basico de wvacinacdo da crianca (anti-influenzae, anti-hepatite A, anti-varicela,
antipneumocadcica conjugada heptavalente e antipneumococica polissacaridica 23 valente)
indicadas para o publico com DF (BRASIL, 2016; FERREIRA 2012).

As medidas que modificam os percentuais de mortalidade dos portadores de doenca
falciforme incluem: o diagndstico precoce em recém-nascidos (teste do pezinho) e o
encaminhamento a centros especializados para que possa ser feito o acompanhamento e

tratamento regular dessas criangas, através do uso sistematico dos medicamentos como o
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floato, uma vez que este compde matéria prima para eritropoiese, a penicilina profilética, e até
mesmo da hidroxiureia, além da vacinacdo adicional, como citada anteriormente (JESUS,
2010; FERREIRA 2012; ALEXANDRE, MARINI, 2013).

5.5- MANIFESTACOES DE TALASSEMIA B

As manifestacGes das talassemia dependem em gravidade do seu tipo, sendo mais
grave a talassemia maior e menos grave a talassemia menor/trago talassémico. Por exemplo,
para se diferenciar a talassemia intermédia da talassemia maior utiliza-se a Hemoglobina (Hb)
de 7 mg/dL como ponto de corte. Os pacientes com talassemia menor muitas vezes
apresentam-se com uma anemia microcitica, que pode ser erroneamente confundida e tratada
como anemia falciforme (BRASIL, 2016; TEIXEIRA; 2014).

A talassemia intermédia pode se manifestar desde uma anemia leve até constante
necessidade de transfusdes sanguineas, porém em determinado momento pode ser semelhante
a talassemia maior, com anemia grave, deformidades dsseas, osteoporose, Ulceras de perna,
hiperesplenismo, deficiéncia de folato, trombose, hipertenséo arterial pulmonar, cardiopatia e
crescimento inadequado. Além de absor¢do aumentada de ferro pelos intestinos, com
consequente cardiopatia, hepatopatia e endocrinopatia (hipotireoidismo e diabetes) (BRASIL,
2016; TEIXEIRA, 2014).

5.5.1 Tratamento talassemias 8

O tratamento das talassemias [ ¢ feito de acordo com a gravidade de suas
manifestacfes. Podem ser necessérias transfusdes sanguineas, suplementacdo com &cido
folico, quelacdo de ferro (com desferroxamina e deferasirox), dentre outras terapias para o
tratamento de complicacGes (BRASIL, 2016).



24

6 RESULTADOS

Quanto a distribuicdo entre os géneros, 62 (46,96%) eram do sexo feminino e 70
(53,04%) do masculino. Deste total, 18 pacientes foram a 6bito.

Com relacédo a todos os pacientes analisados neste trabalho (132) o ano do diagnostico
foi obtido com base na primeira eletroforese (excetuando-se a pés-transfusional), sendo que
0s pacientes tinham em média 9,6 anos quando foram diagnosticados com alguma
hemoglobinopatia (o0 mais jovem com 6 meses e 0 mais velho com 55 anos).

A doenca predominante foi a anemia falciforme, correspondendo a 78,07% (89
pacientes), enquanto a menos encontrada foi a HBC/BTal com 0,87% (apenas 1 paciente). A
distribuicdo dos casos quanto a idade no momento do diagnostico e tipo de hemoglobinopatia
encontra-se na tabela 1, enquanto que a tabela 2 demonstra a distribuicdo dos casos com a

faixa etaria atual dos pacientes e a hemoglobinopatia correspondente.

Tabela 1 Distribui¢do dos casos de hemoglobinopatias entre as faixas etarias no momento do diagnostico.
IDADE HB SS (%) HB S/ (0) (%) HBS/B(+) (%) TI (%) HB S/C (%) HB C/B (0) (%) Total

<10 anos 58 (65,2) 8(57,2) 3(50,0) 1 (50) 0 0 71 (62,3)
11-20 anos 14 (15,7) 4(28,2) 1(16,7) 0 0 0 20 (17,5)
21-30 anos 7(7,9) 1(7,1) 1(16,7) 1 (50) 0 0 10 (8,8)

> 30 anos 3(33) 1(7,1) 0 0 1 (100,0) 1 (100,0) 5(4)

desconhecido 7(7,9) - 1(16,6) - - - 8 (7,0)
Total 89 14 6 2 2 1 114

HB: Hemoglobinopatia; TI: Talassemia Intermédia.
Fonte: Dados dos autores.

