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1 INTRODUCAO

1.1  Hemoglobina

A hemoglobina (Hb) é uma proteina tetramérica composta por diferentes
combinagBes de subunidades de globina; cada subunidade da globina esta associada ao
cofator heme, que pode transportar uma molécula de oxigénio. A Hb é expressa pelas
hemaécias, tanto em reticulécitos (globulos vermelhos imaturos) quanto em eritrocitos
(glébulos vermelhos maduros).

Varios genes codificam diferentes tipos de proteinas globinas, e suas varias
combinacGes tetraméricas geram multiplos tipos de Hb, que normalmente se expressam
em diferentes fases da vida - embrionéria, fetal e adulta. (Fig.1) (Kato et al, 2018)
Inicialmente, temos trés hemoglobinas embrionarias-Gower 1, Gower 2 e Portland, que
apos esse periodo ndo sdo mais sintetizadas. Em seguida, na fase fetal, temos o
desenvolvimento da hemoglobina fetal (HbF) associada a pequenas quantidades de
hemoglobina normal (HbA), situacao qual se inverte préximo ao nascimento. (Kato et al,
2018)

Figura 1: Sintese das cadeias globinicas de acordo com a idade.
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Adaptado: Brasil. Ministério da Saude, 2015

Ao nascimento, HbA constitui cerca de 60% do total, e entre os trés e seis meses
de vida, em geral, termina-se a substituicdo, embora em alguns individuos, niveis
elevados de HbF possam persistir durante os primeiros anos. A HbA, a forma mais
abundante (>90%) da Hb adulta, compreende duas subunidades a-globina (codificadas
pelos genes duplicados HBA: e HBA;) e duas subunidades 3 globina. (Fig. 1, Quad. 1)



Figura 2: Representacdo estrutural da hemoglobina humana
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Adaptado: Brasil. Ministério da Saude, 2015

Quadro 1: Caracteristicas e porcentagem estimada de hemoglobina no adulto normal.

Hemoglobina Cadeias globinicas Porcentagem
A 2 alfae 2 beta 96-98%
Az 2 alfae 2 delta 2a3,5%
Fetal 2 alfae 2 gama 0al%

Adaptado: Zago, 2013

Cada subunidade é composta por duas fragcBes: uma protéica representada pelas
cadeias globinicas e outra ndo protéica, formada pelo grupo heme, onde se liga 0 &tomo
de ferro. O grupo heme estad ligado as cadeias globlinicas em sitios especificos,

favorecendo a ligacdo do oxigénio ao &tomo de ferro, no processo de oxigenacao. (Fig.3)

Figura 3: Estrutura da hemoglobina normal
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A associacdo das 4 cadeias de globina, funciona de forma interativa, na
oxigenacdo da hemoglobina. Se um grupo heme é oxigenado, apds a entrada da primeira
molécula de oxigénio (O2), a entrada das seguintes serdo favorecidas, tornando-a um



excelente transportador desse elemento. Essa a¢do € modulada pela agdo do 2,3-difosfo-
glicerato (2,3-DPG), intermediario do metabolismo da glicose, abundante dentro da
hemacia; esse se liga a cavidade central da hemoglobina reduzindo sua afinidade pelo Oo.
Quando ocorre um aumento na concentracdo de 2,3-DPG dentro da hemacia, a
hemoglobina tem maior dificuldade para reter o Oz, diminuindo a sua afinidade. Nas
anemias, de forma compensatdria, ocorre aumento de 2,3-DPG, fazendo com que, apesar
da reducgéo da quantidade de Hb, a liberacdo de O para os tecidos seja maior.

Os genes que controlam a sintese das hemoglobinas estdo localizados no brago
curto do cromossomo 16 (cluster dos genes alfa-similes) e no brago curto do cromossomo
11 (cluster dos genes beta-similes). A cadeia alfa tem uma sequéncia de 141 aminoacidos
e cadeia beta de 146 aminoéacidos, cuja sequéncia é determinada pelo codigo genético do
DNA. (Zago, 2013)

1.2 Alteragdes genéticas na hemoglobina

Para que ocorra o surgimento da HbS, o gene estrutural que codifica a cadeia § da
Hb sofre uma mutacdo no sexto codon do gene da 3 globina e leva a substituigdo de uma
base nitrogenada, a adenina (A), por outra, a timina (T). (Fig. 4)

Figura 4. Alteracdo genética na Hemoglobina
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1.3 Definicdo das hemoglobinopatias

Os distarbios hereditarios das hemoglobinas (hemoglobinopatias) séo as doengas
genéticas mais frequentes do homem e mais difundidas no mundo, abrangendo todos 0s
continentes, sobretudo na Africa. Segundo estimativas da Organizagio Mundial de Sadde
(OMS), a incidéncia global das hemoglobinopatias € de aproximadamente 4,5% da
populagdo mundial. (Kato et al, 2018)

O termo doenca falciforme (DF) define as hemoglobinopatias nas quais as duas
hemoglobinas sdo anormais, sendo uma delas necessariamente a HbS, que pode
combinar-se com outras hemoglobinas anormais, como hemoglobina C
(hemoglobinopatia SC), hemoglobina D (hemoglobinopatia SD), talassemia
(S/talassemia alfa ou S/talassemia beta® ° *), entre outras. (Kato et al, 2018) O Quadro 2
relaciona as principais sindromes falcémicas.

Quadro 2. Principais sindromes falcémicas

Hemoglobinas
Sindromes Falciformes Aspectos clinicos e epidemiologicos
presentes
Anemia falciforme; forma mais comum e mais grave da DF,
HbSS S,F, A2 ) o
com crises de falcizacdo.
HbSbeta0 talassemia Mais prevalente na regiio do Mediterrneo Oriental ¢ India.
S,F, A2
(HbSbeta®) Curso clinico e gravidade semelhante a HbSS.
Mais prevalente na regido do Mediterrdneo Oriental ¢ India. A
HbSbeta+ talassemia . . .
S,F,A2, A presenca de HbA varia de 1 a 30% com gravidade que pode ir
(HbSbeta™)
de leve a grave, mas, geralmente, menos grave que HbSS.
HbSS/alfa talassemia (HbSS/a Niveis variaveis de hemoglobina fetal, e geralmente, com curso
S,F, A2
tal) clinico leve.
25-30% de casos de DF em populagdo de origem africana. O
HbSC S,F, C, A2
HbS/C Harlem ou Georgetown é uma das variantes.
O tipo HbS/D Punjab ou Los Angeles é o mais comum, ¢ é
HbSD S,F,D, A2
clinicamente mais grave.
Grupo de disturbios causados por grandes dele¢des no gene da
HbS/PHHF S,F, A2
globina beta. Geralmente assintomatico.
o S,F, A2 A (com A maior | Trago falciforme, geralmente assintomadtico, ndo caracteriza
HbAS
que 60%), anemia.

Fonte: Adaptado de ngo, 2013 e Kato; 2018.
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1.4  Prevaléncia e incidéncia da doenca falciforme no mundo

A doenca falciforme (DF) é uma doenca genética e multissistémica, caracterizada
por anemia hemolitica e crises vaso oclusivas (VOCs) associadas a episddios de doenca
aguda e dano progressivo de 6rgaos. A DF é uma das doen¢as monogénicas mais comuns
em todo o mundo, afetando cerca de 30 milhdes de pessoas.(Charlton et al, 2017)

A incidéncia anual de nascimentos com AF na Africa subsaariana foi estimada em
230.000 em 2010, o que corresponde a 75% dos nascimentos com AF em todo o0 mundo.
Além disso, a Africa Ocidental tem a maior incidéncia de doenca HbSC, o segundo tipo
mais comum de DF. Nos préximos 40 anos, prevé-se que esses nUmeros aumentem,
principalmente na Africa subsaariana. (Charlton et al, 2017)

Mesmo em paises onde os programas de triagem universal estdo em vigor ha mais
de 10 anos (por exemplo, o Reino Unido), estimar a prevaléncia, incidéncia e carga da
doenca continua sendo um desafio. Nos dltimos 20 anos, cerca de 40.000 casos
confirmados de DF foram identificados em 76 milhdes de recém-nascidos, com mais de
1,1 milh&o de recém-nascidos com o gendétipo HbAS nos Estados Unidos. Assim, 1 em
cada 1.941 neonatos tinha DF e 1 em cada 67 era heterozigoto para o alelo BS. (Charlton
etal, 2017)

A incidéncia de AF varia por regido, raca e etnia. Entre os afro-americanos,
aproximadamente 1 em 360 recém-nascidos tem AF. Mudancas demograficas
substanciais resultaram em uma populagdo mais diversificada em risco e uma alta
prevaléncia de AF em populagdes imigrantes. Estudos de triagem neonatal para DF no
estado de Nova York documentam o efeito marcante da imigracdo na frequéncia de
recém-nascidos com DF, ja que a maioria deles tem maes nascidas no exterior. (Piel at
al., 2017)

1.5  Prevaléncia e incidéncia da doenca falciforme no Brasil

Segundo dados do Ministério da Saude do Brasil, a DF afeta de 60.000 a 100.000
brasileiros e representa um importante problema de saide publica em nosso pais.
Acomete majoritariamente a populacdo afrodescendente, grande parte desta bastante
vulneravel socioeconomicamente. (BRASIL, Ministério da Saude, 2014)

No Brasil, o primeiro passo rumo & constru¢édo do programa de atengdo integral
as pessoas com DF foi dado com a institucionaliza¢do da Triagem Neonatal no Sistema
Unico de Saude do Brasil (SUS), por meio da Portaria do Ministério da Satde (MS) de
15 de janeiro de 1992, com testes para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito (fasel).
Na fase 2 deste programa, em 2001, mediante a Portaria n® 822/01 do MS criou-se 0
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Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), incluindo a triagem para as
hemoglobinopatias. (BRASIL, Ministério da Salde, 2002)

PNTN foi um marco importante no reconhecimento da relevancia das
hemoglobinopatias e necessidade de corre¢bes. A inclusdo da eletroforese de
hemoglobinas nos testes de triagem neonatal representou um passo importante no
reconhecimento da relevancia das hemoglobinopatias como problema de Saude Publica
no Brasil e também o inicio da mudanca da historia natural da doenga em nosso pais. A
triagem permitiu o diagnostico precoce das criangas com DF e o encaminhamento destas
para centros de referéncia, corrigindo distor¢des e trazendo melhorias a populagdo
afetada, independentemente da origem geografica, etnia e classe socioecondmica.
(Cancado, 2007)

A partir de 2017, o PNTN atingiu os 26 estados do pais, porém com a cobertura
diferente entre as regides; por exemplo, enquanto desde 2016, quase 100% dos hospitais
no estado de Minas Gerais j& realizavam a triagem, no Amap4 ela ocorria em apenas 55%
dos hospitais. (BRASIL, Ministério da Saude, 2014)

A incidéncia de traco falciforme e DF em recém-nascidos varia substancialmente
entre os estados do Brasil, refletindo a heterogeneidade étnica da populagéo brasileira.
(Fig. 5) Estima-se o nascimento de 3.500 criancas com DF por ano e aproximadamente 1
recém-nascido (RN) com DF para cada 1.000 RN vivos. Com base nos dados
apresentados, hd uma estimativa de 60.000-100.000 individuos com DF e cerca de 4% da
populacdo com traco falciforme em todo o pais. Esta variacdo tdo grande no nimero de
pessoas com DF deve-se a escassez de dados epidemioldgicos, em particular dados de
mortalidade, e pela falta de um registro brasileiro de DF.(BRASIL, Ministério da Saude,
2014)

Figura 5. A doenca Falciforme no Brasil
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Fonte: Cancado, 2007

1.6 Fisiopatologia da falcizacao e vaso-ocluséo

A DF é caracterizada pela polimerizacao da HbS quando desoxigenada nos leitos
capilares, o que resulta em glébulos vermelhos em forma de foice ou meia-lua (Fig. 6).
As células falciformes diferem das hemécias normais porque possuem moléculas de
adesdo aumentadas que facilitam a ligacdo as paredes endoteliais. As células falciformes
hemolisam rapidamente, levam ao aumento compensatdrio na producao de reticuldcitos
e causam disfuncdo endotelial local. Os processos de falcizacdo, vaso-ocluséo e hemdlise
desencadeiam um quadro inflamatorio através de interacGes com o endotélio, glébulos
brancos e plaquetas. (Kato et al, 2018)

A falcizacdo e hemolise recorrentes de hemécias, combinadas com inflamacéo
endovascular, resultam em danos agudos e crénicos em diferentes 6rgdos associados a
complicacdes agudas, imprevisiveis e potencialmente fatais. (Fig. 6)

Figura 6. Fisiopatologia da Doenca Falciforme
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Fonte: adaptado de Zago, 2013
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VOC é definida como dor intensa de inicio subito para a qual ndo ha outra
explicacdo clinicamente determinada além da vaso-oclusdo e que requer cuidados
médicos hospitalares e terapia parenteral com opidides e/ou anti-inflamatério néo-
esteroidal. Outros tipos de complica¢Bes, como sindrome toracica aguda, priapismo e
sequestro hepético ou esplénico, também podem ser classificadas como VOC. (Zaidi et
al, 2021)

VOC ¢é a principal causa de hospitalizacdo em pacientes com DF e esta associada
a piora da qualidade de vida, maior absenteismo da escola ou trabalho, menor
produtividade, e aumento de morbidade e mortalidade. (Zaidi et al, 2021)

VOC ¢ a principal responsavel por dor aguda, sindrome toracica aguda (STA) e
osteonecrose avascular, enquanto a disfuncdo endotelial relacionada a hemdlise esta
associada ao acidente vascular cerebral, hipertensdo pulmonar, priapismo e Ulcera de
perna. Independentemente do gendtipo, a gravidade clinica varia entre os individuos com
DF, embora as pessoas com gen6tipo heterozigoto (por exemplo, doenga HbSC) tendem
a apresentar complicacdes como infarto esplénico e episddios de dor aguda mais tarde na
vida do que as pessoas com gen6tipo homozigoto, que frequentemente apresentam essas
complicaces quando criancas. Fatores adicionais associados a frequéncia e gravidade
das complicacdes incluem a co-heranca de outras variantes genéticas da globina, como o
traco a-talassemia e a expressao da hemoglobina fetal. (Vichinsky et al, 2000; Kavanagh
et al, 2022)

O evento VOC comeca com aumento da falcizacdo e interacdo dos eritrocitos
falciformes com o endotélio nas vénulas poés-capilares, diretamente ou por meio de
leucdcitos aderentes ao endotélio, levando a obstrucdo do fluxo sanguineo. Os leucdcitos
aderidos ao endotélio aumentam a adesdo de eritrocitos falciformes, leucécitos e
plaquetas ativados. (Fig. 7) (Zaidi et al, 2021)

Figura 7: Mecanismo de vaso-oclusdo na doenca falciforme: moléculas de adeséo
das células endoteliais e circulantes como papel-chave no processo de vaso-oclusao
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Fonte: adaptado de Zago, 2013

A Hb livre e 0 heme liberados da hemdlise dos eritrocitos desencadeiam a
disfuncédo endotelial devido a deplecdo de 6xido nitrico e a vasoconstrigdo resultante. Os
processos duplos de vaso-ocluséo e disfungdo endotelial ativam respostas inflamatdrias,
via aumento de citocinas e espécies reativas de oxigénio, o que perpetua ainda mais a
vaso-oclusao. (Rees et al., 2010)

As complicacdes da DF tém um carater progressivo ao longo da vida. No inicio,
a maioria das complicacGes ocorre em episddios recorrentes agudos. Além disso, 0
crescimento e a puberdade sdo retardados devido ao aumento das demandas metabdlicas
secundarias a anemia hemolitica em curso. Na idade adulta, os danos aos 6rgdos sao
proeminentes, além das complicacGes agudas. Episodios de dor aguda, sindrome torécica
aguda e acidente vascular cerebral isquémico podem ocorrer em qualquer fase da vida.
(Kavanagh et al, 2022)

Quase todos os estudos genéticos da DF se concentraram no genotipo HbSS.
Outros genotipos da DF clinicamente mais relevantes séo: HbSC e HbSp-talassemia. Com
excecdo da HbS-p°-talassemia, os genétipos heterozigotos compostos da DF s&o
geralmente menos graves clinicamente do que o genotipo da AF. No entanto, dentro de
cada gendtipo da DF existe uma heterogeneidade fenotipica substancial.

