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RESUMO

A anemia falciforme € uma doenca genética, de frequente prevaléncia e que tem predominio
entre negros e pardos. Ela se caracteriza por crises dolorosas, e é considerada um problema de
salde publico. Assim, existem diversos programas que visam melhorar a qualidade de vida dos
doentes. Dessa forma, o presente estudo tem o objetivo de descrever o quadro clinico e as
complicacbes mais prevalentes da anemia falciforme dos pacientes atendidos na APAE-
Anapolis. Quanto a metodologia trata-se de um estudo transversal, documental, retrospectivo
com abordagem quantitativa. A populacéo é constituida de todos submetidos a triagem neonatal
na APAE de Anapolis e diagnosticados com anemia falciforme, entre 1994 e 2021. Os dados
foram obtidos dos prontuarios e/ou registros em sistemas de informagdes virtuais da APAE
Anapolis. Espera-se delimitar o perfil clinico e as complicacGes mais prevalentes da AF e que,
por meio dos dados, seja possivel associar a AF aos seus fatores de risco, alteracdes e possiveis
fragilidades no processo de diagndéstico, entrega de resultados e tratamento. O perfil mais
prevalente de paciente foi um individuo do sexo masculino, idade média de 11,5 anos, etnia
preta, nascidos de parto vaginal, diagnosticado ao nascer, que apresentou crise dolorosa e febre
ao longo da vida e faz tratamento com &cido folico, penicilina e hidroxiureia. Ja em relacdo as
caracteristicas maternas mais prevalentes, o estudo mostrou que o perfil médio € de uma méae
entre 20-34 anos, multipara, com companheiro(a) e com menos de 8 anos de escolaridade.
Diante disso, conclui-se que a anemia falciforme é uma patologia relativamente comum. Em
que o diagndstico precoce e o tratamento eficaz dos portadores da doenca sdo de suma
importancia para estabelecer uma boa qualidade de vida aos pacientes, e também, estruturacéo
de medidas para abordagem familiar visando uma melhorar perspectiva e adesdo ao
acompanhamento e tratamento dos pacientes.

Palavras-Chave: Anemia Falciforme. Diagnostico. Tratamento. Triagem Neonatal. Genética.
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ABSTRACT

Sickle cell anemia is a genetic disease, with frequent prevalence and predominance among
blacks and browns. It is characterized by painful crises, and is considered a public health
problem. Thus, there are several programs that aim to improve the quality of life of patients.
Thus, we present the study aims to describe the clinical picture and the most prevalent
complications of sickle cell anemia in patients treated at APAE-Anapolis. As for the
methodology, it is a cross-sectional, documentary, retrospective study with analysis. The APAE
consists of all the neonatal screening data in the APAE, among 20 information data, among
sickle cells194 and the data were collected and/or recorded in virtual systems of the APAE
Anépolis. It is expected to delimit the clinical profile and as the most prevalent complications
of SCA, through the data, it is possible to associate SCA with its risk factors, alterations and
possible alterations in the diagnostic process, results and treatment. The most prevalent profile
of a male individual, mean age 11 years, mean age 5 years, mean age, vaginal delivery, birth
to birth, who had a crisis and fever throughout life and is treated with folic acid, penicillin and
hydroxyurea. As for the most prevalent maternal characteristics, the study showed that the
average profile is that of a mother between 20-34 years old, multiparous, with a partner and
with less than 8 years of schooling. Therefore, it is concluded that sickle cell anemia is a
relatively common pathology. In which early diagnosis and effective treatment of patients, a
structuring is of paramount importance to establish a good quality of treatment for patients’
lives, and improve the health perspective for family monitoring and treatment.

Key words: Anemia, Sickle Cell. Diagnosis. Therapeutics. Neonatal Screening. Genetics
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca genética frequente. Predomina entre negros e
pardos e, no Brasil, a cada ano, nascem 3.500 criangas com AF e 200.000 com trago falciforme,
sendo que Segundo o Ministério da Saude do Brasil, o gene pode ser encontrado em frequéncias
de 2% a 6% nas regibes do pais, aumentando para 6% a 10% na populacdo afrodescendente
brasileira (MOURA JUNIOR et al., 2017). No Nordeste do Brasil, a prevaléncia do gene é de
3%, chegando a 5,5% no estado da Bahia. Em Pernambuco estima-se uma prevaléncia de 3,5.
Neste grupo, destaca-se a AF, que apresenta importancia clinica, hematoldgica, bioquimica,
genética, antropoldgica e epidemioldgica, entre outras, devido a sua morbidade e alto indice de
mortalidade, por isso tem sido apontada como uma questo de satde publica (GUIMARAES;
MIRANDA; TAVARES, 2009).

A doenca apresenta uma alta taxa de mortalidade, tanto em lactentes e criangas,
guantoem adultos jovens e adultos. Em geral, em um estudo realizado no Rio de Janeiro, essa
taxa é de 10,48%. Nos Estados Unidos a mortalidade nas faixas etarias até 19 anos apresenta
uma diminuicdo crescente. Contudo, a faixa etaria de adultos jovens (20 — 24 anos), demonstra
um crescimento de mortalidade. Além disso, em paises subdesenvolvidos e em

desenvolvimento a taxa de mortalidade ainda continua em alta (LOBO et al., 2018).

Em relacdo a isso, um estudo recente descreveu a mortalidade relacionada a
doenca falciforme (DF) nos ultimos 19 anos, no Brasil, cuja taxa média de mortalidade entre os
anos de 2000 — 2018 foram de 1,92 milhdo para homens, e 1,85 milh&o para mulheres. Dos
Obitos analisados, 27,5 % ocorreram na faixa pediatrica, e 10,4% antes dos cinco anos de idade
(SANTO, 2022).

As manifestacdes clinicas apresentadas vdo desde formas leves até formas graves,
associadas a altas taxas de mortalidade. Essas manifestacbes costumeiramente apresentam-se
apos os primeiros trés meses de vida, quando h4 uma reducdo da hemoglobina fetal (HbF)
(SAN’ANA etal., 2017). Em relag8o a isso os sistemas mais relacionados a essas manifestacoes
sdo o linfo-hematopoético, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal e o sistema nervoso

central.

Caracterizada por crises dolorosas causada pela vaso-oclusdo, a AF é considerada um

problema de salde publica e muitos sdo os esfor¢os de todos o0s paises para proporcionar
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melhores condigdes de vida aos doentes desde o nascimento. Programas de aconselhamento
genético, triagem neonatal, medidas profilaticas com base em tratamento, medicamento e
vacinas contra infec¢fes sdo alguns dos métodos utilizados em todo o mundo (GUIMARAES;
COELHO, 2010). Apesar do aumento na expectativa de vida desta populagéo, todos os anos
cerca de 300 mil recém-nascidos apresentam a doenca. As hemécias com hemoglobina S
assumem, em condic¢Bes de hipoxia, forma semelhante a foice, podendo levar & oclusdo dos
capilares, provocando lesdes teciduais agudas e cronicas de Orgdos, quase sempre
acompanhadas de dor (FELIX et al., 2010).

Destaca-se que o quadro clinico da AF ndo depende, de forma consideravel, dos
sintomas causados pela anemia, mas sim, das lesdes organicas causadas pela inflamacéo e
obstrucdo vascular, e das chamadas “crises de falcizag@o”, ou seja, sdo derivadas primariamente
da oclusdao vascular. Esse processo de falcizacdo € desencadeado, inicialmente, pela
polimerizagdo da hemoglobina, que leva a um processo de isquemia/inflamagao tecidual e ao
aumento de aderéncias (ALKINDI, 2020).

As crises vaso-oclusivas representam as manifestacdes clinicas mais comuns e sdo o
mecanismo primario mais comum dos processos inflamatdrios que acometem os pacientes com
AF. Desse modo, as caracteristicas das doencas falciformes carregam em sua maioria,
caracteristicas dessas crises. Esse fendmeno vaso-oclusivo é causado pela adesdo das heméacias
e de leucdcitos ao endotélio vascular, o que acarreta a oclusdo do vaso, e consequentemente,
pode causar infarto tecidual e hipdxia (ALMEIDA; BERETTA, 2017). A dor causada pela
vaso-oclusdo € isquémica e tipicamente nociceptiva, aguda, sem prodromos e episddica, cuja
presenca significativa acontece nas faixas etarias adolescentes e de adultos-jovens (MENDES
etal., 2021).

O pulméo é um 6rgao com grande acometimento na AF, tendo algum tipo de disfuncao
em 93,5% dos pacientes. Isso pode se dar devido aos episddios recorrentes de Sindrome
Toracica Aguda (STA), que por sua vez pode ser desencadeada por infarto pulmonar e infeccoes
e estarem associadas a anormalidades restritivas, por exemplo. Além disso, a hipertensédo
pulmonar é uma das maiores causas de Obito em pacientes adultos. Em relagdo a isso, €
importante enfatizar que hd uma monitorizacdo deficitaria para a deteccdo precoce dessa
complicacdo e que o mecanismo fisiopatoldgico envolvido é complexo e multifatorial
(MAIOLI et al., 2016).
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As infecges, trazem maior gravidade quando acometem pacientes até o quarto ano de
vida. Além disso, representam a principal causa de morbi-mortalidade, embora ainda néo se
saiba as razbes de maior suscetibilidade dos pacientes de AF. Pacientes com AF tem maior
propensdo a infec¢Bes causadas por micro-organismos no sistema respiratorio, como a otite
média e pneumonia, por exemplo (ALMEIDA; BERETTA, 2017).

Quanto a abordagem terapéutica, € importante salientar que ainda ndo ha um tratamento
especifico para a AF. Contudo, hd medidas preventivas e/ou paliativas que visam minimizar 0s
efeitos e as complicagdes da doenca (ALMEIDA; BERETTA, 2017). A suplementacdo de acido
félico, o uso de profilaxia antibidtica, hidroxiureia, hidratacdo e as transfusdes sanguineas sdo
terapias utilizadas para reduzir esses efeitos. Além disso, devido a alta susceptibilidade as

infecgdes é imprescindivel que a vacinacdo desses pacientes esteja completa (SAN’ANA et al.,

2017).

Devido a sua prevaléncia e importancia clinica a AF é considerada um problema de
salde publica no Brasil e, dessa forma, foram implantadas politicas publicas, como a Politica
Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e Outras Hemoglobinopatias
e 0 Programa de Doenca Falciforme cuja finalidade é atender e fornecer melhor assisténcia a
essa populacdo. Além disso, a Triagem Neonatal, que contempla o Teste do Pezinho, foi
instituida pela Portaria do Ministério da Satude n°® 822, de 6 de junho de 2001 e representa outro
avanco de extrema importancia relacionado ao diagnostico precoce de individuos com AF.

Poucas pessoas, entretanto, tem conhecimento de que a anemia falciforme é a doenca
hereditaria de maior prevaléncia no Brasil, sendo uma patologia muitas vezes negligenciada e
carente de investigacOes a respeito de seus aspectos clinicos, epidemiolégicos e impactos,
principalmente no que tange a Saude Publica. Constata — se, portanto, que a anemia falciforme
acaba impactando negativamente o sistema de saude ndo somente pelas complicacdes que gera
ao paciente, mas também devido ao diagnostico tardio da doenca. Nesse sentido, a realizacao
de estudos demonstrando a monitorizacdo e acompanhamento de pacientes com AF mostra —
se imprescindivel para que essa patologia tenha seu impacto reduzido na populacdo e Saude
Publica (SILVA; RAMALHO; CASSORLA, 1993).

Devido a sua prevaléncia e importancia clinica a AF é considerada um problema de
saude publica no Brasil e, dessa forma, foram implantadas politicas publicas, como a Politica
Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e Outras Hemoglobinopatias
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e 0 Programa de Doenca Falciforme cuja finalidade é atender e fornecer melhor assisténcia a
essa populacdo. Alem disso, a Triagem Neonatal, que contempla o Teste do Pezinho, foi
instituida pela Portaria do Ministério da Saude n° 822, de 6 de junho de 2001 e representa outro

avanco de extrema importancia relacionado ao diagnostico precoce de individuos com AF.

