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RESUMO

Introducdo: A Sindrome torécica aguda (STA) constitui a principal causa de morbidade
e mortalidade em pacientes com Doenga Falciforme (DF), em qualquer faixa etaria. A
STA ¢é responsavel por cerca de 25% dos 6bitos e, cerca de 75% deles ocorre na faixa
etaria de até 29 anos, sobretudo na primeira década de vida. A etiologia da STA é
multifatorial, sendo implicadas causas infecciosas e ndo infecciosas. Nas causas
infecciosas, encontramos bactérias, microrganismos atipicos e virus; as causas nao
infecciosas incluem a embolia gordurosa e o infarto pulmonar. Entretanto, em elevado
nimero de casos ndo € possivel definir a etiologia da STA. Sua fisiopatologia
compreende pneumonia, infartos, atelectasias e falcizacao intrapulmonar. Nos pulmdes,
a STA provoca lesdo pulmonar complexa e sequelas potencialmente devastadoras.
Objetivos: Analisar a prevaléncia e incidéncia de STA na coorte REDS-I11 DF e verificar
a associacao entre variaveis sociodemograficas, clinicas e biologicas, segundo a presenca
ou auséncia de STA. Metodologia: Estudo transversal e descritivo realizado através de
dados relacionados com Sindrome Toréacica, coletados no projeto multicéntrico REDS
I11. O Projeto REDS Il é uma colaboracgéo entre pesquisadores americanos do Vitalant
Research Institute, em S&o Francisco, California e pesquisadores em varios Hemocentros
do Brasil: Hemope, Hemorio, Hemominas e Instituto da crianca no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. O estudo de coorte REDS-I1I
Brasil DF foi desenhado para avaliar a patogénese da DF e o impacto da transfusédo nos
resultados da doenga. Nosso estudo foi realizado em pacientes de 0-77 anos, através de
entrevista com o0s participantes do projeto, revisdao dos prontudrios medicos dos
participantes e coleta de material bioldgico. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP),
portanto n&o foi necessaria sua aprovacao pelo Comité de Etica do Hemoam. Resultados:
Participaram deste estudo 2793 pacientes com diagnostico de doenca falciforme de ambos
0s sexos. 1833 tiveram STA pelo menos 1 vez na vida determinando uma prevaléncia de
65.6%. A taxa de incidéncia global foi de 8.3% e de 9,5 % em criancas. A taxa de
mortalidade global foi 13.4%, tendo sido maior entre os adultos, 11.2 %. A maioria dos
casos de STA ocorreu na faixa etaria de 11-20 anos (72.4%) e 67.9 % dos participantes
cursaram o ensino fundamental. Os subtipos de DF mais associados ao desenvolvimento
de STA, foram HbSS e HbSRO. Antecedentes de asma em pacientes com ou sem STA,
foi registrado em 88.3% e 11.7 % respectivamente. Na maioria dos pacientes com STA
(94.4%), foi registrado histdria pregressa de STA. O nivel de hemoglobina foi mais baixo
e as contagens de plaquetas, leucdcitos e reticulécitos foram mais elevados em pacientes
com STA. Conclusao: Os resultados obtidos mostram a elevada prevaléncia de STA em
pacientes com Doenca Falciforme. Esses dados, assim como a taxa de mortalidade
encontrada, explicam porque a STA é considerada uma das complicagdes mais frequentes
e mais grave da doenca.

Palavras-chave: Sindrome Torécica Aguda; doenca falciforme; gravidade.



ABSTRACT

Introduction: Acute chest syndrome (ACS) is the leading cause of morbidity and
mortality in patients with sickle cell disease in any age group. Acute chest syndrome is
responsible for about 25% of deaths and about 75% of them occur in the age group up to
29 years old, especially in the first decade of life. The etiology of ACS is multifactorial,
with both infectious and non-infectious causes being implicated. In infectious causes, we
find bacteria, atypical microorganisms, and viruses; noninfectious causes include fat
embolism and pulmonary infarction. However, in a large number of cases it is not possible
to define the etiology of ACS. Its pathophysiology comprises pneumonia, infarcts,
atelectasis, and intrapulmonary falcization. In the lungs, ACS includes complex lung
injury and potentially devastating sequelae. Aims: To analyze the prevalence and
incidence of ACS in the REDS-III DF cohort and to verify the association between
sociodemographic variables, as well as clinical and biological variables, according to the
presence or absence of ACS, Methodology: Cross-sectional and descriptive study
conducted using data related to Acute Chest Syndrome collected in the multicenter REDS
I11 project. The REDS-111 Brazil DF cohort study was designed to assess the pathogenesis
of DF and the impact of transfusion on disease outcomes, which is a collaboration
between American researchers at the Vitalant Research Institute in San Francisco,
California, and researchers at several Hemocenters in Brazil: Hemope, Hemorio,
Hemominas, and Instituto da Crianca at the Hospital das Clinicas of the Faculty of
Medicine of the University of S&o Paulo. The cohort included patients aged 0-77 years,
through interview with project participants, review of participants' medical records and
collection of biological material. The project has already been approved by the Research
Ethics Committee of the Faculty of Medicine of the University of Sdo Paulo (FMUSP),
as well as the Research Ethics Committee of Hemoam. Results: A total of 2793 patients
with a diagnosis of sickle cell disease of both sexes took part in this study. 1833 had
experienced ACS at least once in their lives, giving a prevalence of 65.6%. The general
incidence was 8,3 %, but in children it was 9,5 % . The overall mortality rate was 13.4%,
and was higher among adults, 11.2%. The majority of ACS cases occurred in the 11-20
age group (72.4%) and the majority of participants had attended elementary school:
67.9%. The SCD subtypes most associated with the development of STA were HbSS and
HbSRO. The history of asthma in STA patients was 88.3% and patients without STA
accounted for 11.7%. The majority of patients with ACS had a previous history of VOE:
94.4%. Hemoglobin level was lower and platelet, leukocyte and reticulocyte counts were
higher in patients with ACS. Conclusion: The results obtained show the high prevalence
of STA in patients with sickle cell disease. These data, especially the mortality rate found,
explain why it is considered one of the most frequent and serious complications of the
disease.

Key words: Acute Chest Syndrome; sickle cell disease; severity.
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1 INTRODUCAO

Sindrome toracica aguda € um termo genérico descrito pela primeira vez por
Charache, em 1979, para designar as complicacdes pulmonares da doenca falciforme
(1,2).

Clinicamente, os sintomas mais comuns sdo: febre, tosse e dores no peito,
producdo de escarro, dispneia e taquipneia (2,3). De acordo com Cohen e colaboradores
(4) estudos anteriores mostraram que mais de 50% dos pacientes com sindrome toracica
aguda tém achados normais no exame fisico, durante a avaliacdo inicial para dor ou febre,

0 que dificulta o diagnostico de STA por parte dos médicos.

Existem varios fatores associados ao desenvolvimento de STA, entre eles:

a) Pacientes mais jovens, com contagem mais alta de leucdcitos e menor
concentracdo de hemoglobina fetal (HbF);

b) Pacientes com geno6tipos mais graves, exemplo S talassemia, HbSS e HbSRO;

c) Pacientes com mais de 3 episddios de crise algica no ano anterior;

d) Histéria de STA nos primeiros 3 anos de vida;

e) Tabagismo em adultos;

f) Pacientes com histéria de asma (4,6,7).

Certos fatores de risco, como gradiente alvéolo/arterial > 30 em ar ambiente,
envolvimento multilobar, contagem de plaquetas < 200.000/mm?® no diagnostico e
histérico de doencga cardiaca, sdo sinais de perigo para um curso grave de STA (5).

A STA esta associada a todos os gendtipos, mas ocorre com mais frequéncia em
pacientes com doenga homozigotica (HbSS) (8). Sua etiologia € multifatorial. Os trés
principais mecanismos estudados incluem pneumonia ou infecgédo sistémica, embolia

gordurosa e infarto pulmonar causado por eritrdcitos contendo HbS (9).

Estudos para determinar a etiologia da STA, identificou que um agente infeccioso
pode ser encontrado em 38% dos casos. As infec¢des sdo mais comuns em criangas do
gue em adultos e 0s agentes mais comuns sdo: Mycoplasma pneumoniae e 0 Virus
sincicial respiratério. A Chlamydea pneumoniae é mais comum em adultos. Outros

agentes bacterianos, como Streptoccoccus pneumoniae, também podem causar STA (10).
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Esse agente, por ser frequente na condigdo de asplenia funcional da doenca falciforme e
é um gatilho classico da sindrome torécica aguda (11).

As crises de STA em criangas, geralmente, sdo precedidas por febre; enquanto nos
adultos, o prodromo costuma ser um evento vaso-oclusivo, que evolui para STA entre 24

a 72 horas, ap0s seu inicio (12).

Apbs o inicio dos sintomas, a STA pode evoluir rapidamente para insuficiéncia
respiratdria, sindrome do desconforto respiratério agudo ou faléncia multissistémica de

orgéos (13).



16

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Falciforme: Definicdo e aspectos gerais

A doenca falciforme foi descrita por Herrick em 1910, sendo originaria da Africa
vindo para a América através do comercio de escravos e disseminando-se,

heterogeneamente, pelo Brasil até metade do século XIX (14,15).

E considerada, pela Organizagdo Mundial de Satde, como um grande problema
de salde porque tem grande influéncia na morbidade e mortalidade dos pacientes (16,17).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), mundialmente, 270 milhdes
de pessoas carregam genes que determinam a presenca de hemoglobinas anormais (18).
Estimativas populacionais mundiais, propdem que todos os anos cerca de 300.000 a
400.000 pessoas nascem com DF, sendo cerca de 75% na Africa Subsaariana Africa
(19,20).

A Doenca falciforme (DF) é o distarbio sanguineo hereditario mais prevalente em
todo o mundo (19,20) e a doenca hereditaria mais frequente na populagdo brasileira (21).
No Brasil tem uma incidéncia de aproximadamente 1-3/1.000 nascidos vivos e, em
estados como Bahia onde predomina a ascendéncia africana, essa taxa chega a 1/650

recém-nascidos (22).

Segundo o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) do Ministério da
Saude, nascem no Brasil 3.500 criangas por ano com doenca falciforme, estimando-se
que 7.200.000 pessoas sejam portadoras do trago (HbAS) e entre 25.000 a 30.000 pessoas,
vivam com DF (23).

O termo doenca falciforme, € um termo usado para um grupo de condigdes
resultantes da heranga da hemoglobina S, tanto para a forma homozigota (HbSS), como
também para as formas heterozigdticas mistas ou em combinacdo com outras
hemoglobinas como HbAS, HbSC, HbSD, HbSE, HbSo, assim como com beta-
talassemia PO e B+ (26-28).
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Os gendtipos da doenca falciforme determinam a presenga ou ndo de sintomas
clinicos, assim como a gravidade. Os genotipos S beta-talassemia, SC e SD determinam,
doenca de gravidade média, enquanto o gendtipo AS, é responsavel pelo traco falciforme.

O gendtipo SS, que caracteriza a Anemia Falciforme, possui maior relevancia clinica (29).