1.7 Fatores Moduladores da Doenca Falciforme

Uma das caracteristicas da DF é a sua grande variabilidade clinica. Apesar de 0s
pacientes apresentarem a mesma doenca genética, estes manifestam curso clinico
extremamente variavel, ou seja, enquanto alguns pacientes tém complicacfes clinicas
graves, frequentes hospitalizacdes e Obito precoce ainda nos primeiros anos de vida,
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outros apresentam doenca de evolugdo menos grave, praticamente assintomaticos ou
oligossintomaticos. (Kato et al, 2018)

Assim, nos ultimos anos, foram identificados os principais fatores moduladores
da gravidade clinica: genotipo, haplotipo relacionado ao complexo do gene beta,
concentracdo de Hb fetal, associacdo com talassemia alfa, leucocitose (contagem de
leucocitos maior que 15.000/mm?3), STA, insuficiéncia renal, AVC e trés ou mais crises
dolorosas por ano. Além desses, fatores adquiridos como nivel socioecondmico, estado
nutricional, prevencdo de infeccdo e assisténcia médica também contribuem para a
variabilidade de apresentacéo clinica dos individuos com doenca falciforme. (Kavanagh
et al, 2022)

Os haplotipos Senegal e Asiatico estdo relacionados com maior sintese de Hb fetal
na AF, fato que explica a evolucdo menos grave dos pacientes com esses haplétipos. Por
outro lado, os pacientes com os hapl6tipos Benin e Banto, que estdo associados a uma
menor sintese de Hb fetal, apresentam curso clinico mais grave da doenga. (Piel et al,
2017)

Os estudos referentes a distribuicdo de haplétipos do gene B° no Brasil foram
efetuados em populacbes das cidades de Belém, Salvador e Ribeirdo Preto, cujos
resultados mostraram discreta heterogeneidade da prevaléncia do haplétipo Banto em Be-
Iém (66%), Salvador (55%) e Ribeirdo Preto (73%), seguido do haplétipo Benin com
prevaléncia média de 36%. (Goncalves et al, 2003)

1.8  Manifestacdes Clinicas da Doenca Falciforme

As manifestacdes clinicas na DF sdo extremamente variaveis, sendo consequentes
primariamente da oclusdo vascular €, em menor grau, da anemia. Basicamente, a doenca
caracteriza-se por anemia hemolitica cronica e eventos repetidos de vaso-oclusdo que
determinam, progressivamente, diversas complicacdes clinicas e elevada mortalidade.

As principais manifestagdes agudas e cronicas da DF estdo relacionadas no
Quadro 3.

16



17

Quadro 3. Principais complicagOes da DF de acordo com o sistema acometido

Sistema Complicacdes Clinicas

e Anemia hemolitica, lcucocitose
o Asplenia funcional (apds os 6 anos de idade)
Sistema hematopoético o Crise apléstica (associado ao parvovirus Big)
o Sequestro/infarto esplénico agudo
¢ Deficiéncia de acido félico
Pele e Palidez, ictericia, Ulceras membros inferiores

o Sindrome méo-pé/dactilite (6 meses a 2 anos)
o Dores osteoarticulares

Sistema osteoarticular o Osteomielite (Salmonella sp, Stafilococcus sp)
o Necrose asséptica de cabeca de fémur e Umero
o Osteoporose

o Retinopatia proliferativa

Sistema ocular . .. .,
e Hemorragia retiniana ou vitrea

o Acidente isquémico transitério
e Acidente vascular cerebral isquémico/hemorragico

Sistema nervoso central . - .
¢ Disfuncéo neurocognitiva

e |nsuficiéncia cardiaca

o Hipertensdo pulmonar, infarto pulmonar
e Pneumonia

e Sindrome toracica aguda

Sistema cardiopulmonar

e Priapismo, disfuncéo erétil
e Hipostendria
o Insuficiéncia renal cronica
o Microalbuminuria/proteinuria
o Sindrome nefrotica
o Crises de dor abdominal
o Calculos biliares
o |ctericia obstrutiva, Colestase intra-hepatica
e Hepatopatia
¢ Hipodesenvolvimento somatico
Geral o Retardo da maturacdo sexual
o Maior suscetibilidade a infecgdes, septicemia

Sistema urogenital

Trato gastrointestinal

Fonte: adaptado de Zago, 2013.

1.8.1 Crise vaso-oclusiva/Crise algica

A crises dolorosas representam as manifestacGes clinicas mais frequentes da crise
vaso-oclusiva (VOC) no paciente com DF. Quadro agudo e imprevisivel, corresponde a
maioria dos casos de atendimentos na emergéncia, representando cerca de 90% das causas
de internagdes hospitalares nos pacientes com AF. (Piel et al, 2017)

A VOC tem como principais caracteristicas o inicio subito, a maioria sem fator
desencadeante, intensidade variavel, duracdo de horas ou dias, carater persistente ou
recorrente, podendo ou ndo ser migratério. Decorrem de episédios de vaso-oclusao
secundarios ao dano tissular isquémico provocado pelas hemadcias falcizadas, que
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resultam em uma hipdxia regional e acidose, com consequente dor. (Piel et al, 2017; Kato
et al, 2018; Costa et al, 2013)

Os sitios mais comuns sdo a regido lombar (48,6%), o fémur (29,5%) e os joelhos
(20,8%). Além do quadro algico, pode ocorrer de sinais flogisticos locais levando a
restricdo de movimentacao articular. Quando a crise ocorre com dor abdominal intensa,
vOmitos recorrentes, sintomas respiratdrios, paresias ou plegias, artrite aguda, priapismo
ou anemia intensa é considerado uma emergéncia médica. (Piel et al, 2017; Kato et al,
2018; Costa et al, 2013)

A maioria dos eventos de dor é tratada inicialmente a nivel domiciliar com
analgesicos nao-opidides (paracetamol, dipirona), anti-inflamatérios nédo-esteroidais,
hidratacdo oral e repouso. Quando o tratamento domiciliar inicial é ineficaz, recomenda-
se a administracdo de opioides orais (codeina, tramal, metadona ou morfina) e, se ndo
houver resolucédo, que o paciente procure atendimento médico em unidades de urgéncia
ou emergéncia para melhor controle da dor com opidides paranterais. (Manci et al, 2003)
e (Kato et al, 2018)

O adequado manejo das VOCs, sobretudo baseado em protocolos individuais para
o0 controle de dor, melhoram a qualidade de vida e reduzem as internagdes hospitalares.
Via de regra, estes protocolos contemplam a rapida identificacdo do quadro, quando
necessario internacdo hospitalar, inicio rapido de hidratacdo e analgesia, avaliacdo de
oxigenioterapia suplementar (se houver hipoxemia) e terapia transfusional. (Piel et al,
2017; Kato et al, 2018; Costa et al, 2013)

1.9  Triagem neonatal e diagndstico laboratorial

1.9.1 Triagem neonatal

A triagem neonatal para DF é realizada no nascimento antes que os sintomas
ocorram, usando metodologias de analise da Hb. A triagem universal é econdmica,
identifica mais bebés recém-nascidos com doencas e evita mais mortes. Em areas sem
programas de triagem neonatal, o diagndstico inicial de DF ocorre por volta dos 21 meses
de idade. Diante do elevado risco de infeccéo grave e crise aguda de sequestro esplénico,
o diagnostico precoce e encaminhamento da crianga para centros de referéncia para iniciar
rapidamente a profilaxia com penicilina, além da educacdo familiar reduz a mortalidade
nos primeiros 5 anos de vida de 25% para <3%. (Zago et al, 2013; Kato et al, 2018)
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1.9.2 Diagnostico laboratorial

O parametro laboratorial mais importante para a confirmacgdo do diagndstico de
DF é a eletroforese de hemoglobina, cujo método de escolha é o HPLC - High
Performance Liquid Chromatography (Fig. 9), embora a maioria dos laboratérios,
sobretudo do Sistema Unico de Saude (SUS), utilizem em acetato de celulose. (Rees et
al, 2010)

Outros exames laboratoriais importantes para avaliacdo de anemia e hemdlise
compreendem: hemograma, reticuldcitos, esfregaco de sangue periférico, desidrogenase
lactica [DHL] e bilirrubinas total e fracdes. O esfregaco de sangue periférico (Fig. 10),
avalia a morfologia das hemacias, e pode-se observar: anisocitose, poiquilocitose,
anisocromia, policromasia, hemécias em formato de foice, hemécias em alvo (target
cells), hemécias com pontilhado baséfilo, presenca de corpusculo de Howell-Jolly e
eritroblastos.

Figura 9: Esfregaco de sangue periférico com presencga de hemacias falciformes
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Fonte: Naoum, 2010

Figura 10: Testes diagnosticos para investigacdo de doenca falciforme
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Cromatografia Liquida de Ultra Performace (HPLC)

1: Teofillina
1 2: Cafeina
LC Verde
150°C
Somente agua
L N
1
Convencional:
0% =
30% Metanol
Y T Y T T T
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 min

Fonte: Rees et al, 2018

1.10 Impacto a satde e 6nus da doenga falciforme

Cancado et al. (2021) relataram que a DF esta relacionada a uma reducéo de
aproximadamente 37 anos na idade mediana no ébito, em comparacdo com a populacéo
geral, o que também foi observado quando os dados foram estratificados por idade.

Recente estudo que analisou pacientes brasileiros com DF, o custo total
relacionado a DF em um ano foi estimado em 413.639.180 ddlares norte-americanos,
considerando adultos e criancas. A maior parte desse custo estava relacionado a custos
indiretos, representando 70,2% do valor total. A analise mostrou que os pacientes com
DF podem gerar um 6nus econdmico para a sociedade brasileira de aproximadamente 400
milhdes de ddlares por ano. O custo indireto é responsavel pela maior parte desse custo;
no entanto, as complicacbes da doenca desempenham um papel importante nos custos
médicos e de salde diretos. Assim, 0s presentes dados destacam a importancia do
investimento no controle da doenca para reduzir seu impacto nos pacientes e na
sociedade. (Silva-Pinto et al, 2022)
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1.11 Tratamento da doenca falciforme

O tratamento da DF compreende: hidroxiuréia, transfusdo de hemacias,
transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas, terapia génica e novas drogas
que atuam em diferentes mecanismos da patofisiologia da DF. (Kato et al., 2018)

1.11.1 Hidroxiuréia

A hidroxiuréia (HU) é um farmaco antineoplasico administrado via oral e
utilizado h& mais de 20 anos no tratamento da DF. A HU, inibindo a enzima
ribonucleotideo redutase, bloqueia a sintese do acido desoxirribonucleico, mantendo a
celula em fase S do ciclo celular.

Os beneficios do tratamento com a HU sdo: aumento na sintese de HbF, da
hidratacdo dos eritrocitos e da Hb, o que reduz a polimerizacéo intraeritrocitaria da HbS
em condicdes de desoxigenacdo. Além disso, promove reducdo no nimero de neutréfilos,
da expressdo de moléculas de adesdo celular e aumento da sintese e biodisponibilidade
do oxido nitrico. Com relacdo aos aspectos clinicos, demonstrou-se que a HU mudou a
historia natural da DF pois é capaz de reduzir os episédios de VOC, de internagdes
hospitalares e necessidade de transfusbes, além da reducdo das taxas de morbidade,
mortalidade, e da melhora da qualidade de vida. (Steinberg et al, 2010) A HU tem um
excelente perfil de seguranca com baixas taxas de toxicidade hepatica, gastrointestinal e
hematoldgica. (Charache et al, 1995; Halsey et al, 2003; Ware et al, 2012; Tshilolo et al,
2019; Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022) (Figura 11)

Figura 11. Mecanismos de acdo da hidroxiuréia
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Fonte: adaptado de Halsey et al, 2003.
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Figura 12. Citologia de sangue periférico antes e apds a administracdo de HU
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Fonte: adaptado de Halsey et al, 2003.

