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ACF - Anemia de células falciformes

ACF SS - Anemia de células falciformes forma homozigética
ACM - Artéria cerebral média

ACA - Artéria cerebral anterior

AFR - Avaliagdo funcional respiratéria

AS - Traco falciforme

AVC - Acidente vascular cerebral

CHGM - Concentracdo da hemoblobina globular média
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Funcao respiratodria

Foram adoptadas as regras propostas pela European Respiratory Society. De acordo
com o Ultimo consenso sobre padronizacdo da avaliacdo funcional respiratéria [Eur
Respr ] 1993; 16 6(suppl.16)], os doze paises da Comunidade Europeia,

comprometeram-se a usar as abreviaturas propostas nesse documento,

que
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passaram a ser iguais para todos, e a usar a designagao por extenso, consignadas no
mesmo documento, na lingua nacional.

TLChe - Capacidade Pulmonar Total por difusdo com hélio.

FEV, - Volume Expiratério Forgado em 1 segundo.

FEV; / FVC - FEV,; em percentagem da Capacidade Vital Forcada.

DLco - Capacidade de Difusdao Pulmonar pelo monéxido de carbono.
0, - Oxigénio

He - Hélio

PaO, - Pressdo arterial de oxigénio.

P,CO - Pressdo alveolar de mondxido de carbono

SatO, - Saturacdo arterial da Hb em oxigénio
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PREAMBULO

Durante o curso de Medicina, na Universidade de Lourenco Marques, fui convidada
pelo Professor Doutor Carlos Manso para participar no ensino basico da cadeira de
Quimica Fisioldgica, a minha primeira e muito gratificante experiéncia pedagdgica.

Esta oportunidade permitiu-me o contacto com o universo da investigagao
laboratorial, a percepcdo da sua exigéncia, em termos de disciplina e de
responsabilidade, ndo tendo na altura sido possivel a minha dedicacdo exclusiva a

esta area da medicina.

No entanto, ficou a semente e o desejo de, num futuro ndo muito longinquo,

desenvolver um trabalho de investigagdo clinica.

Na fase inicial da minha formagdo médica considerei que esta era concilidvel com o

ensino. Mais tarde admiti o mesmo em relagdo a investigacao e a clinica.

E assim que, anos volvidos, ja como elemento do quadro permanente do Hospital
de Dona Estefania, regresso ao ensino, agora a convite do Professor Doutor Nuno

Cordeiro Ferreira.

Logo que ingressei no Hospital de Dona Estefania, com o objectivo de ser médica
pediatra, emergiu em mim o gosto pela Hematologia Pediatrica. Tive o privilégio de
ser colocada numa enfermaria com patologia predominantemente do foro
hematoldgico e de participar também na Consulta de Hematologia, da qual anos mais

tarde viria a ser responsavel.

A Consulta de Hematologia foi a primeira consulta de especialidade do Hospital de
Dona Estefania. Teve inicio em Dezembro de 1969 e conta, de entdo até a data, com
cerca de um total de 7.000 doentes. Desde os primoérdios da consulta que existe uma
ligagdo com utentes de origem africana, sendo a Anemia de Células Falciformes uma
das hemoglobinopatias mais frequentes entre os nossos doentes.

As criancas com Anemia de Células Falciformes sdo, sé por si, um desafio para
qualquer médico, pelo sofrimento que as acompanha durante toda a vida, pelo
estoicismo com que enfrentam as crises, pela resignagdo e esperanga com que

encaram a doenga, suscitando-me uma grande ternura e respeito.
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Por outro lado, a doenca crdnica adquire nos nossos dias, uma importancia
crescente, quer sob o ponto de vista do sistema de salde em geral, quer na qualidade
dos servicos de salde em particular. Cramer (1993, 1994) define Salde como um
bem-estar fisico, mental e social, completo e ndo apenas a auséncia de doenca. Alias,
esta tinha sido j& a definicdo de Salude adoptada pela Organizacdo Mundial de Saude
aquando da sua constituicdo em 1948.

O progresso do conhecimento e o0 avango da tecnologia vieram permitir o estudo
da histéria natural da Anemia de Células Falciformes e, com eles, gerou-se a
conviccdo de que um grande numero de complicagbes desta doenga poderia ser
evitado ou minimizado com a consequente melhoria da qualidade de vida dos doentes

que dela padecem.

O estudo até aqui desenvolvido e agora apresentado foi arduo, o sonho grande e o
mundo da investigacdo clinico-laboratorial revelou-se fascinante.

A membria de Africa, em particular da Africa de expressao portuguesa, que vive
dentro de mim com tanta nostalgia, ajudou-me nos momentos dificeis a prosseguir
este trabalho que tem sido gratificante e, em muito, tem contribuido para a minha
realizacdo profissional.

No entanto, esta sé serd plena se tiver contribuido para o avanco dos
conhecimentos na prevencdo das complicages da Anemia de Células Falciformes e
deste modo melhorar a qualidade de vida de estas criangas, portadoras de uma
doenga crénica e paradigma da dor, as quais desde ha muito dedico toda a minha

atengdo e conhecimento.
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ASPECTOS HISTORICOS

A Anemia de Células Falciformes foi conhecida durante geracdes na Africa
Ocidental por nomes onomatopeicos que descreviam a natureza repetitiva das crises
dolorosas, as quais sdo o protétipo da doenga.

Teve o primeiro testemunho em Africa, em 1874, por Africanus Horton que se lhe

referiu como “a febre das crises associadas a uma constante anomalia do sangue”.

Em Novembro de 1910, surge na América do Norte o primeiro registo da doenca
feito por James Herrick, num artigo intitulado "Peculiar Elongated and Sickle-Shaped
Red Blood Corpuscles in a Case of Severe Anemia”.

& 2"

)
2 oo . L ©

Figura A. Esfregago de sangue do primeiro doente
com anemia de células falciformes. Adaptada de 1B
Herrick 1910 @79,

O autor descreve o aparecimento de glébulos vermelhos em “forma de foice” no
esfregaco de sangue de um estudante africano da escola de Medicina Dentaria de
Chicago, Walter Clement Noel, com 20 anos de idade, natural de Granada, que sofria
de anemia grave - Figura A 79,
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Reconhece, no entanto, ndo poder dizer, de momento, “se o quadro hematoldgico,
representa meramente uma poiquilocitose caprichosa, ou depende de qualquer estado
quimico ou fisico do sangue, ou se é caracteristica de alguma doenga especial”.

Este doente era descendente de uma familia saudavel e foi internado no Hospital
Presbiteriano, em Chicago por sindroma toracica aguda e veio a falecer aos 32 anos
(02/05/1916) por uma insuficiéncia respiratdria com cor pulmonale, o que se confirmou

mais tarde. ‘
The Presbyterian Hospital, Chicago, IlL
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Figura B. Hemograma com a data de 31 de Dezembro de
1904 de Walter Clement Noel, primeiro doente em quem
se descreveu a anemia de células falciformes. Adaptado
de JB Herrick 191079

A Figura B mostra o resultado do hemograma, em que entre outros registos, se
observa o desenho dos eritrécitos sendo referida a sua forma muito irregular e

alongada.

Varias publicacdes se sucederam até que, em 1922, Mason usa o termo de anemia
de células falciformes, sickle cell anemia, nome porque é hoje universalmente
conhecida (49,

Mas a histéria da anemia de células falciformes comega em 1917, quando Emmel
demonstra in vitro a falciformacdo dos glébulos vermelhos nestes doentes e descreve

pela primeira vez, a base genética da falciformagdo (1'%,
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Posteriores estudos em 1923 e 1924 realizados por Sydenstricker, Mulherin e
Housel, descrevem os primeiros casos em criangas, reconhecem a associacdo com
anemia hemolitica, e introduzem o termo “falciformacao latente” para descrever a cor

peculiar das esclerdticas 43+ 439,

Em 1925, Castana’s, relata o primeiro caso de anemia de células falciformes numa
crianca do sexo feminino de origem caucasiana e, até 1942, foram publicados 17
casos todos com a mesma origem, o que rebate o conceito, até entdo errado, de que
a doenga era confinada apenas & populag3o africana %,

A base patoldgica da doenca e a sua relagdo com a molécula de hemoglobina foram
definidas, em 1927, por Hahn e Gillespie que demonstraram estar a falciformacao dos

eritrécitos relacionada com a baixa da press&o arterial de oxigénio(>%,

Em 1929, Steiberg faz uma revisdo geral e histérica da anemia de células
falciformes e descreve a doenca de um modo global nos seus aspectos fisiopatoldgicos

e clinicos (12,

Linus Pauling et al., em 1949 usando uma nova técnica de electroforese, refere-se
a anemia de células falciformes como a primeira doenga na qual a alteragdo de uma
proteina lhe confere uma mobilidade electroforética diferente e responsavel pela

doenga. Esta descoberta foi o ponto de partida para o estudo molecular 9,

Mais tarde, em 1951, Neel define a genética da doenca e distingue o traco
falciforme, heterozigéticos (AS) da forma anemia de células falciformes,
homozigdticos (SS). A saga da anemia de células falciformes é apresentada como um
modelo genético e a sua transmissdao mendeliana foi conhecida mesmo antes da era

molecular %3,

Vernon Ingram em 1957 analisa as diferengas estruturais entre as duas
hemoglobinas, e usando a técnica de fingerprint demonstra a substituicdo na posicdo
6 da cadeia B-globina, do acido glutdmico pela valina. Esta substituicdo explica-se por
uma alteragdo nucledtida ao nivel do cddao tripleto GAG—GIG, que codifica a
hemoglobina falciforme. Estava assim definida a mutacdo na doenca das células

falciformes (189,

As manifestagdes clinicas da anemia de células falciforme com diversas definicbes
sdo referidas por Konotey-Ahulu em 1974(2%® a0 mesmo tempo que descreve num
doente as crises falciformes dolorosas tipicas desta patologia.
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A nocdo de enfarte pulmonar na anemia de células falciformes, foi percebida
quando Graham, em 1924, Woostein e Kreidel, em 1928, e Steinberg, em 1929,
observaram trombos de sangue fresco e organizado consequentes a enfartes recentes
e antigos, nos pequenos e médios vasos do pulmdo que Steinberg descreve, como
areas de densificacdo com limites bem definidos que traduz uma pneumonia
organizada com fibrose em alguns alvéolos '),

A doenca pulmonar crénica falciforme com cor pulmonale foi descrita pela primeira
vez por Yater e Hansmann em 1936 %% e mais tarde, em 1951, reconhecida como
uma complicacdo crénica da anemia de células falciformes numa revisdo que Margolies

fez da doenga 9,

O envolvimento do sistema nervoso central na anemia de células falciformes,
referido por Sydenstricker cerca de 13 anos apos a primeira descricdo da doenga num
rapaz com quatro anos de idade com convulsbes, rigidez da nuca e hemiparésia,
chamou a atencdo para as manifestacées de défices neuroldgicos agudos frequentes

nesta hemoglobinopatia (3% 43%),

Deve-se, no entanto, a Hughes em 1940 a primeira grande revisdao de toda a
bibliografia sobre o sistema nervoso central na anemia de células falciformes, que
marcou a importadncia das complicacbes cerebrovasculares e fez referéncia aos

principais tipos de manifestacdes do sistema nervoso central ¢,

Janet Watson afirma em 1948 que a pobreza de células falciformes no sangue
periférico dos recém-nascidos com anemia de células falciformes era devido a
presenca de hemoglobina F nos eritrécitos, os quais eram desprovidos de
hemoglobina falciforme anormal, definindo deste modo o papel protector desta
hemoglobina (8%,

Em 1984, o transplante da medula 6ssea numa crianca com anemia de células
falciformes deve-se a Jonhson: foi o primeiro caso de cura registado em que o
transplante se fez para tratar uma leucemia aguda e que curou ao mesmo tempo a

doenga (%Y,

A hidroxiureia foi, até a data, a primeira e a Unica terapéutica preventiva das
complicagdes da anemia de células falciformes confirmada pelo Multicenter Study of
Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia ®).
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Presentemente, procura-se explicar o extremo polimorfismo da expressdo clinica
da anemia de células falciformes, pela influéncia de factores moduladores e
epistaticos, susceptiveis de modificar o seu esquema fisiopatoldgico.

Investigadores Portugueses

Ndo se pode deixar de homenagear, no ambito deste estudo, alguns dos
investigadores portugueses que se esforcaram e dedicaram o seu saber ao estudo da
anemia de células falciformes. Desta investigagdo resultaram importantes orientagdes
para futuros estudos na area da Hematologia Pediatrica, alguns dos quais sdo citados
nesta dissertacao.

As primeiras publicacgbes de hemoglobinopatias em Portugal devem-se a M
Cordeiro Ferreira que, em 1938, descreve dois casos clinicos de anemia de Cooley®%,

Mais tarde, em 1942, C Trincdo e J Rolo fizeram a revisdao na literatura da anemia
de células falciformes e apresentaram trés casos particulares em criangas de uma

familia de portugueses (49,

Até 1949 a drepanocitose foi a Unica hemoglobinopatia conhecida em Cabo Verde,
Guiné, S. Tomé e Principe, Angola e Mogambique e o seu diagnédstico era baseado na
falciformacdo dos eritrécitos. Dado o aumento continuo do nimero de hemoglobinas
anormais, C Trincdo, LT Almeida Franco, MP Coutinho Gomes e N Cordeiro Ferreira,
em 1958, fizeram uma revisao das estatisticas publicadas usando a associacao do teste
de falciformacdo com a nova técnica de electroforese pH 8,6. Estudaram 2.279
nativos, tendo verificado erros devidos a pseudofalciformacdo e a existéncia de outras

variantes da hemoglobina na Ilha do Principe: C, SC e K (44,

C Trincdo, em 1961 abordou a hemoglobina anormal, especificamente a HbS e
teceu excelentes comentarios sobre a distribuicdo da hemoglobina S em Portugal e o

seu predominio no sul do pais (440,

P Valadas, C Trincdo, J Martins de Melo em 1964 apds o diagndstico da associagcao
da Talassémia-Drepanocitose em duas familias residentes no Alentejo fizeram

algumas considerag®es sobre a microdrepanocitose nesta patologia (°%,

JM Melo, em 1966, durante o estudo para a caracterizacio de uma

microdrepanocitose numa familia alentejana, verificou a particular incidéncia da HbS
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nesta regido. Reflectiu sobre a origem e dispersdo do gene S, o qual afecta
provavelmente e de um modo geral todo o sul da Peninsula Ibérica %,

C Trincdo, J Martins de Melo, PA Lorkin e H Lehmann, em 1968, relataram o caso
de uma familia, no sul de Portugal, com uma hemoglobina rara entre nos: a
hemoglobina J Paris. Esta hemoglobina foi encontrada num doente descendente de
espanhdis que viviam em Paris. O facto de esta hemoglobina anormal ser encontrada
numa familia portuguesa do Algarve sugere fortemente a sua transmissdo pelos
Arabes (47,

Em 1977 C Manso, N Almeida, M Azevedo, abordam o diagndstico clinico e
laboratorial das hemoglobinopatias, nomeadamente Talassémias e Drepanocitose nos
Bantus de Mogambique, dando relevo a importancia da electroforese da hemoglobina
alkali resistente.

No mesmo ano, MG Gomes da Costa, N Cordeiro Ferreira e J Tribuna, apds uma
pequena introducdo, fazem as primeiras descricées clinicas da doenga numa extensa
revisdo sobre a drepanocitose, nome pelo qual a anemia das células falciformes era

correntemente designada nesta época‘!®?),

R Valadas Preto, M Simbes de Carvalho, F Graca, AM Baptista, MA Pérez
Fernandez, AR Nogueira et al., em 1980, conscientes das diferencas acentuadas tanto
da evolugdo, como da expressao laboratorial na anemia da drepanocitose e da sua
grande diversidade, estudaram-na em 26 doentes drepanociticos usando
metodologias com radionucledtidos de que tinham experiéncia. Os resultados permi-

tiram concluir que havia uma diminuic8o da actividade da medula e da hemodlise (+52,

MC Martins, MO Rodrigues e MM Palma apresentam, em 1988, os primeiros
resultados sobre um rastreio que fizeram para hemoglobinopatias e deficiéncia em
G6PD, na comunidade Caboverdiana residente em Lisboa. Nesta, a prevaléncia é
comparavel a dos portadores de HbS no distrito de Coruche e Alcacer do Sal onde se

atingem frequéncias polimorfas de 5 a 6% (59,

A Bras e LB Braga, ainda em 1988, apods referéncia a constituicdo da hemoglobina
humana normal e a mutagdo determinante da drepanocitose, descrevem a
fisiopatologia necessaria para a compreensdo da clinica e da terapéutica. Apresentam
propostas de protocolos de diagndstico e terapéutica e, por fim, abordam as medidas

preventivas adequadas & anemia de células falciformes (69,
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C Monteiro, J Rueff, AB Falcdo, S Portugal, DJ Weatherall e AE Kulozik, em 1989,
num estudo feito no concelho de Coruche no Alentejo, onde a frequéncia da mutacgdo
BS é de 4%, concluiram que o gene B° foi importado de Africa e reflecte a extensdo
das viagens maritimas dos portugueses. A sua amplificacdo deve-se a vantagem
selectiva dos heterozigéticos numa area endémica da malaria (2’2,

H Carreiro, LB Braga e G Gomes da Costa, em 1989, procedem a uma breve
revisdo dos defeitos moleculares, fisiopatoldgicos clinicos e laboratoriais da «o-
talassémia e caracterizam as medidas terapéuticas e preventivas possiveis nesta
situacdo. Abordam as eventuais associacles, entre as quais da O-talassémia com a
drepanocitose 9,

Ainda em 1989, P Faustino, J Gongalves, L Osoério-Almeida, L Romdo e J Lavinha,
avaliam a praticabilidade do diagndstico pré-natal (DPN) da B-talassémia e
talassodrepanocitose, na populacao residente em Portugal, por associacdo dos
polimorfismos de restricdo no agrupamento génico da B-globina com as mutacGes B-
talassémia prevalentes na mesma populagdo. Os resultados indicam um aumento de 8
e 3%, respectivamente, do diagndstico pré-natal com esta metodologia em relagdo a
deteccdo directa de mutagdes por si sé (124,

Em 1990, A Esaguy, CM Amaro, MJ] Ribeiro e PC Gomes, apos a descricdo de um
caso de drepanocitose num lactente, diagnosticado aos 40 dias de vida, chamam a
atencdo para a necessidade do diagnostico pré-natal e do rastreio do recém-nascido,
dada a sua importancia para a instituicdo precoce de uma profilaxia antibidtica nestas
situagdes (11,

J Lavinha, J Gongalves, P Faustino, L Romao, L Osério-Almeida, MJ Peres et al., em
1992, com o contributo da epidemiologia molecular, sugerem que o trago falciforme
foi importado duas vezes de Africa: através do Mediterraneo nos séculos VIII e XIII e
via Atlantico, no século XV 29,

MC Martins, G Olim, HA Magalhdes e MO Rodrigues, em 1993, fazem um estudo
nacional prospectivo para avaliarem a prevaléncia das hemoglobinopatias em
Portugal. Os resultados mostram frequéncias baixas: B-talassémia (0,45%),
portadores da HbS (0,32%) e deficiéncia da G6PD (0,51%), com uma distribuicdo
preferencial no sul do pais >,
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GP Tamagnini e LS Ribeiro num estudo multi-institucional internacional realizado
em 1992, deram o seu contributo para o estudo dos haplotipos da B° globina em
varias populagdes, incluindo em Portugal. A metodologia usada foi rapida, pouco
dispendiosa e permitiu a reunido de um grande numero de dados em tempo
limitado‘3'%).

Em 1993, F Inez, T Seixas, P Pacheco, J Lavinha, MJ Feijo6, C Martins et al., com o
objectivo de prevenir o aparecimento de novos casos de hemoglobinopatias major
langaram um programa de rastreio orientado nos sete distritos do centro e sul do
pais, onde o Programa Nacional de Controlo das Hemoglobinopatias esta
implementado (8%,

S Lamy, LB Braga, P Pacheco, J Lavinha, G Gomes da Costa, N Cordeiro Ferreira
em 1995, esclarecem a prevaléncia das doengas hereditarias do eritrécito nas
hemoglobinopatias tanto a nivel mundial, europeu, nacional assim como na consulta
de hematologia do Hospital de Dona Estefénia. Realcam-se os aspectos que
condicionam a morbilidade associada a estas doencas crdnicas e referem as atitudes
consensuais do ponto de vista profilactico e terapéutico. Consideram a grande

importéncia dos diagndsticos pré e pds-natal na anemia das células falciformes (219,

Em 1996, MJ Peres MH Carreiro, MC Machado, T Seixas, I Picanco e L Batalha,
realizam um estudo piloto de rastreio para as hemoglobinopatias em 400 recém-
nascidos numa maternidade da regiao de Lisboa no qual ndo foi identificada nenhuma
forma de B°B° e apenas seis (1,5%) eram portadores de HbS. Este estudo da
incidéncia da o-talassémia deleccional mostrou que 10% eram portadores da delecgao
de um gene e 4% eram portadores da triplicacdo dos genes «-globina. Por fim
discutem a aplicabilidade do rastreio neonatal em Portugal 329,

Em 1999, H Vassel, A Ferrdo e A Morais, fazem uma analise retrospectiva (1982--
1997) da drepanocitose referente a Unidade de Hematologia do Hospital de Santa
Maria, em Lisboa e avaliam as complicagbes agudas e cronicas desta doenca, em que
39 doentes (86%) sdo portadores de anemia de células falciformes e destes, nove
(20%) sdo de origem caucasiana, abrangendo um grupo etario até aos 21 anos de
idade %%,

G Rocha, E Cleto, L Vale, L Pinho e E Coimbra, em 2000, fazem uma revisao de
quatro casos de anemia de células falciformes em criangas residentes no norte de

Portugal, onde esta patologia é rara, em termos globais. Destes, apenas um doente
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apresentava uma evolugdo grave, sendo que nos restantes, os valores de HbF
situavam-se entre 10,9 e 17,6%, o que permite uma qualidade de vida perto da

normalidade %),

Num artigo muito recente, da autoria de P Rodrigues, F Maltez, J Machado e R
Proenga, publicado em 2004, descreve-se um caso invulgar e muito raro de
complicacdo ocular grave numa forma heterozigdtica, podendo inferir-se que esta
forma, apesar de ser considerada aparentemente benigna, pode em determinadas
situacdes revestir-se de uma gravidade ndo esperada 3¢,
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Introducao 3

INTRODUCAO

A Anemia de Células Falciformes (ACF) foi descrita pela primeira vez como
entidade clinica no inicio do século XX e ainda hoje constitui um dos mais importantes

problemas hematoldgicos que os pediatras enfrentam na sua pratica clinica diaria.

Definida como uma hemoglobinopatia de estrutura devida a uma Unica mutacgdo
nas cadeias da B-globina, é sem duvida a mais frequente das doengas monogénicas e
a que apresenta maior distribuicdo mundial.

No continente africano, onde é grande a mortalidade nos primeiros anos de vida
por infeccdo e ma nutricdo, foi ignorada durante séculos e somente quando aquela
baixou em consequéncia de uma melhoria das condicgbes de vida e do
desenvolvimento dos cuidados primarios de saude, a ACF emergiu do iceberg das

doencas genéticas.

As primeiras observacdes sugeriam que o gene B° estava apenas confinado &
populacdo da Africa Equatorial e aos descendentes da Africa Ocidental no Novo
Mundo. Porém, hoje sabe-se que a sua distribuicdo é mundial e ndo se encontra
ligada a uma origem geogréfica, sendo antes determinada pelo fluxo do gene B° e sua

seleccdo pela maldria, desde que esta se tornou endémica, ha cerca de 10.000 anos
(131, 392)

O uso de técnicas moleculares em investigacdo epidemioldgica mostrou que a
malaria é a explicacdo para a prevaléncia das hemoglobinopatias, sendo a HbS o

melhor exemplo, na populagdo humana, de um polimorfismo balanceado (1 238 288),

Calcula-se que a mutagdo B° tenha surgido ha cerca de 3.000-6.000 geragdes. Sob

o ponto de vista histérico, formularam-se duas teorias para explicar a sua distribuigdo
(289, 392).

- Segundo Lehmann, a mutagdo ocorreu apenas uma Unica vez no periodo
neolitico, na entdo fértil peninsula Arabica, mas a transformacdao desta num deserto
deu origem a fendmenos migratdrios das populagdes com propagacdo do gene p53°2),

- Kan e Dozy, em 1978, identificam a primeira endonuclease de restricao (Hpa I)
0 que lhes permitiu reconhecer o primeiro polimorfismo do ADN (haplotipo) e mais
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tarde, em 1980, relacionar este polimorfismo com a mutagdo da p°-globina. Com base
no estudo dos haplotipos a origem multicéntrica da ACF foi confirmada e é agora

mundialmente aceite (4 316),

Foi através do estudo dos haplotipos que se conheceu o modo de entrada da ACF
em Portugal. Ela surgiu entre o século VIII e o século XIII, de forma esporadica,
introduzida pelos povos da bacia do Mediterraneo (fenicios, gregos e romanos), o que
explica o predominio do haplotipo Benin, no sul do nosso pais. Em meados do século
XV, a introducdo da ACF fez-se de uma forma mais intensiva, através do repovoa-
mento do pais com escravos oriundos da Guiné, S. Tomé e Principe, Costa do Marfim,
Angola e mais tarde de Mocambique, portadores dos haplotipos Senegal e Bantu 2%,

Varios sdo os estudos que se tém feito para avaliar a prevaléncia e a incidéncia da
ACF no mundo. De acordo com estudos realizados em 1983 pela Organizagao Mundial
de Saude (OMS), cerca de 60.000 milhdes de pessoas no Mundo eram portadoras do
trago falciforme e, dessas, 50.000 milhdes estavam em Africa. Em 1992 este valor

subiu para 78.000 milhdes (3% 293),

Dada a importancia desta doenga, o Grupo de Trabalho Europeu para as
hemoglobinopatias, sob a égide da OMS, organizou duas reunides em 1986 (Bruxelas)
e em 1987 (Paris), onde se abordou a prevaléncia que estas doencas apresentam nas
varias regides do globo %1,

Assim, calcula-se que cerca de 44% da populagao africana seja portadora de um
dos genes patoldgicos, 0 mesmo se passando com 34% da populagdo asiatica, 6% da
populacdio americana, 1,4% da populacio da Ocednia e 1% da populagdo europeia®?,

Quanto ao numero de homozigéticos, estima-se que cerca de sete a oito em cada
1.000 criangas nascidas no continente africano serdo doentes, ou seja nasgam por
ano com ACF cerca de 164.000 criancgas. Por outro lado, a Europa e a Oceénia tém
menor incidéncia, apresentando cerca de 0,2%, o que se traduziria no nascimento de

cerca de 2.000 criangas doentes por ano.

Cingindo-nos ao continente europeu, a distribuicdo também ndo é uniforme,
havendo uma maior prevaléncia nos paises junto ao Mediterraneo, nomeadamente a
Grécia e a Itdlia, respectivamente com 9 e 5% da sua populacdo como heterozigota,

na auséncia de medidas preventivas 2%,
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Nos Estados Unidos da América, a frequéncia do traco falciforme é de 7 a 9% nos
descendentes americanos da populacdo africana sendo de referir que 0,2% desta
populacdo tem ACF ou seja, existem cerca de 80.000 doentes no estado de portador
da doenga 29,

Em Africa, dependendo das tribos, a incidéncia do traco falciforme pode variar, em
média, entre 12 a 40% %), A doenca é aqui menos frequente que nos EUA,
provavelmente devido a elevada mortalidade infantil ©> °9,

No que respeita a Portugal a prevaléncia dos portadores do gene B° na populagio
autoctone portuguesa é de 0,32%, aumentando de 0,1% no norte, até 1,5% no sul
do pais, atingindo valores maximos de 5 a 6% em Coruche, Alcacer do Sal e Pias,
dreas onde a malaria foi endémica até meados do século XX (1 272)  Esta prevaléncia
deve-se a miscigenacdo resultante da vinda de escravos africanos nos século XV e,

recentemente, a migracdo das populacdes africanas depois do 25 de Abril 229,

A ACF, caracterizada por uma grande mortalidade, foi considerada em 1960 como
uma doenca de criangas, sabendo-se que em aproximadamente 30% dos casos de

morte, esta ocorria mesmo antes de se fazer o diagndstico 39,

A susceptibilidade aumentada destes doentes as infeccdes por Streptococcus
pneumoniae foi a grande causa de mortalidade em 61% de criangas até aos cinco
anos 1 42} No entanto, em 1986, com o inicio da profilaxia com penicilina oral, foi
possivel reduzir em 84% a incidéncia da sépsis pneumocdcica 8V, Estes resultados

foram um grande incentivo para o inicio do rastreio neonatal e do diagndstico pré-
natal na ACF (16, 97, 111, 141, 218, 405, 443, 449, 480)

Decorridos cerca de 30 anos, os grandes avancos nos cuidados de salde prestados
a estas criangas, nomeadamente a introdugdo das vacinas e a antibioticoterapia °®,
contribuiram para que a mortalidade diminuisse de 15% para 1%; segundo alguns
autores, pelo menos 90% dos doentes com ACF passaram a sobreviver até a 32
década. Segundo outros autores, 50% dos doentes sobrevivem para além da 52

década, comecando a ndo ser raro encontrar adultos com 50 ou até mesmo 60
aI.105(95, 96, 225, 227, 333).

A grande importancia dos episddios vaso-oclusivos dolorosos (EVO) advém, ndo sé
de os mesmos serem responsaveis pela morbilidade da ACF, através da dor severa

que domina o quadro clinico, mas também, porque na sua forma subclinica provocam,
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em simultaneo, lesGes irreversiveis em diferentes érgdos e sistemas que levam a
lesdo multi-organica e ao risco de aparecimento de sequelas a curto ou longo prazo
(15, 164, 332, 334, 388)  Os Grgdos mais afectados sdo o sistema respiratério e o sistema
nervoso central que, quando atingidos, sdo a causa de grande morbilidade e

mortalidade no grupo pediatrico.

A terapéutica analgésica de que dispomos na actualidade minimiza o drama da dor
nestas criangas e melhora a sua qualidade de vida.

No entanto, apesar dos avangos da fisiopatologia e da biologia molecular nos
ultimos 25 anos, a variabilidade das manifestagGes clinicas durante toda a evolugao
da ACF, conhecida desde 1950, difere muito entre os doentes e ao longo do tempo no
mesmo doente, o que demonstra que a gravidade da doenga ndo pode ser explicada

apenas numa base molecular.

Apds a sua primeira descricdo, publicada em 1910, seguiram-se seis décadas de
estudos de pequenas séries sobre a genética e a biologia molecular, a hematologia, a
clinica e a fisiopatologia que deram informacgdes importantes, mas isoladas, destes
diferentes aspectos da doenga.

Em meados dos anos 70, para definir a histéria natural e caracterizar o impacte
socio-econdmico da doenga de células falciformes (DCF), surgiram dois estudos
prospectivos e longitudinais que descreveram pela primeira vez o seu curso clinico e
nos deram a oportunidade de avaliar o significado dos indicadores de progndstico para
as complicagbes e mortalidade da doenca.

Nestes dois estudos, um realizado nos Estados Unidos da América e o outro na
Jamaica, paises onde a incidéncia da DCF é elevada, predominam os doentes com a

variante ACF.

Ambos sdo estudos multi-institucionais que abrangem grandes séries de doentes,
3.200 e 1.240, e que sdo, respectivamente, o Cooperative Study of Sickle Cell Disease
(CSSCD) do Sickle Cell Disease Branch, National Heart, Lung and Blood Institute’s
realizado nos EUA, entre 1978 e 1988 o qual incluiu recém-nascidos, criancas e
adolescentes até aos 20 anos de idade (1% 149 e o Jamaican Cohort Study (JCS), com

inicio em 1973 até 1981 que incluiu recém-nascidos e as suas familias (3°2),
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A extrema importancia destes estudos deve-se ndo s6 ao pioneirismo como as
informacdes que proporcionaram. Foram seguidos por outros igualmente importantes,
uns baseados nestes registos e outros isolados.

A titulo de exemplo citam-se alguns destes estudos: os que versam factores de

(158, 440).,
I

risco relacionados com os episddios dolorosos os preditores da bacteriémia

nos episddios febris (8 597): os novos conceitos na avaliagdo da gravidade clinica (26
378, 389). os enfartes silenciosos como factores de risco para os acidentes vasculares
cerebrais ®*Y; os preditores genéticos dos acidentes vasculares cerebrais (8% e os
recentes avangos no diagndstico e terapéutica das complicagdes major da ACF

incluindo a clonagem molecular (134 191, 193, 198, 205, 353, 357, 493)

Na ACF, como em qualquer outra doenga crénica, os prejuizos humanos, nos mais
diversos componentes, e econdmicos sdo sempre elevados, quer em paises em
desenvolvimento, onde a prevaléncia das hemoglobinopatias é elevada e onde
originam repercussdes na salde publica, quer nos paises industrializados, onde estas

sdo estudadas a nivel molecular e tratadas com os recurso da medicina moderna.

As hemoglobinopatias, pela sua frequéncia e variedade, constituem, de facto, um
modelo para o desenvolvimento da investigagdao, permitindo assim ampliar os
conhecimentos fundamentais no nosso entender extrapoldveis para outras areas da

medicina.

O modelo de ratos transgénicos da doenca de células falciformes, iniciado em
1988, com o objectivo de se compreender a fisiopatologia e os mecanismos de vaso-
oclusdo, esta a ser utilizado no estudo dos factores ambientais e genéticos que

a (27.448)  Serd mais

contribuem para a heterogeneidade da expressao clinica da doeng
uma ajuda para identificar novos indicadores de progndstico e conhecer melhor alguns

dos ja definidos.

A tentativa de encontrar indicadores de progndstico que, de algum modo, possam
relacionar-se com lesdo multi-organica, tem despertado grande interesse na
investigagdo. O avanco cada vez maior da fisiopatologia e de novas técnicas aumenta
o interesse do conhecimento de outros indicadores que permitam fazer o diagndstico

precoce das lesGes, antes que estas se tornem irreversiveis.
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A importancia do seu conhecimento advém da circunstdncia de permitirem
também a instituicdo de medidas preventivas profilacticas e de uma abordagem
equilibrada de intervencGes terapéuticas.

Destas, a hidroxiureia (HU) é ja o exemplo de uma investigacdo eficaz nos adultos

e em fase de investigagdo nas criangas e adolescentes (74 76/ 463),

O objectivo desta investigagdo comegou por ser o estudo de indicadores de
progndstico do sistema respiratério, dado que todos os cuidados prestados a estes
doentes, bem como a propria investigacdo, eram quase exclusivamente dirigidos para

os aspectos hematoldgicos da doenga.

No entanto os aspectos relacionados com a repercussdo no sistema
cardiorespiratério, ainda mal conhecidos, reflectem a pouca atencdo dada ao pulmao e
a circulagdo pulmonar por parte dos clinicos e investigadores; com efeito o
envolvimento pulmonar da ACF é um terreno relativamente pouco explorado, o que
permite um enorme leque de oportunidades de investigacdo, quer clinica quer
laboratorial.

Ao ter conhecimento do sumario do Workshop do Sickle Cell Disease Branch,
National Heart, Lung, and Blod Institute realizado em Bethesa, Maryland, em 2 e 3 de
Abril de 1992, com o titulo Pathogenesis of Lung Disease in Sickle
Hemoglobinopathies entendi qudo importante seria investigar esta area esquecida por
pneumologistas, hematologistas e pediatras que lidam com esta patologia e assim
contribuir de algum modo para melhorar a qualidade de vida das criangas e
adolescentes com ACF (488),

Ao debrucar-me sobre o “mundo sem fim” que é a ACF, apercebi-me de que tdo

grave como a patologia pulmonar era a do sistema nervoso central.

A percepgdo da importéncia do envolvimento destes dois territérios no progndstico
da doenca determinou que o estudo ndo se restringisse s6 ao sistema respiratério,
como de inicio tinha previsto. Achei que era importante e possivel estudar estes dois
aspectos sem ter de os separar.

Dada a gravidade de algumas formas da ACF e a disponibilidade de uma
terapéutica que até a data tem demonstrado ser eficaz na evolugdo e progndstico da
doenga, fiz em simultaneo um estudo de investigagdo com a hidroxiureia em doentes

com as formas mais graves da doenca.
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De realcar que ndo estd publicado qualquer estudo prospectivo que defina as
principais complicacbes da ACF responsaveis pela morbilidade e mortalidade, na
crianca e no adolescente, e que investigue, em simultaneo, factores com implicacées

preventivas na evolugdo e no tratamento da doencga.
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FISIOPATOLOGIA

Ao proceder-se a abordagem da fisiopatologia da ACF revé-se o seu modelo
“classico” referindo aspectos relacionados com a heterogeneidade clinica e com

indicadores de progndstico.

A HbS (0, B5°), a primeira de mais de 1.000 mutacdes genéticas da Hb conhecidas
actualmente, tem a propriedade Unica e prépria da variante B8 SUVAL de se

polimerizar quando desoxigenada.

A desoxigenagdo dos eritrocitos falciformes forma uma solugdo viscosa no seu
interior que leva a polimerizacdo da HbS, processo central da vaso-oclusdo e causa

primaria da sintomatologia clinica (6% 119 194),

Apds a desoxigenacdo da HbS verifica-se um atraso de mili-segundos a segundos,
que precede o aparecimento de polimeros detectdveis, depois do qual eles se
acumulam exponencialmente. Este periodo de tempo, delay time, é de 30 segundos e
inversamente proporcional a 302 e 502 poténcia da concentragdo da HbS, o que
implica que pequenas redugbes na concentracdao da HbS possam ter importantes

beneficios clinicos (69 126 187),

A insolubilidade da HbS é um dos factores responsdveis pela formacdo de
polimeros dentro dos eritrécitos, quando atravessam a microcirculagdo em situagdes
de hipdxia (46 128),
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Porém, mesmo com valores de saturacdo elevados, a quantidade de polimeros de
HbS pode ser suficiente para alterar as propriedades reoldgicas das células

falciformes: maior viscosidade e menor deformabilidade (78 159,

A polimerizacao depende ndo sé da desoxigenacao, mas também da concentragdo
e composicdo da Hb intra-eritrocitaria, da desidratacdo, do pH acido e do aumento da

temperatura (196 380),

A presenga de outras Hb, tal como a hemoglobina fetal (HbF), cuja percentagem
varia entre os doentes e, por sua vez, entre os eritrécitos de cada doente, € mais um
factor que influéncia a heterogeneidade celular: inibe a falciformacdo, prolongando a

sobrevida dos eritrécitos, melhorando a evolucdo clinica G 2%,

As alteracles intracelulares resultantes da formagdo de polimeros levam a
activagdo dos principais sistemas de transporte de dgua e potdssio, os canais de
Gardos, e co-transporte do K-Cl, que originam um efluxo de K e de agua com
consequente desidratacdo celular. As células falciformes na impossibilidade de manter
a homeostase catidnica variam quanto a sua densidade, concentragdo de hemoglobina
média (HGM), concentracdo de hemoglobina globular média (CHGM) e
deformabilidade das células falciformes que se tornam irreversiveis (6> 187, 194,

Na Figura 1 pode observar-se, a esquerda o co-transporte de potéssio e cloro (K-
Cl), activado pela acidificagdo, tumefaccdo celular e hipdxia, e inibido pelos iGes de
magnésio (Mg**). A direita, o canal de Gardos activado pelo influxo transitério de

**), devido a distorcdo da membrana pelos polimeros de HbS, e inibido pelo

(492)

calcio (Ca
clotrimazol (Clo) A importancia da desidratacdo celular advém do seu
reconhecimento como factor principal da concentracdo da HbS que, por sua vez, é o

maior determinante da polimerizagao.

A polimerizacdo da HbS e o delay time tém um papel crucial na fisiopatologia dos
episddios vaso-oclusivos explicando a variabilidade do fenotipo (106 338),
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Citosol

cotransporte K-CI canal de Gardos
i K+
Edema
Hipéxia

H20

polimero —»
HbS

Figura 1. Principais mecanismos responsaveis
pela perda de potdssio e agua nas células
falciformes. Adaptada de Bunn ¢,

Mas esta nocdo simplista da falciformagdo ndo € a Unica responsavel pela
patogénese da doenca; com efeito a vasculopatia falciforme inerente a variante
homozigdtica da HbS, torna-a impar entre as outras anemias hemoliticas. Trata-se
dum mecanismo complexo e em investigacdo, responsavel pelas complicacdes mais

graves da doenga.