O defeito genético produz alteraces na hemoglobina fazendo com que, em baixas
tensdes de oxigénio, essas moléculas sofram um processo de polimerizacdo levando a
perda da flexibilidade tipica dos eritrdcitos, deixando-os com aspecto de "foice”. As
hemécias falcizadas, aglomeram-se no interior dos capilares sanguineos, causando
obstrucdo parcial ou total da luz vascular, vaso-oclusdo, processos inflamatorios pro-

tromboticos e disfuncao endotelial (30).

Tanto fatores hereditarios como ambientais, contribuem para a variabilidade
clinica. Dentre os fatores ambientais estdo a umidade do ambiente, o frio e a poluicdo,
que influenciam negativamente o paciente, principalmente pelo aumento dos eventos

vaso-oclusivos (31).

As manifestac@es clinicas da doenca incluem repetidos episédios dolorosos, vaso-
oclusivos, hemoliticos, aplasticos e crises de sequestro. As complicacGes podem afetar
varios 0rgaos e sistemas, principalmente esquelético, geniturinario, gastrointestinal, baco,

hepatobiliar, cardiopulmonar e sistema nervoso central (32).

As Complicacdes clinicas da DF varriam com a idade. As criangas pequenas, com
DF, tém maior risco de infeccdo bacteriana, sequestro esplénico e acidente vascular
cerebral. Os adolescentes e adultos, sofrem danos em 6rgéos-alvo que causam hipertensédo

pulmonar, doencga renal, necrose avascular, ulceras de perna, etc (33).
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2.2 Fisiopatologia

A doenca falciforme € caracterizada por anemia hemolitica crénica e fendmenos
vasoclusivos que provocam as crises dolorosas agudas. A obstrugdo vascular e isquemia
séo seguidas por uma recomposicdo do fluxo vascular, causando danos tecidual mediado
por reperfusdo (31,34). Estas alteracdes decorrem da falcizacdo das hemacias, resultando
em alteracbes na deformacdo da membrana eritrocitaria e no fluxo dos glébulos
vermelhos. O fenémeno de falcizacdo ndo € instantaneo, ocorre apds um retardo, de forma
que se a hemoglobina voltar a se oxigenar, a falcizagcdo ndo acontece; assim, para que
ocorra falcizag&o, é necessario que a hemécia sofra um retardo na circulagéo (20,35).

Os gldébulos vermelhos falciformes ndo apenas interagem com o endotélio
vascular, mas também desencadeiam a ativacao de neutrofilos, mondcitos e plaquetas. A
neutrofilia tem sido consistentemente correlacionada com a gravidade da DF porque os
neutréfilos desempenham um papel central na vaso-oclusdo por meio de suas interagdes
com os eritrocitos e o endotélio, regulando positivamente a expressdao de moléculas de
citoadesdo, como as selectinas P e E, que sdo os alvos terapéuticos atuais. A interacdo
repetida entre as hemacias e o endotélio promove a expressdo de proteinas pré-adesivas
e pré-coagulantes, evidenciada pelo aumento dos niveis de fatores de coagulacdo
plasmatica, fator tecidual (FT) e interacGes entre mondcito-endotélio, plaqueta-neutréfilo

e plaqueta- hemacia (36).

A DF é causada pela substituicdo do &cido glutdmico pela valina na cadeia B da
globina, causado por uma mutacao no gene da globina, originando a hemoglobina S (22,
36,37).

A HbS, em presenca de baixas pressdes de O?, se polimeriza, deforma o eritrécito,
fazendo com que a ceélula perca seu formato discoide, tornando-se alongada com

filamentos na sua extremidade (38) (Figura 1).

A deformacéo dos eritrocitos discoides em falcizadas, altera a funcionalidade da
bomba de sodio e potassio, tendo como consequéncia a perda de potassio e agua, tornando
os eritrocitos mais densos e favorecendo a concentracdo de HbS. Além disso, ocorre a

elevacdo da concentracdo intracelular de célcio, pela perda da bomba de calcio/ATPase e
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dos ions monovalentes, aumentando a concentracéo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) e diminuindo a permeabilidade celular (39) (Figura 2).

Apdbs repetidos episodios de polimerizacdo e despolimerizacdo, as células
falciformes tendem a ser irreversivelmente falcizadas (40). A Falcizagcdo pode causar
fendmenos vaso oclusivos que podem causar lesées nos tecidos e infartos com necrose e
formacéo de fibrose, principalmente no baco, medula 0ssea e placenta. Esses eventos
podem resultar em lesbes tissulares agudas, com crises dolorosas, assim como

anormalidades sistémicas cronificadas (41).

Os niveis de hemoglobina fetal (HbF), a concomitancia com alfa talassemia e o0s
haplotipos associados ao gene da HbS, sdo as caracteristicas que geneticamente

determinam a gravidade da evolucéo clinica (42,43).

As elevacdes da hemoglobina fetal, no eritrocito, tém um papel muito importante
na modulacdo do quadro clinico das doencas falciformes. Os gendtipos que produzem
uma elevacdo de HbF, dificultam a polimerizacéo e a falcizacdo, reduzindo a gravidade e
intensidade das manifestacdes clinicas.

A presenca do gene da talassemia o, em individuos com Doenga Falciforme, reduz
a disponibilidade desta cadeia, reduzindo sua incorporacdo na molécula de HbS, com
reducdo de sua concentracdo. Esses individuos tém taxa menor de hemolise, elevada
concentracdo de Hb, um volume corpuscular médio mais baixo e menos complicacdes

associadas a hemolise.

O gene da HbS esta associado a 5 diferentes haplétipos, denominados conforme
a origem de sua procedéncia geografica: Senegal, Benin, Banto, Camardes e Arabe-
Indiano. A doenga falciforme associada aos hapl6tipos Senegal, raro no Brasil e Arabe-
Indiano que quase ndo ocorre no Brasil, € muito mais benigna do que aquela associada

aos demais haplétipos porque tém os niveis mais elevados de HbF (42).

As alteracdes presentes nas anemias hemoliticas ocorrem, também, nas doencas
falciformes e sdo: a reducdo dos valores da hemoglobina e do hematocrito, associados ao

aumento do numero de reticulocitos e a diminuicdo da vida média dos eritrocitos. A



20

hemolise ocorre por destruicdo extravascular e intravascular. Como outras alteraces
laboratoriais indicativas de hemdlise aumentada, também, podemos observar: aumento
de bilirrubina indireta, aumento de desidrogenase latica e diminuicdo da haptoglobina
(35).

a-chain

EB_S deoxy-HbS polymer

Figura 1 — Mecanismo fisiopatologico basico da doencga falciforme

Polimerizacao da desoxi-HbS. A substituicdo de um acido glutdmico por um residuo de
valina na posi¢dao 6 da cadeia polipeptidica da f-globina caracteriza a hemoglobina
anormal da DF: a HbS. Em baixa pressdo de oxigénio, a desoxi-HbS polimeriza e se
organiza em longas fibras de polimero que deformam, enrijecem e enfraquecem o glébulo
vermelho (ndo mostrado). Esse processo representa 0s mecanismos basicos que levam a
anemia hemolitica e a eventos vaso-oclusivos na microcirculacédo. Adaptacédo (44).
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Figura 2 — Polimerizacdo de HbS e deformacéo de eritrocitos

Os polimeros longos da hemoglobina falciforme (HbS) se alinham em fibras, que entdo
se alinham em hastes paralelas. A polimerizacdo da HbS depende de muitos fatores,
incluindo a concentragéo de HbS, a pressao parcial de oxigénio (pO2), temperatura, pH,
concentracao de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) e a presenca de diferentes moléculas de
Hb. O hemo citoplasmaético livre pode aumentar a atracdo das moléculas de HbS e a
velocidade de nucleacdo e formacgdo de polimeros. A homeostase catidnica é anormal
nos eritrocitos falciformes, levando a desidratacdo das células. A perda de potéssio
ocorre por meio do canal de potassio ativado por calcio de condutancia intermediaria
ativado por calcio (também conhecido como canal putativo de Gardos) e pelo
cotransportador de K-Cl 1 (KCC1), KCC3 e/ou KCC4. Adaptacéo (26).

2.3 Complicacdes

As complicagdes mais frequentes da DF sdo as crises dolorosas. Estas séo
causadas pelo dano tissular isquémico, secundario a obstrucdo do fluxo sanguineo pelas
hemécias falcizadas. As dores podem ser agudas ou crénicas. As crises dolorosas sao
geralmente resultado de vaso oclusdo da microcirculagdo e subsequentes infartos de
orgéos, podendo ocorrer em todo o corpo, incluindo 0ssos, musculos, mesenterio e outros

orgaos (45).

Outros fatores que também podem contribuir para a ocorréncia de CVO séo,
ativagcdo de células endoteliais, adesdo de eritrocitos e leucdcitos, vasoconstricdo,
ativacdo da coagulacdo, desidratacéo celular, resposta inflamatodria, leséo de reperfuséao e
prejuizo do fluxo sanguineo pela diminuicdo da biodisponibilidade do éxido nitrico. A

dor cronica esta sempre associada, na maioria das vezes, a necrose asséptica da cabeca do
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umero ou do fémur, causada pela isquemia 6ssea crénica em partes pouco vascularizadas

(12,46).

As crises dolorosas ocorrem de maneira espontanea, geralmente a dor esta

localizada na coluna lombar, nas articulagdes ou nas extremidades (fémur e joelhos)

(38,39). Em alguns casos, a dor se localiza na regido tordcica e se manifesta como

sindrome toracica aguda (STA); essa, se caracteriza por dor toracica, tosse, dispneia,

hipoxemia, calafrios e alteracdo na radioldgica do térax: infiltrado pulmonar (35).

Outras complicacdes sdo: acidente vascular cerebral, priapismo, crise aplastica,

Ulceras crbnicas nos membros inferiores, insuficiéncia renal, complicacGes cardiacas,

oculares, pulmonares, endocrinolégicas e nutricionais (40) (Quadro 1).

Quadro 1 —Complicacdes agudas e cronicas que ocorrem na Doenca Falciforme

Complicag6es agudas da doenca Falciforme

Complicagbes  cronicas
doenca Falciforme

da

-Crises vaso oclusivas
-STA

-AVC

-Infecdes

-Priapismo
-Sequestro esplénico
-Lesdo renal aguda

-Doenca cerebrovascular
-Hipertensao pulmonar
-Retinopatia

-Colelitiase
-Insuficiéncia renal
-Insuficiéncia cardiaca
-Necrose avascular
-Lesdo dssea

Fonte: Adaptado de Kato et al., 2018; Tanabe et al., 2019
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2.3.1 Sindrome Toracica Aguda em pacientes com Doenca Falciforme

A sindrome toracica aguda (STA) é definida como um novo infiltrado na
radiografia de torax e um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: febre, dor toracica,
taquipnéia, hipdxia, tosse ou chiado no peito em um paciente com doenca falciforme (47-
49).

