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RESUMO

A doenca falciforme (DF) é uma doenca autossémica recessiva, caracterizada pela
heranca em homozigose de uma mutacdo no gene da beta globina (HBB) que resulta na
substituicdo do &cido glutamico pela valina na posicdo 6 da cadeia da beta globina. Esta
alteracdo resulta na formacgéo de uma hemoglobina anormal (HbS) que, na forma n&o oxigenada,
é polimerizada e leva a falcizacdo das hemacias. A DF ¢é caracterizada clinicamente por crises
algicas, causadas por vaso-oclusao na microcirculagcdo que resultam em lesdes agudas e cronicas
em diversos 6rgdos e tecidos como coracdo, pulmdes, 0ssos, rins, figado, retina e pele. Além
disso, os pacientes com DF sdo mais suscetiveis a infeccdes bacterianas devido a disfuncéo
esplénica secundaria aos mdultiplos infartos, que leva frequentemente a asplenia funcional ou
autoesplenectomia. A DF é vista hoje essencialmente como uma doenca inflamatoria secundaria
ao processo de vaso-oclusdo. Isto torna relevante o efeito de outros tracos genéticos que
modulam a resposta inflamatoria em sua apresentacdo clinica. Nos Gltimos anos, o progndstico
da DF tem melhorado significativamente, gracas ao diagnostico precoce, através da triagem
neonatal, da melhoria dos centros de tratamento, da sistematizacdo no uso de hemocomponentes
e quelantes do ferro e da terapia com hidroxiureia. Este ultimo tratamento resulta na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, reduzindo o nimero de crises e internacfes. Apesar de todas as
novas terapias disponiveis, o nivel de atencao e as opcBes terapéuticas ainda sdo insuficientes, ja
que a maioria dos pacientes sofre de graves complicacdes da doenca. No Amazonas, 0
atendimento a pacientes com DF é realizado pela Fundacdo HEMOAM. No entanto, as
principais caracteristicas da assisténcia a estes pacientes ainda é desconhecida. Neste trabalho de
pesquisa fizemos a caracterizacdo dediversos aspectos clinicos e demograficos dos pacientes
com DF acompanhados no HEMOAM, com o objetivo de identificar aspectos clinicos peculiares
a esta populacédo, assim como fornecer dados para um melhor planejamento da assisténcia a estes
pacientes pelos gestores da saude publica. O estudo realizado foi de corte transversal,
observacional, sem intervencdo. A populacdo analisada foi constituida de 122 pacientes que
realizaram consulta na Fundagdo HEMOAM. Foram recrutados 122 pacientes de um total de
236 individuos cadastrados no registro historico de DF da instituicdo. Destes, 89,7% eram
homozigotos para a presenca da HbS (SS), e os demais apresentavam outras formas de DF. A

idade média da populacdo foi de 15 anos, e a distribuicdo entre homens e mulheres de 52:70.



N&o foram observadas grandes diferencas no que diz respeito ao acesso ao tratamento da DF,
embora tenhamos observado que pacientes que moram no interior tenham sido diagnosticados
mais tardiamente que os que moram em Manaus. Quanto a apresentagdo clinica, a complicagdo
mais frequente foram as Ulceras de membros inferiores, relatadas em 84,5% dos pacientes. A
gravidade da DF em nossa populacdo, estimada por um escore de gravidade validado
internacionalmente, o total do nosso pacientes € dividida em trés grupos: 2 a 17 anos; 18 a 40
anos; e maior que 40 anos. Utilizando esta divisdo, os escores de gravidade em nossa populacéo
foram de 0,34 (0,04-0,89) em pacientes menores que 18 anos, 0,63 (0,20-0,96) em pacientes
entre 18 -40 anos, e 0,80 (0,71- 0,97) em pacientes maiores que 40 anos, valores semelhantes na
populacdo de pacientes com DF do Rio de Janeiro. Os resultados obtidos permitiram a obtencédo
de um perfil abrangente das caracteristicas demograficas, sociais e clinicas da DF no Amazonas,
e serdo importantes para o planejamento da assisténcia a estes individuos. Além disso, pudemos
observar 0 impacto de aspectos sdécio-econdmicos na assisténcia, a0 mesmo tempo que
demonstramos que aspectos essenciais do tratamento da DF parecem preservados nesta
populagédo. Por fim, a utilizacdo de um escore de gravidade nos permitiu obter um panorama
clinico geral da evolucdo da DF em uma populagdo com caracteristicas étnicas distintas de

outras populacdes com DF.

Palavras-chave: doenca falciforme, epidemiologia,caracterizacdo socio-econémica, escore de
gravidade.



ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is an autosomal recessive disease characterized by the
inheritance of a homozygous mutation in the beta globin gene (HBB), that causes replacement of
glutamic acid at position 6 of the beta globin chain by valine. This alteration results in formation
of an abnormal hemoglobin (HbS), which in deoxygenated form undergoes polymerization
leading to sickling of red blood cells. Clinically SCD is characterized by painful seizures caused
by vaso-occlusion in the microcirculation resulting in acute and chronic lesions in various organs
and tissues such as heart, lungs, bones, kidneys, liver, retina and skin. In addition, patients with
SCD are more susceptible to bacterial infections due to splenic dysfunction secondary to
multiple infarctions, which often leads to functional asplenia or autosplenectomy. SCD is today
seen essentially as an inflammatory disease secondary to the vaso-occlusion process. This
makes the effect of other genetic traits that modulate the inflammatory response in SCD’s
clinical presentation relevant. Recently prediction of the SCD has improved significantly, thanks
to early diagnosis through neonatal screening, improvement of treatment centers, systematic use
of blood products and iron chelators, as well as treatment with hydroxyurea. These new
developments have improved the quality of life of the patients reducing the number of critical
cases and hospitalizations. Despite all the new available therapies, the level of attention and the
therapeutic options are still insufficient, since most of the patients suffer from serious
complications of the disease. In the Amazon region, patients with SCD are attended and assisted
at HEMOAM Foundation, Manaus. However, the clinical characteristics of the SCD patients
attending HEMOAM s still unknown. Hence, the present study was undertaken to characterize
clinical and demographic aspects of SCD patients attending HEMOAM foundation with the goal
of identifying clinical aspects peculiar to this population, as well as providing data for a better
planning of assistance for these patients by the public health managers. The study was cross-
sectional observational, without intervention. The study population consisted of 122 patients
who were recruited from a total of 236 individuals registered in the institution's historical record.
Of these, 89.7% were homozygous for the presence of HbS (SS), while the rest were presenting
other forms of SCD. The mean age of the population was 15 years and the distribution among
male and female was 52:70. No significant differences were observed regarding to access to
treatment for SCD, although we have observed that patients who live in the interior have been

diagnosed later than those who live in Manaus. About the clinical presentation, the most



frequent complication was the lower limb ulcers, reported in 84.5% of patients. The severity of
the SCD, estimated by a internationally validated.The total of our patients is divided into three
groups: 2 to 17 years; 18 to 40 years; And greater than 40 years. Using this division, the severity
scores in our population were 0.34 (0.04-0.89) in patients younger than 18 years, 0.63 (0.20-
0.96) in patients between 18 -40 Years, and 0.80 (0.71-0.97) in patients older than 40 years,in
our population similar to the severity score of the patient population from Rio de Janeiro. The
results obtained allowed us to obtain a comprehensive profile of the demographic, social and
clinical characteristics of SCD in Amazonas, and will be important for the planning assistance to
SCD patients. In addition, we were able to observe the impact of socioeconomic aspects on care,
while showing that essential aspects of SCD treatment seem to be preserved in this population.
Finally, the use of the severity score allowed us to obtain a general clinical picture of the
evolution of SCD in a population with distinct ethnic characteristics from other SCD

populations.

Keywords:Sickle cell disease, epidemiology, socioeconomic characterization, severity score.
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1 INTRODUCAO

1.1Doenca falciforme: definicdo, fisiopatologia e aspectos epidemioldgicos.

1.1.1. Sintese e ontogenia da hemoglobina S

A molécula da hemoglobina (Hb) é uma proteina de estrutura globular e quaternéria peso
molecular de 64.000 daltons, presente nos eritrocitos (hemacias) e responsavel por transportar o
oxigénio dos pulmdes aos tecidos de todo o corpo.Cada molécula de Hb é formada por dois pares
de subunidades distintas, sendo duas cadeias a,e duas cadeias ndo-a. Na HbA, predominante no
adulto, esta composicdo é a aofp. Na HbF, aayy.Estas subunidades sdo codificadas por dois
grupos de genes expressos sequencialmente durante o desenvolvimento.Os genes do cluster o
estdoagrupados no brago curto do cromossomo 16, enquanto os genes do cluster  no brago curto
do cromossomo 11. Por volta de 6 meses ap6s o nascimento, a HbA torna-se a forma
predominante, devido a uma repressdo gradual do gene responsavel pela expressao da cadeiay, e
liberacdo do gene responsavel pela expressdo da cadeia (Schechter 2008; Perutz 1960).

Uma substituicdo recorrente na posicdo 6do gene que codifica a cadeia p (HBB) do
nucleotideo timina (T) por adenina (A)leva a substituicdo do aminoacido acido glutdmico por
valina na posicdo da proteina, codificando a variante estrutural conhecida como Bs. Evidéncias
epidemioldgicas sugerem que a presenca desta alteracdo em heterozigose tem efeito protetor
sobre a clinica da malaria grave, resultando em maior sobrevivéncia dos individuos nas regies
onde a maléria é endémica, principalmente na Africa.(Ferreira et al. 2011). No entanto, quando
presente em homozigose, esta alteragdo modifica a estrutura da Hb para aofsps(HbS). Esta
pequena alteracdo resulta em uma mudanca dramatica nas caracteristicas fisico-quimicas da
molécula de Hb, que passa a polimerizar-se em ambientes com baixa tensdo de oxigénio, o que

justifica toda a fisiopatologia da doencga falciforme (DF) (Steinberg & Sebastiani 2012).

1.1.2. Defini¢do de DF

A heranc¢a da mutacao que codifica a HbS em homozigose é a causa da anemia falciforme
(SS), uma doenca inflamatdria cronica cuja base fisiopatoldgica é a polimerazacdo da HbS como
veremos em detalhe mais adiante. A presenca da HbS em heterozigose ndo causa alteragdes
clinicas significativas e est4 associada a um hemograma absolutamente normal. Esta condicéo é

referida como traco falciforme (AS). Qualquer outra condigdo em que a HbS encontra-se em
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associacdo com outra hemoglobinopatia, como por exemplo a hemoglobinopatia C ou a
talassemia € chamada de DF. Do ponto de vista clinico a DF é dominada pelas mesmas

manifestacdes da SS, apresentando em geral menor gravidade.

1.1.3. Fisiopatologia da DF

A fisiopatologia da DF estd relacionada a polimerizacdo da HbS, que ocorre
preferencialmente nas vénulas pds-capilares, onde ha menores niveis de oxigénio. Além de
serem responsaveis pela mudanca da forma dos eritrécitos que da nome a doenca (eles adquirem
uma forma de foice), os ciclos repetidos de polimerizacdo de despolimerizacdo da HbS tém um
impacto direto sobre a membrana plasmatica dos eritrdcitos levando a danos importantes em sua
estrutura, que modificam sua interagdo com o endotélio e com outras células circulantes do
sangue(Nath & Hebbel 2015). Em conjunto, estas modificacbes resultam em ativacdo da
resposta inflamatdria e ativacdo endotelial, caracterizada por aumento da adesdo de leucocitos,
plaquetas e eritrocitos ao endotélio. Neste contexto, em situacBes de reducdo do tempo de
transito do sangue pela microcirculagdo (ex. desidratacédo, infeccGes, etc), pode ocorrer a vaso-
oclusdo e a isquemia. Esta isquemia tecidual e a lesdo por isquemia e reperfusdo alimentam
ainda mais o processo inflamatorio, intensificando as consequéncias crbnicas e agudas da
DF(Hebbel et al. 2009). Além da vaso-oclusao e da isquemia, outro elemento fundamental da
fisiopatologia da DF € a hemdlise. Dados recentes mostram que tanto a Hb livre quanto o heme
livre (presentes em maior concentracao nestes pacientes) contribuem para a resposta inflamatoria
da DF. A liberacdo macica de Hb livre no plasma resulta em deplecdo crbnica de 6xido nitrico
(NO), que normalmente tem fun¢des anti-inflamatorias e anticoagulantes. A deplecdo de NO
contribui ainda mais para a disfuncdo endotelial e para a vaso-oclusao observada nestes
pacientes (Kato et al. 2007). Analogamente, o heme livre € capaz de ativar a resposta imune
inata, também participando como mediador critico da inflamacdo e da fisiopatologia da
DF(Dutra et al. 2014; Hoppe 2014)
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1.1.4. Aspectos epidemioldgicos

A HbS foi introduzida no continente Americano por meio do trafico de escravos pelo
Oceano Atlantico. Entre 1492 e 1870 cerca de 11.000.000 de africanos subsaarianos foram
forcados a emigrar para as Américas como escravos(Elbl 1999).