Em relacdo a isso, a Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) Anapolis-
GO ¢é referéncia nacional em triagem neonatal pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e é
responsavel pela analise laboratorial dos testes do pezinho coletados em todo o Estado de Goias,
além do seguimento ambulatorial de diversos casos positivos. Nesses espagos sdo fornecidos
atendimentos médico, psicoldgico, de fisioterapia respiratoria e convencional, consulta e
acompanhamento de equipe multidisciplinar, com servicos especificos para 0 acompanhamento

e o tratamento de pacientes com AF e outros agravos.

Desse modo, 0 objetivo do presente artigo é descrever o quadro clinico, as complicagdes
e o tratamento mais prevalentes da anemia falciforme dos pacientes atendidos na Associagao
de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) - Anépolis-GO.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever o quadro clinico, as complicagdes e o tratamento mais prevalentes da anemia

falciforme dos pacientes atendidos na APAE — Anépolis-GO.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar clinicamente recém-nascidos (RN), criancas, adolescentes e jovens adultos

com anemia falciforme atendidos na APAE — Anapolis-GO.

e Caracterizar o perfil materno dos pacientes com anemia falciforme atendidos na APAE —
Anapolis-GO.

e Caracterizar o perfil sociodemogréfico dos pacientes com anemia falciforme atendidos
na APAE — Anéapolis-GO.

e Descrever as principais ocorréncias e complicagbes durante o acompanhamento

ambulatorial dos pacientes com anemia falciforme atendidos na APAE — Anéapolis-GO.

¢ Identificar as fragilidades do processo de diagnostico, entrega de resultados, tratamento

do paciente assistido.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 A APAE e a APAE Anapolis

A Associacéo de Pais e Amigos dos Excepcionais € um Movimento que se destaca no
pais pelo seu pioneirismo. Fundada por Beatrice Bemis no Rio de Janeiro, no dia 11 de
dezembro de 1954, em 14 de setembro 1955 fundou-se uma unidade em Brusque no estado de
santa Catarina e em abril do ano seguinte outra unidade em Volta Redonda, também no estado
do rio de Janeiro. A Federacdo, a exemplo de uma APAE, se caracteriza por ser uma sociedade
civil, filantropica, de carater cultural, assistencial e educacional com duracdo indeterminada,
congregando como filiadas as APAEs e outras entidades congéneres, tendo sede e forum em
Brasilia-DF (MAGALHAES et al., 1997).

3.2 Definicéo

A doenca falciforme (DF) é uma hemoglobinopatia hereditaria comum causada por uma
mutacdo pontual na beta-globina que promove a polimerizacdo de hemoglobina desoxigenada,
levando a distor¢do de hemécias, anemia hemolitica, obstrucdo microvascular e lesdao isquémica
tecidual. Vérias centenas de hemoglobinopatias diferentes causadas por mutagdes nos genes da
B-globina séo conhecidas, porém apenas aquelas associadas a DF sdo prevalentes o suficiente
nos Estados Unidos para merecer discussdo. A hemoglobina é uma proteina tetramérica
composta por dois pares de cadeias de globina, cada qual com seu préprio grupo heme.
Hemacias adultas normais contém principalmente HbA, além de pequena quantidade de HbA2
e hemoglobina fetal (ABBAS; VINAY; NELSON, 2016).

Além disso, é causada por uma mutacdo pontual no sexto cédon da beta-globina, que
provoca a substituicdo de um residuo glutamato por um residuo valina. As propriedades
fisioquimicas anormais da hemoglobina falciforme (HbS) resultante sdo responsaveis pela
doenca. As principais manifestacfes patoldgicas — hemolise cronica, oclusbes microvasculares
e danos teciduais — decorrem da tendéncia das moléculas de HbS de se empilharem em
polimeros quando desoxigenadas. Primeiro, esse processo converte o citosol das hemaécias de
um liquido com fluxo livre em um gel viscoso. Com a desoxigenacdo continua, as moléculas
de HbS sdo montadas em fibras longas em forma de agulhas no interior das hemacias,
produzindo a forma distorcida em forma de foice (ABBAS; VINAY; NELSON, 2016).
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O gene envolvido na doenca é responsavel pela a producdo da hemoglobina contendo
as duas cadeias beta-globina alteradas (HbS) que, quando em homozigose, estabelece a anemia
falciforme (AF). Pode ocorrer, também, a combinacdo desse gene com outras anormalidades
das hemoglobinas, como a HB C, D, E e beta- talassemias, que em conjunto geram estados
heterozigoticos patoldgicos. Dessa forma, todas as altera¢des envolvendo o gene da HB S, seja
em homozigoticas ou heterozigoticas, sao conhecidas como DF (TOLEDO et al., 2020).

3.3 Epidemiologia

Ainda ha pouca informacdo sobre a historia natural da DF. Esse conhecimento é
importante para medidas de controle e prevencao, principalmente em areas de alta prevaléncia.
Estudos de coorte feito em paises de alta e média renda mostraram que o curso clinico da DF
mudou desde a década de 70. Foi observado sobrevivéncia semelhante entre criangas com AF
e criancas saudaveis nos Estados Unidos e no Reino Unido. Ja os adultos com DF em paises de
alta renda ainda possuem uma expectativa de vida menor, mesmo tento atingido a média de 60
anos de vida. Os estudos sobre a expectativa de vida dos acometidos por DF em locais
subdesenvolvidos como Africa Subsaariana e india ainda sdo poucos. No entanto, a mortalidade
infantil, antes dos 5 anos, esta em torno de 50-90% nos portadores de DF (KATO et al., 2018).

A distribuicdo do alelo falciforme tem relacdo com éareas endémicas de maléria e
movimentos populacionais. Hoje, evidéncias mostram que a hemoglobina dos portadores de
AF (HbS) parecem ser mais resistentes contra a malaria causada pelo Plasmodium falciparum
o0 que explica a alta prevaléncia do alelo falciforme por toda a Africa Subsaariana, algumas
partes do Mediterraneo, india e Oriente Médio, como demonstrado pela figura 1. A dinamica
populacional, como o tréafico de escravos, contribuiu para que o alelo mutado ganhasse maiores
proporcdes territoriais incluindo América do Norte e Europa Ocidental. H& a estimativa que
75% dos casos de AF no mundo ocorrem na Africa Subsaariana, sendo que no ano de 2010 o

namero de recém-nascidos acometidos seria por volta de 3,5 milhdes (KATO et al., 2018).
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Figura 1: Cartograma mostrando a distribuicdo de doenca falciforme (SCD) no mundo.
Fonte: PIESL et al. (2013).

Apesar de a Africa ser a regido mais comum para a DF, os dados dessa regifo estdo
décadas atrés dos encontrados em areas com menor frequéncia da doencga. Dessa forma, 0s
nameros de nascimentos com DF sé podem ser estimados de forma indireta. A exemplo disso,
um outro estudo, por meio de um modelo que combinou dados de frequéncia de hemoglobina
mutada (HBS) da literatura publicada e ndo publicada e taxas de natalidade e densidades
populacionais com base em nimeros das Nac¢bes Unidas, para estimar as taxas de natalidade
para AF para todos os paises do mundo, foi possivel concluir que cerca de 330.000 criangas
nasceram com AF em todo o mundo no ano de 2010. Os locais mais acometidos foram Nigéria,
Republica Democrética do Congo e india (WILLIANS, 2016).

No Brasil, devido as caracteristicas epidemiolégicas, a AF é considerada um problema
de saude publica. Por meio de dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
nascem cerca de 3000 criancas por ano portadoras de AF. A prevaléncia esta relacionada com
a diversidade étnica, principalmente pela miscigenacdo africana. De acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), nos estados do Rio de Janeiro, Minas Gerais €
parte do litoral nordestino ha maior miscigenacao entre brancos e negros e no restante do pais
h& maior mistura entre brancos e indios. Faz exce¢ao a regido sul que tem maior prevaléncia de
brancos. Dentre os estados brasileiros, a Bahia possui maior incidéncia, com prevaléncia de 0,1
% de criangas com AF entre os nascidos vivos. Outros estados que possuem prevaléncia elevada
sédo Rio de Janeiro, Minas Gerais, Maranhdo e Pernambuco, conforme descrito na figura 2
(BRASIL, 2009).
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Figura 2: Prevaléncia de criangas nascidas com doenca falciforme em alguns estados
brasileiros.
Fonte: BRASIL, 2009.

Outro trabalho reflete um pouco da condigéo do Brasil em relacdo a DF podem ser
exemplificados por meio de estudos feitos pela Associacdo de Pessoas com DF e Talassemia
de Belo Horizonte e Regido Metropolitana (Dreminas). Segundo essa associacao, a expectativa
de vida de pessoas que sofrem com essa doenca seria em torno de 39 anos, sendo que 95% séo
negras e 98% utilizam do beneficio do programa Bolsa Familia. Além disso, as mulheres que
portam AF possuem risco alto de morte durante a gravidez, necessitando de um atendimento e

acompanhamento especializado (LAGES et al.,2017).

Estudo realizado em ambulatérios e hospitais de centros de referéncia de cidades dos
Estados Unidos e Nigéria avaliaram as caracteristicas socioeconémicas dos portadores de AF
que era formado por negros com idade entre 1 a 18 anos. Nesses trabalhos, foram observados
que as criancas e adolescentes pertenciam, principalmente, a familias com nivel
socioecondmico médio e baixo e com os pais contendo ensino fundamental completo e ensino
médio. Os indices e as medidas antropométricas também se mostraram inferiores nos grupos

com AF em relacdo aos grupos controles e as populacdes de referéncia (JESUS et al.,2018).

3.4 Fundamentos genéticos

A Doenca Falciforme (DF) pertence a um grupo de doencas hereditarias a qual abrange
a Anemia Falciforme (AF) que, por sua vez é 0 modo homozigoto do alelobeta S (B5) e 0
gendtipo SCD que possui a maior gravidade descrita (ALELUIA, 2017b).
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Quando se descreve sobre os marcadores genéticos, Aleluia (2017b) deixa evidente que
enfermos com a AF podem igualmente serem portadoras de um ou mais determinantes do gene,
tais como o 3,7 Kb eliminacio de cadeia-globina o em o-talassemia (-o *™ -thal). Nos
descendentes africanos, 0 genétipo heterozigoto (—o. / ae) ou homozigoto (—o. / —a) -o. 7K -tal
em pacientes com AF esta agregado a uma redugdo na concentracdo de HbS, o que por
conseguinte restringe a polimerizagdo da hemoglobina e o dano celular e restaura o perfil de
hemolise. Ndo somente isso, essa associacdo estimula mudancas nas caracteristicas

hematoldgicos e bioguimicos da AF.

3.5 Etiologia

A doenca falciforme se caracteriza por ser um agrupamento de doencas genéticas
autossémicas recessivas do sangue causado por uma mutacdo no gene - goblin. Tal mutacéo é
uma variante estrutural da hemoglobina normal de adulto (HbA) (DAAK et al., 2016). Para que
a doenga se manifeste, a homozigotia de S alelos no gene responsavel pela sintese da cadeia
B da hemoglobina ¢ necessaria, determinando a formagdo da hemoglobina S (HbSS)
(RODRIGUES et al., 2016). Voltando ao estudo de Daak et al (2016,) os autores dizem que:
“a hemoglobina S (HbS) resultante, que polimeriza sob baixa tensdo de oxigénio, causa
globulos vermelhos falciformes rigidos”. Por outro modo. Aleluia (2017b) afirma que a AF
representa a condicdo homozigodtica do alelo da globina beta S (B 5), sendo o gen6tipo de maior
gravidade da DF.

A HbSS, em situacGes como por exemplo a baixa oxigenacdo, acidose metabdlica ou
desidratacdo, se torna polimerizada, remodelando irreversivelmente a estrutura do eritrécito,
causando uma oxigenacdo ineficiente, reacdo inflamatdria endotelial e toda a complicada
fisiopatologia da doenca (RODRIGUES et al., 2016). Ademais, a fisiopatologia da anemia
falciforme é complexa e possui elementos que contribuem para a polimeracdo da HbS,
resultando na deformacdo do eritrocito. Essa mudanca no fluxo sanguineo é o que contribui
para que haja um aumento do estresse oxidativo, que influencia diretamente nas complicagcdes
vaso-oclusivas (ALELUIA, 2017c).