E estimado que, aproximadamente, metade dos pacientes adultos com doenca
falciforme apresenta, pelo menos, um episddio de STA durante a vida e que 13% deles
necessitam de ventilagdo mecanica, com um periodo médio de internacdo hospitalar, de
10,5 dias e uma taxa de mortalidade de 3% (31,50,51). Os fatores associados a internacées
mais longas, incluem idade avancgada, dor nos bragos e pernas no momento da crise, febre,
baixa contagem de plaquetas no momento do diagndstico, alteracdes radiograficas

extensas, transfusdo e insuficiéncia respiratoria (52).

A STA é considerada uma das principais causas de morte relacionada a doenca
falciforme (cerca de 25% dos Gbitos) e a segunda causa mais comum de hospitalizacao,
apos crise vaso-oclusiva (11,53-56).

A idade do paciente afeta a apresentacdo, a etiologia e a gravidade da STA. Apesar
de sua gravidade, dados epidemioldgicos precisos, sobre a STA, sdo escassos. A
prevaléncia de STA ap6s um CVO varia de 12,5% a 42% (57). A incidéncia é maior em
criangas de 2-4 anos de idade, mas a gravidade tende a ser maior em adultos, com 25,3
eventos contra 8,8 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente; a mortalidade
relacionada a esses episddios é quatro vezes maior em adultos do que em criangas
(13,58,59). Os pacientes com idade >20 anos tém uma mortalidade de 9%, em

comparagdo com aqueles com idade <20 anos, que tém uma mortalidade de 2% (52).

Em estudos observacionais de grande escala publicados anteriormente, a
mortalidade na STA pediatrica foi estimada em 1 a 2% e, em sua maior parte, devido a
insuficiéncia respiratoria secundaria a émbolos pulmonares e/ou broncopneumonia

infecciosa (60).



24

De acordo com o estudo de Klings e Steinberg (61), a incidéncia de STA foi
inversamente relacionada a idade. Criancas de 2 a 4 anos com o fendtipo somente HbS
(HbS homozigoto ou talassemia HbS-f0) tiveram uma incidéncia de 25/100, enquanto a

incidéncia em adultos foi de 9/100 pacientes-ano.

Os trés principais mecanismos estudados incluem pneumonia ou infecgdo
sistémica, embolia gordurosa e infarto pulmonar causado por oclusao vascular pulmonar
(62,63). Essas diferentes causas de STA, tém em comum, a capacidade de criar hipoxia
regional e lesdo pulmonar, que que séo seguidas por uma série de eventos possibilitados
pela fisiopatologia inerente da doenga falciforme. A hipdxia regional impede a
reoxigenacao dos globulos vermelhos que retornam ao pulméo e as deixam em sua forma
falcizada (8).

A embolia gordurosa pulmonar, com ou sem infec¢do pulmonar, pode causar STA
em todos os grupos etarios. Durante episédios de dor aguda, a medula dssea infartada e
necrosada (especialmente da pelve e do fémur) libera goticulas de gordura na corrente
sanguinea, que embolizam para os pulmdes. Os émbolos de gordura na vasculatura
pulmonar sdo metabolizados em acidos graxos livres, incluindo fosfolipase A2 secretora
(sPLAZ2), que causam inflamacdo alveolar e lesdo endotelial ao produzir leucotrienos e
prostaglandinas inflamatdrias. Os pacientes com embolia gordurosa pulmonar tém uma
evolucdo hospitalar mais longa e mais grave, com maior reducdo da hemoglobina e da
contagem de plaquetas do que aqueles sem embolia gordurosa (6,64,65).

A embolia gordurosa pulmonar e da medula dssea pode estar envolvida em até
77% dos episddios de STA em adultos e tem um curso clinico distinto e grave, associado
a uma alta prevaléncia de dor 6ssea e torécica, sintomas neuroldgicos e diminui¢do do
tempo de recuperacdo. A embolia gordurosa pode ser diagnosticada pela presencga de
macrofagos carregados de lipidios no fluido de lavagem broncoalveolar (BALF) de
pacientes com STA. Porém, devido a necessidade de broncoscopia, esse método ndo é

realizado rotineiramente e a verdadeira incidéncia de embolizacao é desconhecida (66).

A ocluséo vascular pulmonar devido a trombose, esta se tornando cada vez mais
reconhecida como um fator importante na patogénese da STA. A oclusdo vascular

pulmonar pode ser devido a trombose microvascular ou macrovascular (62).
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Estudos para determinar a etiologia da STA, identificaram que um agente
infeccioso pode ser encontrado em 38% dos casos. As infecgdes sdo mais comuns em
criancas do que em adultos e os agentes mais comuns sao: Mycoplasma pneumoniae e 0
virus sincicial respiratorio. A Chlamydea pneumoniae € mais comum em adultos. Outros
agentes bacterianos, como Streptoccoccus pneumoniae, também podem causar STA (10).
Esse agente, por ser frequente na condicdo de asplenia funcional da doenca falciforme, é
um gatilho classico da sindrome toracica aguda (11). Em criancas menores de 10 anos de
idade, a Infeccdo viral é a causa mais comum de STA (67). De acordo com Dolakthah e
Dastgiri (68); e Marti-Carvajal, Conterno e Knight-Madden (2), as taxas de infeccéo
foram relatadas como: clamidia 7,2%; micoplasma, 6,6%; virus, 6,4%; e Streptococcus

pneumoniae, 4,3%.

Segundo Patterson e colaboradores (69), os fatores ambientais, como infecgdes
virais e patogenos infecciosos atipicos, incluindo organismos Mycoplasma e Chlamydia,
normalmente causam STA em jovens. Ja na populacdo idosa é mais frequente a embolia
gordurosa na vasculatura pulmonar decorrente de infarto da medula 6ssea, relacionado a
crise vaso-oclusiva. A STA também pode ocorrer como complicacdo pds-operatdria em
pacientes com DF, principalmente apds cirurgias abdominais (3). Pacientes submetidos a
uma cirurgia abdominal, como esplenectomia e/ou colecistectomia, tém se mostrado
correm um risco maior de desenvolver STA (70). A STA é considerada a principal
complicacdo de cirurgia e anestesia em pacientes com doenca falciforme, ocorrendo em
aproximadamente 25% do pds-operatoério das cirurgias de grande porte (71,72). Outros
fatores, associados a insuficiéncia respiratoria decorrente do uso de opioides apds a

cirurgia, podem precipitar a STA (69).

A vaso-oclusdo na microvasculatura pulmonar provoca um ciclo vicioso de
desoxigenacdo da hemoglobina S, falcizacdo dos eritrécitos, hemolise, lesdo endotelial,
maior oclus@o microvascular e subsequente isquemia tecidual, podendo causar a STA
(73).

Na STA existe aumento da endotelinal que é um potente vasoconstritor e reducao
do éxido nitrico considerado como potente vasodilatador. A hipdxia e os eritrocitos

falcizados, inibem a producdo de NO por diminuicdo da NO-sintase (NOS) no endotélio.
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A inibicdo desta enzima proporciona um acréscimo na resisténcia vascular do pulméo
(72).

Esses eventos, estdo relacionados a embolia pulmonar gordurosa, decorrente da
necrose da medula dssea e da liberagcdo de émbolos (30%), de infarto abdominal, de
costela ou vertebral e/ou narcose por opiaceos (16%) e infeccBes pulmonares (9%)
(71,74).

Os sintomas e as complicacdes da STA podem variar bastante entre as pessoas
com DF. A gravidade das manifestacdes clinicas varia de uma pessoa para outra, de
acordo com o estado geral de salde, a idade e a etiologia de um episddio especifico de
STA. Alguns individuos enfrentam um risco maior de mortalidade, enquanto outros tém

uma expectativa de vida mais longa, se receberem um bom atendimento meédico (75).

Em criancas, os sinais e sintomas mais frequentes sdo: febre, tosse e sibilos;
enguanto nos adultos, as caracteristicas predominantes sdo a dor e a dispneia (67). Na

maioria das vezes, a STA se desenvolve apds 24 a 72 horas de uma CVO) (59,76).

Em cerca de um terco dos pacientes com STA as primeiras radiografias de torax
podem estar normais e, dependendo da evolucdo, que pode variar de horas a dias, surgirdo
os achados radiologicos tipicos de STA, que sdo: consolidacdo segmentar, lobar ou
multilobar, geralmente envolvendo os lobos inferiores, ou derrame pleural. Criancas sao
menos propensos a ter derrames pleurais, mas sdo mais propensos a ter doenca do lobo

superior ou médio (67,77).

Eventos neuroldgicos surgem em 25% dos pacientes adultos com STA, estando

associados a pior prognéstico (78).

2.3.2 Diagnostico

Os critérios diagnosticos para STA séo: presenca de infiltrado novo na radiografia
de torax e, pelo menos um dos seguintes parametros:
a) Dor torécica

b) Taquipnéia
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Sibilos

Estertores
Temperatura > 38,5°C
Tosse

Hipoxemia (79,80).

A STA afeta mais o lobo superior em crian¢as; embora a doenca multilobar e

doenca do lobo inferior afeta mais frequentemente os adultos (61).

Os exames complementares incluem:

Gasometria arterial, no caso de saturagao de oxigénio < 94% em ar ambiente.
Hemocultura e cultura de escarro.

Hemograma completo e contagem de reticuldcitos.

Ureia e creatinina.

Enzimas hepaticas (79,80).

2.3.3 Tratamento

A STA é uma emergéncia terapéutica, devido a mortalidade significativa

associada a essa doenca e a sua rapida evolucdo desfavoravel em determinados casos (57).

Este deve ser feito em hospital por profissionais qualificados e tem como objetivo

combater a hipdxia, tratar os agentes infecciosos mais frequentes, evitar a sedacdo

excessiva e a hiper-hidratacgao, elevar os niveis da hemoglobina e reduzir a quantidade de

HbS.

O tratamento consiste em:

Administracdo de analgesia adequada para a dor;

Hidratacdo cuidadosa, especialmente em adultos que j& apresentam
comprometimento cardiaco;

Fisioterapia respiratoria;

Antibioticos de amplo espectro como associacdo de cefalosporina de terceira
geragdo ou penicilina (nos casos mais leves) com macrolideos (exemplo
eritromicina e claritromicina). As fluoroquinolonas representam um regime

antibidtico alternativo para pacientes com alergias a penicilina ou cefalosporinas.;
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e) Oxigenoterapia, se saturacao de oxigénio for inferior a 95% em ar ambiente;

f) Broncodilatadores em pacientes com broncoespasmo;

g) Oxido nitrico inalat6rio

h) Transfusdo, se: Hemoglobina >1 g/dL abaixo da linha de base; especialmente se
a linha de base < 9 g/dL;

1) Ventilagdo ndo invasiva;

J) Ventilagdo massiva, nos casos mais graves, etc (2,68,82-84).

O uso de hidroxiuréia pode diminuir a taxa de dor e eventos de STA em adultos
gravemente afetados e entre criangas ndo selecionadas quanto a gravidade da doenca.
Também pode aumentar a concentracdo de hemoglobina (Hb) e os valores de
hemoglobina fetal (HbF), além de promover um aumento paralelo no volume corpuscular

médio dos glébulos vermelhos (VCM) e na hemoglobina corpuscular média (HCM) (85).