No Brasil, embora a DF seja mais frequente em individuos de origem africana, ela
também ocorre em outros grupos étnicos, devido a grande miscigenacdo na populagdo Brasileira.
Na regido sudeste, a prevaléncia média de heterozigotos (AS) é de 2%, valor que sobe a cerca de
6-10% entre negros. Estimativas, com base na prevaléncia, permitem estimar a existéncia de
mais de 2 milhGes de portadores do gene da HbS no Brasil, e mais de 8.000 afetados com a
forma homozigotica (SS). Estima-se o nascimento de 700-1.000 novos casos anuais de doencas
falciformes no pais(Ministério da Sadde. 2013).

Com a melhoria do tratamento da DF, um ndmero cada vez maior de pacientes atinge a
idade adulta. Isto representa um grande desafio para o servico de salde, na medida em que exige
uma estrutura capaz de prover assisténcia complexa e multidisciplinar para um nimero crescente
de pacientes, colocando a DF como um dos grandes problemas mundiais de satde publica(Piel et
al. 2013).

1.2.Manifestacdes clinica da DF

Embora causada por uma Unica alteracdo genética, a DF é uma doenca multisistémica,
em que praticamente todos os oOrgdos de um individuo sdo comprometidos. Um aspecto
importante da clinica da DF é que estes pacientes sdo assintomaticos nos primeiros seis meses de
vida. Isto ocorre pelo predominio da Hb fetal até esta faixa etaria. Como a HbF ndo contém
cadeias P, a doenga ndo se manifesta até que a chamada inversdo da hemoglobina (ou
“hemoglobin switch”) ocorra, por volta dos 6 meses. Por este motivo, pacientes com niveis
elevados de HbF apresentam clinica menos agressiva. Como veremos, isto também é usado
como racional para um dos principais tratamentos da DF, a hidroxiureia(Rees et al. 2010).

A partir do 6° més, uma grande variedade de manifestagdes clinicas passa a ocorrer, em
decorréncia do vaso-oclusdo e da hemdlise cronica. Embora estes pacientes apresentem graus

acentuados de anemia, o curso crénico da DF permite a adaptacdo do organismo a niveis
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reduzidos de hemoglobina total, de modo que a anemia representa um problema menor na vida

destes pacientes. Na verdade, as principais manifestacGes clinicas decorrem do processo de vaso-

ocluséo, inflamagéo, hipercoagulabilidade e disfungéo endotelial(Conran et al. 2009). Embora as

crises de agudizacdo sejam 0s momentos em que a doenga mostra-se mais presente, € muito

importante reconhecer que mesmo nos periodos entre-crise (periodo estavel), a inflamacéo

cronica persiste, alimentando a lesao tecidual progressiva caracteristica desta doenca.

As principais manifestagdes da DF, divididas em agudas e cronicas incluem:

ManifestacOes agudas

Crises vaso-oclusivas (CVO) ou crises algicas: episddios dolorosos agudos acometendo mais

frequentemente membros e abdome, associados a vaso-oclusdo da microcirculacdo. Sdo em
geral desencadeados por infeccdo, desidratacio ou tensdo emocional. Uma das
manifestacdes mais precoces é a crise vaso-oclusiva.Estas crises representam o principal
motivo de internagdes hospitalares de pacientes com DF, especialmente em homozigotos nos
casos da AF (fendtipo SS).

Sindrome torécica aguda (STA): caracterizadas por sintomas respiratérios como tosse e/ou

dispneia, alteracdes radioldgicas, e febre. Sua fisiopatologia esta relacionada a vaso-ocluséao
na microcirculacdo pulmonar, tromboses, e infeccdes. E a segunda principal causa de
hospitalizagcdo e a maior causa de internagdo em centro de terapia intensiva e mortalidade
precoce na DF. Aproximadamente metade dos pacientes apresentard STA durante sua vida e
parte deles terd quadros recorrentes. Na maioria das vezes, a STA se desenvolve ap6s 24 a 72
horas de uma CVO (Vichinsky et al. 2000).

Crise de sequestro esplénico: o sequestro esplénico agudo ocorre pelo acumulo de hemacias

no interior do baco, que sdo retiradas da corrente circulatoria pelas células reticulo-
endoteliais, levando a queda abrupta nos niveis de Hb(Costa et al. 2013). Clinicamente ele se
apresenta como um aumento agudo do volume do bago associado a sintomas de piora da
anemia, e pode levar a choque hipovolémico e morte se ndo é tratado adequadamente.

Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico:o0 AVC e uma das complicacbes mais graves

daDF, com grande impacto negativo na vida do paciente. Criangas com DF apresentam taxas
de AVCi mais elevados do que qualquer outro grupo de pacientes, com uma incidéncia de

240 por 100.000 pessoas por ano em uma coorte retrospectivo na area de Baltimore-
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Washington (Jordan et al. 2012). A fisiopatologia do AVCi na DF é complexa, j& que em
geral trata-se de uma doenca de artérias de maior calibre.

Crises hemoliticas:também denominadas de crises hiper-hemoliticas, derivam de um

incremento brusco na taxa de hemolise. Esse tipo de crise € raro e aparentemente estd
relacionado a infec¢des ou transfusdes incompativeis (Danaee et al. 2015).

Priapismo:0 priapismo é resultado da vaso-oclusdo dentro dos sinusoides e do corpo
cavernoso peniano, e pode ser definido como uma falha na detumescéncia do pénis
acompanhada de dor. Ocorre em 40% dos homens com anemia falciforme. Os episodios
podem ter curta duracdo ou podem durar varias horas. Aquelas com duracdo maior que 24
horas estdo associadas ao aparecimento de impoténcia sexual.Sua fisiopatologia parece
relacionada a deplecdo crénica de NO, resultando em disfuncdo endotelial e vasomotora.
(Olujohungbe & Burnett 2013).

Crises aplasticas:a crise aplastica e uma das complicacfes da anemia falciforme é associada

a varios tipos de virus, sendo o mais habitualmente citado o parvovirus B19, membro da
familia Parvoviridae virus do ADN reconhecido atualmente como patogénico para o homem,
transmitido pelas vias respiratdrias superiores que atinge ate a medula. Como consequéncia
causa uma destruicdo dascolonias de células eritroides,(Setubal et al. 2000). A prevaléncia
deste virus na populacdo geral aumenta com a idade, variando de 2 a 10% em criangas, com
menos de 5 anos, a 40 a 60% em adultos com mais de 20 anos de idade(Borsato et al. 2000)

Outras complicacfes agudas: infartos renais e osteomielite também ocorrem com maior

frequéncia nestes pacientes (Costa et al. 2013).

Manifestacdes cronicas

Asplenia funcional:As caracteristicas da microcirculacdo esplénica toram este 6rgdo um dos

primeiros sitios de vaso-oclusdo em pacientes com DF. De fato, na maioria dos pacientes
com a forma homozigética (SS), os numerosos infartos levam a sua fibrose e
desaparecimento anatdmico, nos primeiros 2-5 anos de vida, que pode ser precedido de perda
da funcdo (asplenia funcional) quando o bago, embora presente, j4 perdeu a funcdo. A
principal consequéncia da asplenia é o aumento do risco de infec¢Bes graves. (Zago & Pinto
2007).
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e Hipertensdo pulmonar: assim como o priapismo, a fisiopatologia desta complicagdo parece
relacionado a disfuncdo endotelial decorrente da deplecdo cronica de NO e a hemolise. No
longo prazo pode resultar em insuficiéncia cardiaca, e estd fortemente associada com a
mortalidade precoce(Kato et al. 2007).

e Retinopatia proliferativa:O evento inicial na patogénese da retinopatia da DF é a vaso-

oclusdo que ocorre, geralmente, na regido periférica da retina e esta fortemente associada a

interacdo anormal entre as hemécias e o endotélio vascular.(Rees et al. 2010).

e Ulceras de perna: a ulcera de perna afeta aproximadamente 20% dos pacientes adultos com
DF, sendo mais prevalente nos pacientes homozigotos SS e com HbS/Beta’talassemia. As
lesGes ocorrem, de preferéncia, nos maléolos medial e lateral, uni ou bilateralmente. O inicio
pode ser espontaneo, ou subsequente a trauma, por vezes leve como picada de mosquito, pele
ressecada ou pequenas fissuras(Costa et al. 2013).

e Necrose asséptica da cabeca do fémur:euma complicacdoirreversivel queincide em 10% a

30% da populacéo falciforme, e a fisiopatologia se deve a diminuicéo do fluxo sanguineo na
cabecafemoral,sem um suprimento de sangue as células 0sseas morrem provocando a
destruicdo da articulacdo do quadril, com finalidade vai causando necrose da cabeca de
fémur(Hernigou et al. 2003).

e Outras complicacdes crbnicas:insuficiéncia cardiaca, colelitiase, osteomilitesecomplicacfes

obstétricas como retardo do crescimento intra-uterino e maior frequéncia de abortos também

ocorrem nestes pacientes(Costa et al. 2013)

1.3.Tratamento da DF

O tratamento moderno da DF baseia-se em uma abordagem multidisciplinar complexa,
envolvendo médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, dentistas, psicélogos, pedagogos, entre outros
profissionais. A educacdo em relacdo a prevencdo e reconhecimento precoce das crises vaso-
oclusivas é fundamental, assim como o uso de profilaxia com penicilina até o 5° ano de vida,
para prevencdo de infeccbes por bactérias encapsuladas.Vacinagdo contra 0 pneumococo e
administracdo oral diéria de penicilina V reduziram significativamentea mortalidade associada a

infeccdo pneumococica em criangas com doencas falciformes(Yawn et al. 2014).
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Do ponto de vista medicamentoso, o tratamento baseia-se no controle da dor, no uso da
hidroxiureia (HU) e no uso de transfusdes de sangue em situacdes especiais. A HU é um agente
citotoxico com agdo especifica na ribonucleotideoredutase, muito utilizado no tratamento das
doencas mieloproliferativas crénicas. A partir da demonstracdo que a HU causava uma elevacao
da HbF, seu uso foi testado na DF, com resultados altamente positivos. A HU promove a
elevacao do nivel de HbF em cerca de 60% dos pacientes tratados, o que resulta na reducédo da
quantidade relativa de HbS intracelular, A HbF é o modulador mais poderoso dos aspectos
clinicos e hematoldgicos de anemia falciforme (Adewoyin 2015). De fato, 0 aumento dos niveis
de HbF resulta em reducdo das crises dolorosas e de outras complicacdes, tornando esta droga a
principal ferramenta farmacoldgica para tratamento da DF (Wong et al. 2014).

Em relacdo as transfusdes, elas ndo sdo utilizadas para tratamento isolado da anemia, ja
que estes pacientes se adaptam relativamente bem a niveis reduzidos de hemoglobina. No
entanto, elas estdo indicadas no tratamento de crises severas como a STA e 0 sequestro
esplénico, assim como na prevencdo primaria e secundaria dos AVC. De fato, estudos clinicos
classicos mostraram o beneficio de programas de transfusdo regular, com o objetivo de manter a
HbS abaixo de 30% do total, na prevencgéo dos infartos cerebrais, outros estudos mais recentes
mostraram também que a terapia de transfusdo regular reduziu significativamente a incidéncia
do recorréncia de infarto cerebral em criancas com anemia falciforme (Adams et al. 1998). As
transfusdes também estdo indicadas durante outras crises, especialmente quando ha queda dos
niveis basais de hemoglobina destes pacientes.

1.4.Impacto de variacdes do sistema imunoldgico na clinica da DF

Por se tratar de uma doenca cuja fisiopatologia estd intimamente ligada a atuacdo do
sistema imune (neutréfilos, plaquetas e endotélio) na lesdo tecidual, variagdes genéticas na
funcdo imune tém o potencial de modificar a apresentacdo clinica da DF.De fato, em varias
outras condicdes patoldgicas em que o sistema imune exerce um papel critico na fisiopatologia,
variacbes genéticas na resposta imune resultam em variacGes na gravidade da doenca. Este
fendmeno esta muito bem demostrado na sepse, uma condi¢do em que a lesdo imune-mediada
também é muito importante. Em pacientes com sepse, variagcdes genéticas nos receptores TLRda

resposta imune inata explicam variagdes individuais na gravidade da doenca. Estudos levaram a
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sugestdo de que as variantes mutantes 896G e 1196T diminuiriam a funcdo de sinalizacdo da
imunidade inata via TLR4,tornando esses individuos estdo mais suscetiveis a uma resposta
inflamatoria sistémica(FALLAVENA 2011).