Com o estudo de Aleluia (2017a), pode-se identificar um consideravel aumento do
namero de reticuldcitos em individuos com AF em resposta a hemolise. Isso é referente ao

estresse anémico que causa a dispensa de hemécias imaturos da medula 0ssea, o que por
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conseguinte eleva o numero de reticuldcitos no sangue periférico. Dessa forma, pode ser
observado uma pequena queda no 6xido nitrico em pacientes com HbSC. A anélise dos
eritrocitos causa a liberacdo de Hb livre no plasma sanguineo, que propicia a¢des inflamatorios
e oxidativos que sustentam a disfuncdo endotelial. E, ainda, devido a hemolise, heme, espécies
reativas de oxigénio (ROS) e arginase sdo dispensadas na corrente sanguinea, elevando, dessa

forma o estresse oxidativo e decaindo acentuadamente os niveis de 6xido nitrico.

3.6 Quadro clinico

As principais manifestacdes clinicas das doencas falciformes estdo ligadas ao Sistema
linfo-hematopoético, Sistema Nervoso Central, Sistema cardiopulmonar, osteoarticular,
gastrointestinal, dentre outros. Destaca-se que o quadro clinico da AF ndo depende, de forma
consideravel, dos sintomas causados pela anemia, mas sim, das lesGes organicas causadas pela
inflamacao e obstrucdo vascular, e das chamadas “crises de falcizacdo”, ou seja, sdo derivadas

primariamente da oclusio vascular (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

O quadro clinico crénico da AF tem como caracteristica uma inflamacéo recorrente
quanto ao processo de vaso-oclusdo. Isso se da visto que ha um aumento da viscosidade
sanguinea, bem como dos fagdcitos e eritrocitos, das hemacias falcizadas e das lesdes teciduais.
Ja o quadro de anemia em si, € observado quando ha uma reducdo quantitativa das hemacias
que circulam no sangue. E importante lembrar que as hemécias falcizadas passam por hemolise
constante, o que diminui a concentracdo de hemoglobina. S&o essas redugdes abruptas na
concentracdo de hemoglobina que geram as crises aplasicas (ALMEIDA; BERRRETA, 2017).

As manifestacdes mais importantes sdo as crises dolorosas vaso-oclusivas e anemia
hemolitica, que podem levar a complica¢cdes com grande risco de vida, incluindo Ulcera de
perna cronica, priapismo, insuficiéncia renal, célculos biliares, autoesplenectomia e aumento
da suscetibilidade a infeccdes, surdez, cegueira e derrame (DAAK et al., 2016). Ja Aleluia
(2017a) fala que a multiplicidade clinica da DF também apresenta episddios hemoliticos e vaso-
oclusivos, infecgdes, acidente vascular cerebral, sindrome toracica aguda, hipertensdo
pulmonar, disfuncGes de multiplos 6rgaos e outras complicagdes. Inflamacgéo cronica e aguda

e reducgdo consideravel da sobrevida dos individuos também sdo notados.

Os orgdos afetados pela oclusdo vascular correspondem quase a totalidade do corpo

humano, com excecdo dos recém-nascidos portadores de doencas falciformes, visto que ha a
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presenca de elevados niveis de HbF, o que inibe as manifestacBes clinicas significativas.
Contudo, o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas da doenca cursam com o declinio de
HbF, em geral seis meses ap6s o nascimento (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Os pacientes portadores da patologia aqui estudada apresentam tanto periodos sem
manifestacdes clinicas quanto periodos com manifestacfes agudas, estes chamados de “crises
de falcizagdo”, enquanto aqueles de “fase estavel”. De acordo com Zago, Falcdo e Pasquini
(2013) tais crises, podem ser classificadas em vaso-oclusivas ou episodios dolorosos, crises

aplasicas, hemoliticas ou de sequestro.

As crises vaso-oclusivas representam as manifestacdes clinicas mais comuns. Desse
modo, as caracteristicas das doencas falciformes carregam em sua maioria, caracteristicas
dessas crises. A frequéncia em que ha o aparecimento desses quadros agudos é varidvel entre
0s pacientes, assim como a gravidade da doenca (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).
Contudo, tal frequéncia se eleva na terceira e quarta décadas de vida. Além disso, infeccdes,
tensdo emocional e desidratacdo podem ser fatores desencadeantes, sendo os principais séo

traumas, esforcos fisicos, frio e hipoxia (BRASIL, 2009).

O fator inicial dessas crises dolorosas é a oclusdo microvascular, que ocorre
principalmente na medula déssea. Essas crises de dor atingem principalmente a regido lombar,
as articulaces e 0s 0ssos longos. Outras regides também sdo afetadas, contudo, em menor
escala. Pode haver, também, em criancas entre seis meses e dois anos, episédios em que ha dor
e inchado nas maos e pés, a chamada Sindrome das m&os e pés, ou dactilite (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

O tratamento é sintomatico, sendo importante afastar o diagnéstico de osteomielite
quando os sintomas forem persistentes e recorrentes. Além disso, € importante que se defina
uma crise dolorosa grave, que é caracterizada por exigir tratamento hospitalar e analgesia
parenteral por mais de quatro horas. Estes episddios, caso ocorram em niimero maior que trés
dentro de um periodo de um ano, séo caracterizadas como evolugéo clinica grave (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

Tem-se entdo, decorrente dessa vaso-oclusdo microvascular, os episodios de priaprismo,
as Ulceras cronicas e a sindrome toracica aguda. Em relacéo as altera¢fes ocorridas no Sistema
Nervoso Central, observa-se o0 aparecimento de acidentes vasculares encefélico (AVE), em
consequéncia da estenose desenvolvida ao longo dos anos (BRASIL, 2009).
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Em relacdo a isso, € importante ressaltar que o AVE é uma das complicacfes com maior
gravidade dos pacientes com AF. Ele pode se apresentar tanto como isquémico, quanto
hemorragico. O altimo tem maior prevaléncia em adultos e se da como consequéncia da ruptura
de pequenos vasos. Enquanto o primeiro € resultado do infarto de areas que sdo irrigadas por
artérias cerebrais, e ocorrem em pacientes com Hb SS, sendo raro o acometimento naqueles
com Hb SC e S-talassemias (BRASIL, 2009).

Ao se analisar a hemolise é possivel identificar um quadro crénico, em que ha a
manifestacdo de palidez, ictericia, elevacbes dos niveis de bilirrubina indireta sérica e
urobilinogénio, além do nimero de reticuldcitos. Desse modo, tem-se uma frequéncia elevada
de formacao de calculos biliares em pacientes com AF, que podem ser assintomaticos ou podem
levar a episddios de dor abdominal e ao aumento da ictericia (BRASIL, 2009). Além disso, a
hemolise cronica associada ao dano pulmonar restritivo e a episddios vaso-oclusivos repetidos

levam a uma maior frequéncia de STA (MAIOLI et al., 2016).

Quanto a crise de sequestro esplénico aguda (SEA), tem-se episddios agudos que sdo
caracterizados pelo acimulo rapido de sangue no baco, e segundo Zago, Falcdo e Pasquini
(2013) pode ser definida pela “Queda nos niveis basais de hemoglobina de pelo menos 2 g/dL,
hiperplasia compensatoria de medula 6ssea e aumento rapido do baco”, caracterizando os
principais achados clinicos a serem observados. Além do mais, é a segunda causa mais comum

de morte em criangas com idade menor que 5 anos (BRASIL, 2009).

O quadro agudo descrito € mais comum entre 0 sexto més de vida e o segundo ano.
Contudo, pode ocorrer em adultos com esplenomegalia, em especial aqueles que possuem S/p-
talassemia ou hemoglobinopatia SC e, independente da faixa etaria a hospitalizacdo deve ser
imediata (BRASIL, 2009).

Ja as infeccBes, trazem maior gravidade quando acometem pacientes até o quarto ano
de vida. Além disso, representam a principal causa de morbi-mortalidade da AF, embora ainda
ndo se saiba as razGes de maior suscetibilidade dos pacientes de AF. As infecgdes mais comuns
s80 causadas por pneumococos, responsaveis por mais de 70% das infec¢des (MENDES, 2021).
Ademais, criangas com idade inferior a 3 anos estdo suscetiveis a desenvolver septicemias e

meningites, com o primeiro podendo chegar a uma mortalidade de 20% (BRASIL, 2009).

As crises aplasicas tem como principal causa a infecgdo pelo parvovirus B19,

acometendo, principalmente criancgas na faixa etaria de 4 a 10 anos. O quadro clinico inclui
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palidez, febre e fraqueza, evoluindo ou ndo para uma faléncia cardiaca. De acordo com as
manifestacdes ja apresentadas, é possivel afirmar que as criangas sdao um grupo de pacientes
que demandam maior atencdo, ja que podem desenvolver quadros agudos graves, que cursam
com alta mortalidade. Assim, é importante atentar-se para os sinais de perigo da crianca com
DF, que podem ser aumento subito da palidez, piora da ictericia, distensdo abdominal,
hepatomegalia ou esplenomegalia, hematuria, febre, tosse, dispneia, alteragcdes neurologicas,
dentre outras (BRASIL, 2009).

3.7 Complicagoes clinicas

Ao se analisar as alteracdes pulmonares decorrentes da AF, é possivel identificar que
elas sdo causadas pelos fendbmenos vaso-oclusivos, além das infecgBes. Ademais, é possivel
gue ambas as causas podem evoluir juntas (MAIOLI et al., 2016). Os episddios agudos dessa
manifestacdo sdo chamados de Sindrome toracica aguda, os pacientes apresentam como quadro
clinico a dor toracica, hipoxemia, prostracdo e tosse, além de apresentarem alteracGes
radioldgicas recentes. Por ser uma complicacdo aguda de etiologia multifatorial o tratamento
deve ser hospitalar, visto que hd um alto potencial de gravidade (BRASIL, 2009). Essa
complicacao € um dos tipos mais prevalentes de morte, sendo a segunda causa de hospitalizacédo
de pacientes falciformes nos Estados Unidos (SANTO, 2022).

As complicagdes pulmonares representam 20-30% da mortalidade nos adultos que
possuem AF. Essas manifestacdes comumente apresentam ap0s os 20 anos de idade,
perdurando por mais duas décadas, quando sao agravadas e podem levar ao 6bito. A hipertensao
pulmonar é a principal causa, sendo decorrente de distirbios ventilatorios, tanto restritivos
quanto obstrutivos (MOREIRA, 2007).

Sendo assim, a hipertensdo pulmonar é uma complicacdo importante, e quando
relacionada a AF, tem uma patogénese multifatorial, que inclui hemdlise, hipdxia cronica,
tromboembolismo, asplenia, dentre outros. Além disso, a hipertensdo pulmonar é responsavel

pela elevacéo tanto da presséo arterial pulmonar quanto da venosa (MACHADO, 2015).

Contudo, o diagnostico dessa complicacdo é dificil, haja vista que a dispneia aos
esforgos, principal sintoma apresentado na hipertensdo pulmonar, é também muito comum nos

pacientes portadores de anemia. Outra situa¢do que dificulta o diagndéstico de tal complicacéo,
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é o elevado nimero de diagnosticos diferenciais que cursam com esse sintoma presentes na AF
(MACHADO, 2015). Em relacdo aos adolescentes, hd uma prevaléncia de importantes
alteracdes na funcdo pulmonar, em que os distdrbios ventilatorios podem ser observados em
30% dos pacientes clinicamente estaveis (MOREIRA, 2007).