Estudos de alta qualidade, demonstraram que o uso de hidroxiuréia, atua
diminuindo significativamente o risco de sindrome toracica aguda (STA), episédios

vasooclusivos, transfusdes, hospitalizagéo e mortalidade (86,87).

De acordo com Elendu e colaboradores (88), a hidroxiureia demonstrou ser eficaz
na reducdo da frequéncia e da gravidade das crises de dor na DF, ao aumentar a producao
de hemoglobina fetal (HbF). A HbF inibe a falcizacdo dos glébulos vermelhos,

melhorando sua sobrevivéncia e os resultados clinicos gerais.

O estudo de Strouse e colaboradores (89), publicado na revista Pediatrics em 2008
também demostrou que a hidroxiuréia aumenta a HbF e diminui a taxa de hospitalizacéo

em criangcas com HbSS.

A transfusdo de sangue é usada frequentemente como uma intervencao terapéutica
em pacientes com doenca falciforme, incluindo STA. E utilizada para aumentar a
capacidade de transporte de oxigénio do sangue e reduzir as complica¢des da crise vaso-

oclusiva, por meio da reducdo da Hb S (6).

Dois tipos de modalidades de transfusdo sdo usados para o tratamento de STA:

transfusdes de troca e transfusdes simples. Apesar de que a maioria dos pacientes com
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STA responda adequadamente as transfusdes simples, alguns estudos demonstraram a
eficacia das transfusdes de troca como terapia de primeira linha na STA (70).

Segundo Vadehra e colaboradores (90), a transfuséo é a base do tratamento em
casos moderados a graves. Transfusfes de sangue simples sdo administradas em casos
moderados para manter a Hb em ~7g/dL. Em casos graves ou moderados, que nao
respondem aos cuidados de suporte convencionais, € necessaria uma transfusao de sangue

de troca.

A transfusédo simples € apropriada quando encontramos as seguintes situacoes:

Saturacdo de oxigénio <95% em ar ambiente; hemoglobina <5 g/dL; hematocrito
ou hemoglobina 10 a 20% abaixo da linha de base do paciente; diminuicdo da
hemoglobina ou do hematdcrito durante a hospitalizagdo; progressdo clinica ou
radiologica da doenca sem insuficiéncia respiratdria iminente e, como medida temporaria

enguanto se aguarda/prepara a transfuséo de troca (91).

A transfusdo de troca € apropriada para individuos com histérico anterior de STA
grave ou doenca cardiopulmonar, doenga multilobar (> 1 lobo afetado) na imagem do
torax, STA rapidamente progressiva ou sindrome de faléncia de multiplos érgéos e
progressao da STA apesar de transfusdo simples e hipoxemia grave (SaO2 <85% ou PaO2

<55 mm Hg) (91).

2.3.4 Complicacdes e prevencédo da STA

A sindrome toracica aguda, apos varios episodios repetidos pode levar a formacao
de cicatrizes, fibrose pulmonar e doenga pulmonar falciforme cronica, incluindo
hipertensdo pulmonar. Tanto em criangas quanto em adultos, episddios anteriores de STA
estdo associados a uma pior funcdo pulmonar e, em adultos, a doenga pulmonar cronica

falciforme esté associada com STA anterior (9,92).

A estratégia preventiva mais documentada para a sindrome toracica aguda é o uso
de espirometria de incentivo, durante as internagdes hospitalares devido a eventos de dor

vaso-oclusiva (93).
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Segundo Van Tuijn e colaboradores (98), a espirometria de incentivo € uma
técnica ndo invasiva para prevenir a hipoventilacdo e as complicagdes pulmonares,
incentivando a inspiracdo profunda regular. Eles afirmam que 2 estudos realizados em
1995 e 2011 relataram que esse metodo é eficaz como prevencdo primaria do
desenvolvimento de STA em criangas com doenca falciforme hospitalizadas por crises

vaso-oclusivas.

Outra alternativa para prevenir a sindrome toracica aguda inclui a padronizagdo
do atendimento médico hospitalar e a educacdo dos médicos e da equipe de enfermagem
para garantir que os pacientes recebam doses ideais de opioides para aliviar a dor (mas

sem causar sedacdo que leve a atelectasia) e fluidos intravenosos e orais adequados (93).

Neste contexto, a existéncia e disponibilidade de banco de dados de estudo
multicéntrico, realizado previamente em pacientes com DF de diferentes hemocentros do
pais, nos permitira avaliar diversos aspectos da STA nessa coorte. Este estudo podera
contribuir para a melhor compreensdo da STA em pacientes com DF no Brasil e assim
melhorar a qualidade de assisténcias desses pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a prevaléncia, a incidéncia e a mortalidade em STA na coorte REDS-III
DF e verificar a associacdo entre variaveis sociodemograficas, clinicas e bioldgicas,

segundo a presenca ou auséncia de STA.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever, entre os pacientes com DF e STA, o perfil sociodemografico: sexo,
faixa etéria, nivel de escolaridade.

e ldentificar a incidéncia, a prevaléncia e a mortalidade em STA na coorte REDS
I11 de pacientes com DF recrutados e acompanhados entre 2013-2015.

e Caracterizar os fatores associados ao desenvolvimento de STA.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Modelo de estudo

Trata-se de um estudo transversal de dados ja coletados pelo estudo multicéntrico
REDs-111 DF numa coorte com 2793 pacientes, recrutados e acompanhados em diferentes

momentos e distintos hemocentros brasileiros, entre 2013-2015.

4.2 Populagéo de Estudo

A populacdo de estudo foi constituida por individuos com diagnéstico confirmado
de Doenca Falciforme, de ambos 0s sexos, com idade entre 0 e 77 anos que participaram
na coorte REDs-111 Falciforme entre 2013 e 2015.

4.3 Critérios de inclusao

e Ter participado do estudo multicéntrico REDs-111 DF
e Pacientes diagnosticados com Doengca falciforme.

e Ter apresentado sinais e sintomas de STA.

4.4 Critérios de exclusdo

e NA&o ter participado do estudo multicéntrico REDs 111 DF.
e Pacientes com dados incompletos.
e Pacientes que realizaram transplante de medula 6Gssea, durante o periodo de

acompanhamento.
4.5 Local do estudo
Os centros participantes foram o HEMOPE, localizado em Recife, Pernambuco;

HEMORIO, na cidade do Rio de Janeiro; HEMOMINAS nas cidades de Belo Horizonte
(BH), Montes Claros (MC) e Juiz de Fora (JF) no estado de Minas Gerais, regido sudeste;
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e o Instituto da Crianga-Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo na cidade de Sao Paulo, SP.

4.6 Coleta dos dados

Este estudo € uma colaboragdo entre pesquisadores americanos do Vitalant
Research Institute, em Sao Francisco, California, e dos seis hemocentros brasileiros

participantes.

Foi criada uma lista com 9.676 pacientes com DF ativos (pelo menos uma consulta
nos Gltimos trés anos) nos seis hemocentros brasileiros participantes e obtida uma amostra
aleatéria de aproximadamente 50% dessa lista, a fim de se atingir uma meta de
recrutamento de 3.000 pacientes. Os dados do estudo foram coletados de pacientes com
DF de seis hemocentros brasileiros: Hemominas Belo Horizonte, Hemominas Juiz de
Fora, Hemominas Montes Claros, Hemorio, Hemope e ITACI-SP, pertencentes ao estudo
The Recipient Epidemiology and Donor Evaluation REDS-I11 Brazil (REDS-I11I Brazil).
Este estudo faz parte do componente internacional do programa REDS-111 multicéntrico
dos USA National Institutes of Health, National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI),
que conduz pesquisas com foco na seguranca e adequacao do suprimento de sangue e
impacto de transfusdo de sangue em receptores nos EUA, Brasil, China e Africa do Sul.
Vaérios projetos de pesquisa foram implementados por meio do REDS-III, o programa
Brasil é o Unico dentro programa REDS-IIl a estabelecer uma coorte de DF para
caracterizar desfechos de saude (incluindo desfechos de transfusdo) em pacientes com
DF. A aleatorizacdo foi conduzida considerando estratos proporcionais as idades
(criancgas e adultos), gendtipos da DF e género. A coorte do REDS-III analisada neste

estudo conta com 2.793 pacientes seguidos de 2013 a 2017.

O banco de dados contém informagdes coletadas anualmente em trés visitas. O
questionario inclui perguntas obtidas por meio de entrevistas e dados obtidos nos
prontuarios médicos dos pacientes. Na ocasido do recrutamento, as perguntas da
entrevista e os dados obtidos nos prontuarios coletavam informac6es de toda a vida dos
pacientes. Nas duas visitas de acompanhamento, o foco foram os acontecimentos dos 12

meses anteriores.
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A variavel resposta de ocorréncia de STA foi determinada no caso do paciente ter
relatado a ocorréncia de STA ou se esse diagnostico estivesse registrado em seu

prontuario.

De caracteristicas sociodemogréficas, foram avaliadas o sexo, idade ao ultimo
acompanhamento e o nivel de escolaridade. Para os dados laboratoriais: dosagem da
hemoglobina, contagem de leucdcitos, plaquetas e reticuldcitos e quantificacdo da
hemoglobina fetal. Foram calculados os valores médios das trés visitas, considerando que
esses valores ndo se alteraram de forma relevante ao longo do tempo, exceto para
pacientes que mudaram o status de tratamento com hidroxiuréia em caso de transfusdo

cronica.

Variaveis clinicas analisadas foram, tratamentos com hidroxiureia e/ou
transfusdo. Com excecdo do gendtipo, para todas as outras varidveis a resposta era “sim”

se 0 paciente teve alguma dessas condi¢Ges/tratamentos reportadas.

4.7 Analise dos dados

As variaveis qualitativas foram apresentadas por frequéncias, e as quantitativas
submetidas ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e apresentadas por média e desvio-
padrdo se tiverem distribuicdo normal, ou mediana e distancia interquartilica caso

contrério.

Foi utilizado teste de Mann-Whitney para compara¢do da mediana para amostras
com distribuicdo anormal (Tabela 3). O teste de QUI-QUADRADO foi utilizado para
avaliar se a diferenca na distribuicdo proporcional observada na se deve ao acaso (Tabela
4).

Para avaliacdo da associagdo entre cada uma das caracteristicas dos pacientes e a
ocorréncia de STA foi utilizado o modelo logistico binario simples, e os resultados foram
apresentados por odds radio (OR) e respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%).
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4.8 Aspectos éticos e legais da pesquisa

Este projeto de pesquisa faz parte do macro-projeto REDS-I11 doenca falciforme,
realizado em varios Hemocentros do Brasil, portanto ja foi apresentado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP), por meio de parecer CAAE: 02790812.0.1001.0065, de acordo com o que
determina a Resolucdo CNS 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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5 RESULTADOS

Cohorte DF
n= 2793
I : - 1
) )
< 18 anos >= 18 anos
n= 1558 n= 1235
I -t 1 I - 1
\ \ \ \
Sem STA Com STA Sem STA Com STA
n=477 n= 1081 n=483 n=752 |

seguimento
n= 84

A A

. recrutamento
recrutamento seguimento
n=933 n= 148 n=668

Figura 3 — Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo REDS-11I DF

Fonte: Autora (2023).