Tabela 2 Distribuicdo dos casos de hemoglobinopatias entre as faixas etarias até maio de 2017.
IDADE  HB SS (%) HB S/B(0) (%) HBS/B(H) (%) TI () HBS/C(%) HB C/B(0) (%) Total

<10 anos 20 (22,5) 5(35,7) 1(16,7) 1 (50,0) 1 (50,0) 0 28 (24,6)
11-20 anos 36 (40,5) 3(21,5) 3(50,0) 0 0 0 42 (36,6)
21-30anos 17 (19,1) 2(14,2) 0 1 (50,0) 0 0 20 (17,5)

> 30 anos 15 (16,8) 4 (28,6) 2(33,3) 0 1 (50,5) 1 (100,0) 23(20,2)

desconhecido 1(1,1) - - - - 1(0,9
Total 89 14 6 2 2 1 114

HB: Hemoglobinopatia; TI: Talassemia Intermédia.
Fonte: Dados dos autores.

Dos pacientes vivos (114), 19 evadiram (16,66%) e 95 (83,33%) permanecem em
tratamento ambulatorial, conforme a tabela 3. O tipo de tratamento também se encontra
descrito nessa tabela. Ressalta-se que a hidroxiuréia foi um medicamento comum a todos que

realizaram transfusdo associada a tratamento medicamentoso.



Tabela 3 Tipos de tratamento aplicados ao controle das doengas.

TRATAMENTO Total (%)
Apenas medicacao 66 (69,5)
Apenas transfusdo sanguinea 33,2

Transfusdo sanguinea + medicacdo 18 (18,9)
Tratamento desconhecido 8 (8,4)
* Tratamento medicamentoso € baseado em &cido

félico, hidroxiureia e penicilina V oral.
Fonte: Dados dos autores
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Os dados sobre a idade do 6bito dos 18 pacientes encontram-se descritos na tabela 4,

sendo que a data de falecimento foi estimada atraves do registro da ultima consulta, uma vez

que os familiares dos pacientes falecidos ndo comunicavam o HEMOAP acerca do ébito.

Tabela 4 Distribuicdo dos casos de 6bitos entre as faixas etarias no momento do falecimento, estimado pelo
registro da Ultima consulta.

IDADE  HBSS (%) HBS/B(0) (%) HBS/B(+) (%) Tl (%) HB S/C (%) HB C/B (0) (%) Total
<10 anos 5(35,7) 0 1(33,3) 0 0 0 6 (33,3)
11-20 anos 4 (28,6) 0 1(33,3) 0 0 0 5 (27,8)
21-30 anos 2(14,3) 1 (100) 0 0 0 0 3 (16,7)
> 30 anos 3(21,4) 0 1(33,3) 0 0 0 4(22,2)
desconhecido - - - - - - -
Total 14 1 3 0 0 0 18

HB: Hemoglobinopatia; TI: Talassemia Intermédia.

Fonte: Dados dos autores.
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7 DISCUSSAO

Na presente pesquisa, entre 0s 132 pacientes com hemoglobinopatias, houve discreto
predominio do sexo masculino (53,04%). Trabalhos realizados por Amaral et al. (2015) e por
Felix et al. (2010) encontraram, no entanto, maior quantitativo de casos entre pacientes do
sexo feminino, (55% e 52,8%, respectivamente) (AMARAL et al., 2015; FELIX et al., 2010).
E possivel que essa variacdo esteja relacionada a caracteristicas demograficas do Amapa,
onde a populacdo do sexo masculino é maior que a do sexo feminino, de acordo com o Gltimo
censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010).

Pesquisa realizada com 20 pacientes adultos por Amaral et al. (2015) evidencia média
de idade diagnostica com 5,2 anos, enquanto que o diagndstico no Estado do Amapa se deu
mais tardiamente, com média de 9,6 anos, provavelmente devido a implantacdo da segunda
fase do teste de triagem neonatal (teste do pezinho), que identifica as hemoglobinopatias, ter
sido implantada no Amapa apenas em julho de 2016 (BRASIL, 2017).