As alteracBes neuroldgicas estdo presentes em cerca de 25% dos pacientes falcémicos,
e sdo mais comuns nos pacientes SS do que aqueles com hemoglobinopatias SC ou S/p
talassemia. As complicacBes mais recorrentes sdo o AVE, as hemorragias e 0s ataques
isquémicos transitorios. O primeiro, € mais comum até o sexto ano de vida, enquanto o segundo
na faixa etaria de 20 a 30 anos (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

3.8 Diagnostico

Ao longo dos anos, os estudos sobre as mutacGes genéticas ganharam énfase no cenéario
cientifico mundial. Assim, defeitos estruturais nas hemoglobinas séo frequentes e apresentam
grandes taxas de incidéncia e prevaléncia mundial, principalmente no Brasil, que apresenta
grande heterogeneidade genética, que pode mascarar a doencas ao longo dos primeiros anos ou
décadas de vida. Essa nova perspectiva esta associada aos novos parametros e as novas
abordagens diagndsticas e ao tratamento dessas enfermidades. Dessa forma, ndo obstante, o
diagnostico precoce € essencial para aumento da sobrevida e, também, por minimizar os efeitos
multissistémicos na desordem génica da hemoglobina, visto que apresenta elevada morbidade
e mortalidade (HUISMAN et al., 2018).

Dentre esses efeitos fisiopatoldégicos podem se destacar a polimerizacdo da
hemoglobina, que gera um carater dismorfico do eritrocito, na qual nomeia essa mutacéo devido
a sua caracteristica estrutural. Diante dessa variedade génica, hd uma grande diversidade
mutacional e as variabilidades genéticas influenciam-nos diversos espectros de manifestacdes
clinicas, alem das complicagdes dessa doenca. Portanto, as manifestac@es clinicas sdo muito
variaveis, porém alguns sintomas sdo concomitantes para a suspeita clinica do paciente, aos
quais destacam-se crises de dores, frequentemente na regido das articulagdes e 0ssos, presenca
de eventos agudos como crises vasoclusivas e sindrome torécica. Logo, a AF ¢ diagnosticada a

partir da Triagem neonatal e através da eletroforese de hemoglobina (BRASIL, 2001).



28

Por isso, visando diminuir os efeitos letais e crénicos da doenca, em 2001 o Ministério
da Salde através da Portaria N° 822 estabeleceu obrigatoriedade dos hospitais e outros
estabelecimentos de salde, a realizacdo de exames que visam o diagnostico e a terapéutica de
anormalidades no metabolismo do recém-nascido, assim como a orientacdo dos pais. A partir
de entdo, o diagnostico precoce se da pela Triagem neonatal. Essa triagem consiste em um
processo que envolve vérias etapas, compreendendo a realizacdo do exame laboratorial, a busca
ativa dos casos suspeitos, a confirmacdo diagnostica, o tratamento e 0 acompanhamento

multidisciplinar especializado desses pacientes (SARAMBA et al., 2020).

Para realizacdo do teste, € fundamental importancia para o tempo de realizacdo do teste
que deveré ser feito entre 0 3° e 0 5° dia de vida e nunca ultrapassar 28 dias apds o0 nascimento.
A AF compreende-se na terceira fase do teste. Para realizacao do teste, ha a coleta em papel
filme, no qual e mandando para andlise laboratorial e possivel alteracdo, necessitando de
exames confirmatdrios. Dessa forma, essa triagem apresenta resultados satisfatdrios quanto a
sensibilidade e especificidade no diagndstico da doenca. Assim, os métodos que eram
utilizados persistiam na utilizacao de dois métodos de efetuacdo da eletroforese que consistia
na utilizacdo de acetato de celulose e, em seguida, um ph alcalino aliado a eletroforese em
agar citrato diante pH acido (SARAMBA et al., 2020).

Atualmente, os métodos se modificaram e resultaram em outra combinacéo
laboratorial. As novas técnicas consistem na utilizacdo de eletroforese por focalizacéo
isoelétrica (IEF) ou pela cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC). Porém, quando
detectado alteracdo em algumas das técnicas, devera ser realizado o outro tipo de técnica da
mesma amostra para confirmagdo. Dessa forma, € essencial que os laboratérios de pesquisa,
utilizem pelo menos dois métodos para complementagdo do diagnostico. Assim, reconhecido
qualquer alteracdo no fendtipo da hemoglobina, o paciente desse ser encaminhado ao
especialista e acompanhado até o sexto més de vida, adotando medidas educativas para serem
instituidas (BRASIL, 2001).

Contudo, apesar da insercao da triagem neonatal, o diagndstico da anemia em pessoas
apos o sexto més de vida consiste na utilizacdo de eletroforese para reconhecimento do perfil
hemoglobinico e, assim confirmar a presenca da hemoglobina S. Portanto, através desses
exames laboratoriais, a deteccdo dessa doenca em estagio inicial e agil encaminhamento
apresentam significativa melhora no manejo terapéutico e no prognoéstico dos casos (BRASIL,
2001).
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Portanto, a recente identificacdo dos pacientes antes do aparecimento dos primeiros
sintomas almeja diminuir os episddios vasoclusivos, que sdo denominados de crises falcémicas.
Nessas crises, pode haver dor intensa, les6es isquémicas teciduais e danos em todos 0s 6rgéos
e sistemas (cérebro, coracdo, figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes). A grande parte das
conclusdes fatais € iniciada por eventos agudos, como a sindrome toracica aguda ou o sequestro
esplénico (PECKER; LITTLE, 2018).

3.9 Tratamento

Nas ultimas décadas, inumeros foram os metodos testados para amenizacdo e
terapéutica da AF. Porém, estudos ainda sdo inconclusivos e necessitam de maior
aprimoramento para insercdo proficua desses elementos como atuantes eficazes no manejo
clinico dessa doenca (SARAMBA et al., 2020). Dessa forma, diante dos achados
fisiopatoldgicos da doenca nota-se inimeros efeitos patogénicos, ndo sé ligado a falcizacéo das
hemaécias, mas como também processos relacionados as lesdes teciduais acometidos por essa
desordem genética. Em consequéncia dessa desordem, fendbmenos como a estase e vasoclusao
vascular. Esses fenémenos sdo responsaveis pela oclusdo vascular e, consequentemente ma
perfusdo tecidual, que acarreta um déficit na irrigacdo sanguinea, causando quadros graves de
isquemia e dor (PECKER; LITTLE, 2018).

Esses processos patogénicos ressaltam os desafios para o desenvolvimento de novas
terapias, que culminam na necessidade de aprimoramento e atualizacdo sobre essa doenca.
Segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Falciforme, o principal
tratamento é baseado na prevencao de crises e complicacdes. Assim, a hidroxiureia (HU) é
considerada o tratamento medicamentoso mais eficaz, visto que esse medicamento atua nos
principais mecanismos patogénicos dessa doenca. Ele atua na elevacdo das taxas
hemoglobinicas, da hidrata¢do dos globulos vermelhos e diminuem a expressdo das moléculas
de adesdo. Dessa forma, contribuem para diminui¢do da hemdlise e aumento do 6xido nitrico,
amenizando os processos de vasoclusdo e estase das microcirculages. Segundo Steinberg e
Rodgersa (2010), apds observacdo por 9 anos concluiram que a HU deve ser administrada
indefinidamento pelos pacientes que dela necessitam (PECKER; LITTLE, 2018).

A HU é um medicamento que estimula a produgéo de Hb F, o que tem por consequéncia

a reducdo quantitativa dos valores de Hb S, e consequentemente diminuem os fenémenos de
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inflamacdo e de vaso-oclusdo, o que impacta na mortalidade. Esse medicamento é distribuido
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para pacientes que se enquadram em critérios pré-definidos
(ARDUNI; RODRIGUES; MARQUI, 2017). Além disso, a HU é a Unica medicacdo com
eficacia comprovada para pacientes que possuem recorréncia de sintomas. Além de aumentar
os niveis de Hb F, o farmaco atua nas concentra¢fes de hemoglobina e do volume corpuscular
médio melhorando-os, e, ainda, reduz a quantidade de reticuldcitos, que estd elevada em
anemias hiperproliferativas, como a AF (SANT’ANA et al., 2017).

Contudo, a utilizacdo desse medicamento deve haver uma monitorizacdo rigorosa
devido os riscos de toxicidade hematoldgica, que possui grande potencial carcinogénico e
teratogénico. Portanto, para administracéo inicial é recomendado 15 mg/kg/dia, por via oral,
em dose Unica, e posteriormente, aumentar. Aumentar em 5 mg/kg/dia a cada 4 semanas até
atingir a dose maxima de 35 mg/kg/dia ou a ocorréncia de toxicidade hematoldgica ou outros
efeitos adversos graves, com duracdo de pelo menos 2 anos de tratamento. Esses efeitos
adversos sdo: letargia, cefaleia, tonturas, desorientacdo, alucinacGes, estomatite, anorexia,
nausea, vomitos, diarreia e constipacéo, elevacdo de niveis de ureia e creatinina, elevacao das
aminotransferases/transferases, oligospermia, azoospermia, mielotoxicidade e hiperesplenismo
em criancas (BRASIL, 2001).

Outro medicamento de fundamental importancia para a prevengdo de infeccdes é a
utilizacdo de penicilina oral em criangas com AF. As infec¢fes por Streptococcus pneumoniae
sdo frequentes em populacGes de criancas com menos de 5 anos devido ao aumento da
susceptibilidade por acometimento funcional do baco. A penicilina sintética V
(fenoximetilpenicilina) ativa contra estafilococos (exceto cepas produtoras de penicilinase),
estreptococos (grupos A, C, G, H, L e M) e pneumococos. A utilizacdo profilatica é realizada

desde o diagnostico até os 5 anos de idade (RAI et al., 2020).

Vale ressaltar, também, o uso de medicamentos adjuvantes usados na prevencdo e
durantes processos agudos. Medicamentos como: acido folico, analgésicos e anti-inflamatorios.
Por fim, outras terapias sdo integrantes de um sistema terapéutico proficuo. Destaca-se o
Transplante de Medula Ossea (TCTH) é o Unico tratamento curativo da DF. Dessa forma,
pacientes com uso de HU e com complica¢Oes graves sdo candidatos para realizacdo do

transplante e deverdo ter os irméos analisados para compatibilidade (BRASIL, 2001).
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Portanto, o reconhecimento da prevaléncia da AF no cenario mundial é fundamental
para o aprofundamento cientifico sobre a doenga. Logo, a partir da atualizacdo do

conhecimento, novos procedimentos terapéuticos serdo inseridos no tratamento dessa doenca.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, documental, retrospectivo com abordagem
quantitativa. A populagdo é constituida de todos os recém-nascidos, criangas, adolescentes e
jovens adultos submetidos a triagem neonatal na APAE de Anapolis-GO e diagnosticados com
anemia falciforme, desde o ano de 2001 até o ano de 2021. Os dados foram obtidos dos
prontuérios e/ou registros em sistemas de informacgoes virtuais da APAE pacientes (recem-
nascidos, criancgas, adolescentes e jovens adultos) atendidos e diagnosticados na triagem
neonatal da APAE Anépolis-GO.

Para a coleta dos dados foi utilizado um instrumento de coleta estruturado em forma de
checklist (Anexo A). Os dados foram coletados em periodo e horario determinados pela
coordenacdo de pesquisa da referida instituicdo para causar menos impacto na rotina dos
pacientes e dos colaboradores.

As variaveis de estudo utilizados foram: caracteristicas maternas (idade, escolaridade,
estado marital, paridade); condic6es de gestacdo (tipo de parto, doencas de base, intercorréncias
maternas); condi¢fes do recém-nascido (RN) (data de nascimento, sexo, etnia, idade
gestacional, Apgar 1° min, Apgar 5° min, peso ao nascer, comprimento, intercorréncias
materno-fetais, aleitamento materno); diagnostico (ano de diagndstico, método utilizado,

heranca genética).

E, ainda, manifestacGes clinicas (idade da primeira manifestacdo, internacdo no ultimo
ano, internagdo nos ultimos 5 anos, quadro infeccioso nos Ultimos 5 anos, febre, crise dolorosa,
infeccdo hemolise, sindrome toracica aguda (STA), AVE, crise de sequestracdo, hepatomegalia,
esplenomegalia, dor, transfusdes sanguineas); vacinacdo (Bacilo de Calmette-Guérin — BCG;
Difteria, Tétano e Coqueluche — DTP; Sabin; Hemdfilos; Hepatite B; Triplice Viral - MMR;
Pneumovax); acompanhamento profissional (profissionais, periodicidade); Tratamento
(Penicilina V oral, Penicilina G benzatina, Acido Félico, Hidroxiureia, Antiinflamatério N&o
Esteroidal - AINE, opioide, transfusdo sanguinea); e, aspectos sociais (tamanho da familia,

condic@es de moradia, tabagismo e alcoolismo em algum membro da familia).