E factivel que algo semelhante ocorra na DF, embora estudos especificos sobre este tema
ainda ndo existam. Por outro lado, é sabido que tanto a heranca genética de uma populacao,
quanto peculiaridades epidemioldgicas locais como a prevaléncia de malaria ou outras infeccoes,
representam importantes fontes de variagdo de genes do sistema imune(Luzzatto 2012).De
acordo com esta hipoGtese, podemos imaginar que popula¢fes com variagdes genéticas do
sistema imune decorrentes de diferencas na origem étnica, ou de pressdes causadas pela malaria,
poderiam apresentar padrfes distintos de resposta imune, com impacto na gravidade da AF.

Neste contexto, € importante destacar as peculiaridades étnicas da populacdo do
Amazonas em comparacdo a outras populacGes do Brasil e do mundo. A influéncia de
populacdes indigenas nesta regido ja foi demonstrada ao nivel gendmica através dos estudos do
grupo de Sérgio Pena, da Universidade Federal de Minas Gerais, que mostraram que a
contribuicdo de DNA mitocondrial de populagdes nativas da América € muito maior no norte do
que em outras regides do Brasil(Alves-Silva et al. 2000).

1.5.Situacdo atual do tratamento da DF no Amazonas.

No Brasil, o tratamento da DF é em geral realizado nos Hemocentros publicos, e é
regulado por protocolos do Ministério da Saude. A politica de atengdo integral as pessoas com
DF € uma iniciativa do governo federal, a cargo do Ministério da Saude, inserida no SUS, e
aplicada pela Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados. A descentralizacdo dessa politica
€ um dos fatores essenciais para o0 seu éxito, motivo pelo qual é fundamental o papel exercido
por governos estaduais e municipais(Ministério da Saude. 2013).Desta forma, o tratamento da
DF em todo o estado do Amazonas é responsabilidade do HEMOAM.

De acordo com dados do Ministério da Salde, a prevaléncia de traco falciforme nas
regibes norte e nordeste e de 6% a 10%, enquanto nas regides sul e sudeste a prevaléncia é
menor que 2% a 3%(Cancado & Jesus 2007). No inicio deste projeto, um registro de pacientes
com DF acompanhados no HEMOAM continha 236 individuos, muitos destes sem retornos

regulares ao servi¢o. Nao identificamos publicagdes que descrevessem o perfil clinico destes
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pacientes de uma forma geral, embora existam estudos sobre aspectos pontuais destes pacientes
como por exemplo Santana et al apresentou a distribuicéo dos haplétipos s B° e B e a-talassemia
em pacientes com DF no Amazbnas (Santana et al. 2016). Além disso as Programas de
abrangéncia nacional para o paciente com DF como o uso de HU, a profilaxia com penicilina, e
a triagem neonatal estdo disponiveis em nosso estado, guiados pela diretrizes do SUS para

assisténcia a estes pacientes (Brasil 2002).
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1.6.Escores clinicos para avaliacdo de gravidade na DF.

Em uma doenca tdo heterogénea, a avaliagdo da gravidade comparativa entre diferentes
estudos torna-se complexa. Por este motivo, ja foram propostos escores clinicos para avaliacdo
de gravidade na DF. Um destes escores foi proposto por Sebastiani e colaboradores, do grupo da
Boston UniversitySchoolofPublic Health nos EUA(Sebastiani et al. 2007). O escore utiliza
parametros clinicos e laboratoriais para estratificagdo da gravidade. Recentemente, este escore
foi aplicado em uma populacdo de pacientes com DF do Rio de Janeiro.(Belini Junior et al.
2015). O uso de escores clinicos validados em outras populacGes permite uma avaliagdo mais

objetiva da gravidade da DF em diferentes populaces.
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2 JUSTIFICATIVA

A DF é uma doenca altamente prevalente no Brasil, e cujo tratamento exige a
participacdo de equipe multidisciplinar, e por consequéncia, elevado grau de planejamento por
parte dos gestores de salde publica. Embora organizado em algumas partes do Brasil,
observamos uma escassez de dados sobre a assisténcia ao paciente com DF no estado do
Amazonas. Além disso, as particularidades étnicas e ambientais da populacdo do Amazonas,
como a maior participagdo de etnias indigenas, e a maior prevaléncia de maléria, tém o potencial
de influenciar na apresentacdo clinica da AF, em relacdo a outras regides do pais. Neste
contexto, torna-se relevante uma melhor caracterizacdo clinica e demografica de pacientes com

AF no Amazonas.
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3 OBJETIVOS.
3.1. Objetivogeral

e Caracterizaro perfil clinico e demografico dos pacientes com diagndstico de doenca

falciforme no Amazonas.

3.2 Obijetivosespecificos

e Descrever as caracteristicas demogréaficas de pacientes com DF em acompanhamento no
Amazonas.

e Descrever as caracteristicas clinicas de pacientes com DF em acompanhamento no
Amazonas

e Descrever o historico de tratamentos realizados
e Descrever os principais marcadores laboratoriais relacionados a complicaces da DF

e Avaliacdo da gravidade da DF no Amazonas através de um escore
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4.PACIENTES E METODOS

4.1.Aspectos éticos da pesquisa

Os procedimentos do estudo foram realizados apenas ap6s a aprovacgdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Instituicio, e realizados em conformidade com a legislagio nacional do
Conselho Nacional de Saude, e internacional, da Declaracdo de Helsinque. A identidade dos
pacientes foi preservada atraves do uso de codigos durante todo o estudo e em qualquer forma de
divulgacdo dos resultados. Considerando que a maioria dos pacientes portadores de DF
encontra-se na faixa etaria pediatrica, ndo foi excluida a participagdo de criancgas, considerando

mais uma vez a auséncia de riscos associados a este estudo, por sua natureza observacional.

4.2.Desenho geral do estudo

Estudo epidemioldgico de corte transversal, observacional, em que pacientes com DF em
acompanhamento no HEMOAM foram convidados a participar do estudo durante as consultas
ambulatoriais. Dados epidemiologicos sobre aspectos clinicos e demograficos dos pacientes
foram coletados dos prontuarios médicos, e atraves de entrevista padronizada com os pacientes.

Os dados foram registrados em questionario especifico e tabulados em planilha para na analise.

4.3.Populacdo do estudo

O HEMOAM ¢ a Unica instituicdo publica responsavel pelo atendimento a pacientes com
DF em todo o estado do Amazonas. Este atendimento é realizado através de consultas
ambulatoriais regulares, e de internacGes para tratamento de complicagdes. Os pacientes com DF
chegam até o HEMOAM através de encaminhamentos de outros servigos ou pela triagem
neonatal.

Para este estudo, todos os pacientes com DF em acompanhamento no HEMOAM foram
considerados potencialmente elegiveis. A amostra foi estruturada com base na expectativa de
recrutamento de todos estes pacientes na data de seu retorno ambulatorial, ao longo de um
periodo de pelo menos 12 meses. Desta forma, objetivou-se a inclusdo de todos os pacientes em
seguimento regular, incluindo aqueles com retorno apenas anual. Por se tratar de inquérito
epidemioldgico, ndo utilizamos ferramentas estatisticas baseadas em estimativa de erro para

calculo do tamanho amostral. Estimativas com base na interagdo com a equipe meédica sugeriam
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um potencial de recrutamento de 100 pacientes no estudo, ja antecipando que o registro historico
com 236 individuos incluia pacientes fora de seguimento regular.
Critérios de inclusao
e Pacientes cadastrados no HEMOAM, com diagnostico de DF.
Critérios de exclusao

e Pacientes com menos de 1 ano.

4.4.0btencdo de dados clinicos e demogréaficos

Os dados clinicos e demograficos dos pacientes foram coletados dos prontuarios médicos
(tanto o fisico quanto os sistemas informatizados) e através de entrevista durante o retorno
ambulatorial.

Os dados coletados foram definidos no momento do planejamento do estudo e incluem
informacdes consideradas relevantes para a obtencdo de um perfil clinico amplo da DF na
populacdo do estudo. Foram obtidos dados das seguintes areas:

o Demografia

o Aspectos sécio-econdmicos

o Dados clinicos do diagnostico

o Antecedentes de complica¢Bes da DF

o Dados sobre tratamentos pregressos e atuais
o Dados laboratoriais

Uma descricdo pormenorizada destes dados encontra-se no questionario do estudo, no
anexo 1.

Todos os dados disponiveis nos prontuarios foram obtidos ap6s a entrevista. A aplicacao
do questionario foi feita por um unico investigador (P.C.) com duragdo aproximada de 20 a 30

minutos por paciente.

4.5.Célculo do escore de gravidade

O escore de gravidade foi calculado utilizando os dados clinicos e demograficos
pontuados conforme a tabela 1. Os dados foram transferidos para uma planilha excel, e
alimentados em uma calculadora eletrénica especifica para calculo deste escore, acessada pelo
site www.bu.edu/sicklecell.Este escore pode variar entre 0 e 1. Para célculo do escore, foram

utilizados os resultados do ultimo exame disponivel de cada paciente, pelo menos 3 meses
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distante de uma crise de agudizacao. No caso da pressao arterial, foi usado o valor aferido do dia

da entrevista.

Tabela 1: Parametros utilizados no célculo do escore de gravidade.

Sindrome toracico agudo(sim/ndo) (N&o disponivel)

Idade(anos)(<18) (18-40) (>40)

Bilirrubina mg(<1,3)(1,3-3,3)(>3,3) (Nao disponivel)

Transfusdes de sangue(sim/ndo) (N&o disponivel)

DHL(<300)(300-600)(>600) (N&o disponivel)

VCM (fL)( <80)(80-98)(>98) (Nao disponivel)

Priapismo(sim/ndo) (N&o disponivel)

Reticulocitos(%0)(<4,8)(4,8-13)(>13) (N&o disponivel)

Sepse(sim/ndo) (N&o disponivel)

Sexo(M/F)

AVC(sim/ndo) (N&o disponivel)

PAS (mmhg)(<80)(80-120) (>120) (N4o disponivel)

Leucocitos(/mm3)(>10,8)(10,8-13,5)(>13,5) (Nao disponivel)

Genotipo da hemoglobina(SS)(SC)(SD)(SB)(Nao disponivel)

Osteonecrose da cabeca de fémur(sim/ndo) (Nao disponivel)

4.6.Anélise estatistica

Para apresentacdo dos dados, foram utilizadas ferramentas de estatistica descritiva,
mostrando médias, medianas, desvio-padrédo, e intervalos de variacdo, conforme destacado em
cada tabela ou figura. A comparagéo entre grupos distintos foi feita pelos testes t ou Anova para
variaveis continuas, ou pelo teste do qui-quadrado para varidveis categoéricas. Correlagdes foram
avaliadas pelos testes de correlacdo de Spearman ou Pearson, de acordo com a distribuicdo dos
dados. A analise foi feita com o pacote estatistico R. O nivel de significancia de P<0,05 foi

utilizado.
5.RESULTADOS
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O recrutamento foi realizado entre Mar¢o de 2016 e Novembro de 2016, no ambulatorio
do HEMOAM onde os pacientes com DF sdo atendidos. No total, foram recrutados 122

pacientes. Um total de 6 pacientes foram excluidos por idade inferior a 2 ano.

Dados demograficos

As caracteristicas demograficas dos pacientes recrutados em nosso estudo sdo mostradas

na tabela 2. A distribuicdo dos pacientes por idade é mostrada na figural.

Tabela 2. Caracteristicas demogréaficas da populacéo do estudo
Parametros demograficos (n= 122)

Idade, mediana (intervalo), anos 15 (2-54)
Sexo, masculino/feminine 52/70

Raca (n=104)

Parda, n (%) 72 (72 %)
Branca, n (%) 11 (10,6 %)
Negra, n (%) 18 (17,4 %)
Estado civil (n=120)

Casado, n(%) 8(7,5%)
Solteiro, n(%) 109 (90%)
Union livre, n(%) 3(2,5)
Naturalidade (n=122)

Manaus,n (%) 72 (59%)
Interior do AM,n (%) 30 (24,7%)
Outros estados,n (%) 20 ( 16,3%)
Procedéncia, (n=122)

Manaus,n (%) 85 (69,6%)
Interior do AM,n (%) 32 (26,4%)
Outros estados,n (%) 5 (4%)

Distancia do centro de tratamento (n=122)
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Menor que 20 km,n (%) 85 (69,6%)
20 — 200 km,n (%) 15 (12,2%)
Maior que 200 km,n (%) 22 (18,2%)
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Figura 1.Distribuicéo por idade. A figura mostra a distribuicdo da idade (em anos)dos

pacientes inseridos no estudo.

Dados socio-econdmicos

Os dados relativos a escolaridade e outros aspectos socio-econdmicos da populacdo do
estudo sdo demonstrados na tabela 3. Na tabela 4, sio mostrados os dados relativos ao acesso a

programas de assisténcia social.