Deve-se a Hebbel em 1991 a importdncia da vaso-oclusdo, ao ter demonstrado
que a adesdo dos eritrocitos ao endotélio vascular se relaciona com as manifestacGes
clinicas da vaso-oclusdo, constatando que o grau de adesdo se correlaciona com a

gravidade clinica (119 166, 167, 330, 485, 487)

Assim, surge na penultima década um novo conceito: a interaccdo anormal entre o
endotélio e os eritrdcitos falciformes constitui um factor patogénico da vaso-oclusdo.
Os mecanismos moleculares que suportam a nocdo de adesdo dos eritrdcitos ao

endotélio sdo complexos e envolvem muitas células e moléculas plasmaéticas 7 33,
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Os eritrocitos falciformes devido a sua elevada carga em radicais de O, constituem,
assim, um factor lesivo para o endotélio ao qual vao aderir, susceptivel de alterar a
sua integridade estrutural e funcional.

A interaccdo endotélio/eritrocito desencadeia a activacdo de elementos

(133, 304, 503) (416)
I

constituintes do sangue, tais como plaquetas , leucécitos mondcitos

(44, 429) reticulécitos (¥, a activagdio do complemento e da cascata da coagulagdo (3%
197,327) @ a libertagdo humoral e local de citocinas inflamatérias (IL8, IL1 e TNFar) 37

437) bem como a formacdo de radicais livres de O, (65 207),
12 2

A expressdo das moléculas de adesdao é mais importante ao nivel dos reticulécitos

e eritrdcitos jovens a qual diminui a medida da maturagdo destas células.

A capacidade de os eritrécitos falciformes aderirem ao endotélio deve-se as suas
propriedades reoldgicas e a riqueza de antigénios na superficie da membrana, tais

(432)

como o complexo integrina 04 B , glicoproteinas IV (CD36) e glicolipidos

sulfatados que constituem pontos de adesdo para as células e moléculas da matriz

endotelial ©¢%,

Os leucécitos contém factores de adesdo similares aos dos eritrocitos falciformes
através dos quais aderem também ao endotélio vascular, deslocam-se para os tecidos
e participam no processo da inflamacio (¥,

(403) Elas contém

As células endoteliais sdo o centro da patogénese da ACF
receptores para os eritrocitos, os CD36, moléculas de adesdo das células vasculares
(VCAM-1), e uma proteina, a endotelina-1 (ET-1), que uma vez activada é respon-
savel pelas propriedades vasoconstritoras do endotélio. A VCAM-1 quando activada
pelas citocinas inflamatoérias, traduz a extensdo da lesdo e como tal pensa-se que seja

um parametro de gravidade da doenga (138 189 237, 395),

A reforcar o processo da vaso-oclusdo, existem factores intermedidrios, como os
multimeros do F. von Willebrand, a trombospondina, o fibrinogénio e a fibronectina
que explicam parte da heterogeneidade da ACF (173 184, 245, 300, 426)

Na vasculopatia, a hipdxia, componente fundamental da fisiopatologia na ACF leva
a diminuicdo da produgdo do 6xido nitrico (NO), o qual é importante regulador do
tono vascular, da adesao celular e da formagdao de tromboses. Por estas acgdes, nos
ultimos dez anos, o NO tem sido de facto alvo de investigagdo como agente

terapéutico na ACF (235 3%,
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Em suma: - A HbS como um resultado da polimerizagdo e dos seus efeitos
oxidantes, lesa o eritrdcito falciforme, provoca a inflamacdo e dad origem a lesdo
endotelial. Todos estes elementos sdo responsaveis pelo fenotipo da ACF.

- A adesdo dos eritrécitos falciformes ao endotélio vascular aumenta o
delay time dos eritrocitos através do sistema pds-capilar em hipoxémia, o que origina
a polimerizacdo e formacdo das células falciformes com subsequente vaso-
oclusdo®3”), Esta ligagdo do eritrdcito ao endotélio leva, por sua vez, a aumento da
viscosidade e a diminuicdo da velocidade do fluxo de sangue facilitando a oclusdo dos

vasos pelos eritrdcitos falciformes.

Na Figura 2 observam-se as principais interaccdes entre os elementos do sangue e
os receptores celulares e endoteliais. As VCMA-1 ligam-se ao complexo integrina 04 31
dos eritrécitos e os CD36 do endotélio vascular, através da trombospondina, ligam-se
aos CD36 e glicolipidos sulfatados dos eritrécitos falciformes ¢,

célula

falciforme

Figura 2. Principais interaccdes responsaveis pela adesdo das células falciformes
ao endotélio microvascular. Adaptada de Bunn ¢,

Nesta sintese sobre a fisiopatologia, foram analisados varios parametros capazes
de explicar a variabilidade da expressdo clinica da ACF, sendo de igual modo
importante uma breve referéncia aos aspectos genéticos.

Ao longo da histéria da humanidade houve em cinco situaces temporais diferentes
e locais distintos (quatro em Africa e uma na Asia) a ocorréncia de mutacdes que
deram origem aos haplotipos que foram perpetuados até aos nossos dias através de
transmissdo a descendéncia.
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S&o denominados de acordo com o local onde pela primeira vez foram descritos:
Senegal, Benin, Bantu ou CAR e Camardes, constituindo este ultimo um haplotipo
“privado” do grupo étnico dos Etons, enquanto o haplotipo Asidtico tem uma

distribuicdo tribal (214 222 289, 313, 349)

Existe uma relacdo entre os trés principais haplotipos, Senegal, Benin, Bantu e as
caracteristicas clinicas e hematoldgicas dos doentes com ACF (286, 344, 345, 347, 349, 364)
Assim, o haplotipo Senegal associa-se a niveis mais elevados de HbF, maior
prevaléncia de cadeias ®y, baixa proporcdo de células densas e menor percentagem de

células irreversiveis do que nos outros dois haplotipos Benin e Bantu (192 155 290),

Por sua vez os haplotipos também interferem na expressao clinica da ACF através
do seu efeito modulador na concentragdo da HbF. Deste modo o haplotipo Senegal
apresenta uma expressdo clinica moderada relacionada com valores mais baixos de
HbS inferior ou igual a 75% e mais elevados de HbF igual a 20% 8 2%0: 343) Quanto
ao haplotipo Bantu observa-se uma maior gravidade clinica dos doentes com valores
de HbS superior ou igual a 80% e HbF inferior ou igual a 10%. O haplotipo Benin
apresenta uma evolucdo clinica intermédia, entre o haplotipo Senegal (forma mais
moderada) e o haplotipo Bantu (forma mais severa).

Actualmente investiga-se a possivel influéncia dos haplotipos na interaccao

eritrocito/endotélio (348 349),

A expressdo clinica e hematoldgica da ACF é modificada pela co-hereditariedade
dos genes o e B-globina. Sob o ponto de vista clinico a O-talassémia na BSB° estd
relacionada com a persisténcia da esplenomegalia e do hiperesplenismo, diminuicdo
da sindroma téracica aguda (STA) e da ulcera da perna, ainda que se verifique um
aumento das complicagbes 6sseas nomeadamente aumento do nimero de EVO e a

necrose asséptica da cabega do fémur (172 391, 392),

Por sua vez, esta interaccdo tem repercussdes hematoldgicas: diminuicdo da
CHGM e do VGM. A redugdo da CHGM inibe a taxa de polimerizagdo, diminui a
falciformacdo e deste modo a taxa de hemdlise do que resulta uma baixa da
contagem dos reticuldcitos e das células falciformes irreversiveis. Ao melhorarem as
propriedades reoldgicas dos eritrocitos falciformes verifica-se uma melhoria da

sobrevida dos doentes (29,
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O efeito da oi-talassémia na B°B° constitui um modelo de grande interesse para a
compreensao do papel dos grandes e pequenos vasos nas complicagdes da doenca:
assim devido a subida da Hb e ao aumento consequente da viscosidade do sangue ha
uma diminuicdo do fluxo nos grandes vasos. Por sua vez a diminuicdo da CHGM

melhora o fluxo nos capilares por inibir a falciformagdo da HbS (281 419,

Os genes %y e %y estdo ligados ao gene da B-globina e modulam a sintese da HbF,
sabendo-se que valores elevados de HbF melhoram a evolugdo clinica por diminuigdo
dos EVO (26 145 221, 287) ' A HpF é de todos os moduladores da expressdo clinica da ACF

aquele que melhor se conhece.

Admite-se que polimorfismos ligados ao gene da B-globina podem influenciar a
expressdo do gene da Y-globina ®°?) e que polimorfismos nucledtidos Gnicos em alguns

genes possam vir a ser definidos como marcadores do fendtipo da ACF.

O conhecimento destes factores que influenciam a polimerizagdo e a vasculopatia
falciforme proporcionam linhas de orientagdo para o conhecimento de outros que
estejam implicados na variabilidade clinica da doenca e na concretizacdo de
terapéuticas especificas.

Fisiopatologia das complicacdoes pulmonares

Os pulmdes sdo particularmente vulneraveis a vaso-oclusdo pelas células
falciformes o que pode ser explicado pelas particularidades anatémicas que no seu

conjunto a influenciam.

As alteragOes de crescimento observadas nos doentes com ACF afectam a forma e

as dimensdes do tdrax (401 402, 450)

Estas e a presenca de cardiomegdlia,
acontecimento frequente nesta patologia, constituem limitacdes aos volumes e

movimentos do pulmao G,

Por sua vez os capilares alveolares diferem dos restantes por nao apresentarem
um trajecto linear. As arteriolas pré-capilares e as venulas pds-capilares localizam-se
na interseccdo dos alvéolos, estrutura que muda de tamanho e forma quando uma

area do pulmao ndo é ventilada.

Os mecanismos patogénicos no pulmdo devem-se as alteragdes das propriedades
reoldgicas do sangue, a existéncia de um estado de hipercoagulabilidade, e acima de
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tudo, a interacgdo entre as células falciformes e o endotélio dos vasos pulmonares, a
que se associa uma perturbacdo da reactividade vascular na qual intervém o 6xido
nitrico (NO) (169,

A estrutura quaternaria da Hb é essencial para a sua funcdo, captar o O, do
pulmdo e libertd-lo nos tecidos. A relagdo entre a pressdo arterial de O, (Pa0,) e a
saturagdo de O, no sangue arterial (SatO,) é diferente na HbS ou na HbA ©b),

A HbS tem menor afinidade para o O, devido ao seu elevador teor em 2,3-
difosfoglicerato ©37). A curva de dissociagdo da HbS é, assim, desviada para a direita,
permitindo uma maior libertacdo de O, a nivel tecidular. Por sua vez, a baixa de

afinidade da HbS diminui a quantidade de O, nos alvéolos capilares.

Sabendo-se que a SatO, depende da funcdo pulmonar e das caracteristicas
hematolégicas inerentes a ACF, a sua determinacdo € importante para o tratamento
das agudizacGes das complicacGes pulmonares e, na fase estavel da doenca, para
detectar a hipoxémia crénica (& 212, Os valores de SatO, avaliados pelo estudo dos
gases no sangue arterial sdo sobreponiveis aos da oximetria de pulso, metodologia

alternativa ndo invasiva cuja precisdo é controversa (22 55 88, 130, 177, 314, 456)

A deformabilidade flutuante dos eritrécitos durante os “estados assintomaticos”
aponta para que a descricdo clinica de estado basal da doenga seja um erro em
termos reoldgicos. De um modo silencioso mas constante e progressivo, as células
falciformes com maior producao de radicais de O, constituem um grande risco para a
lesdo parenquimatosa pulmonar.

As alteragOes respiratérias devem-se essencialmente a repetidas infeccbes e a
episodios de oclusdo na circulacdo pulmonar por falciformagdo in situ. Estas reforgam-
se mutuamente na medida em que a hipdxia relativa de um pulmdo infectado,
aumenta, por sua vez, os riscos de falciformacdo e de trombose nas artérias

pulmonares (324,

A microcirculagdo pulmonar ¢é particularmente vulneravel a alteracdes na
oxigenacdo, de tal modo que a infecgdo ou a hipoventilagdo de um segmento ou lobo
pulmonar pode dar inicio a uma rapida e extensa hipoxémia. A circulagdao pulmonar
responde a hipdxia com vasoconstricdo enquanto que a circulagdo periférica responde

com vasodilatagdo (9% 204 394),
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Apesar do pulmdo proteger a HbS polimerizada durante a sua passagem na
circulacdo arterial, o territério vascular pulmonar com baixa tensdo de oxigénio e
baixa pressdao num sistema de fluxo lento, é propicio a falciformacdo da HbS e a lesdo

endotelial 331,

O aumento do débito cardiaco e a diminuicdo das resisténcias vasculares
periféricas relacionadas com a prdpria anemia crénica levam a uma diminuicdo do
fluxo dos eritrécitos falciformes no sangue capilar. Tal facto facilita uma maior
libertacdo de O, destes eritrocitos para os tecidos, de modo a manterem uma SatO,

quase normal que permita uma oxigenagao tecidular adequada “°%,

A nivel pulmonar, a sobrecarga circulatéria conduz a alteracdo dos mecanismos de
perfusdo/ventilacdo, da difusdo e das trocas dos gases com posterior hipoxémia.
Numa fase inicial da lesdo pulmonar a existéncia de uma expansdo crénica do
territério capilar pulmonar constitui outro mecanismo compensatério ainda que
temporario, para manter a capacidade de difusdo da membrana alveolar (DLc) dentro

dos valores normais (122 165, 207, 343)

A DL, frequentemente diminuida nos doentes com ACF, principalmente durante
as complicacGes pulmonares, é compativel com a lesdo da rede alvéolo-capilar, o
tamanho do pulmd@o e com a circulagdo pulmonar a qual por sua vez, pode ser
influenciada por niveis de Hb entre 6 e 8 g/dL (260 399,

Aumentos posteriores do débito do ventriculo direito condicionam um aumento da
pressdo na artéria pulmonar. Esta situacdo agrava-se quando a capacidade de reserva

do territério vascular é comprometida pela vasculopatia 72,

A vasculopatia pulmonar ocorre geralmente durante a 23 ou 32 década de vida,
como resultado de uma lesdo crénica das pequenas artérias pulmonares com
consequente hiperplasia endotelial e posterior vasoconstricdo a que se associam o
exsudado intra-alveolar com necrose da parede alveolar e o edema perivascular, que
evoluem para uma fibrose pulmonar generalizada. Histologicamente nos estadios mais
avancados observam-se sinais de uma doenca arteriolar obliterativa disseminada e
lesBes fibroticas intersticiais ndo relacionadas com a formacdo de trombos nos vasos

nem com doenca embodlica (6%,

A curto e/ou médio prazo e em relagdo com a evolugdo clinica, os doentes com

ACF apresentam uma diminuicdo do crescimento toracopulmonar com deterioragao
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pulmonar que se traduz por alteragdo das provas da fungdo pulmonar do tipo padrao
restritivo com diminuicdo dos volumes pulmonares e da DLco 2%, Progressivamente
instala-se um quadro de doenga pulmonar restritiva incapacitante que, nas fases mais
avancgadas, da origem a uma fibrose pulmonar grave e generalizada, na maior parte

das vezes letal (1?2,

A avaliagdo precoce da fungdo cardiorespiratoria por meio de estudos regulares
com radiografia do térax, avaliacdo da funcdo pulmonar (AFP) com estudos dos gases
no sangue arterial, tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) e
ecocardiograma é tdo importante como uma terapéutica dirigida e eficaz. Ambas

podem alterar a histéria natural da ACF (#7- 118 341),

Fisiopatologia do sistema nervoso central

A vulnerabilidade do sistema nervoso central (SNC) ndo é surpreendente. A ACF é
uma doenca sistémica e os tecidos do SNC sdo muito sensiveis a hipdxia mesmo que

temporaria.

Tal como no pulmao também no cérebro, a hipoxémia é de extrema importéncia,
uma vez que os mecanismos de auto-regulacdo do fluxo de sangue podem ser
incapazes de compensar as deficiéncias cronicas na libertacdo de O, devido a prépria
anemia crénica e/ou a situacdes pulmonares agudas que a agravam, tornando-a

determinante para a lesdo cerebral.

Ha um consenso geral segundo o qual a lesdo cerebral se associa a vasculopatia
falciforme, gerando-se a controvérsia entre: se a lesdo cerebral se relaciona

s (56, 420)

primariamente ao nivel dos grandes vaso ou pelo contrario ao nivel dos

pequenos vasos ou ainda de ambos (321,

Em 31% dos doentes com lesdo cerebral, as grandes artérias sdo afectadas pela
vasculopatia, enquanto os pequenos vasos estdo comprometidos em mais de 69% dos
doentes 10, Este estudo veio dar um contributo decisivo na demonstracdo da nocdo
ja existente de que a ACF é uma doenga dos grandes e dos pequenos vasos.

Segundo um estudo muito recente, a vasculopatia na maior parte dos doentes
constitui um préodromo da lesdo cerebral, muito provavelmente, pelas alteracbes
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reoldgicas das células falciformes e pelo aumento da velocidade do sangue
relacionada com a prépria anemia.

Admite-se que a hemdlise cronica que se mantém na fase estavel da ACF, seja
responsavel pela libertacdo de moléculas téxicas (heme e Hb livre) que estimulam
uma maior producdo pelas células endoteliais de VCAM, IL8 e TNFa determinantes do

mecanismo de vaso-oclusdo cerebral (27,

O mecanismo de adesdo dos eritrocitos ao endotélio, como ja referido, leva a
alteragdes patoldgicas na fungdo do endotélio e, consequentemente, a alterages das
moléculas de vaso-regulagdo, incluindo a diminuicdo da sintese do NO.

A combinagdo do mecanismo de adesdo com alteragdes na regulagdo do tono
vascular precipita os acidentes vasculares cerebrais (AVC). Estes sdo devidos a
estenose e oclusdo in situ das grandes artérias cerebrais ou ao embolismo de trombos
formados quer nos pontos de lesdo vascular, quer nas areas de maior turbuléncia

criadas pela prépria anemia (3°7: 322/ 1),

Através da microscopia electrénica, observa-se nas grandes artérias a
fragmentagdo e duplicacdo da lamina elastica interna, com extensa hiperplasia da
intima, a qual por sua vez, invade o limen dos vasos e cria areas irregulares de

estreitamento endotelial, o que agrava a vaso-oclusao por promover a trombose.

Mecanismos de accao da hidroxiureia

A hidroxiureia (HU) foi sintetizada em 1869 por Dressler e Stein na Alemanha %%

e usada pela primeira vez no tratamento da leucemia mieldide crénica, em 1966.
Desde entdo passou a ter indicacdo terapéutica nomeadamente em oncologia e na

psoriase grave.

A observacao dos efeitos secundarios desta terapéutica (leucopénia, macrocitémia,
anemia, com um perfil semelhante ao da anemia perniciosa) levou a formular-se a
hipétese de que a HU podia inibir a sintese do ADN, o que foi confirmado mais tarde.

A HU é um inibidor especifico de fase S da ribonucleétido redutase que actua na

medula dssea e, através dos seus efeitos citotdxicos, selecciona uma populacdo de

(53, 371)

eritroblastos que sintetizam quantidades elevadas de HbF . Deste modo, inibe
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selectivamente o ADN mas ndo interfere com a sintese do ARN nem de outras

proteinas.

Sabendo-se que a HbF interfere com a polimerizacdo da HbS devido a auséncia de
cadeias B na sua constituicdao, o aumento da producao da HbF diminui a gravidade da
ACF 66 77, 109) ' A5 hemoglobinas A, A e F influenciam o processo da falciformagdo n&o
s6 porque reduzem a concentracdo da HbS intracelular, mas também porque hibridos
da HbS com HbA, e HbF ndo entram na formacdo de polimeros > 129, Esta Ultima
propriedade torna a HbF o inibidor mais potente da polimerizagdo da desoxiHbS.

Outros possiveis mecanismos da HU estdo relacionados com reducdo da
eritropoiese e mielopoiese com diminuicdo do numero de eritrécitos, reticuldcitos,
neutréfilos ©®, mondcitos e a redugdo dos receptores dos reticuldcitos e dos
eritrocitos — CD36 e do complexo integrina o B; > com menor adesdo destes ao

endotélio vascular e portanto melhoria da funcdo endotelial *°®,

Como resultado da eficicia da HU verifica-se também uma reducdo da

percentagem de células irreversiveis e das células hiperdensas, assim como da

deformabilidade das células falciformes (182 453),

Medula 6ssea Sangue Vasos

Antes da terapéutica Antes da terapéutica Antes da terapéutica

células
falciformes

Durante a terapéutica

Aumento HbF
Macrocitose
Diminuigdo n° células Melhoria da hidratagdo
L—— Aumento produg&o HbF —JL____| Diminuigéo célulasfaleif. | 11l |
pelos eritrécitos Diminuigo reticulécitos
Diminuig¢do granulécitos

Diminuigdo da aderéncia
Melhoria da fungdo
endotelial

Figura 3. Mecanismos de acgdo da hidroxiureia. Adaptada de Steinberg,
1999 ¢19),
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Na Figura 3 observa-se comparativamente os mecanismos que ocorrem na medula

0ssea, No sangue e Nos vasos sanguineos, antes e apds da terapéutica com HU.

A capacidade de resposta a HU depende da reserva da medula dssea, ou da
capacidade da medula em resistir a doses moderadas da HU com uma mielotoxicidade

aceitavel (39 413),

A eritropoietina por sua vez poténcia a eficacia da HU porque inibe a apoptose

celular (3>318),

Recentemente admite-se que o NO produzido pela oxidacdo do grupo heme da Hb
pela HU activa a guanilciclase sollvel, aumentando a modulacdo genética da

expressdo do gene da Y-globina, e por consequéncia, a sintese de HbF (83 149,150, 200,

269, 428)

Numa base fisiopatoldgica, a investigacdo avanca com outras terapéuticas para
inibir a falciformagdo tais como: inibir a geleficagdo da HbS antes que ocorra a
desoxigenacdo, modificar a membrana de modo a que fique menos apta a
falciformacdo e melhore a perfusdo periférica !/ 104 105 362, 467) Da todas, a HU tem

sido a terapéutica que se revelou até a data ser a mais eficaz e com menos efeitos
téXiCOS (94, 453, 508)'

PRINCIPAIS COMPLICAGCOES — ESTADO DA ARTE

As duas principais complicacdes da ACF a investigar, no ambito desta dissertacao,

tém aspectos em comum.

Atingem drgdos nobres do organismo: o pulmdo e o cérebro, cujas lesGes tém
repercussodes a curto e longo prazo responsaveis por um tempo de sobrevivéncia mais
curto e uma maior degradacao da qualidade de vida de estes doentes, se estas

complicagdes ndo forem diagnosticadas precocemente.

Ambas representam efectivamente manifestagdes precoces de lesdo multi-
organica. Tém inicio logo na primeira década de vida e constituem uma das principais
causas de mortalidade de estes doentes até aos cinco anos de idade(?7- 333),
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Enquanto no pulmdo a falciformagdo se localiza na microcirculagdo e raramente
envolve os grandes vasos pulmonares, no sistema nervoso central a falciformacgdo
situa-se também nos grandes vasos, nas artérias do poligono de Willis. Em ambos os

orgdos a vasculopatia falciforme é constante e rapidamente progressiva.

A grande morbilidade da ACF deve-se aos EVO mas, quando existe compromisso
pulmonar, esta agrava-se. O pulmdo, € um dos principais érgdos alvo da ACF. No
decurso do processo patolégico da falciformacdo surgem complicagbes, umas agudas
e outras crénicas, as quais resultam em fibrose pulmonar. A fibrose pulmonar ao
longo do tempo evolui para doenca pulmonar crénica falciforme (DPCF) condicionando

fortemente a vida dos doentes (27,

As manifestagGes toracicas agudas reflectem a existéncia de uma doenca
cardiorespiratéria aguda a qual inclui a pneumonia, a STA e a insuficiéncia ventricular
aguda; caracteristicamente traduz-se por cardiomegalia, derrame pleural, imagens de
condensacdo na radiografia do térax e opacidades em “vidro despolido” na tomografia

pulmonar de alta resolugdo (TCAR) (381 461),

As alteragbes cronicas incluem uma circulagdo hipercinética relacionada com a
existéncia de uma anemia crénica e grave, tal como uma fibrose pulmonar

progressiva que culmina na hipertens3o arterial pulmonar %8,

O sistema cardiovascular, pela sua relagdo intrinseca, anatémica e funcional com o
sistema respiratério, constitui “um todo”; deste modo, a obstrucdo do territério
vascular repercute-se no coragao. Estas complicacbes presentes em 82,5% destes
doentes (3% 37:135) tem uma gama muito variada oscilando entre apenas verificagdo de
um sopro de ejeccao ou evidéncia de uma cardiomegalia, com ou sem alteracdes da
fungdo cardiaca e manifestagdes de insuficiéncia cardiaca letal.

Sindroma toracica aguda

A primeira definicdo da STA foi feita por Charache, em 1979, e outras se seguiram.
Todas as definicbes sdo unanimes em caracterizar esta sindroma como uma

complicacdo aguda e grave que requer uma terapéutica agressiva %,

E desde h& muito reconhecido que a “pneumonia” em doentes com ACF, difere

pela sua gravidade clinica da pneumonia na populagdo em geral. Nas criangas com
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ACF a pneumonia é cerca de cem vezes mais frequente do que na populagao

pediatrica saudavel, dada a sua maior susceptibilidade ©°¥,

A escassez de dados comprovando a existéncia de uma causa infecciosa ou de um
trombembolismo, levou a designacao de “sindroma toracica aguda” e a sugestdo de

que esta sindroma se deve a enfarte pulmonar ©% 72 93),

Segundo os resultados do CSSCD e do JCS as STA constituem a primeira causa de
morte em qualquer idade apds os dois anos de vida e sdao, sem duvida, a segunda

complicagdo mais frequente, com 12,8% de ocorréncias por 1000 doentes/ano (% 207
333, 464)

A incidéncia da STA é inversamente proporcional a idade: declina de uma
incidéncia maxima de 25,8% na crianca dos dois aos quatro anos até aos dez anos de
idade, para 8,8% no adulto, sendo mais frequente na primeira década da vida (*®.

Apresentando maior frequéncia na idade pediatrica, € mais grave no adulto, para
quem a taxa de mortalidade (4,3%) é superior em relagdo a das criangas (1,8%) ©3),
apesar de 56% terem pelo menos um episodio de STA e 6% terem cinco ou mais
episddios (469,

A expressdo clinica da STA é muito variavel. A gravidade difere entre as criangas e
os adultos. Nos doentes com menos de quatro anos de idade a sintomatologia é
escassa no inicio, o que dificulta o diagndstico ©3%. Muitas vezes comeca por febre
ndo esclarecida, dor abdominal, toracica ou nos membros e em 35 a 40% dos casos a

radiografia do térax ndo revela alteragdes (229 352 404, 464),

Variagdes inter-individuais no curso clinico da doenga estdo ligadas a diferencas no
haplotipo, verificando-se que os doentes com a variante Bantu tém maior incidéncia e

gravidade da STA do que aqueles que tém o haplotipo Senegal.

Os niveis de HbF sdo inversamente proporcionais a STA e um aumento de HbF de
5 a 15% reduz a incidéncia da STA para metade, em todos os grupos etarios 46%,

No estado basal da doenca, o aumento do nimero de leucdcitos, da concentracdo
da Hb e uma diminuicdo da concentragdo da percentagem da HbF sdo factores
predisponentes para a STA (122 148, 394),

A etiologia da STA é problematica e multifactorial, o que dificulta a optimizagdo do
tratamento.
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Os resultados do CSSCD dos EUA e do CS da Jamaica demonstraram que a STA
surge muitas vezes depois de um episddio vaso-oclusivo (principalmente quando este

se localiza no térax), numa situacdo de atelectasia secundaria a dor por enfarte das

o (372,404, 466). & anquanto causa primaria

(404)

costelas e vértebras ou apés um acto cirdrgic

de hospitalizagao surge apenas em 30 a 60% dos casos

Os enfartes pulmonares tém varias etiologias, das quais a hipoventilagdo é a causa
mais frequente pela sua relagdo com a hipoxémia, a que se segue a dor severa no
térax, o uso ndo controlado de opidides, as alteracdes do sono, e ainda que mais rara,

a embolia gorda a partir de um enfarte dsseo (63 123, 352, 374),

O papel da “espirometria incentiva”, recentemente demonstrado por Bellet et
al.*®, diminui em muito as complicagbes relacionadas com a hipoventilagdo por

hipoxémia.

Os enfartes quando localizados nas costelas sdo responsaveis pela dor toracica e
por um processo inflamatério local tecidular com reacgao pleural. A dor e a inflamacao
por si provocam hipoventilacdo alveolar, a qual, por sua vez, € uma das causas de
atelectasia.

A embolia gorda e o trombembolismo pouco frequentes nas criangas, sdo também

responsaveis pelo processo primario da lesdo pulmonar nos adultos (19 399 471),

A importéncia das infeccbes bacterianas é atribuida a imunodeficiéncia caracte-
ristica destes doentes (73 275 307 porém com o advento das medidas profilacticas e
de melhores meios de diagnostico, as infeccdes bacterianas tém sido documentadas
em apenas 3,5% das STA, das quais 14% ocorridas em lactentes e 1,8% em criangas

com mais de dez anos.

O isolamento do agente nem sempre é conseguido, ndo obstante, em 58% dos
casos haver uma bacteriémia a Sptreptococcus pneumoniae e a Haemophilus
influenzae 18% *®V), As infecgBes atipicas por Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae

sd0 as mais frequentes e tém uma evolugdo particularmente grave nestes doentes %
107, 310, 464)

A etiologia virica, comum nos doentes com menos de cinco anos, é responsavel
por 20% da etiopatogenia da STA. Tem uma distribuicdo sazonal e abrange uma
grande variedade de virus, tal como o virus Respiratério sincicial, o Parvovirus B19 e o

Citomegalovirus, entre outros (110 157, 236, 387),
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Apesar da diversidade da etiopatogenia, na STA a sequestracdao pulmonar e/ou
falciformacdo e consequente enfarte pulmonar sdo palavras-chave (& 52,

Até ha pouco tempo, a compreensdo da sindrome toracica aguda (STA) e o
desenvolvimento de um tratamento racional foram limitados pela existéncia de

diferentes mecanismos patogénicos.

Recentemente, Marie Stuart e Yamaja Setty apresentaram elementos para a
formulacdio de uma hipdtese unificada da patogénese da STA, baseada no NO (101, 146
147, 422, 427, 428) O efeito vasodilatador e citoprotector do NO contraria o processo

induzido pelos efeitos da hipdxia pulmonar antes de ocorrer a leséo irreversivel.

O NO actua também como regulador da adesdo do eritrécito falciforme ao
endotélio induzida pela hipéxia na microcirculagdo. Por esta razdo, é considerado um

potente factor de diminuicdio da adesdo e importante para o tratamento da STA 2%/ 2%
235, 266)

Mas, tdo importante qudao a sua etiologia, é o conhecimento da extensdo e
recorréncia da lesdo pulmonar. E de referir que o risco de recorréncia da STA é de 20
a 80%; e, que, em 16,9% das situagbes, uma histdria prévia de episddios repetidos
da STA predispde a doenca pulmonar crénica falciforme (DPCF) (343,

Doencga pulmonar cronica falciforme

O inicio deste processo surge nas primeiras duas décadas de vida e resulta de anos
de falciformacdo sub-clinica e ndo controlada, a que se juntam outros factores, como

as infecgOes e os enfartes, que agravam a lesdo existente.

A DPCF ocorre mesmo na auséncia da STA, o que ndo é surpreendente dada a
vasculopatia crénica da ACF responsavel por edema pulmonar e fibrose intersticial
difusa e crénica com posterior hipoxémia **), Estes factores explicam a frequéncia
elevada de hipertensdao pulmonar que se manifesta em fases mais tardias da doencga

associada a cor pulmonale. ?77: 431,

Hoje sabe-se que a morte do Dr. Noel, primeiro doente em quem foi descrita a
DPCF, registada como uma pneumonia, foi muito provavelmente devida a uma

hipertens&o pulmonar subita e ndo detectada com cor pulmonale associado °%,
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Sistema Nervoso Central

A ACF esta associada a um elevado risco de lesdo cerebral, a qual tem inicio na
primeira década de vida, sendo a sua incidéncia 221 vezes superior a da populagao

pediatrica em geral ©%),

As manifestagGes neuroldgicas sdo comuns na DCF, mas sdo mais frequentes no
fenotipo SS; entre estas mencionam-se as meningites, dada a maior susceptibilidade
destes doentes as infecgbes, os AVC, os défices neuropsicolégicos, as convulsdes, as

alteragBes da consciéncia e as alteragdes visuais e auditivas (258 321, 393, 500),

A importancia dos AVC na ACF deve-se a Sydentrichke et a/l que em 1923
descreveram pela primeira vez as complicagdes do SNC, embora o desconhecimento

dos mecanismos envolvidos se tenha mantido até aos anos 60 (3% 43%),

De todas as complicagbes, os AVC constituem a complicagdo mais devastadora e
com maior mortalidade, com repercussao grave nas fungdes motoras e intelectuais.
Dai a menor importancia que se tem dado aos enfartes silenciosos (ES). No entanto,
os ES sdo mais frequentes, sendo consensual a sua maior prevaléncia em relagao aos
AVC (202, 278)

Dados recentes indicam uma prevaléncia de 17% dos ES entre os seis e 16 anos
de idade, enquanto os AVC ocorrem em 11% a 15% dos doentes com idade inferior a

20 anos (278 305, 309, 325, 333)

A lesdo cerebral, nolmeadamente os ES podem, assim, existir em doentes sem
manifestacGes neuroldgicas, nomeadamente histéria clinica de AVC, e serem
detectados apenas através do estudo imagioldgico, designadamente pela ressonancia
magnética nuclear cranio-encefdlica (RMN-CE). Ainda hoje se questiona esta

terminologia 29,

Com efeito, muitas destas lesdes, apesar de serem clinicamente inaparentes,
originam disfungdes neuropsicoldgicas especificas e incapacitantes, com implicacées
profundas no sucesso escolar e nas actividades diarias dos doentes (°% 213, 257),

O facto de a prevaléncia dos ES ndo aumentar significativamente entre os seis e os
14 anos, implica que a lesdao cerebral ocorra pelo menos antes dos seis anos de idade.
Porém, o aumento do nimero médio de lesGes com a idade e por doente indica a

progressdo da lesdo cerebral (278 320),
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Deste modo, segundo alguns autores, os ES constituem um factor de risco para o
desenvolvimento de futuros AVC e de novos e mais extensos ES (213 264 325 Majs de
30% destes doentes tém AVC, 75% dos quais sdo isquémicos devido a oclusdo das

artérias cardtida interna e cerebral média, e 25% sdo hemorragicos 274,

Segundo o CSSCD a prevaléncia total e a incidéncia dos AVC nos Estados Unidos
da América nos doentes com ACF é de 4,96% e de 0,61% respectivamente. A
incidéncia do primeiro AVC é mais elevada na primeira infancia e apresenta dois picos,
um entre os dois e cinco anos de idade (1,02%) e outro, entre os seis € 0s nhove anos
(0,79%). O risco de AVC diminui com a idade; a partir dos 10 anos a incidéncia
decresce para 0,41% 1399,

Na grande maioria das vezes, os AVC constituem eventos isolados, ainda que
possam surgir durante os EVO ou nas crises de anemia aguda. A manifestagdo mais
comum ¢é a hemiplegia de inicio subito, seguindo-se, por ordem de frequéncia: as
hemi ou monoparésias, as alteragbes da linguagem, as ataxias, as convulsdes e o

coma(33 309, 310).

Os doentes com ACF tém frequentes e intensas cefaleias que podem ser
consequéncia de hipdxia e/ou de vasodilatacdo cerebral.

Tanto os AVC como os ES estdo associados a défices cognitivos significativos, os
quais sdo mais graves nos AVC. De salientar que nem sempre se consegue uma

recuperacdo total do estado neuroldgico e intelectual iniciais 27 3% 88),

Cerca de 65% dos casos de AVC se nao forem submetidos a tratamento, terdo

uma recorréncia nos trés anos seguintes ao episédio inaugural (278323 474,

O CSSCD realizou o estudo “STOP - experiéncia para a prevencdo do AVC em
doentes de alto risco” o qual demonstrou que as transfusdes regulares reduzem
significativamente o risco de AVC em mais de 90% dos doentes *? 249, Est4 ainda por
definir, o tempo de duracdo da terapéutica (3°%).

A precocidade das lesGes cerebrais e a grande frequéncia das sequelas
neuroldgicas, legitimam o concluir que “a prevengdo € mais importante do que o
tratamento”, dada a gravidade e a recorréncia destas situacbes que além de

frequentes sdo imprevisiveis.



30 Anemia de Células Falciformes na Idade Pediatrica

A disponibilidade nas duas ultimas décadas de novas tecnologias (menos invasivas
do que aquelas que empregam radiacdes X) para a avaliacdo da lesdao cerebral, tais
como, a ressonancia magnética nuclear-cranioencefdlica (RMN-CE), ressonancia
magnética com sequéncia angiografica (AngioRM), a ultrassonografia por Dopller
transcraniano (DTC) e os testes psicoldgicos permitiram o estudo de novas areas de
investigacdo: a identificacdo precoce da crianga em risco de ES e de AVC e a
prevencdo da recorréncia dos AVC. Estes estudos tém um importante significado
progndstico assim como implicacdes terapéuticas.

INDICADORES DE PROGNOSTICO

Tém sido descritos varios indicadores de prognéstico, (que alguns autores
designam de factores de risco) pelo papel que desempenham na evolugdo e
prognéstico da ACF, tém vindo a ser alvo de interesse para o estudo da variabilidade

da sua expressao clinica.

A complexidade dos indicadores de progndstico a nivel individual e em particular
guando agem em conjunto, torna dificil identificar o papel de cada um deles.

A expressdo clinica da ACF é consequéncia de uma anemia hemolitica hereditaria
autossémica recessiva bem tolerada, com EVO dolorosos que, por dominarem a

evolucdo da doenca foram considerados um marcador clinico (10 332 388)

. No entanto,
nem todos os doentes sofrem de EVO com tradugdo clinica. A vaso-oclusdo pode ser
subclinica e pela sua repeticdo levar a lesdo organica, a qual se vai agravando com o

decorrer do tempo.

O quadro clinico é heterogéneo e apresenta um largo espectro de manifestaces,
desde formas letais ou profundamente invalidantes até formas clinicamente

inaparentes ou de aparecimento tardio.

A heterogeneidade das manifestagdes deve-se a varios factores que, ao modular a
fisiopatologia, contribuem para a elevada diversidade clinica. Destes destacam-se os
genéticos, tais como o genotipo da DCF, os haplotipos da B-globina e a a-talassémia;
e 0s ndo genéticos, tais como o fenotipo hematoldgico e clinico, e os factores sécio-

econdmicos e ambientais.
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Entre os primeiros, o genotipo da doenga relaciona-se com o controlo quantitativo
das préprias cadeias 3° e com os haplotipos que por sua vez modulam a expressdo da
HbF.

Além do gene B° ha a considerar “outros” genes também polimorfos, denominados
pelos geneticistas de epistaticos, que podem participar na expressdo fenotipica da
doenca. Entre estes, a O-talassémia deleccional e os determinantes de valores

elevados da HbF podem ou ndo estar ligados aos haplotipos do agrupamento do gene
BS (292, 350)

A co-hereditariedade da «-talassémia associa-se a alteragbes hematoldgicas e
clinicas especificas sendo, no entanto, controversa a sua influéncia na evolucdo da
doenga (%%®, A elevada prevaléncia de portadores da delecgdo da O-talassémia, 35%
na Africa Equatorial e 50% na Ardbia Saudita Oriental e India Central explica a
frequente coincidéncia com a distribuicdo do gene B° 3%, Em Portugal foram
encontradas as delecgdes 3.7 Kb (-0L3'7) e a 4.2 Kb (-0L4‘2) com predominio da

primeira, numa prevaléncia da ordem de 10% %%,

No que respeita a factores ndo genéticos, a percentagem da HbF constitui o factor
mais importante quanto a relacdo com a diversidade da histéria natural e a gravidade
clinica da ACF. Os genes ®y e *y sdo responsaveis pela sintese da HbF. Ainda que a
relagdo apresente variagdes entre os doentes, valores mais elevados de HbF
correspondem a evolucdo clinica mais favoravel. No entanto, ainda é discutivel qual o

valor da HbF a atingir para se verificar uma melhoria do quadro clinico (31+ 342 383),

O nivel de Hb no estado basal da doenga varia entre os doentes e com as
diferentes localizacGes geograficas. Valores elevados de hemoglobina total constituem
um factor de risco para os EVO, as STA, a necrose asséptica da cabeca do fémur e
para a retinopatia proliferativa falciforme. A sua relevancia na morbilidade da doenca
faz com que seja considerada um elemento importante para a pratica clinica.

Surgem novos conceitos, ainda em estudo mas que realgam o papel dos
eritrocitos, dos leucocitos, do endotélio, das citocinas e da adesdo de outras moléculas
que actuam nas varias etapas da vaso-oclusdo e que sdo considerados indicadores de

progndstico e de monitorizagdo de novas terapéuticas 57/ 378),

A estes principais indicadores associam-se os problemas psicossociais relacionados

com uma vida de episddios dolorosos recorrentes e graves, de hospitalizacGes e de



32 Anemia de Células Falciformes na Idade Pediatrica

tratamentos agressivos, que na maior parte das vezes sdo determinados pelo caracter

crénico e debilitante da doenca.