O desfecho foi considerado positivo com a presenca de diagnostico confirmatdrio para

anemia falciforme através da triagem neonatal. Foram incluidos todos os recém-nascidos,
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criangas, adolescentes e jovens adultos diagnosticados com anemia falciforme com prontuérios

disponiveis na unidade de atendimento.

Foi considerado como recém-nascido, 0 bebé até 28 dias de vida, sendo o neonato
precoce até 7 dias de vida, e o neonato tardio entre 7 e 27 dias. E, ainda, como crianca a pessoa
de 29 dias de vida até doze anos de idade incompletos. Adolescente aquele entre 10 e 19 anos
(BRASIL, 1990). E, adulto jovem o individuo que possuir entre 20 e 24 anos.

Os critérios de exclusdo adotados foram erros de registro e arquivamento do prontuério

em arquivo morto e/ou prontuario ndo encontrado.

Para a analise estatistica foi elaborada uma planilha eletrdnica no programa Microsoft
Office Excel® 2010. As informagdes foram analisadas através do programa eletrénico SPSS
versdo 20.0 Os dados quantitativos foram analisados descritivamente através de distribuicao de
frequéncias e médias.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Goias — UFG de acordo com o numero do parecer:
1.733.795 (ANEXO B).
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5. RESULTADOS

Foram registrados 397 prontudrios, dos quais 48,3% (n = 192) sdo pertencentes ao sexo
feminino, com uma média de idade de 11,5 anos. Além disso, 25,0% (n = 99) dos pacientes s&o
da etnia preta, enquanto 19,1% (n = 76) foram identificados como pertencentes ao grupo pardo.
Em relacdo aos aspectos sociais encontrados, 33,2% (n = 132) dos pacientes vivem em
residéncia propria, e 43,6% (n = 173) moram com 1 a 4 pessoas na mesma casa, conforme
descrito na tabela 1.

Tabela 1: Caracterizacdo do perfil sociodemografico dos pacientes com Anemia Falciforme
atendidos na APAE Anépolis - Goias.

n %

Sexo
Masculino 204 51,7
Feminino 192 48,3

Etnia
Preta 99 25,0
Parda 76 19,1
Branca 41 10,3
Néo informado 181 45,6

Faixa etaria
1-10 anos 203 51,3
11 - 19 anos 133 33,5
20 — 34 anos 61 15,2
Tamanho da Familia
1 -4 membros 173 43,6
5 — 8 membros 83 20,9
> 9 membros 13 3,3
Nao Informado 128 32,2
Tipo de Moradia

Propria 132 33,2
Cedida 40 10,1
Alugada 65 16,4
Nao Informado 160 40,3

Dos 397 pacientes 62,0% (n = 246) sdo filhos de mées que foram gestantes com idade entre
20 e 34 anos. Em relacdo as caracteristicas maternas, tem-se que 38,8% (n = 154) possuem
algum tipo de companheiro(a), estando casada ou em unido estavel. E. ainda, 26,6% (n = 106)
dessas mulheres tem mais de 8 anos de estudo, enquanto 59,0% (n = 234) ndo possuem nem 0
ensino fundamental completo. Além disso, 46,8% (n = 154) sdo multiparas, ou seja, tiveram

entre 2 e 4 filhos, de acordo com a tabela 2.
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Tabela 2: Caracterizagédo do perfil materno dos pacientes com Anemia Falciforme atendidos
na APAE Anépolis-Goiés.

n %
Idade Materna
<19 anos 72 18,1
20 — 34 anos 246 62,0
35 -39 anos 17 4,3
> 40 anos 2 0,5
Nao Informado 60 15,1
Estado Marital
Com companheiro 154 38,8
Sem companheiro 135 34,0
Nao informado 108 27,2
Escolaridade Materna
> 8 anos 106 26,6
< 8 anos 234 59,0
Né&o Informado 57 14,4
Paridade
Nulipara 87 21,9
Multipara 154 46,8
Grande Multipara 41 10,3
Nao Informado 115 29,0

Ao analisar as condicOes de gestacdo dos pacientes englobados pela pesquisa nota-se
que 43,8% (n = 174) nasceram por parto via vaginal. Ademais, 49,4% (n = 196) dos casos a
méde ndo possuiam nenhuma enfermidade de base, ndo ocorrendo nenhuma intercorréncia
materna em 46,6% (n = 185) das gestacdes analisadas. Nos casos em que houve intercorréncias,

a bolsa rota teve maior incidéncia, com 11,3% (n = 45), como listado na tabela 3.

O estudo avaliou, também, as condicdes de nascimento do paciente com anemia
falciforme. Desse modo, a maior incidéncia de nascimentos se deu com a idade gestacional
entre 32 e 39 semanas 48,6% (n = 193). O Apgar > 7 foi presente em 41,6% (n = 165) na
primeira avaliacdo e em 51,6% (n = 205) na segunda. E, 42,8% (n = 170) dos pacientes ficaram
em regime de aleitamento materno exclusivo por seis meses. Além disso, a intercorréncia

materno-fetal mais incidente foi a ictericia 12,8% (n = 51), como pode se observar na tabela 3.

Tabela 3: Caracterizagéo das condicGes gestacao e de nascimento dos pacientes com Anemia
Falciforme atendidos na APAE Anapolis-Goias.

n %
Tipo de parto
Vaginal 174 43,8
Cesérea 115 30,0

Nao Informado 108 27,2



Doencas de base
Nenhuma
Anemia Falciforme
Diabetes Mellitus
Hipertensdo Arterial Sistémica
Nao informado
Intercorréncias Maternas
Nenhuma
Bolsa Rota
Infeccdo do Trato Urinario
Pré-Eclampsia
Nao Informado
Idade Gestacional
< 32 semanas
32 — 39 semanas
> 39 semanas
Nao Informado
Apgar 1° minuto
> 7
<7
Nao informado
Apgar 5° minuto
> 7
<7
Nao informado
Peso ao nascer
<1000g
1001 —-1500 g
1501 - 2500 g
2501 —4000 g
> 40019
Nao Informado
Comprimento ao nascer
>48 cm
<48 cm
Nao Informado
Aleitamento Materno Exclusivo
Sim
Né&o
Nao Informado
Intercorréncias Materno-Fetais
Nenhuma
Anemia
Ictericia
Prematuridade
Internagdo em UTIN
Né&o Informado

196
25

168

185
45
43
18

106

13
193

182

165
14
218

205
12
180

37
184

163

147
87
163

170
93
134

179
14
o1
16

128

49,4
6,3
1,0
1,0

42,3

46,6
11,3
10,8
4,6
26,7

3,3
48,6
2,3
45,9

41,6
3,5
54,9

51,6
3,0
45,3

1,0
9,3
46,3
2,3
41,1

37,0
21,9
41,1

42,8
23,4
33,8

45,1
3,5
12,8
4,0
2,3
32,2

36
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Dos pacientes com anemia falciforme em tratamento na APAE Anépolis-GO 94,7% (n
= 376) tiveram o seu diagnostico feito pela Triagem Neonatal e confirmado pela Cromatografia
Liquida de Alto Desempenho (HPLC). Enquanto isso, 5,0% (n = 20) foram diagnosticados
tardiamente. Em relacéo a isso, a faixa etaria entre 35-39 anos tem o maior numero de pacientes

diagnosticados tardiamente, de acordo com observado na tabela 4.

Tabela 4: Caracterizagdo do diagnostico dos pacientes com Anemia Falciforme atendidos na
APAE Anépolis-Goias.

n %
Método de Diagndstico
Triagem Neonatal + *HPLC 376 94,7
*HPLC 20 5,0
Nao Informado 1 0,3
Idade de Diagndstico
0 anos 376 94,7
1-5anos 3 0,8
6 — 10 anos 7 1,8
> 11anos 10 2,5
Nao Informado 1 0,3

*HPLC = Cromatografia Liquida de Alto Desempenho

Os pacientes com anemia falciforme sdo acompanhados por equipe multidisciplinar,
composta, quase em sua totalidade, por assistente social, nutricionista, psicélogo, enfermeiro e
médico. As consultas seguem uma regularidade, sendo a Semestral 46,1% (n = 183) a mais
prevalente, seguida por periodicidade Anual 21,2 % (n = 84), Trimestral 17,1% (n = 68) e
Irregular 15,6% (n = 59).

Em relacdo as internacgdes, 77,1% (n = 306) dos pacientes ndo internaram no ultimo ano,
e 50,4% (n = 200) nos ultimos cinco anos. Ja em relacdo as infec¢des, independente do foco,
houve infec¢do em 45,8% (n = 182) dos casos nos Gltimos cinco anos, como apresentado na
tabela 5.

Tabela 5: Caracterizacdo das condic@es clinicas dos pacientes com Anemia Falciforme
atendidos na APAE Anépolis-Goias.

n %
Internagéo no ultimo ano
Nenhuma Internagéo 306 77,1
1 - 2 internacdes 85 21,4
> 2 internacgdes 6 1,5
Internagdo nos ultimos cinco anos
Nenhuma Internagéo 200 50,4

1 - 4 internag0es 192 48,3
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> 4 internacgdes 5 1,3
Infeccdo nos altimos cinco anos
Nenhuma Infeccéo 215 54,2
1 - 4 infeccgdes 174 43,8
> 4 infeccOes 8 2,0
Idade da primeira manifestacéo
0 anos 143 36,0
1-5anos 73 18,4
6 — 10 anos 87 21,9
> 11 anos 13 3,3
N&o Informado 81 20,4

A média de idade da primeira manifestacdo foi de O anos nos casos analisados,
considerando, dessa forma, que a primeira manifestacdo clinica se deu ainda no primeiro ano
de vida do paciente. O sintoma mais prevalente foi a Crise Dolorosa 89,2% (n = 354), seguido
de Febre 64,2% (n = 255) e Infeccdo 59,4% (n = 236), como ilustrado no grafico 1. E importante
ressaltar que a frequéncia relativa dos sintomas apresentados ultrapassa o valor de 100%, ja que

um mesmo paciente pode apresentar um ou mais sintomas durante toda a vida.
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Grafico 1: Sintomas apresentados durante a vida dos pacientes com Anemia Falciforme
atendidos na APAE Anapolis-Goiés.

Quanto ao tratamento a que sdo submetidos, os pacientes podem fazer o uso, continuo
ou néo, de Penicilina V oral; Penicilina G benzatina; Acido Félico; Hidroxiureia; e, AINE e/ou
opioide. O acido fdlico foi usado em 96,7% (n = 384) dos pacientes pesquisados, tornando-se

quase uma regra para individuos com anemia falciforme, como referido na tabela 6.
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Tabela 6: Caracterizagdo do tratamento dos pacientes com Anemia Falciforme atendidos na
APAE Anapolis-Goias.

n %

Medicacéo
Acido Félico 384 96,7
Hidroxiureia 329 82,9
AINE/Opidide 284 71,5
Penicilina G benzatina 288 72,6
Penicilina V oral 52 13,1

Além disto, a transfusdo sanguinea, também, é um metodo terapéutico, presente em
65,2% (n = 259) dos casos. 47,6% (n = 189) dos pacientes necessitaram de 1 — 5 transfusdes

durante a vida, como ilustrado no gréfico 2.

200 47,6%
100
12,3%
50
1,0% 3,3% 1,0%
0
Nenhuma 1-5 6-10 11-15 16 - 20 >21

transfusdo transfusdes transfusdes transfusdes transfusoes transfusdes

Gréfico 2: Quantitativo de transfusGes sanguineas dos pacientes com Anemia Falciforme
atendidos na APAE Anépolis-Goiés.