A HU foi aprovada pelo FDA dos Estados Unidos em 1998 e pela Agéncia
Européia de Medicamentos (EMA) em 2007 e pela Agéncia de Vigilancia de Saude do
Brasil em 2001 para o tratamento da DF. (Kato et al, 2018)

1.11.2 Transfusdo de hemacias e quelacédo de ferro

Anemia é a manifestacdo mais comum da DF e, em geral, a gravidade do quadro
clinico da doenca correlaciona-se com a sua intensidade. A transfusdo de hemacias
melhora o fluxo microvascular diminuindo o numero de eritrocitos falciformes
circulantes e estd associada a diminuicdo de lesdo endotelial e dano inflamatério.
(Cancado, 2007)

A anemia crénica da DF é bem tolerada pela maioria dos pacientes desde a
infancia. As células falciformes tém sobrevida muito curta, de 16 a 20 dias, quando
comparada aos 120 dias do eritrocito normal. Em contrapartida, a HbS tem afinidade pelo
oxigénio diminuida e, portanto, maior facilidade no transporte de oxigénio para 0s
tecidos. (Cancado, 2007)

H& duas categorias de regime transfusional: transfusbes simples eventuais ou
episddicas, usadas para restaurar o volume circulante e melhorar a capacidade de
transporte de oxigénio; e transfusdes cronicas, de carater profilatico, tem como objetivo
substituir as hemacias falciformes por hemacias normais e pode ser do tipo
eritrocitaférese (troca de hemécias automatizada) ou exsanguineotransfusdo parcial
manual (troca parcial de sangue). Estima-se que 20% a 30% dos pacientes s&o mantidos
em regime crénico de transfusdo de hemacias. As principais indicacdes de transfusao
estdo listadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Principais indicacdes de transfusdo de hemacias na Doenca Falciforme

IndicacOes de Transfusbes Simples
Eventuais (Episodicas)

IndicacGes de Transfusdes Cronicas

= Acidente vascular cerebral (AVC)
agudo

= Sindrome toracica aguda

= Sequestro esplénico

* Priapismo

= Anemia hemolitica grave durante
crise de dor ou infeccao/sepse

= Crise aplastica

= Faléncia de multiplos 6rgaos

= Preparo pré-operatorio (casos
selecionados)

= Gestacdo complicada

Prevencdo primaria (pacientes pediatricos
de alto risco) e secundaria de AVC
Prevencdo de recorréncia de infarto
cerebral silencioso

Prevencdo de recorréncia de sindrome
toracica aguda (STA)

Insuficiéncia de 6rgaos (figado, rins,
coracao)

Hipertenséo Pulmonar Cronica

Dor crénica em pacientes nao-
respondedores a hidroxiuréia

Prevencao de recorréncia de sequestro
esplénico (em criangas < 2—3 anos)
Gestacao

Ulcera de membro inferior (programa de
curta duragéo)

A quelacdo de ferro é indispensavel para a sobrevida de pacientes dependentes de
transfusdo de hemacias, considerando que quanto maior o acimulo de ferro maiores 0s
riscos de morbidade e mortalidade, enquanto observa-se nitida correlacdo favoravel entre
quelacdo adequada de ferro, qualidade de vida e sobrevida. (Canc¢ado, 2007)

Os principais objetivos da quelagdo de ferro sdo: 1) prevenir o acimulo patolégico
de ferro no organismo, iniciando, preferencialmente, a quelacdo antes de instalada
sobrecarga excessiva de ferro e procurando manter balango negativo de ferro, ou seja,
quantidade de ferro quelada e excretada maior que a quantidade de ferro proveniente das
transfusdes de hemacias; 2) prevenir danos teciduais resultantes do acimulo de ferro por
meio durante o dia e menor tempo de exposi¢do do organismo ao ferro livre (ferro ndo
ligado a transferrina), sobretudo no miocardio. (Cangado, 2007)

E importante salientar que o inicio precoce da quelagao de ferro permite, com mais
facilidade, a utilizacdo de doses terapéuticas menores do agente quelante minimizando
seus possiveis efeitos adversos, que sdo mais frequentemente observados quando
utilizado em doses mais elevadas. (Cangado, 2007)

Os principais parametros utilizados para considerar o inicio da quelacéo de ferro
sdo: CHF superior a 7 mg/g de tecido seco hepatico e/ou valores de ferritina, em pelo
menos duas determinag0es consecutivas, superior a 1000 ng/ml e/ ou pacientes que
tenham recebido mais de 20 unidades de concentrado de hemécias (equivalente a 100
ml/kg ou mais).
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As principais propriedades dos trés quelantes de ferro disponiveis no Brasil estdo

apresentadas no Quadro 5.

Quadro 5. Principais caracteristicas dos trés quelantes de ferro disponiveis no Brasil

Farmaco
Variavel = . :
Desferroxamina Deferiprona Deferasirox
Proporgao ) i g
Quelante:ferro s 2 o
Dose habitual 20 a 60 mg/kg/dia 75 mg/kg/dia 20 a 30 mg/kg/dia

Subcuténea (ou intravenosa),
durante 8 a 12 horas,
5 a 7 dias por semana

20 a 30 minutos

Via e periodicidade

de administragéo Oral, 3 vezes por dia

Meia vida plasmatica < 2 horas

Excregéo Renal e hepética Renal

Oral, uma vez por dia

8 a 16 horas
Hepatobiliar

Reagdes cutdneas no
local de aplicagéao,
retardo de crescimento,
alteragdes oftalmolégicas,
auditivas, ésseas,

e neurolégicas

Transtornos gastrintestinais,
neutropenia e agranulocitose,
artralgia e artrite, elevagcao
das enzimas hepaticas,
reducao de zinco

Transtornos gastrintestinais,
erupgdes cutaneas,
elevacao leve
da creatinina sérica,
elevagé@o das enzimas hepaticas

Eventos adversos

Aprovada para pacientes** com
talassemia beta maior, doenca
falciforme, sindrome mielodispléasica
e outras anemias hereditarias
ou adquiridas com
sobrecarga de ferro

Aprovada somente para
pacientes com talassemia
beta maior* que n&o toleraram
ou ndo obtiveram resposta
adequada ao DFO

Aprovada em todas as
condi¢bes de sobrecarga de ferro
e intoxicagdo por aluminio

Condi¢des de Registro
no Brasil

*para pacientes com mais de 6 anos de idade; **para pacientes com mais de 2 anos de idade

Fonte: Cancado, 2007.

1.11.3 Terapias Emergentes no tratamento

Por quase 20 anos, a hidroxiuréia foi a Unica terapia aprovada pela FDA (Food
and Drug Administration) dos EUA para adultos e criancas com DF. Trés novos
medicamentos para DF — crizanlizumabe, L-glutamina e voxelotor - foram aprovados nos
EUA desde 2017. (Vichinsky et al, 2019; Kavanagh et al, 2022)

O crizanlizumabe recebeu aprovacdo provisoria pela Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) do Brasil em 2023, entretanto, esta aprovacdo provisoria, baseada
nos resultados do estudo fase 2 denominado SUTAIN, foi revogada e seu uso suspenso
com os resultados do estudo fase 3 denominado Stand, ou seja, 0s pacientes com
crizanlizumabe ndo mostraram melhora de resultados como taxa de VOC e hospitalizagédo
em comparagdo com o grupo sem crizanlizumabe (agenciaBrasil, 2023). O voxelotor foi
aprovado pela ANVISA em 2023, mas esse produto também foi suspenso em nivel
mundial pela Pfizer por questdes de eventos adversos graves observados nos estudos
clinicos fase 3 (Pfizer, 2024).
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1.11.4 Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas

O transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) na AF ¢
curativo e deve ser considerado em pacientes sintomaticos com um doador familiar
compativel com o antigeno leucocitario humano (HLA). (Belinda et al., 2010)

Em todo o mundo, estima-se que cerca de 2.000 individuos com DF foram
submetidos a transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas; a sobrevida excede
90% em estudos americanos e europeus. (Kato et al, 2018)

Atualmente, o TACTH é uma opcao curativa para os pacientes com DF,
entretanto, trata-se de uma opcdo terapéutica limitada sobretudo pela baixa
disponibilidade deste procedimento em paises de baixa renda. (Kato et al, 2018)

No Brasil, a portaria de 30 de junho de 2015 torna publica a decisdo de incorporar
no ambito do Sistema Unico de Satide o TACTH para o tratamento da DF tomando como
base as indicacdes propostas pelo Consenso Brasileiro de TACHT publicado em 2010
(Belinda et al., 2010). (Quadro 6)

Quadro 6. Principais indicacdes de TACTH em pacientes com doenca falciforme

Orgéo Algum dos achados abaixo
Idade Qualquer Idade
a. Duas STA nos 2 anos antes de entrar no estudo
VOCs b. > 3episddios de dor intensa/ano nos 2 anos antes de entrar
no estudo
. a. Evento neuroldgico significativo
Sistema e L
(AVC ou déficit neurologico> 24hs)
Nervoso -
Central b. Achado neuroldgico
c. Velocidade doppler transcraniano > 200 cm/seg
a. Pneumopatia falciforme graus I ou 1l
b. Hipertensdo Pulmonar
Dano organico c. Taxa Filtragdo Glomerular 30 a 50% do esperado
d. Osteonecrose de multiplas articulaces
e. Retinopatia proliferativa
Aloimunizacéo > 2 anticorpos em esquema transfusdo crénica
Hidroxiuréia Reducéo < 50% das crises algicas com HU ou intolerancia a HU
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1.11.5 Terapia Génica

Pesquisada h& décadas por cientistas em todo o mundo, a terapia génica é
atualmente uma tecnologia potencialmente curativa para um espectro amplo de doengas
genéticas.

Duas modalidades promissoras baseadas em estratégias distintas de manipulacdo
genética tém sido utilizadas e encontram-se em processo de aprovagdo pelo FDA. A
Lovotibeglogene autotemcel, desenvolvido pela bluebird bio, emprega uma estratégia de
adicdo de genes, entregando um gene que codifica uma Hb projetada contendo uma
mutacgdo B(87T>Q) em células-tronco hematopoiéticas. Esta variante possui atividade
anti-falciforme aproximadamente equipotente a HbF. A Exagamglogene autotemcel
(conhecida como exa-cel), desenvolvido pela CRISPRTx e Vertex, aplica a edicdo
genética a descoberta por pesquisadores de que a inibigdo da sintese de HbF em eritrécitos
maduros requer a agdo de uma proteina repressora denominada bcllla. Em células-tronco
hematopoiéticas editadas por exagamglogene autotemcel, a reducdo da expressdo de
bcllla leva ao aumento da sintese de y globina com consequente aumento da HbF. (Benz
et al, 2024)

A maioria dos participantes que receberam qualquer um dos agentes durante o0s
ensaios clinicos experimentou beneficios hematoldgicos e clinicos significativos com
poucos eventos adversos. Alguns pacientes ficaram quase sem sintomas. A maioria dos
outros experimentou alivio significativo, resultados bem-vindos compativeis com o
movimento para a prética clinica. (Benz et al, 2024)

Todavia, tornar a terapia génica acessivel aos pacientes representa um desafio para
sistemas de salde no mundo, que precisam estruturar politicas publicas que levem em
consideracdo questdes regulatorias e financeiras. (Kato et al, 2018; Benz et al, 2024)

1.12 Progndstico

A expectativa de vida estimada atual para pacientes com AF nos EUA é de 54
anos em comparagdo com 76 anos para pacientes sem AF. Além disso, adultos jovens
(20-24 anos de idade) com DF apresentam maior taxa de mortalidade (1.4/100.000) em
comparagdo com 0.6/100.000 para adolescentes (15-19 anos) com DF. Pesquisadores de
um dnico centro no Reino Unido usaram dados retrospectivos de 450 pacientes com HbSS
e HbS/pC-talassemia e estimaram a expectativa de vida em 67 anos, em comparagio com
80,3 anos para homens e 84,2 anos para mulheres sem DF em Londres. Em contraste com
locais com mais recursos, 50% a 90% das criangas com DF morrem antes dos 5 anos de
idade na Africa subsaariana. (Kavanagh et al, 2022; Kato et al, 2018)

Recente estudo Brasileiro de Cancado et al. (2021) avaliou 6.549.812 pessoas da
populacéo geral e 3.320 pacientes com DF que foram a 6bito entre 2015 e 201 e mostrou
que a mediana de idade ao Obito e a sobrevida mediana foi de 37 anos e 40 anos para as
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pessoas com DF e de 69 anos e 80 anos para as pessoas sem DF, respectivamente.
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2 JUSTIFICATIVA

Estima-se que a DF afeta de 60.000 a 100.000 brasileiros e representa um
importante problema de satde publica em nosso pais. No entanto, até a presente data ndo
h& um registro nacional de DF e a auséncia de uma infraestrutura centralizada para
facilitar a avaliagdo comparativa da qualidade explicam a escassez de dados sobre a DF
em nosso pais.

Apesar do nimero crescente de evidéncias cientificas e publicacbes brasileiras,
sobretudo na ultima década, é relevante ampliar o conhecimento sobre os aspectos de
salde, socioecondmicos e clinico-laboratoriais, que envolvem a pessoa com DF no Brasil.

Diante deste contexto, nosso objetivo foi trazer informacgdes de uma populacao de
pessoas com DF acompanhadas em um centro de referéncia de DF do Brasil, a fim de
conhecer melhor seus aspectos sociodemografico, genotipico, clinico e laboratorial.
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29

OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS

- Descrever as caracteristicas sociodemogréficas e genotipica de pacientes com
doenca falciforme

- Descrever as principais complicacBes clinicas dos pacientes com doenca
falciforme

- Comparar o perfil laboratorial e utilizacdo de recursos de salde (atendimento
médico no pronto-socorro e internagdo) entre os pacientes com e sem hidroxiuréia

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Descrever o padréo de tratamento especifico associado a doenca falciforme
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4 CASUISTICA E METODOS

41 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo transversal retrospectivo realizado em um centro brasileiro de
referéncia em DF da Santa Casa de S&o Paulo, em S&o Paulo (regido sudeste do Brasil)
durante o periodo de observacdo de 5 anos (1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de
2020). A inclusdo de pacientes e coleta de dados ocorreu durante um periodo de
aproximadamente 9 meses (de agosto de 2021 a maio de 2022). A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital (CAAE n° 57326521.5.0000.5479).

42  POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo a ser estudada foi composta por 320 pacientes adultos com DF
atendidos no ambulatdrio especializado em DF da Santa Casa de So Paulo no Brasil no
inicio de 2016. Um método de amostragem aleatdria foi usado para inscrever os 100
primeiros pacientes no estudo e minimizar o viés de selecdo. Inicialmente, os pacientes
elegiveis foram identificados com base na revisdo dos prontuarios médicos no local, com
um codigo unico sendo atribuido a cada paciente. Os codigos dos pacientes >18 anos
foram listados em uma Unica folha eletrdnica. Usando a fung&o de randomizacéo do Excel
(RAND) em todas as planilhas, as amostras aleatérias foram selecionadas
sequencialmente (de cima para baixo da coluna).

4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

4.2.1.1 Critérios de inclusdo

Os pacientes tinham que atender a todos 0s seguintes critérios para serem incluidos neste
estudo:

- Pacientes do sexo masculino ou feminino.