Neste trabalho a anemia falciforme correspondeu a maioria dos casos analisados
(78,06%), resultado que corrobora com o trabalho de Ferreira (2012) realizado na cidade de
Juiz de Fora onde, dos 109 pacientes estudados, a hemoglobinopatia SS correspondeu a
42,2% (46/109) (FERREIRA, 2012). Isso porque a homozigose da Hb S é a forma clinica
mais grave da Doenca Falciforme e a mais comum em todo o mundo (OKUMURA, 2017).

Segunda maior hemoglobinopatia encontrada no HEMOAP foi a HbS/B Tal com o
percentual de 22,47% (20/132), enquanto que no estudo de Ferreira (2012) realizado em Juiz
de Fora ela apareceu em menor frequéncia com apenas 6,4% (7/109) (FERREIRA, 2012).
Esse fato esta relacionado a distribui¢do geogréfica das talassemias, uma vez que as mutacgdes
dessa doenca tém vantagem seletiva nas regides onde ocorre malaria (ZAGO, 2013), e no
Brasil essa doenca endémica parasitaria tem a maioria dos casos adquiridos na regido
amazonica (SILVA, 2011).

Sobre o tratamento, esta pesquisa indicou que 69,5% dos pacientes tiveram a
hemoglobinopatia controlada somente com uso de medicamentos, 22,1% necessitaram de
tratamento hemotransfusional associado ou ndo a medicamentos e em 8,4% o tratamento era
desconhecido. Os dados de pacientes do Amapa que ndo respondem ao tratamento instituido,
necessitando de esquemas terapéuticos adicionais como, por exemplo, a hemotransfusao, séo
idénticos aos de Cancado et al. (2009) onde 25% dos doentes falciformes ndo apresentam

melhora exclusivamente com a hidroxiuréia. Isso porque a terapia transfusional impede a
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progressdo da doenca e pode mesmo reverter as manifestacdes clinicas decorrentes de vaso-
oclusdes, por exemplo (COSTA et al., 2013).

Com relacdo aos obitos, observou-se que 77,8% ocorreram até os 30 anos de idade e
33,3% até os 10 anos de idade, estando de acordo com Alves (2011) que observou 78,6% dos
Obitos devidos a doenca falciforme até os 29 anos de idade, e 37,5% nos menores de nove
anos (ALVES, 2011). Estes achados reafirmam a elevada letalidade da doenga falciforme que
acomete especialmente jovens e adultos jovens. Muitas vezes por ndo receberem uma
assisténcia especifica para a sua condigdo clinica (FERREIRA, 2012).

A literatura aponta que pacientes com talassemia maior morrem antes dos 30 anos de
idade em 50% dos casos, predominantemente devido a insuficiéncia cardiaca induzida pelo
ferro (CANCADO, 2007). Enguanto que 25% dos portadores de Anemia Falciforme morrem
antes dos 5 anos e 70% antes de completar os 25 anos de idade (BRASIL, 2002) , sendo a
principal causa de morte nas criangas a infeccdo pelo pneumococo apos sequestro esplénico e
nos adultos a Sindrome Torécica Aguda (MORAIS, ALEXANDRE, 2014).
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8 CONCLUSAO

No Amap4, assim como no Brasil, dentre as hemoglobinopatias, a doenca falciforme
predomina, mais especificamente a anemia falciforme. O sexo que preponderou foi o
masculino, divergindo, no entanto, do restante da literatura devido as caracteristicas
demograficas do Amapa, onde a populacdo do sexo masculino é maior que a do sexo
feminino.

Na maioria dos estados brasileiros, as alteragdes das globinas séo diagnosticadas com
maior frequéncia em jovens, diferentemente do encontrado nesta pesquisa, na qual eram
diagnosticadas mais tardiamente, devido a auséncia da segunda fase do teste de triagem
neonatal até Julho de 2016.

O tratamento medicamentoso foi suficiente para o controle da doenca na maioria dos
pacientes e uma parcela menor necessitou de associacdo a hemotransfusdo, o que pode
influenciar na diminui¢do da morbidade dos pacientes.

Parece haver a necessidade de adesdo ao tratamento por parte do paciente e assisténcia
continua da equipe para diagnéstico precoce, reducdo do numero de evasGes e manuseio
adequado do tratamento, objetivando melhora na qualidade de vida dos portadores de

hemoglobinopatia e queda das taxas de morbimortalidade dos mesmaos.
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