Além disso, ao se analisar o0 esquema vacinal desses pacientes, observa-se que as vacinas
monitoradas sdo a BCG, DTP, Sabim, Hemofilos, Sarampo, Hepatite B, MMR e Pneumovax,

e que em 89,2% (n = 354) dos pacientes o esquema vacinal é completo.
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6. DISCUSSAO

Verifica-se, por meio deste estudo, que a anemia falciforme é uma doenca prevalente e
ainda negligenciada. E possivel observar, mesmo com as limitacdes do estudo, que 0s grupos
familiares nos quais a doenca aparece seguem um certo padrdo. Mesmo sendo uma alteracéo
genética, foi identificado um carater socioecondmico nesta doenca. Pode-se ver com 0s
resultados uma prevaléncia de anemia falciforme nas familias com mées jovens e com baixa
escolaridade. Assim como em outras doencas cronicas, baixos niveis socioeconémicos e de

escolaridade podem refletir em um pior prognostico da doenca.

O presente estudo focado nas condic@es clinicas de diagndstico e tratamento da anemia
falciforme de diversos prontuarios colhidos na APAE-Anapolis-GO demonstrou uma
prevaléncia de anemia falciforme maio no sexo masculino quando comparado ao sexo
feminino, o que ndo seguiu o padrdo de diversos trabalhos como o de Félix, Souza e Ribeiro
(2010) e Sarat et al (2019) que acabaram identificando uma maior prevaléncia da doenga no

sexo feminino.

A maior parte dos prontuarios colhidos no centro de referéncia de Anépolis-GO néo
informavam qual era a etnia do paciente acometido pela patologia. Entretanto, aqueles que
traziam esse dado confirmaram que a anemia falciforme se encontra com maior prevaléncia em

negros, dado visto também no estudo de Laguardia (2006).

O presente estudo mostrou uma grande disparidade da anemia falciforme em relacdo ao
tamanho da familia, sendo que familias que possuiam 1-4 membros demonstraram mais quadros
da doenca que aquelas com 5 ou mais familiares. Entretanto, esse foi um dado raramente

abordado nos estudos epidemiolégicos da patologia abordada.

Quanto as condicdes socioeconémicas, 0s prontudrios analisados demonstraram que
essa patologia esta mais presente em familias residentes em bairros periféricos, que, mesmo
com moradia prépria ndo possuia dgua encanada ou rede de esgoto, um dado também mostrado
no estudo de Silva, Ramalho e Cassorla (1993). Tal informacdo se mostrou de extrema
importancia, visto que esses individuos acabam dependendo de servicos publicos para que haja

acompanhamento e tratamento.

A expressiva maioria das gestacdes de maes com idade materna entre os 20-34 anos foi

acompanhada pela AF em seus bebés, confirmando o dado obtido nos resultados da pesquisa
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de Nomura et al (2010). Além disso, observa-se tanto na literatura quanto nos prontuérios
colhidos que, quanto menor a idade materna, maiores foram os indices de complica¢fes no

momento do parto para as gestantes e os fetos.

O estado marital é um dado de suma importancia e bastante abordado na maioria dos
estudos que contemplam o ambito biopsicossocial da doenca falciforme. Resultados de estudos
como os de Weis et al (2013), Guimaraes, Miranda e Tavares (2009) e Silva, Bellato e Araujo
(2013) comprovam que uma boa estrutura familiar (m@e e companheiro) facilita o diagndstico
e acompanhamento de filhos, mesmo que tardio, nos quadros de AF. Esse fato corrobora com
0 presente estudo, uma vez que a maior parte dos pacientes recebendo acompanhamento

multidisciplinar da APAE- Anapolis-GO eram filhos de mées e pais ndo separados.

Outra variavel apresentada no presente estudo é a paridade materna que, de forma
expressiva, demonstrou maior prevaléncia em multiparas em comparacdo as nuliparas. Dado
também visto nos resultados de Ramos (2015). Quanto ao tipo de parto, a maior parte das
gestantes obtiveram um parto do tipo vaginal, entretanto, ndo houve uma grande disparidade
entre esse tipo e do tipo ceséarea. Lima et al (2017), afirma, todavia, que o tipo de parto mais
seguro para esses casos e a cesarea devido aos elevados indices de complicagdes que podem

ocorrer durante o parto.

As doengas de base materna também foi um dado expressivamente negligenciado nos
prontuarios colhidos para a realizacdo do presente estudo, sendo a maior parte tida como “néo
informado”. A segunda doenga de base mais informada foi a Anemia Falciforme nas gestantes,
0 que explica o perfil genético da doenca estudada. Diversas revisdes abordam essa doenca de
base em gestantes devido ao aumento do risco de infec¢Oes, anemias e trabalho de parto
prematuro (LIMA et al., 2017).

O presente estudo apresentou como a variavel mais expressiva para complicaces
materno-fetais a ictericia, entretanto Nomura et al (2010) relataram infeccéo do trato urinério,
pneumonia, hipertensdo pulmonar e transfusdo no pds-parto como as principais complicagdes
entre mae e feto, sendo assim, é possivel que a ictericia relatada nos prontuarios utilizados para
a realizagdo do presente estudo ndo tenha uma intima relacdo com a doenca falciforme, haja
visto que é uma complicacdo bem comum até mesmo em fetos ndo portadores da doenca

falciforme.
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Na maioria dos prontudrios coletados, a heranca genética predominante foi a HbSS, ou
seja, uma condi¢do ndo benigna e comumente sintomética nos pacientes, condi¢cdo bem comum

nos diversos estudos como o de Souza et al (2008) e Nogueira, Silva e Paiva (201.

Como dito anteriormente, o diagndstico preferivel para a anemia falciforme é aquele
precoce, o0 que foi bem identificAvel nos prontuérios analisados, nos quais a idade de maior
prevaléncia quanto ao diagnostico foi aos 0 anos. Como foi exposto, complicacdes futuras em
pacientes que obtiveram um diagnostico tardio da doenca, com 3,9% da populacdo
diagnosticada, fato que expde uma realidade antagonista deste estudo, e confirma ser uma
doenga muito subdiagnosticada atualmente (SARAT et al., 2019).

O ndmero de internacdes decorrente de complicacdes da AF € algo crescente e cada vez
mais preocupante, ndo somente pelo mal prognostico que significa par o paciente, mas também
pelos gastos cada vez maiores causados a saude publica, sendo, atualmente, a anemia que gera
0 maior custo ao Estado; Entretanto, resultados de estudos como o de Martins, Moraes-Souza
e Silveira (2010) revelam que o contingente de pacientes que foram internados apenas uma vez
€ maior que aquele com mais de uma internacdo, tendo em vista que apds a primeira, 0S
pacientes passam a tomar medicacOes regularmente e a acompanharem o quadro clinico,
evitando internacgdes posteriores. O presente estudo confirma tal hipdtese, uma vez que a maior

parcela dos prontuérios apresentou apenas uma internacdo nos ultimos cinco anos.

O estudo atual demonstrou que as principais causas gerais de morte associadas a DF
foram pneumonias e insuficiéncia respiratdria (sindrome toracica aguda), diferente do estudo
de Santo, Augusto que demonstrou uma maior parcela de complicacfes e 6bitos relacionados
com septicemias. Provavelmente o resultado obtido na APAE Anépolis-GO se mostrou
diferente devido ao uso regular de hidroxiuréia e calendario vacinal atualizado. As demais

variaveis, entretanto, como etnia e sexo se confirmaram (SANTO, 2022).

O risco de infecgdo por este Gltimo em criancas com anemia falciforme menores de 5
anos € aproximadamente 30 a 100 vezes maior que em criangas saudaveis (DI NUZZO;
FONSCECA, 2004). Ao contrario da afirmacdo dita acima, a maioria dos pacientes citados nos
prontuarios ndo apresentaram qualquer infeccdo nos Gltimos cinco anos, ou apresentaram
somente um episodio (principalmente naqueles com calendario vacinal incompleto). O
resultado apresentado estd diretamente ligado com a alta taxa de vacinacdo completa e

periodicidade regular dos acompanhamentos dos pacientes atendidos na APAE-Anapolis-GO.
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O presente estudo apresenta uma grande quantidade de pacientes que tratam as dores de
crises vaso-oclusivas com anti-inflamatorios ndo esteroidais e opioides (71,3%). Diversas
analises a respeito do tratamento das crises dolorosas em pacientes portadores da doenca
mostraram que os farmacos mais eficazes para 0 manejo do sintoma doloroso sdo os opioides.
Entretanto, essa classe farmacoldgica apresenta-se bem mais eficaz no manejo agudo, ndo
apresentando muitos beneficios para a dor crénica. Mendes et al expde um novo manejo no que
se refere a dor cronica dos pacientes com a doenca falciforme. Trata-se do uso de sistemas
implantaveis de liberacdo intratecal de opioides, consistindo em um tratamento bem
estabelecido para a dor oncoldgica e para a dor cronica benigna em situacdes especiais, sendo
que 0 uso dessa via de administracdo reduz a exposi¢do sistémica e obtém alivio da dor com
doses muito menores que a oral ou intravenosa, causando menos efeitos adversos ao paciente.
Infelizmente, ndo é uma opcdo tdo acessivel no sistema de satde publico brasileiro (MENDES
etal., 2021).

O presente estudo demonstrou que a idade de primeira manifestacdo da patologia foi em
criancas de 1 a 5 anos, assim como o trabalho de Yoo et al (2022). Quanto aos medicamentos
administrados por pacientes com AF, os artigos pesquisados demonstraram em sua maioria a
utilizacdo da hidroxiuréia, como terapia farmacoldgica, dentre os objetivos principais. A
utilizacdo do farmaco, sua eficiéncia no tratamento e reacdes adversas conclui que a
hidroxiuréia (HU) até o momento é um medicamento que teve impacto na qualidade de vida
dos pacientes com a doenca falciforme, prevenindo complicacdes clinicas e aumentando a
sobrevida dos pacientes (SILVA; SILVA; SANTOS, 2021).

A grande prevaléncia da utilizacdo da HU em pacientes com AF se confirma no presente
estudo, assim como a utilizacdo do &cido félico. A sua eficacia se da pelo aumento da HbF
decorrente da utilizacdo do medicamento, o que reduz o aparecimento de sintomas da doenca.
Todavia, a literatura preconiza que o uso de hidroxiureia seja feito apenas em pacientes que
apresentem dois ou mais episddios de crises dolorosas no ultimo ano, o que na préatica nao é
seguido, caracterizando o uso indiscriminado do farmaco (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).

Quanto a terapia transfusional crénica como profilaxia primaria de acidente vascular
cerebral, ndo houve relatos de pacientes que praticavam a mesma, apenas daqueles que eram
submetidos ao procedimento apos alguma complicacdo ou necessidade urgente. Esse feto acaba
se tornando algo preocupante visto que cerca de 10% dos pacientes portadores de doenga

falciforme estdo sujeitos a desenvolverem um AVE em algum momento da vida, sendo que o
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mesmo tem suas chances drasticamente reduzidas naquelas criangas que recebem eritrocitos
mensalmente. Franco, et al relatou em seu estudo um acompanhamento de 15 pacientes que
receberam a transfusdo mensal, e, no final, houve um aumento na sobrevida desses pacientes
de 118 meses e nenhum paciente demonstrou episodios de acidente vascular cerebral
(FRANCO et al., 2020).

Quanto ao esquema vacinal, poucos foram 0s casos em que essa informacdo nédo foi
relatada nos prontuarios, sendo quase todos os pacientes acompanhados contemplados com um
esquema vacinal e antibidtico profilaxia em dia. Assim também foi descrito nos resultados de
Silva, Silva e Santos (2021) no qual ressalta-se o quanto a profilaxia de complica¢des da prépria

doenca € indispensavel para uma evolucdo o menos desfavoravel possivel nesses individuos.

Os resultados obtidos em relagéo a etnia confirmam uma maior prevaléncia da Anemia
Falciforme em pacientes de etnia negra. Por causa da grande miscigenagdo, no Brasil a
prevaléncia é fortemente relacionada com o percentual de afrodescendentes em cada regido e
varia de um caso novo para cada 500 nascidos vivos (Bahia) até um caso novo para cada 8.000
nascidos vivos (Rio Grande do Sul) (SANTO, 2022).