- Idade > 18 anos.

- Diagnoéstico de DF (genédtipo HbSS, HbSC, HbSB’-talassemia, HbSP*-
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talassemia) estabelecido antes do inicio do periodo de observacdo (01/01/2016).
- Pacientes acompanhados no local do estudo durante o periodo de observacao
(2016-2020), com pelo menos 3 consultas ambulatoriais durante o primeiro ano
do periodo de observacéo.

- Consentimento informado por escrito obtido antes de qualquer procedimento do
estudo.

4.2.1.2 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os pacientes que atenderam ao seguinte critério:
- Pacientes com menos de 3 consultas ambulatoriais no primeiro ano de
observagdo.

4.2.2 Variaveis do estudo

As seguintes variaveis e fontes de dados foram coletadas para cada paciente
inscrito durante o periodo de observacdo: informacgdes sociodemograficas e genotipica,
caracteristicas clinicas e complicacdes relacionadas a DF, historico médico de interesse,
padrdes de tratamento.

42.2.1 Fontes e Coleta de dados

Os dados dos pacientes foram coletados pelo autor a partir do prontuério
eletronico da Instituicdo (Sistema MV). Os dados de interesse de todos os pacientes foram
coletados de forma anonimizada (utilizando um cddigo de participante do estudo) e de
acordo com a rotina do servigo.

Além disso, a autora deste estudo elaborou um questionario especifico e coletou
os dados pessoalmente durante uma visita do participante ao ambulatério. As variaveis
estudadas foram:

e Idade

e Data de Nascimento
e Sexo

e Cor - autodeclarada
e Genotipo

e Procedéncia

e Situacédo conjugal - Estado civil

e Nivel de escolaridade / Grau de instrucdo
e Ocupacéo atual
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e Utilizacdo do sistema de salde

e Renda familiar / classificagdo econémica

e Complicag6es clinicas: VOC, sindrome toracica aguda, osteonecrose, priapismo,
Ulcera de perna, acidente vascular cerebral, retinopatia, doenca renal, sobrecarga
de ferro, infeccéo.

e Exames laboratoriais de rotina conforme protocolo do centro (Hemograma,
reticuldcitos, ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase),
GGT (gama glutamiltransferase), creatinina, urina, sodio, potassio, Bilirrubinas,
LDH e B-HCG.

e Uso regular de medicamentos

e Uso de hidroxiuréia

e Transfusdo de heméacias

e Atendimento em servicos de emergéncia/pronto-socorro

e Hospitalizacdo

4.2.3 Definicéo de Crise Vaso-Oclusiva (VOC)

VOC foi definida em nosso estudo como dor intensa de inicio subito para a qual ndo
ha outra explicacdo clinicamente determinada além da vaso-ocluséo e que requer cuidados
médicos hospitalares (atendimento em pronto-socorro) e terapia parenteral com opidides e/ou
anti-inflamatorio ndo-esteroidal. Outros tipos de complica¢bes, como sindrome toracica
aguda, priapismo e sequestro hepatico ou esplénico, também foram classificadas como VOC.
(Zaidi et al, 2021)

4.2.4 LimitacOes do estudo

Inerente ao desenho observacional, sempre hd o potencial de documentacao
incompleta e informac0es insatisfatoriamente registradas. Espera-se que essa limitacao
seja minimizada, incluindo apenas os pacientes aleatorios com informagc6es minimas
(pelo menos trés consultas ambulatoriais).

O viés de selecdo foi minimizado por meio de uma técnica de amostragem
aleatdria e respeitando-se os critérios de incluséo.
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4.2.5 Analise estatistica

Os dados foram digitados em um banco de dados e analisados utilizando-se 0s
softwares IBM SPSS versdo 20 e Excel 365. As variaveis foram descritas em tabelas de
frequéncia absolutas e relativas. Foram respeitados os principios da Resolugdo n° 466/12
do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude do Brasil sobre pesquisas com
seres humanos.

Os dados coletados foram submetidos a andlise estatistica descritiva simples
(média, mediana, desvio padréo e variacdo [minimo e maximo] e variaveis qualitativas
por meio de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Foram utilizados os testes de Mann
Whitney para as variaveis continuas e Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para as
variaveis categoricas. O nivel de significancia foi de 5% para a decisdo sobre diferencas
entre grupos.

4.2.6 Questdes éticas

O estudo obedeceu aos preceitos éticos da pesquisa em seres humanos, de acordo
com a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, sendo aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da instituicio (Anexo A). O consentimento informado por escrito foi
obtido antes de qualquer procedimento do estudo. Os pesquisadores envolvidos
comprometeram-se a manter a confidencialidade dos dados.

Os participantes foram informados pelo pesquisador responsavel, que suas
participacOes seriam voluntarias e gratuitas e todas as informacdes seriam mantidas em
sigilo, e que a qualquer momento poderiam realizar a retirada de seu consentimento,
assinado e autorizado pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A),
sem prejuizo a continuidade do seu tratamento, conforme preconizam os dispositivos da
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta pesquisa envolvendo
seres humanos (BRASIL, 2012). As informacgdes advindas desta investigacdo ficardo
arquivadas com o pesquisador por um periodo de, no minimo, cinco anos ou mais, caso
sejam mudados os prazos atualmente em vigor.

33



34

5 RESULTADOS

Cento e cinco pacientes foram incluidos no banco de dados do estudo. Cinco
pacientes ndo atenderam aos critérios de elegibilidade e foram excluidos. Assim, um total
de 100 pacientes foram analisados. O perfil sociodemografico e genotipico estdo
resumidos nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas e genétipo dos 100 pacientes do estudo.

Total n (%)

Parametro 100 (100)

Idade Média em anos (Desvio Padréo) 33 (11,7)
Idade Mediana (Minima-Maxima) 31 (18-71)
Faixa etéria, n (%)
18-30 anos 48 (48)
31-45 anos 36 (36)
46-64 anos 15 (15)

> 65 anos 1(1)
Sexo, %
Feminino 59 (59)
Masculino 41 (41)
Etnia autodeclarada, n (%)
Branca 6 (6)
Parda 55 (55)
Preta 39 (39)
Amarela 0 (0)
Indigena 0 (0)
Nivel educacional, n (%0)
Ensino Fundamental 11 (11)
Ensino Médio 80 (80)
Ensino Superior 6 (6)
Né&o definido 33
Estado civil, n (%)
Solteiro 70 (70)
Casado ou vivendo como casado 15 (15)
Divorciado 15 (15)
Emprego, n (%)
Empregado (assalariado) 55 (55)
Desempregado/aposentado/dona de casa 45 (45)
Uso dos recursos de saude, n (%)
SUS 100 (100)
Convénio 29 (29)
Renda, n (%0)
< 1 salario minimo 34 (34)
1 a 2 salarios minimos 50 (50)
>2 salarios minimos 16 (16)

Fonte: Sistema eletronico (MV) de prontuario da Santa Casa de Sao Paulo
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Tabela 2 — Perfil genotipico dos 100 pacientes estudados.

- Total n (%)
Genotipo, n (%)

100 (100)
HbSS 91 (91)
HbSC 3(3)
HbS/Beta™ talassemia 2(2)
HbS/Beta® talassemia 4 (4)

Fonte: Sistema eletronico (MV) de prontuario da Santa Casa de Sdo Paulo

VOC, infeccdo e acidente vascular cerebral, colecistectomia e osteonecrose
avascular foram as complicagfes agudas e cronicas mais frequentemente observadas,
respectivamente. (Tabela 3)

Tabela 3 — Complicaces clinicas agudas e cronicas mais frequentes na populagéo
estudada durante o periodo do estudo.

Pacientes com DF (n=100)

Parametro N %
VOC* 100 100%
Colecistectomia 52 52%
Infecco™* 42 42%
Acidente Vascular Cerebral 21 21%
Osteonecrose avascular 21 21%
Sobrecarga de ferro 17 17%
Esplenectomia 14 14%
Ulceras de perna 12 12%

Hipotireoidismo 8 8%
Complicacdes cardiacas 5 5%
Retinopatia 3 3%
Doenca renal cronica 1 1%
Doenca hepaética cronica 1 1%
Hipertensdo pulmonar 1 1%

Outros 10 12%
Fonte: Sistema eletrdnico (MV) de prontuério da Santa Casa de Sdo Paulo
*70% por crises dolorosas, 22% SCA e 8% priapismo; **refere-se a infeccdo
diagnosticada e documentada no prontuario eletrébnico a partir da admissdo do
participante no hospital.

Todos os 100 pacientes apresentaram pelo menos um episédio de VOC durante o
periodo do estudo. O total de nimero de VOCs foi 614 sendo: 1-10 VOCs: 75%; 11-20
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VOCs: 24%; > 21 VOCs: 1%. Observou-se que 10% dos pacientes tiveram >3 VOCs em
cada ano dos 5 anos consecutivos do estudo.

As principais causas para o atendimento médico no PS foram: somente VOC
(46%, sendo 70% crise dolorosa, 22% sindrome toracica aguda e 8% priapismo); VOC e
infeccdo (35%), e somente infeccdo (19%). Com relagédo as infeccBes, a maioria delas
estava relacionada com infecgdo de vias aéreas (sinusite, amigdalite e pneumonia) ou de
via urinéria.

Houve diferenca estatisticamente significante entre numero de VOC e
hospitalizacéo, ou seja, 1-3 VOCs: mediana de 11,5 dias de hospitalizagdo, >4 VOCs:
mediana de 18,3 dias de hospitalizacdo (p=0,003).

Houve diferenca estatisticamente significante entre nimero de VOC e infeccdo,
ou seja, pacientes que tiveram 1-3 VOCs, a taxa de infeccdo foi de 29%; para aqueles
com >4 VOCs, a taxa de infecgéo foi de 44% (p=0,027).

Hidroxiuréia (HU) foi prescrita para 71 (71%) pacientes (85% entre 18-45 anos);
75% estavam recebendo dose Unica de 20 mg/kg/dia e 25% dose entre 21-35 mg/kg/dia.
Os pacientes em uso de HU, estavam recebendo o medicamento h& mais de 12 meses de
tratamento do primeiro ano de observagéo (01/01/2016).

As indicacgdes para tratamento com HU incluiram histéria de crises vaso-oclusivas
(>3 crises no ultimo ano) que necessitaram de atendimento medico hospitalar, >2
episddios de sindrome toracica aguda, acidente vascular cerebral, priapismo recorrente e
anemia grave (Hb< 7g/dL) persistente nos ultimos 12 meses.

Com relacgdo a transfusdo de hemacias, todos os pacientes receberam pelo menos
uma transfuséo ao longo da vida, 22% estavam em regime transfusional crénico, tendo
como principal indicagdo a prevenc¢do secundaria de AVC. Em relacéo a terapia quelante
de ferro, 17% faziam uso regular de deferasirox. O tratamento com HU, transfuséo de
sangue e quelante de ferro esta sumarizado na Tabela 4.

36



37

Tabela 4 - Tratamento com hidroxiureéia, transfusdo de sangue e quelante de ferro.

Hidroxiuréia
Variavel Sim (n=71) Nao (n=29)

n % n %
Idade (anos)
18-30 36 51% 12 41%
31-45 24 34% 12 41%
46-64 10 14% 5 17%
>65 1 1% 0 0%
Em regime de Sim (n=22) N&o (n=78)
transfusdo crénica n % n %
Idade (anos)
18-30 11 50% 37 47%
31-45 8 36% 28 36%
46-64 3 14% 12 15%
>65 0 0% 1 1%

Sim (n=17) N&o (n=83)

Quelante de ferro N % N %
Idade (anos)
18-30 7 41% 41 49%
31-45 7 41% 29 35%
46-64 3 18% 12 14%
>65 0 0% 1 1%

Fonte: Sistema eletrénico (MV) de prontuario da Santa Casa de Séo Paulo

A analise comparativa dos principais testes laboratoriais estudados entre o grupo
de pacientes sem e com HU (média de 3 valores de cada teste por ano nos 5 anos do
estudo) mostrou diferenca estatisticamente significante para todos os parametros, exceto:

ferritina, uréia, creatinina, AST e ALT. (Tabela 5).

37



38

Tabela 5 - Andlise comparativa dos principais testes laboratoriais entre o grupo de

pacientes sem e com HU.

Sem HU(n=29) Com HU (n=71)

Parametro Média (DP)  Média (DP) P
Hemoglobina (g/dL) 8,7(1,1) 9,8(1,1) 0,03
VCM (f1) 92,5 (12,6) 101,3 (11,5) 0,001
Leucdcitos (103/mm?3) 10,3 (2,9) 8,5(2,5) 0,03
Plaquetas (103 /mm?q) 476,8 (118,2) 387,1 (100,2) 0,05
Hb fetal (%) 9,2 (8,9) 15,9 (8,0) 0,001
Ferritina (ng/mL) 2.172,2 (2.049,4) 1.735,1 (1.624,0) 0,624
Desidrogenase lactica (U/L) 868,8 (484,0) 490,2 (132,1) 0,001
Reticuldcitos (%) 11,8 (5,9) 52(5,1) 0,01
Uréia (mg/dL) 21,0 (7,2) 22,7 (12,9) 0,83
Creatinina (mg/dL) 0,6 (0,2) 0,7 (0,4) 0,79
Bilirrubina total (U/L) 3,6 (2,4) 2,7 (1,8) 0,04
Bilirrubina indireta (U/L) 2,8(2,1) 2,1(1,6) 0,03
AST (U/L) 43,4 (19,1) 37,4 (17,6) 0,13
ALT (U/L) 34,1 (17,1) 31,2 (17,6) 0,22

Fonte: Sistema eletrdnico (MV) de prontuério da Santa Casa de Sdo Paulo
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6 DISCUSSAO

6.1  Perfil sociodemografico e genotipico

O estilo de vida e as condi¢des de saude de uma populagdo caracterizam a maneira
como a pessoa se localiza dentro do mundo social. Tais maneiras sdo corroboradas pelos
fatores socioecondmicos, politicos e culturais que afetam o ambiente, o comportamento
e a biologia dessas pessoas, influenciando em seu estado de saude/doenca e, por
conseguinte, em seu bem-estar e sua qualidade de vida. Esses determinantes sociais
proporcionam influéncia significativa na vida das pessoas com doenca cronica, como o
portador de DF, por apresentar grande vulnerabilidade. Diante dessa situagdo, essas
pessoas requerem cuidados e acompanhamento pelos servigos de satide, no intuito de
protegé-las e lhes proporcionar melhor qualidade de vida. (Amaral et al., 2015)

Na analise dos dados sociodemograficos dos participantes do nosso estudo, a
maioria dos pacientes (84%) tinha entre 18 e 45 anos, e apenas 1 paciente tinha mais de
60 anos, o que sinaliza a gravidade da doenca e a menor expectativa de vida dos pacientes
com DF, corroborando com os dados apresentados na literatura cientifica brasileira.
(Cancado et al, 2023; Felix et al, 2010; Santos et al, 2013; Pereira et al, 2008; Silva et al,
1993).