Em suma, enquanto o gene B° é o resultado de uma Unica mutacdo genética, a
ACF é o resultado de multiplos factores; trata-se de um conceito que tem implicagdes
diagnésticas e terapéuticas importantes. Deste modo, os doentes com ACF
evidenciam grande diversidade de manifestacGes clinicas, apesar de serem portadores

da mesma mutacdo génica.

Sendo grande a gama de factores implicados na variabilidade da ACF houve que
selecciona-los, embora todos parecessem igualmente importantes. O aparecimento de

dificuldades de varia ordem foi limitando naturalmente o leque de opgdes.

A realidade de um grupo de criangas e adolescentes que precisava de crescer com
uma melhor qualidade de vida e atingir a idade adulta com o menor nidmero possivel
de estigmas de letalidade, tornou evidente o caminho a seguir e facilitou a selecgao

dos parametros a estudar.

FACTOR PROTECTOR DA ACF - HIDROXIUREIA

As hemoglobinopatias influenciam todos os aspectos da vida dos doentes, desde os

familiares aos profissionais e até aos sociais.

A melhoria dos cuidados primarios de salde, a disponibilidade actual de um grande
numero de vacinas e de uma terapéutica profilactica com acido félico e antibidticos, o
rastreio neonatal e o diagndstico precoce, melhoraram francamente ndo sé a sua

qualidade de vida, mas também aumentaram a taxa de sobrevivéncia.

A terapéutica transfusional com diversas indicagGes foi até ha pouco tempo a Unica
terapéutica eficaz para os doentes com ACF. Embora a mesma possa tratar e prevenir
muitas das complicagdes, o seu uso indiscriminado constitui um risco para os doentes

de que dela carecem, pelo que deve ser criterioso (400 415, 459).

Os transplantes da medula ou do sangue do corddo sdo a Unica cura de que se
dispde actualmente. Contudo poucos doentes com ACF tém sido transplantados
devido a variabilidade do quadro clinico, a limitagcdo da elegibilidade dos doentes pelo
estado avangado da doenca com envolvimento da vasculopatia pulmonar e cerebral, a
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dificuldade em obter dadores histocompativeis e a taxa de mortalidade associada a

prc')pria técnica (48, 196, 457, 473, 489).

A transferéncia génica de células estaminais, ainda em investigagdo, permite
reconstituir a fungdo das células hematicas, revertendo completamente a alteragdo

intrinseca do gene que sofreu a mutagdo (193 198, 205, 279)

No entanto, quando o
fenotipo clinico inclui complicagdes em 6rgdos nobres, estas ndo sdo reversiveis. Esta
metodologia ainda confinada a investigacao laboratorial serd num futuro a curto/longo

prazo a cura definitiva e uma esperanca para médicos e doentes.

Porém, estas duas Ultimas terapéuticas sdo muito especificas e dispendiosas, as
quais a maior parte dos doentes ndo tem acesso.

Em 1948 Janet Watson afirmou que a HbF inibia a falciformacdo dos eritrécitos
apds observar que nos lactentes com ACF raramente surgiam sinais e sintomas da

doenca até se verificar diminuicdo significativa do nivel de HbF 485,

A farmacoterapia actual tem-se concentrado no aumento da HbF a fim de prevenir
os EVO e as STA repetitivas com consequente faléncia multi-organica, responsaveis
pelas elevadas taxas de morbilidade e mortalidade 7% 333, A HU é o primeiro farmaco
entre outros, de acordo com investigacles ja realizadas, que tem demonstrado ser

eficaz no aumento dos valores de HbF (66 188,209, 306, 417)

O primeiro ensaio multicéntrico, aleatério, controlado em adultos foi publicado por
Charache et al em 1995, e demonstra que nos doentes tratados com HU baixou a
frequéncia anual de EVO, as STA tornaram-se menos frequentes e diminuiu a
necessidade de transfusdes de sangue (%7,

Contrastando com a grande quantidade de informagdo existente em relagdo ao uso
da HU nos adultos e o pequeno nimero de estudos pediatricos, as criangas tém uma
melhor resposta a terapéutica, ainda que em ambos seja evidente o seu beneficio
clinico e hematoldgico e a boa tolerancia. No entanto a HU ndo impede a progressdo
da lesdo orgénica uma vez esta estabelecida, nem é um substituto da terapéutica

transfusional na prevencdo da recorréncia dos AVC, excepto em raras situacdes 6%

482)

O primeiro estudo piloto pediétrico com a HU foi publicado em 1996 *?”), e desde
entdo sucederam-se mais de uma duzia de estudos feitos em criangas e adolescentes
com ACF.
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As duas maiores séries integram os estudos de Kinney et al em 1999 ®°U) e de
Ferster et al. em 2001 *?®, em que ambos os autores confirmaram o claro beneficio
da HU na reducdo do nimero e duracdo dos internamentos, paralelamente a subidas
significativas dos niveis de HbF e Hb.

A HU é uma terapéutica ja aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) nos
adultos e estd na fase I /II de estudo nos grupos pediatricos 2V, A eficacia clinica da
HU comprovada pela reducdo de 40% na mortalidade é um incentivo para a sua
administracdo em todos os doentes com DCF (417,

Actualmente, o tratamento prolongado com HU nos doentes pediatricos (128 269 504,
508) & eficaz, com aparente seguranca e uma boa relacdo custo/beneficio, mas sdo
necessarias experiéncias com grandes séries para se poder afirmar que ndo existe

risco de malignidade.

A presente dissertagdo integra o primeiro estudo de investigagdo feito em Portugal
com HU em criangas e adolescentes com ACF.



SEGUNDA PARTE

Investigacao






Investigagao 37

INVESTIGACAO

OBIECTIVOS ...
DOENTES E METODOS
TIPO A€ E©STUAO ...t
Amostra populacional estudada ...
Elegibilidade dos doentes
Critérios de INCIUSEO ......c..cvvviiiiiiiee e
CrItErioS d@ EXCIUSE0 .....ovuevveceeceee e
Caracterizagdo dos doentes na data de inicio do estudo .....
Avaliacdo clinica dos doentes durante o periodo de estudo....
Consentimento esclarecido
Grupo de controlo.........cccoeveveniciecn,
Variaveis estudadas...........cccoooeevvercrriernnn.
Exames de confirmagdo de diagnOStiCo...........co.cooiumiieiriiiiiniiirii e

Estudo hematoldgico

Estudo bioquimico .........c.cccccevevunnne.

ESTUAO MOIECUIAT ...
Exames para exclusdo do estado de portador ...,
Avaliagdo complementar ...

ESTUDO 1 oottt
REPERCUSSAO DA DOENGA NO SISTEMA CARDIO-RESPIRATORIO

Avaliacao funcional respiratoria.........ccccocoveveeereerienennnnn

Estudo dos gases no sangue arterial........c.cccocoevernn.

Radiografia do térax........ccccoovvvvecnnac.

Tomografia computadorizada de alta resolucao...........

Electrocardiograma ..o

ECOOPPIEI CArAIQCO ...t
ESTUDO 2 ...ttt
REPERCUSSAO DA DOENGA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

EX@ME NEUIOIOGICO ...t

Ressonancia magnética nuclear cranio-encefalica ...,

Ultrassonografia por doppler transcraniano

Testes PSiCOIOGICOS ..o
ESTUDO 3 ..ot
TERAPEUTICA COM HIDROXIUREIA ......ocrioiiaiistieesesssssses e ssssses st sssss st

Critérios de inclusdo

CrItErioS d@ EXCIUSE0 .....ovuecveecceeecee et

Administragao da hidroxiureia

Avaliagdo clinica e laboratorial

. DefinigBes..........cccooovviiiiiiiiiinns
ANALISE ESTATISTICA







Objectivos 39

OBJECTIVOS

A evolugdo clinica dos doentes com homozigotia para o gene da HbS durante as
duas primeiras décadas de vida é marcada pela repeticdo de episddios de doenca
aguda e de periodos intercriticos de bem-estar relativo, durante as duas primeiras
décadas.

A polimerizacdo da HbS na ACF condiciona uma ligacdo anormal do eritrécito ao
endotélio, tdo proeminente e patogenicamente importante que leva a uma oclusdo

microvascular irreversivel.

Esta lesdo estabelece-se anos antes de as manifestagdes clinicas se tornarem
evidentes. O pulmao e o SNC sdo, ndo sé os 6rgdaos mais atingidos, mas também os
que contribuem mais significativamente para a morbilidade e mortalidade na idade

pediatrica.

A faléncia organica € progressiva e irreversivel e a velocidade da progressdo é

controlada geneticamente desde o nascimento.

A instituicdo precoce de uma terapéutica capaz de impedir ou minorar o

estabelecimento da lesdo multi-orgénica é tdo importante como o seu diagndstico.
Foram objectivos da presente investigagao:

e Caracterizar o fenotipo clinico e hematoldégico numa amostra de doentes
pediatricos com anemia de células falciformes.

e Identificar as lesGes ao nivel dos sistemas cardiopulmonar e nervoso
central, avaliando-se as respectivas repercussoes.

e Avaliar a presenca de indicadores de progndstico entre as varidveis
seleccionadas.

e Estudar a acgao da hidroxiureia nos doentes com as formas mais graves da
ACF.
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DOENTES E METODOS
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo e multi-institucional, constituido por criangas e
adolescentes portadores de hemoglobinopatia falciforme na sua forma homozigdtica
(B°B®)

A elaboracao do protocolo de investigacdo em seres humanos obteve aprovacdo da
Comissdo de Etica do Hospital de Dona Estefdnia e o projecto desta dissertacdo foi
aprovado pelo Conselho Cientifico da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Nova de Lisboa.

Amostra populacional estudada

Das criangas e adolescentes seguidos na Consulta de Imuno-Hematologia
Pediatrica do Hospital de Dona Estefania, em Lisboa, durante um periodo de trés
anos, de 1 de Fevereiro de 1998 a 31 de Margo de 2001, foram identificadas as que

eram portadoras de ACF, de acordo com critérios definidos.

Seleccionou-se uma amostra com 32 doentes, sendo 16 do sexo feminino e 16 do
sexo masculino, com uma idade cronolégica compreendida entre os sete e os 18
anos: um de origem caucasiana, natural de Alcacer do Sal, vinte e nove de origem
africana - Cabo Verde, S. Tomé, Guiné, Angola, Mogambique e Zaire e dois de origem
Afro-Asiatica (mae angolana e pai indiano) todos residentes em Portugal.

O limite da idade escolhido para o estudo baseou-se nos dados da literatura

relativamente a maior prevaléncia das complicagGes.

Elegibilidade dos doentes

A seleccdo dos doentes foi feita com base nos exames clinicos prévios e em
informagdes obtidas por consulta do processo clinico e entrevista com os progenitores

ou seus representantes.
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Critérios de inclusdo
Foram considerados os seguintes critérios:
1) Diagnéstico de Anemia de Células Falciformes;
2) Idade =sete e <18 anos, em qualquer dos sexos;
3) Periodo estavel da doenca;

4) Residéncia em Portugal;

Critérios de exclusdao
Nao foram admitidos doentes com trago falciforme nem outras variantes da DCF.

Foram detectadas anteriormente a data do inicio do estudo as situagbes de
patologia pulmonar aguda e/ou cerebral que pudessem interferir com a avaliagdo
exclusiva de complicacdoes da ACF nestes érgdos.

Caracterizacdo dos doentes na data de inicio do estudo

Tratando-se de uma doenca genética de caracter hereditario que se manifesta
precocemente, os doentes foram caracterizados na data de inicio do estudo, através
de parametros genéticos, clinicos e laboratoriais que permitiram conhecer a sua

histéria pregressa e avaliar posteriormente a sua evolugdo.

Para a avaliacdo hematoldgica foi calculada a média aritmética dos valores
hematoldgicos registados nos processos clinicos, no periodo estavel da doenca, até a
data de inicio do estudo.

Avaliacdo clinica dos doentes durante o periodo de estudo

A recolha dos dados foi feita por entrevista directa aos pais ou outros familiares e
por analise exaustiva dos processos da Consulta de Imuno-Hematologia do Hospital
de Dona Estefania, incidindo designadamente sobre a doenca actual, antecedentes

pessoais e familiares.

A avaliagdo clinica foi sistematicamente realizada pela autora durante a fase

estavel da doenca, de seis em seis meses, durante o periodo de trés anos em que
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decorreu o estudo. Foram registadas informagoes especificas da avaliacdo respiratéria
e neuroldgica, ou acontecimentos especiais relacionados com a ACF, conforme ficha
protocolada para este fim e apresentada nos anexos (Anexo 1).

O desenho do estudo de investigacdo obedeceu ao protocolo usado pelo
CSSCD!39),

Consentimento esclarecido

Apods informacgdo e esclarecimento detalhado acerca dos objectivos do estudo, das
implicacbes que adviriam, para os doentes e seus familiares, das provas a realizar, foi
solicitado e obtido o consentimento, por escrito, com a preocupagdo de que a
mensagem transmitida tenha sido compreendida pelos pais ou seus representantes,
de acordo com os requisitos das normas internacionais de investigagdo em seres
humanos. De igual modo se procedeu para o grupo de controlo (GC) (Anexo 2).

Houve necessidade de um GC para o estudo da fungdo pulmonar e para os testes

neuropsicoldgicos.

Grupo de controlo

O GC foi constituido por uma amostra com o mesmo nUmero de criangas
saudaveis, da mesma origem geografica, emparelhadas para a idade e sexo e
escolhidas entre os familiares e amigos dos doentes.

O emparelhamento consistiu na atribuicdo de um controlo a cada caso e teve como
objectivo eliminar comparacdes enviesadas entre os casos, tornando a estimativa de
risco relativo, para um determinado grupo, mais precisa do que se obteria sem o

controlo.

Variaveis estudadas

A escolha das varidveis a investigar, para definir indicadores de progndstico,
resultou de uma pesquisa bibliografica exaustiva sobre factores de risco associados a
doenca e, mais especificamente, as complicacdes estudadas, associada ao que a
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pratica clinica ao longo dos anos nos ensinou, com a finalidade de se encontrarem

marcadores de progndstico importantes para este grupo de doentes.
As variaveis estudadas foram as seguintes:

Idade, sexo, origem geografica, estrato sécio-econémico segundo a escala
de Graffar adaptada (Méndez-Castellano) (*®), o genotipo (haplotipos e a
Oo-talassémia) e o fenotipo clinico (EVO, STA) e hematoldgico (HbS, HbF,
cadeias ®y e *y e hemograma com reticuldcitos e plaquetas).

Com o objectivo de facilitar a analise global e o tratamento estatistico agruparam-

se as variaveis como se segue:

Idade: >sete e <18 anos - - Formatada:
. L. Marcas
Sexo: masculino e feminino e

. - . . - numeragao
Origem geografica: caucasiana, africana e asiatica

Estrato sécio-econémico: classes I, II-III e IV-V de Graffar
Haplotipo da B-globina: Senegal, Bantu e Benin
o-talassémia: com ou sem deleccdo

Hemograma incluindo contagem de reticulécitos e plaquetas
HbS e HbF e cadeias ®ye *y

N° de EVO: = 3/ano, <3/ano

NO de STA: = 1/ano, <1/ano

A classificacdo dos EVO adaptada de El-Hazmi et al ('? resultou da média do
somatoério dos episédios =3 ou <3/ano, assim como o numero de STA em =1 ou

<1/ano.

A classificagio dos haplotipos baseou-se nos critérios definidos por Nagel (289 290),

Dada a importancia dos factores genéticos na evolugcdo da ACF, foi avaliada a sua
relagdo com os factores mais relevantes na evolucdo da doenca, a HbF e o nimero de
EVO.

Exames de confirmacgdo de diagndstico

O diagnéstico de ACF fundamentou-se em critérios hematoldgicos, bioquimicos e

moleculares.
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Estudo hematolégico

As amostras de sangue periférico foram colhidas durante o periodo estavel da
doenca, sempre com um intervalo minimo de trés a quatro meses, desde a Ultima
transfusdo de concentrado eritrocitario desleucocitado e, sempre que possivel, na data

das avaliacdes clinicas.

O hemograma com contagem de reticulécitos e plaquetas foi analisado num
contador hematoldgico automatico Advia 120® Bayer (Dublin, Irlanda), regularmente
calibrado e com controlo de qualidade interno didrio e externo — INSA (Instituto
Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge) e UK NEQAS (UK National External Quality
Assessment Scheme).

O estudo microscépico da morfologia celular foi efectuado num esfregaco de
sangue periférico.

Estudo bioquimico

— Técnicas de electroforese

A quantificacdo relativa da HbS foi feita por densitometria apds separacdo
electroforética em acetato celulose a pH alcalino (8,4-8,6) G2 e posteriormente foram
usadas em sequéncia de aparecimento de novas metodologias, a focagem isoeléctrica
das hemoglobinas como um método qualitativo com maior resolugdo *® e a técnica de
cromatografia em coluna por LPLC (Light Performance Liquid Chromatograpyh) como
método quantitativo ambas com maior sensibilidade e especificidade (329,

Para rastreio e confirmagdo da presenga da HbS foi usado o teste de falciformagdo
ou o teste da solubilidade.

A HbF foi quantificada pelo método da desnaturagdo alcalina de Betke e HPLC

(High Performance Liquid Chromatography), metodologia mais recente (30 228),

Para a quantificagdo da HbA, usou-se a cromatografia em microcoluna (Helena

Biosciences). >V

As cadeias ®y e Ay da HbF foram determinadas por RP-HPLC (Reversed Phase-High
Performance Liquid Cromatography). Utilizou-se uma coluna Lichospher 100 RPS8
(Merck) e uma mistura de quatro eluentes (acetonitrilo, metanol, NaCl 0,155M, pH
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2,7 e OH, desionizada). A separacdo foi efectuada num cromatdgrafo (Gold
Beckman), em gradiente durante 75 minutos, com um fluxo 0,7 mL/minuto %8,

As cadeias de globina sdo detectadas a 215mm num detector espectrofotométrico
de U.V. (ultravioleta) @28,

Estudo molecular

O ADN gendmico total foi extraido usando o método de salting-out simples seguido

por uma extracgdo fenol-cloroférmio (261,

A mutacdo drepanocitica no locus HBP foi confirmada em cada caso pela restrigao
com a endonuclease MstII de um fragmento de ADN amplificado por PCR (Polymerase

Chain Reaction) correspondente & regido 5’ do gene da B-globina 372,

A identificagdo dos haplotipos no agrupamento génico da B-globina nos 34
cromossomas portadores da mutagdo drepanocitica foi realizada pela amplificacdo de
fragmentos de ADN que englobam sitios de restricdo polimérficos seguida de retricdo
com as endonucleases apropriadas - RFLP cldssico (Restriction Fragment Length
Polymorphisms) 3?4,

A determinacdo da deleccdo da «-talassémia foi efectuada pela metodologia de
PCR, utilizando “primers” especificos (1°* 49 Foram pesquisadas as delecgdes mais

frequentes na populacdo portuguesa -0, > e -0t +2.

Exames para exclusao do estado de portador

Para excluir no GC seleccionado o estado de portador foram feitos os seguintes

exames:

- Hemograma com contagem de reticuldcitos e plaquetas, e estudo morfoldgico do
sangue periférico;

- Teste de falciformagdo com um agente redutor (ditionito de sédio);

- Quantificacdo da HbS pela técnica de eletroforese a pH alcalino (8,4-8,6) e
posteriormente por LPLC.
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Avaliagcao complementar

Os estudos bioquimicos no sangue periférico foram realizados no autoanalisador
Synchron CX 9 Beckman (USA), sendo efectuado controlo de qualidade dos varios
parametros analiticos em todas as séries efectuadas, com utilizacdo de soros de
controlo de teor normal e patoldgico. Efectuaram-se os programas de avaliagdo
externa de qualidade RIQAS (UK Ranadam Internal Quality Assessment Schema) e
EQAS (UK External Quality Assessment Schema).

A fungdo renal foi avaliada através de técnicas padronizadas de doseamento da
ureia, pelo método urease UV (ultravioleta) e da creatinina, utilizando o método Jaffé
modificado.

Procedeu-se a avaliacdo da citdlise e da funcdo hepatica pela determinacdo da
actividade enzimatica de aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, gama
glutamiltranspeptidase e fosfatase alcalina.

O tempo de protrombina foi determinado pelo método de Quick num coagulémetro
automatico BCS (Marburg, Alemanha).

O doseamento da bilirrubina directa e total foi feito pelo método de Diazo reacgéo.

A ferritina foi determinada pelo método de quimioluminiscéncia - Immulyte 2000.
Diagnosis Product Cooperation (Los Angeles, EUA).

ESTUDO 1
Repercussdo da doenca no sistema cardio-respiratorio

A existéncia da lesdo pulmonar fez-se através da avaliagdo funcional respiratéria
(AFR) e do estudo dos gases no sangue arterial, no Laboratério de Exploragdo
Funcional Respiratéoria do Hospital de Dona Estefdnia, de exames imagioldgicos,
nomeadamente radiografia do térax, tomografia computadorizada de alta resolugdo
(TCAR), realizados no Servigo de Imagiologia do mesmo Hospital e de
electrocardiograma (ECG) e ecocardiograma (EcoCG), efectuados no Servigo de
Cardiologia Pediatrica do Hospital de Santa Marta.
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A avaliagdo do sistema cardiorespiratorio repetiu-se ao fim de dois anos para todas
as provas, com um intervalo de 1 a 12 meses entre a AFR e a TCAR.

- Critérios de inclusao

Aos critérios de inclusdo pré-definidos para o desenho do estudo, acrescentou-se
nesta avaliacdo, a necessidade de seis semanas de intervalo entre a realizagao da AFR
e uma infeccdo respiratdria aguda pulmonar, EVO ou transfusdo de sangue. Tratando-
se de uma infeccdo das vias respiratérias superiores foi considerado o intervalo

minimo de duas semanas.

— Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo, todos os doentes que ndo cumpriam os critérios de

inclusdo ou que ndo aceitaram participar na AFR, o que aconteceu apenas no GC.

- Grupo de controlo

A escolha de um GC em crianga saudavel para a avaliacdo da fungdo pulmonar
(AFP), emparelhado para a idade, sexo e origem geografica, deve-se ao facto de os
volumes pulmonares serem influenciados pela forma e tamanho do térax, tendo em
conta as alteragbes do desenvolvimento estaturo-ponderal destes doentes, e pelas
propriedades fisico-quimicas da HbS. Deste modo a interpretacdo da AFR depende de
um GC adequado 317479,

Avaliagdo funcional respiratédria

Para avaliar a presencga e natureza da disfuncdo pulmonar da amostra populacional
em estudo, aplicaram-se trés métodos diferentes: espirometria/ /pneumotacografia
para a medigdo do volume expiratério forcado em um segundo (FEV,) e da capacidade
vital forcada (FVC), o método de diluicdo do hélio (He) em circuito fechado para a
medicdo da TLC, e a capacidade de difusdo alvéolo capilar pelo mondxido de carbono

por respiragdo Unica (DLco SB) ©9.

Os parametros citados TLC, o FEV;, a razdo FEV, / FVC e a DLco sdo considerados

suficientes para a AFR na ACF (9% 280),

A metodologia utilizada nas trés provas seguiu as normas da American Thoracic
Society (ATS, 1995) @) Os valores das provas foram expressos em percentagens do
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valor previsto, de acordo com os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade
também da ATS (%Y, O resultado da DLco em valor absoluto foi também registado em
percentagem do valor previsto, depois de padronizado em funcdo do volume alveolar
de acordo com as normas da ATS ©%),

Espirometria/pneumotacografia

Utilizou-se um pneumotacégrafo tipo Lilly de marca Jaeger (Wurzburg, Alemanha)
computadorizado, para medir os volumes e os débitos pulmonares, sendo os exames
sempre feitos pela mesma técnica especializada (A.M.). O pneumotacografo foi
calibrado diariamente e sujeito a um programa de controlo de qualidade.

Antes da sua execugdo foi necessario proceder a recolha de parametros com
influéncia nos valores previstos para a funcdo pulmonar, tais como a altura medida
com uma craveira da marca Seca, o peso medido numa escala de uma balanca da
mesma marca, e a idade avaliada pelo nimero de anos a data da realizacdo da

prova.

No decurso da prova, o doente estd sentado de forma correcta, com a cabeca
elevada usando uma mola no nariz e a respirar através de uma pega bocal
descartavel para o pneumotacégrafo, em ambiente tranquilo e num espaco
adequado.

Dada a necessidade de um repouso de cerca de cinco minutos antes da prova,
tenta-se obter a colaboracdo do doente, explicando o procedimento do exame com
énfase na necessidade de ter de ser feita uma inspiragdo maxima seguida de uma

expiracdo rapida e sustentada até a interrupcdo do exame.

O numero minimo de curvas aceitaveis deve ser trés, com duas reprodutiveis, e
nunca mais de oito. A duracdo do tempo expiratério deve ser seis segundos, mas nas
criangas e nos adolescentes, o esvaziamento completo pode ser excessivamente

rapido e obterem-se tempos inferiores a seis segundos.

Todo o procedimento descrito seguiu as normas da ATS, 1994 Y,
Capacidade de Difusdo em respiragdo Unica

Utilizou-se a capacidade de difusdo alvéolo capilar do mondxido de carbono por

respiracdo Unica (DLco) em conjunto com a TLCye usando o hélio como um gas inerte.
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No método de respiracdo Unica, ou Single Breath %,

o0 doente respira uma
mistura gasosa de CO (0,3%), hélio (10%) e ar. No final da inspiracdo maxima nao
forcada inferior a 2,5 segundos deve manter-se uma apneia inspiratéria durante 10
segundos, neste periodo, o CO difunde para os capilares pulmonares. Quanto maior

for a capacidade de difusdo, maior quantidade de CO passara para o sangue.

Nesta técnica de respiragdo Unica, € necessario determinar o0s seguintes

parametros:

O CO captado, em mL/min, que se calcula a partir da diferenga entre a concentragao
de CO no inicio e no fim da fase de apneia, multiplicando o valor obtido pela
ventilagcao alveolar calculada a partir da capacidade residual funcional (FRC);

A pressdao média de CO no capilar pulmonar (desprezivel);

A pressdao média de CO nos alvéolos

Esta Ultima permanece constante nos 10 segundos de apneia decrescendo
continuamente a medida que uma parte do CO vai difundindo para o sangue. Por isso
a P,CO nao é igual a média aritmética da P,Co inicial e final.

O método da apneia inspiratdria é bastante especifico, pois ndo sofre influéncia das
alteragbes do ritmo respiratério, tem também a vantagem, de ser repetido a
intervalos curtos, mas o inconveniente de ser de dificil execugdo para os doentes com
dificuldade em suspender a respiragao.

Estudo dos gases no sangue arterial

A determinacdo dos gases no sangue arterial, pela técnica da espectrofotometria
por infravermelhos, foi feita com um analisador Radiometer ABS System 625
(Copenhaque) da série Acid-Base Laboratories (ABL). As calibracdes automaticas
feitas diariamente, a intervalos seleccionados, sao independentes do programa de
controlo de qualidade.

A colheita da amostra de sangue da artéria radial foi precedida duas horas antes
pela colocacao de um penso Emla® (25mg de lidocaina e 25mg de prilocaina) no local
da puncao. Para tal, usou-se uma seringa heparinizada e a amostra de sangue arterial
(250 pL) foi lida de imediato.
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Dos parametros medidos, registaram-se apenas o PaO,, e SatO, como indicadores
da captacdo de O, pulmonar, uma vez que o estudo decorreu na fase estdvel da
doenga.

Radiografia do térax

As radiografias do térax em incidéncias postero-anteriores e perfil esquerdo,
segundo a metodologia convencional, precederam a tomografia axial computado-
rizada pulmonar de alta resolugao.

Tomografia computadorizada de alta resolugdo

O equipamento de tomografia computadorizada utilizado é da marca Siemens
modelo Somatom plus 4 (sub-segundo) lightning UFC com detectores ceramicos
(Washington, USA).

Todos os cortes foram feitos em decubito dorsal e, sempre que se conseguiu a
colaboracdo do doente, obtiveram-se em apneia inspiratéria.

Fizeram-se seis cortes, com uma espessura de 1 mm, nos seguintes niveis: crossa
adrtica (dois espacados de 10 mm), carina (dois espacados de 10 mm), e lobos
inferiores (dois espacados de 10 mm). O tempo do corte foi de 0,75 segundos, com
uma quilovoltagem de 140 KV e 70 a 118 mAS, sendo o registo fotografico com
largura da janela de 1200 HU e nivel de -600 HU (Unidades Hounsfield).

Os seis cortes realizados permitiram avaliagdo satisfatéria pulmonar com
visualizagdo mesmo que parcial de todos os lobos pulmonares. Obteve-se a menor
radiacdo possivel para os objectivos do estudo tendo em atencdo o grupo etario numa
fase estavel da doenga.

Os exames foram lidos de forma independente por dois radiologistas, (E.T.S., F.A.)
que ndo conheciam a histéria clinica dos doentes nem os dados da radiografia do
térax. Confrontaram-se as respectivas interpretacdes, ndo se tendo verificado

dissonancia nos resultados de leitura.
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Electrocardiograma

Usou-se o electrocardiograma de superficie de 15 derivagGes convencionais (doze
classicas, e VE, V3R, V4R).

A hipertrofia ventricular esquerda foi definida pela verificacgdo de um indice de
Heller-Blondeau-Lenégre (SV2 + RV6) superior a 40 mm ou uma onda R superior a 25
mm em V5 ou V6 com um desvio do eixo esquerdo de QRS e/ou um indice de Lewis

igual ou superior a 17.

Os critérios para a definicdo de hipertrofia ventricular direita foram o R/S superior
a 1 em V1, com um desvio axial direito e/ou um indice de Lewis menor que menos
14.

Ecodoppler cardiaco

Procedeu-se a ecocardiograma completo com estudo em modo M, bidimensional e
Doppler codificado em cor, pulsado e continuo, realizados num ecdégrafo Vingmed
system five (Matto Ishikewa, Japao) com sonda 3,5 MHz sempre pelo mesmo
cardiologista pediatrico (G. N.).

Para estudo da funcdo cardiaca esquerda foram analisados os seguintes
parametros: dimensdes da auricula esquerda (AE), ventriculo esquerdo (VE), estudo
da funcdo sistdlica calculada pela fraccdo de encurtamento do VE (dimensdo do VE,
parede posterior do VE e septo interventricular em sistole e em diastole), estudo da
fungdo diastoélica do VE.

Para estudo da funcdo cardiaca direita avaliou-se: dimensdo do ventriculo direito
(VD), tempo de aceleragao do fluxo sistélico na artéria pulmonar (trés medicGes por
doente), tempo de ejeccao do ventriculo direito (trés medigdes por doente), célculo da
pressao no ventriculo direito a partir do estudo da regurgitacdo tricispide por Doppler

continuo.

Para determinar as dimensGes das cavidades cardiacas usaram-se os valores de
referéncia que sdao adoptados no servigo de Cardiologia Pedidtrica do Hospital de
Santa Marta. Considerou-se que o ventriculo esquerdo é hipercinético quando a
percentagem de encurtamento é superior a 42% e hipocinético quando aquela é

inferior a 24% ©77),
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ESTUDO 2

Repercussao da doenca no sistema nervoso central

Com a finalidade de avaliar o impacte da ACF no sistema nervoso central, foi feito
um estudo prospectivo com a duracdo de dois anos que incluiu exame neuroldgico
convencional, ressonancia magnética nuclear cranio encefdlica, ultrasonografia

Doppler transcraniana e testes psicoldgicos.

Os doentes elegiveis neste estudo além de cumprirem critérios pré-definidos foram
considerados os seguintes critérios de inclusao:

1) Periodo peri-natal sem antecedentes de complicagdbes nem de lesdes

traumaticas.
2) Auséncia de antecedentes de outra doenga cronica.

3) Auséncia de antecedentes de complicacdes neuroldgicas tais como hemiplegia,
convulsdes, atrasos mentais, perdas da acuidade visual e infeccdes do sistema

nervoso central.

Exame neurologico

Todos os doentes deste estudo foram submetidos a um exame neuroldgico
convencional, realizado sempre pelo mesmo Neurologista Pediatrico (E.C.).

A avaliacdo neuroldogica de cada doente incluiu: determinacdo do estado de
consciéncia e fungdes cognitivas superiores (atencdo e concentracdo, memodria,
raciocinio légico) e ainda a avaliacdo dos campos visuais, pares cranianos, téno e
forca muscular, reflexos osteotendinosos e cutaneo-plantares, sensibilidades, provas
de coordenacdo, marcha e estacdo de pé, e sinais meningeos.

A descricdo do exame obedeceu a um procedimento uniforme em todos os
doentes, de acordo com as normas de investigagdo clinica do Servico de Neurologia
Pediatrica do Hospital de Dona Estefania.

A avaliacdo do GC sé se efectuou quando a informacdo veiculada pelos pais era
sugestiva de patologia neuroldgica.
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Ressonancia magnética nuclear cranio-encefalica

Para o estudo imagioldgico por Ressonancia Magnética Nuclear Cranio-Encefalica
(RMN-CE) utilizou-se o equipamento 1.0T General Electric Horizont 8.4 e 0 1.5 T
General Electric Sigma 8.3, CVI 8.4 M3 (U.S.A.). Os critérios de aceitacdo das
imagens foram estabelecidos por dois neuroradiologistas (J.D. e E.M.).

As sequéncias e planos obtidos segundo linha bicomissural, comuns a todos os
doentes, foram a sagital T; 5mm SE, a axial T, 5mm FSE e a axial T, fast flair 5 mm.
As sequéncias complementares, quando necessarias em alguns doentes foram a
coronal T, FS, coronal T, fast flair, angio RM-3D PC cerebral, ponderagao em difusdo e
axiais DP.

Todos os exames de RMN-CE foram revistos centralmente e nunca foi usado meio
de contraste.

Os mesmos neuroradiologistas fizeram a leitura dos exames independentemente e
registaram as suas interpretagdes de uma forma convencional. Eles desconheciam a
histéria clinica, os valores laboratoriais, os resultados dos testes psicolégicos ou do
Doppler Transcraniano (DTC).

Areas de mielinizacdo tardia na substancia branca periarterial, substancia cinzenta
heterotdpica focal e sulcos profundos ndo habituais, ndo foram classificados como
lesGes de enfarte/isquémia.

Foram especificados os sinais de lesdo dentro do cerebelo, hemisfério, lobos e
localizagdo dentro da substancia branca profunda, do cortex ou de ambos. Ndo foram
registadas a localizacdo anatomica das lesGes de enfarte no cerebelo, ganglios basais,
talamo e tronco cerebral. As lesGes foram classificadas de acordo com as dimensdes,
em pequenas (inferiores a 0.5 cm), médias (0.5 a 1.5 cm) e grandes (superiores a
1.5 cm) @79,

Ultrassonografia por doppler transcraniano

O estudo ultrassonografico das artérias intracranianas realizado sempre pelo
mesmo observador, com grande experiéncia em ultrassonografia cervico-encefélica (J.

R.), foi efectuado com um aparelho DTC TC2-64, da EME (Uberlingen, Alemanha) com
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o doente vigil, em condigbes de repouso e em decubito dorsal. A sensibilidade e
especificidade do Doppler estdo padronizadas .

Utilizou-se uma sonda de 2MHz e a penetracao éssea dos ultra-sons fez-se através
da janela temporal. No poligono de Willis foram estudadas as artérias cerebrais
anteriores (ACA) e média (ACM) e a extremidade proximal da cardtida interna.

A identificacdo da ACM foi realizada a uma profundidade de 40 a 60 mm, com o
sentido do fluxo dirigido para a sonda. Com sentido divergente a sonda, e a uma
profundidade de 50 a 65 mm, identifica-se a ACA. Foram determinadas as velocidades
maximas e média nos vasos estudados, tendo-se considerado apenas os registos

correspondentes aos valores mais elevados.

Adoptaram-se os critérios de Adams para considerar um estudo como positivo: um
ou mais dos seguintes pardmetros presentes .

1) Velocidade média de 190 cm/segundo ou superior em qualquer das artérias;

2) Velocidade do fluxo anormalmente baixa na ACM ou fluxo de baixa velocidade,
que ocorre quando velocidade maxima € menor que 70 cm/segundo e a razdao da ACM
(valor mais baixo/valor mais elevado) é igual ou inferior a 0,5;

3) Razdo entre ACA e ACM maior ou igual a 1,2 do mesmo lado;
4) Impossibilidade de registo da ACM na presenca de uma janela ultrassoénica.

Os resultados do DTC foram classificados em normais, condicionais e alterados de
acordo com a velocidade do fluxo de sangue. Assim se as velocidades sdo inferiores a
170 cm/segundo os resultados sao normais, se superiores a 170 ou inferiores a 200
cm/segundo sdo condicionais. Velocidades iguais ou superiores a 200 cm/segundo sdo
consideradas alteradas e os doentes estdo em risco de AVC (9,

Testes psicolégicos

Os testes psicoldgicos realizados a todos os doentes do estudo e a todos os
individuos do grupo de controlo para avaliar o neurodesenvolvimento foram
efectuados por uma psicéloga clinica (L.C.), que desconhecia o fenotipo clinico e
hematoldgico dos doentes e utilizou um conjunto de quatro testes.

A idade escolhida como critério de exclusdo, baseou-se na intengdo de todo o
grupo executar os mesmos testes psicoldégicos, nomeadamente: escalas de
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inteligéncia de Wechsler, matrizes progressivas de Raven, teste de Toulouse-Piéron e
teste guestaltico visuomotor de Bender.

A escolha dos testes remeteu para a avaliagdo da atengao e fungdo executiva que
segundo DeBaun et al ®®, s3o os dominios que apresentam maior sensibilidade para

os enfartes silenciosos.

- Escalas de Inteligéncia de Wechsler (WISC-R e WAIS), o primeiro para criancas e
adolescentes até aos 16 anos e Wais para idades superiores e adultos. O desempenho
foi avaliado em termos de QI da Escala Completa e permite determinar o nivel das
aquisicdes escolares e caracterizar intelectualmente a amostra (Marques, 1970).

- Matrizes Progressivas de Raven, adultos e colorida (MPR e MPR-C), que
consistem num conjunto de escalas de avaliacgdo da inteligéncia geral, mais
propriamente da capacidade de raciocinio légico-abstracto, ndo dependente de
factores culturais nem diferenciando doentes de meios sécio-econdmicos diferentes
(Raven, 1950).

- Teste de Toulouse-Piéron (TP) usada para avaliar a atencdo concentrada, através
de uma tarefa rotineira que exige concentragdo e resisténcia a monotonia (Toulouse
et al., 1986).

- Teste Guestaltico Visuomotor de Bender permite avaliar a maturagdo visuo-
perceptiva e visuo-construtiva que caracteriza o desenvolvimento intelectual de

acordo com o desenvolvimento neuroldgico (Clawson, 1980).

Todos os doentes e controlos foram avaliados durante um periodo compreendido
entre duas a quatro horas, consoante a sua idade e o éxito da execucao.

Antes da execugdo dos testes foi elaborada uma histéria para avaliar possivel

psicopatologia, a fluéncia discursiva, a sociabilidade e a motivacao para a tarefa.

As informagbes quanto ao nivel de escolaridade e o meio socio-econémico de
todos os doentes e controlos foram avaliadas na entrevista com o0s pais ou
encarregados de educacao.
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ESTUDO 3

Terapéutica com hidroxiureia

No ambito desta investigacdo realizou-se um estudo aberto, prospectivo, nao
controlado, de administracdao da HU num grupo de criancas e adolescentes com as
formas mais graves da doenca.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos para o estudo um grupo de nove doentes seguidos na Consulta
de Imuno-Hematologia do Hospital de Dona Estefania com idade igual ou superior a
oito anos com as formas mais graves de ACF (numero de EVO= 3/ano ou de STA>
1/ano, AVC ou sindroma de disfungdo multi-organica).

Os EVO referidos foram os que levaram a internamento, assim como os STA foram
0s que tiveram necessidade de transfusdes por diminuicdo SatO,, ou descida dos
valores da hemoglobina dois desvios padroes.

Dos doentes seleccionados dois estavam em regime transfusional regular (RTR),
um porque teve um AVC e outro por Sindrome de disfungdo multi-organica (SDMO).

Critérios de exclusao

Constituiram critérios de exclusdo as alteracdes da funcdo hepadtica ou renal,
gravidez em curso ou recusa na utilizagao de preservativos e ndao adesao ao protocolo

terapéutico.

Administracdo da hidroxiureia

Antes da administragdo de HU, os doentes foram submetidos a exames
complementares de diagndstico que incluiram hemograma, HbF, bilirrubina total e
directa (BT e BD), desidrogenase lactica (LDH), transaminase glutamica oxalacética
(GQT), transaminase glutamica piruvica (GPT), tempo de protrombina (PT), ureia (U)
e creatinina séricas (C), PCR e analise sumaria de urina (U).