Legenda: DF= doenca falciforme; STA= sindrome torécica aguda; N= nimero amostral
de pacientes.

Participaram deste estudo 2793 pacientes com diagnostico de doenca falciforme
de ambos o0s sexos e destes, 1833 tiveram STA (65,6%). Com idade menos que 18 anos,
tivemos 1558 individuos dos quais 933 tiveram STA (59,9%) e no grupo com idade
>maior ou igual a 18 anos, foram 1235 individuos e destes, 668 tiveram STA (54,1%).
Casos novos de STA, registrados no ano de acompanhamento foram 148 (9,5%) e 84

(6,8%) nos individuos com idade menor e maior ou igual a 18 anos, respectivamente.
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Tabela 1 — Frequéncia absoluta de STA, do histérico e dos casos ocorridos no ano
anterior

Grupo etario NUmero de NuUmero de casos Populacgéo sob
casos totais novos risco

<18 anos 933 148 1558

>=18 anos 668 84 1235

Populagéo total 1833 232 2793

5.1 Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes segundo presenca ou auséncia
de STA

As caracteristicas sociodemograficas como, sexo, faixa etaria, o grau de
escolaridade, dos pacientes com DF sdo apresentadas na tabela 1. Dos 2793 participantes
entre 0 e 77 anos do estudo de coorte REDS-I11 DF, 1313 pacientes séo do sexo masculino
(47.0%) e 1480 do sexo feminino (53,0%).

Dos 2793 participantes 1833 tiveram STA: 892 do sexo masculino
correspondendo a 67,9% da populacdo masculina e 941 que corresponde a 63,6% da
populacdo feminina. Dos 960 pacientes que nunca tiveram STA: 421 no sexo masculino
correspondendo a 32,6 % da populacdo masculina e 539 no sexo feminino,

correspondendo a 36,4 % da populagédo feminina.

Comparando os 2 grupos segundo presenca ou auséncia de STA, a faixa etaria
com maior prevaléncia de STA foi de 11-20 anos (32,6%), seguido da faixa de 21- 40
anos (27,9%). A maioria dos pacientes completou o ensino fundamental (54,9%); seguido
do ensino medio (24,7%) e somente 5,1 % completou o ensino superior. O grupo que
nunca foi a escola ou foi alfabetizado na vida adulto representou 3,5 % dos investigados.

N&o observamos diferenca significativa para o nivel de escolaridade (P = 0.1).
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Caracteristicas Nuncateve  Teve pelo Total Qui OR
STA menos 1vez 279 quadrado (C195%)
N=960 N=1833 (100%) (p valor)
(34,4) (65,5)
Sexo
Masculino 421 (32.6) 892 (67.9) 1313
Feminino 539 (36.4) 941 (63.6) 1480  5.84 (0.016) 0.82
(0.7-0.96)
Faixa etaria
(recrutamento)
1. 05 130 (40.9)  188(59.1) 318
2. 6-10 159 (30.7) 359 (69.3) 518
3. 11-20 251 (27.6) 660 (72.4) 911
4. 21-40 290 (37.2) 490 (62.8) 780
5. 41-60 114 (47.5) 126 (52.5) 240
6. 60ou+ 16 (61.5) 10 (38.5) 26 57.4(<0.000)
Nivel de
escolaridade
1.Nunca foi 40 (41.2) 57 (58.8) 97
escola/alfabetiza
¢do adulto
2.Ensino 493 (32.1) 1041 (67.9) 1534
fundamental
3.Ensinomédio 238 (34.4) 453 (65.6) 691
4.Curso técnico 4 (50) 4 (50) 8
5.Curso superior 55 (39) 86 (61) 141 7.03 (0.134)
Ignorado 130 (40.4) 192 (59.6) 322

** O valor de p foi calculado usando o teste de qui-quadrado

A Sindrome Toréacica Aguda (STA) foi mais frequentemente observada em

individuos com o geno6tipo SS, com uma taxa de ocorréncia de 50,3%, afetando 71,4%

dos individuos com esse genotipo. Em seguida, 11,4% dos casos ocorreram em individuos

com o gendtipo SC, afetando 49,4% dos individuos com esse genétipo e 2,04 % dos casos

0 em individuos com o gendtipo R0, afetando 65.5% dos pacientes com esse gendtipo.

Foi identificado associagéo significativa entre o passado de asma e a presenca de

STA,; porém, em relagdo ao tabagismo ndo houve esse mesmo comportamento (p>0,05).

Conforme era previsto, constatou-se a presenca de crises vasculares oclusivas em

89,6% dos pacientes com doenca falciforme, com 69,1% dessas crises ocorrendo em

pacientes que apresentaram sindrome toracica aguda.
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Na doenca falciforme, a histéria de asma e a historia pregressa de crise vaso-
oclusiva foram significativamente associados a Sindrome Toracica Aguda (P< 0,000)
(Tabela 2).

Tabela 3 — Fatores associados ao desenvolvimento de STA nos pacientes incluidos no
estudo REDS 11l DF

Caracteristicas Nunca teve Teve pelo Total (p valor)
STA menos 1 vez 2793
960 (34,4) 1833 (65,6) (100)
Subtipo da DF
SS 562 (28.6) 1405 (71.4) 1967 (70,0)
SC 326 (50.6) 318 (49.4) 644 (23,1)
SBO 30 (34.5) 57 (65.5) 87 (31)
SB+ 36 (43.4) 47 (56.6) 83 (3,0)
Outros 6(50) 6(50) 12 (0,4) 109
(<0.000)
Historia Tabagismo
(>=18 anos
Sim 135 (27.9) 197 (26.3)
N4o 348 (72.1) 551 (73.7) 0.38
(0.53)
Historia de asma
Sim 39 (11.7) 295 (88.3) 334
Né&o 906 (37.4) 1516 (62.6) 2422 86.24
(<0.000)
Ignorado 15 (40.5) 22 (59.5) 37
Histdria pregressa de
CVvO
Né&o 108 (19.6) 103 (5.6)
Sim 772 (80.4) 1730 (94.4) 131
(<0.000)

**Q valor de p foi calculado usando o teste de qui-quadrado
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Tabela 4 — Comparagdo dos dados laboratoriais dos pacientes segundo presenga ou

auséncia de STA

Caracteristicas Nunca teve STA Teve pelo menos1vez  (p value)*

Hemoglobina

N valido 941 1781

Média 9.45 8.98 6.2 (< 0.000)

IQR 2.96 2.31

Percentil 25 7.96 7.75

Percentil 75 10.93 10.06

Leucdcitos

N valido 940 1782

Média 10415 11167 -4.61
(<0.000)

IOR 2978 4973

Percentil 25 7622 8300

Percentil 75 12600 13273

Plaquetas

N valido 939 1787

Média 354867 395339 -7.1 (<0.000)

IOR 202366 191000

Percentil 25 245300 296667

Percentil 75 447667 487667

Reticulécitos

N valido 902 1713

Média 7.82 8.87 - 6.3 (<0.000)

IQR 7.35 6.6

Percentil 25 3.85 5.17

Percentil 75 11.2 11.78

** O valor de p foi calculado usando o teste Mann-Whitney U

Ao compararmos 0s grupos de pacientes com e sem Sindrome Toracica Aguda

(STA), observamos diferencas estatisticamente significativas nos niveis de hemoglobina,

leucdcitos, plaquetas e reticulécitos (p<0.000). Identificamos que os pacientes com STA

apresentaram niveis de hemoglobina significativamente mais baixos (8.98), enquanto as

contagens de leucocitos, plaquetas e reticuldcitos foram significativamente mais altas em

comparacdo com aqueles sem STA.
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Tabela 5 — Uso de hidroxiureia e transfusdo em tratamento dos pacientes com DF

incluidos no estudo

Tratamento Nunca teve STA  Historia de STA (p valor)

Transfusao

Média (Mediana) de idade 9.05 (5) 5.27 (3) 40.6(<0.000)

da primeira transfusao *

Historia transfusio

Nunca recebeu transfusao 361 (37.6) 235 (12.8)

Pelo menos 1 vez na vida 599 (62.4) 1598 (87.2) 230.5(<0.000)

Recrutamento

(toda a vida)

Sim 581 (60.5) 1567 (85.5)

Nao 379 (39.5) 266 (14.5) 221.1
(<0.000)

F1 (ultimos 12 meses)

Sim 171 (17.8) 597(32.6)

Nao 781 (81.3) 1225 (66.8) 68.4 (<0.000)

Ignorado 8 (0.8) 11 (0.6)

F2 (dltimos 12 meses)

Sim 145 (15.1) 474 (25.9)

Nao 799 (83.2) 1325 (72.3) 42.8 (<0.000)

Ignorado 16 (1.7) 34 (1.8)

Uso de Hidroxiuréia ao

menos 1 vez na vida

Sim 652 (67.9) 847 (46.2)

Nao 308 (32.1) 986 (53.8) 119 (<0.000)

** O valor de p foi calculado usando um teste de qui-quadrado

No grupo de pacientes que sofreram Sindrome Toracica Aguda (STA), foi
constatado um aumento significativo na frequéncia de transfusdes sanguineas. Além
disso, verificou-se que a média de idade da realizacdo da primeira transfusdo foi

substancialmente menor, com uma média de idade de 5,27 anos e uma mediana de 3 anos.

Em contraste, no grupo de pacientes que ndo apresentaram STA, a média de idade
da realizagdo da primeira transfusdo foi mais elevada, ocorrendo aos 9,05 anos, e a

mediana de idade também foi superior, aos 5 anos.

A maioria dos pacientes com Sindrome Torédcica Aguda (53,8%) usaram
hidroxiuréia pelo menos uma vez durante toda a vida (986/1833).
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Grupo Visita Numero Numero Populacao Taxa (%)
etario de casos decasos  sob risco
totais Nnovos (©)
(A) (B)
<18 anos  Recrutamento 933 1558 59.9%
(Tx
prevaléncia)
seguimento - 148 1558 9.5%
(Tx incidéncia)
>=18 Recrutamento 668 1235 54.1%
anos (Tx
prevaléncia)
Seguimento 84 1235 6.8%
(Tx incidéncia)
Populacao 1833 232 2793 65.6% (tx
total prevaléncia)
8.3% (tx
incidéncia)

A taxa de prevaléncia de Sindrome Torécica Aguda, foi de 65,6%, enquanto a taxa

de incidéncia foi de 8,3%. As taxas de prevaléncia e incidéncia foram mais elevadas no

grupo com menos de 18 anos, atingindo 59,9% e 9,5%, respectivamente. Enquanto nos

adultos (maior que 18 anos), essas taxas foram 54,1% e 6,8 %.

No grupo de pacientes com Sindrome da Toracica Aguda, a taxa de mortalidade

foi 13,4 %, sendo 11,0 % nos adultos e 2,2 % nas criancgas. Por outro lado, essas taxas de

mortalidade entre os adultos e as criancas que ndo tiveram STA, foram 9,5 e 1,05 %

respectivamente (Tabela 7).