Com relacdo ao género e gendtipo, 59% dos participantes eram mulheres e 91%
de genotipo HbSS. A maior prevaléncia do sexo feminino, uma vez que a DF ndo é uma
doenca genética influenciada pelo sexo, pode ser explicada pelo maior nimero de
mulheres na populagdo e pelo fato de as mulheres buscarem mais frequentemente servigos
de satde do que os homens. O estudo SWAY analisou 260 pacientes brasileiros com DF
entre 2.145 pacientes de 16 paises, e observou que a idade média dos pacientes era de
23,1 (DP: 14,0) anos e que a maioria era do sexo feminino (58,5%; n= 152). (Osunkwo et
al, 2021) A diferenca da idade media e DP dos pacientes entre 0 com 0 nosso estudo (33
anos, DP 11,7) deve-se a inclusdo de criancas no estudo SWAY, enquanto nosso estudo
incluiu apenas adultos >18 anos de idade.

A proporcéo de pacientes com DF com o genoétipo HbSS varia entre 70%-80%
dependendo da populacdo estudada, principalmente em relacdo ao estado do Brasil.
(Cancado et al, 2023; Felix et al, 2010; Santos et al, 2013; Pereira et al, 2008; Silva et al,
1993). Em nosso estudo, 91% tinham o genétipo HbSS, que corresponde ao gendtipo
mais frequente em nosso pais e no mundo, e que apresenta curso clinico mais grave.
(Kavanagh et al, 2022; Cangado, 2007). No ambulatorio de anemias da Santa Casa de Sdo
Paulo, cerca de 320 pacientes sdo acompanhados sendo: 75% com genotipo HbSS, 15%
HbSC, 8% HbS/Talassemia alfa ou beta, e 2% outros genotipos (dados fornecidos pelo
autor). Embora a selecdo dos 100 pacientes da amostra deste estudo tenha sido aleatoria,
o fato dos pacientes com genotipo HbSS serem clinicamente mais graves e, portanto, com
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maior nimero de atendimento ambulatorial e nas unidades de urgéncia e emergéncia,
pode explicar o nimero elevado de pacientes com HbSS em nosso estudo.

Outro aspecto que merece ser mencionado é o processo de transicdo dos pacientes
com DF da equipe pediatrica para a equipe multiprofissional que cuida de pacientes
adultos. A transicdo de pacientes com DF da pediatria para a fase adulta no Brasil
enfrenta desafios, como a determinacédo da prontiddo do paciente para a transferéncia e o
desenho de servigos adequados. Este periodo caracteriza-se pelo aumento do risco de
morbidade e mortalidade as pessoas com DF, dai a importancia de melhorar o cuidado
com adolescentes com DF pela implementacdo de programas de transicdo adotando
estratégias que incluem: comunicacao aberta entre os profissionais, os adolescentes e suas
familias; iniciar a preparacdo da transi¢do no inicio da adolescéncia, envolver equipes
multidisciplinares e familiares, criar clinicas especificas para adolescentes. (Brasil, 2015;
Cancado et al, 2023)

A Santa Casa de Sdo Paulo conta também com o ambulatério pediatrico de
anemias e, do nosso quantitativo de pacientes adultos com DF, cerca de 70% vém do
ambulatdrio pediatrico da nossa Instituicdo. (dados fornecidos pelo autor) Este é um dado
relevante pois, por mais desafiador que seja 0 processo de transi¢do, a maioria dos
pacientes com DF da pediatria passa a ser atendida automaticamente pela equipe de
adultos, o que torna o processo de transicdo mais facil minimizando riscos inerentes a
falha de atencdo ao paciente, sobretudo em relacdo ao tratamento inadequado. Vale a pena
lembrar que na cidade de Sao Paulo, pelo menos 3 hospitais publicos atendem
exclusivamente pacientes pediatricos e, portanto, dependem majoritariamente do apoio
governamental via Central de Regula¢do de Ofertas de Servicos de Saude (CROSS) para
este processo de transicao.

Em relacdo aos dados étnicos, a maioria dos pacientes se autodeclarou como preto
(55%) ou pardo (39%); esses resultados estdo de acordo com outros estudos que destacam
a estreita relacdo entre a etnia afrodescendente e a DF. (Felix et al, 2010; Santos et al,
2013; Pereira et al, 2008; Silva et al, 1993). Além da cronicidade da doenca, sobrevém
ainda uma intima analogia da DF com a etnia negra, havendo duplo carater
estigmatizante, decorrente da presenca da doenca e da origem étnica.(Amaral et al., 2015)

A maioria dos pacientes (80%) tinha ensino médio completo, dado este superior
ao encontrado por Felix et al. (2010) onde apenas 34% dos participantes possuiam ensino
médio completo e 8,5% com ensino superior. O que realmente chama a atengdo nestes
dois estudos, mesmo com uma década de diferenca entre eles, € a baixa porcentagem de
pacientes com nivel superior. De acordo com o IBGE (2019), 19,7% da populagdo
brasileira tem ensino superior completo. Este € mais um retrato da diferenca entre a
populagcéo com e sem DF, e que sinaliza a gravidade da doenca e o desafio no processo
de escolarizacdo dos pacientes com DF.

A baixa porcentagem (6%) de participantes com nivel superior de escolaridade
em nosso estudo provavelmente esta relacionado ao baixo perfil socioeconémico dessa
populacéo, além da gravidade da doenca de base. Os dados encontrados em nosso estudo
confirmam que a DF acomete principalmente pessoas afrodescendentes e que no Brasil,
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via de regra, fazem parte da populagdo com menor renda per capita e, portanto, com maior
vulnerabilidade socioeconémica e mais dificuldades de acesso a salde.

O estado civil da grande maioria era solteiro (70%), o que sem duvida reflete o
impacto negativo que a doenca traz para o paciente. Segundo a OMS, o estado civil dos
individuos influencia na dinamica familiar e no autocuidado. Santos et al. (2013)
observaram correlagdo positiva entre perda de qualidade de vida do ponto de vista
psicoldgico e pacientes com DF que moravam sozinhos.

O presente estudo observou que 55% dos pacientes estavam empregados e 45%
desempregados/aposentados/do lar, mostrando o grande impacto da doenca nesse quesito.
Santos et al. (2013) observaram que 68,8% dos pacientes estudados estavam
desempregados, Pereira et al. (2008) em levantamento com apenas 25 pacientes com AF
observaram que apenas 24% deles estavam empregados e entre 0s que ndo estavam
empregados, 72% indicaram que a principal causa de ndo estarem trabalhando era devido
a DF. Essa diferenca em favor de uma maior taxa de pacientes empregados em nosso
estudo pode ser explicada das seguintes formas: 1) a populacdo estudada residia na cidade
de Séo Paulo, que oferece diversos centros de referéncia para o cuidado integral a satde
de pessoas com DF; 2) mais centros de referéncia facilitam o acesso e melhor seguimento
destes paciente; 3) com melhor acesso e melhor assisténcia médica especializada desde a
infancia, é de se supor que os pacientes teriam menos complicacdes cronicas; 4) mais
oportunidades de emprego para a populacdo geral desta cidade em comparacdo com
cidades de outros estados do Brasil.

Em relacdo a utilizacdo de recursos de saude, 100% dos pacientes utilizavam o
convénio SUS, embora 29% também tivessem plano de salde privado. Esses dados
destacam a importancia do servigo plblico de satde no cuidado as pessoas com DF. E
interessante notar que mesmo 0s pacientes quem tinham plano de salde privado
continuavam sendo acompanhado no servi¢o publico. Uma das explica¢fes para isso
deve-se a sensacdo de seguranca e melhor cuidado que os pacientes relatam ao serem
acompanhados em servic¢os de referéncia para pessoas com DF, lembrando que a maioria
desses centros esta localizada na rede publica de satde. Considerando que os pacientes
com DF apresentam maior morbidade e mortalidade, entender a frequéncia e gravidade
da doenca sdo aspectos importantes para subsidiar as decisdes de politicas de satde no
pais. (Kato, 2018; Kavanagh et al, 2022; Cancado, 2007; Cancado, 2011)

6.2 Manifestac6es clinicas

As manifestagdes clinicas da DF sdo bastante variaveis, desde leves a formas
graves da doenga, decorrentes da falcizagdo das hemacias, hemolise e oclusdo dos vasos
sanguineos ocasionando as crises dolorosas agudas e dano de 6rgaos de forma cronica e
progressiva. (Kato, 2018; Kavanagh et al, 2022)
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Em nosso estudo, 42% dos pacientes apresentaram infecgdo durante o periodo
analisado. Este dado refere-se a infec¢do diagnosticada e documentada no prontuario
eletrbnico a partir da admissdo do participante no hospital. Portanto, provavelmente, o
numero de infeccdo foi maior, se levarmos em consideracdo 0s eventos infeciosos
diagnosticados e tratados fora do ambiente hospitalar.

Corroborando os achados de outros estudos clinicos, VOC, nosso estudo observou
que as complicagdes agudas e cronicas mais frequentemente foram: infeccdo, acidente
vascular cerebral e priapismo, e colecistectomia e osteonecrose avascular
respectivamente. (Kato, 2018; Kavanagh et al, 2022)

Até a década de 1990, nos Estados Unidos, até 30% das criangas pequenas com
DF morriam de infecc@es, predominantemente devido a bactérias encapsuladas, devido a
uma deficiéncia comum na infancia de resposta imune a antigenos polissacarideos e
exacerbada na DF por depuracdo prejudicada das bactérias encapsuladas resultado de
asplenia funcional. (Kavanagh et al., 2022)

O baco perde sua fungdo devido a vaso-oclusdo esplénica que ocorre nos primeiros
meses de vida, com consequente perda da sua capacidade de filtragio mecénica,
diminuicdo da sintese de opsoninas e de imunoglobulina (Ig) (principalmente Ig M), o
que gera alteracdo funcional das vias classica e alternativa do sistema complemento,
levando a morte ineficaz das bactérias encapsuladas. (Kavanagh et al, 2022)

Nas pessoas com DF, o baco perde sua funcdo devido a vaso-oclusdo esplénica
que ocorre nos primeiros anos de vida, com consequente perda da sua capacidade de
filtracdo mecénica, diminuicdo da sintese de opsoninas e de imunoglobulina (lg)
(principalmente Ig M), o que leva ao aumento do risco de bacteremia pneumocdcica
(cerca de 100 vezes maior) e de sepse/meningite pneumocdcica (cerca de 400 vezes
maior) comparado com o risco da populacdo em geral. (Buchanan et al, 2014) Desta
forma, recomenda-se o tratamento profilatico com penicilina oral ou benzatina associado
a vacinacdo com a vacina pneumocdécica conjugada PCV13 e pneumocdcica
polissacaridica PPSV23 a partir dos 2 meses de idade até pelo menos 5 anos de idade.
(Kavanagh et al, 2022)

VOC é um evento caracteristico da pessoa com DF, principal razdo pela qual os
pacientes procuram atendimento de salde, e causa relevante de morbidade, hospitalizagdo
e mortalidade. A crises dolorosas representam as manifestacdes clinicas mais frequentes
da VOC no paciente com DF. Quadro agudo e imprevisivel, corresponde a maioria dos
casos de atendimentos na emergéncia, representando cerca de 90% das causas de
internacOes hospitalares nos pacientes com AF. (Piel et al, 2017)

A VOC tem como principais caracteristicas o inicio subito, a maioria sem fator
desencadeante, intensidade varidvel, duracdo de horas ou dias, carater persistente ou
recorrente, podendo ou ndo ser migratério. Decorrem de episédios de vaso-oclusao
secundarios ao dano tissular isquémico provocado pelas hemadcias falcizadas, que
resultam em uma hipoxia regional e acidose, com consequente dor. (Piel et al, 2017; Kato
et al, 2018; Costa et al, 2013)

Todos os 100 pacientes apresentaram pelo menos um episédio de VOC durante o
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periodo do estudo, 75% apresentram entre 1-10 VOCs e 24% entre 11 e 20, 10% dos
pacientes tiveram >3 VOCs em cada ano dos 5 anos consecutivos do estudo.

As principais causas para o atendimento médico no PS foram: somente VOC
(46%, sendo 70% crise dolorosa, 22% sindrome toracica aguda e 8% priapismo); VOC e
infeccdo (35%), e somente infeccdo (19%). Com relagédo as infeccBes, a maioria delas
estava relacionada com infecgdo de vias aéreas (sinusite, amigdalite e pneumonia) ou de
via urinéria.

Houve diferenca estatisticamente significante entre numero de VOC e
hospitalizacéo, ou seja, 1-3 VOCs: mediana de 11,5 dias de hospitalizagdo, >4 VOCs:
mediana de 18,3 dias de hospitalizacdo (p=0,003).

Houve diferenca estatisticamente significante entre nimero de VOC e infeccdo,
ou seja, pacientes que tiveram 1-3 VOCs, a taxa de infeccdo foi de 29%; para aqueles
com >4 VOCs, a taxa de infecgéo foi de 44% (p=0,027).

6.3 Transfusdo de hemacias e quelacéo de ferro

Com relacdo a transfusdo sanguinea, todos os pacientes analisados em nosso
estudo receberam pelo menos uma transfusdo de heméacias ao longo da vida,
aproximadamente 27% estavam em regime transfusional cronico (86% entre 18-45 anos),
principalmente devido & prevencédo primaria ou secundéria de AVC. Em relacéo a terapia
quelante de ferro, 17% faziam uso regular de deferasirox. Esses dados estédo de acordo
com os observados na literatura. (Costa et al, 2013; Osunkwo et al, 2021)

A taxa de pacientes em uso de deferasirox deveria ser maior se considerarmos a
taxa de pacientes em regime transfusional crénico, esta diferenca pode ser explicada pelo
controle da sobrecarga de ferro apos certo tempo de quelacao, e pelo fato de que a maioria
dos pacientes estavam em regime transfusional de troca, 0 que minimiza a intensidade do
acumulo de ferro ao longo do tempo.