58 Anemia de Células Falciformes na Idade Pediatrica

Como ndo existe formulagdo pediatrica de HU disponivel em Portugal, apenas
capsulas de 500 mg, a dose semanal total que corresponde a dose determinada em
funcdo do peso em Kg/dia, foi dividida de modo a que crianca tomasse n capsulas um
dia e n+1 cépsulas no dia seguinte. Este facto foi factor determinante para a escolha
do grupo etério nesta amostra.

A HU foi administrada na dose inicial de 15 mg/kg/dia, em toma Unica oral. Na
auséncia de toxicidade, esta dose foi aumentada 5 mg/kg/dia, oito a doze semanas
até a dose de maxima de 25 mg/kg/dia. Adicionalmente, os doente receberam acido
félico 2,5 mg/dia per os.

No caso de mielotoxicidade, a dose seria reduzida 2,5 a 5 mg/Kg/dia e no caso de
toxicidade renal ou hepatica, a administracdo de HU seria suspensa até normalizagdo
dos parametros.

Avaliagdo clinica e laboratorial

Os doentes foram avaliados clinica e laboratorialmente, com intervalos quinzenais
e mensais até estabilizagdo da dose e depois trimestrais.

A avaliacdo clinica incluiu inquiricdo sobre o nimero e tipo de complicacdao (EVO,
STA, AVC ou SDMO), nimero e duracgdo dos internamentos, nimero de transfusdes

sanguineas e existéncia de efeitos de toxicidade.

Os parametros clinicos foram analisados e comparados segundo a duracdo do
periodo de seguimento dos doentes.

Os parametros laboratoriais dos doentes com internamentos programados e em
regime transfusional, nomeadamente aqueles com AVC e SDMO, foram retirados da
analise estatistica por constituirem factores de enviesamento.

A avaliagdo do cumprimento da administracdo da terapéutica foi da
responsabilidade dos pais e fez-se pelo controlo em cada consulta do numero de

capsulas remanescentes e pelo estudo hematoldgico.

Definicoes

Foram adoptados os critérios e definicdes descritas a seguir, de acordo com os da

literatura.
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Acidente vascular cerebral - sindroma neuroldgica aguda resultante de oclusdo de
uma artéria ou por hemorragia, com sinais ou sintomas neurolédgicos resultantes da
isquémia @78, Incluem os acidentes isquémicos transitérios (AIT) e os acidentes

vasculares cerebrais por enfarte ou hemorragia.

Anemia de células falciformes (*) - situacdo clinica cujo diagndstico se baseia na
presenca de anemia hemolitica crénica e hereditaria, com evidéncia morfoldgica de

fendmenos vaso-oclusivos em associacdo com a existéncia de HbS 32,

Acidente isquémico transitério — episédio breve de disfungdo neuroldgica causado
por isquémia cerebral focal ou na retina, com sintomas tipicos com uma duragdo de

pelo menos uma hora e sem evidéncia de enfarte agudo 7).

Atrofia - é o mais pequeno volume de substancia branca que se encontra numa
crianca com idade similar. Foi classificada para o possivel grau por inspeccao visual do
ligeiro alargamento do espaco subaracnoideu, o qual foi considerado como uma
variante normal. A atrofia classifica-se em focal, quando restrita a uma Unica regido
anatémica e generalizada 79,

Capacidade de difusdo do CO (DLco) — o volume de mondxido de carbono que se
transfere dos alvéolos para o sangue em cada minuto e por cada mmHg de gradiente
de pressdo ©9,

Crise drepanocitica - segundo “Diggs” qualquer sindroma que surge em doentes

com anemia de células falciformes e inerente & prépria doenga %9,

Delay time - tempo de duracdo de gelificagdo, entre o inicio da polimerizacdo e a
subida exponencial na formacdo de polimeros (%,

Doenca de células falciformes - inclui um grupo de doencas genéticas no qual o
processo patoldgico resulta da presenca de uma hemoglobina anormal (HbS) %2,

Doenga pulmonar restritiva - situagdo clinica devida a diminuigdo dos volumes
pulmonares sem reducdo do fluxo aéreo. Mede-se usando volumes pulmonares
estdticos. Foi considerada quando a capacidade pulmonar total (TLC) estd diminuida,
inferior a 80% do valor previsto e com a razdo FEV;/FVC normal ou aumentada®®®®,

(*) Dos principais genotipos, a variante mais grave e também a mais frequente (70%) é a forma
homozigdtica (BSBS) ou anemia de células falciformes.
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Doenca pulmonar obstrutiva - situagdo clinica devida a redugdo do fluxo aéreo nas
vias aéreas causada pela diminuicdo do diametro destas ou perda da sua integridade.
Foi considerada quando o volume expiratério forcado num segundo (FEV,) estd
diminuido, inferior a 80% do valor previsto e com a razdo FEV,/FVC inferior a 75% do

valor previsto (°9,

Efeito terapéutico adverso - qualquer evento ameacador da vida ou qualquer
episédio clinico passivel de interferir temporaria ou permanentemente com a
capacidade do doente de continuar ou tolerar a medicagdo (179,

Enfarte cerebral/Isquémia cerebral — enfarte cerebral ou regido de alteracdo focal
associada a isquémia, referida a uma area de sinal anormalmente aumentado na

sequéncia de pulso intermédio e T, ?78),

Enfarte silencioso — enfarte cerebral apenas observados na RMN-CE sem qualquer

traducgo clinica 429,

Episédio de dor - definido como uma dor musculo-esquelética, lancinante e
periddica, auto limitada, que constitui um marcador clinico da ACF. Com uma duracao
de pelo menos duas horas, leva o doente a necessitar de hospitalizacgdo sendo
explicada apenas pela prépria anemia de células falciformes 332,

Episédio vaso-oclusivo - terminologia usada por Shapiro, em 1993, para acentuar
a gravidade das crises dolorosas e diferencid-las de todas as outras crises
drepanociticas: crises de sequestracdo esplénica ou hepatica, aplastica e de hiper-
hemdlise 3°2), Neste estudo quando se fala de episddios vaso-oclusivos dolorosos
(EVO) refere-se apenas aos episddios que levaram a internamento e ndo aos que

ocorreram no domicilio.

Fase estavel da doenca - refere-se ao periodo sem complicagdes clinicas, ainda

que mantenha uma hemdlise crénica e uma vaso-oclusdo subclinica constantes G°9,

Fenotipo - caracteristicas fisicas, bioquimicas e/ou fisioldgicas observadas num
individuo ou numa célula resultante da interaccdo do meio ambiente com um gene ou

genes (358),

Forma grave de ACF - verificacdo de, pelo menos, um dos seguintes critérios: 1)
trés ou mais EVO com internamento; 2) um ou mais episddios de STA por ano; 3) um
episédio de AVC; 4) SDMO (379,
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Gene - unidade de hereditariedade, sequéncia da cadeia de ADN capaz de
transmitir informacdo genética e de expressar essa informacdo por codificacdo de uma
cadeia polipéptidica °®,

Genotipo - constituigdo génica de um individuo no que diz respeita aos alelos de
um locus 8,

Haplotipo — marcador polimorfo do ADN dentro do agrupamento génico da B-
globina (3°8),

Hipoxémia - saturacdo da hemoglobina em oxigénio do sangue arterial (SatO,)
inferior a 92% e pressao parcial do oxigénio no sangue arterial (PaO,) menor do que
70mmHg. Na ACF nos doentes assintomaticos a PaO, varia entre 74,2 a 90,8 mm Hg
na idade dos doentes estudados %3,

Mielotoxicidade - foi definida pela contagem do numero absoluto de neutrdfilos
inferior a 2.000/mm?, reticulécitos inferior a 80.000/mm3, plaquetas inferior a
80.000/mm? ou diminuicdo 20% do valor inicial de Hb sem outros eventos
nomeadamente crise de sequestracdo, infeccdo a parvovirus e hemolise ©79),

Sindroma de disfungdo multi-orgdnica - alteragbes funcionais em mais de um
4rgdo vital, em doentes com sindroma de resposta inflamatéria sistémica %%,

Sindroma tordcica aguda - situacdo clinica caracterizada por uma nova imagem de
condensacdo pulmonar na radiografia do térax, acompanhada de febre e/ou dor
principalmente toracica, com ou sem sinais ou sintomas respiratérios e leucocitose,
mas sempre com hipdxia de maior ou menor gravidade, segundo o CSSCD /3,

Traco falciforme (**) - indica heterozigotia (BB°®) para o gene das células
falciformes, é assintomatico °2),

Toxicidade renal - foi definida como uma elevacao de 50% sobre o valor normal da
creatinina sérica 79,

Toxicidade hepética - foi definida como a duplicacdo do valor inicial de GOT 79,

(**) Apenas em alguns casos de stress oxidativo pode surgir patologia relacionada com a presencga da

HbS, nomeadamente diminuigdo da concentragdo urindria e hematuria, complicagbes oculares graves
(220, 369)
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ANALISE ESTATISTICA

Efectuou-se a informatizacdo e a andlise dos resultados através do Excel
profissional para Windows Xp (Microsoft Co.). O tratamento estatistico dos dados foi
efectuado com o programa SPSS (Statistic Programe Social Siencies), versao 11.5.0.

Os resultados foram agrupados e apresentados em quadros ou figuras, com o
auxilio da versdo 4.0 do programa Powerpoint (Microsoft Co.).

No que diz respeito ao estudo estatistico, foi efectuada inicialmente uma analise
exploratéria dos dados seguida por um estudo inferencial.

Como teste de ajustamento foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, tendo os testes
de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis sido usados para comparar as distribuicdes de duas
ou mais amostras independentes, respectivamente. Para amostras emparelhadas
utilizaram-se os testes de Wilcoxon e de Mcnemar.

Quanto as tabelas de contingéncia, utilizou-se o teste exacto de Fisher devido a

baixa dimensdo da amostra em estudo.

As correlagdes estudadas utilizaram os resultados dados pelo coeficiente de
correlagdo de Spearman. Para tentar encontrar pontos de corte recorreu-se a técnicas
de suavizagdo através da utilizacdo dos graficos Lowess.

E de referir que todos os testes escolhidos utilizam técnicas ndo paramétricas

devido a violacdo das condigGes necessarias a utilizagdo de testes paramétricos.

O nivel de significancia escolhido foi o=0.05.



Resultados 63

RESULTADOS
CARACTERIZACAO DOS DOENTES ...ttt ettt sttt sbe b 65
TAAAE ...ttt b et 65
.. 65
OFigEM GEOGIATICA «...v.evvieiieiiice ettt ee ettt et 66
EStrato SOCIO-ECONOMICO .......oviieieieiiiie ettt ettt bbbttt nees 66
Factores genéticos .. 67
GeNOLIPO B-GIODING ... e 67
GeNOLIPO 0=GIODING ..o e 68
Cadeias Sye*y...... .. 68
Fenotipo hematoldgico 69
FENOTIPO ClINMICO ...ttt bbbttt 70
Estudo bioquimico.. 72
Haplotipos e HbF....... 73
Cadeias ®y e *y e HbF... 75
EVO e HbF .................. 75
ESTUDO 1 ...ccooviiiiiine . 76
SISTEMA CARDIO-RESPIRATORIO .....viviviaiiteseisiesesestetateessesesese st esesesssssesesassssesesassesasesas st esesess s be e st et esese e seens 76
PN gTo1 ug= T oToT o 18] =T ol (o] o T- | HOS USRS 76
Resultados da avaliagdo funcional respiratdéria e do estudo dos gases no sangue
@IEETIAL ..ttt bbb bt b et b ettt b ettt en bbb ene s 77
80
81
FACtOrES GENELICOS .......vviieceii ittt ettt 81
Pardmetros hemMatolOgICOS. . ........coiiuiuririiieiriee ettt 81
Parametros clinicos............ . 83
Estrato sécio-econémico................. . 83
Resultados das radiografias do torax ...........ccccervreniininncnnnn. 83
Resultados da tomografia computadorizada de alta resolugdo... .. 84
Estudo do sistema cardiovascular............ccccoviiiineninci .. 87
Amostra populacional............ 87
Resultados do electrocardiograma e do ecocardiograma............ccceceovrvevicinnnnn. 87
Estudo da relagdo dos parametros hematoldgicos e clinicos com a lesdo cardiaca. .. 88
ESTUDO 2 ..ottt b bbb e b bt bbbt b e ettt 91
SISTEMA NERVOSO CENTRAL ...cutiutttitirteesteeteateaieeseeseesasteateastaseasesseesbesbeateassassasseaeeaseassasbeabeaneanesseaneanbeebeabeanas 91
Resultados da ressonédncia magnética nuclear cranio-encefalica............cccccooereniicnncennn 91
Estudo da relagdo entre os parametros seleccionados com a génese de enfartes
silenciosos 94
Idade................. 94
Parametros genéticos........ 94
Parametros hematoldgicos... 95
Parametros clinicos................ 95
Parametros sécio-econémicos.... 95
Resultados do Doppler transcraniano.. 95
Resultados dos testes PSICOIOGICOS ........ccoiiuiuriniuiurieiieiee e 99
Estudo da influéncia dos parametros seleccionados no neurodesenvolvimento ... 100
Comparagao das diferentes metodologias..........cccccovveiiiiiciiieiiec e 101
ESTUDO 3 .ttt bbb et h e bbb bbbt r et
TERAPEUTICA COM HIDROXIUREIA...
RESPOSEA CHMICA ...ttt ettt

RESPOSta hEMALOIOGICA .........cvvevceiicieeiee ettt 106
Resposta bioquimica
TOXICIAAAE.......c ettt ettt b et s bt b e bbbttt en bt ne e enee







Caracterizagdo dos Doentes 65

CARACTERIZAGAO DOS DOENTES

Os resultados sdo apresentados de forma descritiva, de acordo com as variaveis

definidas, para uma melhor compreensdo das caracteristicas da amostra populacional.

Dos 45 doentes com ACF que foram convocados, apenas 32 foram elegiveis. Dos
doentes ndo seleccionadas, oito tinham regressado ao pais de origem apds o
diagndstico e orientagdo terapéutica, trés residiam fora da drea da grande Lisboa e
ndao mostraram disponibilidade e dois doentes nao participaram no estudo, por
estarem em regime transfusional apés AVC.

Idade

Os doentes tinham uma idade compreendida entre os sete e 18 anos inclusive,
uma média de 11,5 anos (10,36-12,58) IC(95%). Os grupos etarios com maior
frequéncia sdo os correspondentes as idades entre os 7 € 9 anos e entre os 13 e 15

anos.

Sexo

A amostra encontra-se dividida equitativamente quanto ao sexo: 16 doentes do
sexo masculino e 16 doentes do sexo feminino. No Quadro I observa-se que os
doentes do sexo masculino tém idades médias superiores aos doentes do sexo
feminino (12,25 e 10,56) sem diferengas significativas (p=0,166).

Quadro 1. Distribuicao das idades por sexo
Variavel Grupo Média IC (95%) p
Masculino 12,25 (10,48-14,02)
Sexo 0,166

Feminino 10,56 (8,87-12,15)
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Origem geografica

A amostra populacional é constituida por doentes com origem geogréafica em varios

paises africanos de lingua oficial portuguesa (PALOP).

A Figura 4 mostra que 11 (37%) sdo de Angola, nove (30%) oriundos de S. Tomé
e Principe, cinco (17%) de Cabo Verde, duas (7%) sdo irmds com ascendentes
paternos da India e maternos de Angola, sendo os trés restantes com a mesma
percentagem (3%), de Mocambique, Zaire e Portugal. Todos residem na area da
grande Lisboa, excepto um, de origem caucasiana, que é natural e residente na

Comporta, Alcacer do Sal.

S. Tomé
30%

Angola
37%

Cabo Verde
17%

india/AngoIa
Portugal  Zaire Mogambique 7%
3% 3% 3%

Figura 4. Distribuicdo da origem geografica.

Estrato s6cio-economico

A distribuicdo pelos diferentes estratos socio-econémicos definidos pela escala de
Graffar adaptada °® estd descrita no Quadro II. Para efeitos de andlise estatistica

procedemos ao agrupamento dos resultados em classes I, II-III, IV-V.

Cerca de 62,5% dos doentes pertenciam a estratos sociais mais desfavorecidos.

Quadro II. Estrato socio-econémico dos doentes

Doentes
Variavel Classe (n=32)
N°o (%)
I 0 0,00
Estrato socio-econémico II-1I1 12 37,50

Iv-v 20 62,50
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Factores genéticos

Genotipo B-globina

Foram estudados os polimorfismos (através de PCR seguido da digestdo com os
enzimas de restricao apropriados) que no seu conjunto definem os haplotipos no
agrupamento da B-globina.

Conforme se observa no Quadro III, uma elevada percentagem de doentes (n=17)
sdo portadoras do haplotipo Bantu na forma homozigética (53,1%), ndo sendo
relevante nenhum dos restantes haplotipos. Nas formas heterozigdticas predomina a
associacdo Bantu/Benin com 12,5% (n=4) e em iguais percentagens as associacoes
das variantes Bantu/Senegal e Bantu/Asiatico 6,3% (n=2).

Quadro III.  Distribuigdo dos haplotipos da p° globina.

Doentes

Haplotipos B-globina (n=32)

No (%)
Senegal/Senegal 3 9,4
Bantu/Bantu 17 53,1
Benin/Benin 2 6,3
Bantu/ Senegal 2 6,3
Bantu/Benin 4 12,5
Bantu/Asiatico 2 6,3
Atipicos 2 6,3

Neste estudo, encontraram-se duas novas recombinagdes de haplotipos atipicos na
populagdo portuguesa, que representam 6,3% desta populagdo estudada.

Um deles é homozigético para um haplotipo atipico nos genes B°. Este haplotipo
atipico combina: o haplotipo I mediterranico (que é igual ao Black 2 africano) na
regido 5 do agrupamento génico da B-globina, com o haplotipo Benin (tipico dos
alelos B° originarios do Golfo de Benin na regido 3’ do mesmo agrupamento génico).
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Um outro, haplotipo atipico muito raro, em que o doente é heterozigota, apresenta
o haplotipo Senegal no gene B° de origem materna e haplotipo I de Orkin no gene B°

de origem paterna.

Genotipo 0-globina

Os doentes com ACF podem apresentar em simultdneo a O-talassémia quer em
homozigotia (-0>7/-0t>7) ou em heterozigotia (-0>7/0t).

O Quadro 1V apresenta a distribuicdo das deleccdes da o-talassémia encontrada na
populagdo estudada, verificando-se que em 46,9% (n=15) se observou a presenga da
deleccdio de um gene a-globina correspondendo ao genotipo -0>7/alt. A homozigotia
foi rara, representada em apenas 6,2% (n=2). A percentagem da heterozigotia é igual
a dos doentes sem o.-talassémia.

Quadro IV. Distribuicdo das delecgoes da O-talassémia

N° doentes
Genotipo o-globina (n=32)
No (%)
-063‘7/-OL3‘7 2 6,2
-0 /oo 15 46,9
L0/ OLOL 15 46,9

Cadeias Sye’y

As cadeias Y da HbF sdo codificadas por dois genes intimamente ligados no
agrupamento génico da B-globina, os genes ®y e *y. Em cinco doentes (15,6%) nao foi
detectada a relagdo da percentagem das cadeias Y da HbF dado que os valores da HbF
eram muito baixos: 2,2; 0,8; 1,3; 1,2 e 1,7%.
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Fenotipo hematoloégico

- Antes do Estudo

Foi calculada a média aritmética dos valores hematoldgicos registados nos
processos clinicos até ao inicio do estudo, para se conhecer o fenotipo hematoldgico
dos doentes - Quadro V.

Quadro V. Parametros hematolégicos até a data da realizacdo do
estudo
Parametros Média IC (95%)
Hemoglobina 8,1 (7,81-8,42)
Leucécitos 13,9 (12,81-15,07)
Reticulécitos 13,1 (11,80-14,38)
Bilirrubina total ** *2,5 (1,92-3,10)

Hemoglobina em g/dl; leucécitos em x103/ul; valor absoluto de reticulécitos em
percentagem; bilirrubina total em mg/dl.

*Mediana
** Englobou-se neste quadro o pardmetro bilirrubina para caracterizagdo do quadro de
hemolise.

Na seleccao dos parametros hematoldgicos foram considerados os mais relevantes
para a caracterizacdo do quadro clinico: anemia (Hb), hemdlise (reticuldcitos e
bilirrubina total) e infecgdo (leucocitos), dado que foi muito irregular o seguimento de
estes doentes na Consulta de Imuno-Hematologia durante o periodo anterior ao inicio
do estudo.

Neste estudo verificou-se em 14 doentes (43,8%) valores de Hb =8,1g/dl. Em
relagdo ao nimero de leucdcitos os valores =13.9x103/pl, observou-se em 17 doentes
(53%). Quanto ao numero de reticuldcitos, 16 doentes (40,6%) associaram-se a
valores 213,1%.
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— Durante o periodo de estudo

No Quadro VI descrevem-se os parametros hematolégicos e de hemdlise durante
os trés anos de estudo que resultam da média dos valores determinados nesse
periodo. Incluiram-se ainda os valores da HbS e HbF e as cadeias ©y, pardmetros

considerados importantes para a caracterizagdo dos doentes com ACF.

Quadro VI.  Caracteristicas hematoldgicas durante o periodo de

estudo.

Parametros Média IC (95%)
Hb 7,9 (7,58-8,26)
Leucdcitos 11,0 (10,18-12,00)
Reticulécitos 12,0 (10,57-13,50)
Bilirrubina Total *2,7 (2,30-4,01)
HbS 84,5 (82,64-86,36)
HbF 8,1 (6,05-10,09)
Cadeias °y 43,6 (38,13-49,13)

Hb (hemoglobina) em g/dl; leucdcitos em x103/ul; valor absoluto de reticulécitos em
percentagem; bilirrubina em mg/dl; HbS, HbF e cadeias ®y em percentagens.

*Mediana

Fenotipo clinico

- Antes do estudo

Fez-se a avaliagdo da histdria natural de cada doente até a data de inicio do

estudo, através da analise dos processos clinicos da Consulta de Imuno-Hematologia -

Quadro VII.
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Quadro VII. Fenotipo clinico dos doentes até a data da realizacdao do

estudo
N° doentes
Variavel Complicagées N° episédios (n=32)
No (%)
Episddio vaso-oclusivo 212 28 87,50
S. toracica aguda 47 19 59,38
Crise de sequestracao 6 3 9,37
Sépsis 1 1 3,12
Dactilite 10 10 31,20
Fenotipo clinico

Crise aplastica 4 4 12,50
Crise hiper-hemdlise 55 16 50,00
Osteomielite 2 2 6,25
Priapismo 1 1 3,12
Litiase vesicular 15 15 46,87

Dos parametros analisados, os EVO (consideraram-se apenas 0s casos de
internamento) representam a maior complicagao em 87,5% dos doentes, seguem-se
os casos da STA em 59,38%. Estas duas complicacbes sdo, sem duvida, as mais
frequentes nos doentes com ACF.

No que respeita a sépsis, osteomielite e priapismo, apesar de surgirem num
nimero muito reduzido em comparagdo com as restantes complicacdes, elas
evidenciam-se na mortalidade (sépsis e osteomielite) e na morbilidade (priapismo) da
doenga.
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— Durante o periodo de estudo

Procedeu-se ao registo do fenotipo clinico dos doentes durante os trés anos de
estudo - Quadro VIII.

Quadro VIII. Fenotipo clinico dos doentes durante o periodo do estudo

N° doentes
Variavel Complicagoes N© episodios (n=32)

No (%)

Episddio vaso-oclusivo 57 18 56,3

Sindroma toracica aguda 15 8 25,0

Fenotipo clinico | Acidente vascular cerebral 1 1 3,1
Crise hiper-hemolise 1 1 3,1

Crise aplastica 1 1 3,1

Durante este periodo, os EVO continuam a representar a maior percentagem
(56,3%) de eventos clinicos, seguindo-se as STA (25%). Um dos doentes evidenciou
sete episodios de STA durante os trés anos de estudo. Registou-se um AVC num
doente, com sete anos de idade, ao fim de 18 meses do inicio do protocolo, uma crise
de hiperhemdlise pelo citomegalovirus e uma crise aplastica pelo virus de Epstein-
Barr.

Estudo bioquimico

No Quadro IX sdo referidos os parédmetros bioquimicos relacionados com as
fungdes renal, hepdatica e com o metabolismo do ferro usados durante o estudo para
avaliar as eventuais complicagdes. Nao se encontraram alteracdes em relacdao aos

valores de referéncia para os respectivos grupos etarios.

Na populacdo estudada os valores de ferritina de 129,4 ng/dl, parametro também
dentro da normalidade atendendo a que 95% dos doentes transfundidos fizeram

sempre em simultdneo terapéutica quelante.
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Quadro IX.  Estudo bioquimico durante o periodo de estudo

Parametros Média IC (95%)
Ureia 16,9 (15,50-18,38)
Creatinina 0,4 (0,39-0,48)
GOT 43,3 (38,42-48,12)
GPT 20,6 (18,61-22,64)
YGT *12,3 (12,11-20,27)
Fosfatase Alcalina 155,0 (137,08-172,84)
T. Protrombina 15,8 (15,6-16)
LDH 1240,5 (1110,71-1370,20)
Siderémia 93,1 (81,40-104,87)
CTFF 340,2 (317,26-363,17)
Ferritina *129,4 (96,68-322,66)

Ureia e creatinina em mg/dl; Transaminase glutamica oxalacética (GOT), e pirtvica (GTP)
em UI/l; Gama-glutamil transpeptidase (y GT) em Ul/I; Fosfatase alcalina em mg/dl;
Tempo de protrombina (T. Protrombina) em segundos; Desidrogenase lactica (LDH) em
mg/dl; Siderémia e capacidade total de fixagdo de ferro (CTFF) em ug/dl; Ferritina em

ng/dl.
*Mediana.

Haplotipos e HbF

Considerando a grande variabilidade de haplotipos encontrada, para a anadlise
estatistica procedeu-se ao seu agrupamento, segundo os critérios adoptados por
Rieder %%, Assim, foram considerados os trés principais haplotipos, Senegal, Bantu e
Benin, agrupamdo-se os restantes segundo o valor da HbF. O Quadro X mostra a
relagao existente entre os haplotipos e o valor da HbF em percentagem.

Quadro X. Relagdo entre os haplotipos e os valores da HbF

Valores de HbF
Haplotipos
Média IC (95%)

Haplotipo Senegal 13,5 (8,04-18,96)

Haplotipo Benin 7,4 (1,89-12,93)
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Haplotipo Bantu 5,8 (4,05-7,55)

Os valores médios de HbF 13,5% sdo mais elevados para os doentes portadores do
haplotipo Senegal. O haplotipo Bantu apresenta valores médios de HbF 5,8% muito
inferiores ao grupo anterior. O haplotipo Benin com valores médios de HbF 7,4% é
considerado um haplotipo intermédio para a evolugdo clinica dos doentes.

Quanto aos dois haplotipos atipicos encontrados nesta investigagdo e ja referidos,
os mesmos foram agrupados segundo o valor da HbF. O doente que é heterozigoético
para um haplotipo atipico tem um valor de HbF 16,4% e aquele que é homozigédtico
para outro haplotipo atipico, tem valores de HbF 2,2%. Os dois apresentaram boa

evolucao clinica.

A Figura 5 é a representagdo grafica do Quadro X na qual se observa a
comparagdo dos haplotipos com os valores da HbF. Verifica-se uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,014) dos valores médios da HbF nos trés

diferentes haplotipos.
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Figura 5. Comparagdo entre os haplotipos
e os valores da HbF.



Caracterizagao dos Doentes 75

Cadeias ®y e “y e HbF

Dada a importancia dos factores genéticos na evolugdo da ACF, foi avaliada nesta
amostra populacional a sua relacdo com os factores mais relevantes na evolucdo
clinica da ACF, a HbF e o nimero de EVO.

Na avaliacdo da relacdo das cadeias ®y e *y com a HbF, ndo se obteve uma
diferenca estatisticamente significativa (p=0,08) - Figura 6A. Usou-se entdo o
coeficiente de correlacdo de Spearman e verificou-se a existéncia de uma correlagdo
positiva (r=0,4) com significado estatistico entre as cadeias Gy e os valores da HbF
(p=0,047). Da observagdo da Figura 6B pode-se afirmar que as cadeias ©y s&o
determinantes da HbF nesta amostra populacional.
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Figura 6. Comparagdo entre a razdo das cadeias ®y e a percentagem da HbF (A) e a
sua correlagdo (B).

EVO e HbF

Uma vez conhecida a importancia dos marcadores hematoldgicos (HbF) e clinicos
(EVO), quer na evolugdo quer no prognodstico da ACF, avaliou-se a relagdo destes dois
parametros. Verificou-se que valores de HbF de 9,1% se associaram a menor nimero
de EVO e valores de HbF de 6,8% corresponderam a maior numero de EVO, embora
sem significado estatistico (p=0,123).



76 Anemia de Células Falciformes na Idade Pediatrica

E 30
20 « tmmn e 08
0z4
10 i
E
o) — 1
-10
M=E¥D<3 M=E¥0:z3

Figura 7. Comparacdo entre o numero de
EVO e os valores da HbF.

ESTUDO 1

SISTEMA CARDIO-RESPIRATORIO

Amostra populacional

Num dos 32 doentes que foram elegiveis, verificou-se ao fim de 18 meses do
estudo, um episddio de AVC, implicando inicio de regime transfusional regular (RTR),
0 que nao permitiu a sua continuidade no estudo. Dos restantes, outro doente
abandonou o estudo por ter regressado ao pais de origem.

Ambos eram do sexo masculino, razdo pela qual este grupo passou a ser
constituido por 14 doentes, sem alteracdes significativas do grupo etario. No total
foram elegiveis 30 doentes.

Foi incluido neste estudo um grupo de controlo (GC), recrutado através da
Consulta de Imuno-Hematologia e constituido por 30 criancas e adolescentes com
idades compreendidas entre os sete e 18 anos, emparelhados para o0 sexo e para a
origem geografica com o grupo dos doentes.
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Resultados da avaliacdo funcional respiratoria e do estudo dos gases
no sangue arterial

Para avaliar a existéncia de lesdo pulmonar, procedeu-se a comparagdo de

parametros somatométricos do GC com os dos doentes do estudo.

Os valores médios das idades e da altura ndo diferem estatisticamente entre os
dois grupos, mas existem diferengas significativas no peso e no valor da Hb
(respectivamente p=0,004 e p=0,001). Os valores da Hb média excluem doenca
hematolégica no GC, com excepgdo de um doente com sete anos de idade a quem foi
diagnosticada uma anemia carencial por deficiéncia em ferro (Hb=10 g/dl) e corrigida
antes da execugao dos exames para AFR - Quadro XI.

Quadro XI. Comparacgao entre os doentes e o grupo do controlo

Idade (anos) Altura (cm) Peso (kg) Hb (g/dL)

ACF GC ACF GC ACF GC ACF GC
Média 11,6 11,9 140,0 150,0 33,3 42,1 8,2 12,4
DP 3,2 2,7 13,9 15,3 9,9 13,3 0,4 1,1
Maximo 18 18 175,0 175,0 64,0 69,0 10,3 14,3
Minimo 7 7 122,0 117,0 23,0 21,0 6,2 10,0
P NS* NS* p=0,004 p=0,001

DP= Desvio-Padrdo; GC= grupo de controlo (n=30)
* P>0,05

A Figura 8 apresenta a comparacdo dos resultados da AFR entre os individuos do
GC e os doentes. No GC as médias da razdo FEV,/FCV, das percentagens do valor
previsto do FEV,;, e da TLCy. foram respectivamente 91,94 (90,37-93,50), 100,09
(95,78-104,40) e 89,58 (85,95-93,21). A média da DLco em relagdo ao valor previsto
é 86,77 (81,77-91,78).

No GC, em nenhum caso se verificou existirem volumes ultrapassando os valores
limite do normal, segundo os critérios pré-definidos e a razdo FEV, /FVC é similar nos
dois grupos, controlos e doentes.
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Observando as diferencas das médias dos parametros estudados entre os
individuos do GC e os doentes, verificou-se que exceptuando a razdo FEV, /FVC
(p=0,751), todos os restantes parametros, FEV,, TLCy. € DLco apresentaram valores
mais elevados no GC com significado estatistico (p=0,001, p=0,006 e p=0,007
respectivamente).
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Figura 8. Comparacdo entre as provas da funcdo pulmonar da 1@
avaliacao dos doentes e o GC.

(D)=Doentes (n=30); (GC)=grupo de controlo (n=30); FEV;=Volume
Expiratério Forcado em 1 segundo; TLC=Capacidade Pulmonar Total
por diluigdo do hélio; FEV;/FVC=FEV; em % da FVC; DLco=Capacidade
de Difusdo Pulmonar pelo mondxido de carbono %=percentagem do
valor tedrico sobre o medido, excepto para a razdo FEV,/FVC.

* p<0,05

Para estudar a evolucdo dos parametros para a AFR no grupo de doentes, Figura 9,
realizaram-se duas avaliagdes com intervalo de dois anos e verificou-se que: as
médias da razdo FEV;/FVC e do FEV; diminuiram respectivamente de 91,63 (89,09-
94,17) para 91,15 (88,71-93,58) e de 87,44 (82,09-94,17) para 86,13 (81,26-91,02)
entre a 12 avaliacdo e a 22 avaliagdo. Esta diminuicdo ndo evidenciou significado
estatistico (p=0,992 e p=0,813 respectivamente).

No que respeita a volumes pulmonares estaticos, as médias da TLC,. entre a 12
avaliacdo 82,17 (77,26-87,08) e a 22 avaliagdo 71,45 (67,46-75,44) diminuiram. Tal
diminuicdo evidenciou significado estatistico (p=0,001).
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A DL¢o também diminuiu entre a 12 avaliagdo e a 22 avaliagdo; as diferengas entre
as médias 76,38 (69,49-83,26) e 71,14 (66,72-75,56) ndo evidenciaram significado
estatistico (p=0,611).
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Figura 9. Comparacgao entre as provas da fungao pulmonar dos doentes
entre a 12 e a 2@ avaliacao.

*P=0,05

Os volumes pulmonares apresentaram valores inferiores nos doentes em relagao
aos individuos do GC, mas ndo se verificaram diferencas deste parédmetro entre os
doentes com ou sem STA.

O estudo da AFR diagnosticou em 70% dos doentes DPR e apenas um doente
evidenciou um padrao obstrutivo ligeiro com uma diminuicao do FEV, (69%) associado
a uma diminuicao da razao FEV{/FVC (73,3%), o referido doente corresponde ao caso

com maior nimero de STA na série estudada.

O estudo dos gases no sangue arterial apresentado na Figura 10 faz parte
integrante dos testes da fungdo pulmonar; no entanto, sendo o estudo feito durante a
fase estavel da doenga registaram-se apenas os valores de PaO, e SatO,, como
indicadores da integridade da membrana alvéolo-capilar.

Nos individuos do GC as médias da PaO, 98,9 (95,23-102,58) e da SatO, 97,43
(97,09-97,77) foram mais elevadas do que nas criangas com ACF, com significado
estatistico (respectivamente p=0,004 e p=0,032).
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Figura 10. Comparacdo entre a SatO, e a PaO, entre o grupo de controlo e a 12
avaliagdo dos doentes e entre a 12 e 22 avaliagdo dos doentes.

(D)=doentes (n=30); (GC)=grupo de controlo (n=30); PaO,=pressdo parcial de
oxigénio em mmHg; SatO,=¢é a saturacdo arterial da Hb em O, medida em
percentagem.

* P=0,05

Ndo se verificaram diferengas significativas entre a 18 e a 22 avaliagdo no que
respeita a média da PaO, (p=0,443). No entanto, em relacdo a SatO, foram
encontradas diferencgas significativas (p=0,002) entre a 12 e a 22 avaliagdo, com
médias 93,17 (91,73-94,60) e 96,55 (95,05-98,05). Estas diferencas apesar de terem
evidenciado significado estatistico ndo tém significado clinico, uma vez que os
resultados se encontram dentro dos valores considerados normais para esta

patologia.

Estudo da relacdo dos parametros seleccionados com a doencga
pulmonar restritiva

Para identificar indicadores de progndstico para a doenca pulmonar restritiva (DPR)

seleccionaram-se parametros genéticos, hematoldgicos, clinicos e sécio-econdmicos.
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Idade

A média das idades dos doentes sem doenca restritiva € de 15 anos, e nos doentes
com doenca restritiva é de 14,73 anos; esta diferenga ndo é significativa (p=0,597).

Factores genéticos

Gendtipo B-globina: a influéncia dos trés principais haplotipos na DPR ndo
evidenciaram significado estatistico (p=0,352). Verificou-se que os doentes com DPR,
na grande maioria sdao portadores do haplotipo Bantu (53,3%), seguindo-se o
haplotipo Senegal (6,25%) e o haplotipo Benin (3,13%).

Gendtipo a-globina: no estudo da deleccdo da O-talassémia como indicador de
prognoéstico para a lesdo pulmonar ndo se encontraram diferencas com significado
estatistico (p=0,097), entre os doentes com nimero de genes O, normal e os que
apresentam genes O deleccionado; apenas dois destes doentes (6,6%) eram
portadores de homozigotia para a delecgdo da o-talassémia.

Cadeias °Y e "% na avaliagdo das cadeias ®y e *y também n&o se verificaram
diferencas com significado estatistico (p=0,314) entre o grupo de doentes com
percentagem de cadeias ®y>1 e o grupo de doentes com cadeias “y<1.

Parametros hematoldgicos

Considerando-se a importancia da HbF e da Hb na evolucdo da ACF e na auséncia
de significado estatistico destas variaveis, procedeu-se a analise estatistica através de
um grafico de Lowess, que permitiu evidenciar a relacdo entre HbF e a DPR
determinando o valor de corte. Com este valor calculou-se o risco de um doente com
HbF ter uma DPR. Assim obteve-se um valor de odds ratio (O.R.)= 2.11 (0,28-15,77),
0 que significa que um doente com HbF<13% tem aproximadamente duas vezes mais
probabilidades de ter DPR do que um doente com HbF>13% (p=0,589).

Também em relagdo a Hb, se utilizou um grafico de Lowess para obter um ponto
de corte que dividiu os doentes em valores de Hb>8,5 g/dl e <8,5 g/dl. Os resultados
obtidos permitiram concluir que um doente com Hb<8,5 g/dl tem dez vezes mais
probabilidade de ter DPR do que um doente com valor de Hb>8,5 g/dl [0.R.=10
(1,342-74,512) p= 0,013].
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Deve-se referir que este valor de O.R. na maioria dos casos estd seguramente

sobrestimado devido a baixa dimensdo da amostra.

Embora sem significado estatistico considera-se que alguns dos pardmetros
hematolégicos estudados possam ser relevantes sob o ponto de vista clinico. Usou-se
um grafico de dispersdo para aqueles doentes cujo valor de p mais se aproximou da

significancia estatistica.

Assim, dos restantes pardmetros hematoldgicos apenas o nimero de eritrocitos
em valores absolutos, a concentracdo da Hb globular média em mg/dl (CHGM) e o
nimero de leucocitos em valores absolutos apresentaram uma tendéncia para

influenciar a evolugao da DPR.

As médias dos eritrécitos e da CHGM dos doentes com DPR sdo mais baixos do que
os doentes sem DPR; eritrdcitos 2,84x10%/ul (2,64-3,04) versus 3,13x10%/ul (2,73-
3,53) e CHGM 33,09 g/dl (32,67-33,50) versus 33,6 g/dl (32,58-34,62)
correspondendo a diferengas estatisticas nao significativas (respectivamente p=0,185,
p=0,280). A média do numero de leucécitos dos doentes com DPR apresentou uma
tendéncia inversa observando-se valores mais elevados nos doentes com DPR do que
nos doentes sem DPR 11,79x103/ul (10,08-13,42) versus 10,71x103/ul (9,56-11,86),
sem significado estatistico (p=0,142) - Figura 11.
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Figura 11. Dispersdo dos valores hematoldgicos em relagdo a doenga pulmonar
restritiva
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No que diz respeito ao valor do nimero de plaquetas nos doentes sem ou com
DPR, verificou-se que os doentes sem DPR apresentam valores médios inferiores aos
doentes com DPR, respectivamente 252,293/ul (128,162-377,704) e 301,458/ul
(148,646-454,271), diferencga estatisticamente nao significativa (p=0,298).

Parametros clinicos

No estudo da relagdo entre pardmetros clinicos e padrdo de lesdao encontrada a
nivel pulmonar, verificou-se que um doente que apresente um numero de EVO= 3/
ano, tem aproximadamente seis vezes mais probabilidades de apresentar DPR do que
outro com um numero de EVO<3/ano [O.R.=6 (0,78- 48,14) p=0,102] sem
significado estatistico.