O tamanho da familia (quantidade de membros) € uma variavel controversa, visto que
as familias compostas por 1 a 4 membros foram aquelas que mais apresentaram a doenca. Esse
dado, na verdade, deveria ser observado nas familias com mais membros, visto que é uma
doenca fortemente ligada a heranca genética. Logo, esperava-se que as proles com maior

quantidade de filhos obtivessem maior nimero de individuos acometidos pela AF.

O tipo de moradia mais comum entre os diversos prontudrios analisados foi “moradia
propria”, entretanto, em bairros mais periféricos (coincidentemente a diversos estudos, que
também relacionaram a patologia estudada a uma baixa classe socioecondmica). Todavia,
mesmo que em bairros periféricos, o tipo de moradia “propria” evidencia uma condi¢cdo
socioecondmica mais favoravel, o que estad fortemente ligado ao acompanhamento mensal dos

pacientes acometidos pela AF nos prontuérios.

Quando se refere a idade materna, os resultados obtidos nos prontuarios demonstraram
maior incidéncia da doenca em filhos de m&es mais novas. Atualmente, poucos estudos
analisam ou explicam essa variavel epidemiolégica. Entretanto, Nomura et al (2010) também

demonstrou uma maior incidéncia da doenga em filhos de mées mais jovens.
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Em relacdo a paridade das mées de filhos portadores da doenca falciforme, o presente
estudo demonstrou que houve mais casos de filhos falcémicos em mées multiparas, o que
confirma o carater genético mendeliano classico da AF. Dessa forma, quanto maior foi a prole,

maior foi 0 niUmero de pacientes portadores.

Os resultados mostraram uma maior taxa de partos normais, entretanto, ndo houve uma
diferenca expressiva entre esse e 0 tipo cesarea, o que reforca a afirmacdo de que o parto
cesariano €, comprovadamente, 0 mais indicado para gestantes cujos filhos sdo portadores da

doenca falciforme devido ao alto risco de complicagdes perinatais que podem ocorrer.

A baixa quantidade de doencas de base maternas relacionou-se com o numero de
complicacdes maternas (também bastante reduzido), visto que a patologia estudada néo oferece,
na maioria dos casos, uma gestacéo de risco desde que acompanhada regularmente. A idade
gestacional (IG) maior que 37 semanas (tempo de gravidez normal) esta relacionado com os
resultados de Apgar maiores que 7 nos primeiros 1 e 5 minutos (resultados normais), uma vez
gue um tempo de gestacdo adequado favoreceu boas condi¢bes e poucas complicagdes no
momento do nascimento. A IG adequada também explicou o peso e comprimento normal da

maioria esmagadora dos pacientes relatados no prontuario ao nascimento (2001g — 4000g).

E importante ressaltar que, majoritariamente, os pacientes cujos prontuarios foram
analisados ndo tiveram muitos relatos de complicaces ou mal estado de nutricdo, 0 que esta
intimamente relacionado com a alta taxa de pacientes que receberam aleitamento materno
exclusivo durante os primeiros 6 meses de vida, jA que 0 mesmo garante incremento da

imunidade e bom desenvolvimento nos primeiros anos de vida.

Mesmo com a dificuldade em adquirir 0s equipamentos, contratar pessoas qualificadas,
desenvolver as técnicas e executar 0s exames no dia a dia, a maioria dos pacientes obtiveram
seus diagnosticos por meio do método HPLC durante a triagem neonatal, o que é bom, tendo
em vista ser um método muito eficaz para a identificacdo do traco falcémico e da anemia

falciforme.

A idade de diagnostico mais prevalente foi de 1 a 5 anos de idade, o que é
compreensivel, visto que € a fase em que a hemoglobina fetal comeca a desaparecer. Isso ocorre,
pois a hemoglobina fetal ¢ uma moduladora da gravidade do curso clinico da doenga. O gene g
responsavel pela produ¢ao de HbF (a2 y2)), esta relacionado com o gene da globina b e a

expressao da globina g varia entre pacientes com doenca falciforme (KATO et al., 2012).



46

A HbF tem maior afinidade pelo oxigénio do que as hemoglobinas A e S. Dessa forma,
quanto mais hemoglobina fetal existir dentro da hemécia, mais oxigénio (O2) estara retido
dentro da célula e menores serdo os efeitos da baixa de oxigénio na reologia da hemécia
falciforme. Assim, o aumento de Hb F reduz a polimerizacdo da hemoglobina S, resultando em
curso clinico mais brando (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

O baixissimo nimero de complicacdes como infecgdes e internacdes nos Ultimos anos
dos pacientes é explicado pelo acompanhamento multidisciplinar regular no Centro de
Referéncia, assim como o uso regular e correto das medicagdes utilizadas pelos pacientes (desde
antibioticos como profilaxia até o uso de hidroxiuréia e &cido folico). O calendério vacinal
completo e constantes reforcos vacinais também reforcam os quadros atipicos de infeccGes

listados nos prontudrios.

Um dado pouco analisado e relatado nos prontuérios colhidos foi o do desfecho apds a
infeccdo pelo virus SARS CoV 2 (COVID 19). Que € um dado cuja importancia ganha cada
vez mais consisténcia devido ao fato do sistema imune dos individuos portadores da DF ser
naturalmente comprometido. Além disso, o estudo relata que pacientes pediatricos com DF e
COVID-19 tém uma taxa de mortalidade baixa quando comparados aos adultos, embora seja
maior do que a populacdo pediatrica global com COVID-19 (0-0,67%) (VILELA; BRAGA,
LOGGETO, 2021).

As comorbidades associadas a idade e as complicacbes a longo prazo inerentes as
hemoglobinopatias podem contribuir para o aumento da mortalidade fora da faixa etaria
pediatrica. Na DF as manifestacdes clinicas, tanto em criangas quanto em adultos, sdo a vaso-
oclusdo e a sindroma toracica aguda, e houve aumento da necessidade de sangue. Logo, é
necessario que pacientes pediatricos com doenca falciforme com COVID-19 venham a
necessitar de mais unidade de terapia intensiva do que a populacéo pediatrica global (3,30%)
(VILELA; BRAGA; LOGGETO, 2021).

Assim, este estudo se torna benéfico para advertir quanto a negligéncia ainda presente
na anemia falciforme. E importante ressaltar, também, os pontos de fragilidade do estudo. A
coleta de informacdes de prontuarios médicos é um desafio devido o pesquisador estar refem
ao que esta escrito nos documentos. Muitos prontudrios possuem informacdes incompletas e
ilegiveis, motivo este que o presente estudo apresenta um n significativo quando aos dados néo
informados. Dessa forma, as informacgdes obtidas podem representar apenas uma parcela da

realidade.
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7. CONCLUSAO

O estudo da anemia falciforme, portanto, demonstrou uma congruéncia com os dados
obtidos no centro de referéncia de Anapolis-GO. Baseado nos dados colhidos, observou-se uma
relacdo entre fatores determinantes que acompanham a enfermidade, além dos genéticos,
principalmente relacionados aos fatores biopsicossociais que culminam em uma melhora

abordagem diagnostica e terapéutica da anemia falciforme.

No presente estudo, foram evidenciados mais casos de anemia falciforme no sexo
masculino e em partos normais. O perfil do paciente atendido na APAE Anapolis é um
individuo do sexo masculino, raca preta, com idade menor de 19 anos, cuja familia tem entre 1

e 4 membros e reside em uma moradia propria. Além do mais,

O perfil materno médio revela uma idade materna entre 20 e 34 anos, em que o estado
marital € definido com a presenca de um companheiro. Ademais, a escolaridade materna é
acima dos 8 anos de estudo, e a sua paridade € entre 2 e 4 filhos, sendo classificada como
multipara. J& o tipo de parto mais comum € o normal, em que ndo ha nenhuma doenca de base

materna e nenhuma intercorréncia gestacional.

As condicdes de nascimento mais prevalentes mostram a idade gestacional maior do que
37 semanas, com Apgar de 1° e 5° minutos maior do que 7, peso ao nascer entre 25019 e 40009
e comprimento ao nascer maior do que 48cm. Ademais, houve aleitamento materno exclusivo
e ndo houve intercorréncias materno-fetais. O diagndstico desses pacientes foi feito, na grande
maioria das vezes, através do teste do pezinho e confirmado pela Cromatografia Liquida de
Alto Desempenho. A idade média de diagnostico é de 0 anos, sendo a heranca genética HbSS

presente na maioria das vezes.

O perfil de internacdo médio dos pacientes com AF atendidos na APAE-Anépolis € de
nenhuma internagéo, tanto no ultimo ano, quanto nos ultimos cinco anos. Ja a idade da primeira
manifestacdo é entre 1 e 5 anos de idade. Embora haja muita falha de preenchimento dos
formulérios, esses foram otimizados e extraidos informagdes relevantes para anélise do

diagnostico e tratamento da anemia falciforme, além das variaveis socioecondmicas.

Assim, o diagnostico precoce e o tratamento eficaz dos portadores da doenca sdo de

suma importancia para estabelecer uma boa qualidade de vida aos pacientes, evitando as crises
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agudas, e também, estruturacdo de medidas para abordagem familiar visando uma melhorar
perspectiva e adesdo ao acompanhamento e tratamento dos pacientes. Além disso, esses
estudos, amplificam a visdo da sociedade afetada e colaboram para o aprimoramento das

abordagens diagndsticas e otimizacdo das medidas terapéuticas da anemia falciforme.
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ANEXOS A

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
CARACTERISTICAS MATERNAS
Idade:
) <19 anos
) 20 a 34 anos
) 35a 39 anos
) >40 anos

NN N N

Escolaridade:

() Até 8 anos de estudo

() 8anos ou mais de estudo
Estado Marital:

() Com companheiro

() Sem companheiro
Paridade:

() Nulipara

() Multipara

() Grande multipara

CONDICOES DA GESTACAO:
Idade Gestacional:
() <32semanas
() 32a37semanas
() >37semanas
Tipo de Parto:
() Vaginal
() Cesareo
Tipo de Gravidez:
() Unica
() Multipla
Doencas de Base:
Possiveis Intercorréncias Maternas:

CONDICOES DO RECEM-NASCIDO
Apgar no 1° minuto:

() <7

( )>7
Apgar no 5° minuto:

() <7

( )>7
Sexo:

() Masculino

() Feminino
Raca/Cor:

( ) Branca
() Preta



() Amarela
( ) Parda
() Indigena

Peso ao Nascer:
() <1500g
() 1500a2499¢
( ) >2500¢

Comprimento:
Perimetro Cefélico:
Possiveis Intercorréncias Maternas — Fetais:
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Tiulo da Pesquisa: Alteracdes matermas, neonatais, pediatricas, laboratoriais e clinicas envolvidas no
diagnostico e acompanhamento das doengas identificaveis através da triagem
neanatal.

Pesquisador: Ana Karina Margques Salge

Area Temdtica:

Versdo: 1

CAAE: 58415815.3.0000.5078

Instituigio Proponente: Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias
Patrocinador Principal: Financiamento Proprioc

CADOS DO PARECER

Numere do Parecer: 1.732.785

Apresentagao do Projeto:

Segundo os autores, apesar da reconhecida importéncia sobre a realizagdo do Programa MNacional de
Triagem Meonatal (PMTHN) e de sua ampla abrangéncia no territério nacicnal, ainda existem lacunas de
conheciments que necessitam ser preenchidas, principalments em relagdo & associagio entre as alteragdes
maternas, neonatais, laboratoriais e clinicas envalvidas em cada uma das doencgas investigadas pela
triagem. A importancia do PNTM para a salde da crianga & do adolescente & evidente quando se
vislumbram os resultados do diagnostico e intervengies precoces na diminuigdo de comorbidades
associadas, promovendo qualidade de vida n3o apenas para o portador do agravo mas para todo seu
nucleo familiar.

0 termo “triagem neonatal” se refere a testes gue podem ser realizados nas primeiras

horas de vida do recém-nato. Para isso o Ministério da salde toma o teste do pezinho um exame de carater
obrigatoric a partir de 1982, com a Portara GMMS n. 22 de 15 de janeiro de 1992 e por meio da Portaria n®
S22/GM/MS, de 6 de junho de 2001, institui, no ambito do Sistema Unico de Sadde, o Programa Macional de
Triagem Meonatal (PNTH) estendende o nimero de doengas investigadas pelo programa.