Tabela3. Dados sécio-econdmicos

Dados Socio-econdmicos(n= 122)

Escolaridade(n=111)

Creche/pré-escola,n (%) 9(8,2%)
Ensino fundamental incompleto,n (%) 52 (46,8%)
Ensino fundamental completo,n (%) 1 (0,9%)
Ensino médio incompleto,n (%) 22 (19,8%)
Ensino médio completo,n (%) 22 (19,8%)
Ensino superior incompleto,n (%) 2 (1,8%)
Ensino superior completo,n (%) 2 (1,8%)
Sem estudo, n (%) 1 (0,9%)
Renda familiar (n=107)

Menor que 1 salario minimo,n (%) 10 (9,3%)
1 a 2 salarios minimos,n (%) 52 (48,6%)
2 a 5 salarios minimos,n (%) 42 (39%)
Maior que 5 salarios minimos,n (%) 3(2,1%)
Ocupacao (pacientes > 18 anos; n=47)

Empregado, n (%) 8 (17%)
Desempregado, n (%) 32 (68,1%)
Estudante, n (%) 6 (12,7%)
Aposentado,n (%) 1(2,2%)

NUmero de moradores no domicilio(n=112)
1 a 4 moradores,n (%)
5a 8moradores,n (%)

Maior que 8 moradores, n (%)

57 (50,8%)
53 (48%)
2 (1,2%)

30
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Tabela 4. Uso de programas sociais pela populagdo do estudo

Beneficiario de programa social (n=122)

Sim 64/122 (57,6%)
INSS*,n (%) 48/64 (75,0%)
Bolsa familia,n (%) 15/64 (23,4%)
LOAS** n (%) 1/64 (1,6%)

* INSS: auxilio doenca do Instituto Nacional de Seguridade Social; **LOAS: Lei orgéanica de Assisténcia
Social.

Aspectos clinicos

Dos 122 pacientes, dados objetivos que permitiam inferir o genétipo da DF estavam
disponiveis em 107 (87,7%). Nos demais pacientes, o diagndstico da DF foi confirmado no
prontudrio, mas nao foi possivel localizar um exame que permitisse a subclassificacdo por
genotipos. A distribuicdo destes pacientes quanto ao gendtipo é mostrada na tabela 5. Outros
dados relativos ao diagndstico sdo apresentados na tabela 6.

Tabela5. Genotipo deduzido da populacao do estudo

Genotipo deduzido, (n=107)

SS n(%) 96 (89,7%)
SC n(%) 8 (7,5%)
SD n(%) 1 (0.9%)
SB n(%) 2 (1.9%)

SS: homozigoto para presenca de hemoglobina S; SC: Heterozigoto duplo para as
hemoglobinas S e C; SD: Heterozigoto duplo para as hemoglobinas S e D; SPB: Heterozigoto
duplo para as hemoglobinas S e Beta.
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Tabela 6. Informacdes sobre o diagndstico inicial da doenca falciforme

Diagnostico da doenca falciforme

Idade do diagndstico(n=112)

Menosdel ano n (%) 34 (30,4%)
1- 10 anosn (%) 61 (54,8%)
11-20 anosn (%) 7 (6,3%)
21-30 anosn (%) 4 (3,3%)
31-40 anosn (%) 5 (4,4%)
Maior que 41 anosn (%) 1(0,8%)
Contexto da suspeita diagnostica(n= 104)

Devido ao surgimento de complica¢Gesn (%) 96 (92,3%)
Devido a historia familiarn (%) 1(1,0%)
Triagem neonataln (%) 7 (6,7%)

Local do diagnostico (n= 111)
HEMOAM n (%) 79 (71,2%)
Outros locais n (%) 32 (28,8%)

A idade do diagnostico da DF em pacientes oriundos de Manaus ou do interior do AM foi

comparada, revelando um atraso significativo no segundo grupo, como demonstrado na figura 2.
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Figura 2. Idade ao diagnostico conforme naturalidade. Nesta figura mostramos a idade ao

diagndstico na populacao do estudo, estratificado pela naturalidade (Manaus x Interior). Teste de

Mann-Whitney.

As complicagfes mais frequentemente relatadas séo apresentadas na tabela 7 e na figura

Tabela7. Frequéncia de complicagdes da DF na populacdo do estudo

Complicagdes (n=122)

Priapismo,n/total (%)

Colelitiase,n/total (%)

Ulcera nas pernas,nitotal (%)

Sequestro esplénico,n/total (%)
Osteonecrose da cabeca do fémur,n/total (%)

AVC isquémico,n/total (%)

12/37 (32,4%)

36/112 (32,1%)
93/110 (84,5%)
44/105 (41,9%)
17/109 (15,5%)
15/111 (13,5%)

O universo total de pacientes inclui apenas individuos que souberam referir sobre esta

complicacdo durante a entrevista.



34

AVC isquémico Priapismo Colelitiase
Nao (86,5%) Nao (67,6%) Nao (67,9%)
Sim (32.4%)
Uloenssmas pems Sequestro esplénico Osteonecrose da cabega do fémur

Sim (84,5%) Nao (41,9%) Nao (84,5%)

|
Nao (15,5%

Sim (41,9%)

Figura 3.Frequéncia das principais complica¢cdes da DF na populacdo do estudo.A figura

ilustra a frequéncia relatada das principais complicaces da DF.
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Um dado importante na caracterizagdo clinica de pacientes com DF é o nimero de crises

nos ultimos 12 meses. Este valor na populacao do estudo € mostrado na figura 4.
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Figura 4. Frequéncia de crises nos ultimos 12 meses. Na figura é mostrado o nimero estimado

de crises por paciente da populacdo do estudo. A barra horizontal indica a mediana.

Em relacdo aos parametros laboratoriais, os dados hematologicos da populacéo do estudo
s&o mostrados na figura4, e os dados bioquimicos na figura 5.U
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Figura 5. Parametros hematoldgicos. Na figura sdo demonstrados os valores de hemoglobina

(@), leucdcitos totais (b), plaquetas (c), hemoglobina S (d), hemoglobina fetal (e). As barras
horizontais indicam a mediana de cada parametro.



37

(@) Mediana=8205 (b) Mediana=747,9
- 2500- 60005

S ' :

"o 2000- . = e 0ee" ue
% . -O 1000__ ..........
< = 10007 e

@ 15004 S oo 0

= ~ 800 .~
= = :

2 1000 = 6004

° 0 S 400

= 1 (s

s 2004

[+

—I C T C

(€)  Mediana = 2,61

Bilirubina total (mg/dl)

o
1

Figura 6. Parametros bioquimicos. Na figura sdo demonstrados os valores de LDH (a),

ferritina (b), bilirrubina (c). As barras horizontais indicam a mediana de cada parametro.



38

(a) (b)
Mediana = 18,60 Mediana = 0,61
80- 2.5
g 2.0 .
~ 601 . B .
S E 15- .
o) 3]
\E, 404 . k= o
C_U . .E 10' .:.
\8 E o::::::.ot
q) L] o0
- 20 5 0.59 ®eccoogecee®
0 . 0.0 T
(©) (d)
Mediana = 28,38 i =
200- 150- Mediana = 49,82
150+ . )
5 T 100-
5 S
= 100 e
ZZI w)
rle < 504
504 . 35. R
o ceq00® .
:iii!!!‘!‘;‘g‘:";gi‘miii-
0 T 0

Figura 7. Parametros bioquimicos. Na figura sdo demonstrados os valores de Uréia (a),

Creatinina (b), ALT (c). AST (d) As barras horizontais indicam a mediana de cada parametro

Considerando a importancia da hemolise na fisiopatologia da DF, optamos por avaliar se
a contagem de reticuldcitos apresentava correlagdo estatistica com outras variaveis laboratoriais.
Na figura 7, demonstramos a correlacdo deste parametro com a Hb e com outros marcadores de
hemolise (LDH e bilirrubina). Estes resultados confirmam que a contagem de reticulocitos € um

marcador satisfatorio da ativadade hemolitica, como recentemente mostrado na literatura.(Quinn
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et al. 2016).Na figura 8, avaliamos as correlacdes da contagem de reticulocitos com alguns
marcadores indiretos da atividade inflamatoria. Observamos correlacdes de leves a moderadas

com contagem de leucdcitos, plaquetas e ferritina.

(@) (b) |R=0,32 P=0,0013
R=-0,45 P= <0,0001 = 2500 ' ’
151 = .
- ) S 2000 *
= =
g S
: 8 15004
£ 2
_8, § 10004
% (@]
g
0 T T , - 0 y ' I
0 10 20 30 0 10 ” ?

Reticulocitos (%) Reticuldcitos (%)

()

154

|R=0,9 P=0,0013

104

Bilirubina indireita (mg/dl)
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Figura 8.Correlacdo entre contagem de reticuldcitos e outros marcadores de hemolise. A
figura mostra a associacao entre a contagem de reticuldcitos (%) e outras variaveis associadas a

hemdlise como a hemoglobina (a), LDH (b) e bilirrubina (c). Coeficientes de correlagdo de
Pearson sdo mostrados.
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Figura 9.Correlagdo entre contagem de reticulécitos e marcadores inflamatérios. A figura
mostra a associacdo entre a contagem de reticulécitos (%) e outras variaveis associadas
indiretamente a ativacao da inflamacéo tais como leucdcitos totais (a), plaquetas (b), ferritina (c).
Coeficientes de correlagdo Pearson sdo mostrados.
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Tratamento da DF

A porcentagem de pacientes submetidos aos principais tratamentos disponiveis para a DF
é mostrada na tabela 8. Conforme esperado, os pacientes em uso de HU apresentam um volume
corpuscular médio significativamente maior que 0s pacientes que nao utilizam este medicamento
(figura 8).

Tabela 8. Tratamentos utilizados na populacdo do estudo

Tratamento

Profilaxia oral com penicilina(n= 71%)

Sim, n (%) 57 (83,9%)
N&o,n (%) 9 (10,3%)
N&o lembran (%) 5 (5,8%)
TransfusGes de sangue(n=109)

Sim,n (%) 99 (82,6%)
N&o,n (%) 10 (8,1%)
Nao sabe informar, n (%) 13 (9,3%)
Uso de hidroxiureia(n=111)

Sim, n (%) 75 (61,5%)
Nao, n (%) 36 (29,5%)
Nao sabe informar, n (%) 11 (9,0%)

* No caso da profilaxia com penicilina, foram excluidos os pacientes com diagndstico da DF

acima de 5 anos de idade.
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Figura 10. Volume corpuscular médio estratificado pelo uso de HU. Na figura, podemos
verificar que pacientes em uso de HU apresentam valores de VCM mais elevados que os demais.
Teste de Mann-Whitney.

Escore de gravidade da DF na populacdo do estudo

Nossa populacdo do estudo foi divido em 3 grupos ;: menor que 18 anos; 18 a 40 anos; € maior

que 40 anos. Foi avaliada a média do escore de gravidade em 3 grupos respectivamente
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Figura 11. Escore de gravidade da DF. A distribuicdo dos pacientes em relacdo ao escore de

gravidade utilizado em nosso estudo é mostrada. A barra horizontal corresponde a media.
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Em seguida, avaliamos a associacdo entre este escore com outras variaveis clinicas e
laboratoriais de interesse. Podemos observar na tabela 9, uma forte correlacdo do escore com a
idade, e uma correlacdo leve com a pressdo arterial sistélica. No entanto, ndo houve correlagdo

significativa com parametros hematolégicos, ferritina ou LDH.

Tabela 9. Correlacdo entre o escore de gravidade com outros parametros laboratoriais em todos

0s pacientes do estudo.