Os dois outliers encontrados neste estudo correspondem aos doentes com maior
nimero de EVO, sem nenhum deles apresentar internamentos por STA, no entanto
nos dois doentes verificou-se a existéncia de DPR.

As STA nado sao factores de risco para a DPR [O.R.= 0,4 (0,06-2,47) p=0,419], no
entanto também se observaram dois outliers, um relativo a um doente com uma
evolucdo clinica severa devida ao grande numero de EVO e que apresenta um padrdo
restritivo. O outro outlier corresponde ao doente com maior nimero de episddios de
STA durante este estudo e que manifesta um padrdo obstrutivo.

Em 17 doentes (56,6%) verificou-se a existéncia da STA e em 11 dos doentes
(36,6%) a STA estava associada a padrdo restritivo, em apenas 8 dos doentes
(26,6%) com DPR se observou maior nimero da STA (= 1/ ano).

Estrato s6cio-econémico

Procedeu-se ao estudo da relagdo entre o estrato sdcio-econémico e a DPR ndo se

tendo verificado qualquer associacdo com significado estatistico (p=0,500).

Resultados das radiografias do térax

Os achados obtidos através dos radiogramas do térax revelaram em 80% dos
doentes um valor de indice cardiotoracico> 50%. Nos doentes com alteragdes do
parénquima pulmonar estas foram inespecificas.
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Com a finalidade de avaliar a possivel associacdo entre cardiomegalia e diminuicdo
do volume pulmonar apurou-se uma correlacdo negativa (r=-0,334) entre as referidas
variadveis, embora sem significado estatistico (p=0,07).

Resultados da tomografia computadorizada de alta resolucao

A TCAR revelou alteragdes pulmonares em 13 (43,3%) doentes, sete do sexo
masculino (53,8%) e seis do sexo feminino (46,2%).

As principais alteracdes encontradas foram tracos fibréticos em 12 criancas
(92,3%), tragos fibréticos com diminuicdo do volume lobar num doente (7,7%) e
alteracoes discretas da densidade em trés doentes (23%).

No primeiro exame ndo se encontraram alteragdes em quatro doentes (30,8%), e
no segundo exame as alteragGes foram idénticas as do primeiro, em trés doentes
(23,1%).

Quanto a localizacdo da lesdo predominante, as alteracGes fibréticas, foram mais
frequentes nos lobos superiores em 91% em relagdo aos lobos inferiores 75%, e
apenas num doente a fibrose se situou nas zonas periféricas do pulmao.

No que respeita ao numero de lobos atingidos, comprovou-se um valor
compreendido entre dois e trés lobos por cada doente. Nao se verificou relagdo entre
o numero de lobos atingidos e o nimero de STA. Um doente sem antecedentes de
infecgOes respiratdrias apresentava alteragdes fibrdticas ainda que discretas e apenas
num lobo, o que parece reflectir que a TCAR é um bom exame nos casos subclinicos
de micro-oclusdo vascular para o diagndstico das primeiras manifestacbes de

fibrose®3V,

Num doente com hipertensdao pulmonar documentada pela ecocardiografia a que
se associava uma asma moderada, na TCAR visualizou-se um padrdo mosaico com
areas de menor atenuacdo traduzindo hiperinsuflacdo e bronquiectasias na lingula,
provavelmente relacionadas com asma broGnquica, a que se associavam alteragdes

fibréticas resultantes da repetigdo dos fendmenos de micro-oclusdo vascular.

Na maioria dos doentes com sinais andmalos na TCAR verificou-se um padrédo
restritivo (53,8%); apenas num caso se verificou padrdao obstrutivo (7,7%)
precisamente naquele que evidenciou maior nimero de STA.
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As figuras seguintes apresentam imagens de TCAR que documentam a existéncia
de lesdo pulmonar durante a fase estavel da doenga.

A Figura 12, representa a TCAR num corte ao nivel da carina, onde se observam
imagens lineares e reticulares traduzindo alteracdes fibréticas residuais no segmento
posterior do lobo superior do pulmao direito com discreta alteragdo da arquitectura
pulmonar e enfisema retractil; tais sinais continuaram a ser evidentes e sobreponiveis

nos dois exames das TCAR realizados com intervalo de dois anos.
{
E

Figura 12. Alterag0es fibréticas residuais
encontradas num doente com 13 anos de
idade.

Na Figura 13, correspondente a outro doente, num corte ao nivel dos vasos supra-
adrticos observam-se imagens reticulares no lobo superior do pulmdo direito
traduzindo alteracbes fibréticas, associando-se moderado enfisema retractil lesdo

estavel no exame realizado de controlo.



86 Anemia de Células Falciformes na Idade Pediatrica

Figura 13. Imagens reticulares no lobo superior
do pulmdo direito, com moderado enfisema
retractil num doente com oito anos de idade.

A Figura 14 refere-se a um doente com sete anos de idade e HbSS, com um
processo de consolidagdo no lobo inferior do pulmdo esquerdo, traduzindo processo
agudo (STA). Visualizam-se ainda no mesmo contexto alteragdes em “vidro despolido”
no pulmdo direito em associacdo a aspectos residuais. Este doente foi o que

apresentou maior niUmero de STA durante toda a sua evolugdo clinica.

Figura 14. Imagem de densificagdo
parenquimatosa com broncograma aéreo no
lobo inferior do pulmdo esquerdo (N) e
alteracdes reticulares com areas em ‘“vidro
despolido” no lobo inferior do pulmao direito (&)
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Estudo do sistema cardiovascular

Amostra populacional

Fez-se a avaliacao cardiovascular a todos os doentes para definir as alteracdes
cardiacas e avaliar se estas sdo repercussado da DPR ou da prépria anemia croénica.

Segundo o desenho do estudo, em todos os doentes se realizou um exame clinico
completo, radiografia do torax, electrocardiograma (ECG), e ecocardiograma (EcoGC)
nas consultas programadas anualmente, mas somente sdo referidos neste capitulo os
resultados dos ECG e dos EcoCG.

Resultados do electrocardiograma e do ecocardiograma

As alteracoes cardiacas encontradas nos ECG das criangas com ACF, correspondem
em 53,3% a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e em 10% hipertrofia ventricular
direita (HVD). Um doente tinha patologia cardiaca de base: sindroma de Wolff-
Parkinson-White, cujas alteracdes de condugao interferem com a avaliacdao de alguns
parametros estudados; por isso foi excluido da avaliacdo do intervalo PR - Quadro XII

Quadro XII. Parametros electrocardiograficos de acordo com o sexo.

Doentes N° de ECG ECG ECG Alteragoes electrocardiograficas
(n=30) Total  Normal Alterado HVE  HVD AIt.ST-T Alt. P-R
Masculino 14 5 9 9 2 0 0
Feminino 16 9 7* 7 1 0 0
Total 30 14 16 16 3 0 0
% 100 46,7 53,3 53,3 10 0,00 0,00

ECG= electrocardiograma; HVE= hipertrofia ventricular esquerda; HVD= hipertrofia ventricular direita; Alt.
ST-T= alteragGes do segmento ST e onda T; Alt. P-R= alteragdes do intervalo PR.

*Sindroma de Wolff-Parkinson-White observado num dos doentes.

Através do ecocardiograma em 26 doentes (86,7%) verificaram-se alteragdes
cardiacas traduzidas predominantemente por dilatacdo ventricular esquerda (DVE),
em trés doentes (10%) por dilatacdo ventricular direita (DVD) e em 10 doentes
(33,3%) por dilatagdo auricular esquerda (DAE) - Quadro XIII.
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Quadro XIII. Parametros ecocardiograficos de acordo com o sexo.

Doentes N° de EcoCG EcoCG EcoCG Alteracoes ecocardiograficas
(n=30) Total Normal Alterado DVE DVD DAE SIV ppVE Alt. FE
Masculino 14 1 13 13 2 4 0 2 0
Feminino 16 3 13 13 1 6 0 2 0
Total 30 4 26 26 3 10 0 4 0
% 100 13,3 86,7 8,7 10 33,3 0,00 13,3 0,00

EcoCG= ecocardiograma; DVE= dilatagdo ventricular esquerda; DVD= dilatagdo ventricular direita; DAE=
dilatagdo auricular esquerda; SIV= septo interventricular; ppVE= parede posterior do ventriculo esquerdo;
Alt. FE= alteracdo da fracgdo de encurtamento.

Em 13,3% dos doentes foram identificados sinais sugestivos de hipertrofia da
parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) ndo acompanhados de alteragGes no
septo interventricular (SIV).

Ndo se registaram alteracGes da fracgdo de encurtamento (FE) o que é compativel

com uma fungdo sistélica conservada.

A existéncia de hipertensdo pulmonar ligeira com pressdo da artéria pulmonar
sistélica de 50 mmHg apenas se verificou num doente, no qual se detectara o valor de
Hb média mais baixo (6,2 g/dl) e asma bronquica associada.

Ndo se verificaram diferengas estatisticamente significativas quanto a idade entre
os doentes com ou sem sinais ecograficos de DVE (p=0,282). O numero de
ecocardiogramas alterados foi igual nos dois sexos.

Estudo da relacdo dos parametros hematolégicos e clinicos com a
lesdo cardiaca

Relacionando os parametros hematolégicos com os sinais ecocardiograficos do
VD, verificou-se que valores médios de HbF 8,3% (6,34-10,05) (n=27), associaram-
se a normalidade ecocardiografica, enquanto que valores médios de HbF 2,5% (1,58-
3,42) (n=3) verificaram-se sinais de DVD com significado estatistico (p=0,011).

A relacdo dos sinais ecocardiograficos com ou sem DVD e os valores médios de Hb
7,5g/dl (6,80-6,09) e 7,9g/dl (7,6-8,4) ndo apresenta significado estatistico (p=0,22).
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Em relagdo a HbF, o valor médio de 14% (7,50-20,50) associou-se a sinais
ecocardiograficos do VE normais, enquanto que o valor médio de 6,59% (4,84-8,35)
associou-se a DVE com significado estatistico (p=0,010).

Quanto ao valor médio da Hb verificou-se que valores de 8,3 g/dl (7,78-8,97)
associaram-se a normalidade dos sinais electrocardiograficos do VE (n=13) e valores
de 7,59 g/dl (7,22-7,92) associaram-se a HVE (n=17) com significado estatistico
(p=0,039). No estudo ecocardiografico do VE ndo se verificou relagdo estatisticamente
significativa (p=0,157) entre os valores médios da Hb de 8,37 g/dl (7,30-9,40) e de
7,8 g/dl (7,47-8,20) sem ou com DVE.

Usou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman para avaliar a relacao da Hb
média, da HbF e da HbS como pardmetros de repercussdo na DVE. Verificou-se
correlacdo negativa entre os valores da Hb média (r=-0,391) e da HbF (r=-0,34) e a
existéncia de DVE, com significado estatistico para a Hb média (p=0,032) e sem
significado estatistico para a HbF (p=0,06) - Figura 15.

O valor médio de HbS correlacionou-se positivamente (r=0,191) com a existéncia
de DVE; quanto mais elevados os valores de HbS mais evidente foi a verificagdo de
DVE, embora sem significado estatistico (p=0,312).
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Figura 15. Parametros ecocardiograficos das DVE em fungdo da concentracdo da Hb média
em g/dl (a esquerda), percentagem da HbF (a direita) e percentagem da HbS (em baixo).

Quanto aos parametros clinicos apds observacdo da influéncia que a DPR
poderia ter na elevada percentagem DVE encontrada no ecocardiograma, comprovou-
se ndo existirem diferengas estatisticamente significativas entre o niUmero de casos
com DPR e o numero de doentes com DVE (p=0,257). Quanto a relagdo entre o
ndmero de EVO e o numero de DVE os resultados também n&o evidenciaram
significado estatistico (p=0,373).

Nos trés doentes em que se observou DVD, apenas em dois (6,6%) se verificou
uma evolucdo clinica desfavoravel associada a maior nimero de EVO e da STA. Um
destes doentes, com hipertensdo pulmonar, faleceu por insuficiéncia respiratéria um
ano apos ter terminado o estudo de investigacdo. O outro doente evidenciara nos dois
primeiros anos de vida uma ma evolugdo clinica devido ao nimero elevado da STA,
apds os quais a doenga evoluiu com DVD ligeira [VD=21mm (VN= 8 a 19 mm)] sem

repercussao na funcdo cardiaca.
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ESTUDO 2

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Com base no objectivo definido avaliaram-se as alteracdes relacionadas com o
processo da micro-oclusdo vascular cerebral e fez-se a pesquisa de marcadores de

progndstico que afectam a funcdo do sistema nervoso.

Utilizaram-se duas metodologias imagioldgicas de neurodiagndstico, a ressonancia
magnética nuclear cranio-encefalica (RMN-CE) e a ultrassonografia com Doppler
transcraniano (DTC), e um conjunto de quatro testes psicoldgicos.

A data de inicio desta fase da investigacdo, a ndo existéncia de critérios que
definam o intervalo de tempo aconselhdvel entre os varios exames da RMN-CE e
limitagGes relacionadas com o seu custo/beneficio, determinaram que este exame nao
fosse repetido. O mesmo aconteceu com os testes neuropsicologicos pela

probabilidade de os resultados serem influenciados pelo curto intervalo de tempo.

Resultados da ressonancia magnética nuclear cranio-encefalica

Nos 30 doentes incluidos neste estudo, a ressondncia magnética nuclear cranio-

encefalica (RMN-CE) foi realizada com a idade média de 13,9 anos (DP £ 3,3 anos).

Destes 30 doentes, 12 (40%) apresentaram lesdes de enfarte /isquémia, atrofia,
ou ambos, com a seguinte distribuicdo: 5 (16,7%) com lesdes de enfarte/isquémia
sem atrofia, 2 (6,7%) sO atrofia e 5 (16,7%) com enfarte/isquémia e atrofia. A
frequéncia encontrada de ES no total foi de 33,3%.

Observou-se num doente (3,3%), estenose arterial nos segmentos supra-

clinoideus das artérias cerebrais média e anterior compativel com vasculopatia grave.

Durante o tempo do estudo, em nenhum doente se observou acidente isquémico
transitério (AIT) mas num doente registou-se um episddio de AVC pelo que foi
excluido do estudo.

Os enfartes localizaram-se na substéncia branca profunda em oito doentes
(26,6%), sendo mais comuns no lobo frontal em seis (20%). No cerebelo
encontraram-se enfartes em 2 doentes (6,6%), hum dos quais estava associado a
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atrofia, no outro doente o enfarte isquémico foi a Unica lesdo detectada. A atrofia
difusa verificou-se apenas em dois doentes (6,6%). Num doente localizava-se no
cerebelo e no outro nos hemisférios frontais.

Neste estudo predominaram os enfartes de pequenas dimensdes (<0,5cm). Em
dois doentes verificaram-se enfartes de tamanho médio (0,5 a 1,5cm) e em apenas

um doente se observou um grande enfarte localizado no cerebelo.

No Quadro XIV observam-se as alteracdes que foram detectadas na RMN-CE. As

lesOes de enfarte e atrofia predominaram no sexo masculino.

Quadro XIV. Alteracoes detectadas por RMN-CE de acordo com o sexo

Alteracoes detectadas por RMN-CE
Doentes RMN RMN RMN )
(n=30) Total Normal alterada Enfarte Enfarte e Atrofia . o
SBP HC SBP HC
Masculino 14 8 6 2 0 4 0 0
Feminino 16 10 6 2 1 0 1 2
Total 30 18 12 4 1 4 1 2
% 100 60 40 13,3 3,3 13,3 3,3 6,7

SBP= Substancia branca profunda; HC= Hemisfério cerebeloso.

No estudo da RMN-CE foram encontradas outras alteragdes: umas sdao uma
raridade (4%) (de cavum do veli interpositi e cavum vergae); outras consideradas
achados sem interpretacdo (assimetria dos ventriculos laterais; quisto da fissura
coroideia inferior a 1 cm; amigdalas cerebelosas diminuidas «limite normal»; ligeira

ventriculomegalia tetra-ventricular; estenoses arteriais).

Nas Figuras de 16 a 20 inclui-se uma série de imagens demonstrativas de lesdes
de enfarte/isquémia e de atrofia, que num contexto geral reflectem a hipoxémia

constante de maior ou menor grau em que vivem estes doentes.

A Figura 16 corresponde a um doente com haplotipo Bantu/Benin, HbF=1,7% com
poucos EVO e com défice neuropsicolégico acentuado.

Na Figura 17 observa-se uma imagem da extensa ventriculomegalia sem evidéncia
de enfartes cerebrais que traduz uma hipoxémia mantida, num doente com o
haplotipo Senegal e HbF=8%.
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As Figuras 18 e 19 correspondem a uma doente com cefaleias persistentes

Figura 16. Enfartes isquémicos
bilaterais multiplos na substancia
branca profunda com predominio
anterior num doente do sexo
masculino com 19 anos de idade.

Figura 18. Corte sagital onde se
observa atrofia cerebelosa,
vermiana e hemisférica sem
enfartes silenciosos, numa doente
com oito anos de idade.

haplotipo Bantu/Benin e HbF=0,7 e com deleccdo de um gene da Q-talassémia.

Figura 17. Atrofia cortical e sub-
cortical traduzida por ventriculo-
megalia e acentuagdo dos sulcos
corticais num doente do sexo
feminino com 15 anos de idade.

Figura 19. Acentuada atrofia

cerebelosa a esquerda na mesma
doente mas em corte axial.

localizadas na regido frontal e com inUmeros EVO durante a sua evolugdo clinica, com
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Figura 20. Enfarte médio no hemisfério
cerebeloso paramediano a direita, sem
aparente CoOMpromisso do andar
supratentorial numa doente com 11 anos.

Estudo da relacdao entre os parametros seleccionados com a génese
de enfartes silenciosos

Uma vez diagnosticados os ES através da RMN-CE, foram-se avaliar os indicadores

de prognéstico que possam ter influenciado o seu aparecimento.

Idade

A média da idade dos doentes com ES e sem ES é respectivamente de 13,64
(11,78-15,49) e de 12,16 (10,49-13,83). Apesar da média de idades dos doentes
com ES ser superior a dos doentes sem ES, a diferenca ndo € estatisticamente
significativa (p=0,278).

Parametros genéticos

Quando se estudou a relagdo entre os parametros genéticos, nomeadamente os
haplotipos e as deleccGes da O-talassémia e o aparecimento de ES, ndo se verificou
significado estatistico (p=0,327 e p=0,857 respectivamente).
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Parametros hematolégicos

Em relacdo aos parametros hematoldgicos estudados, verificou-se que valores
médios de HbF 8,6% (5,9-8,2) e nimero médio de leucocitos 12,39x103/pl (10,45-
14,33) se associaram respectivamente a auséncia e presenca de lesdes cerebrais de
isquémia, a que corresponde resultado estatisticamente significativo (p=0,033 e
p=0,041).

Quanto aos restantes pardmetros hematoldgicos, usou-se a metodologia do Estudo
1. A média da Hb nos doentes sem ou com ES foram respectivamente de 8,4 g/dI
(7,59-9,22) e de 7,7 g/dl (7,38-8,17). Em relagdo ao valor da bilirrubina total
verificou-se uma tendéncia inversa; nos doentes sem ES os valores de bilirrubina total
foram mais baixos 2,75 mg/dl (1,73-3,76) em comparagdo com os doentes com ES
3,62 mg/dl (2,75-4,49). Nao se verificaram diferencas com significado estatistico na
analise destes parametros (p=0,148 e p=0,168 respectivamente).

Parametros clinicos

Dos parametros clinicos estudados para se avaliar a possivel relagdéo com o
aparecimento de ES, ndo se verificaram diferengas estatisticamente significativas
quanto ao numero de EVO e ao niumero de STA nos doentes com e sem ES (p=0,594
e p=0,767).

Parametros s6cio-econémicos

Pelo estudo da relacdo dos parametros sécio-econdmicos avaliados segundo a
escala de Graffar adaptada com o aparecimento de ES, também ndo se verificaram
diferencas com significado estatistico (p=0,224) entre estas duas varidveis. No
entanto verificou-se que os doentes com maior nimero de ES corresponderam a
classes mais baixas, IV e V da referida escala.

Resultados do Doppler transcraniano

Os critérios adoptados neste estudo e referidos no capitulo da metodologia foram
os de Adams em 1992 ©. Modificados ao fim de cinco anos de estudos, pelo mesmo
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autor, considerando que valores = 200 cm/segundo, na artéria carética interna ou

artéria cerebral média s3o um indicador mais rigoroso para avaliar o risco de AVC ®,

Em todos os doentes foram efectuados dois exames durante um periodo de um
ano com um intervalo médio de 8,16 meses. Nos doentes que apresentaram
alteragcdes no DTC o intervalo entre os exames foi de 4 a 6 meses, mas no Unico
doente em que se verificou um valor convencional de 196 cm/segundo a reavaliagao
foi mais precoce.

Dos 30 doentes que integraram o estudo, foram encontradas alteragbes em 4
(13,3%) dos doentes segundo os critérios de Adams . Em 26 doentes (86,7%) os
DTC foram normais. Em trés doentes o critério encontrado foi ACA/ACM =>1,2, ndo
sendo relevante como critério isolado.

Na Figura 21 estd representado o tracado do DTC correspondente a um dos
doentes em que se observou apenas a razao entre a ACA/ACM = 1,2.
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Figura 21. DTC: razdo ACA/ACM =>1,2
num doente do sexo masculino
assintomatico.

O doente, em que também se documentaram alteragées no DTC, apresentava o

critério ACM a esquerda valor mais baixo/valor mais alto <0,5 no primeiro exame; no
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segundo exame feito com um intervalo de 4 meses, mostrava um segundo critério de

Adams: ACM>196cm/segundo, no mesmo vaso.

A Figura 22 mostra a imagem desse doente em que se observou uma aceleragao
convencional da ACM a esquerda, com um valor de velocidade média de fluxo de
sangue de 196 cm/segundos registada a uma profundidade de 55 mm.

5]

oM N rE

[

Figura 22. DTC: velocidade média de 196 cm/segundos
na artéria cerebral média esquerda, num doente com 15
anos de idade.

Estas alteragdes traduzem o agravamento das lesGes estenosantes naquele vaso
num determinado segmento, pelo que se procedeu ao estudo imagioldgico por RMN-
CE e a angioRM - Figuras 23 e 24.

No estudo angiografico dirigido ao poligono de Willis observaram-se sinais de
vasculopatia grave, caracterizada por irregularidades e aspecto estenédtico das porcoes
supra-clinoideias dos sifdoes carotideos em segmentos das artérias cerebrais médias e
cerebrais anteriores, ndo se identificando sinais de lesGes isquémicas nem tromboses

dos seios venosos.
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Figura 23. TCAR sem enfartes
esquémicos aparentes mas com
sinais de marcada atrofia cortical
difusa com predominio anterior,
num doente com 15 anos de idade.

O quadro XV mostra os resultados do DTC nos quatro doentes deste estudo que

Figura 24. Imagem da angioRM do
mesmo doente onde se observam
estenose marcada e irregularidades
das porgdes supra-clinoideias dos
sifdes carotideos em segmentos das
artérias cerebrais médias e cerebrais
anteriores.

apresentavam alteracdes segundo os critérios de Adams.

Quadro XV. Classificacdao dos resultados do DTC segundo os critérios

de Adams

Doppler Transcraniano

Exames 10 20
Normais 26 26
Critérios de Alterados
Adams ACA / ACM > 1,2 cm/seg. 3
ACM > 196 cm/seg. 1
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Resultados dos testes psicoldgicos

Amostra populacional

Os doentes foram emparelhados de acordo com a varidvel idade, verificando-se
que ndo existe significado estatistico (p=0,174) para o nivel da escolaridade.

No GC as médias dos testes psicoldgicos nomeadamente Toulouse Piéron (TP)
16,06 (10,67-21,46), da Escala de Inteligéncia de Wechsler (QI) 93,35 (87,09-99,62),
Matrizes progressivas de Raven 34,81 (31,28-38,33) e Bender 62,19 (59,60-68,78)
em relacdo as médias dos doentes foram respectivamente 20,23 (12,16-28,29), 85
(77,82-92,18), 33,39 (29,36-37,42) e 59,35 (54,22-64,49) - Figura 25.
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Figura 25. Comparagdo entre os testes psicoldgicos dos doentes e o
GC.

D=doentes; GC=grupo de controlo; T. Piéron=Teste de Toulouse-
Piéron; Escala de Inteligéncia Wechsler; Raven=Matrizes progressivas
de Raven; Bender=Teste Gestaltico Visuomotor.

p=0,05

Observa-se que no GC os valores sdo ligeiramente mais elevados do que nos
doentes, sem se verificarem diferencas com significado estatistico nos testes Raven e
Bender (respectivamente p=0,660 e p=0,165); na escala de inteligéncia de Wechsler
(QI) verificou-se que nos doentes os resultados sdo inferiores aos do GC, sem
significado estatistico (p=0,06).
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No entanto o teste TP que corresponde a atengdo concentrada, o GC apresenta um
intervalo interquartil menor do que os doentes e uma tendéncia para pontuacdes
menores, o que corresponde a uma diminuicdo do défice de concentracao (p=0,420).
Também no teste de Bender o intervalo interquartil o GC apresenta valores mais
elevados comparativamente aos doentes o que representa menor défice visuo-

construtivo.

Em 17 doentes (56,7%) foram verificadas alteracdes em mais do que um teste
psicoloégico e em 7 (23,3%) verificaram-se alteracGes apenas num teste. Em seis

doentes (20%) todos os testes foram normais.

Quanto ao coeficiente de inteligéncia (QI) nos doentes a média foi de 85 e no GC
de 94,3. Dos 30 doentes estudados, 23 (77%) evidenciaram testes alterados com
uma pontuacdo média de 82. A percentagem de doentes com QI<70 foi de 23,3%
(n=7) versus 6,6% (n=2) no GC.

Na RMN-CE foram evidenciados enfartes silenciosos em 40% (n=12), ndo se veri-
ficando associagdo com as alteragdes encontradas nos testes psicolégicos 27% (n=8),

enquanto que em 33% (n=10) associaram-se a alteragdes nos mesmos testes.

Estudo da influéncia dos parametros seleccionados no neuro-
desenvolvimento

Parametros genéticos:

Relativamente aos haplotipos o estudo do neurodesenvolvimento ndo evidenciou
qualquer relagdo com significado estatistico (TP, Raven e Bender respectivamente
p=0,454, p=0,312 e p=0,679). A deleccdo do gene da (-talassémia evidenciou alte-
ragdes do teste de Wechsler (WISC-R e WAIS) com significado estatistico (p=0,050).

Parametros hematolégicos:

Quanto a relacdo entre os parametros hematoldgicos alterados e o QI verificou-se
entre valores mais baixos do VGM, CHGM e mais elevados de reticulocitos uma
associacdo estatisticamente significativa (p=0,04 e p=0,029, p=0,03 respectiva-
mente). A média do hematdcrito de 24% (22,98-24,85) esta relacionada com uma
menor percentagem de doentes com alteragSes do coeficiente de inteligéncia ainda

que sem significado estatistico (p=0,08).
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Parametros clinicos:

Quanto aos parametros clinicos avaliados, o nimero de EVO e da STA nédo se
associaram a alteragdes do neurodesenvolvimento com significativo estatistico
(p=0,594 e p=0,979 respectivamente); mas em relacdo ao niumero de EVO todos os
doentes com numero >3/ano apresentam em média pontuagdes inferiores nos testes
psicologicos. Relativamente ao teste de Toulouse-Piéron relacionado com a atencdo
concentrada, as pontuacdes encontradas foram superiores, o que o evidencia como
factor compensador de dificuldades intelectuais.

Parametros socio-economicos:

A relagdo entre os parametros sdcio-econdmicos como indicadores de progndstico
e os resultados dos testes psicolégicos ndo evidenciou significado estatistico
(p=0,224) apenas no teste de Wechsler (p=0,027); de um modo global, as criangas
com melhor condigdo socio-econdmica evidenciaram valores mais elevados neste

teste.

Comparacao das diferentes metodologias

Compararam-se o0s resultados da RMN-CE com os resultados dos DTC para
determinar a relagdo entre os dois exames de neurodiagndstico na identificacdo dos
ES, ndo se tendo encontrado diferengas significativas (p=0,327); por outro lado,
verificou-se que apenas 4 doentes apresentaram alteracdes no DTC e que destes, em

dois (6,7%) as alteragdes foram comuns nos dois exames.

No quadro XVI descreve-se os resultados dos exames efectuados para o
diagndstico de lesdo a nivel do sistema nervoso central.

Quadro XVI. Comparacgao entre os resultados do DTC e da RMN-CE

Doppler Transcraniano

Normal Alterado
Normal 14 2
RMN-CE
Alterado 12 2

Total 26 4
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Atendendo a que ndo se verificou concordancia entre os resultados do DTC e da
RMN-CE, procedeu-se a verificacdo de concorddncia dos resultados dos testes
psicolégicos, que sdo mais sensiveis e especificos, como indicadores de patologia do
sistema nervoso central.

O Quadro XVII resume a positividade dos resultados de diversos exames em
doentes sem sintomatologia do sistema nervoso central, considerando cada

metodologia separadamente ou em associagao.

Quadro XVII. Comparagao dos resultados das metodologias utilizadas no
estudo do SNC

i Doentes assintomaticos
Metodologias

No (%)

RMN-CE 12 40
DTC 4 13,3

T. psicoldgicos 24 80
RMN-CE+T. psicolégicos 9 30,0
DTC+T. psicolégicos 4 13,3
RMN-CE+DTC 2 6,7
RMN-CE+DTC+T. psicologicos 1 3,3

Os testes psicolégicos foram os que detectaram maior nimero de ES em 80% dos
doentes, seguidos da RMN-CE em 40%. No entanto ndo se verificou concordancia
entre os resultados obtidos por estes testes (p=0,856).

Os resultados dos testes psicolégicos relacionaram-se melhor com os resultados da
RMN-CE do que com os resultados do DTC (respectivamente de 30% versus 13,3%).

Apenas um doente (3,3%) apresentava em comum os trés testes alterados.
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ESTUDO 3

TERAPEUTICA COM HIDROXIUREIA

De 1 de Setembro de 2001 a 1 de Setembro de 2003 (24 meses), um total de
nove doentes, sete criangas e adolescentes (cinco do sexo feminino/dois de sexo

masculino) foram elegiveis para o estudo da terapéutica com a HU.

Destes, dois doentes foram excluidos por ndo adesdo a terapéutica, falta de

comparéncia as consultas programadas e ndo cumprirem a prescricdo médica.

As caracteristicas individuais pré-tratamento e as complicacbes dos doentes com
ACF estdo discriminadas no Quadro XVIII.

Quadro XVIII. Caracteristicas pré-tratamento dos doentes elegiveis para
o estudo com HU

Doente Idade Origem Pré-HU Complicagdes Regime
Sexo Genétipo Haplotipo
(n=7) (anos) geografica (anos) Pré-HU Transfusional
. . . 6 EVO; 7 STA;
1 9 M S. Tomé SS/a-Tal Benin/Benin 8 1SS; 2 CA
2 11 M Angola ss Bantu/Bantu 10 2 EVCZ);S"’SSTA;
3 15 F Angola ss Bantu/Bantu w0 ° EV?;C?ASTA;
4 12 F S. Tomé SS/o-Tal Bantu/Benin 6 9 EVO; 1 CA -
5 13 F Angola SS Bantu/Bantu 9 1 EVO; 5 STA -
3 EVO; 3STA;
6 8 M Angola SS Bantu/Bantu 6 15S; 1 AVC 21Ms al5Ms
2 EVO; 1SS; B
7 14 F Angola SS/a-Tal Bantu/Bantu 12 1 SDMO 6 Ms a 6Ms

M=masculino; F=feminino; Ms=meses; A=anos; HU=hidroxiureia; EVO=episddio vaso-oclusivo; STA=sindroma
toracica aguda; SS=sequestracdo esplénica; CA=crise aplastica; AVC=acidente vascular cerebral;
SDMO=sindroma de disfungdo multi-organica.

O tempo médio do seguimento clinico na Consulta de Imuno-Hematologia antes da
entrada no estudo foi de 9 anos (6-12 anos). A média de idades no inicio do
tratamento foi de 12 anos (8-15 anos). Todos os doentes eram de origem africana,
cinco de Angola e dois de S. Tomé.
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Cinco doentes tinham haplotipo Bantu/Bantu, um Bantu/Benin e outro
Benin/Benin. Trés eram portadores em simultaneo de uma delecgdo para o gene «-
talassémia (-o37/o).

Todos os doentes elegiveis para o estudo apresentavam manifestacées clinicas de
gravidade: EVO = 3/ano, STA > 2/ano, AVC e SDMO. No total houve 29 EVO, 24 STA,
5 sequestragdes esplénicas (SS), 4 crises aplasticas (CA), 1 AVC e 1 SDMO.

Salientam-se a seguir alguns aspectos mais relevantes da série estudada.

Os doentes 6 e 7 tinham um quadro clinico particularmente grave, ambos com
haplotipo Bantu, necessitando de regime transfusional, ainda que por diferentes
situagoes.

O primeiro, um doente do sexo masculino com oito anos de idade com um AVC
isquémico aos seis anos diagnosticado por RMN-CE entrou em regime transfusional
regular. Teve uma ma evolugdo clinica desde o primeiro ano de vida, aos nove meses,
surgindo sindroma hand-foot seguido por varias crises de sequestracao, de EVO e STA

durante toda a evolugao clinica.

O segundo, uma doente do sexo feminino com 12 anos de idade sem EVO no
domicilio adoece subitamente com SDMO na sequéncia de um quadro de sépsis a
salmonela enteritidis, com osteomielite generalizada dos membros. Apesar da
gravidade desta situacdo, houve recuperacgao total com normalizacdo dos pardmetros
clinicos e laboratoriais. Importante assinalar que aos nove meses de idade teve uma
osteomielite também a salmonela enteritidis, ndo tendo feito terapéutica profilactica;

aos sete anos foi colecistectomizada.

O doente 6 iniciou HU apdés 21 meses de RTR mantendo as duas terapéuticas até
ao fim do estudo; a doente 7 iniciou HU apds seis meses de RTR por reacgdo alérgica
a terapéutica quelante com desferroxamina B tendo feito as duas terapéuticas em
simultédneo durante seis meses. Apds este periodo, desenvolveu-se uma ulcera da

perna que curou oito meses depois.

Considerando o enviesamento esperado, os valores hematoldgicos e bioquimicos

destes dois doentes foram avaliados em separado.

Todos os doentes completaram pelo menos 15 meses de terapéutica com HU
(média 19 + 4 meses), com uma dose final média de 20 + 4 mg/Kg/dia.
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Resposta Clinica

Os parametros da resposta clinica sdo apresentados na Figura 26. O numero de
EVO por ano diminuiu 80%, de 0,5+0,5 (mediana 0,4) antes do inicio da terapéutica
com HU para 0,1+£0,2 (mediana 0,0) durante a terapéutica com HU (p=0,047).
Apenas o doente 1 teve um EVO no inicio do tratamento.

N¢EVO/ano N2 STA/ano
2 —1 15 1
1.5 2 4 2
) - .
1
—¥—4 05 —¥—4
05 — 5 5
0 Dié e 0 e r We—— | e
Pré-HU HU Pré-HU HU
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Internamentos/ano Transfusdes/ano
3 —_——1 3 —
2 2
2 3 2 3
f —k— —k—
——s 1 R ——s
0 T w - 6 —_—6
Pre-HU HU 0 7
7 7
Pre-HU HU

Figura 26. Resposta clinica a terapéutica com HU.

NO de internamentos e duragdo dos mesmos. N° de transfusGes Pré HU=antes do inicio da
hidroxiureia; HU=durante a terapéutica com hidroxiureia.

O numero de STA por ano diminuiu 25%, de 0,4+0,3 (mediana 0,4) antes do inicio
da HU para 0,3+0,5 (mediana 0,0) durante a terapéutica com HU (p=0,681). Nos
doentes 1 e 3, durante a terapéutica com HU, verificaram-se dois episodios da STA
em cada; sendo importante referir que antes do inicio da terapéutica no doente 1
verificou-se maior nimero da STA e no doente 3 registaram-se antecedentes de
asma.

Observou-se uma redugdo de 69% no numero de admissGes hospitalares por ano,
de uma média de 1,3+0,7 (mediana 1,2) antes do inicio de HU versus 0,4+0,6
(mediana 0,0) durante a terapéutica com HU (p=0,016). Nao foram considerados os
internamentos programados nos doentes em RTR. Dos restantes apenas dois doentes
(29%) com STA foram internados durante o periodo de estudo.
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A média do numero de dias de internamento por ano diminuiu 76%, de 11,9+7,3

(mediana 10,6) antes da terapéutica para 2,8+5,2 (mediana 0,0) durante a

terapéutica com HU (p=0,005). Em todos, excepto no doente 3, se verificou redugao

na duragdo do periodo de internamento.

Globalmente, o numero de transfusdes por ano diminuiu 67%, de uma média de
0,9+0,7 (mediana 0,8) antes do inicio da HU para 0,3+0,5 (mediana 0,0) durante a
terapéutica com HU (p=0,045). Em todos os doentes, houve uma redugdo nas

necessidades transfusionais.

Resposta hematologica

Considerou-se a média dos valores hematoldgicos no inicio (pré-HU) e apés 15

meses de terapéutica com HU como se observa no Quadro XIX.

Quadro XIX. Resposta dos parametros hematolégicos a terapéutica com

HU
Parametros Pré-HU 3M 6 M 9 M 12 M 15 M p
hematolégicos
Hb (g/dI) 81+08 82+1,2 81+1,6 80+1,3 80+10 80+0,9 0,262
Hb F (%) 7,0+4,0 13,2+3,7 11,6+81 12,1469 12,4+59 13,7+53 0,028

101,9 + 92,4 + 95,8 + 98,0 + 98,1+

VGM (fl) 88,1+ 8,7 97 150 10.8 139 198 0,094
HGM (g/dI) 296+4,9 352+32 31,559 335+48 341+57 33,6+44 0,097
?flc(t)'gc/ﬂgc'tos 3514£97 273+134 288+119 264+113 296+ 154 343+ 135 0,894
Neutrofilos 54+25 4,1+1.0 44+21 38+12 52+12 44+21 0,430
(x10°/ul)
f)'i%‘é‘;;?)s 539+ 147 510+115 558+182 508+ 120 495+ 143 546+ 180 0,783

Hb=hemoglobina total; HbF=hemoglobina fetal; VGM=volume globular médio; HGM=hemoglobina globular
média; Recticuldcitos=contagem absoluta de reticuldcitos ; Neutrofilos=contagem absoluta de neutrofilos;

M=meses.
*P=0,05

O nivel médio inicial de HbF aumentou de 7,0+4,0% (mediana 6,6) para
13,7+5,3% (mediana 14,5) apds 15 meses de HU (p=0,028). Nos doentes em RTR,
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também se registou um aumento no valor da HbF, 0,7+3,2% e 0,5+7,5%
respectivamente.

Verificou-se um aumento ndo significativo dos valores médios de VGM e HGM apéds
6 meses de terapéutica com HU o qual se manteve durante todo o estudo (p=0,094 e
p=0,097 respectivamente).

N&o se verificaram aumento no valor médio da Hb total com significado estatistico
(p=0,262), nem alteragdes significativas no nimero de reticulécitos, neutrofilos e
plaquetas (p=0,894; p=0,430 e p=0,783 respectivamente).

Dos parametros hematoldgicos registados no Quadro XIX ndo constam os doentes
que se encontram em regime transfusional.

A Figura 27 mostra a evolugdo dos pardmetros hematolégicos durante o estudo,

podendo observar-se que o aumento da HbF foi paralelo a diminuicdo da HbS, em
todos os doentes.

Hemoglobina F Hemoglobina S
25 10
20 1 90 —1
—8—3 —8—3
15
— 4 80 .\._— 4
10 5 70 5
5 ¥ —¥—7 60+ T | —%—7
0~ T Pré-HU HU15M
Pré-HU HU15 M

Figura 27. Resposta dos parametros hematoldgicos a terapéutica com HU. Pré HU - antes
de se iniciar a terapéutica com hidroxiureia; HU - durante a terapéutica com hidroxiureia

Resposta bioquimica

Com o tratamento com a HU verificou-se que a bilirrubina total diminuiu de
3,2+1,4 versus 1,8+0,7 com significado estatistico (p=0,05). Os restantes parametros
biogquimicos mostram oscilacdes pequenas e sem significado estatistico durante o
tratamento com HU - Quadro XX.
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Quadro XX. Parametros bioquimicos antes e durante a terapéutica

com HU
Parametros Pré-HU 3M 6 M 9 M 12 M 15M p*
Bioquimicos
*BT (mg/dI) 32+1,4 2,4+1,0 1,8+06 2,1+1,0 1,7+0,7 1,8+0,7 0,050
. 1,270 + 1,277 + 1,184 + 1,126 +
LDH (mg/dl) 407 0 379 1,161 +88 980+ 112 200 0,286
Ureia (mg/dl) 23+12 17+7 19+8 206 16+4 204 0,667
Creatinina 0,5+0,3 04+0,1 04+0,1 0,3+0,2 0,4+0,1 0,5+0,1 0,707
(mg/dl)
GOT (UI/l) 35+ 13 36+ 10 39+7 42£10 35+ 11 38+17 0,345
GGT (UI/I) 23+ 11 25+ 11 24 + 10 26+ 16 25+ 16 24+22 0,582

BT=bilirrubina total; LDH=desidrogenase lactica; GOT=alanina transaminase; GGT=aspartato transaminase.
*Todos os doentes excepto os dois que entraram em regime transfusional. Comparacdo dos valores Pré-HU
e apos 15 meses de terapéutica com HU.