Tabela 7 — Taxa de Mortalidade por grupo etario segundo ocorréncia ou ndo de STA

Grupo <18 Taxa Taxa >=18 Taxa Taxa
anos de de anos de de
morta mortal mortal mortal
lidade idade idade idade
STA STA STA STA
nao sim nao sim
Ndmero 5 24 46 84
de Gbitos
Populacdo 477 1.0% 1081 2.2% 483 9.5% 752 11.2%
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6 DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos a prevaléncia, a incidéncia e a taxa de mortalidade na
coorte REDS-I11 DF, assim como a associacao entre variaveis sociodemograficas, clinicas

e bioldgicas e a presenca ou auséncia de STA.

Nesse grupo de portadores de doenca falciforme, a frequéncia da Sindrome
Toracica Aguda ndo mostrou diferenca significativa em relacdo ao sexo, apesar de haver
mais homens acometidos do que as mulheres. Nosso achado se aproxima, de outros
estudos em que o maior acometimento nos homens foi estatisticamente significante
(9,83,95). Novamente, diferente dos resultados de estudos de maior frequéncia de STA
no grupo de 2 a 4 anos, em nossa populacdo a maior frequéncia ocorreu no grupo com
idade entre 11 a 20 anos (13,58,59,69). Essa diferenca se explica, certamente, por serem
estudos em diferentes populagdes, que devem ter distribuices diferentes dos genotipos
da doenca falciforme. Ndo encontramos nenhuma diferenca em relacdo ao nivel de

escolaridade.

A Sindrome torécica aguda é considerada a complicacdo mais grave da Doenca
Falciforme, a segunda causa de hospitalizacGes nestes pacientes e a principal causa de
morte em adultos com DF (53,82,96,97).

Em nosso estudo, dos 2793 pacientes que participaram, 1833 foram
diagnosticados com Sindrome Toréacica Aguda (STA), o que resultou em uma taxa de
prevaléncia de 65,6% e uma incidéncia de 8,3%. Essa elevada prevaléncia é bem diferente
dos 30 % encontrada por Cohen e colaboradores (4) e muito proxima da registrada por
outros autores (30,50,51,98).

A incidéncia, foi mais elevada em criangas, atingindo 9,5%, em comparac¢do com
os adultos, que apresentaram uma taxa de 6,8%. Possiveis explicacfes para a maior
incidéncia em crianca seriam a maior frequéncia de infeccGes virais, assim como a
presenca de asma. A ocorréncia de asma neste estudo revelou-se fortemente associada a
presenca de STA e essa associacdo foi, tambem, identificada em coortes especificamente
de criancas (98,99).
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Diferentemente do que foi observado com a ocorréncia de asma, a histéria de
tabagismo n&o foi associada & ocorréncia de STA em nosso estudo. Embora o tabagismo
tenha sido relatado estar associado a STA por Yousef e colaboradores (6) e Bhasin e
colaboradores (7), um estudo conduzido por Helvaci e colaboradores (100), ndo mostrou
diferenca significativa para STA, apesar da prevaléncia de tabagismo ser maior no grupo
com STA. Além disso, na nossa coorte, ter ou ndo histéria de tabagismo ndo mostrou
diferenca proporcional, com presenca ou ndo se STA. Igual achado foi observado no
estudo de Knight-Madden e colaboradores (101) realizado em um grupo de pacientes na

Jamaica.

Na maioria das vezes, a STA se desenvolve apos 24 a 72 horas de uma crise
vasoclusiva, especialmente em adultos (12,59,76,102), e segundo alguns autores, a
prevaléncia de STA apds um CVO varia de 12,5% a 42% (57).

A incidéncia de STA, nesse estudo, foi fortemente influenciada pela historia
pregressa de CVO, o que faz desse evento um indicador de gravidade da doenca, pois

94.4% dos pacientes com STA tiveram histéria pregressa de CVO.

A STA pode afetar criangas e adultos com qualquer tipo de hemoglobinopatia
falciforme, mas é mais prevalente em individuos com doenca falciforme homozigética
(HbSS) (2).

Nesse estudo, a frequéncia de STA foi maior entre os portadores de doenca
homozigoto SS, seguido dos portadores de gen6tipo SR, indicando uma forte associagio
dos gendtipos que produzem doenca Falciforme mais severa com a STA. Estes resultados
sdo compativeis com outros estudos que identificaram os subtipos HbSS e HbSRO como
subtipos mais associados ao desenvolvimento dos casos de STA (74,84). Nossos achados
também estdo em concordancia com o estudo de Pahl e Mullen (103) que constatou que
todos os genotipos de Doenca falciforme apresentaram risco de STA, mas 0s pacientes

com genatipos SS ou HbRO mostraram maior risco.

A identificacdo de maior contagem de leucdcitos e menor nivel de hemoglobina
entre os individuos com STA podem indicar doenga mais severa ou grave, assim como

expressa a propria presenca de STA. Semelhantes resultados foram encontrados no estudo
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de Madhi e colaboradores (74). No estudo de Buchanan, Woodward e Reed (104)
realizado em 3 hospitais pediatricos em Atlanta, também encontraram maior contagem

de leucdcitos e menor nivel de hemoglobina em pacientes com Sindrome toracica aguda.

Foi identificado que a STA esta associada a um tempo de internacdo hospitalar
significativamente mais longo, maior probabilidade de internacdo em uma unidade de
terapia intensiva e uma maior frequéncia de transfusdo de hemacias (57). Nosso estudo
ndo avaliou internacdes hospitalares, contudo observamos que a frequéncia de transfusdes
foi fortemente associada aos casos de STA, indicando juntamente com os niveis de
hemoglobina significativamente mais baixos, a maior morbidade nos casos de STA.

Por outro lado, o uso de Hidroxiuréia ndo mostrou um efeito protetor, pois
encontramos uma forte associacdo com STA entre aqueles que utilizaram a Hidroxiuréia.
Linder e Chou (92) demonstraram que hidroxiuréia é o principal tratamento para a

prevencdo de STA recorrente.

Estudamos apenas as taxas de mortalidade geral e estratificada por grupo com
idade menor que 18 e grupo com idade maior ou igual a 18 anos. As taxas observadas
assemelham-se aquelas ja registradas (52,60). No entanto, foi observado que a taxa de
mortalidade foi quase 5 vezes maior entre os adultos, atingindo 11,2%, enquanto em
menores de 18 anos foi de 2,2%. E importante destacar que esses resultados estdo
consistentes com os dados previamente relatados em outras publica¢es, como os estudos
de Tanabe e colaboradores (13), Allareddy e colaboradores (58), Sundd e colaboradores
(76) e Gordon (52).

Em grandes estudos observacionais publicados anteriormente, a mortalidade na
STA em pacientes pediatricos foi estimada em 1 a 2% e, em sua maioria, devido a
insuficiéncia respiratéria secundaria a embolia pulmonar e/ou broncopneumonia

infecciosa (60).
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7 CONCLUSAO

Este estudo mostrou o perfil demogréfico e os varios fatores que sdo associados a
ocorréncia de STA em um grupo de pacientes com Doenga Falciforme que formaram
parte da coorte REDS-I11 em varios hemocentros do Brasil. Diante dos resultados obtidos,
podemos concluir que:

a) A incidéncia e a prevaléncia de STA na nossa populacdo de Doenca Falciforme,
foram bastante elevadas em comparagdo com a literatura.

b) Os gendtipos HbSS e HbSR® foram os mais associados a ocorréncia de Sindrome
Torécica Aguda.

c) Verificamos uma forte associagdo de Asma, Crise Vaso oclusiva e Transfuséo
sanguinea, com a ocorréncia da Sindrome Toracica Aguda.

d) Associacdo verificada entre mais baixos valores da dosagem da Hemoglobina e
nimero aumentado de leucécitos com a Sindrome Toracica s6 pode ser explicado
como parte do contexto da maior gravidade da Doenca Falciforme nessa condig&o.

e) A mortalidade nos portadores de STA € elevada e nos individuos com idade acima

de 18 anos é 5 vezes maior do que nos com idade menor que 18 anos.

A sindrome torécica aguda é uma complicacdo grave e frequente da Doenca
Falciforme. Os pacientes precisam ser conscientizados sobre a possibilidade de sua
ocorréncia e suas complicacdes e os profissionais de salde devem saber como estabelecer
um diagnéstico precoce para poder manejar esses casos com 0 maximo de cuidado

possivel e assim reduzir o numero de possiveis fatalidades.
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9 ANEXOS

10.1 Codebook

Entrevista

— Medicdes

0.1 Peso: () kg ( )Sem resposta

0.2 Data da medicéo do peso: / / (dd/mm/aaaa )
0.3 Altura: ( )cm ( )Sem resposta

0.4 Data da medicéo da altura: / / (dd/mm/aaaa )

0.5 Presséo arterial sistdlica: ( )mmHg () Sem resposta

0.6 Pressdo arterial diastdlica: ( )mmHg ( )Sem resposta

0.7 Data da medicéo da pressao arterial: / / (dd/mm/aaaa )

0.8 Saturacdo de oxigénio: % ( )Sem resposta
0.9 Data da medicdo da saturacdo de oxigénio: / / dd/mm/aaaa

0.10 Vocé esta em tratamento com Hidroxiureia atualmente?
( )Sim ( )Nao
Se 0.10 = 2, ir para Fim do Modulo 0

0.11 Vocé (ou seu filho) se esquece de tomar a hidroxiuréia:

() Nunca/ Raramente esquece () Devez em quando esquece
() As vezes esquece () Geralmente esquece

() Durante todo o tempo esquece

1 - Qualidade de Vida
1.0 Qual sua idade? () anos
Frequéncia e gravidade dos episodios de dor
1.1 Nos ultimos 12 meses, quantas crises de dor vocé teve
()4 oumais ( )3 ( )2

( )1 () Eundo tive crises de dor nos ultimos 12 meses

1.2 Quando foi a sua ultima crise de dor?

( )Eu nunca tive um episodio de dor ( )Ha mais de 5 anos atras
(  )H& 1-5 anos atras ( )H&7-11 meses atras
(  )H& 1-6 meses ( )Ha 1-4 semanas atras

( )Hamenos de 1 semana atras ( )Eu estou tendo um episddio de dor agora
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1.3 Como vocé classificaria a gravidade da dor em sua ultima crise de dor?

()0-sem (N ()2 ( )3
()4 ()5 ()6 ( )7
( )8 ( )9 ()10 - apior dor imaginavel

1.4 O quanto a sua Ultima crise de dor interferiu na sua vida?

( )Eu nunca tive uma crise de dor
( )Nem um pouco, eu fiz tudo o que eu costumo fazer
( )Eu tive que reduzir cortar algumas atividades que eu costumo faz
( )Eu ndo pude fazer a maioria das atividades que costumo fazer
( )Eu ndo pude cuidar de mim e precisei da ajuda de familiares
1.5 Quanto tempo durou a sua Gltima crise de dor?
( )Eu nunca tive uma crise de dor ( )Menos de 1 hora
( )1-12 horas ( )13-23 horas ( )1-3dias
( )4-6dias ( )1-2 semanas ( )Maisde 2
semanas

1.6 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia vocé teve crises de dor tdo fortes que vocé nao
pode fazer nada por um dia inteiro?

( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.7 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia vocé teve crises de dor tdo fortes que vocé nao
pode sair da cama?

( )Nunca (  )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.8 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia vocé teve dor muito forte?

( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.9 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia vocé teve crises de dor tdo fortes que vocé teve
que parar de fazer o que estava fazendo?

(  )Nunca (  )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.10 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia vocé teve crises de dor tdo fortes que foi dificil
terminar o que vocé estava fazendo?
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( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes
(  )Frequentemente ( )Sempre
Rigidez

1.11 Nos altimos 7 dias, com que frequéncia suas juntas estavam muito duras quando vocé
acordou

( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.12 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia suas juntas ficaram muito duras durante o dia?

( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.13 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia suas juntas ficaram muito duras durante o dia
que vocé ndo pbde se mover?

( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes

( )Frequentemente ( )Sempre

1.14 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia vocé acordou tdo rigido que vocé ndo pbde se
mover?

( )Nunca (  )Raramente ( )Asvezes

( )Frequentemente ( )Sempre

1.15 Nos ultimos 7 dias, com que frequéncia vocé demorou um tempo muito longo para
levantar da cama por causa da rigidez?

( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.16 Nos ultimos 30 dias, quanto vocé dependeu dos outros para cuidar de vocé por causa da
dor?

( )De jeito nenhum ( )Um pouco () Um tanto
( )Muito ( )Bastante

1.17 Nos ultimos 30 dias, com que frequéncia a sua satde fez vocé ter menos disposicao para
fazer as suas coisas?

( )Nunca (  )Raramente ( )As vezes
( )Frequentemente ( )Sempre
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1.18 Nos ultimos 30 dias, com que frequéncia sua satde tornou mais dificil para vocé realizar
suas atividades?

( )Nunca ( )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

1.19 Nos Ultimos 30 dias, com que frequéncia sua satde te impediu de sair?
( )Nunca (  )Raramente ( )Asvezes
( )Frequentemente ( )Sempre

Sobre Sua Dor (Problemas Com...)

1.20 Eu sinto muita dor
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.21 Eu sinto dor em todo meu corpo
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.22 Eu sinto dor em meus bracos
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.23 Eu sinto dor em minhas pernas
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.24 Eu sinto dor em meu estdmago
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.25 Eu sinto dor em meu peito
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.26 Eu sinto dor nas minhas costas
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.27 Eu tenho dor todos os dias
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.28 Eu sinto tanta dor que preciso tomar remédio
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre
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SOBRE SEU MANEJO E CONTROLE DA DOR QUESTIONS

1.29 E dificil manejar minha dor
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

1.30 E dificil controlar minha dor
( )Nunca ( )Quase Nunca ( )Algumas Vezes
( )Frequentemente ( )Quase sempre

SOBRE SEUS HABITOS

1.31 Vocé fuma?

( ) Sim () Néo

1.32 Quantos cigarillos vocé fuma ao dia?

( )15 ( ) 6-10 () mais de 10
1.33 vocé bebe alcool?

( )Sim ( )Néo

1.34 Que tipo de alcool vocé bebe?

() Cerveja ( ) vinho () vodka

( )rum

1.35 quantos copos vocé bebe diariamente?
( )1 () 2 ( )3 ()4 oumais

2 — Entrevista
2.1 Qual o sexo do paciente ( )Masculino ( )Feminino

2.2 Qual a sua idade? ( )anos

2.3 Atualmente vocé esta estudando
( )Sim ( )Néo
Se 2.3 = Nao ir para Alerta: Perguntas sobre trabalho ir para 2.5

2.4 Nos ultimos 30 dias, quantos dias de escola vocé teve que faltar por causa da dor devido
a doenca falciforme ( )Dias

Perguntas sobre trabalho

2.5 Atualmente vocé esta trabalhando? (  )Sim ( )Néo
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2.6 Qual o tipo do seu trabalho?

( )Autonomo

( )Emprego de tempo integral ( 8 ou mais horas diarias

( )Emprego de meio horério (menos de 8 horas diarias)

2.7 Nos ultimos 30 dias, quantos dias de trabalho vocé teve que faltar por causa da dor
devido a doenca falciforme

( )Dias

2.8 Qual é a razdo de vocé ndo estar trabalhando? (marcar todos que se aplicam)
)Dor freqliente

)Dificuldade para respirar

)Dificuldade em lembrar das tarefas

)Fadiga (cansago o tempo todo)

)N&o consegue obter um emprego

)Optou por ndo trabalhar

)Aposentado por tempo de servico

)Aposentado por complicacGes de saude

)Outros

AN AN A A A A A

2.9 Especifique outra razdo de o paciente ndo estar trabalhando: (Separe por ; 0s outros
motivos)

2.10 Qual € a sua ocupacdo? (Agora ou no passado. Se vocé tem ou teve mais de uma
ocupacdo, escolha a que vocé se manteve por mais tempo)

( )Nunca trabalhou / Ndo tem ocupacéo

( )Dona de casa / Dono de casa (organizar, limpar, cozinhar, fazer compras para a casa

( )Empresas de tecnologia / informacdo / programacédo de computadores / Financas /
Contabilidade

( )Pesquisa Cientifica (biotecnologia, bidlogo, fisico, quimico, psicélogo, epidemiologista,
socidlogo)

( )Educacéo (professor, assistente, diretor)

( )Arte / entretenimento (artista, desenhista, cantor, dancarino, escritor, televisdo / cinema,
fotografo)

( )Saude (médico, dentista, enfermeiro, assessor de casa de saude, assistente dental,
auxiliar de enfermagem, técnico de laboratdrio)

( )Servicos militares ou de seguranga (policia, bombeiro, agente de seguranca)

( )Preparacéo de alimentos e servicos relacionados (cozinheiros, gargons, barman, auxiliar
de cozinha)

( )Manutencéo e limpeza (faxineiro, zelador, jardineiro)
( )Cuidados pessoais (cabeleireiro, manicure, pedicure, massagista)

( )Vendas (caixas, corretor imobiliario, vendedor)

( )Escritorio (advogado, secretaria, administracao, recepcao, bancario)
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( )Trabalho rural (Agricultura, Pesca)

( )Construcdo ou Manutencao / Reparo (construcao de estradas, casas, escritorios,
mecanico, encanador)

( )Transporte (motorista de dnibus/taxi, entregador)
( )Outros

2.11 Especifique a sua outra ocupacao:

2.12 Nos ultimos 30 dias, quantos dias vocé ndo foi capaz de realizar suas atividades diarias
devido a dor falciforme?

( )( )Dias

2.13 VVocé recebe algum tipo de beneficio social? Nao considerar aposentadoria por tempo
de servigo/contribuicdo como beneficio social

( )Sim ( )Néo ( )N&o quis responder

2.14 Qual tipo de beneficio social vocé recebe? Nao considerar aposentadoria por tempo de
servigo/contribuicdo como beneficio social

( )LOAS - Lei orgénica da assisténcia social
( )TFD - Tratamento fora do domicilio

( )Aposentadoria por invalidez — INPS / INSS (n&o considerar aposentadoria por tempo de
servigo/contribuicao)

( )Auxilio doenga

)BPC - Beneficio de prestacdo continuada
)Bolsa familia

)Cartéo carioca

)Auxilio moradia
)Bolsa escola
)Outros

NN N ~ —~ —~

2.15 Especifique o outro beneficio social que vocé recebe

2.16 Vocé tem plano de saude? ( )Sim ( )Néo ( )N&o quis responder
Se 2.17 =N&o ir para 2.19
2.17 Qual o tipo do seu plano de saude? (marque todas que se aplicam)

( )Prprio (  )Empresarial



Menstruacao/Gravidez

2.18 VVocé ja teve a primeira menstruacdo? ( )Sim ( )Néo

Se 2.27 = N&o ir para 2.35

2.19 Vocé entrou na menopausa (sem ciclo menstrual por 1 ano)?

( )Sim ( )Nao

Gravidez

2.20 Vocé esta gravida? ( )Sim ( )Né&o ( )Nao sabe

2.21 Vocé ja esteve gravida alguma vez na vida? (excluir gravidez atual, se aplicavel)
( )Sim ( )Né&o

Planilha de repeticéo
2.22 Voceé recebeu transfusdo cronica durante a gravidez (regular ou mensal

( )Sim ( )Né&o
2.23 VVocé recebeu transfusdo durante ou 5 dias apds o parto?
( )Sim ( )Néo ( )Né&o sabe

2.24 Qual foi o tipo de parto?

( )Parto normal ( )Cesario

2.25 A gravidez resultou em:

( )Nascimento a termo (9 meses completes e bebe nascido vivo)

( )Nascimento prematuro ( ndo completou 9 meses e bebe nascido vivo)

( )Aborto (induzido ou espontaneo)

2.26 Data da entrevista: / / dd/mm/aaaa

2.27 Tipo de entrevista?
( )Presencial ( )Por telefone
3- Internacdes hospitalares

3.1 O paciente teve internagdes hospitalares no periodo de acompanhamento?
( )Sim () Nao () Sem resposta

3.2 Data da internagdo __/ / dd/mm/aaaa ( ) Sem resposta

3.3 Data da alta: (caso o paciente ainda esteja internado, marque “Nao se aplica”
/ / dd/mm/aaaa ( ) Semresposta () N&o se aplica

3.4 Diagnostico:



4 - Historico de cirurgias
4.1 O paciente ja foi submetido a algum procedimento cirargico no periodo de
acompanhamento 2?

( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta
4.2 O paciente tem historico de tonsilectomia no periodo de acompanhamento?
( )Sim () Nao () Sem resposta
4.3 Data da tonsilectomia: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.5 Houve transfusdo durante ou apos a tonsilectomia?

( )Sim () Néo () Sem resposta

4.6 Qual foi a razdo para a transfusdo na tonsilectomia? (marcar apenas um

() Agudizacdo daanemia ( ) Desenvolvimento de sindrome torécica aguda
() Outro () Sem resposta

4.7 O paciente tem histérico de esplenectomia no periodo de acompanhamento?

( )Sim () Néo () Sem resposta

4.8 Data da esplenectomia: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.9 Houve transfusao durante ou ap6s a esplenectomia?

( )Sim ( ) Néo () Sem resposta

4.10 Qual foi a razéo para a transfusdo na esplenectomia? (marcar apenas um)

() Agudizacdo da anemia

() Desenvolvimento de sindrome toracica aguda

() Outro

() Sem resposta

4.11 O paciente tem historico de colecistectomia no periodo de acompanhamento?
( )Sim () Nao () Sem resposta

4.12 Data da colecistectomia:
/ / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.13Houve transfuséo durante ou apds a colecistectomia?