Paradmetros avaliados (populacéo total; n=122) R P
Escore de gravidade Idade (anos) 0.62 0,0001
Escore de gravidade Leucocitos 103/pl -0,16 0,10
Escore de gravidade Hemaoglobina g/dL -0,17 0,08
Escore de gravidade Reticulocitos, g/dL 0,09 0,37
Escore de gravidade Plaquetas 10°/L -0,16 0,17
Escore de gravidade Ferritina,ng/ml 0,12 0,32
Escore de gravidade LDH U/L -0,05 0,67
Escore de gravidade HB F U/ml 0,02 0,86
Escore de gravidade HBS U/ml -0,007 0,95
Escore de gravidade Pressdo arterial sistélica 0,25 0,001

*Testes de correlagdo de Pearson

Em seguida, para poder avaliar melhor a correlagdo do escore de gravidade com
marcadores laboratoriais, fizemos uma divisdo de dois grupos, estratificados pela idade menor
ou maior que 18 anos, que é um dos parametros do escore de gravidade. Os resultados sdo
mostrados nas tabelas 10 e 11.Chama atencdo que nos subgrupos a contagem de leucdcitos e
plaquetas passa a apresentar correlacdo positiva com a gravidade, a dosagem de Hb passa a
apresentar correlagdo negativa com a gravidade, e a pressao arterial sistolica apresenta uma

correlacdo positiva com a gravidade, apenas para pacientes menores que 18 anos.
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Tabela 10. Correlacdo entre o escore de gravidade com outros parametros laboratoriais nos

pacientes menores que 18 anos

Paradmetros avaliados (pacientes < 18 anos; n=70) R P
Escore de gravidade Idade (anos) -0,14 0,33
Escore de gravidade Leucocitos 103/pl 0,44 0,0011
Escore de gravidade Hemoglobina g/dL -0,43 0,0018
Escore de gravidade Reticulocitos, g/dL 0,28 0,04
Escore de gravidade Plaquetas 10°/L -0,007 0,96
Escore de gravidade Ferritina,ng/ml 0,22 0,12
Escore de gravidade LDH U/L -0,10 0,47
Escore de gravidade HB F U/ml 0,16 0,28
Escore de gravidade HBS U/ml -0,06 0,68
Escore de gravidade Pressdo arterial sistolica 0,33 0,01

*Testes de correlagdo de Pearson

Tabela 11. Correlacdo entre o escore de gravidade com outros parametros laboratoriais nos

pacientes maiores que 18 anos

Paradmetros avaliados (pacientes >18 anos;n=52) R P

Escore de gravidade Idade -0,013 0,92
Escore de gravidade Leucocitos 103/pl 0,23 0,13
Escore de gravidade Hemaoglobina g/Dl -0,30 0,03
Escore de gravidade Reticulocitos, g/dL 0,30 0,03
Escore de gravidade Plaquetas 10°/L 0,04 0,74
Escore de gravidade Ferritina,ng/ml 0,03 0,84
Escore de gravidade LDH U/L 0,22 0,12
Escore de gravidade HB F U/ml 0,08 0,55
Escore de gravidade HBS U/ml 0,15 0,30
Escore de gravidade Pressdo arterial sistolica -0,13 0,92

*Testes de correlagcdo de Pearson

Também avaliamos a associagdo do escore de gravidade com caracteristicas clinicas,
incluindo algumas complicag¢6es. Os resultados sdo mostrados na figura 10. Podemos observar

que o escore de gravidade é significativamente mais alto em pacientes com AVCi, e apresenta
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uma tendéncia estatistica para valores aumentados nos pacientes em uso de HU, e com

antecedente de colelitiase. Curiosamente, ndo houve associagdo com a historia de dactilite.
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Figura 12. Escore de gravidade estratificado por variaveis clinicas. Os valores do escore de
gravidade sdo mostrados para a populagéo total do estudo estratificada quanto a: uso de HU (a),
antecedente de dactilite (b), antecedente de AVCi (c) e antecedente de colelitiase. Teste de

Mann-Whitney.
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Por fim, considerando as peculiaridades socio-demograficas de nossa populacdo, optamos
por também avaliar a associacdo entre o escore de gravidade com algumas destas variaveis.
Conforme demonstrado na figura 11, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas no escore de gravidade em pacientes estratificados quanto & procedéncia (Manaus
X interior do AM), distancia do centro de tratamento, renda familiar ou uso de programas sociais
(figura 11).
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Figura 13. Escore de gravidade estratificado por variaveis sdcio-demogréaficas. Os valores
do escore de gravidade sdo mostrados para a populacéo total do estudo estratificada quanto a
procedéncia (Manaus ou interior do AM) (a), distancia do centro de tratamento (b), renda

familiar (c) ou uso de programa social (d). Teste de Mann-Whitney.
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6. DISCUSSAO

A DF é uma doencga que afeta praticamente todos os sistemas organicos de um individuo e leva a
complicagdes clinicas que exigem cuidados cada vez mais complexos & medida que o paciente
envelhece. Os avangos na prevengdo e no tratamento das complicagfes da DF na infancia,
complicacBes estas que por muitos anos levaram a altas taxas de mortalidade nesta faixa etéria,
estdo levando a uma mudanca na demografia dos pacientes com DF, caracterizada por um
numero cada vez maior de adultos jovens e até de idosos com esta condicdo (Piel et al. 2013).
Isto representa um desafio para os sistemas de salde publica, que precisam lidar com
contingentes cada vez maiores de pacientes com multiplas insuficiéncias organicas decorrentes
da DF. O enfrentamento deste desafio exige que seja conhecido o perfil clinico da DF nas
diferentes populagdes. O objetivo geral de nosso estudo insere-se neste contexto, ao procurar
descrever o perfil clinico e demografico da DF no estado do Amazonas.

Estima-se que no Brasil 4% da populacdo seja portadora do traco falciforme e que entre 25 a 50
mil pessoas possuam a DF (Cancado & Jesus 2007). Esta populagcdo encontra-se
assimetricamente distribuida, sendo a DF mais prevalente na regido nordeste, devido ao perfil de
imigracao forcada de escravos oriundos do continente africano até o final do século XIX. De
fato, a incidéncia de DF entre as diferentes regides do Brasil;(Bahia 1:650)(Rio de Janeiro
1:1200)(Pernambuco, Maranhdo 1:1400)(Espirito  Santol:1800)(Rio Grande do Sul
1:11000)(Cuidado 2009).

Em relacdo ao perfil demografico e clinico destes pacientes, apesar do grande nimero de teses e
artigos cientificos envolvendo a DF no Brasil, ha muito poucos relatos que incluam dados
demograficos, sociais e clinicos na mesma populagéo. De fato, a grande maioria destes estudos e
teses abordaram aspectos especificos da epidemiologia, clinica ou fisiopatologia da DF em
amostras ndo representativas da populagdo geral. Estes estudos utilizaram amostras de
conveniéncia ou subgrupos selecionados como por exemplo pacientes transfundidos, pacientes
em uso de hidroxiureia, pacientes internados, entre outros. Dentre os estudos cujas amostras
melhor representam populacgdes regionalmente delimitadas de pacientes com DF podemos citar
0s estudos de Sant'ana e colaboradores, realizado na cidade de Divindpolis, MG(Sant’Ana et al.

2016), o estudo de Belini Junior e colaboradores realizado no HEMORIO (Belini Junior et al.
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2015), o estudo de Neto e colaboradores, realizado na Bahia (Neto et al. 2011), e o estudo de

Fernandes e colaboradores, realizado em Natal, RN (Fernandes et al. 2015).

Em nosso estudo, foram incluidos de forma consecutiva todos os pacientes em seguimento no
HEMOAM em um periodo superior a 1 ano. Considerando que o HEMOAM ¢ a Unica
instituicdo responsavel pelo acompanhamento de pacientes com DF em uma vasta area
geogréfica correspondente ao estado do Amazonas, podemos afirmar que nossos resultados séo
representativos do perfil da DF nesta regido, j que nossa estratégia de recrutamento evitou, da

melhor forma possivel, a introducéo de vieses.

Como ja discutido, variagdes genéticas presentes em diferentes populacbes podem modular a
forma como a DF se apresenta. O exemplo mais classico deste efeito sdo os haplotipos na regido
do gene da beta-globina.Estes haplétipos representam padrbes de polimorfismos do DNA ao
longo do cromossomo 11 de individuos portadores do gene Bs. A analise dos haplotipos, além de
servir como uma fonte importante para estudos antropoldgicos acerca da origem étnica de uma
populacdo, ajuda também para uma melhor compreensdo da variacdo de gravidade clinica da
DF(Camilo-Aragjo et al. 2014). Além dos haplétipos, diversos outros tracos genéticos, sob a
forma de polimorfismos de genes que influenciam a resposta imune, também ja se mostraram
capazes de modular a gravidade da apresentacdo da DF. Alguns exemplos séo VCAM1, TGA2,
MTHFR, IL4R, TNF-o eTGF-R (Fertrin & Costa 2010). Diante destas evidéncias de que a
gravidade da DF pode ser influenciada por genes diferentes do HBB, é razoavel supor que
populaces com diferentes backgrounds genéticos possam apresentar diferencas na forma como
a DF se manifesta. A populacdo do estado do Amazonas apresenta especificidades étnicas
importantes, ja demonstradas ao nivel molecular. Estas diferencas estdo relacionadas ao maior
percentual de DNA de origem indigena que o restante do Brasil (Pena et al. 2009). O efeito
destas diferencas na forma da apresentacéo clinica de doencas inflamatorias, e em particular, da
DF, nunca havia sido estudado de forma sistematica, abordando o conjunto das manifestacfes
clinicas da DF, e em uma amostra populacional representativa, como tentamos realizar neste

estudo. A seguir, discutiremos os achados mais importantes de nosso estudo.
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Dados demograficos e sdcio-econdmicos

O estado do Amazonas localiza-se em uma regido pobre do Brasil. Seu indice de
desenvolvimento humano (IDH) é de 0,674 de acordo com dados de 2010, colocando como o 18°
do Brasil(Atlas Brasil 2010). A renda per capita no Amazonas é de R$ 739,00 (IBGE 2012) e a
mortalidade infantil é de 18,8 por mil nascidos vivos. Para efeito de comparacdo, estes valores
variam de 14,6 a 12,0 O&bitos por mil nascidos vivos em Cuiabd (Lima et al.
2017).Comparativamente, a mortalidade infantil nos EUA éde 5,82 o6bitos por mil nascidos (Xu
et al. 2010).

Esta contextualizacdo € importante pois a DF € uma condi¢do cuja assisténcia adequada exige
grandes investimentos tanto dos sistemas de salde, quanto dos pacientes e familiares. A
necessidade frequente de internacdes e avaliacbes médicas certamente dificulta o dia a dia destes
pacientes tanto em suas atividades escolares quanto nas atividades laborais. Desta forma, é
razoavel supor que a gravidade da DF possa ser influenciada pelos aspectos sécio-econdmicos.
Dados da literatura mostram que pacientes com DF apresentam piores condi¢cdes socio-
econbmicas ndo apenas em paises pobres, mas também nos EUA e na Europa (Mccavit et al.
2011; Aljuburi et al. 2013). Em relagdo a influencia das condi¢Bes socio-econémicas na
gravidade da DF, a literatura mostra que estas condi¢fes vulneraveis também influenciam a
adesdo ao tratamento recomendado pelo médico, situacdo que pode estar relacionado na
gravidade da DF(Fernandes et al. 2015).

O perfil demografico de nossa populacéo revelou uma mediana de 15 anos, variando entre 2 e
54, semelhante ao relatado por Fernandes e colaboradores em Natal, RN(Fernandes et al. 2015).
A média de idade de nossos pacientes foi de 18,7 anos, inferior ao relatado em Divinopolis, onde
a media de idade foi de 25,5(Sant’Ana et al. 2016). Este perfil de pacientes mais jovens € tipico
da DF, devido a alta morbimortalidade desta condi¢do. No entanto, com a transi¢cdo demogréafica
por que passa a DF, é provavel que pacientes com mais de 50 anos, hoje raros em nossa

casuistica, se tornem cada vez mais frequentes.

Outros aspectos sociais importantes sd@o renda familiar, escolaridade e acesso a beneficios
sociais. Embora os dados a este respeito sejam limitados, podemos comparar nossos resultados

com aqueles descritos em Natal, RN. Em nossa populagédo, 57,9% dos pacientes viviam com
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renda familiar de até 2 salarios minimos. Em Natal, RN, 52,3% dos pacientes viviam com renda
familiar inferior a 1 salario minimo, mostrando uma condi¢éo social ainda mais vulneravel. Por
outro lado, a taxa de desemprego foi maior entre nossos pacientes (68,1%) do que em Natal, RN
(54,2%), o que pode estar relacionado tanto a diferencas econdmicas regionais, ou a0 momento
econémico em que o estudo foi realizado. Quanto ao uso de beneficios sociais, estes eram usados
por 57,6% de nossos pacientes, comparados a 65,8% dos pacientes de Natal(Fernandes et al.
2015). O impacto destas diferencas entre as duas populagdes ndo pode ser avaliado, mas elas ndo
nos parecem significativas, ja que em ambas populacdes a situacdo de vulnerabilidade sécio-
econdmica é evidente. No entanto, chamou-nos atencdo o fato que em nosso estudo, nenhuma
das variaveis sdcio-econémicas influenciou o escore de gravidade. Nossa hipdtese é que mesmo
nos pacientes acima da mediana de renda, as condi¢cBes sdcio-econémicas sdo muito

desfavoraveis.