*p= 0,05

Toxicidade

Globalmente, ndo se verificaram alteragdes com significado estatistico quanto aos
valores médios das trés séries hematoldgicas e a funcdo hepatica e/ou renal antes e
apos terapéutica com HU. O doente 4, em apenas uma determinagdo e durante um
més, evidenciou valores de reticuldcitos inferiores a 125.000/mm? e de neutrdfilos
inferiores a 2.000/mm?3 no contexto de infecgdo virica com ulterior evolugdo para a

normalidade ndo obrigando a diminuir a dose anteriormente prescrita da HU.
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DA IMPORTANCIA DO TEMA

A ACF, doenga hereditaria autossémica recessiva, caracterizada por dor severa e
lesdo multi-organica constantes nesta doenga, constitui um desafio para todos os que

lidam com esta patologia.

Desde a primeira descricdo, em 1910, quase um século passou e muito se

progrediu no conhecimento da sua histéria natural.

Por sua vez, o avanco da tecnologia, principalmente nos ultimos 30 anos, permitiu
o melhor conhecimento das complicagbes, a instituicdo de novas e melhores

perspectivas terapéuticas.

Mas a variabilidade da expressao clinica da ACF é uma constante realidade e um
problema a resolver com que se debate actualmente o mundo da investigacdo, para o
qual o conhecimento de indicadores de prognodstico responsaveis pelos diferentes
aspectos da diversidade da evolugdo clinica sera de extrema importancia.
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A intensa actividade assistencial num servico de Imuno-Hematologia, onde
diariamente tive a oportunidade de contactar com criangas e adolescentes com ACF,
constituiu o incentivo para a realizagao deste estudo, convicta de poder contribuir
para a melhor qualidade de vida destes doentes.

A ACF em Portugal tem sido documentada em raros estudos parcelares, sem que
se tenha elaborado até a data um estudo que englobe as suas principais complicacdes
na idade pediatrica e o tratamento das formas mais graves neste grupo etario.

Pelas peculiaridades genéticas, fisico-quimicas, fisiopatoldgicas entre outras, e as
quais se acrescentam culturais, socio-econémicas e governamentais, a ACF
apresenta-se com uma tdo grande diversidade clinica que constitui um grande desafio

quer para os clinicos quer para os investigadores.

S6 a correcta integracdo de conhecimentos obtidos por estudos genéticos, clinicos,
imunoldgicos, epidemioldgicos e outros podera, permitir que se conhega na integra

esta patologia.

A investigacdo de indicadores de progndstico que modulam as hemoglobinopatias,
numa fase em que se aguarda uma terapéutica ideal para uma doenca até a data sem
cura, constitui seguramente a melhor abordagem duma patologia que abrange
milhdes de pessoas em todo o mundo.

A possibilidade de se dispor de novas terapéuticas, ainda em investigacdo constitui
uma esperanga para uma melhor qualidade de vida e maior longevidade. A
hidroxiureia é de todas, sem duvida, a terapéutica com melhores resultados e com

menor toxicidade.

DOS PROBLEMAS INERENTES A POPULAGAO EM ESTUDO

Os doentes portadores de uma doenga crénica e hereditaria como a ACF sdo
dominados durante toda a vida por uma dor, ligeira ou severa, mas que interfere

sempre com a rotina didria familiar, escolar, profissional e mesmo social.

E interfere como? Varios internamentos de tempo imprevisivel por episddios
dolorosos, processos infecciosos agudos graves, lesdes organicas variadas mas,

sempre pondo em risco a vida dos doentes. Por estes estarem longe das suas raizes
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de origem constituem minorias étnicas com problemas de integracdo e adaptagdo a

todos os niveis.

Assim foi muito complexa a tarefa de conseguir a colaboracdo com o calendario de
consultas, exames programados em diferentes instituicbes e no cumprimento de

terapéuticas profilaticas e sintomaticas.

Com esforgo e grande perseveranca de uma muito dedicada equipa, apoiando
quem deseja investigar, foram obtidos os resultados discutidos nesta dissertacdao na
perspectiva do dever ético de prestar um servico a comunidade e no pressuposto de
que a investigagdo pode contribuir decisivamente para a melhoria da qualidade
assistencial.

DOS RESULTADOS GLOBAIS

Caracterizacao dos doentes

Em todos os estudos integrantes deste projecto de investigacdo, ndao se
observaram diferengas entre os dois sexos, apesar dos doentes do sexo masculino
terem idades superiores aos do sexo feminino. A idade é um factor muito importante
para a evolugdo das complicagdes na histdria natural da ACF. Porém, no grupo em
andlise a idade ndo teve significado estatistico em todos os estudos parcelares desta
investigagdo. Admite-se ser consequéncia do periodo limitado de tempo do estudo.

Para a escolha da amostra eliminaram-se do estudo os doentes com idade inferior
a seis anos o que foi determinado dada a falta de colaboragdo desse grupo etario, na
execugdo das provas da fungdo respiratéria e por ser necessario para a RMN-CE a
utilizagdo de meios de contraste com eventual risco de complicagdes pulmonares

secundarias a técnica.

A amostra populacional é muito heterogénea, constituida por doentes com
diferentes origens; apenas um doente (0,1%) é de origem caucasiana, natural da
Comporta, Portugal, onde grassavam os arrozais e em simultaneo a malaria,
condigBes estas propicias ao desenvolvimento e propagacdo da doenga. De realgar
que ainda que em pequeno numero, estdo representadas quase todas as ex-coldnias

portuguesas.
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Estes doentes fazem parte das minorias étnicas; 62,5% correspondem a classe IV
e V da escala de Graffar vivem em mas condigdes de vida, sujeitos a piores condigbes
climaticas, factores condicionantes de maior nimero de EVO e de uma pior evolugdo
clinica ®¢®, A melhor qualidade nos cuidados primérios de salide que encontraram em

Portugal condicionou favoravelmente a qualidade de vida dos doentes.

Dada a grande importancia dos factores ambientais na evolugdo da ACF estes
seriam um parametro a considerar no estudo dos indicadores de progndstico. No
entanto, ndo foi possivel o seu estudo dado o caracter subjectivo que os envolve e a
dificuldade de se dispor de meios cientificos precisos para os avaliar. Este aspecto
pode, de facto, considerar-se uma limitagao do estudo.

A variabilidade da expressdo clinica da ACF influenciada pelos factores socio-
economicos € determinada pelos haplotipos e modificada pela presenca da -
talassémia; verifica-se, pois, uma interaccdo destes factores. No entanto, na fase
aguda da doenca, os haplotipos e a O-talassémia ndo tém repercussdo nas

manifestagdes clinicas (29,

Neste estudo, a igualdade de prevaléncia entre o haplotipo Bantu (53%) e os
restantes haplotipos com diferentes combinagbes dificultou a avaliagdo deste
parametro como indicador de prognédstico, o que pode estar relacionado com a
existéncia de outros factores epistaticos (que ndo foram objectivo deste estudo) e/ou
com o tamanho da amostra.

A diversidade de haplotipos que foi encontrada explica-se, em parte, pela posicao
estratégica de Portugal no mundo, pelo espirito de aventura dos portugueses, pela
coexisténcia de areas de P. falciparum nos arrozais a sul do rio Tejo e, nos ultimos
anos, pelos fendmenos de migracao.

O aparecimento de dois novos haplotipos atipicos ©° em doentes naturais de
Cabo Verde expressa o que se acaba de referir. Assim, a associagdo muito rara do
haplotipo I de Orkin ao gene B° aqui reportada, implica que tenha havido uma
recombinacdo no agrupamento génico da PBS-globina, entre um agrupamento de
haplotipo Benin e outro de haplotipo I.

Esta recombinagdo pode ser explicada pelo facto de a populagdo de Cabo Verde ser
muito miscigenada (Portugueses, Guineenses, Angolanos e outros). O facto de ocorrer

em homozigotia pode significar consanguinidade na familia, o que ndo se verificou, ou
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que este haplotipo recombinante seja relativamente frequente nesta populagao,

hipdtese mais provavel 3?4,

A co-hereditariedade da «-talassémia com a ACF tem efeitos especificos nos
pardmetros hematoldgicos mas apresenta manifestacdes clinicas varidveis (108 174 268,
420) A o-talassémia na ACF relaciona-se com a persisténcia da esplenomegalia, sinal
de benignidade da doenca, diminuicdo da hemdlise por diminuicdo da CHGM e

s (389, Relativamente a

melhoria das propriedades reoldgicas dos eritrdcitos falciforme
deleccdo do gene «-globina nesta populagdo verificou-se a seguinte distribuicdo:
46,9% com ou sem uma delecgdo e 6,2 % com homozigotia. De referir que ndo se
verificou repercussdo clinica das delecgées da o-talassémia, tal como referido por
Montalembert num trabalho realizado com uma amostra populacional semelhante a

deste estudo (26®),

Apenas na deleccdo de dois genes da o-talassémia se observou o efeito protector
da o-talassémia: dois doentes com haplotipos Bantu e valores muito baixos de HbF
(1.5% e 2,7%) apresentaram boa evolucdo clinica, sem registo de outros parametros
adicionais de bom progndstico, clinico ou hematoldgico.

A HbF considerada até agora o inibidor mais importante da polimerizacdo da
desoxi-hemoglobina, influencia a gravidade clinica da ACF, resulta da combinacdo de
duas cadeias v diferentes: as cadeias ®y e *y que sdo produtos de genes ndo alélicos
no agrupamento génico da B-globina. Na sua determinacdo verificou-se uma
excelente correlacdo dos resultados pela desnaturacdo alcalina e HPLC nos niveis de
HbF entre 1 a 10%. Com niveis mais elevados da HbF, a desnaturacdo alcalina é
menos precisa e condiciona valores mais baixos do que com HPLC.

A sua importancia deve-se teoricamente a trés factores: o aumento da HbF intra-
eritrocitaria diminui a percentagem da HbS e, consequentemente, a formacgdo de
polimeros de HbS e a polimerizagdo; em segundo lugar a HbF ndo co-polimeriza com
a HbS, aumentando portanto a solubilidade intracelular da HbS; finalmente, quanto
maior a quantidade de HbF nos eritrocitos falciformes, maior a possibilidade de
inclusdo de cadeias 'y nos tetrameros de Hb e por sua vez estes tetameros hibridos da
Hb atrasam a polimerizacdo podendo ser completamente excluidos dos polimeros da
HbS (31, 246).

O declinio fisiolégico da HbF relaciona-se com uma maior morbilidade e
mortalidade. Inicia-se antes do nascimento, quando a expressdo do gene da B-globina
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comega a substituir a expressdo do gene y-globina durante os ultimos dois meses de
gestacdo. Esta comutacdo genética é de 20% ao nascer e continua no periodo pos-
natal. Ao ano de idade, a percentagem da HbF nas criancas normais é igual a

percentagem do adulto, aproximadamente de 1% (106 248, 389, 462),

Nos doentes com ACF verifica-se um atraso na comutagdo genética e os niveis de
HbF persistem até valores de 20 a 25% muitas vezes até aos cinco anos de idade,
segundo estudos do CSSCD nos EUA e CS da Jamaica (317 342, 345, 389)

Existe uma relagdo entre os valores da HbF e o fenotipo clinico % 225, verificando-

se que um valor entre 10 a 20% melhora as complicacdes clinicas dos doentes (2>

248, 343)

Nos pardmetros hematoldgicos estudados, a HbF foi constante revelando-se
sempre como um indicador de bom prognéstico, ainda que os seus valores tenham
variado de individuo para individuo. Segundo a pesquisa efectuada a relagdo entre os
valores de HbF e os haplotipos indica que os doentes com haplotipo Senegal se
associam a valores mais elevados de HbF, o que justifica a melhor evolugao destes
doentes em relacdo aos que s3o portadores do haplotipo Bantu (131 290: 293,347y ' Neste
estudo o haplotipo Senegal na forma homozigética observou-se em trés doentes, dois
dos quais com boa evolugdo clinica e o terceiro doente com uma evolugdo menos
favoravel devido ao facto de ser portador em simultdneo de défice de glucose-6--
fosfato-desidrogenase 337,

A Figura 5 apresenta a relacdo entre a HbF e os pardmetros genéticos. Os valores
mais elevados de HbF relacionam-se com o haplotipo Senegal, os valores intermédios
com o haplotipo Benin e 0os mais baixos com o haplotipo Bantu. Estes resultados de
acordo com os dados obtidos noutros estudos, demonstram a modulacdo genética dos
haplotipos nos valores da HbF (106 291, 313),

Na Figura 6 observa-se como a relacdo da HbF, com a percentagem da %, teve
significado estatistico (p=0,047). Aos valores de HbF elevados correspondem a razao
das cadeias Gy/Ay> 1 (>50), ou seja, padrao do recém-nascido em que persistem
valores elevados de HbF e portanto melhor evolugdo da doenga (113 287),

Por ultimo, na Figura 7 ndo se verificou resultados com significado estatistico entre

os valores da HbF e o nimero de EVO. Observaram-se dois outliers que correspondem
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a doentes em que os factores ambientais e as mas condigdes so6cio-econdémicas foram

os factores desencadeantes de EVO, apesar dos valores elevados de HbF.

O fenotipo clinico dos doentes até a data da realizagdo do estudo observou-se que:
dos parametros estudados, os EVO representam a complicacdo mais frequente da ACF
verificando-se em 87,5% dos doentes. As STA representam a segunda grande
complicacdo (59,38%), surgem logo na primeira década de vida, em 57,9% dos
doentes com uma evolucdo desfavoravel com necessidade de transfusdo. As
sequestragGes ocorreram em trés doentes e num deles por trés vezes. Neste doente
(3,12%) observou-se um quadro grave de sépsis a Pseudomonas, provavelmente

relacionado com o défice imunoldgico frequente nestes doentes (43 59 79, 239, 273),

Dos doentes com dactilite, sete (21,8%) surgiram no primeiro ano de vida e destas
apenas em dois doentes foram preditivas de ma evolugdo. Dos restantes, num doente
com dactilite surgida aos 18 meses de idade observou-se maior numero de STA, o
que se atribui ao facto de a dactilite ser considerada um factor de risco quando surge

no primeiro ano de idade8®,

Dos dois casos de osteomielite, um deles com osteomielite nos ossos do pé aos 11
meses de idade veio a ter sépsis por Salmonela enteritidis aos nove anos de idade
com um quadro de lesdo multi-organica pondo em risco a vida do doente. No outro
caso a osteomielite localizada junto a articulagdo escapulo-humeral, teve boa

evolugdo.

Nas duas complicacbes acima referidas, sépsis e osteomielite por Salmonela
enteritidis, os doentes devem de ser submetidos a profilaxia com terapéutica

antimicrobiana durante o resto da vida.

O Unico caso de priapismo teve evolugdo favoravel e ocorreu num doente de cinco
anos de idade, caucasiano, com a pior evolugdo clinica, constituindo provavel-mente

um indicador de mau progndstico.

A litiase vesicular foi mais frequente na segunda década de vida e foi encontrada
em metade dos doentes. As crises hiper-hemoliticas ocorreram em 16 doentes; em
seis foram devidas a crises de paludismo pelo P. falciparum (40%) e, nas restantes

crises, a infecgdes de varias etiologias.
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Em relagdo aos parametros hematoldgicos a Hb apresenta um valor médio de Hb
8,1 g/dl com limites entre 5,8 e 10,7 g/dl. Este resultado estd de acordo com um
estudo feito na populagdo da Jamaica (*'°). Na fase estavel da doenca valor elevado
de Hb é factor de risco para os EVO e STA, tal como se observou neste estudo em que
12/14 dos doentes (85,7 %) com Hb =8,1 g/dl evidenciaram EVO =3 por ano e 9/14
dos doentes (64,3%) STA = 1 por ano.

Na ACF a diminuicdo da concentracdo de Hb associada a valor de reticuldcitos
elevados (factor de risco quando superior a 25%) e bilirrubina elevada indicam a
presenca de um quadro de hemdlise (38> 469 491 Neste estudo 13/32 dos doentes
(40,6%) evidenciaram valores de reticuldcitos >13x10%/ul e 8/13 dos doentes
(61,5%) apresentaram em simultdneo valores de Hb <8,1 g/dl e de bilirrubina total
>2,5 mg/dl, respectivamente, donde se infere que mais de 50% dos doentes

apresentam hemolise 2,

A contagem do numero de plaquetas no estado basal da doenga ndo se relaciona
com o nimero de complicacdes da ACF V), tal como se verificou neste estudo, em

que se observou o valor médio de plaquetas de 440x103/pl.

Ainda que se verifigue uma melhoria aparente em relacdo as complicacdes da
doencga durante o tempo de estudo, é dificil fazer-se uma comparacdo com o periodo
anterior. Esta, como foi dito, ndo constitui objectivo do mesmo, dada a disparidade
dos periodos de tempo em que se fez o registo de dados, a idade dos doentes e as
diferentes situagoes vividas pelos mesmos.
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DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS 1,2 e 3

ESTUDO 1

Sistema cardio-respiratorio

Avaliacdo funcional respiratoria

A identificacdo de doentes com doengca pulmonar progressiva, numa fase ainda
precoce, através das provas da funcdo pulmonar é um imperativo, porque nos
estadios finais da doenga pulmonar os tratamentos, mesmo os mais agressivos, tém

escasso beneficio.

A AFR é um importante meio de diagndstico para o estudo dos doentes que
tenham ou que se suspeite de doenga pulmonar ou da existéncia de factores de risco
para o pulmao. O estudo dos gases no sangue arterial faz parte integrante da AFR.

Com a finalidade de se conhecer a existéncia de lesdo pulmonar e de se
caracterizar o respectivo padrao encontrado, procedeu-se em todos os doentes ao
estudo da funcdo pulmonar em simultdneo com o estudo dos gases no sangue. Usou-
-se um GC emparelhado para a mesma idade, sexo, e origem geografica,
relacionando-se os resultados deste grupo e os das criangas com ACF com 0s mesmos

valores de referéncia.

Neste estudo, e reportando-nos ao Quadro XI, os resultados das provas da fungao
pulmonar e os dados biométricos dos doentes com doenca diferem dos do GC, quanto
ao peso e aos valores da Hb média. As diferencas encontradas no peso dos doentes,
revelando deficiente evolugdo ponderal, podem ser explicadas pela repercussao
metabdlica relacionada com o aumento da eritropoiese 42,

A comparagao da AFR entre o grupo de controlo e os doentes com ACF mostra que
os doentes tém valores inferiores na média da TLC, FEV1 e DLco, mas similares FEV1/
FVC - Figura 8. Estes resultados sobrepdem-se aos de Sylvester et al. *3® feito em
doentes com idades compreendidas entre os cinco e 17 anos, mas apresentava
valores inferiores aos da série de Pianosi et al. 33" em que os doentes eram mais
velhos do que os incluidos neste estudo; tal achado parece demonstrar a importancia
da idade na deterioracao da funcao pulmonar.
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Na primeira avaliagdo, contudo, foram poucas as criangas com ACF (3,3%) em que
os TFP estavam alterados de modo a serem classificados em doenga restritiva
pulmonar e essas alteragdes restritivas foram ligeiras, uma vez que os valores pouco

diferiam dos valores normais.

Apenas num doente com atraso estaturo-ponderal, com o peso e altura de um
desvio padrdo abaixo do percentil 5, verificou-se volume pulmonar diminuido (TLCye
de 59,61% do valor previsto) com alteracdo da difusao (41% do valor previsto) mas

com SatOZ normal (183, 210, 233, 302, 329, 441)

Comparando a 1@ com a 22 avaliagdo, verificou-se uma diminuigdo significativa dos
volumes pulmonares (p<0,05). As alteragdes restritivas encontradas em 36,6% dos
doentes na 12 avaliagdo passaram para 70% dos doentes na 22 avaliagdo, assim
como o grau de gravidade passou de ligeiro (TLC 70% do valor previsto) a moderado
(TLC 60% do valor previsto). E licito, pois, referir que foi progressiva a reducao dos

volumes pulmonares.

Infere-se, assim, a importdncia da diminuicdo do volume pulmonar no conjunto
dos restantes parametros por permitir caracterizar a lesdo pulmonar e, assim definir o

padrao restritivo que predomina nestes doentes.

A diminuicdo da DLco da membrana alveolar, ainda que sem diferengas
significativas (p=0,611) da 1@ versus 22 avaliagdo também ndo tem significado
clinico, dado que os valores sdo inferiores aos valores normais em apenas 36,6% dos
doentes. Além de que, nos doentes com ACF ha um aumento constante do volume do
territério vascular pulmonar, que permite uma difusdo alveolar adequada e deste

modo uma suficiente oxigenacdo tecidular (297 210 343),

Os resultados deste estudo sdo sobreponiveis aos encontrados por outros autores.
De acordo com Femi-Pearse et al., #?> a DLy estd diminuida nos doentes com ACF;
segundo Miller e Serjeant et al., %% 262) os resultados sdo atribuidos & diminuicdo da
difusdo da membrana por complicagdes pulmonares anteriores. A razdo da
discrepancia entre estes estudos poderd estar relacionada com o tempo de evolugdo

da doenga, tal como provavelmente aconteceu neste trabalho.

A pressdo arterial de O, em repouso nos doentes assintomaticos com ACF situa-se

o (343)

tipicamente entre 74 a 90 mmHg sem haver retencdo do didxido de carbon . Nos

doentes deste estudo o valor médio foi de 86% sem significado estatistico nem clinico,
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dado que as saturagbes de oxigénio sempre estiveram normais ou mesmo

aumentadas e ndo se verificaram alteragdes das trocas de oxigénio.

Os valores aumentados dos gases no sangue com significado estatistico para a
SatO, (p=0,002) ndo evidenciaram significado clinico, uma vez que na ACF valores de

92% de SatO, sdo considerados normais (&%

, tendo em conta que os valores da SatO,
medidos nos aparelhos automaticos sdo calculados com base na PaO, assumindo o
Percentil 50 (Psg). Tal nocdo ndo é valida para os doentes com ACF porque a PaO, é
mais elevada no Psp; dai os resultados da SatO, serem também falsamente mais

elevados (14%/207),

No entanto, o desenvolvimento da hipoxémia na DPC pode ser insidioso, pelo que
todos os doentes na fase estavel da doenca devem ser submetidos AFR e estudo dos
gases no sangue arterial seriados (142,

Tendo em consideragdo que a SatO, se relaciona com a PaO, e com o valor de Hb
média, e que estes valores estdo aumentados, este estudo mostra que mesmo sem
qualquer atitude terapéutica houve melhoria do estado clinico dos doentes. Este facto
testemunha a importéncia dos cuidados de salde primarios e do acompanhamento e
informacdo destes doentes e seus familiares.

Apenas num doente (3,3%) se observou um padrao obstrutivo. Este doente foi o
que durante toda a evolucdo clinica evidenciou maior nimero de episédios da STA
nem sempre acompanhados de terapéutica transfusional.

Os dois doentes (6,6%), ambos do sexo masculino, com asma moderada tiveram
resultados da AFR diferentes mantendo uma capacidade de difusdo normal. Enquanto
um dos doentes apresentava um padrao restritivo, no outro os resultados da
avaliagdo foram normais, o que revela divergéncias no que respeita ao papel da
hiperreactividade brénquica na fisiopatologia da lesdo pulmonar demonstrada também

por alguns autores (123 211, 230),

Num outro doente verificou-se a existéncia de apneia do sono por obstrucdo
amigdalina e adenoideia associada a DPR. Estes factores sdo considerados
precipitantes de EVO por contribuirem para a descida da SatO, para valores tdo

significativos como 40 a 50% (63374,
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Influéncia dos parametros seleccionados na funcdo pulmonar

Dos factores genéticos estudados, os haplotipos ndo foram considerados
indicadores de progndstico. Entre estes, o haplotipo Bantu apresenta uma grande
prevaléncia, superior a 50%, podendo eventualmente esperar-se uma ma evolucao
destes doentes. O facto de tal ndo se ter verificado deve-se, provavelmente, a
existéncia de factores epistaticos ou outros que ndo foram objectivo deste estudo.

Ao genotipo o-talassémia, quando associado a ACF, tem sido atribuido o efeito
protector nas formas de evolugdo clinica grave. No presente estudo ndo foi possivel
confirmar este aspecto, uma vez que todos os doentes estudados apresentaram uma

evolucdo moderada.

Nao se verificaram diferencas significativas quanto a idade dos doentes com lesdo
restritiva pulmonar em relacdo aos que tém funcao pulmonar normal (p=0,597). Estes
resultados sdo consistentes com a hipdtese de que outros factores, que ndo a idade,
possam ter contribuido para o agravamento da doencga pulmonar restritiva durante os
trés anos de estudo. O peso dos factores ambientais na ACF pode ter, muito

provavelmente, exercido influéncia, o que ndo foi avaliado neste estudo.

Especula-se até que ponto a evolugdo estatural e a puberdade possam influenciar
a funcdao pulmonar, o que implica a necessidade de estudos longitudinais para a

verificacdo de tal hipotese (317 401, 436, 479),

Os estudos anteriores provaram que os adultos tém alteragGes restritivas da
funcdo pulmonar, as quais sdo o resultado de episddios vaso-oclusivos repetitivos,
comecando na primeira década de vida e aumentando com a idade (24°: 374, 406),

No que se refere aos parametros clinicos, foi demonstrado que os doentes com
mais de trés EVO/ano tém seis vezes mais probabilidade de terem lesdo pulmonar do
que aqueles doentes com menos de trés EVO por ano, O.R.= 6 IC (0,78-48,14)
(p=0,102), podendo inferir-se que o numero de EVO constitui indicador de mau

prognéstico relativamente a lesdo pulmonar.

Desta correlagdo conclui-se que o caracter repetitivo dos EVO predispde a DPR e
que as provas de fungdo pulmonar estdo alteradas muito tempo antes do
aparecimento da sintomatologia clinica. A acrescentar, a capacidade de tolerancia a
dor destes doentes procurando as instituigdes hospitalares apenas no auge da dor, e
considerando que a falciformacdo sub-clinica cronica é a origem de lesdo pulmonar
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a G7

progressiv , 0s EVO devem por isso ser considerados indicadores de mau

progndstico.

As STA nao foram factores de risco para a DPR 0.R.=0,4 IC (0,066-2,47)
(p=0,419). Apenas num doente se verificaram alteracbes obstrutivas na AFR,
precisamente naquele que tinha maior nimero da STA e com internamentos mais

graves e mais prolongados.

O impacte dos antecedentes da STA na fungao pulmonar em doentes com ACF tem
sido controverso. Segundo estudos feitos por alguns autores a DLco diminui de acordo
com a frequéncia da STA, pelo que as STA sdo considerados marcadores de gravidade

da doenga (341, 406, 462)'

Os resultados deste estudo estdo de acordo com os de outras séries (2% 331/ 375) ng
que se refere a influéncia da STA na génese da doenca pulmonar restritiva. Tais
estudos concluiram que a DLco diminui proporcionalmente ao nimero da STA, o que

ndo se verificou nesta série.

Podera especular-se que episddios repetidos de oclusdo microvascular sub-clinica
do pulmdo progridem mesmo na auséncia de DPR e que cumulativamente sdo

responsaveis pela DPCF.
Estes dados contraditérios, ndo tiveram até a data explicacdo clinica plausivel.

Em suma: os resultados deste estudo ndao excluindo a possibilidade da STA ser
considerada indicador de prognostico para a DPCF, ndo permitiram demonstrar tal

hipotese, para o que seria necessario um estudo prospectivo mais prolongado.

No que respeita aos parametros hematolégicos (HbF, as cadeias Y, reticulécitos
e plaquetas) apenas foram encontrados indicadores de bom progndstico valores de
HbF >13% e de Hb =8,5 g/dl. Os niveis de Hb na ACF situam-se entre 6 e 9 g/dI,

| (372, 390, 469) Do estudo

embora no estado basal possam variar entre 5-13 g/d
hematoldgico efectuado infere-se que dos pardmetros estudados, a Hb média e a HbF

sdo indicadores de bom progndstico para a DPR.

Dos restantes resultados hematoldgicos, os leucdcitos com valores 11.79x103/pl
ndo foram considerados indicadores de progndstico, dado contraditério ao referido na
literatura por outros autores, que consideram os leucécitos factores de risco quando
apresentam os valores >15x10%/ul %%, tal ndo se verificou neste estudo. A falta de
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significado estatistico relativamente ao nimero de leucécitos, neutréfilos, mondcitos e
das plaquetas atribuida por outros autores (% 311,439,469, 493) 'noderd estar relacionada
com a boa evolucdo clinica observada durante o periodo de estudo e demonstrada
pelos valores de Hb média e HbF referidos anteriormente.

Os parametros sécio-econémicos ndo tiveram significado estatistico nem clinico
quanto a importancia no aparecimento de lesdo pulmonar, o que se podera atribuir a

melhoria nos cuidados primarios de salde prestados.

Nesta populacdo em que predominaram as classes mais precarias segundo a
escala de Graffar adaptada é relevante a importdncia dos cuidados primarios de
salde, das informagdes prestadas ao doente e seus familiares, do interesse da
terapéutica profilactica, do rastreio dirigido e do diagndstico pré-natal.

Radiografia do torax

Nos doentes com ACF as primeiras manifestagdes pulmonares correspondem a
uma diminuigdo ligeira do nUimero de vasos pulmonares distais associada a uma

fibrose fina e difusa.

Nao se verificaram alteracdes especificas nas radiografias do térax nem correlagao
com as alteracdes observadas na TCAR, donde se infere a falta de especificidade das

radiografias do térax no diagnéstico das doencgas pulmonares na ACF (282 283, 284)

Assim, no grupo pediatrico dos doentes estudados, a ndo evidéncia radioldgica de
alteragbes do parénquima pulmonar na fase inicial da doenca ndo surpreende, uma
vez que a importancia deste exame revela-se no controlo terapéutico das

complicagcdes agudas e na evolucdo clinica da deterioracdo pulmonar.

A cardiomegalia diagnosticada em 80% dos doentes é ligeira com indices cardio-
toracicos entre 50 e 61%, apresentando uma correlacdo negativa e ndo significativa
com os volumes pulmonares (r=-0,334; p=0,07) e uma correlagdo igualmente
negativa mas com significado estatistico para os valores de Hb (r=-0,155; p=0,012).
Deste modo, as cardiomegalias ndo interferem com o tamanho dos volumes

pulmonares mas relacionam-se com valores de Hb de 8,5 g/dI.
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Tomografia computadorizada de alta resolucao no diagnéstico da lesdo

pulmonar

Admite-se, através de estudo ja publicados > 33 que a TCAR possa desempenhar
um papel de relevo na avaliagdo inicial do doente em crise, para o diagndstico
diferencial de infeccdo e enfarte pulmonar, e durante a fase estavel da doenca para o
diagndstico da micro-oclusdo vascular e para o grau e extensa da fibrose ©3, A TCAR
é, pois, um método de estudo que nos permite visualizar todo o parénquima pulmonar

incluindo alteragGes a nivel lobar, definir estruturas intersticiais e vasculares.

A principal alteracdo encontrada neste estudo foi a existéncia de tracos fibréticos
em 82,3% das alteragdes pulmonares. A positividade dos resultados da TCAR em
cerca de metade dos doentes (43,3%) relaciona-se com o padrao da DPR ligeira
encontrada em 33% destes doentes.

Num dos doentes com hipertensdo pulmonar e hiperreactividade brdnquica, as
manifestacdes imagioldgicas sdo uma mistura de alteragdes relacionadas com a asma

e de tracos fibréticos devido a fendmenos vaso-oclusivos.

Ndo se verificou concordancia entre os resultados dos TFP e as alteragGes
detectadas pela TCAR, provavelmente porque nos TFP a DLco é mais sensivel em
detectar doenca vascular e a TCAR é mais sensivel para detectar doenca intersticial.

Estes resultados est3o de acordo com os de outros autores (2 165 183),

Avaliagao cardiovascular

As alteragbes cardiovasculares em doentes com ACF estdo documentadas desde
1960, tendo sido descritas pela primeira vez por J. Herrick no primeiro doente em que

ele observou as alteracdes hematoldgicas da doenga.

Desde entdo, muitos sao os estudos que documentam a presenga de sintomas
cardiacos congestivos e de disfuncdo ventricular esquerda na ACF, ainda que a
disfuncdo das cavidades direitas, apesar de ser bem conhecida, esteja mal
caracterizada ®7),

Durante as consultas programadas nos trés anos de estudo, em todos os doentes
foi audivel um sopro cardiaco sistélico de grau II, manifestagdo constante da ACF (3%
37, 87, 454). o em 80% dos doentes foi observada cardiomegalia na radiografia do



124 Anemia de Células Falciformes na Idade Pediatrica

torax(13®, Este facto ndo surpreende, sabendo que as alteragdes devidas a
hipervolémia, resultantes da anemia crénica sdo reversiveis com a correcgdo da
anemia e que os doentes com evolugdo mais desfavoravel foram submetidos a
terapéutica transfusional em simultdéneo com terapéutica quelante com

desferroxamina B 3>9,

Na avaliagdo da influéncia da idade no aumento das cavidades cardiacas ndo se
encontraram diferengas com significado estatistico (p=0,282), ainda que segundo
alguns autores estas alteragbes possam surgir depois dos dois anos de idade ou

mesmo em idades mais precoces (31,

AlteracGes cardiacas demonstradas pelos ECG tém sido documentadas em
diferentes percentagens na ACF mas ndo sdo especificas.

A percentagem de doentes que apresentam cardiomegalia é ligeiramente inferior a
referida por outros autores (13, Nestes doentes os sinais de hipertrofia ventricular
esquerda (53,3%) e de hipertrofia ventricular direita (10%) estdo de acordo com os
encontrados noutros estudos, 18-59% e 10-15% respectivamente (3% 37 231,

As alteragOes cardiacas identificadas no estudo ecocardiografico de doentes com
ACF mostram o aumento do volume das cavidades do coragao esquerdo,
principalmente DVE. A DVE observada em 86,7% dos doentes, do ventriculo direito
em 10% e da auricula esquerda em 33,3%, sdo similares aos de outras séries

pedidtricas (3 135 192,359)

Para compensar a anemia crénica nestes doentes, o débito cardiaco aumenta
mantendo a libertagdo do O, a nivel tecidular. A anemia crénica da ACF é
acompanhada por elevagdo da volémia (aumento da pré-carga) e por diminuicdo da
viscosidade assim como das resisténcias vasculares periféricas (diminuicdo da pos-

carga), ambas as situacdes aumentam a contractilidade e volume de ejeccdio % 4°%,

As condigOes referidas aumentam a capacidade ventricular e, teoricamente, seria

de esperar indices funcionais mais elevados.

Deste modo questiona-se: sera que os 20,5% destes doentes que apresentam
parametros de funcdo cardiaca “normais”, ndo tém ja algum grau de compromisso da
fungdo ventricular? (por exemplo, fungdo ventricular sub-6ptima). Os testes de stress
(prova da dobutamina/prova de esforco) poderdo vir a ser Uteis para evidenciar

precocemente uma disfungdo ventricular latente (231 234,
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Apenas num doente se desenvolveu hipertensdo pulmonar ligeira (3,3%). Apesar
de ser comum nos doentes com ACF e de se relacionar com o processo de fibrose
intersticial pulmonar progressivo, a pequena percentagem encontrada neste estudo
deve-se em parte a idade pediatrica dos doentes.

A auséncia de miocardiopatia hipocinética nesta série compreende-se pela raridade
de ocorréncia de isquémia nestas situacbes e pelo bom controlo da terapéutica

transfusional e quelante (87, 135 169, 340),

Enquanto os enfartes, dsseo, cerebral e enfarte pulmonar sdo frequentes, o enfarte
do miocardio é raro principalmente em criancas, o que se deve as caracteristicas da
circulacdo corondria e da fisiopatologia da ACF: o encurtamento do delay time no
capilar do miocardio, inferior a um segundo, ndo permite que ocorra a falciformacao,

apesar da grande extracgdo de oxigénio (6% 299,

Na ACF a dilatacdo das cavidades cardiacas relaciona-se com um status
hemodinamico hipercinético, devido a anemia grave e cronica que é mais acentuada
nesta doenca em relagdo as outras anemias croénicas, dada a alteracdo das

caracteristicas reoldgicas dos eritrdcitos falciformes e a vasculopatia.

A dilatagao ventricular esquerda relaciona-se inversamente com o grau da anemia
e com a HbF e, directamente, com a HbS, ainda que nesta Ultima sem significado
estatistico - Figura 15. Assim, valores baixos de Hb média associam-se a existéncia da
DVE e valores elevados de HbF correlacionam-se com a diminuicdo da DVE sugerindo
0 seu papel protector. Estes parametros sdo considerados indicadores hematoldgicos
de progndstico para a lesdo cardiaca.

Pelo estudo do ecocardiograma confirma-se a elevada existéncia da DVE (106 301),

No estudo da influéncia dos parametros hematoldgicos e clinicos na DVE verifica-se
que embora a Hb esteja inversamente relacionada com a DVE, ndo existe relagao
entre DVE com o numero de EVO nem com a DPR.

Pode concluir-se que as alteracGes cardiacas nas criangas e adolescentes estdo
associadas a propria anemia e a fisiopatologia da doenga, ndo se verificando uma
repercussdo significativa da DPR na funcdo cardiaca, provavelmente devido a idade
dos doentes, ao grau ligeiro de DPR e ao tempo de duragao do estudo.
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Em suma: dos resultados infere-se que as criangas desta investigacdo apresentam
cardiomegalias ligeiras que neste periodo do estudo ndo sdo responsaveis pela
diminuigao dos volumes pulmonares.

Existem diferencas significativas da funcao pulmonar em relagao aos controlos.

A avaliagdo da fungdo pulmonar apresenta um padrdo restritivo ligeiro em 70%
dos doentes, o qual ndo interfere com as trocas gasosas uma vez que a difusdo

alveolar esta conservada.

A TCAR ndo apresentou concordancia com as provas da fungdo pulmonar nem foi
importante para o diagndstico das lesGes, provavelmente por estas serem incipientes.
As complicagbes pulmonares agudas, nomeadamente as STA presentes em 56,5%
ndo sdo preditivas de DPR, ao contrario dos EVO que cumulativamente se relacionam

com a lesao pulmonar.

Considerando o estudo dos parédmetros hematoldgicos, apenas a HbF de 13% e a
Hb média de 8,5 g/dl foram consideradas indicadoras de bom progndstico para a
evolucdo da lesdo pulmonar. No entanto, o nimero de leucécitos 11.79x103/ul foi um
indicador de mau prognostico.

As alteracGes cardiacas encontradas estdo apenas relacionadas com a prépria
anemia. Donde se pode inferir que a existéncia de DPR neste grupo de doentes
constitui um factor de morbilidade para a ACF, ainda que nao interfira com a
integridade da difusdo pulmonar durante o periodo estédvel do estudo.

ESTUDO 2

Sistema nervoso central

A importancia da imagiologia

Nas criangas com ACF a neurovasculopatia é responsavel pela grande morbilidade

e mortalidade, considerando o risco de AVC e de ES.
Os AVC sdo das complicagGes neuroldgicas da ACF, a mais grave, com sequelas
das fungdes motora e intelectual, de dificil recuperacdo e por vezes fatais (163 175 309),

Sabe-se também que os doentes que tiveram um AVC estdo em risco de
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subsequentes eventos neuroldgicos e que existe uma associacdo entre os ES e os

défices neuropsicoldgicos (206 324, 341),

Os ES ao progredirem durante meses ou anos obrigam a necessidade de deteccdo
precoce antes de originarem sintomatologia e eventuais complicagdes.

Para caracterizar o espectro de alteragbes no SNC neste estudo utilizaram-se
varias metodologias: a RMN-CE, o DTC e os testes psicoldgicos. A avaliacdo
neuroldgica ndo evidenciou alteraces, sendo normal em todos os doentes.

Através da RMN-CE foram encontradas alteracbes em 40% dos doentes. Destas
16,7% correspondem a lesGes de enfarte/isquémia sem atrofia, 6,7% apenas atrofia e
16,7% enfarte/isquémia e atrofia.