6.4 Hidroxiuréia e seu impacto no perfil laboratorial e clinico

Corroborando com os achados de varios trabalhos publicados, a analise
comparativa entre o grupo de pacientes com e sem HU mostrou melhora estatisticamente
significante dos principais parametros laboratoriais dos pacientes com HU, tais como:
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aumento da Hb, reducdo dos parametros de hemolise (DHL, bilirrubina), aumento da Hb
Fetal e reducdo da contagem de leucdcitos e plaquetas.

Os pacientes em uso de HU apresentavam aumento estatisticamente significante
dos niveis de HbF e do VCM. Estes achados corroboram com os dados de estudos
anteriores. O aumento da Hb F intra-celular sinaliza resposta a HU e quanto maior o
aumento da Hb F intra-celular, melhor o curso clinico da doenga. O aumento do nivel de
Hb F no interior dos glébulos vermelhos € o responsavel pelo aumento do volume destas
células e associada & melhor hidratagdo intra-celular. Portanto, o aumento do VCM,
principalmente > 100 fl, é um importante pardmetro utilizado na pratica clinica para
inferir adeséo satisfatoria do paciente a HU. (Tshilolo et al, 2019; Kato et al, 2018;
Kavanagh et al, 2022)

O efeito citorredutor da HU é uma das explicacdes para a reducao da contagem de
leucdcitos e plaguetas no sangue periférico e tem relacdo com a melhora do estado
inflamat6rio crénico caracteristico nos pacientes com DF. (Tshilolo et al, 2019; Kato et
al, 2018; Kavanagh et al, 2022)

Com relagdo a utilizacdo de recursos de salde (visita ao pronto-socorro,
internacdo e dias de hospitalizacdo) ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos sem e com HU. Este é um dado importante e positivo. Via de regra, 0s
pacientes que utilizam HU apresentam evolucéo clinica mais grave. Portanto, sendo uma
populacdo de alto risco, os desfechos clinicos ndo foram piores do que os observados na
populacdo de menor risco (que ndo tem indicacao de HU).

Estes dados estdo de acordo com os publicados na literatura, que mostram que 0s
pacientes tratados com HU apresentam reducdo do nimero de VOCs, das taxas de
atendimento em PS e hospitalizacdo, além de menor taxa de mortalidade. (Tshilolo et al,
2019; Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)

Em nosso estudo, a HU foi prescrita para 71% dos pacientes. Apesar das
evidéncias de seguranca, eficacia e tolerabilidade da HU tanto na faixa etaria pediatrica
quanto na adulta, esse significativo avanco terapéutico tem sido subutilizado no Brasil e
em muitos paises ao redor do mundo. Lobo et al. analisando 1.144 pacientes com DF no
HEMORIO (Rio de Janeiro) observaram que HU foi prescrito para 40,5% das criancas e
36,4% dos adultos. Carneiro-Proietti et al. relataram o uso de HU em 29,3% das criancas
(458 de 1.104 pacientes) e 36,3% adultos (447 de 1.044 pacientes). A subutilizacdo da
HU é um problema multifatorial relacionado com a falta de consciéncia dos seus
beneficios por parte dos pacientes e provedores, 0 que compromete a adesdo do paciente
a medicacdo quando disponivel; além do medo dos pacientes, pais e profissionais de
salde sobre possiveis efeitos adversos na reproducdo e na fertilidade. (Tshilolo et al,
2019; Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)

Por defini¢do, os pacientes que necessitaram de HU apresentavam doenga mais
grave em termos de hemolise, VOC e dano de 6rgdo. O sucesso terapéutico a HU e,
portanto, a reducdo sobretudo de complicacdes agudas, estd diretamente associada a
quatro aspectos que podem contribuir para explicar a discordancia dos dados encontrados
em relagdo aos dados publicados na literatura cientifica: dose utilizada, adesdo ao
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tratamento, acesso e disponibilidade ao medicamento.

O sucesso terapéutico da HU depende de forma vital da dose adequada (entre 20
mg/Kg/dia e 35 mg/Kg/dia) e da adesdo ao tratamento (uso didrio continuo). A baixa
adesdo ao tratamento, o0 uso de sub-doses e a farmacogendmica individual, sdo razdes
frequentes de falta de resposta satisfatoria a terapia com HU. Neste estudo, 0s pacientes
estavam recebendo doses adequadas de HU, entretanto, ndo avaliamos a taxa de adesdo
ao tratamento, embora seja nossa pratica conversar com os pacientes sobre a importancia
da adesdo ao tratamento, mostrando os beneficios em relacdo a melhora dos exames
laboratoriais e reforcando que um dos principais fatores que asseguram um curso clinico
mais favoravel da doenca é a adesdo ao tratamento. (Tshilolo et al, 2019; Kato et al, 2018;
Kavanagh et al, 2022)

O fato dos pacientes com HU apresentarem melhora dos parametros laboratoriais
sinaliza, de certo modo, ades&o ao tratamento. Por outro lado, nosso estudo analisou a
média obtida de trés valores de cada teste por ano nos 5 anos do estudo, 0 que ndo isenta
a possibilidade do paciente ter ficado algumas semanas sem HU, ou seja, a média anual
de cada teste poderia ter se mantida inalterada, mas a falta de HU, mesmo por poucas
semanas, poderia aumentar o risco de complicacdo aguda como, por exemplo, VOC.

Outro fato relevante é o acesso e a disponibilidade a HU. O acesso a HU é um
processo que envolve a realizagdo de uma lista de testes laboratoriais obrigatérios e a
atualizacao de formulario especifico para a renovacgdo da HU que se da a cada trés meses.
Se faltar um dnico exame exigido para a aquisicdo da HU ou qualquer erro no
preenchimento do formuldrio de medicamento especial, o paciente ndo recebe o
medicamento, 0 que traz como consequéncia a falta da HU aumentando o risco de
agravamento da doenca, ou seja, piora da hemdlise e aumento da taxa de VOC. A
disponibilidade e custos da HU podem ser barreiras significativas para utilizagdo
consistente em paises de baixa e média renda. N&o € infrequente a falta de HU nas
farmacias estaduais de diversas regides do Brasil.

Embora ndo tivessemos mortes em nossa populacdo estudada entre 2016-2020,
dados nacionais e internacionais mostram que a taxa de mortalidade é alta e que a
expectativa de vida dos pacientes com DF é reduzida em cerca de 20 a 30 anos em
comparacdo com a populacdo em geral, mesmo com os melhores cuidados médicos.
(Kavanagh et al., 2022; Mburu, 2019) Cancado et al. (2021) analisaram um total de
6.553.132 dbitos registrados no Brasil entre 2015 e 2019, dos quais 3.320 registros eram
de individuos com DF. Entre eles, a idade mediana no momento da morte foi de 32 anos
(variando entre 19 e 46), idade essa 37 anos mais jovem que a populacdo geral (mediana
69 anos; variando entre 53 - 81). Este fato pode explicar a maioria dos nossos pacientes
(84%) com idade entre 18 e 45 anos e apenas um paciente com mais de 60 anos de idade;
0 que indica a gravidade da doenca e a baixa expectativa de vida, corroborando com os
dados observados em outros estudos.

Embora apresente informac6es importantes sobre pacientes brasileiros com DF,
nosso estudo apresentou limitacGes. Primeiro, incluimos apenas dados de um centro no
Brasil, limitando a generalizacdo. Em segundo lugar, analisamos apenas as internagdes
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no nosso hospital (SCSP). Devido a distancia entre a residéncia do paciente e um hospital
de referéncia, ou por possuir plano de saude privado, 0 paciente podera procurar
atendimento médico mais proximo de sua residéncia. Portanto, o nimero de visitas ao
pronto-socorro hospitalar e a taxa de internacbes podem ser ainda maiores do que o
relatado no presente estudo. A forca do nosso estudo reside em seu escopo, pois cobre o
peso da DF na vida diéria dos pacientes brasileiros, fornecendo dados de evidéncias da
vida real com um quadro mais claro da DF em nosso pais.

Todas estas questBes apresentadas destacam a importancia de estratégias, tais
como: de oferecer mais atencao por parte do sistema de salide e promocéo social, melhor
controle da DF e maior aporte de investimento em novas terapias capazes de reduzir
morbidade e mortalidade (sobretudo as relacionadas as VOCSs), o que, possivelmente,
refletird na melhoria da qualidade e da expectativa de vida destes pacientes; além de
reduzir a utilizacdo de recursos de salude e o impacto econémico as instituicdes de salde
e & sociedade.
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7 CONCLUSOES

As principais caracteristicas sociodemograficas e genotipica dos pacientes com
doenca falciforme foram: mediana de idade de 31 anos, 84% dos pacientes entre 18 e 45
anos de idade, apenas um paciente com mais de 60 anos; a maioria do sexo feminino
(59%), do gendtipo SS (91%), a maioria pretos ou pardos, com ensino médio completo e
baixa renda familiar; 100% dos pacientes utilizavam o convénio SUS, embora 29%
também tivessem plano de salde privado.

VOC, infeccdo, acidente vascular cerebral e priapismo, e colecistectomia e
osteonecrose avascular foram as complicacdes agudas e crénicas mais frequentemente
observadas, respectivamente.

A maioria dos pacientes estava em uso de hidroxiuréia (71%), 22% em regime
transfusional crénico e 17% em uso de quelante oral.

Todos os 100 pacientes apresentaram pelo menos um episédio de VOC durante o
periodo do estudo. O total de nimero de VOCs foi 614 sendo: 1-10 VOCs: 75%; 11-20
VOCs: 24%; > 21 VOCs: 1%. Observou-se que 10% dos pacientes tiveram >3 VOCs em
cada ano dos 5 anos consecutivos do estudo.

As principais causas para o atendimento médico no PS foram: somente VOC
(46%, sendo 70% crise dolorosa, 22% sindrome toracica aguda e 8% priapismo); VOC e
infeccdo (35%), e somente infeccdo (19%). Com relacdo as infeccdes, a maioria delas
estava relacionada com infec¢do de vias aéreas (sinusite, amigdalite e pneumonia) ou de
via urinéria.

Houve diferenca estatisticamente significante entre numero de VOC e
hospitalizacdo, ou seja, 1-3 VOCs: mediana de 11,5 dias de hospitalizagdo, >4 VOCs:
mediana de 18,3 dias de hospitalizacdo (p=0,003).

Houve diferenca estatisticamente significante entre nimero de VOC e infeccao,
ou seja, pacientes que tiveram 1-3 VOCs, a taxa de infecgéo foi de 29%; para aqueles
com >4 VOCs, a taxa de infeccédo foi de 44% (p=0,027).

Pacientes em uso de HU apresentavam melhora estatisticamente significante dos
valores laboratoriais (Hb, Hb Fetal, reticulécitos, DHL, bilirrubinas, leucocitos e
plaguetas) em comparagdo com os pacientes sem HU. As taxa de VOC ndo foi inferior
comparada aos pacientes sem HU.
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RESUMO

A doenca falciforme (DF) € uma doenca hereditaria grave e multissistémica,
caracterizada por anemia hemolitica, crises vaso-oclusivas (VOCs), dano progressivo de
maltiplos 6rgdos e aumento da mortalidade. No Brasil, a DF é uma das doencas
monogénicas mais comuns, acometendo 60.000 a 100.000 individuos, entretanto, ha
poucos dados epidemioldgicos para o pais, bem como informac6es sobre a utilizacdo de
recursos publicos de saude.

Objetivos: Os principais objetivos deste estudo foram: descrever as
caracteristicas sociodemograficas e genotipica de pacientes com doenca falciforme,
descrever as principais complicacdes clinicas dos pacientes com doenca falciforme e
comparar o perfil laboratorial e utilizacdo de recursos de satde (atendimento médico no
pronto-socorro e internacao) entre os pacientes com e sem hidroxiuréia (HU).

Método: Este foi um estudo descritivo transversal retrospectivo realizado em um
centro brasileiro de referéncia em DF - Santa Casa de Sdo Paulo, S&o Paulo, Brasil,
durante um periodo de observacdo de 5 anos (2016-2020).

Resultados: Entre um total de 100 pacientes adultos elegiveis, as principais
caracteristicas sociodemograficas e genotipica dos pacientes com doenca falciforme
foram: mediana de idade de 31 anos, 84% dos pacientes entre 18 e 45 anos de idade,
apenas um paciente com mais de 60 anos; a maioria do sexo feminino (59%), do genoétipo
SS (91%), pretos ou pardos, com ensino médio completo e baixa renda familiar; 100%
dos pacientes utilizavam o convénio SUS, embora 29% também tivessem plano de saide
privado. VOC, infeccgdo, acidente vascular cerebral e priapismo, e colecistectomia e
osteonecrose avascular foram as complicagdes agudas e crénicas mais frequentemente
observadas, respectivamente. Pacientes em uso de HU apresentavam melhora
estatisticamente significante dos valores laboratoriais (Hb, Hb Fetal, reticulécitos, DHL,
bilirrubinas, leucocitos e plaquetas) em comparacdo com os pacientes sem HU. Apesar
da melhora dos parametros laboratoriais, os pacientes em uso de HU ndo apresentaram
taxas significativamente menores de atendimento médico no pronto-socorro e internacao
em relacdo aos pacientes sem HU. A maioria dos pacientes estava em uso de hidroxiuréia
(71%), 22% em regime transfusional cronico e 17% em uso de quelante oral.

Conclusdo: As principais caracteristicas sociodemogréaficas e genotipica dos
pacientes com doenca falciforme foram: mediana de idade de 31 anos, 84% dos pacientes
entre 18 e 45 anos de idade, apenas um paciente com mais de 60 anos; a maioria do sexo
feminino (59%), do genotipo SS (91%), a maioria pretos ou pardos, com ensino médio
completo e baixa renda familiar; 100% dos pacientes utilizavam o convénio SUS, embora
29% também tivessem plano de saide privado. VOC, infec¢do, acidente vascular cerebral
e priapismo, e colecistectomia e osteonecrose avascular foram as complicagdes agudas e
crénicas mais frequentemente observadas, respectivamente. A maioria dos pacientes
estava em uso de hidroxiuréia (71%), 22% em regime transfusional crénico e 17% em
uso de quelante oral. Todos os 100 pacientes apresentaram pelo menos um episodio de
VOC durante o periodo do estudo. O total de numero de VOCs foi 614 sendo: 1-10 VOCs:
75%; 11-20 VOCs: 24%; > 21 VOCs: 1%. Observou-se que 10% dos pacientes tiveram

53



54

>3 VOCs em cada ano dos 5 anos consecutivos do estudo. As principais causas para o
atendimento médico no PS foram: somente VOC (46%, sendo 70% crise dolorosa, 22%
sindrome torécica aguda e 8% priapismo); VOC e infeccdo (35%), e somente infecgédo
(19%). Com relacéo as infeccdes, a maioria delas estava relacionada com infeccédo de vias
aéreas (sinusite, amigdalite e pneumonia) ou de via urinaria. Pacientes com 4 VOCs ou
mais apresesentavam de forma estatisticamente significante, maior o tempo de
hospitalizacdo e maior a taxa de infec¢do. Pacientes em uso de HU apresentavam melhora
estatisticamente significante dos valores laboratoriais (Hb, Hb Fetal, reticulécitos, DHL,
bilirrubinas, leucdécitos e plaguetas) em compara¢do com os pacientes sem HU. As taxa
de VOC néo foi inferior comparada aos pacientes sem HU.