Outra variavel relevante é a distancia até o centro de tratamento, que representa um desafio
particularmente grande no Amazonas, 0 maior estado do Brasil. De fato, nosso estado possui
uma area de 1.559.159,15 km?, maior do que Franga, Inglaterra, Alemanha e Japdo juntos. No
Amazonas, o transporte fluvial representa o meio de transporte predominante(IBGE 2012),
motivo pelo qual nos avaliamos o impacto da distancia até o centro de tratamento na gravidade
da doenga. Em nossa populacéo, dois tercos dos pacientes vivem a menos de 20 km do centro de
tratamento. Dos pacientes que vivem a mais de 20 km do centro de tratamento, aproximadamente
40% vivem entre 20 e 200 km, e 60% vivem a mais de 200 km dos centros de tratamento. Um
achado interessante de nosso estudo foi que pacientes que moram no interior tém o diagnostico
mais tardio que os que moram em Manaus. Este achado pode ser atribuido a tanto a falta de
assisténcia médica como a falta de estrutura para fechar o diagndstico. Outra possibilidade € o
desconhecimento em relacdo & DF por parte das equipes de saude. Apenas a titulo de ilustracéo
dos desafios, um dos pacientes relatou que leva 7 dias em viagem de barco para chegar ao centro
de tratamento em Manaus. Curiosamente, ndo observamos uma associacdo entre o escore de
gravidade e o procedéncia do paciente, ou a distancia em relacdo ao centro de tratamento. De
fato, embora ndo tenhamos achado significancia estatistica, observamos que o valor do escore de
gravidade em pacientes que vivem a menos de 20 km do centro de tratamento foi numericamente

maior que o escore dos que vivem a mais de 20 km do centro, com um valor de P limitrofe
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(0,19). Isto nos permite especular se fatores presentes nas grandes cidades poderiam influenciar
negativamente na evolucédo da DF, ou se 0s pacientes mais graves que vivem a grandes distancias

teriam uma menor sobrevida.

Aspectos clinicos

Conforme esperado, 79 % dos pacientes foram diagnosticados no HEMOAM, que é o centro de
referéncia para tratamento da DF no Amazonas. Os demais pacientes foram diagnosticados em
outros estados ou outros centros. Um dado interessante € que em 96% dos pacientes, 0
diagnostico foi feito no contexto do surgimento de complicacdes da DF, o que revela o baixo
impacto da triagem neonatal no estado do Amazonas até 0 momento. Isto pode ser explicado
pelo fato de esta triagem ter sido definitivamente implantada nesta regido a partir de 2014. De
qualquer forma, este achado deve servir como alerta para 0s gestores de salde, ja que o impacto
benéfico do diagndstico precoce da DF é reconhecido ha anos em todo o mundo (Araujo & Costa
2006). Além disso, alguns pacientes relataram tempos longos para confirmacdo do diagnéstico
da DF, e até mesmo diagndsticos alternativos como doengas reumaticas e anemia ferropriva. Este
fato revela as limitacGes das equipes de salde no que diz respeito ao conhecimento sobre a DF e

outras doencas congénitas.

Em relacdo ao gendtipo deduzido a partir da eletroforese, a maior parte de nossa populacdo
(89,7%) € homozigota para a HbS (SS). Este distribuicdo € distinta da descrita por Fernandes e
colaboradores (Fernandes et al. 2015) em um estado do nordeste do Brasil, onde apenas 70,3%
dos pacientes eram SS. A compara¢do com outros estudos brasileiros € complexa pelo fato de
muitos destes estudos restringirem-se a analise de pacientes com anemia falciforme, isto é
homozigotos. No entanto, podemos especular que a diferenca observada entre os dados do
Amazonas e do Rio Grande do Norte decorra do menor contingente de imigrantes de regibes
mediterraneas na regido norte do que em outras regibes do Brasil. O impacto deste tipo de
variacdo populacional na proporcao de genotipos na DF é reconhecido globalmente(Saraf et al.
2014).

Em relacdo as complicacdes dos pacientes com DF, é importante destacar que nossos dados
representam prevaléncias cumulativas, e ndo transversais. Desta forma, quando o paciente
relatava um evento em qualquer momento da vida, ele era contado como positivo. Este aspecto

tem que ser levado em conta por dois motivos. Em primeiro lugar, nossos dados ndo avaliaram a
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frequéncia destas complicacBes (com excecdo de uma estimativa do ndmero de crises
vasoclusivas). Assim, dentro do grupo de pacientes com priapismo por exemplo, estdo incluidos
desde pacientes com apenas um relato, até pacientes com diversas recorréncias. Em segundo
lugar, como em qualquer estudo retrospectivo, € possivel que haja influéncia da capacidade de o
paciente se recordar de uma complicacdo ocorrida ha muitos anos. Apesar destas duas
limitacGes, entendemos que nossos dados sdo representativos da realidade clinica de nossos
pacientes, e foram obtidos com o melhor instrumento possivel, que foi a entrevista direta.
Dificuldades da obtencgéo de dados retrospectivos de qualidade s&o um desafio em qualquer lugar

do mundo.

Em relacdo ao priapismo, alguns estudos relatam que esta complicacéo é responsavel por 2 a 6%
das admissdes hospitalares em pacientes com DF. Entretanto, a proporgdo de pacientes com
historica de priapismo a partir de dados retrospectivos no Brasil variou entre 30% a 38% (Vicari
& Figueiredo 2007). Neste estudo achamos uma prevaléncia de 32,4%, que coincide com 0s
dados do Brasil, e com a literatura internacional: prevaléncias de 39.1% na Nigéria, 42% na
Jamaica, ¢ 26.3% no Togo (Adediran et al. 2013).

Em relacdo ao sequestro esplénico, observamos uma prevaléncia de 41,9% em nossa populacao.
Em outros estudos no Brasil, esta prevaléncia foi de 34,9% em uma populacdo de Minas
Gerais(Rezende et al. 2009). Em outros paises, a prevaléncia relatada de sequestro esplénico
varia de 7,5% nos EUA a 30% dos pacientes jamaicanos(Bruniera 2007).Assim, nossos dados
mostram que nossa populacdo apresenta um perfil diferente da prevaléncia de sequestro

esplénico.

Em relacdo ao osteonecrose da cabeca do fémur, observamos uma prevaléncia de 15,5% em
nossa populacdo. Em outros estudos no Brasil, esta prevaléncia foi de 35,8% em uma populacao
de Bahia(Daltro et al. 2010) e de 25% em uma populacéo de Juiz de Fora, MG(Ferreira, Bordim ,
Miranda 2010). Em outros paises, Ware et al encontrou na Inglaterrauma prevaléncia de quase
41% dos adultos com DF (Ware et al. 1991). Assim, nossos dados mostram que nossa populagéo
apresenta um perfil inferior da prevaléncia de osteonecrose da cabeca do fémur comparando com
outras populacdes. Embora isto possa representar uma diferenca bioldgica da de nossos
pacientes, ndo é possivel descartar que a menor prevaléncia decorra das limitagcbes para

confirmacéo deste diagndstico, levando a subnotificacao.
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Em relacdo ao AVC, observamos uma prevaléncia de 13,5% em nossa populacdo. Em uma
populacdo do Rio de Janeiro, esta prevaléncia foi de 20,4%(Belini Junior et al. 2015), e em uma
revisdo da literatura, a prevaléncia de AVCi no Brasil variou de 10% a 18% (Angulo 2007). Em
outros paises, a prevaléncia relatada de AVC varia de 10% a 15% (Angulo 2007). Assim, nossos

dados mostram que nossa populacdo apresenta um perfil semelhante da prevaléncia de AVC.

Por fim, em relacdo a crises vasoclusivas, a mediana de crises por ano foi de 2, variando da
auséncia completa de crises até a 10 crises por ano, em cerca de 10% dos pacientes. Na coorte de
pacientes do Rio de Janeiro, a frequéncia de pacientes com mais de 6 crises por ano variou de
2,8% em pacientes abaixo de 17 anos sem uso de HU até 20,2% em pacientes entre 18 e 40 anos,
em uso de HU (Belini Junior et al. 2015). Reconhecemos que a estimativa da frequéncia de crises
na DF ¢ desafiadora, pois envolve tanto as interpretacbes variadas (de pacientes e profissionais
da saude) sobre o que é uma crise vasoclusiva, quanto a memoria do paciente. Idealmente, esta
estimativa deveria ser feita de forma prospectiva, utilizando critérios bem definidos do que é
crise. Este tipo de dado existe na literatura, no contexto de estudos clinicos para tratamento da
DF, nos quais a frequéncia anual de crises € o desfecho primério. Nestes estudos, tanto a
definicdo a priori do que é uma crise, quanto o monitoramento de sua ocorréncia sdo feitos de
forma rigorosa. Assim, os dados dos grupos placebo destes estudos podem ser usados como
“padrao-ouro” da frequéncia desta complicacdo. No estudo que avaliou o efeito da HU na
frequéncia anual de crises, publicado por Carache e colaboradores em 1995(et al. Carache S,
Terrin ML, Moore RD, Dover GJ, Barton FB, Eckert SB, McMahon RP, Bonds DR 1995), a
mediana de crises no grupo placebo foi de 4,5 crises por ano, variando de 0 a 49,5. No grupo
tratado com HU, que se assemelha mais a nossa populacdo, a mediana foi de 2,5. E importante
destacar que a definicdo de crise foi semelhante a usada em nosso estudo, consistindo em um
evento de dor que exigiu o deslocamento até o servico de saude e alguma forma de terapia
parenteral. Em um outro estudo clinico mais recente, que avaliou o efeito do Crizanlizumab, um
inibidor de P-selectina, na frequéncia de crises de vasoclusdo, a mediana de crises no grupo
placebo, que incluia pacientes que utilizavam HU, foi de 2,98 crises por ano(Ataga et al. 2016).
De uma forma geral, estes dados sugerem que nossa populacdo ndo apresenta diferencas

significativas na frequéncia de crises vasoclusivas.
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Perfil de alteracdes laboratoriais

Parametros laboratoriais sdo importantes marcadores da gravidade da DF. Neste estudo, nos
coletamos o0s resultados de um painel amplo de testes laboratoriais, incluindo pardmetros
hematoldgicos classicos, pardmetros bioquimicos de lesdo renal e hepatica, marcadores de
acimulo de ferro, e marcadores de hemoélise. E importante destacar que os valores registrados em

nosso estudo foram medidos no estado estavel, isto €, pelo menos 90 dias fora de uma crise.

A comparacdo destes resultados com outras populagdes pode revelar diferencas ou semelhancas
relevantes de nossos pacientes. No entanto, hd na literatura poucos estudos que descrevem
sistematicamente estes resultados em populacdes especificas. Talvez o padrdo-ouro deste tipo de
descricdo seja o estudo que avaliou dos resultados laboratoriais de 2700 pacientes com DF como
parte do Estudo Cooperativo de Doenca Falciforme (CSSCD), publicado em 1992(M.
STEWART WEST et al. 1992) . Embora os valores exatos dos parametros avaliados ndo tenham
sido citados, podemos observar os seguintes resultados comparativos. Em relacdo a contagem de
plaquetas a mediana de nosso estudo 428816(/mm®) é semelhante & descrita no CSSCD de
aproximadamente, 400000(/mm?®). Em relacdo & contagem de leucécitos a mediana de nosso
estudo 10002(/mm®) é semelhante & descrita no CSSCD de aproximadamente 11000 (/mm®) .Em
relacdo as enzimas hepéticas ALT e AST, a mediana de nosso estudo 28,38(U/L) e 49,82 (U/L) é
semelhante a descrita no CSSCD de aproximadamente 23 (U/L) e 40(U/L). Em relagdo a ureia e
creatinina, a mediana de nosso estudo 18,60(mg/dl) e 0,61(mg/dl) é semelhante a descrita no
CSSCD de aproximadamente 30 (mg/dl) e 0,8(mg/dl).

No Brasil, 0 grupo do Hemorio também reportou de forma sistematica os dados laboratoriais de
cerca de 500 pacientes. A comparacdo com nossos dados é limitada pelo fato de aqueles autores
terem reportado os dados divididos por idade e pelo uso de HU (Belini Junior et al. 2015). De
uma maneira geral, resultados semelhantes foram observados em relagdo a pardmetros. Em
relacdo ao hemoglobina, a mediana do nosso estudo(8,23g/dl) é semelhante a descrita em
pacientes que ndo usam HU do estudo do Hemorio 8.2(g/dl).Em relagdo ao leucdocitos, a
mediana do nosso estudo(10002 /mm?) é semelhante & descrita em pacientes que ndo usam HU

do estudo do Hemorio10700/mm3.Em relagdo HBF em nosso estudos foi de 9,5(%) do Hemorio
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foi de 6,5(%).Em relacéo a Bilirrubina total; em nosso estudo foi de 2,61(mg/dl) no Hemorio foi
de 3,5(g/dl), O DHL, em nosso estudo foi de 820,5(U/L), no Hemorio foi de 768,2(U/L). Com
base nestas comparacOes, podemos afirmar que nossa populacdo apresenta um perfil de
alteracOes laboratoriais semelhante aquele apresentado tanto no estudo CSSCD e no Hemorio,
com excecao dos valores de HBF, a razéo é que em nosso estudo ndo fizemos a separacao entre
0s pacientes que usam HU ou ndo, sem embargo no estudo do Hemorio Junior e colaboradores

fizeram uma divisdo de 2 grupos os que usam HU e que ndo usam.