A frequéncia de ES (33,3%) nesta amostra populacional foi aproximadamente duas
vezes superior a encontrada no estudo da histéria natural doenca ?’® mas similar a
de outros estudos mais recentes: Kinney em 1999 (21,8%), Wang em 2000 (22%) e
de Pegelow e Steen em 2001 (37% e 46%) (213,324,401, 475)

As lesGes de ES localizam-se principalmente na substdncia branca profunda
enquanto os AVC situam-se tanto na substdncia branca como no cértex. Nestas duas
situagdes, a sua distribuicdo atribui-se ao maior compromisso da circulagdo nas

artérias do poligono de Willis do que da circulagdo vertebro-basilar.

Admite-se que a localizacgdo dos ES na substéncia branca profunda se possa
justificar pelos aspectos anatémicos e fisiopatoldgicos inerentes ao SNC. As arteriolas
que irrigam o cortex estabelecem abundantes conexdes, entre elas; enquanto as
arteriolas que irrigam a substancia branca cerebral carecem de tais conexdes sendo
consideradas vasos terminais ('), Nestes é mais acentuada a diminuicdo do fluxo de
sangue e a diminuicdo da perfusdo, condicGes relacionadas com a hipdxia croénica e

grave em que vivem estes doentes.

A relagdo entre ES e AVC ndo estd completamente esclarecida; por outro lado a
hemodinamica cerebral na ACF é diferente da das outras doencas vasculares e carece
de posteriores estudos.

Das varidveis seleccionados que estdo relacionadas com o progndstico das lesGes
do SNC identificaram-se alguns indicadores de progndstico. Os parametros genéticos
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quer o haplotipo quer a a-talassémia influenciam a expressao clinica das complicagbes

cerebrais.

Embora se verifiqgue um predominio do haplotipo Bantu na forma homozigédtica
(53%) e nas formas heterozigéticas (25%), apenas um doente (8,3%) apresentou o
haplotipo Senegal na forma homozigética. O haplotipo Senegal na forma homozigoética
associa-se a formas ligeiras de doenga (*°?). Apesar de ser melhor para o prognéstico
da doenca é pior para a lesdo cerebral, mas nao teve expressao clinica nesta amostra
populacional por se encontrar apenas em trés doentes (9,4%). Uma vez que o
haplotipo Bantu em vantagem neste estudo se relaciona com pior evolugdo clinica da
ACF, pode especular-se sobre se 0 mesmo constitui um factor de risco para o
aparecimento dos ES.

A auséncia de significado estatistico encontrado no estudo destes parédmetros
como factores de risco para o aparecimento dos ES pode estar associada a outros
factores, nomeadamente: factores epistaticos, ambientais, sdcio-econdmicos e a

acessibilidade a cuidados primarios e secundarios.

O efeito protector da o-talassémia na ACF pode estar relacionado com diminuigdo
da hemdlise e melhoria das propriedades reoldgicas dos eritrécitos, principalmente

M (6, 34, 376)

com o aumento da Hb ou com a baixa de VG Neste estudo nao se

confirmou o efeito protector da o-talassémia, provavelmente relacionado com o

tamanho da amostra populacional (¢ 258),

Quanto aos pardmetros hematoldgicos, o valor do numero de leucdcitos de
12.390x10%/ul que foi encontrado no estudo do SNC & similar aos resultados

(3% e & considerado um indicador de mau

apresentados por outros autores
progndstico, uma vez que a sua interacgdo com o endotélio vascular contribui para a

vaso-oclusao.

O valor da HbF de 8,57% assim como a Hb média de 8,4 g/dl, esta Ultima sem
significado estatistico, foram considerados indicadores de bom progndstico,
protegendo os doentes com estes valores do aparecimento de ES. A HbF evidenciou o
seu efeito protector para a lesdo cerebral por diminuir a falciformagdao e melhorar as

propriedades reoldgicas dos eritrocitos falciformes.

Segundo estudos anteriores, as STA sdo consideradas factores de risco para os
AVC quando surgem duas semanas antes do evento 3°1) 0 que se explica pela hipdxia
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relacionada com a doenga pulmonar. Este ndo foi objectivo deste estudo; com efeito
as STA referem-se ao numero total de episddios por ano e portanto ndo surpreende
qgue ndo sejam indicadores de progndstico para os ES.

O numero de EVO ndo teve significado estatistico (p=0,594), verificando-se que o
maior numero de EVO se relacionou com os ES, na proporcdo de 7/10 doentes (70%),
resultado contrario ao referido por de Kinney em 1999 %2, Mesmo nos trés doentes
(10%) com histéria de dactilite no primeiro ano de vida, considerada também factor
de risco, ndo se observaram ES na RMN-CE.

Enquanto que os factores de risco para os AVC estdo bem definidos 3%, os
factores que protegem os doentes com ACF dos ES estdo em estudo.

O DTC é um método de facil execucdo, ndo invasivo, bem tolerado pelos doentes e
nao dispendioso que ao detectar aumento da velocidade do fluxo de sangue nas
artérias do circulo de Willis prevé risco de AVC em doentes com ACF (45 9/ 324),

Constitui um bom meio de diagndstico para o rastreio da vasculopatia cerebral,
conhecido desde os anos 80 ainda que o grande impacte no estudo da ACF tenha
surgido nos anos 90.

A estenose das grandes artérias cerebrais, nomeadamente a artéria cerebral média

e a artéria carétida interna, predispdem a AVC esquémico '),

A velocidade de sangue através das artérias estd directamente relacionada com o
fluxo de sangue cerebral e inversamente relacionada com o didmetro das artérias. O
aumento focal da velocidade indica estenose da artéria, enquanto que o aumento
bilateral da velocidade representar doencga arterial bilateral, aumento do fluxo cerebral

ou ambos.

Nos primeiros critérios de Adams foram definidos parédmetros de anormalidade
detectados pelo DTC, posteriormente o mesmo autor deu mais importancia as

velocidades de fluxo dado o seu impacte no diagndstico e prevencdo dos AVC 10/ 13

67)

Quando se usa o DTC para o diagndstico das estenoses focais dos grandes vasos
cerebrais e de alteracbes da velocidade do fluxo do sangue, devem considerar-se
outros factores também responsaveis pelo aumento da velocidade do fluxo tais como,

a idade e a gravidade da anemia ou melhor com a diminuicdo do hematécrito (3 &%
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4%8) Assim quando as velocidades das grandes artérias cerebrais estdo aumentadas

(= 200cm/segundo) e ao mesmo tempo se verificam alteracdes na angioRM, o DTC

tem valor diagndstico legitimando iniciar um regime transfusional regular 12 176, 244),

A anemia crénica grave associada a uma velocidade aumentada do fluxo de
sangue cerebral contribui para vasculopatia. Neste estudo a auséncia de vasculopatia
na grande maioria dos doentes provavelmente relaciona-se com os valores de Hb
entre os 8 e 9 g/dl e com valores condicionais dos fluxos cerebrais detectados pelo
DTC.

Dos quatro doentes submetidos a exames por DTC sé um tinha velocidade do fluxo
cerebral de 196 cm/segundo. Esta poderd ser considerada factor de risco para os
AVC. Neste doente procedeu-se a angio-RM que confirmou a estenose e mostrou a
sua localizagdo, extensdo e gravidade da lesdo tendo sido submetido a regime
transfusional regular - Figura 24. Esta pequena percentagem de lesdes encontradas
(3,13 %) ndo nos permite tirar conclusdes dadas a duragdo do estudo e o pequeno

nimero de doentes.

O recente estudo da experiéncia STOP - Janeiro 1995 a Novembro 1996 (Stroke
Prevention Trial in Sickle Cell Anemia) mostrou uma reducao de 70% do risco do

primeiro AVC nos doentes com ACF quando submetidos a regime transfusional & 112

323)

A terapéutica profilactica com regime de transfusdes regulares (3/3 ou 4/4
semanas) com a finalidade de diminuir a concentracao de HbS para valores iguais ou
inferiores a 30%, inicia-se quando se confirmam velocidades elevadas no DTC (= 200
cm/segundo) num intervalo de duas semanas *?,

Apesar do sucesso desta experiéncia devido a grande redugdo do risco do primeiro
AVC e da recorréncia dos mesmos levou a que presentemente outros estudos, com
novas metodologias, prossigam para se determinar o tempo de duragcdo da
terapéutica, considerando o risco e o beneficio de uma terapéutica transfusional

crénica (aloimunizagdes e hemosiderose).

Uma vez que o aumento da velocidade do fluxo cerebral é um indicador directo do
aumento do fluxo de sangue e indirecto de estenose nos grandes vasos, e
considerando que os ES tém implicacbes no desenvolvimento de ulteriores AVC,
segundo Kugler, Pegelow e Miller (313 324 264) 5 DTC estaria indicado para detectar



Discussao 131

também os ES (32%, Estas hipdteses, ainda n3o confirmadas, carecem de outros

estudos.

A prevencdo de AVC através da identificacdo de doentes em risco, é uma
importante area de investigacdo pelo que sdo necessarios estudos prospectivos mais
alargados.

Avaliagao do neurodesenvolvimento

Os resultados revelam que os doentes com ACF na forma homozigdtica tém défices

nos testes psicoldgicos mesmo na auséncia de complicagdes neuroldgicas evidentes
(81, 206)

As alteracGes encontradas nos testes psicoldgicos em 80% dos doentes podem
considerar-se ligeiras. Apenas, sete doentes obtiveram nos testes de WISC-R e WAIS
um resultado inferior a 70, e em 44% destes relacionavam-se com a presenca de ES
na RMN-CE. A maioria das criangas com lesdo encefalica na RMN-CE apresenta défices
cognitivos, nomeadamente dispersdo da atengdo, organizacdo perceptiva e do
coeficiente de inteligéncia (3%, No entanto, em 40% do total dos doentes com testes
psicoldgicos alterados as RMN-CE eram normais.

Estes resultados sdo sobreponiveis aos referidos por outros autores ao mostrarem
que os ES sdo, ndo s6 complicagdes neuroldgicas frequentes nos doentes com ACF,
mas também sdo responsaveis por défices cognitivos, mesmo na auséncia de

aIteragc")es na RMN-CE (132, 213, 398, 442, 433, 494).

Os parametros genéticos, nomeadamente os haplotipos ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas em relacdo as alteracdes do neuro-
desenvolvimento provavelmente pela diversidade de haplotipos encontrada nesta
amostra ou pela presenca de outros factores epistaticos. Este resultado esta de

acordo com o de outros autores % 3°9),

Quanto a deleccdo de um gene da O-talassémia, a sua relagdo com os testes da
escala de inteligéncia de Wechsler apresentou significado estatistico (p=0,050) e
como tal é um indicador de bom prognostico por melhorar a capacidade de
inteligéncia destes doentes.
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O efeito protector da «-talassémia na HbSS também referido por Adams e
Serjeant ? © 393 deve-se & diminuigdo do fluxo do sangue, nas grandes artérias pelo
aumento da viscosidade relacionada com a elevacao dos valores da Hb, e ao aumento
do fluxo nos capilares pela diminuicdo da falciformacdo em sequéncia da baixa da
CHGM.

Globalmente entre os varios parametros hematoldgicos estudados apenas foram
relevantes como indicadores de progndstico o VGM, HGM e reticulécitos na medida em
que os valores mais baixos (VGM e HGM) se associam a doentes com testes
neuroldgicos ndo alterados. Este facto pode estar relacionado com a coexisténcia de
um gene da o-talassémia na série estudada, condicionando os resultados obtidos.
Verificou-se que os melhores resultados dos testes neuropsicoldgicos se relacionaram
com valor médio de hematdcrito 24% (95%) (22,98-24,85), embora sem significado
estatistico (p=0,08). De referir que nestes doentes os valores de hematdcrito se
situaram entre 19,1 e 30,6%, e segundo alguns autores valores elevados de

hematdécrito relacionam-se com melhoria das capacidades intelectuais ¢ *°®,

No que respeita aos pardmetros clinicos ndo se encontraram diferencas com
significado estatistico nos EVO e STA em relacdo a capacidade neuropsicoldgica dos
doentes (p=0,594 e p=0,979 respectivamente), ainda que se tenha observado que
todos os doentes com maior nimero de EVO tém em média valores inferiores nos
testes, com excepcdo do Toulouse-Piéron (TP). A associacdo entre os resultados da
avaliacdo da fungdo intelectual e a presenca ou a auséncia de ES na RMN-CE esta de

acordo com o descrito em dois estudos recentes % 88),

Na auséncia de lesdo cerebral a alteracdo dos testes psicoldgicos sugere a
existéncia de um processo patolégico cerebral. Sendo o cérebro um 6rgdo muito
sensivel a situacdes de hipdxia, na ACF varios processos patoldgicos contribuem para
os défices do neurodesenvolvimento: ES recorrentes, a prépria hipdxia cronica
secundaria a anemia ou a lesdo subaguda por episddios de diminuicdo da pressao de
oxigénio associados a crises de sequestragdo, crises aplasticas, STA graves, défices
nutricionais crénicos e apneia do sono 3. A hipoxémia crénica constante nestes
doentes e a frequéncia dos microenfartes sdo factores importantes para a alteragao

da fungdo neurocognitiva.

Os parametros socio-econdmicos, factores adicionais aos da prdpria doenga, por

sua vez tém repercussdes no neurodesenvolvimento. Neste estudo verificou-se que os
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parametros sécio-econdmicos evidenciaram ter significado estatistico (p=0,027) para
0 QI, observando-se de um modo geral que as criangas com melhor condigao socio-
econdmica atingem pontuacbes mais elevadas nos testes psicométricos.

Apesar de a ACF ser uma doenga cronica, e o absentismo escolar ser relativamente
frequente e esperado nestas situagdes, neste estudo 60% dos doentes evidenciaram
QI>80 e 23% QI>100 e <129 (132.476),

O teste Toulouse-Piéron (TP) mede a atengdo concentrada. Na presente
investigagdo, em 30% dos doentes com coeficientes de inteligéncia normais verificou-
se que o resultado deste teste estava alterado. E portanto de admitir que, uma vez
superado o défice de atencdo, estes doentes poderdo atingir pontuagdes mais
elevadas na escala de Wechsler. De acordo com outros autores a pontuagdo dos

testes para avaliar o QI nos doentes sdao mais baixos do que nos controlos - Figura 25
(483)

A seleccdo do GC deve ser criteriosa e respeitar factores que possam contribuir
para a variabilidade de resultados nos testes (padrao educacional, meio familiar e
socio-econdémico entre outros), donde se depreende que o ideal seria a comparagdo
com irmdos saudaveis. Sendo dificil, sendo impossivel, dispor de irmaos saudaveis,

fez-se neste estudo a comparacao usando um GC com as caracteristicas pré-definidas
(299)

Sintetizando, os resultados dos testes psicoldgicos alterados no GC, podem-se
explicar pelo baixo nivel sécio-econdmico desta populacdo e, por sua vez, estarem
relacionados com diversos factores. Entre estes, incluem-se as deficiéncias
nutricionais, nomeadamente de oligo-elementos, em periodos de particular

vulnerabilidade do desenvolvimento do cérebro, os chamados periodos criticos (3%

495) A este facto associa-se o peso da doenca crénica em toda a familia nos seus

diversos aspectos.

Comparacao entre os diferentes métodos de avaliacdo da disfuncdo
cerebral

Ainda que resultados do estudo CSSCD mostrem que os AVC surgem em 11% das
criangas e adolescentes com menos de 20 anos na ACF, e que os ES ocorrem em 17%
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nas primeiras duas décadas de vida, principalmente entre os seis e 14 anos de idade,
0s mecanismos fisiopatoldgicos que explicam a elevada frequéncia de enfarte no SNC,

continuam por esclarecer 7%,

Estudos prévios sugerem que os ES sdo preditivos de novos enfartes e de AVC
(213) conhecendo-se a gravidade destes Ultimos e a frequéncia dos primeiros; por isso

o diagndstico dos ES é um imperativo.

Admite-se que na ACF o fluxo de sangue cerebral estd aumentado, existe uma
vasodilatacdo crdénica e uma resposta vascular inadequada ao stress hipoxémico,
possivelmente induzido por STA, sequestracGes esplénicas ou consequéncia das
apneias do sono. Este conjunto de factores torna o cérebro mais vulneravel a
hipoxémia independentemente da existéncia prévia de lesGes estendticas nas artérias

cardtida distal e cerebrais proximais.

Inimeros estudos compararam as diferentes metodologias para avaliar a

repercussdo no SNC nos doentes com ACF (7 27/ 190, 296, 320, 322, 382, 494)

Num estudo, em 21 doentes com histéria de AVC, as velocidades do DTC
correlacionaram-se com os resultados da RMN-CE na doenga cerebrovascular (82,
Noutro estudo mais recente, 58 doentes foram rastreados e em 9 as velocidades nas
artérias cerebrais médias eram superiores a 190 cm/segundo e confirmadas pela
arteriografia, tendo-se concluido que o DTC era valido para detectar estenoses
arteriais ). Outros ainda verificaram que a RMN-CE teve mais sensibilidade para

avaliar os ES do que os DTC, realgando outros estudos o contrario 19,

Num estudo mais recente, feito em 2000, em 78 doentes comprovou-se que 4/10
doentes com DTC alterados tinham lesdo na RMN-CE 47,

Estes Ultimos resultados sdo semelhantes aos da presente investigacdo, em que
25% dos doentes evidenciaram por sua vez sinais anémalos na RMN-CE. Dos 12
doentes com RMN-CE alterada 8 tinham DTC normais, o que significa que 27% dos
doentes ndo apresentaram estenose dos grandes vasos. Nestes, o estreitamento dos
vasos pode estar limitado aos pequenos e médios vasos ou, em alternativa, a
velocidade elevada do DTC pode ter surgido a priori do ES e ter desaparecido a
posteriori. E também possivel que a fisiopatologia dos ES seja diferente dos AVC. A
associacdio das STA com os AVC e a falta desta associacdio com os ES (22 d& suporte



Discussao 135

ao conceito de que os ES poderdo resultar de isquémia cerebral mais localizada na
substancia branca profunda.

Nos doentes com RMN-CE alterada e DTC normal houve predominio de EVO e
crises de hiper-hemolise mas nao de outros factores de risco, tais como histéria prévia
da STA, sequestragdes ou dactilite no primeiro ano de vida.

Porque os exames da RMN-CE e do DTC ndo foram feitos em simultdneo, os
resultados obtidos pelas duas técnicas poderdo explicar-se pelo aparecimento de
algum evento entre os exames ou na sequéncia dos mesmos; admitimos, no entanto,
que a discordancia ndo esteja relacionada com o intervalo entre os exames (8 meses),
nem com a sequéncia com que foram realizados os exames (em 43% dos casos os
DTC foram feitos antes da RMN-CE e em 57% depois).

A comparacdo entre os resultados obtidos na RMN-CE e no DTC é susceptivel de
controvérsia (32> 475) Com efeito, a grande variabilidade de resultados do DTC poderd
estar relacionada com a auséncia de normas e de valores convencionais para a sua
interpretacdo, com a frequéncia com que é feito o rastreio e com a idade dos doentes

a seleccionar (¥°9,

Nesta investigacdo, os resultados entre os dois exames foram discordantes, o que
estd de acordo com encontrado por alguns autores 4’>) mas ndo coincidentes com

estudos em grandes séries (°%8),

Os DTC provaram o seu valor na identificagdo das criangas em risco de ES e de
AVC, e provavelmente a necessitarem de intervengdo terapéutica, tal como: regime
transfusional regular, medicacdo com hidroxiureia ou transplante medular. Contudo a
presenca de ES na RMN-CE pode indicar compromisso da capacidade neuropsicoldgica

e os estudos psicométricos serem um indicador mais sensivel.

Apesar de ndo se verificar correlacdo entre a RMN-CE e os testes psicoldgicos,
estes revelaram ser um método sensivel para a deteccdo precoce da lesdo cerebral e
para orientacdo em programas de educacdo especial, necessarios antes dos doentes

serem admitidos em instituicbes de ensino.
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ESTUDO 3

Terapéutica com hidroxiureia

A possibilidade de se poder dispor, ao fim de quase um século, de varias
modalidades terapéuticas todas com a finalidade de diminuir a morbilidade e
mortalidade da ACF, reflecte o grande esforgo dos investigadores em todos os

dominios da ciéncia.

As medidas profilacticas relacionadas nomeadamente com a utilizagdo de penicilina
e de vacinas especificas constituiram um passo importante para diminuir a

morbilidade e mortalidade pela pneumococémia e por outras doencas (189,

As transfusdes de sangue usadas em todo o Mundo continuam a ter efeitos
deletérios designadamente relacionadas com processos de isoimunizacdao secundaria,
a hipersiderose e ainda a transmissdao de doencas infecciosas, estas Ultimas mais
frequentes nos paises africanos. Os transplantes da medula éssea e a terapia génica
sdo ainda impraticaveis nos paises onde é elevada a prevaléncia da ACF.

A necessidade de uma terapéutica dirigida e adequada que possa combinar
eficacia, baixa toxicidade e facil administracdo com custos reduzidos constitui mais do

que uma emergéncia um imperativo.

A indugdo da HbF pela HU é de todas as terapéuticas até agora em estudo a que
demonstrou maior efectividade no tratamento das complicacbes da ACF,

representando ja um marco nas medidas terapéuticas para esta doenga (76 105 270, 308,

366, 417, 453)

Os bons resultados obtidos desde 1984 em adultos com ACF, levou quinze anos

mais tarde a iniciar a mesma terapéutica em criangas %V,

Em 1993 foi publicado o primeiro ensaio clinico da HU em criangas, ao qual outros
se sucederam, em todos se tendo demonstrado eficacia clinica e laboratorial assim
como a baixa toxicidade em idade pediatrica (127 179 188, 205, 307, 308, 368, 379) pegtes,
referimos trés na Europa ¥, dois na Bélgica (*?® 31©) e um em Franca ?’%, vérios na

América do Norte (188, 308, 312,368, 379) & ym em Israel (299,
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Do nosso conhecimento, a presente investigacdo corresponde ao primeiro estudo
prospectivo publicado e realizado em Portugal assinalando-se um artigo prévio de
revisdo sobre medidas terapéuticas e profilacticas 2!,

A amostra populacional, com origem geografica na costa ocidental de Africa

representa a primeira geragdao de imigrantes no nosso pais.

A base genética destes doentes é relativamente homogénea; na sua maioria
(71,4%) sao portadores de homozigotia para o haplotipo Bantu. Os haplotipos do
gene da B-globina sdo marcadores genéticos que modulam a expressao clinica da ACF
(346)- O haplotipo Senegal com valores mais elevados de HbF e mais baixos de HbS
diminuicdo da hemdlise relaciona-se com melhor evolucdo clinica, enquanto que o
haplotipo Bantu geralmente associado a niveis mais baixos de Hb F e mais elevados
de HbS tém um curso clinico mais grave. O haplotipo Benin com valores intermédios

de HbF e HbS em relagdo aos anteriores, a sua evolugdo é moderada.

No entanto, neste estudo tal como noutro publicado por Carache et al. > a HbF
ndo se relacionou com o haplotipo da B-globina ao contrario do que se verificou nos
estudos feitos em séries maiores tais como os de Kinney e Maier-Redelsperger (201
24D Donde se pode inferir que o tamanho da amostra populacional provavelmente

influenciou este resultado, o que poderd constituir uma limitacao.

A associacdo da ACF com o gene da a-globina além de melhorar as propriedades
reologicas dos eritrdcitos falciformes, diminui a probabilidade da STA ainda que

aumente a de complicagbes dsseas, tais como os EVO e a necrose asséptica da anca
(172)

Na amostra populacional estudada trés doente apresentaram concomitantemente
uma deleccdo do gene (-talassémia. O numero restrito de doentes ndo permite que
se tirem ilagdes; no entanto observou-se que a doente com um episddio de SDMO aos
12 anos de idade, teve uma boa evolugdo clinica até a ocorréncia desta complicacdo,
apesar de ser portadora do haplotipo Bantu associado a um valor baixo de HbF
(0,5%).

A resposta clinica a HU teve significado estatistico para todos os parametros
excepto para o niumero da STA por ano. Porém, devido ao tipo de estudo aberto ndo
controlado, o efeito placebo ndo pode ser desprezado. A este propdsito acresce referir
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que ndo é possivel estabelecer comparacdes uma vez que ndo existem registos, em

Portugal, sobre a gravidade clinica destes doentes.

A semelhanga de todos os outros estudos pediatricos verificou-se uma diminuigdo
significativa dos EVO, do numero e duracdo de internamentos e do numero de

transfusdes (204, 241, 306, 307, 315)

Como foi mencionado anteriormente, dois doentes, um com AVC e outro com
SDMO tiveram uma evolugdo particularmente grave. Ambos mostraram os valores
mais baixos de HbF deste grupo (0.7 e 0.5% respectivamente), tendo feito a HU e o
RTR em simultaneo. A subida mais lenta da HbF que se observou nestes doentes
deve-se provavelmente a depressdo medular relacionada com RTR e as doses baixas
de HU.

A decisdo de iniciar a HU no doente com AVC baseou-se nos estudos feitos por
Ware et al. em 1999 e, mais tarde, em 2002, pelo mesmo autor e por Sumoza que
documentaram a eficacia da HU na prevencao da recorréncia dos AVC considerando-a
uma terapéutica alternativa as transfusdes para o tratamento dos AVC, tanto nos

adultos como nas criangas (430 481, 482),

Desconhece-se 0 mecanismo exacto pelo qual a HU previne a recorréncia de AVC,

admitindo-se o envolvimento de varios processos fisiopatoldgicos.

Assim, segundo Bunn, o aumento a HbF é importante porque provavelmente
previne a falciformacdo dentro dos vasos cerebrais estenéticos ®>; e segundo Helton

(168) " Qutros possiveis

valores baixos de Hb total sdo factor de risco para os ACV
mecanismos adicionais sdo: a redugdo do numero absoluto dos leucécitos e
reticulécitos 78 429 qumento do delay time % 2°: e a melhoria da deformabilidade
dos eritrécitos, da adesdo e do conteido em catides (18% 424  Estes aspectos
fisiopatoldgicos sustentaram o argumento de se usar a HU no doente com SDMO, para

impedir a progressao da vasculopatia.

O aumento da HbF com significativo estatistico (p=0,028), provavelmente
contribui para a melhoria clinica por diminuir a falciformagdo dos eritrdcitos
falciformes. Paradoxalmente os niveis de Hb ndo aumentaram de um modo

significativo o que podera estar relacionado com a eficacia da prépria terapéutica.

Relativamente aos valores médios de VGM e HGM, os mesmos ndo aumentaram
com significado estatistico (p=0,094 e p=0,097 respectivamente), o que se pode
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atribuir a diminuicdo das células densas, células falciformes irreversiveis e outras

células de morfologia anormal, representando eritrécitos de pequeno volume.

A variabilidade da resposta a HU e a discrepancia entre o rapido beneficio clinico e
o0 atraso na elevacao da HbF que se verificaram neste estudo, sugerem que a HU pode
ser eficaz por outros mecanismos relacionados com genes epistaticos ou com a

reserva do contelido de células da medula dssea (127 346),

Embora os primeiros estudos tivessem sugerido que niveis de HbF de 15 a 20%

sejam necessarios para se obter uma melhoria clinica °®

, dados mais recentes
demonstram que niveis mais modestos da HbF in vivo (10%) tém a mesma eficacia

(333), tal como verificado nesta investigacdo.

De referir que o aumento do VGM, ainda que sem significado estatistico, foi
concomitante com o aumento da HbF podendo, deste modo, considerar-se o VGM
relevante para o controlo da eficacia da terapéutica com HU, tal como conclui Ferster
et al 127,

A inexisténcia de formulacdo pediatrica em suspensdo condicionou a idade de
inclusdo dos doentes e o modo de progressdo da dose durante o tratamento. A
dificuldade de ingestdo das capsulas e a posologia da HU em relacdo ao baixo peso
dos doentes foram problemas nesta investigacao.

A dose atingida 25mg/Kg/dia foi uma dose bem tolerada similar a de outros
estudos (312 315 368)  Apesar de n3o se ter usado a dose maxima tolerada (30-35 mg
/kg/dia) tal como Rodger e outros 3®®, n3o se verificou perda da efectividade clinica
durante este estudo.

Os doentes pediatricos comparados com os adultos respondem melhor 75 127:201) o

toleram bem o aumento da dose a HU, embora a mielotoxicidade seja o factor
limitante da dose em ambas as populagoes.

Neste estudo apenas num doente se verificou neutropénia ligeira e transitéria
relacionada com uma intercorréncia virica e ndo com a toxicidade da HU, sem haver
necessidade de se reduzir da dose, o que se podera relacionar com a baixa toxicidade

da HU comprovada desde os primeiros estudos (7> *4,

Foi reportado um Unico caso de leucemia num doente tratado com HU (9% 128, 461),

Tal risco, assim como o risco de infertilidade, tera de ser confirmado por estudos a
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longo prazo, pelos quais se torna importante manter-se uma cuidadosa vigilancia

destes doentes.

Se for confirmada a hipdtese de que a terapéutica com a HU preserva a fungdo dos
6rgaos ou, como ja foi comprovado, reverte a disfuncdo esplénica, a HU devera ser

usada desde os primeiros anos de vida para diminuir a mortalidade (7% 312),

Recentemente, num estudo com 21 lactentes durante dois anos demonstrou-se a
eficicia e boa tolerdncia da HU 77, abrindo perspectivas futuras & sua utilizacdo
neste grupo etario e portanto antes que a lesdo organica se estabeleca. Aguardam-se
os resultados do estudo ainda ndo publicado “"BABY-HUG” feito também em lactentes
com o objectivo de avaliar se a HU é susceptivel de prevenir a lesdo multi-orgéanica.

Embora a avaliacdao do crescimento nao fosse o objectivo principal do nosso estudo
- 0 primeiro realizado em Portugal com HU em doentes com ACF -verificdmos que, a
semelhanca de outros “’®, a HU ndo teve qualquer efeito adverso na evolugio
ponderal, possivelmente porque esta terapéutica ao diminuir as complicacdes clinicas
melhora o estado nutricional.

O Quadro XXI mostra os ensaios clinicos pediatricos da HU e as doses que foram
programadas no inicio da terapéutica assim como a dose maxima tolerada, sem se
terem registado efeitos toxicos adversos. A maioria dos doentes (85-90%) teve uma
subida dos valores de HbF acompanhada por uma modesta subida do valor da Hb
total o que reflecte uma melhoria da sobrevida dos eritrdcitos.

Quadro XXI. Ensaios clinicos pediatricos da hidroxiureia na ACF

Referéncia bibliografica Ng::;rtoe :e (21°;/ekig;l/if1ifal ) I():;e/kmgé/):::?
Scott et al (1996) 15 10-20 ND
Ferster et al (1996) 25 20 25
Jayabose et al (1996) 15 20 35
Montalembert et al (1997) 35 20 40
Oury et al (1997) 8 15 25
Rogers (1997) 13 15 35
Olivieri e Vichinsky (1998) 17 15 35
Braga et al (2005) 9 15 25

ND - ndo descrito
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No estudo feito pelo grupo de Oury et al ®'® as doses e o nimero de doentes
estudados sdo sobreponiveis aos deste estudo verificando-se em ambos a mesma
eficadcia quanto aos parametros hematoldgicos e clinicos em comparagdo com os
estudos que utilizaram doses superiores.

Nos estudos realizados em idade pediatrica durante mais de trés anos, e com a
dose maxima tolerada, comprovou-se a boa eficacia da terapéutica com HU e a sua

aparente seguranca (128, 188, 241, 271, 307, 366, 379, 508)

As indicagdes da HU alargam-se se forem confirmadas as seguintes questdes:

- A HU quando administrada nos lactentes pode interromper a comutagao da HbF e
deste modo alterar o fenotipo clinico da ACF por impedir a lesdo multi-organica;

- A HU melhora a vasculopatia, assim poderd ser usada para a prevencao do
primeiro AVC e/ou na recorréncia dos mesmos e assim reduzir eventualmente os

riscos das transfusoes.
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Conclusoes

Da analise dos resultados deste estudo foi possivel retirar algumas conclusoes.

1. - Em relacdo as lesdes identificadas no sistema cardio-respiratorio:

a doenca pulmonar restritiva diagnosticada em 70% das criangas e

adolescentes foi considerada incipiente, uma vez que:

- ndo se encontraram alteragbes significativas da difusdo e do estudo da
saturacdao da hemoglobina em oxigénio no sangue arterial;

- as alteracOes imagioldgicas identificadas pela tomografia computadorizada
de alta resolucdo permitiram identificar sinais de fibrose sem relevancia

clinica aparente.

as alteracbes cardiacas encontradas através do estudo ecocardiografico
indicaram sinais de dilatacdo do ventriculo esquerdo em 86,7% dos doentes.
Durante o periodo em que se desenrolou o estudo, tais alteracdes foram
consideradas como associadas a propria anemia e a fisiopatologia e ndo como

repercussao da lesao pulmonar.

Indicadores de progndstico:

considerando os parédmetros clinicos, verificou-se que o numero de EVO
superiores ou iguais a trés por ano se associou a lesdo pulmonar, ainda que

sem significado estatistico.

as STA detectadas em 57% dos doentes ndo foram consideradas indicadoras
de progndstico da doenga pulmonar restritiva, contudo, em 27% dos doentes
a STA associou-se a doenga pulmonar restritiva.

em relacdo ao sistema pulmonar, considerando os pardmetros
hematoldgicos, verificou-se que valores de Hb =>8,5 g/dl e valores de HbF

>13% associaram-se a auséncia de doenga pulmonar restritiva.
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em relacdo ao sistema cardiovascular, o valor médio de Hb 7,6 g/dl
associou-se a sinais electrocardiograficos de hipertrofia do ventriculo
esquerdo. Os valores médios de HbF 14% foram considerados protectores
relativamente a dilatacdo do ventriculo esquerdo e valores de 8,3% em
relacdo ao ventriculo direito. A Hb e a HbF correlacionaram-se negativa-
mente com a dilatacdo do ventriculo esquerdo. Quanto a HbS verificou-se

uma correlagdo positiva em relacdo a dilatacdo do mesmo ventriculo.

no que respeita as diversas variaveis estudadas, incluindo os pardmetros
genéticos e os pardmetros sdécio-econémicos, ndo foram encontradas
associacdes que permitissem identificar indicadores de progndstico. De referir,
no entanto, que se verificou existir uma associagao entre os haplotipos Bantu,
Senegal e Benin e a ocorréncia de doenga pulmonar restritiva em

respectivamente 53,3%, 6,25% e 3,13% dos doentes.

2. - Em relagao ao sistema nervoso central

os enfartes silenciosos foram identificados em 33% dos doentes.

através do estudo com DTC apenas num doente (3,3%) se registaram-se
velocidades do fluxo de sangue de 196 cm/segundo relacionadas com

vasculopatia grave.

a avaliacdo do neurodesenvolvimento através dos testes neuropsicologicos

permitiu a detecgdo precoce da doenga neurovascular em 80% dos doentes.

ndo se verificou concordancia entre os resultados obtidos através da RMN-
CE, do DTC e dos testes psicologicos. Verificou-se, no entanto, maior
concordancia entre testes psicolégicos e a RMN-CE do que entre testes
psicolégicos e DTC.

Indicadores de prognéstico:

considerando os pardmetros hematolégicos, o valor médio de HbF 8,6 % é
considerado indicador de bom prognoéstico, protegendo os doentes de
enfartes silenciosos. O nimero de leucécitos de 12.39x103/ul associaram-se
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ao aparecimento de enfartes silenciosos, sendo considerados indicadores de

reserva quanto a prognostico.

quanto aos pardmetros genéticos, apenas a deleccdo de um gene da «-
talassémia se associou a um bom desempenho das fungoes intelectuais e de
aquisicdes escolares.

avaliando os pardmetros socio-econémicos e sua relagdo com os resultados
dos testes psicoldgicos ndo se verificou qualquer associacao estatisticamente
significativa; no entanto observou-se que os doentes com melhor situagao

so6cio-econdmica apresentaram coeficientes de inteligéncia mais elevados.

3. - No que diz respeito a terapéutica com a hidroxiureia destaca-se:

clinicamente houve melhoria de todos os pardmetros estudados, com uma
diminuicdo mais acentuada do nimero de EVO (80%) e também no nimero

e dias de internamento respectivamente (69% e 76%).
a hidroxiureia demonstrou ser eficaz quanto ao aumento da HbF (5,3%).

em relacdo a terapéutica transfusional verificou-se uma redugdo da
necessidade da mesma em 67% dos doentes.

ndo se observaram efeitos secunddrios a hidroxiureia quanto a sua

toxicidade.

a ndo concordancia de alguns resultados com os encontrados por outros
autores, leva a admitir que serd necessario proceder-se a estudos
multicéntricos a longo prazo e com metodologias uniformes para aferir

indicadores de progndstico em grupos populacionais de maior dimensao.

outros parametros tais como factores genéticos epistaticos e moléculas
intervenientes no processo da vaso-oclusdao, ainda que em estudo, poderao
vir a revelar-se como indicadores de prognoéstico para avaliar a evolugdo da

doenca e monitorizar de um modo mais eficaz a terapéutica.
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Sugestoes para a pratica clinica

As conclusdes apresentadas legitimam, de acordo com a experiéncia adquirida

algumas sugestdes para a pratica clinica:

- A necessidade de uma vigilancia rigorosa do sistema cardiopulmonar e cerebral

neste grupo etario, dada a elevada frequéncia das alteracdes encontradas.

- Perante as STA em todos os doentes estd indicado o controlo seriado da deter-
minagdo do grau de oxigenagao tecidular e a atengdo especial para a necessidade de
eventuais transfusdes simples sempre que o diagndstico de STA seja confirmado.

- Ndo esquecer que “pneumonia em doentes com ACF até prova em contrario é
igual a STA”. (Steinberg NH, carta pessoal a autora, 1999).

- No grupo etario de maior risco para os enfartes cerebrais, os doentes devem ser
submetidos a DTC como exame rotina. Caso se observem alteragdes nas velocidades
médias das artérias cerebrais, este exame associado a outros estudos de

neurodiagndstico sera decisivo para se iniciar um regime transfusional regular.

- Sendo os testes psicoldgicos considerados importantes para o diagndstico
precoce das alterages do neurodesenvolvimento é relevante a precocidade do
diagndstico dos défices cognitivos para se poder decidir terapéuticas especificas antes

do ingresso nas instituigdes de ensino.

- Nos doentes com valores baixos de HbF deve proceder-se nos primeiros anos de
vida ao rastreio de eventuais lesbes organicas tendo em vista a terapéutica precoce

com hidroxiureia.

- Deve haver atitude de vigilancia eficaz em relacdo aos indicadores de progndstico
e iniciar atempadamente medidas terapéuticas profilacticas disponiveis para reduzir a

morbilidade e mortalidade da doenga pulmonar e cerebral nos doentes com ACF.

- Torna-se fundamental que no &mbito dos cuidados de salde primarios, os
médicos de familia e outros profissionais estejam sensibilizados para as manifestagées
clinicas precoces da anemia de células falciformes e para a prevencdo das
complicagdes, na perspectiva do seu encaminhamento precoce para os centros
especializados.






A hemoglobina da a cor ao sangue,

mas muitas vezes de um modo insuficiente ou

com propriedades que |he sdo catastroficas,

0 que se verifica na Anemia de Células Falciformes.

Meynell, 1914
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Resumo

Introducao: A anemia de células falciformes doenca hereditaria, com repercussao
multi-organica, tem grande variabilidade na sua expresséo clinica. Dai o interesse
do estudo de indicadores de progndstico.

A investigagdo realizada foi precedida de um resumo histoérico incidindo sobre a
compreensdo de aspectos fundamentais da doenga ao longo dos tempos.

Na primeira parte do estudo e apods revisdo bibliografica, foram referidos dados da
fisiopatologia como base para os estudos que integram a presente dissertagao.
Abordou-se o estado da arte relativamente as complicagbes, aos indicadores de
prognostico e a terapéutica utilizada.

Objectivos: Constituiram objectivos deste estudo realizado numa amostra
populacional representativa: identificar as lesGes a nivel dos sistemas cardio-
respiratério e nervoso central, avaliando-se as respectivas repercussoes; avaliar a
presenca de indicadores de progndstico entre as variaveis seleccionadas; estudar a
eficacia e toxicidade da HU nos doentes com as formas graves da ACF.

Para a prossecugdo destes objectivos foram delineados para além do estudo global
trés estudos especificos: Estudo 1- repercussdo no sistema cardio-respiratorio;
Estudo 2- repercussdo no sistema nervoso central; Estudo 3- terapéutica com
hidroxiureia.

Doentes e métodos: Procedeu-se a um estudo prospectivo e multi-institucional
durante um periodo de trés anos tendo-se seleccionado para a amostra, e de acordo
com critérios pré-definidos, 30 doentes com ACF na fase estavel da doenca, com
idades compreendidas entre os sete e os 18 anos, todos de origem africana a
excepgdo de um caucasiano.

O diagnéstico baseou-se em técnicas de electroforese e estudo molecular que
definiu o genotipo da doenca e a presenca da delecgdo da o-talassémia assim como
os haplotipos da amostra populacional.