Palavras-chave: Doenca falciforme; complicacbes agudas e crbnicas, utilizacdo de
recursos de satde publica, Brasil.
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ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is a severe, multisystemic hereditary disease
characterized by hemolytic anemia, vaso-occlusive crises (VOCs), progressive
multiorgan damage, and increased mortality. In Brazil, SCD is one of the most common
monogenic diseases, affecting 60,000 to 100,000 individuals. However, there are few
epidemiological data for the country, as well as information on the use of public health
resources.

Objectives: The main objectives of this study were to describe the
sociodemographic and genotypic characteristics of patients with sickle cell disease, to
explain the main clinical complications of patients with sickle cell disease, and to
compare the laboratory profile and use of health resources (medical care in the emergency
room and hospitalization) between patients with and without hydroxyurea (HU). Method:
This was a retrospective cross-sectional descriptive study conducted at a Brazilian referral
center in the Federal District - Santa Casa de S&o Paulo, Séo Paulo, Brazil, over a 5-year
observation period (2016-2020).

Results: Among a total of 100 eligible adult patients, the main sociodemographic
and genotypic characteristics of patients with sickle cell disease were: median age of 31
years, 84% of patients between 18 and 45 years of age, only one patient over 60 years of
age; the majority were female (59%), of the SS genotype (91%), black or brown, with
complete high school education and low family income; 100% of patients used the SUS
health insurance, although 29% also had private health insurance. VOC, infection, stroke
and priapism, and cholecystectomy and avascular osteonecrosis were the most frequently
observed acute and chronic complications, respectively. Patients using HU showed
statistically significant improvements in laboratory values (Hb, Fetal Hb, reticulocytes,
LDH, bilirubin, leukocytes, and platelets) compared to patients without HU. Despite the
progress in laboratory parameters, patients using HU did not have significantly lower
emergency room visits and hospitalization rates than patients without HU. Most patients
used hydroxyurea (71%), 22% were on chronic transfusions, and 17% used oral chelators.

Conclusion: The main sociodemographic and genotypic characteristics of
patients with sickle cell disease were: median age of 31 years, 84% of patients between
18 and 45 years of age, only one patient was over 60 years old; the majority were female
(59%), of the SS genotype (91%), black or mixed race, with a high school diploma and
low family income; 100% of patients used the SUS health plan, although 29% also had
private health insurance. VOC, infection, stroke and priapism, and cholecystectomy and
avascular osteonecrosis were the most frequently observed acute and chronic
complications, respectively. Most patients used hydroxyurea (71%), 22% were on chronic
transfusions, and 17% used oral chelators. All 100 patients had at least one episode of
VOC during the study period. The total number of VOCs was 614: 1-10 VOCs: 75%; 11-
20 VOCs: 24%; >21 VOCs: 1%. It was observed that 10% of patients had >3 VOCs in
each year of the 5 consecutive years of the study. The leading causes for medical care in
the ER were: VOC only (46%, 70% painful crisis, 22% acute chest syndrome, and 8%
priapism), VOC and infection (35%), and infection only (19%). Most infections were
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related to airway infections (sinusitis, tonsillitis, and pneumonia) or urinary tract
infections. Patients with four or more VOCs had a statistically significant more extended
hospital stay and higher infection rate. Patients using HU had a statistically significant
improvement in laboratory values (Hb, Fetal Hb, reticulocytes, DHL, bilirubin,
leukocytes, and platelets) compared to patients without HU. The VOC rate was not lower
compared to patients without HU.

Keywords: Sickle cell disease; acute and chronic complications; public healthcare
resources, Brazil.
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Abstract

Sickle cell disease (SCD) is a severe inherited and multisystem blood disorder characterized by hemolytic anemia, vaso-
occlusive crises (VOCs), progressive multiorgan damage, and increased mortality. SCD is the most common inherited disorder
worldwide, with well over 300,000 children born with SCD yearly, 75% of whom are born in Africa. Based on the Brazilian
neonatal screening program, the annual average of new cases of children diagnosed with SCD was 1,087, with an incidence
of 3.78 per 10,000 live births and an estimated number of 60,000 to 100,000 individuals living with SCD in Brazil. Our
objectives were to describe the sociodemographic and genotype characteristics and clinical complications of patients with
SCD and compare the laboratory profile and the impact of healthcare resource utilization between patients with and without
hydroxyurea during five years of observation.

Objectives: To describe the sociodemographic and clinical complications, compare the laboratory profile and the impact
of healthcare resources utilization between patients with and without hydroxyurea of SCD patients during five years of
observation.

Method: This was a retrospective cross-sectional descriptive study conducted at one Brazilian reference center on SCD - Santa
Casa de Sao Paulo, in Sao Paulo (Southeast region of Brazil) during a 5-year observation period (2016-2020).

Results: Among a total of 100 eligible adult patients, the main sociodemographic and genotypic characteristics of patients
with SCD were: median age of 31 years, 84% of patients between 18 and 45 years of age, only one patient over 60 years of
age; the majority were female (59%), Hb SS genotype (91%), black or mixed race, with complete secondary education and
low family income; 100% of patients used the SUS insurance plan, although 29% also had private health insurance. VOC,

Sociodemographic and Clinical Characteristics and the Impact of Hydroxyurea on Laboratory Profile Haematol Int ]
and Healthcare Resource Utilization of Adult Patients with Sickle Cell Disease: An Observational and
Retrospective Study of 5 Years of Follow-Up in a Reference Center in Brazil
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hospitalization compared to patients without HU.

infection, stroke and priapism, and cholecystectomy and avascular osteonecrosis were the most frequently observed acute
and chronic complications, respectively. Most patients used hydroxyurea (71%), 22% were on a chronic transfusion regimen,
and 17% used an oral chelator. Patients using HU had a statistically significant improvement in laboratory values (Hb, Fetal
Hb, reticulocytes, DHL, bilirubin, leukocytes, and platelets) compared to patients without HU. Despite the improvement in
laboratory parameters, patients using HU did not have significantly lower rates of medical care in the emergency room and

Keywords: Sickle Cell Disease; Acute And Chronic Complications; Hydroxyurea; Public Healthcare Resources

Abbreviations: SCD: Sickle Cell Disease; Vocs:
Vaso-Occlusive Crises; HSCT: Hematopoietic Stem Cell
Transplantation; HU: Hydroxyurea.

Introduction

Sickle cell disease (SCD) is an inherited hemoglobin
(Hb) disorder characterized by chronic hemolysis and vaso-
occlusive episodes, resulting in severe pain, progressive
multiorgan damage, and detrimental effects on the
psychosocial well-being of those affected, their families,
and communities [1,2]. SCD is the most common inherited
disorder worldwide, with well over 300,000 children born
with SCD yearly, 75% of whom are born in Africa [3]. Based
on the Brazilian neonatal screening program, between
2014 and 2020, the annual average of new cases of children
diagnosed with SCD was 1,087, with an incidence of 3.78
per 10,000 live births and an estimated number of 60,000 to
100,000 individuals living with SCD in Brazil [4,5].

The pathophysiology of SCD is a result of HbS in low
oxygen conditions, giving rise to rigid and fragile sickle-
shaped red cells with impaired oxygen-carrying capacity
[1,2]. The Hb polymerization leads to hemolysis, anemia, and
vaso-oclusion. The sickling and hemolytic characteristics of
sickle red blood cells (RBCs) incite an inflammatory cascade
through interactions with the endothelium, white blood
cells, and platelets. Recurrent RBC sickling and hemolysis,
combined with endovascular inflammation, result in acute
and chronic organ damage at the cellular level, associated
with acute, unpredictable, and potentially life-threatening
complications [6-8].

The clinical phenotype of SCD varies widely; some
individuals have a severe disease with frequent vaso-
oclusive complications and early morbidity and death at
a very young age, whereas others can go unnoticed until
adulthood. Homozygosity for the sickle mutation (i.e., Hb 5SS
disease) isresponsible for the most common and most severe
genotype of SCD, and differences in frequency and severity
of clinical events exist even within the same family [1,2].
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Vaso-occlusive crises (VOCs) are one of the hallmarks of SCD,
the most frequent acute complication among children and
adults, and a substantial cause of morbidity, hospitalization,
and increased mortality [2,8].

The management of SCD patients may include using
hydroxyurea (HU), folic acid, blood transfusion, iron
chelation, antibiotic therapies, vaccination, hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) and gene therapy [2,8-
10]. For nearly 20 years, HU was the only therapy approved
worldwide for adults and children with SCD. Three new
drugs for HU - L-glutamine, crizanlizumab, and voxelotor —
were approved in the US in 2017 [2]. HSCT is a potentially
curative procedure. However, its use is restricted for a few
patients due to the high cost, toxicity, and limited availability
of suitable donors [1,7]. In addition to HSCT, gene therapy
is being explored as a curative option for SCD. Gene therapy
aims to replace a patient’s abnormal gene with new genetic
material; it offers a potential cure for SCD without the need
for a bone marrow donor or the toxicity associated with
traditional conditioning regimens for HSCT [7]. However,
these therapies may not be available or affordable for all
living with SCD [2].

Considering the high frequency of SCD in Brazil and the
lack of a national SCD registry, our objective was to bring
information from a population of people with SCD followed
at an SCD reference center in Brazil in order to better
understand their sociodemographic, genotypic, clinical and
laboratory aspects and provide a real-life evidence data with
a clearer picture of SCD in our country.

Material and Methods

Study type

This was a retrospective cross-sectional descriptive
study conducted at one Brazilian reference center on SCD
from Santa Casa de Sao Paulo (SCSP) in Sao Paulo (Southeast
region of Brazil) during a 5-year observation period (2016~
2020).
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Study Participants

The SCD patients from SCSP had to meet all of the
following criteria to be enrolled in this study: male or female
patients = 18 years, diagnosis of SCD (genotype HbSS, HbSC,
HbSB0/+-thalassemia), with at least three ambulatory visits
during the first year of the observation period and written
informed consent obtained prior to any study procedures.

Design

The investigators collected the SCD patient’s data from
the patient’s electronic medical records from the hespital,
preserving the confidentiality of information. A random
sampling method was used to enroll the patient in the study
and minimize selection bias. The eligible patients were
initially identified based on medical records review at the
site, with a unique code being attributed to each patient.
Random samples were selected sequentially using the Excel
randomization function (RAND) in all sheets. The research
was approved by the Research Ethics Committee of the
Hospital (CAAE n2 57326521.5.0000.5479)

Data Analysis

Descriptive analysis of the data was performed with
the Statistical Package for Social Sciences software (SPSS,
version 20.0, Chicago, IL, USA) and expressed as percentages,
minimum and maximum values, median, and mean. The
Mann-Whitney test was used for continuous variables and
the Chi-square or Fisher's exact test for categorical variables.
The significance level was 5% for the decision on differences
between groups.

Results

One hundred and five patients were included in the
study database. Five patients did not meet the eligibility
criteria and were excluded. Thus, a total of 100 patients were
enrolled and analyzed. The socio-demographic and genotype
profiles are summarized in Table 1.

VOC, infection and stroke, cholecystectomy and
avascular osteonecrosis were the most frequently observed
acute and chronic complications, respectively (Table 2). All
100 patients had at least one VOC during the study period.
The numbers and percentage of VOCs /patient/year over the
five years evaluated were: 1 to 10 VOCs, 65%; 11 to 20, 15%;
and = 21, 1%. Ten percent of the patients had =3 VOCs every
year in the five years of the study.

Haematology International Journal

Variables Total n (%) 100 (100)
Age (years), mean (SD) 33(11.7)
Median age (min.-max.) 31(18.0-71.0)
Age group
18-30 years 48 (48)
31-45 years 36 (36)
46-64 years 15 (15)
65+ years 1(1)
Sex, %o
Female 59 (59)
Male 41 (41)
Genotype
Hb 5§ 91 (91)
Hb SC 3(3)
Hb S/Beta* thalassemia 2(2)
Hb S/Beta’ thalassemia 4(4)
Race/Ethnicity
White 6 (6)
Mulatto 39(39)
Black 55 (55)
Educational level
Elementary school 11 (11)
High school 80 (80)
University education 6(6)
Do not know 3(3)
Marital status
Single 70 (70)
Married/living as married 15 (15)
Divorced 15 (15)
Employment
Employed 55 (55)
Unemployed,/retired 45 (45)
Health resource insurance
SUS health insurance 100 (100)
Private health insurance 29 (29)
Income
<1BMW 34 (34)
From 1 to 2 BMW 50 (50)
From =2 to 5 BMW 16 (16)

Table 1: Patients’ sociodemographic characteristics and

genotype.
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SCD patients (n=100)
Parameter
n %
voc* 100 100%
Cholecystectomy 52 52%
Infection 42 42%
Stroke 21 21%
Avascular osteonecrosis 21 21%
Iron overload 17 17%
Splenectomy 14 14%
Leg ulcers 12 12%
Hypothyroidism 8 8%
Heart complications 5 5%
Retinopathy 3 3%
Chronic kidney disease 1 1%
Chronic liver disease 1 1%
Pulmonary hypertension 1 1%
Others 10 12%
Table 2: Most frequent acute and chronic clinical during the study period.
Yes (n=71) No (n=29)
Gl n% n%
Age (years)
18-30 36 51% 12 41%
31-45 24 34% 12 41%
46-64 10 14% 5 17%
265 1 1% 0 0%
On regular blood transfusion HEsNE=22) Llben)
n % n %
Age (years)
18-30 11 50% 37 47%
31-45 36% 28 36%
46-64 14% 12 15%
265 0% 1 1%
Iron Chelation HEsAR=15) e [n=53]
n % n %
Age (years)
18-30 7 41% 41 49%
31-45 7 41% 29 35%
46-64 3 18% 12 14%
=65 0 0% 1 1%

Table 3: Treatment with hydroxyurea, blood transfusion and iron chelation.