Considerando a importancia da hemdlise como mecanismo fisiopatolégico da DF, nds também
realizamos uma andlise mais detalhadas dos marcadores de hemolise e de sua associagdo com
outros parametros laboratoriais que indicam a presenca de atividade inflamatoria. Inicialmente,
nos mostramos que as correlacbes entre os marcadores classicos de hemdlise (reticuldcitos,
LDH, bilirrubina e hemoglobina) estavam presentes em nossa populacdo na direcdo esperada.
Estes resultados reforcam a qualidade de nossos dados laboratoriais. Em seguida nds testamos se
a contagem de reticuldcitos, considerada o parametro mais fidedigno da atividade hemolitica
(Nolan et al. 2005; Taylor VI et al. 2008), apresentava correlacdo com marcadores inflamatorios
como a contagem de plaquetas, contagem de leucdcitos e ferritina. O achado de correlagdes
estatisticamente significativas reforca que a hemdlise seja um mediador de inflamacéo na DF. No
entanto, a magnitude desta correlacdo foi leve, o que ilustra que existem outros fatores

importantes envolvidos neste processo.

Tratamento

O tratamento da DFexige uma equipe multidisciplinar composta por hematologista, enfermeiro,
psicologo, farmacéutico, fisioterapeuta, assistente social, entre outros, para atencdo aos varios
aspectos da vida e da doenca destes pacientes. Além disso, o tratamento inclui algumas medidas
terapéuticas classicas, cujo beneficio e indicacdo estdo bem estabelecidas na literatura. Estas
medidas incluem o uso de profilaxia com penicilina oral (Zago & Pinto 2007), 0 uso de HU em
pacientes selecionados(Singh et al. 2010), e o uso adequado de transfusdes de sangue.

Em relacéo a profilaxia com penicilina,observamos que 83,9 % dos pacientes relataram ter feito
este tipo de tratamento. Esta frequéncia foi de 76,1% em uma populacdo do nordeste do
Brasil(Fernandes et al. 2015).Em outros paises, a prevaléncia de profilaxia varia de 40% no

estado do Tennessee nosEUA, até 60% em uma populacdo no Reino Unido(Beverung et al.
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2014). Assim, nossos dados mostram uma boa adesdo de nossa populacdo ao uso de profilaxia
com penicilina oral.

Em relacdo ao uso de HU, observamos que 61,5% de nossos pacientes usavam este medicamento
no momento da entrevista. Esta frequéncia varia de 30% em uma populacdo de Divinopolis, MG
(Sant’Ana et al. 2016) até 43,2% em uma populacdo do nordeste do Brasil (Fernandes et al.
2015). Em outros paises, a frequéncia de uso de HU foi de 38% numa populacdo em adultos na
Florida, nos EUA (Anders et al. 2016). Em outros paises a frequéncia de uso de HU foi de 36,2%
numa populacdo em adultos na Republica Democréatica do Congo(Wonkam et al. 2012).Embora
a literatura seja clara em relacdo aos beneficios da HU no tratamento da DF, é forcoso admitir
que alguns centros ainda resistem ao uso deste agente, devido a receio em relacdo a sua
seguranca. Neste contexto, a alta frequéncia de uso de HU nos pacientes do Amazonas pode ser
considerada como um marcador muito positivo de qualidade da assisténcia. Em tempo, a
disponibilidade e a boa adesdo dos pacientes ao uso de HU pode ser confirmada pelo aumento
significativo do VCM observado nos pacientes em uso desta medicacdo em nosso estudo.

Ja em relacdo ao uso de transfusdes, nossos dados provavelmente revelam um uso exagerado
desta ferramenta, que apresenta importantes riscos como a transmissao de doengas infecciosas e
a aloimunizacdo. De fato, 82,6% dos pacientes incluidos em nosso estudo ja haviam realizado
pelo menos uma transfusdo. Este valor é bem superior aos 40% reportados em uma populacao de
Divindpolis, MG (Sant’Ana et al. 2016), e mais proximo dos 44,4% em pacientes que ndo usam
HU no Rio de Janeiro(Belini Junior et al. 2015). Em outros paises, 0 uso de transfus@es foi
de75,8% numa populacdo de Nova lorque, EUA (Miller et al. 2016),comparando com 0s
pacientes do grupo CSSCD do Boston University, somente 13% dos pacientes haviam realizado
transfusdo(Sebastiani et al. 2007);este mesmo grupo (CSSCD) realizou um estudo com 3047
pacientes no periodo de maio 1979 ate setembro 1984, que apresenta uma prevaléncia de
transfusdo em mulher de 52% comparando com homem 47% (Rosse et al. 1990).0 uso de
transfusbes na DF deve ser feito com extremo rigor, sendo indicado apenas em algumas
situagdes especificas. Por exemplo, o uso de transfusdo ndo e indicado para tratamento da
anemia, nem para o tratamento de crises vasoclusivas ndo complicadas(Davis et al. 2016).
Recentemente uma campanha da sociedade americana de hematologia intitulada “Escolhando
sabiamante” listou o uso inadequado de transfusdes em pacientes com DF como uma das 10

principais condutas hematologicas a serem evitadas (Society & Medicine 2015). Neste contexto,
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nossos dados sugerem a importancia do aprimoramento de medidas educacionais sobre 0 uso de
transfusdes em nosso meio.

Escore de gravidade

Diante da dificuldade em avaliar comparativamente a gravidade da DF, bem ilustrada pelas
discussbes anteriores, n6s optamos por incorporar a este estudo uma medida quantitativa que
levasse em conta diferentes aspectos da evolucdo clinica da DF. Esta medida é o escore de
gravidade proposto por Sebastiani e colaboradores do grupo da Boston UniversitySchoolofPublic
Health nos EUA em 2007(Sebastiani et al. 2007). Em nossa populagéo, a media do escore foi de
0,5 (o escore varia de 0 a 1),valor idéntico ao observado na populacdo de aproximadamente 500
pacientes com DF do Rio de Janeiro (Belini Junior et al. 2015). Em relacdo a outros centros, a
comparacdo do valor do escore de gravidade para a populagdo total ndo foi possivel pois estes
estudos realizam uma analise do escore estratificado por faixas de idade, conforme proposto no
estudo original de Sebastiani (Sebastiani et al. 2007). Nestas analises a populacao total é dividida
em trés grupos: 2 a 17 anos; 18 a 40 anos; e maior que 40 anos. Utilizando esta divisdo, 0s
escores de gravidade em nossa populacdo foram de 0,34 (0,04-0,89) em pacientes menores que
18 anos, 0,63(0,20-0,96) em pacientes entre 18 -40 anos, e 0,80 (0,71- 0,97) em pacientes
maiores que 40 anos. No estudo do Rio de Janeiro (em que a primeira faixa iniciou-se a partir
dos 5 anos) os resultados foram de 0,32+0,14; 0,56+ 0,15; e 0,78+ 0.18 respectivamente.Esta
analise sugere que o perfil de gravidade de nossos pacientes é semelhante ao de outras regides do
Brasil.

Além disso, nos também avaliamos a associacdo deste escore com parametros s6Cio-economicos,
clinicos e laboratoriais que julgamos de interesse. O escore aumenta com a idade, o que €
ilustrado pela forte correlacdo entre estes dois parametros, achado facilmente explicavel pelo
carater progressivo das lesdes organicas na DF. Além da idade, apenas a pressao arterial sistolica
apresentou correlagdo com o escore, com um R de 0,3.

Devido ao efeito da idade sobre a gravidade, as mesmas analises de correlagdo foram feitas
estratificando os pacientes em 2 grupos: acima ou abaixo de 18 anos. Nos pacientes abaixo de 18
anos, observamos correlacdo do escore de gravidade com a contagem de leucdcitos, plaquetas e
reticuldcitos (correlacdo positiva) e com a hemoglobina (correlacdo negativa). A correlagdo com
a PA sistdlica manteve-se neste subgrupo. J& nos pacientes acima de 18 anos, apenas a

hemoglobina e a contagem de reticuldcitos correlacionaram-se com o escore de gravidade. No
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entanto, com excecao da contagem de plaguetas, cuja correlacdo desapareceu em pacientes acima
de 18 anos, nédo € possivel afirmar que haja diferencas significativas entre os dois grupos.

Em relacdo a outras variaveis clinicas, pacientes com antecedente de AVC apresentavam um
escore de gravidade significativamente mais alto do que pacientes sem este antecedente, 0 que é
um achado compativel com nosso conhecimento sobre a DF. Ao contrario, ndo observamos
diferencas do escore em pacientes com ou sem uso de HU. Talvez, o fato da analise com todos 0s
pacientes ndo levar em conta a idade possa explicar este achado. Interessantemente, pacientes
com antecedente de colelitiase apresentaram um valor de escore de gravidade que, embora sem
diferenca estastistica formal, pode indicar uma tendéncia de aumento, que com uma populacao
maior ficaria evidente. O fato de esta complicacdo estar fisiopatologicamente relacionada a
hemolise torna este achado particularmente interessante, por ser a hemolise um dos mecanismos
patogénicos criticos da DF.

Por fim, ndo observamos diferencas estatisticamente significativas na associacao entre variaveis
socio-demogréaficas e o escore de gravidade. As variaveis analisadas foram aquelas que
intuitivamente suspeitamos que pudessem influenciar a gravidade: origem do paciente e distancia
do centro de tratamento, renda mensal e uso de programas sociais. Em relacdo a distancia do
centro de tratamento, nossa hipotese inicial era que pacientes que viviam mais préximos ao
centro teriam uma condicdo clinica. Isto ndo foi confirmado. Ao contrario, observamos uma
tendéncia estatistica a valores mais elevados do escore de gravidade para os pacientes que vivem
mais préximos do centro de tratamento. Este achado é intrigante, e pode decorrer tanto de um
desconhecimento dos pacientes do interior sobre o antecedente de determinadas complicacdes,
quanto de um efeito pouco claro que concentraria 0s pacientes mais graves na regido urbana de
Manaus. Este efeito pode ser decorrente de um estilo de vida mais propenso ao desenvolvimento
de crises, ou @ migracao dos pacientes mais graves para proximos do centro.

Em relacdo aos dados de renda e uso de beneficios sociais, a auséncia de impacto foi uma
surpresa. Na literatura, ndo encontramos estudos que objetivamente avaliar o impacto de
variaveis socio-econdmicas na gravidade da DF. Em um revisdo recente sobre o papel de fatores
ambientes sobre a gravidade da DF, o impacto da baixa renda sobre a saide de uma forma geral
é citado, mas ndo h4d mencédo a seu efeito especifico na DF(Tewari et al. 2015). Embora seja
intuitivo imaginar que este efeito exista, ndo foi 0 que encontramos em nossa populacéo.

Especulamos que isto decorra do fato de que, com rarissimas excecOes, toda a populacdo de
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pacientes com DF vive em condicdes de extrema vulnerabilidade, o que ja foi demonstrado em
outros estudos(Farber et al. 1985) e foi confirmado em nossos resultados. Esta concentracdo da
populacédo de pacientes com DF em camadas mais baixas de renda deve justificar a auséncia de
diferengas na gravidade quando os pacientes séo divididos pela mediana de renda.

LimitacOes

Nosso estudo apresenta como principal limitacdo o desenho retrospectivo, que introduz na coleta
de dados o viés da capacidade do paciente em se lembrar de fatos ocorridos no passado, e da
auséncia de um protocolo sistematico de caracterizagdo de complicacBes nos prontuarios
médicos. Estas limitagdes podem ter subestimado a frequéncia de algumas complicacdes. No
entanto, esta limitagdo é inerente a qualquer estudo retrospectivo e foi reconhecida desde o inicio

do estudo, de modo que as entrevistas foram conduzidas justamente para minimizar seu efeito.
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7.CONCLUSOES

e Pacientes com DF em acompanhamento no Amazonas apresentam um perfil demografico
semelhante ao de outras populaces de DF no Brasil, caracterizado entre outros aspectos,
por um alto grau de vulnerabilidade econdmica e social.

e Pacientes com DF em acompanhamento no Amazonas apresentam um perfil de
complicacgdes clinicas e alteragdes laboratoriais compativeis com o descrito em outras
populacdes de DF no Brasil e no mundo, apesar de uma frequéncia maior de
homozigotos do que em outras regides.

e Quanto ao histérico de tratamento, 0s pacientes apresentam exposicdo adequada a
medidas importantes tais como profilaxia com penicilina e uso de HU, mas apresentam
uma frequéncia de antecedente transfusional superior a observada em outros centros

e A analise da gravidade da DF em pacientes do Amazonas através de um escore validade
para este fim ndo mostra diferencgas significativas em comparacao a outras populagdes do
Brasil e do mundo.

e Fatores como distancia ao centro de tratamento e renda ndo apresentaram efeito

significativa sobre a gravidade da DF em nossa populacao.
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9 ANEXOS

9.1 Questionario para coleta de dados

QUESTIONARIO

Dados demograficos

Nome do paciente:

NUmero do prontuario:

Idade: Sexo:

Cor autodeclarada:

Componentes étnicos declarados:

Data de nascimento: /1l

Peso: Estatura:

Estado civil:

Naturalidade:

Municipio de residéncia:

Escolaridade:

Ocupagcéo:

NUmero de moradores no domicilio:

Renda familiar aproximada:

Beneficiario de algum programa social?