Foram utilizadas diferentes metodologias para avaliar a existéncia de lesdo
pulmonar e cerebral. Através do estudo estatistico foram seleccionadas diversas
varidveis como hipotéticos indicadores de progndstico.

Estudo 1. Para determinar a existéncia de lesdo a nivel pulmonar usaram-se duas
metodologias diferentes, a avaliagdo da fungdo pulmonar com estudo da saturagao
da Hb em O, no sangue arterial e a tomografia computadorizada de alta resolugdo.
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Estudou-se também a possivel disfungdo cardiaca como repercussdo da lesdo
pulmonar, através do ecocardiograma, e os indicadores de progndstico com
significado estatistico para a lesdo encontrada.

Estudo 2. O desenho deste estudo foi sobreponivel ao anterior, mas com
metodologia adequada para o SNC. Procedeu-se ao estudo das lesdes cerebrais por
meio de exames imagiolégicos, (RMN-CE e DTC) e de testes psicoldgicos.
Correlacionaram-se as trés metodologias utilizadas e a importancia de cada uma
para a decisdo de atitudes terapéuticas preventivas.

Estudo 3. Consistiu num estudo aberto prospectivo ndo controlado com nove
criangas e adolescentes com formas graves de ACF, com o objectivo de avaliar a
eficacia da terapéutica com hidroxiureia, durante um periodo de 24 meses. Todos os
doentes completaram no minimo 15 meses de terapéutica, com uma dose final
média de 19+4 mg/K/dia.

Resultados globais: Durante o periodo anterior a investigacdo caracterizou-se a
amostra populacional estudada quanto ao fenotipo genético, clinico e hematolégico
de acordo com os critérios utilizados por outros investigadores.

Verificou-se: predominio do haplotipo Bantu na forma homozigética em 53% dos
doentes; numero total de EVO =>3/ano em 87,5% dos doentes; crises de
sequestracdo em 18,75%; dactilites no primeiro ano de vida em 31,2%; quadro de
sépsis grave apenas num doente; crises de hiper-hemdlise em 50%; e STA em
59,38% dos doentes.

Quanto ao fenotipo hematoldgico evidenciaram-se como factores de risco
reticulocitose (13,1x103/ul) e hiperbilirrubinémia (2,5 mg/dl) e como factores de
bom prognéstico a presenca de deleccdo de um gene da Q-talassémia em 46,9%
dos doentes e valor médio de Hb 8,1 g/dl.

Resultados dos estudos parcelares: Estudo 1. Deste estudo infere-se que a
DPR ligeira foi diagnosticada em 70% dos doentes, uma vez que as alteracdes da
difusdo ndo foram estatisticamente significativas, o estudo dos gases no sangue nao
evidenciaram resultados anormais e a TCAR evidenciou alteracdes em 43,3% dos
doentes.

Apenas num doente se verificou doenga pulmonar obstrutiva relacionada com maior

numero da STA.
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O estudo da disfungdo cardiaca encontrada em 86,7% dos doentes ndo reflecte a
repercussdo da DPR a nivel cardiaco, podendo estar associada as alteragoes
fisiopatoldgicas da prépria anemia croénica.

Encontraram-se indicadores de prognostico hematoldgicos e clinicos. Entre os
primeiros, valores de Hb =8,5 g/dl e de HbF =13% foram considerados indicadores
de bom progndstico para a lesdo pulmonar. Em relacdo aos parametros clinicos, as
STA nao foram consideradas indicadoras de progndstico para a DPR ao contrario do
que se verificou com o nimero de EVO.

Pela analise dos parametros genéticos e socio-econdmicos provou-se a auséncia de
relagdo estatisticamente significativa com lesdo pulmonar.

Estudo 2. Pela RMN-CE foram diagnosticados ES em 33,3% com uma localizacao
preferencial na substancia branca profunda em 26,6% dos doentes.

Relativamente aos parémetros hematoldgicos seleccionados, o valor médio da HbF
8,6% constituiu um indicador de bom progndstico para o aparecimento de ES,
enquanto o valor médio de leucécitos 12.39x10%/ul foi considerado um indicador de
mau progndstico.

No estudo do DTC apenas um doente apresentou aumento da velocidade do fluxo
cerebral na ACM igual a 196 cm/segundos, associado a vasculopatia grave.

Os testes psicoldgicos alterados em 80% dos doentes mostraram ser o método mais
sensivel para detectar alteracdes do neurodesenvolvimento, mas sem correlagdo
com os ES em 10% dos doentes.

Realca-se a baixa percentagem de DTC patoldgicos encontrados neste estudo em
relacdo ao numero elevado de ES e de testes psicoldgicos alterados, ndo se
verificando concordancia entre os trés exames.

Dos indicadores de prognéstico estudados a o-talassémia foi considerada um factor
de proteccao para o coeficiente de inteligéncia da escala de Wechsler.

Em relagdo a parametros clinicos estudados os doentes com maior nimero de EVO,
tem em média valores inferiores nos testes psicoldgicos.

Estudo 3. Neste estudo verificou-se que o valor médio da HbF aumentou
significativamente de 7,0+£4% para 13,7+5,3% (p=0,028) ao fim de 15 meses de
terapéutica com hidroxiureia.

Clinicamente todos os doentes responderam significativamente com uma redugdo de
80% no numero de EVO, 69% no numero de internamentos, 76% no numero de
dias de hospitalizagdo e 67% no nimero de transfusées.
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Deste modo comprovou-se ndo s6 a eficacia desta terapéutica neste grupo
pedidtrico como também a falta de efeitos secundarios significativos.

Considera-se a necessidade de estudos mais prolongados e em grande séries, para
com seguranca se usar a HU antes que a lesdo organica se estabelega, portanto logo
nos primeiros anos de vida.

Conclusao: Na amostra populacional estudada foram evidenciadas lesdes
pulmonares e cerebrais na grande maioria dos doentes que condicionaram a sua
qualidade de vida.

Foram identificados indicadores de prognédstico que poderdo eventualmente ditar
medidas terapéuticas precoces com o objectivo de diminuir a morbilidade e a
mortalidade neste grupo etario.

Demonstrou-se que a terapéutica com a HU foi eficaz e bem tolerada.
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Summary

Background: Sickle cell anemia (SCA), a hereditary disease characterized by pain
and lifetime multi-organic lesion, is a challenge for all that work with carriers of this
disease.

The clinical expression variability of SCA is a constant reality and a problem to be
solved in the current world of investigation, for which the knowledge of prognostic
indicators responsible for the different aspects of clinical evolution diversity wiil be
an added value.

The study is preceded by a historical summary of the most important factors in the
evolution of SCA, which are in themselves, an incentive for future research.

In the first part of the study, after an extensive bibliographical revision,
physiopathology data is referred to in general and specifically regarding the target
organs, that constituted the base for the studies presented in the dissertation.

The state of the art for the complications to be studied, the choice of prognostic
indicators and the therapeutics application, were approached for the renewed
interest in the theme.

Aims: In regard to the investigation, the objective was to study the lesions in the
most affected organs of a chosen pediatric group, to investigate prognostic
indicators for lung and cerebral lesions and to evaluate the protective effect of
hydroxyurea in children with severe outcomes.

Patients and methods: A prospective and multi-institutional study was carried out
during a three-year period, February 1998 to March 2001, with children and
adolescents followed up at a Immunohematology Outpatient Clinic of Dona
Estefania's Hospital, Lisbon. Based in predefined criteria, 30 children with SCA were
selected in a stable phase of the disease, aged from seven to 18 years old, all of
whom were of African origin with exception of one who was Caucasian.

The diagnosis was based on electrophoresis techniques and molecular study that
allowed to define the genotype, the presence of deletional alpha-thalassemia as
well as haplotypes in the population. Different methodologies were used to evaluate
the existence of lung and cerebral lesion. Statistical study of the different variables
selected the prognostic indicators. In Study 1, to determine the existence of lung
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lesion two different methodologies were used: pulmonar function study with arterial
blood gases determination; and high resolution computerized tomography.

Heart dysfunction as a repercussion of lung lesion was also studied through
echocardiography, and prognostic indicators were statistically significant for lesions
found. The design of Study 2 was similar to Study 1, but with the appropriate
methodology for CNS. After neurological examination, which was normal in all
patients (control group), cerebral lesions were studied with imagiologic exams
(MRN-CE and TCD) and psychological tests.

These three methodologies were correlated and the importance of each one in the
decision of the therapeutic profilactic attitudes. Study 3 consisted of a controlled
prospective open study in children with severe forms of SCA, with the aim of the
evaluating therapeutic effectiveness of hydroxyurea, during a period of 24 months.
Results: In the global overall study preceding the Studies 1,2 and 3, there were a
prevalence of haplotype Bantu (53%) and other risk factors, namely the number of
VOC (87,5%), sequestration crisis (18,75%), dactilytis in first year of life(31,2%),
hyperhemolysis crisis (50%) and ATC in more than half of the patients (59,38%).
This group of bad prognostic indicators, associated with the population of the lower
class according to the Graffar scale, demonstrates the importance of primary health
care services, information provided to the children and their relatives, as well as the
interest in prophylactic therapeutics, specific screening and prenatal diagnosis.
Study 1. It was evident from this study that slight RPD was diagnosed in 70% of
the patients, because alterations of the diffusion had no statistical significance and
arterial blood gases determinations were normal. Only one patient had restrictive
lung disease related with numerous ACS. However ACS was not considered a
prognostic indicator for RPD, contrary to the number of EVO. HRTC revealed
discreet fibrotic lines that could be related with slight RPD, but the lack of
correlation of these two exams (33%) supports the value of lung function tests for
precocious diagnosis of RPD.

Heart dysfunction was found in 86,7% of patients, does not reflect the repercussion
of RPD, but with the physiopathology of chronic anemia.

Hematologic and clinical prognostic indicators were found. Good prognostic
indicators for the non-evolution of RPD with average Hb values of = 8,5 g/dl and

average HbF values of 213%, respectively.
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The genetic and social-economic factors had no statistical significance; nevertheless,
they were more prevalent among Bantu haplotype (53,3%) in patients with RPD.
Study 2. RMN-CE detected SI in 33,3% of the patients, with preferential location in
deep white substance in 26,6% and in front lobe in 20%. This distribution can be
related to structural aspects of the brain and with the high sensibility of this organ
to hypoxia.

From the hematological parameters selected, average HbF value 8,6% and average
leucocyte count 12.39x103/pl were prognostic indicators with different meaning to
SI. The increase in the total bilirubin related to hyperhemolysis clinically explains
the genesis of SI

In the TCD study, only one patient had increased cerebral flow speed >196 cm/sec
in CMA, which corresponded to serious vasculopathy in AngioMR. This patient never
present previously neurological symptoms and had several hyperhemolysis crisis
and VOC as risk factors. Low percentage of pathological TCD in this study, in
relation to the high number of SI and altered tests, although without correlation
among the three exams, is probably attributed to factors related to the
methodology, aspects of cerebral physiopathology or perhaps a sign of good
prognostic if the duration of study had not been so short. TCD should be used as a
screening method in the age groups with higher risk of AVC and should never be
considered separately in prophylactic therapeutics indication.

Psychological tests were the most sensitive method to detect neurodevelopment
impairment; in 80% of patients the neuropsychologics tests were altered, but
without correlation with SI (10%). Since SI can become evident during the first two
years of life and develop with time, the first psychological tests should be carried
out between 3 and 5 years of age to timely be referred to special education and
stimulation programs. Prognostic indicators to psychological tests were also found:
alpha-thalassemia was found to be a protection factor of the IQ, just as other
hematologic factors (hematocrit, MGCV and erythrocytes count). In relation to
clinical parameters, although without statistical significance, patients with larger
number of VOC had average lower scores versus the average in tests, except in TP.
Results from different studies were conclusive as to the type of lesion found and the
importance of prognostic indicators. Study 3. All the patients completed a minimum
of 15 months therapeutic treatment with the final average daily dose of 194

mg/kg/day. The average value of the fetal hemoglobin increased significantly from
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7,0£3,9% to 13,7+5,3% (p=0.028). The HbF average values increased from 6% to
15% after 15 months of therapeutic treatment. Clinically there was a reduction of
80% in the number of VOE , 69% in the number of hospitalization, 76% in the
number of days of hospitalization and 67% in the number of transfusions. Once
again the effectiveness of this treatment in this pediatric group, as well as the lack
of any significant secondary effects, was evident.

The study confirms the need for further detailed research in order to safely effect
the appropriate treatment prior to the development of organic lesions, which ideally
should be in the first year of life.

Conclusions: These results allow us to clarify the importance of either pulmonary
lesions or either nervous central system impairment among patients, children and
adolescents, with sickle cell anemia. These lesions were demonstrated in most of
the patients studied compromising their quality of life and the mortality.

The treatment with HU is proved to be effective and having low toxicity.
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CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

Nome do doente (letras mailusculas):

Data de nascimento:__ / _ / Proc. N© Data _ /_ /__

Declaro que o meu filho pode participar no estudo clinico: Fungdo Pulmonar em
Criangas com ACF.

Fui informado em detalhe e de uma forma compreensiva pela Dra@ Ligia Barbosa
Braga sobre os seguintes pontos:

A natureza, significado e objectivos do estudo clinico, possiveis riscos e
inconvenientes e as condi¢des que temos de aceitar. Além disso, li e compreendi o
protocolo do doente e esta folha de consentimento. As questdes que surgiram foram
respondidas pelo investigador com clareza e com o detalhe suficiente.

Aceito os preceitos médicos requeridos para a participacdo neste estudo clinico,
mas tenho o direito de retirar a participagdo do meu filho no estudo em qualquer
momento, sem que dai advenham quaisquer desvantagens para ele.

Concordo que os dados médicos obtidos no decorrer deste estudo possam ser
documentados e transferidos.

Recebi uma copia deste consentimento. O original ficara na posse do
investigador.

Local e data Nome e assinatura do(s) pai(s) ou representante legal

Local e data Nome e assinatura do(s) pai(s) ou representante legal
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atribuicdo, de qualquer tipo de compromisso entre o investigador e as referidas
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1. FICHA DE REGISTO DE DADOS REFERENTES A DISSERTAGAO

Identificacdao

N© Processo:

Nome: Apelido:

N© Protocolo:

Origem: Caucasiana [ Africana [0 Asiatica [

Naturalidade:

Residéncia:

Data do Protocolo: __ /_  /_
Data de Nascimento: __ / /

Sexo: Masculino [0 Feminino [

Contacto:

Historia Familiar

Naturalidade Pai:

Naturalidade Mae:

Antecedentes Familiares:
Pai

Mae

Irmaos

Informagoes Gerais

Data do diagnédstico: _ /__ /__ Pré-natal O Familiar doente [0 Complicacdo

Genotipo: Haplotipo:
Fenotipo hematolégico: Hb SS

Hb A;

Hb F

Delecgdes alfa:
G,Y /A,Y

%%y

Fenotipo Clinico

19 Ano

29 Ano 39 Ano

EVO

STA

AvC

Infecgbes Graves

Sequestragao

Aplasia

Outros

Transfusdes (reacgdes; T. quelante)

Aparelho Respiratoério

Clinica: InfecgGes respiratorias
Funcdo respiratoéria:

Asma

Outras

Gasometria: PaO,

Rx de torax; TCAR:

Sat. O;

Electrocardiograma:

Ecocardiograma:
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Sistema Nervoso Central

Clinica: Periodo neonatal Convulsdes

Outras

Exame neuroldgico

Testes psicoldgicos

RMN-CE

Doppler transcraniano

Parametros Laboratoriais (6/6 meses)

Data

Hb (g/1)

Hb F (%)

Eritrocitos (/mm?)

VGM (fl)

HGM (pg)

CMHG (g/dl)

Reticuldcitos (x108/ml)

Linfocitos (x103/ml)

Neutrdfilos (x103/ml)

Plaquetas (x10%/ml)

AST (UI/I)

ALT (U1/1)

F. alcalina (mg/dl)

Bilirrubina T. (mg/dl)

Bilirrubina Ind. (mg/dl)

T. protrombina (%)

Ureia (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

LDH (mg/dl)

PCR (mg/dl)

Ferritina (ng/ml)

Urina II
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2. FORMULARIO HIDROXIUREIA

Identificacao

N© do processo: Data de nascimento: / /
Nome: Naturalidade:
Raca: Caucasiana [ Africana O Asiatica O Sexo: Masculino O Feminino O

Ancestrais ou origens geograficas:

Informagoes Gerais

1a observagdo: __ /_ / (a) Idade no inicio da hidroxiureia
Inicio Hidroxiureia: ___ / / (b) Dose maxima de hidroxiureia
Fim Hidroxiureia: ___ / / (c) Dia da dose maxima de hidroxiureia

Parametros Clinicos (internamentos por episodios vasoclusivos)

Duragdo observagdo pré-tratamento (b-a) Duragdo observagdo pos-tratamento (c-b)

Tipo* | Dias de internamento | N° transfusdes | Tipo Dias de internamento

NO transfusdes

*episddio doloroso, sindroma toracico agudo, acidente vascular cerebral

Efeitos Secundarios

Nauseas O Diarreia O Febre O Rash O
Vomitos Od Obstipacdo O ConvulsGes O Prurido Od
Estomatite [ Cefaleias [ Alucinagdes [ Distria O
Anorexia Od Alopecia O Hemorragias [ Cdlica renal O

Observacoes
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Pré-T

P6s-T

Hgb (g/1)

HgB F (%)

VGM (fl)

Reticuldcitos
(/mm®)

Neutrdfilos
(/mm?)

Plaquetas
(/mm?)

Bilirrubina T
(mg/dl)

LDH (mg/dl)

Ureia (mg/dl)

Creatinina
(mg/dl)

AST (UI/1)

ALT (UI/1)

Peso (Kg)

Estatura (cm)
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RESUMOS DE COMUNICACOES RELACIONADAS COM A
DISSERTACAO

1. ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES. REPERCUSSAO NO NEURO-
DESENVOLVIMENTO

L Braga !, F Candeias !, L Caeiro 2, E Calado 2, J Duarte 3, J Ribeiro *.

! Unidade de Imuno-Hematologia e 2 Neuropediatria - Hospital Dona Estefania,
3Centro de Ressonancia Magnética - Caselas e * Servigo de Medicina — Hospital S&o
José.

Congresso Cientifico dos Hospitais Civis de Lisboa. Lisboa, Novembro de 1999.

Introducgdo: As criangas com anemia de células falciformes (SS) tém um risco
elevado de neurovasculopatia. A vasculopatia cerebral é uma das principais causas
de morbilidade e mortalidade da doenca e carece de um diagnostico precoce.
Clinicamente manifesta-se de um modo insidioso, os infartos silenciosos, a
diminuicdao da funcao cognitiva e predispde os doentes para formas mais graves, os
acidentes vasculares cerebrais (AVC).

Objectivo: Avaliar sob o ponto de vista imagioldgico e do neurodesenvolvimento,
um grupo de criangas com anemia de células falciformes.

Doentes e Métodos: Estuddmos uma amostra aleatéria de 22 criangas com anemia
de células falciformes (SS) seguidas na consulta de Imuno-Hematologia do Hospital
Dona Estefania com idades entre os sete e 16 anos de origem africana.

O diagnédstico foi baseado na eletroforese das hemoglobinas determinada pela
focagem isoelétrica, doseamento de HbF pelo método de Betke e estudo molecular
para caracterizagao do haplotipo.

Vinte doentes estavam em periodo assintomatico e sem alteragdes neuroldgicas
apenas dois estavam em regime de transfusdao regular por terem tido AVC
anteriores.

Na avaliacdo incluiu-se o exame neuroldgico sempre feito pelo mesmo neurologista,
a ressonancia magnética nuclear cranio-encefalica (RMN-CE), com equipamento de
alto campo magnético 1.5T, o doppler transcraniano com um transdutor doppler
pulsante de 2 Mhz, e um conjunto de 5 testes psicoldgicos para avaliar a atengdo
(T.P.), o raciocinio loégico-abstracto (M.P.R. e M.P.R.-C), a inteligéncia (W.I.S.C.-R),
a capacidade visuoconstrutiva (Bender) e a perseveracao (W.C.S.T.).
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Os resultados dos testes psicoldgicos foram comparados com um grupo testemunha
de 11 criancas saudaveis e do mesmo grupo etario selecionadas entre os familiares
e amigos dos doentes.

Resultados: O estudo sé termina em meados de Agosto pelo que os resultados
preliminares ainda ndo estdo disponiveis e enviar-se-do oportunamente. No entanto
o estudo anterior com 11 destas criancas com anemia de células falciformes revelou
associacdo entre o estudo imagioldgico dos infartos silenciosos através da RMN-CE e
a avaliagdo do neurodesenvolvimento através dos testes psicologicos.

Conclusao: Se forem confirmados os resultados anteriores os testes psicolégicos e
o doppler transcraniano poderao vir a constituir testes preditivos dos AVC como
forma de diagndstico precoce e de uma terapéutica atempada.

2- FACTORES DE RISCO PARA OS EPISODIOS VASO-OCLUSIVOS EM
CRIANCAS COM ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

L Braga?, I Correia®, A Miranda3, I Picanco®, MT Seixas®, I Ferreira?, T Santos?, HA
Santos?, T Rosario?, F Nogueira?, I Griffe?, A Viveiros?, P Nogueira®

! Servico de Imuno-Hematologia e 2 Servico de Patologia Clinica-Hospital de Dona
Estefania - Lisboa, 3 Laboratério de Hematologia e # Observatério Nacional de Sadde
Instituto Nacional de Saude Dr Ricardo Jorge- Lisboa.

Reuniao Anual da Sociedade Portuguesa de Hematologia. Evora, Novembro de
2002.

Introducdo: Na anemia de células falciformes (SS), os caracteristicos episédios
vaso-oclusivos dolorosos (EVO) sdo responsaveis pela lesdo multi-6rgao e, deste
modo, progndstico da morbilidade e mortalidade da doenga. Devido a uma Unica
mutacdo génica, a diversidade das manifestacdes clinicas variam: de uma crianga
para a outra; na mesma crianga; e, em momentos diferentes, a doenga manifesta-
se com aspectos variados. O conhecimento desta variabilidade do fenotipo entre as
criangas com a mutacdo da B-globina é uma das chaves para a compreensdo da
fisiopatologia da SS. A sua expressdo clinica traduz-se por uma anemia crdnica
grave mas bem tolerada, e por fendmenos vaso-oclusivos subclinicos ou enfartes
isquémicos abertos responsaveis por dor ligeira a excruciante. A identificagdo dos
diversos factores que influenciam a expressdo clinica conduz a um melhor
conhecimento da histéria natural da anemia de células falciformes.

O fibrinogénio aumenta a aderéncia dos eritrécitos falciformes ao endotélio no inicio
da vaso-oclusdo. Os niveis do fibrinogénio e dos lipidos sdo factores de risco
isolados para doenca arterial periférica e para os acidentes vasculares cerebrais
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(AVC). A associagao dos varios polimorfismos do fibrinogénio com os niveis séricos é
controversa.

Objectivos: Propomo-nos avaliar alguns factores de risco tais como os niveis
plasmaticos do fibrinogénio e 4 polimorfismos, parametros hematolégicos e dados
bioguimicos que possam modular o fenotipo da SS.

Material e Métodos: A amostra é constituida por 34 criancas com SS seguidas na
Consulta de Imuno-Hematologia do Hospital. D. Estefénia, sendo 16 do sexo
feminino e 18 do sexo masculino com idades compreendidas entre os sete e 18 anos
(média de 155,84 meses), predominantemente de origem africana. Trés destas
criangas estavam em regime transfusional regular por terem tido AVC anterior.
Durante o periodo de estudo de trés anos, realizado na fase estavel da doenga,
dividiram-se as criancas em dois grupos, baseados no nimero de EVO (menos de 2
EVO/ano; 2 ou mais EVO/ano).

O diagnodstico da SS foi efectuado segundo pardmetros hematoldgicos e confirmacao
molecular. Avaliaram-se os indices de gravidade (I.G.) tendo como base os critérios
de El-Hazmi.

Foram analisados: os parametros hematoldgicos obtidos em contador automatico; o
fibrinogénio por método de Clauss; o estudo dos lipidos por métodos enzimaticos,
sendo o HDL por método directo e o LDL pela formula de Friedwald; o doseamento
da HbF foi realizado pelo método de Betke e os 4 polimorfismos do fibrinogénio por
RFLPs (restriction fragment length polymorphism).

Resultados e Discussado: Verifica-se que no sexo feminino predomina o grupo
correspondente ao maior nimero de EVO e que existe uma correlacdo entre o I. G.
e 0 numero de EVO em ambos os sexos.

Ndo foram detectadas diferengas estatisticamente significativas (P=0.05) nos
polimorfismos estudados - Hind III, Bcl I, Ava II e Mnl I - entre os dois grupos de
criangas, incluindo os trés casos de AVC.

A andlise estatistica dos parametros hematoldgicos e valores bioquimicos nos dois
grupos de criancas, através do teste t de Student para amostras independentes,
apresentou valores limitrofes de significAncia estatistica para os seguintes
parametros: n° de reticuldcitos (p=0,060); leucécitos (p=0,062); ALP (p=0,062) e
GGT (p=0,087). Detectaram-se diferencas significativas nos niveis de bilirrubina
directa (p=0,039), AST (p=0,014) e ALT (p=0,011).

Estes resultados foram influenciados pela pequena dimensdo da amostra, pelo que
requerem estudos mais alargados.

Conclusdes: A amostra de criancas SS estudadas, com varias origens geograficas,
apresenta um predominio de formas moderadas da anemia de células falciformes. A
identificagdo de factores de risco laboratoriais e bioquimicos na base de marcadores
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da doenca isoladamente é pouco precisos. Um conhecimento precoce da anemia de
células falciformes, permite a instituicdo de uma terapéutica atempada E necessario
0 conhecimento de um conjunto de factores que nos assegurem que 0s riscos do
tratamento sejam compativeis com os riscos da gravidade da doenca.

3 - DOENCA CEREBROVASCULAR NA ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

E Calado !, L Braga 2, F Candeias 2, L Caeiro 2, J Duarte 3, J Ribeiro *

! Servico de Neurologia Pediatrica e 2 Unidade de Imuno-Hematologia do Hospital
Dona Estefania, Lisboa; > Centro de Ressondncia Magnética de Caselas, Lisboa;
“Servico de Medicina, Hospital S. José, Lisboa.

Congresso Portugués de Neurologia. Lisboa, 5 a 8 Novembro de 2001.

Introducgao: Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) afectam cerca de 10% das
criangas com Anemia de Células Falciformes (ACF). A taxa de recorréncia varia entre
46-90%, na auséncia de terapéutica preventiva; quando esta é instituida reduz a
recorréncia a menos de 10%. A prevengdo do primeiro infarto clinico, causa habitual
de sequelas importantes, tem vindo a ser motivo de intensa investigagdo. O uso de
doppler transcraniano (DTC) permite detectar alteragdes no fluxo arterial,
associadas a risco de AVC subsequente (velocidade média>190 cm/seg ou <70
cm/seg numa grande artéria cerebral). A sua utilizacdo peridédica nos portadores de
HbSS poderad contribuir para a prevencdo tanto do primeiro AVC como da sua
recorréncia. Os infartos silenciosos cerebrais, postos em evidéncia pela RMN-CE,
afectam cerca de 17% de doentes com ACF e poderdo explicar as alteragdes
cognitivas, reveladas por testes neuropsicoldgicos, em doentes assintomaticos.
Estes testes podem ser um bom contributo para determinar a extensdao e
progressdo da doenca cerebrovascular clinica e subclinica na populagdo com ACF.

Objectivos: Avaliar a repercussao neurolégica, neuroimagioldgica, neurovascular e
neuropsicoldgica da ACF num grupo de criangas seguidas no HDE.

Material e Métodos: 25 criancas com ACF com idades compreendidas entre os sete
e os 16 anos. Duas haviam sofrido AVC anterior sendo as restantes 23
assintomaticas. Todas elas foram submetidas a exame neuroldgico, RMN-CE , DTC e
avaliagdo neuropsicoldgica.

Resultados: O exame neuroldgico revelou alteragGes apenas nos dois doentes com
AVC prévio. Dos 23 doentes assintomaticos 10 apresentaram na RMN lesdes
compativeis com infartos silenciosos. O DTC foi positivo em 4 casos, todos eles com
lesbes na RMN-CE. Os testes neuropsicoldégicos mostraram alteragdes em 14
criangas com ACF, sete delas com infartos silenciosos.
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Discussao e Conclusdes: Neste estudo 40% dos doentes apresentaram infartos
silenciosos na RMN. O DTC foi normal na maioria dos doentes com infartos
silenciosos, o que estd em desacordo com a investigacdo mais recente. A avaliagdo
neuropsicoldgica confirmou-se como contributo importante na deteccdo da doenca
neurovascular assintomatica. A validade de cada um destes métodos e a associagao
mais vantajosa para a instituicdo duma terapéutica preventiva foram objecto de
discussao.

4- ALTERAGCOES CARDIOVASCULARES EM CRIANCAS COM ANEMIA DAS
CELULAS FALCIFORMES

L Braga !, G Nogueira 2, M Ferreira 2, S Kaku 2, JM Videira Amaral *

! Unidade de Imuno-Hematologia do Hospital Dona Estefania, Lisboa; 2 Servico de
Cardiologia Pediatrica do Hospital de Santa Marta.

XXIV Congresso Portugués de Cardiologia. Funchal, Abril de 2003.

Introducgao: A ACF podera condicionar alteragGes cardiovasculares pela sobrecarga
cronica de volume no coracgdo ou pelos fendmenos vaso-oclusivos a nivel pulmonar.
Estas alteracdes encontram-se mal definidas em idades pediatricas.

Objectivos: Com o objectivo de identificar as alteragbes cardiovasculares mais
prevalentes e correlaciona-las com o grau de anemia, terapéutica politransfusional e
quelante fomos estudar 34 doentes homozigéticas HbSS, 16 do sexo feminino, com
idade média de 155,84 meses (minimo:6A; maximo:18A).

Material e Métodos: O diagndstico de SS foi efectuado segundo parametros
hematolégicos e confirmacdao molecular. Todas as criancas foram submetidas a uma
avaliagdo clinica, laboratorial, radiografia do toérax, electrocardiograma e
ecocardiograma modo M, bidimensional e Doppler.

A hemoglobina média foi 8,2 g/dL (6,04/10,4), 5% tinham indice cardiotoracico
aumentado, tendo 14 criangas critérios de hipertrofia ventricular esquerda, e 2
critérios de hipertrofia ventricular direita no electrocardiograma. No ecocardiograma
28 criancas apresentavam ventriculo esquerdo (VE) dilatado, nove das quais
submetidas a terapéutica politransfusional. Deste grupo quatro fizeram terapéutica
quelante, ndo se verificando diferenga significativa no grau de dilatagao do VE
relativamente aos que nado fizeram este tratamento. Ndo se registou compromisso
da fungdo sistdlica em nenhuma crianga. Cinco criangas tinham insuficiéncia mitral
ligeira. Na apreciagdo do coragdo direito identificaram-se trés criangas com dilatagdo
do ventriculo direito (VD), e duas com pressdo no VD ligeiramente elevada, e numa
o tempo médio de aceleragdo (0,07s) do fluxo na artéria pulmonar era sugestivo de
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hipertensao pulmonar de grau ligeiro. Estes resultados foram influenciados pela
pequena dimensdo da amostra, pelo que requerem estudos mais alargados.

Conclusdes: Nesta série a alteracdo mais freqliente foi a dilatagdo ventricular
esquerda, sem compromisso da fungdo sistdlica. O grau de anemia estd associado
ao grau de dilatagdo do VE, enquanto a terapéutica quelante ndo parece interferir. A
auséncia de cor pulmonale créonico deve-se provavelmente a baixa faixa etaria deste
grupo de doentes.

5- COMPARISON OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING, NEUROPSYCHOLOGIC
IMPAIRMENT AND TRANSCRANIAL DOPPLER ULTRASONOGRAPHY IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA

LB Braga', E Calado?, , J Ribeiro 2, L Caeiro !, J Duarte 3

! Departments of Pediatrics and Neurology, Central Pediatric Hospital Dona
Estefania, Lisbon, and 2 Department of Medicine, Hospital S José Lisbon and
3Department of Resonance Magnetic Caselas, Lisbon, Portugal.

8th Annual Congress of the European Hematology Association. Lyon, Junho
de 2003.

Background: Ischemic stroke is a frequent and potentially devastating complication
of homozygous sickle cell anemia (Hb SS) and a major cause of long-term morbility
in children, affecting up to 11% of patients under age 20 years. The overt strokes
are primarily the result of stenosis or occlusion involving the basal intracranial
arteries, that eventually can be dectected in a previous clinical stage by the use of
transcranial Doppler (TCD) ultrasonography. Children with HbSS frequently have
neuropsychological dysfunction, probably related with silent infarts.

Aims: To compare the results of magnetic resonance imaging (MRI) of the brain,
transcranial Doppler (TCD) screening of cerebral arteries and neuropsychologic
effects in children and adolescents with sickle cell anemia to determine the
correlation between these tests and their efficacy in clinical practice.

Methods: Children for this study were recruited from a population of patients with
HbSS attending the Haematology outpatient clinic of a Central Pediatric Hospital in
Lisbon. A total of 30 children with age ranged 7 to 16 years with HbSS were
followed during three years and compared with a group of 30 sibling controls, with
no history of neurologic disease. Three children of the sample had suffered overt
stroke. We have used neurological examination as a marker of overt stroke, MRI as
a marker of covert neurologic damage and TCD ultrasonography to identify
assymptomatic children with Hb SS who were at high-risk for stroke, according to
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Adams criteria. Neuropsychologic assement included tests of intelligence, attention
ability, visual-spacial/constructional abilities, logical thought and perseveration.

Results: The 3 patients who had a previous overt stroke were the only that
presented abnormal results in three tests In the 27 assymptomatic children and
adolescents, 10 (37%) showed isquemic infarts on the MRI. mainly in subcortical
frontal areas. The neuropsychological study showed abnormalities in 25 (92,5%)
patients, detected at least in one of the five tests. The TCD was abnormal in 4
patients (14,8%). In three cases the positive criteria was the ratio ACA/MCA > 1,2
and one patient had MCA mean velocity > 190cm/sec. Only one of the
assymptomatic patients had all the diferent three tests positive.

Conclusions: This results in a small group of children with HbSS showed that the
neurologic assement seems to be a good marker for cognitive impairment in
patients who are at risk of silents infarts. We commented that TCD and MRI
examinations are not correlated and probably reveal diferent aspects of the
pathophysiology of central nervous system in HbSS. The vality of each methods in
children are matter under discussion, because the need for early prophylactic
therapeutic before cerebral infarction occurs.

6- RISK FACTORS FOR VASO-OCCLUSIVE CRISIS IN CHILDREN WITH
SICKLE CELL ANEMIA

L Braga?, I Correia®, A Miranda®, I Picanco®, MT Seixas?, I Ferreira?, T Santos?, HA
Santos?, T Rosario 2, F Nogueira?, I Griffe?, A Viveiros?, P Nogueira*

! Department of Imuno-Haematology, 2 Department of Clinical Pathology - Central
Paediatric Hospital of Dona Estefania - Lisbon, 3 Laboratory of Haematology and
*0.N.S.A/National Health Institute Dr Ricardo Jorge- Lisbon. Portugal

8th Annual Congress of the European Hematology Association. Lyon, Junho
de 2003.

Background: In sickle cell disease (SCD), painful vaso-occlusive episodes (VOE)
are responsible for the multiorgan failure syndrome and insofar prognostic of the
morbility and mortality rates. Although due to a single point mutation in the betha-
globin encoding gene, the clinical expression of the sickle cell disease varies and
thus knowledge of the phenoty variability and its underlying factors is of major
importance for the understanding of SCD physiopathology. Fibrinogen increases the
adherence of sickle erythrocytes to the endothelium in the beginning of the vaso-
occlusion. High fibrinogen and lipid levels independent risk factors for stroke,
coronary heart disease and peripheral artery disease. Although several
polymorphisms have been described in the genes encoding for fibrinogen chains,
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available evidence on their association with plasmatic blood levels remains
controversial.

Aims: An evaluation is made of several risk factors, which might influence the
phenotypic expression of SCD, namely: plasmatic fibrinogen levels, fibrinogen
polymorphism, haematological parameters and biochemical data.

Methods: The patients were the 34 children with SCD (age range: 7-18 years; 16
female, 18 male; predominantly of African origin) attending the Haematology
outpatient clinic of a Central Paediatric Hospital in Lisbon. Three of the children were
on regular transfusion regime, due to previous strokes. During the three-year study,
conducted during the disease’s stable phase, children were classified into two
groups, based on the number of previous VOE (less than 3 VOE per year; 3 or more
VOE per year). SCD diagnosis was made through haematological parameters and
molecular techniques.

Symptoms associated with SCD were assessed to form a severity index (SI) using
El-Hazmi (1992) criteria. Laboratory analysis focused on four fibrinogen
polymorphisms (Hind III, Bcl I, Ava II, Mnl I), plasmatic fibrinogen levels, HbF
values and haematological parameters.

Results: There is a positive linear correlation between the SI and the number of
VOE per patient in both genders. In the female gender, the humber of children with
2 or more VOE predominates.

No statistically significant differences were found between the two groups of
patients with regard to the four fibrinogen polymorphisms studied (including the 3
stroke cases).

Haematological and biochemical average values between the two groups were
compared using Student’s t-test. Statistically significant differences were detected
for direct bilirubin (P=0,039), AST (P=0,014) and ALT (P=0,011). Reticulocyte
(P=0,060), leukocyte (P=0,062), ALP(P=0,062) and yGT (P=0,087) differences are
borderline statistically significant. These results are influenced by the small sample
size, and an enlarged study is required.

Conclusions: The studied sample of children with SCD, from various geographical
origins, predominantly present moderate sickle cell anemia. The identification of
laboratory and biochemical risk factors based uniquely upon isolated markers yields
imprecise results. Early diagnosis of the SCD allows the establishment of timely
therapeutics, but further knowledge of factors is needed to balance treatment risks
against disease severity risks.
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7- CLINICAL AND LABORATORY EFFECTS OF HYDROXYUREA IN CHILDREN
AND ADOLESCENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA: A PORTUGUESE HOSPITAL
STUDY

LB Braga!, AC Ferreira!, M Guimardes?, Nazario C,? Pacheco P,®> Miranda A,* Picango
1,* Seixas T%, L Rosado !, JM Videira Amaral °

! pediatric Immune-Hematology Unit, Dona Estefania’s Pediatric Hospital, Lisbon,
Portugal; 2 Hematology Laboratory, Dona Estefania’s Pediatric Hospital, Lisbon,
Portugal; 3 Molecular Biology Laboratory, Center Genetic Humane, Dr. Ricardo
Jorge’s Health National Institute, Lisbon, Portugal; * Hematology Laboratory Center
Biophatology, Dr. Ricardo Jorge’s Health National Institute, Lisbon, Portugal;
SPediatric Department, Dona Estefania’s Pediatric Hospital, Lisbon, Portugal

Purpose: To assess the efficacy and safety of hydroxyurea (HU) in children with
severe forms of sickle cell anemia followed in a Portuguese hospital.

Patients/Methods: We carried out an open-label, uncontrolled prospective study
which included children older than 8 years of age with severe forms of sickle cell
disease. Hydroxyurea was started at of 15 mg/kg per day and the dose was
escalated to a maximum tolerated dose or a dose of 25 mg/kg per day. Blood count,
renal and liver functions, and haemoglobin F levels were monitored regulary. Clinical
response was assessed by record of number of vaso-occlusive crises, requirement
for hospital admission and blood transfusions.

Results : Nine children and adolescents, five girls and four boys, with median age
of 13 years (range 8 to 16) were enrolled in the study, during a of 25 months. All
patients completed at least 15 months of therapy. The mean maximum dose of
hydroxyurea was 19 + 4 mg/kg. The mean inicial Hb F level significantly increased,
from a mean of 7.0 £3.9% to 13.7 £5.3% (p 0.028). Clinicaly, all the patients
responded significantly with a reduction of 80% in the number of vaso-occlusive
crises (VOC), 69% in hospital admissions, 76% in hospitalization days and 67% in
transfusion requirements. Globaly, there wasn't significant mielo, renal and hepatic
toxicity after 15 monts of HU therapy.

Conclusions : We concluded that, in our population, HU proved to be effective in
increasing Hb F levels, and in decreasing hospitalizations for VOC and transfusion
requirements with no major side effects. Long-term clinical follow-up is important to
certify benefit maintenance.

Keywords: Sickle cell anemia, Hydroxyurea (HU), Children. In press.
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RESULTADOS DA INVESTIGAGAO

A base de dados referente a cada individuo que faz parte do material deste
estudo (quadros discriminativos individuais) poderd ser consultada no
secretariado do Centro Universitdrio da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Nova de Lisboa no Hospital de Dona Esteféania.

Rua Dona Estefania 1169-025 Lisboa.
Telefone: 213126914/21353050
Fax: 213545007

mail: pediatria@fcm.unl.pt