HU was prescribed to 71 patients (71%); 75% received a
single dose of 20 to 25 mg/kg/day and 35% between 25 and
35 mg/Kg/day. The indications for HU treatment included a
history of VOCs (=3 crises) that required medical support,

recurrent ACS, stroke, recurrent priapism, and severe
persistent anemia (Hb< 7g/dL) in the previous 12 months. All
patients had received at least one blood transfusion during
their lives; approximately 27% were on a chronic blood
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transfusion regimen, mainly due to secondary prevention of
stroke, and 17% were on regular use of deferasirox (Table
3). The comparative analysis of the main laboratory tests
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(average of 3 values for each test per year over the five years
of the study) showed a statistically significant difference for
all parameters, except ferritin, urea, creatinine, AST and ALT

studied between the group of patients without and with HU (Table 4).
Without HU With HU
Parametro P
Mean (DP) Mean (DP)
Hemoglobin (g/dL) 8.7 (1.1) 9.8 (1.1) 0.03
MCV (fl) 92.5 (12.6) 1013 (11.5) 0
Leukocytes (10°/mm?) 10.3 (2.9) 8.5 (2.5) 0.03
Platelets (10°/mm?) 476.8 (118.2) 387.1(100.2) 0.05
Fetal Hb (%) 9.2 (89) 15.9 (8.0) 0
Ferritin (ng/mL) 2,172.2 (2,049.4) 1,735.1 (1.624.0) 0.62
Lactate dehydrogenase (U/L) 868.8 (484.0) 490.2 (132.1) 0
Reticulocytes (%) 11.8(5.9) 52(51) 0.01
Urea (mg/dL) 21.0(7.2) 22.7 (12.9) 0.83
Creatinine (mg/dL) 0.6 (0.2) 0.7 (0.4) 0.79
Total bilirubin (U/L) 3.6 (2.4) 2.7 (1.8) 0.04
Indirect bilirubin (U/L) 2.8(2.1) 2.1(L6) 0.03
AST (U/L) 434 (19.1) 37.4(17.6) 0.13
ALT (U/L) 34.1(17.1) 31.2 (17.6) 0.22

Table 4: Comparative analysis of the main laboratory tests between the group of patients without and with Hydroxyurea.

Regarding the use of healthcare resources - ER visits
(stay < 24 hours), hospitalization (stay = 24 hours), and
days of hospitalization - during the five years of follow-up,
the average rate (min.-max.) was 7.58 (2-22) and 1.52 (0-
17) and 8.64 (0-106), respectively. There was no statistically
significant difference between the groups without and with
HU.

The leading causes for medical care in the ER were VOC
alone (46%, 70% of which were painful crises, 22% acute
chest syndrome, and 8% priapism), VOC and infection (35%),
and infection only (19%). Most infections were related to
airway infections (sinusitis, tonsillitis, and pneumonia) or
urinary tract infections.

Discussion

Sociodemographic and Genotype Data

A population’s lifestyle and health conditions
characterize how the person locates themselves within the
social world. Such ways are corroborated by socioeconomic,
political, and cultural factors that affect these people’s
environment, behavior, and biology, influencing their health/
illness and, consequently, their well-being and quality of life.
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These social determinants significantly influence the lives
of people with chronic illnesses, such as those with SCD, as
they present significant vulnerability. In this situation, these
people require care and monitoring by health services to
protect them and improve their quality of life [11].

The sociodemographic and genotype data observed
in our study highlight the severity of SCD evidenced by the
predominance of the Hb SS genotype, which is associated
with the more severe clinical course, and the low life
expectancy of patients since, in a cohort of 100 patients, only
1 was older than 60 years of age.

The HbSS genotype is the most frequent in Brazil,
although its prevalence may vary according to the Brazilian
state. Results of a clinical and genetic ancestry profile of a
large multi-center SCD Cohort in Brazil analyzed a total of
2,795 participants at six sites from 4 Brazilian states (Minas
Gerais, Pernambuco, Rio de Janeiro, and Sdo Paulo) observed
that the Hb SS genotype was the most common SCD genotype
(70.7%), followed by HbSC (23%), SB0 thalassemia (3.0%)
and Sp+thalassemia (2.9%) [12].

In our current study, SCD mainly affected patients of Afro-
descendant ethnicity, with low educational levels and low
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per capita income, which is usually associated with greater
socioeconomic vulnerability, worse health conditions, and
more difficult medical access. The vast majority were single,
which undoubtedly reflects the disease’s negative impact on
the patient’s self-care and family dynamics and the quality of
life from the psychological perspective, which is worse in SCD
patients who live alone. All these data were in accordance
with other Brazilian studies [11-14].

The current study observed that 45% were unemployed,/
retired, showing the significant impact of the disease
concerning this setting. More information on the employment
status of individuals with SCD is needed in Brazil Two
studies observed a rate of SCD patients unemployed ranging
from 31% to 68.8% [11-14]. The unpredictable nature of SCD
symptoms, including fatigue and VOCs, the need for frequent
medical visits, and hospitalizations, can make it challenging
for patients to maintain regular employment. Employers
and policymakers need to recognize SCD individuals’
unique challenges and provide supportive measures such as
flexible work arrangements to ensure their inclusion in the
workforce [13,14].

All patients used public healthcare insurance (SUS),
although 29% also had private health insurance. Patients
with private insurance coverage usually have easy access
to healthcare utilization (laboratory and imaging tests,
consultation with doctors of different specialties, emergency
room, and hospitalization), which can positively influence
the control of the underlying disease [15]. Interestingly, even
those with private health insurance continue to be followed
at our service. One of the explanations for this is likely due
to the security and better health care that patients may
perceive by being followed up at referral services for SCD
patients, remembering that most of these centers are located
in the public health sector:

Clinical Manifestations

The clinical manifestations of SCD are variable, from
mild to severe forms of the disease resulting from sickling
of red blood cells, hemolysis, and occlusion of blood vessels,
causing acute painful crises and chronic and progressive
organ damage. Corroborating the findings of other clinical
studies, our study observed that the most frequent acute
and chronic complications were VOC, infection, stroke and
priapism, and cholecystectomy and avascular osteonecrosis,
respectively [11-14].

VOC is one of the hallmarks of 5CD, the most frequent
complication, and a substantial cause of morbidity,
hospitalization, and increased mortality [1,2]. It is important
to emphasize that all patients in this study had at least one
VOC during the study period, the majority of which were due
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to a painful crisis; 65% had between 1-10 VOCs, and 10% of
the patients had =3 VOCs every year in the five years of the
study.

The splenic dysfunction observed in SCD patients is
responsible for the high risk of bacterial infection, mainly
caused by pneumococcus and Haemophilus influenzae [1,2].
On the other hand, adopting prevention strategies, including
penicillin prophylaxis and vaccination, led to a substantial
improvement in survival among patients with SCD, reducing
infection and death. Infection is a frequent complication in
patients with SCD due to rates [2].

The incidence of stroke in patients with SCD varies
between 5% and 10%, occurring mainly in patients with
the Hb SS genotype and especially in the first decade of life
[1,2]. Most stroke patients in our study came from the SCSP
pediatric hematology service and continued clinical and
laboratory follow-up and the chronic transfusion regimen in
our service.

Blood Transfusion and Iron Chelation

Blood transfusion is a supportive therapy for managing
anemia, vasculopathy, VOCs, and organ dysfunction [2,7].
In the current study, all patients had received at least one
transfusion during their lives, and approximately 27% were
on chronic blood transfusion, mainly due to secondary
stroke prevention. Chronic bloed transfusion inevitably
leads to secondary iron overload that can cause significant
damage to many organs, such as the liver, endocrine system,
and heart, and is associated with morbidity and mortality
in SCD.2 As a result, guidelines recommend initiating iron
chelation therapy once serum ferritin levels are >1,000 ng/
mL or if patients have received cumulative transfusions of
at least 20 units of blood transfusion [1,2]. Regarding iron
chelation therapy, 17% regularly used deferasirox (Table 2),
Brazil's most used iron chelator [18].

Hydroxyurea and its Impact on the Laboratory
and Clinical Profile

Hydroxyurea (HU) improves the clinical severity and
the hematological parameters of SCD patients. It reduces
episodes of acute pain, acute chest syndrome, hospital
admissions, and the need for transfusions, in addition to
reducing mortality rates and improving quality of life [10].

HU was prescribed to 71% of patients in our study.
Despite the evidence of HU's safety, efficacy, and tolerability
in both pediatric and adult age groups, this significant
therapeutic advance has been underused in Brazil and
many countries worldwide. Lobo et al [18], analyzing 1,144
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patients with FD at HEMORIO Rio de Janeiro, observed that
HU was prescribed to 40.5% of children and 36.4% of adults.
Carneiro-Proietti, et al. [12] reported using HU in 29.3% of
children (458 of 1,104 patients) and 36.3% of adults (447
of 1,044 patients). HU remains underutilized partly due to
a lack of awareness of its benefits on the part of patients
and providers, which compromises patient adherence to
medication when available; concerns regarding adverse
events (i.e., myelosuppression), need for regular menitoring,
uncertainties surrounding possible adverse effects on
reproduction and fertility [1,2,17].

By definition, patients who required HU had more severe
disease in terms of hemolysis, VOC, and organ damage. The
therapeutic success of HU and, therefore, the reduction,
above all, of acute complications, is directly associated with
three main aspects that may contribute to explaining the
discrepancy between the data found to the data published in
the scientific literature: dose used, adherence to treatment,
access and availability to HU.

The therapeutic success of HU vitally depends on the
adequate dose (between 20 mg/kg/day and 35 mg/kg/day)
and treatment adherence (continuous daily use) [10,17].
Poor adherence is the primary reason why HU therapy is
ineffective in children and adults with SCD [17]. In this study,
patients were receiving adequate doses of HU; however, we
did not evaluate the treatment adherence rate, although
it is our practice to talk to patients about the importance
of treatment adherence, showing the benefits concerning
improved laboratory tests and reinforcing that one of the
main factors that ensure a more favorable clinical course of
the disease is treatment adherence [1,2,16,17]

Corroborating the findings of several published studies,
the comparative analysis between the group of patients
with and without HU showed a statistically significant
improvement in the main laboratory parameters of patients
with HU, such as increase in Hb, reduction in hemolysis
parameters (LDH, bilirubin), increased Fetal Hb and reduced
leukocyte and platelet counts [10,16,17].

Patients using HU had a statistically significant increase
in HbF and MCV levels. These findings corroborate data from
previous studies [10,16,17]. The increase in intra-cellular Hb
F signals a response to HU; the greater the increase in intra-
cellular Hb F, the better the clinical course of the disease. The
increase inthe level of Hb Finside red blood cellsisresponsible
for the increase in the volume of these cells and is associated
with better intra-cellular hydration. Therefore, the increase
in MCV, especially > 100 f], is an important parameter used in
clinical practice to infer satisfactory patient adherence to HU
[1,2,17]. HU's cytoreductive effect explains the reduction in
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leukocyte and platelet counts in peripheral blood. It is related
to improving the chronic inflammatory state characteristic of
patients with SCD [1,2,17].

Regarding clinical events, we observed that patients
using HU did not have significantly lower rates of medical
care in the ER and hospitalization than patients without
HU. These data are not in line with those published in the
literature, which show that patients treated with HU present
areduction in the number of VOCs, rates of emergency care,
and hospitalization, in addition to a lower mortality rate
[1,217].

The fact that patients with HU show improvement in
laboratory parameters signals, in a way, treatment adherence.
On the other hand, our study analyzed the average obtained
from three values of each test per year over the five years of
the study, which does not eliminate the possibility that the
patient had spent a few weeks without HU, that is, the annual
average of each test could have if maintained unchanged.
However, the lack of HU, even for a few weeks, could increase
the risk of acute complications such as, for example, VOC.

Another relevant fact is access and availability to HU.
Access to HU is a process that involves carrying out a list of
mandatory laboratory tests and updating a specific form for
HU renewal, which takes place every three months. Suppose
a single test required for acquiring HU needs to be included,
or there is any error in filling out the medication form. In
that case, the patient does not receive the medication, which
results in the lack of HU, increasing the risk of worsening the
disease, i.e., worsening hemolysis and increased VOC rate.
The availability and cost of HU can be significant barriers to
consistent use in low- and middle-income countries. The lack
of HU in state pharmacies in different regions of Brazil is not
Uncommeon.

A possible limitation of our study is that we only analyzed
admissions to our hospital (SCSP). Sometimes, due to the
distance between the patient’s home and a reference hospital
orbecause they have private healthcare insurance, the patient
may seek medical care closer to their home. Therefore, the
number of hospital ER visits and hospitalization rate may be
even greater than that recorded in the current study.

Although it presents essential information about
Brazilian patients with SCD, our study had limitations. First,
we only included data from one center in Brazil, limiting
generalizability. Second, we only analyzed admissions to our
hospital (SCSP). Due to the distance between the patient’s
home and a reference hospital or because they have private
health insurance, the patient may seek medical care closer
to their home. Therefore, the number of hospital emergency
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room visits and the rate of hospitalizations may be even
higher than reported in the present study. The strength of our
study lies in its scope, as it covers the burden of SCD in the
daily lives of Brazilian patients, providing real-life evidence
data with a clearer picture of SCD in our country.

Despite multiple statements and calls to action from
WHO to recognize and address the global burden of SCD,
there remains a crucial lack of data in individual countries
or across the highest-burdened regions of the world
to accurately quantify this problem and drive resource
allocation to improve the diagnosis, management, and
awareness of SCD [19,20]. Systematic data collection for SCD
through population-wide surveillance, an initiative already
taken up in several countries and of which Brazil must be
part, can help to facilitate treatment progress, and different
types of registries and databases can be complementary to
surveillance data, promoting an economy of scale in resource
allocation [19,20].

Conclusion

These results emphasize the severity of SCD in the
daily lives of patients with SCD, the impact of acute and
chronic complications associated with the disease on public
healthcare resources, the need for improved therapeutic
options to limit or prevent disease progression, the
importance of having both a longitudinal clinical registry
and a national surveillance program to improve resource
utilization and clinical outcomes of patients with SCD and the
urgent need to revitalize the current national comprehensive
SCD care programs.
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