Qual (is):

Dados clinicos

Tipo de doenca falciforme:

Data do diagndstico:

Motivo do diagnostico: (] Triagem neonatal "1 Complicagéo [ Outros

Local do diagndstico:' HEMOAM 1 0utro:

Frequéncia de crises vasoclusivas (dor e/ou sd torécica aguda):

Média anual estimada nos uUltimos 5 anos:
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e Crises nos Ultimos 12 meses:

e Antecedente de dactiliteinfantil?(] Sim [1 Ndo [IN&o sabe

e QOutras complicacdes:

©)

(@]

©)

Sindrome torécico-aguda: [1 Sim 1IN0 [IN&o sabe/sem dados

Frequéncia nos ultimos 12 meses:

Priaprismo: [1Sim  [JN&o [IN&o sabe/sem dados

Frequéncia estimada:

Colelitiase: [1Sim  [1N&o [IN&o sabe/sem dados

Hipertensdo pulmonar: [J Sim [1N&o [IN&o sabe/sem dados

Ulcera de perna: [J Sim [1N&o [IN&o sabe/sem dados

Sequestro esplénico: [0 Sim [JN&do [IN&o sabe/sem dados

Osteonecrose de cabeca de fémur: [ Sim  [1N&o [IN&ao sabe/sem dados
AVCi: [1Sim [1N&o [IN&o sabe/sem dados

Data do AVCi:

ICC:(1Sim [IN& [Ndao sabe/sem dados

Insuficiéncia renal: [J Sim [1Ndo [IN&o sabe/sem dados

Tratamento atual e pregresso

e Vacinacdo em dia?J Sim [1N&o [IN&o sabe/sem dados

e Vacina para gripe nos ultimos 2 anos? [0 Sim  [JN&do [IN&o sabe/sem dados

e Profilaxia com penicilina até os 5 anos? ) Sim [JN&do [IN&o sabe/sem dados

e Transfusdes de sangue

O

o [ISim [1Ndo [N&o sabe/sem dados

Idade da 12 transfusao:

Quantidade de transfusdes de sangue:
o Estimativa do paciente;
o Registrado no sistema do HEMOAM:

Programa de transfuséo regular: (1 Sim "1Nao

Se sim: indicagéo

Periodo ou duragéo:
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o Reac0les transfusionais (tipo):
Hidroxiureia

o [ISim [1N@o [IN&o sabe/sem dados
o ldade do inicio: Dose atual (mg):

o Indicacdo para inicio:

o Eventos adversos exigindo suspens&o:

Outros tratamentos (comorbidades)
o [ISim [IN&o [IN&o sabe/sem dados

o Comorbidades:

o Medicamentos em uso regular:
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Exames laboratoriais

* Registrar o mais recente, exceto quando especificado ao contrério.
* Registrar apenas exames colhidos em periodo estdvel, idealmente £ 3 meses de

internacdo ou crise aguda.

Nome Resultado Data

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Plaquetas (/mm3)

Leucacitos (/mm3)

Neutrofilos (/mm3)

Reticuldcitos (k/uL)

Hemoglobina fetal (%)

Ureia

Creatinina

Ferro serico (ug/dl)

Ferritina

Transferina (ug/dl)

DHL (U/L)

Bilirrubina total/indireta

ALT (U/L)

AST (U/L)

K+

NA +
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9.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TCLE elaborado conforme descrito da Resolugcéo 466/12 nos itens 1V.3, IV.4 e IV.5.

Titulo do projeto: Caracterizacdo clinica e demogréfica de pacientes com doenca falciforme no

Amazonas

Responsavel pelo projeto: Cesar Purim
Numero do CAAE:

Vocé estd sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) dessa pesquisa, por ser
portador de Doenca Falciforme. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, tem por objetivo garantir seus direitos como participante e € elaborado em duas
vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, vocé poderd esclarecé-las com o
pesquisador. Se vocé ndo quiser participar ou se quiser retirar sua autorizagdo a qualquer

momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacéo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos da pesquisa

A Doenca Falciforme (DF) € um grupo de doencas que inclui a anemia falciforme e a
hemoglobinopatia SC. Nestas doencas, uma alteracdo genética modifica a forma dos globulos
vermelhos do sangue, dificultando sua circulacdo pelas veias e artérias de seu corpo. Isto leva a
varios problemas de salde tais como crises de dor, crises de falta de ar e tromboses. O
tratamento da DF necessitada participacdo de varios profissionais como médicos, enfermeiros,
farmacéuticos, entre outros. Quanto mais organizado este atendimento, melhores sédo o0s

resultados do tratamento. No entanto, para que o tratamento seja bem organizado, ¢ muito
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importante que saibamos quais sdo os principais problemas dos pacientes com DF no Amazonas,
ja que existem poucas informac@es sobre este assunto.

O objetivo desta pesquisa € justamente conseguir juntar dados sobre a situacdo dos
pacientes com DF no Amazonas. A pesquisa serd realizada através de uma entrevista com
pacientes e/ou familiares sobre o0 seu tratamento, e também através da leitura de seus prontuarios
médicos. Com isso, pretendemos conseguir informacdes sobre o tratamento da DF que permitam

uma melhoria da assisténcia a estes pacientes no Amazonas.

Desconfortos e riscos:

Os riscos de participacdo nesta pesquisa sdo baixos e incluem um possivel stress
emocional relacionado a aplicacdo do questionario. Como néo ha coleta de sangue, ndo ha riscos
relacionados a pungdo venosa. Alem disso, seu nome nunca seré divulgado antes ou depois do

projeto.
Beneficios:
A realizagdo Deste estudondo trard beneficios diretos a vocé, mas os resultados obtidos

neste estudo podem levar a um melhor entendimento da assisténcia a DF no Amazonas.

Acompanhamento e assisténcia:

Apl6s sua participacdo nesta pesquisa, nada mudara em seu acompanhamento no

HEMOAM, mesmo que Vocé ndo aceite participar.

Ressarcimento:

N&o havera ressarcimento de despesas de transporte, alimentagéo, diarias, ja que o estudo
sera feito durante uma consulta normal ao HEMOAM. Caso sua vinda ocorra exclusivamente
para participacdo da pesquisa, 0s pesquisadores garantirdo transporte publico, e ressarcirdo seus

custos com alimentagé&o.

Contato
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Em caso de davidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com 0s pesquisadores
deste projeto no HEMOAM:AvConstantino Nery, 4397, Barrio Chapada Manaus/AM. O contato
pode ser feito ainda pelo telefone (55) 9299383-0308 u pelo e-mailc.purim@hotmail.com

Consentimento livre e esclarecido:

Apols ter sido esclarecido sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,

beneficios, riscos e o incOmodo que esta possa causar, aceito participar:

Paciente
Eu, , data de
nascimento: , documento de identidade: concordo em participar do

presente estudo, apds estar absolutamente esclarecido (a) dos prop6sitos do mesmo.

Responsavel legal (quando paciente tiver menos que 18 anos)
Eu, , data de

nascimento: , documento de identidade: concordo em participar do

presente estudo, apos estar absolutamente esclarecido (a) dos propdsitos do mesmo.

Outras informacoes:

1. O voluntario estara livre para desistir do estudo a qualquer tempo, mesmo que inicialmente
tenha concordado em fazé-lo.

2. Uma via deste termo de consentimento ficard com vocé;

3. O voluntario podera tirar todas as davidas que tiver, ou que aparecerem durante o estudo,
sobre 0 mesmo, havendo o compromisso do pesquisador em respondé-las.

4. Todas as informacgdes obtidas pelo estudo terdo um carater sigiloso e confidencial e serdo
usadas apenas com a finalidade de divulgagéo e publicacdo cientifica, e sua identidade néo

sera revelada.
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5. A sua discordancia em participar do estudo ndo lhe acarretara nenhum prejuizo em qualquer
outro tratamento ou procedimento que possa necessitar futuramente em qualquer servico de

nosso hospital.

Assinatura do Voluntério
ou nome e assinatura de seu responsavel legal

*Qbs: todas as paginas deverao ser rubricadas

Impressao dactiloscopica

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela
CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o

consentimento dado pelo participante.

Data e assinatura do pesquisador responsavel pela explicacdo deste termo de

consentimento

Manaus, / /
Purim Cesar Dr. Nelson Fraiji
Pesquisador responsavel Orientador

Fone: (55) 9299383-0308 Fone:
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9.3 TERMO DE ASSENTIMENTO PARA O MENOR DE IDADE

Vocé esta sendo convidado (a)a participar da pesquisa chamada “Caracteriza o perfil
clinico e demogréafico dos pacientes com diagndéstico de doenga falciforme no Amazonas” por

ser portador de Doenca Falciforme. ODr, Purim Cesar e a pessoa responsavel pelo estudo.

Neste estudo estamos buscando descrever as caracteristicas clinicas de pacientes com DF
em acompanhamento no Amazonas, com foco em tipo e frequéncia de complica¢fes, motivo e
frequéncia de internagdes. Descrever o historico de tratamentos realizados, com foco em

indicacdes e utilizacdo de hidroxiureia indicagdes e utilizacdo de terapia transfusional.

Si vocé aceita participar faremos uma entrevista com vocé e/ou familiares sobre o seu
tratamento, e tambem atraves da leitura de seus prontuarios médicos. Com isso, pretendemos
conseguir informagdes sobre o tratamento da DF que permitam uma melhoria da assisténcia a

estes pacientes no Amazonas.

Em nenhum momento vocé serd identificado, mesmo quando os resultados do estudo

forem divulgados. Vocé ndo gastara nem ganhara dinheiro por participar na pesquisa.

N&o ha riscos da sua participacdo, pois a pesquisa sera feita atraves de entrevistas e da
analise de dados do prontuério. Seu nome nunca sera divulgado antes ou depois do projeto. A
realizacdo Deste estudo ndo trard beneficios diretos a vocé, mas os resultados obtidos neste

estudo podem levar a um melhor entendimento da assisténcia a DF no Amazonas.

Mesmo que o seu responsavel permite a sua participacdo na pesquisa. Vocé ndo e
obrigado a participar da mesma se ndo quiser. VVocé e livre para deixar de participar da pesquisa

a qualquer sem nenhum prejuizo.
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Uma vai original deste documento ficara com vocé, qualquer duvida a respeito da
pesquisa, vocé poderd entrar em contato comPurim Cesar pesquisador deste projeto no
HEMOAM: Avenida Constantino Nery, 4397, Barrio Chapada Manaus/AM. O contato pode ser
feito ainda pelo telefone (55) 9299383-0308 u pelo e-mail c.purim@hotmail.com. E podera
também entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HEMOAM sempre que

quiser.

Eu entendi o que me foi explicado e aceito participar da pesquisa.

(Assinatura do participante da pesquisa)

Manaus, de de Impressédo dactiloscopica

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o assentimento deste individuo para

a participacéo no estudo.

(Assinatura do pesquisador)

Manaus, de de




9.4 Escore de gravidade para DF

Ficha para classificacéo do escore clinico
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Orientacdo de preenchimento: para cada categoria, sera dada uma pontuacdo para o

sujeito do estudo, conforme a tabela abaixo.

Identificacéo do paciente:

Parametro

Pontuacéo

Nota do paciente

LDH <300
LDH 300-600
LDH > 600

-1

AST <40
AST 40-100
AST >100

ALT <36
ALT 36-100
ALT>100

BLIRUBINA <1,3
BILIRUBINA 1,3- 3.3
BILIRUBINA >3,4

2NN NN B SN PR SN I = e

CREATININA<O0,6
CREATININA 0,6-1,1
CREATININA >11

BUN <10
BUN 10- 20
BUN >20




HEMOGLOBINA <8
HEMOGLOBINA 8-12
HEMOGLOBINA >12

WBC <10,8
WBC 10,8- 13,5
WBC > 13,5

PLAQUETAS <400
PLAQUETAS 400-490
PLAQUETAS > 490

N P ol M P o » O

VCM <80
VCM 80-98
VCM >98

RETICULOCITOS <48
RETICULOCITOS 4,8-13
RETICULOCITOS > 13

HB FETAL <2
HB FETAL 2-9
HB FETAL >9

(PAS <18) <80
(PAS <18) 80-120
(PAS <18) >120

(PAS >18) <80
(PAS >18) 80-120
(PAS >18) > 120
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