O programa objetiva desenvolver agbes nas fases distintas da historia natural da doenca

& pré-sintomatica com as agdes de triagem neonatal, a sintomatica onde |3 se percebe no
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individuo sinais e sintomas do agravo de salde esperando-se acompanhamenio e tratamento
das doengas congénitas estabelecidas e diagnosticadas. O PNTM conta ainda a fiagem auditiva (teste da

arelhinha), triagem ocular (teste do olhinho), teste do coracdozinho, & com o teste sanguineo de triagem,

conhecide como “teste do pezinha”.

O estuda serd realizado na APAE Andpaolis, referéncia nacional em triagem neonatal pelo Sistema Unico de
Salde (SUS) e & responsavel pela analise laboratorial dos testes do pezinho coletados em todo o Estado de
Goias, além do seguimenio ambulatorial de diversos casos positivos.

A& unidade ambulatorial da APAE & o local em que serd desenvolvida a presents investigacio.

A& populacio serd constituida de todos os recém-nascidos, criangas, adolescentes &

jovens adultos submetidos 3 tiagem neonatal na APAE de Anapolis, desde o ano de 1004 ate

o ano de 2026,

Serao excluidos aqueles que tiverem suas informagdes incompletas, insuficientes ou

equivocadas nos prontuarnios e registros consultados.

Os dados serdo obfidos dos prontuarios efou registros em sistemas de informacies

virtuais da APAE Anapalis de pacientes (recém-nascidos, criangas, adolescentes e jovens

adultos) atendidos & diagnosticados na triagem neonatal da APAE Anspolis. Os dados estio

disponiveis de acordo com a fase de implementagio na instituigio do teste de triagem neonatal para cada
uma das doengas metabdlicas, genéticas e infecciosas identificdveis, sendo gue para Hipotireoidismo
Congénito & Fenilcetondria a partir de 1994, para Hiperplasia Adrenal Congénita 1997, Anemia Falciforme e
outras hemoglobinopatias a partir do ano de 2001, Fibrose Cistica a partir de 2009, Biotinidases a partir de
2014. A partir dai os dados serdo coletados, para todos o5 agravos, de forma padronizada, até o ano de
2026,

& coleta dos dados ocomera em seis etapas cronclogicas: 1) Inicialmente, sera enviada

&s chefias técnica, de enfermagem uma carta de ciéncia & autorizacdo para a condugdo da

pesquisa na unidade. 2) Apds a aprovacdo do Comité de Etica, realizar-se-3 o contato formal com o senico
para ajuste de horarios e disponibilidade do campo para possibilitar acesso aos prontuarios a fim de se
realizar os registros. 3) Os prontudrios serdo selecionados, por etapa, de acordo com cada dosnga
identificivel pelo teste do pezinho. 4) Serdo identificados, no arguive morto da instituigio, os prontudrio de
pacientes que ja nac estio em seguimento ambulatonial ativo, a fim de identificar a causa do abandono elou
obito. §) O registro das informagbes coletadas dos dados dos prontuérios, a qual sera realizada pelas
pesquisadoras com o auxilio de alunas de Iniciagdo Cientifica e de Mestrado pertencentes ac grupo de
estudo a0 qual a pesquisadora esta inserida. ) Sera realizada a transcrigio dos dados para tabelas e

registros digitais. Para a coleta
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dos dados sera utilizado um instrumento de coleta estruturado em forma de checklist com variaveis socio-
demograficas (sexo, idade, estado civil, escolaridade, ccupacio/aposentade e problemas funcionais) e de
desfecho (resultado positivo para dosngas identificdveis através da triagem neonatal). Os dados serdc
coletados em perfodo e hordrio determinados pela coordenagdo de pesquisa da referida instituigio pars
causar menos impacto na rotina dos pacientes e dos colaboradores. O instrumento tera questdes cinicas
obstétricas, laboratoriais estabelecidas segundo o M3 (2010) - manual técnico de gestacdo de alto risco—e
com os dados clinicos, do nascimento e antropométricos dos RM, e ainda com alteragdes laboratoriais &
testes diagndsticos especificos das doengas triadas pelo teste do pezinhe, sendo este instrumento de colets
de dados construido de acordo com a literatura especifica e sobre manuais do ministéric da salde sobre ac
caracteristicas dos agravos triados pela TM.

O projeto de pesquisa serd submetido no Comité de Etica em Pesquisa da APAE Andpolis & ao no Comité
de Etica em Pesquisa Humana e Animal do Hospital das Clinicas da UFG. Todas as etapas da pesquiss
raspeitam as recomendacdes propostas pelo Conselho Macional de Salde, através da ResolugSo 468/2012
gue apresenta as diretrizes & normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Sera
enviada uma carta de encaminhamento do projeto de pesquisa ao comite de ética em pesquisa da APAE
Anapolis. Apos a aprovagao, serda confeccionada uma Carta de anuéncia da instituigio. Elaboragdo de uma
Solicitagdo de dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de

Compromisso de Utilizagio de Dados.

A pesquisa pretende produzir a orientagdo de 20 (vinte} alunos de iniciagdo cientifica e de 10 (dez) alunos

de mestrado.

Tamanho da Amaosira ne Brasil: 1.273

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O presents projeto tem por objetivo relacionar as alteragdes maternas, neonatais, laboratoriais e clinicas
envolvidas no diagndstico e tratamento das doengas identificaveis por meio dos testes realizados na tiagem
meonatal.

Objetivo Secundaria:

Caracterizar os recém-nascidos (RN), criancas, adolescentes e jovens adultos com doengas
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identificaveis por meio dos testes realizados na triagem neonatal; Tragar o perfil socio-demografico, matema,
neonatal e pediatrico;Verificar a prevaléncia de recém-nascidos (RM), criancas. adolescentes & jovens
adultos com doengas identificaveis por meio dos testes realizados na triagem necnatal; Caracterizar
clinicamente recém-nascidos (RN), criangas, adolescentes e jovens adulios com doengas identificaveis por
meic dos testes realizados na triagem neonatal;Caracterizar laboratorialmente os recém-nascidos (RM),
criangas, adolescentes e jovens adultos com doengas identificdveis por meio dos testes realizades na
triagem neonatal.Associar os tipos de doengas identificiveis por meio dos testes realizados na triagem
necnatal e seus respectivos fatores de risco e alteracdes: Relacionar as condigdes da gestacdo, do
nascimento, clinicas & maternas dos recém-nascidos (RM), criangas, adolescentes & jovens adultos com
doengas identificaveis por meio dos testes realizados na triagem neonatal; Tragar o perfil dos atendimentos
realizados no ambulatorio multidisciplinar especializado na unidade APAE Anapolis;Descrever as principais
ocofméncias e complicagies durants o acompanhamento ambulatorial:ldentificar as principais causas de
recoletas dos testes do pezinho; ldentificar as fragilidades do processo de diagnéstico, entrega de

resultados, tratamento do paciente assistido.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ma opinido dps pesguisadpres:

Riscos:

Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos & gradagfes variados. Porém, nessa pesquisa
ndo ha possibilidade direta de danos imediatos ou posteriores, no plano individual cu coletivo, por se fratar
de uma pesquisa que envolva coleta de dados nos prontuarios e registros em sistemas de informacdes
virtuais. Alem disso, o risco se justifica pelo beneficio esperado e o pesquisador responsavel, ao perceber
qualquer risco ou dano significativos ao participante da pesquisa. compromete-se a comunicar o fato,
imediatamente, ao Sistemna CEP/COMNER, e avaliar, em carater emergencial, a necessidade de adequar ou
suspender o estudo. O Sistemna CEP/COMEP sera informado de todos os fates relevantes que alterem o
curso nomal desse estudo por ele aprovado. Os participantes da

pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano (mesmo indireto) resultante de sua participagio na
pesquisa tém direito & indenizagdo, por pane do pesquisador & das instituigdes enveolvidas nas diferentes
fases da pesquisa.

Beneficios:

& pesquisa visa, por meio da investigagdo da situacio clinica da populagio estudada, poder elaborar
protocolos gue viabilizar a qualidade do servigo de enfermagem prestado resultando em
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impacio na salde dos pacientes assistidos. Acredita-se tambem que & de extrema importincia cientifica o
delineamento do perfil clinico, laboratorial dos pacientes portadores dos agravos identificaveis pelo teste do
pezinho no programa nacional de triagem neonatal pelo teste do pezinho, pois seria possivel a identificagdo
de problemas passiveis de intervengies & de aplicagdes de protocolos & Guidelines de cuidados. Pretende-
s& contribuir para minimizar um problema de sadde mundial propondo novos protocolos de tratamento para
as doengas metabdlicas triadas pelo teste do pezinho e esclarecer os fatores associados bem como

proporcienar uma melhora na assisténcia a essa populacio.

Avaliagio: consideramos os riscos de perda de confidencialidade de dados; os pesquisadores afirmam que
cumprirde a Resolugdo CHNS 466'2012 e garantem, assim, o sigilo dos dados. Dessa forma, consideramos
05 riscos menores que os beneficios e, portanto, se justifica a realizacio da pesgquisa.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

A pesquisa & de baixo risco e podera produzir varios produtos académicos, alem da possibilidade de ganhos
assistenciais, pois os pesguisadores consideram a possibilidade do estudo coniribuir para aumentar a
qualidade da assisténcia aos portaderes das dosngas metabélicas triadas pelo teste do pezinho,
proporcicnando uma maior sobrevida & melhor qualidade de vida para estes pacientes e seus cuidadores.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatonia:

Foi apresentada a aprovag3o da Faculdade de Enfermagem. A diretoria da APAE Anapolis & condiciona a
autorizag3o para a realizagdo do projefo & apresentagio do parecer ético aprovado do projeto por esse
CEP.

0 projeto foi encaminhado ao CEP da APAE em Junho desse ano, mas nio foi informada o parecer desse
CEP.

Os autores propdem a dispensa do TCLE por se fratar de um estudo transversal documental.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Esse projeto cumpre as recomendagies da Resolugio CNS 486 2012

Consideragdes Finais a critéric do CEP:
Diante do exposto, a Comiss3o de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade
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Federal de Goias-CEP/HC/UFG, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CHS 46868/12 & na
Maorma Operacional CHS 001/13, manifesta-se pela aprovacio do projeto de pesquisa proposto.
Lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar a0 CEP/HC/UFG, atraves de Motificagio via
Plataforma Brasil, os relatérios rimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, enceramenio, conclusies
= publicagies.

O CEPMHC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliagie e verificacdo do cumpriments das normas da Resolugio 466/12 e suas complemantares.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aurtor Situagdo
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/08/20168 Aceito
do Projeto ROJETO THEIST . pdf 08:28:38
Qutros TemoDeManuseiodeDados pdf 16/08/2018 |Ana Karina Margques | Aceito
08:26:06 |Salge

Outros Cartafnuencia_pdf 16/08/2018 |Ana Karina Marques | Aceito
08-22:51 |Salge

Qutros ComiteAPAE.pdf 16/08/2018 |Ana Karina Marques | Aceito
08:21:42 |Salge

Projeto Detalhado /| Projeto.pdf 16/08/2018 |Ana Karina Marques | Aceito

Brochura 0B:21:06 |Salge

Investigador

Orgamento orcamento. pdf 16/08/2018 |Ana Karina Marques | Aceito
08:20:47 |Salge

Cronograma cromograma.pdf 16/08/2018 |Ana Karina Marques | Aceito
08:20:08  [Salge

Folha de Rosto FolhadeRosto pdf 14/0772018 |Ana Karina Marques | Aceito
14:00:44  |Salge

Qutros CertidaoConselhoDiretor. pdf 08/07/2018 |Ana Karina Margques | Aceito
15:33:15  [Salge

Situagaoc do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Mo
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GOHAMIA, 15 de Setembro de 2016

Assinado por:
JOSE MARIO COELHD MORAES
(Coordenadaor)
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