( )Sim ( ) Nao () Sem resposta
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4.14 Qual foi a razéo para a transfusdo na colecistectomia? (marcar apenas um)

() Desenvolvimento de sindrome toracica aguda

() Outro

() Sem resposta

4.15 O paciente tem historico de artroplastia de quadril no periodo de acompanhamento?
() Sim ( ) Néo () Sem resposta

4.16 Data da artroplastia de quadril: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.17 Houve transfusdo durante ou apds a artroplastia de quadril?

( )Sim () Néo () Sem resposta
Se 4.23 =2, ir para 4.26
4.18 Qual foi a razéo para a transfusé@o na artroplastia de quadril? (marcar apenas um)

() Agudizagdo da anemia () Desenvolvimento de sindrome torécica aguda
() Outro () Sem resposta
4.19 O paciente tem historico de vitrectomia no periodo de acompanhamento?

() Sim ( ) Néo () Sem resposta

4.20 Data da vitrectomia: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.21 Houve transfusdo durante ou apds a vitrectomia?

( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta
4.22 Qual foi a razéo para a transfusdo na vitrectomia? (marcar apenas um)

() Agudizacdo da anemia

() Desenvolvimento de sindrome toracica aguda
() Outro

() Sem resposta

4.23 O paciente tem historico de insercdo de cateter venoso permanente no periodo de
acompanhamento?

() Sim ( ) Néo () Sem resposta

4.24 Data da inser¢éo de cateter venoso:
/ / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.25 Qual foi o tipo de cateter venoso?
() Cateter totalmente implantado de lumen simples

() Cateter totalmente implantado de duplo lumen
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) Cateter semi implantado/ tunelizado (Hickman, Broviac or Permcath) lumen simples

) Cateter Central de Insercdo Periférica - PICC

(
() Cateter semi implantado/ tunelizado (Hickman, Broviac or Permcath) duplo lumen
(
(

) Outro

4.26 Houve transfusdo durante ou apds a insercdo de cateter venoso?

( )Sim ( ) Nao () Sem resposta

4.27 Qual foi a razéo para a transfusdo na insercédo de cateter venoso? (marcar apenas um
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() Agudizacdo da anemia () Desenvolvimento de sindrome toracica aguda

() Outro () Sem resposta

4.28 O paciente tem historico de remocao de cateter venoso permanente no periodo de
acompanhamento 2? () Sim () Néo () Sem resposta

4.29 Data da remocéo de cateter venoso:
/ / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta
4.30 Houve transfusdo durante ou apds a remocéo de cateter venoso?

( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta
4.31 Qual foi a razéo para a transfusdo na remocao de cateter venoso? (marcar apenas um)
() Agudizacdo da anemia () Desenvolvimento de sindrome torécica aguda
() Outro () Sem resposta

4.32 O paciente tem histérico de apendicectomia no periodo de acompanhamento 2?
() Sim ( ) Néo () Sem resposta

4.33 Data da apendicectomia: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta
4.34 Houve transfusdo durante ou apds a apendicectomia?

( )Sim ( ) Néo () Sem resposta
4.35 Qual foi a razdo para a transfus@o na apendicectomia? (marcar apenas um)

() Agudizacdo daanemia ( ) Desenvolvimento de sindrome torécica aguda

() Outro () Sem resposta

4.36 O paciente tem historico de adenoidectomia no periodo de acompanhamento 2?
( )Sim () Nao () Sem resposta

4.37 Data da adenoidectomia: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.38 Houve transfusdo durante ou apds a adenoidectomia?

( )Sim ( ) Nao () Sem resposta
4.39 Qual foi a razéo para a transfus@o na adenoidectomia? (marcar apenas um)


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CCIQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.einstein.br%2FEnsino%2Fcursos-de-atualizacao%2FPaginas%2Fcurso-de-atualizacao-em-cateter-central-de-insercao-periferica-picc-avancado.aspx&ei=HKwuVKAaiJ-CBOiOgFg&usg=AFQjCNGbp-bm0hERqa-RClm03F7gESNkTA&sig2=0t4Mf-AZW04MuunRn6ZEeQ&bvm=bv.76802529,d.eXY
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() Agudizacdo da anemia () Desenvolvimento de sindrome toracica aguda
() Outro () Sem resposta

4.40 O paciente foi submetido a outras cirurgias no periodo de acompanhamento 2?

( )Sim ( ) Nao () Sem resposta

4.41 Especifique qual a outra cirurgia: ( )Sem
resposta

4.42 Data da outras cirurgias: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

4.43 Houve transfusdo durante ou ap0s a outra cirurgia?

( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta

4.44 Qual foi a razdo para a transfusdo na outra cirurgia?
() Agudizacdo da anemia () Desenvolvimento de sindrome toracica aguda

() Outro () Sem resposta

Uso de medicamentos

5.1 O paciente fez uso de algum medicamento no periodo de acompanhamento 2? (O paciente
deve estar utilizando o medicamento por, pelo menos, 30 dias)
( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta

5.2 Selecione todos os medicamentos usados pelo paciente no periodo de
acompanhamento : (marque todas as opcles que se aplicam)
() Algum antibidtico profilatico regularmente

() Analgésicos por 30 dias seguidos ou mais

() Anticonvulsivantes para crises convulsivas

() Anticonvulsivantes para dores neuropaticas

() Antidepressivos () Anti-hipertensivo
() Bronco dilatador inalével () Deferasirox

() Deferiprona () Desferoxamina
() Eritropoietina () Hidroxiuréia

() IECA — Inibidor da Enzima catalizadora da angiotensina

() Oxigénio () Varfarina

( ) VitaminaD( ) Outro(s) medicamento(s)

5.3 Especifique qual o outro medicamentos (separe por ; 0s outros medicamentos)




6 - Exames Laboratoriais

6.1 O paciente tem exames laboratoriais realizados no periodo de acompanhamento que
cumprem os critérios citados acima?

( )Sim () Néo

6.2 O paciente realizou Hemograma no periodo de acompanhamento?

( )Sim () Néo () Sem resposta
6.3 Data do Hemograma mais recente: / / (dd/mm/aaaa) () Sem
resposta
6.4 Resultado mais recente de hemoglobina: (o/dL) () Sem resposta
6.5 Resultado mais recente de VCM: (f) () Sem resposta
6.6 Resultado mais recente de leucdcitos: (mm?3) () Sem resposta
6.7 Resultado mais recente de plaquetas: (mm® () Sem resposta
6.8 No periodo do Hemograma o paciente estava em uso de Hidroxiureia?
( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta
6.9 No periodo do Hemograma o paciente estava em tratamento com transfusdo crénica?
() Sim ( ) Néo () Sem resposta
6.10 O paciente realizou exame de reticuldcitos?

() Sim ( ) Néo () Sem resposta
6.11 Data do exame de reticuldcitos mais recente: / / (dd/mm/aaaa)

() Sem resposta

6.12 Resultado mais recente de reticuldcitos (contagem relativa) (%)

() Sem resposta

6.13 O paciente realizou exame de desidrogenase lactica no periodo de acompanhamento
2? () Sim ( ) Néo () Sem resposta

6.14 Data do exame de desidrogenase lactica mais
recente: / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem resposta

6.15 Resultado mais recente de desidrogenase lactica: (U/L) () Sem resposta

6.16 O paciente realizou exame de creatinina no periodo de acompanhamento 2?

( ) Sim () Néo () Sem resposta
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6.17 Data do exame de creatinina mais recente: / / (dd/mm/aaaa)
() Sem resposta

6,18 Resultado mais recente de creatinina: (mg/dL) () Sem resposta

6.19 O paciente realizou exame bilirrubina total no periodo de acompanhamento ?

( )Sim () Nao () Sem resposta
6.20 Data da bilirrubina total mais recente:_ / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem
resposta
6.21 Resultado mais recente da bilirrubina total: mg/dL ()

Sem resposta

6.22 O paciente realizou exame bilirrubina direta no periodo de acompanhamento 2? ()

Sim () Néo () Sem resposta

6.23 Data da bilirrubina direta mais recente:__ / / (dd/mm/aaaa) ( ) Sem
resposta

6.24 Resultado mais recente da bilirrubina direta: mg/dL () Sem
resposta

7 - Diagndsticos pulmonares: sindrome toréacica
7.1 O paciente teve sindrome toracica aguda/pneumonia no periodo de acompanhamento :
( )Sim () Néo () Sem resposta

7.2 Quantas vezes esse individuo teve sindrome toracica aguda no periodo de
acompanhamento ?
() ( ) quantas vezes () Sem resposta

7.3 Data do episodio de STA (registre o primeiro dia do episodio, caso o episodio tenha durado
mais de 1 dia):
/ / (dia/més/ano) () Sem resposta

7.4 Saturacdo de oxigénio mais baixa neste episodio de STA: ( )( ( )% ( ) Sem
resposta

7.5 Menor pressao de oxigénio (Pa0O2) neste episodio de STA (Marque “Nao se aplica” se nao
houver resultado da menor pressdo de oxigénio

( )( )( ) mmHg () Sem resposta

7.6 Registre os sintomas presentes no dia em que a sindrome toracica aguda foi diagnosticada
(marcar todos que se aplicam)

() Tosse () Febre () Dor no peito
() Retracéo intra-costal () Queimacéo nasal () Sibilancia
() Estertores () Outro () Sem resposta

7.7 Especifique o outro sintoma presente no dia do diagnostico da sindrome toracica aguda
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(Separe por ; 0s outros sintomas):

7.8 Foi necessario oxigénio suplementar neste episodio de STA
( )Sim ( ) Naéo () Sem resposta

7.9 Quantos dias de oxigénio suplementar foram necessarios neste episddio de STA ()
dias

7.10 Foi feita ventilacdo ndo invasiva com pressdo positiva neste episodio de STA? (Por
exemplo, CPAP)
( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta

7.11 Quantos dias de ventilacdo ndo invasiva com pressao positiva foram necessarios neste
episodio de STA?
( ) dias () Sem resposta

7.12 Foi necessaria ventilacdo mecanica neste episddio de STA?
( )Sim () Néo () Sem resposta

7.13 Quantos dias de ventilacdo mecanica foram necessarios neste episédio de STA? ()
dias

7.14 O individuo foi transfundido nesse episodio de sindrome toracica aguda?
() Sim ( ) Néo () Sem resposta

7.15 O paciente foi tratado com broncodilatadores inalatorios durante o episédio de STA?
() Sim ( ) Néo () Sem resposta

7.16 O paciente foi tratado com esterodides durante o episodio de STA?
() Sim ( ) Néo () Sem resposta

7.17 Durante quantos dias o paciente recebeu esteroides durante o episédio de STA
() dias () Sem resposta

7.18 O paciente fez cultura do trato respiratorio durante o episddio de STA?
( )Si ( ) Néo () Sem resposta

7.19 O resultado cultura do trato respiratorio durante o episddio de STA foi:
( ) Positivo ( ) negativo () Sem resposta

7.20 Especifiqgue o microrganismo identificado na cultura do trato respiratério durante o
episodio de STA (Separe por ; 0S outros microrganismos):

7.21 O paciente teve asma no periodo de acompanhamento?:

( ) Sim ( ) Néo () Sem resposta

7.22 Data do diagnéstico de asma: / / () Sem resposta
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