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I. RESUMO

Introducdo: A doenca falciforme (DF) é a doenca hereditaria monogénica mais comum do Brasil,
ocorrendo, predominantemente, entre afrodescendentes e € um importante problema de sadide publica
na Bahia. Pacientes com doppler transcraniano (DTC) alterado ou acidente vasculas encefalico
(AVE) prévio sdo indicados ao regime de transfusao crénico. Além de diminuir o risco de AVE ou a
recorréncia deste, a hipertransfusdo pode desencadear alo ou autoiminizagdo. Objetivo: O objetivo
deste estudo € a avaliagdo da aloimunizagdo e da autoimunizacdo eritrocitaria em criancgas portadoras
da doenca falciforme submetidos a regime de hipertransfusdo por DTC alterado ou AVE, no
ambulatorio de transfusdo do Centro de Referéncia em Hematologia e Hemoterapia da Bahia
(Fundacdo HEMOBA). Métodos: O estudo incluiu 80 pacientes (77 com hemoglobinopatia SS e trés
com hemoglobinopatia SC), que estdo em regime de hipertransfusdo na Fundacdo HEMOBA. Uma
analise retrospectiva foi feita nos prontuarios dos pacientes que estavam registrados no livro de
transfusdo, nos ultimos dois anos. O perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial foi pesquisado.
Transfusbes externas ao HEMOBA, regularidade no tratamento, recorréncia do avc, nimero de
transfusdes e média do volume transfundido foram avaliados. Resultados: Um total de 23 pacientes
foram aloimunizado e somente um paciente foi autoimunizado. O aloanticorpo mais prevalente € o
anti-E, resultado este encontrado em outros estudos. Na idade de diagnostico da doenca falciforme
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A relacdo entre o nimero de
transfusbes e a ocorréncia de aloimunizagdo ndo teve relevancia estatistica. As principais
comorbidades encontradas, litiase renal e retinopatia, ndo teve diferenca na incidéncia entre os dois
grupos. Conclusdo: A incidéncia dos casos de aloimunizacdo nos pacientes com DF no nosso centro
é significativamente alta. Foi verificado uma maior incidéncia nos casos de aloimunizagdo nos
pacientes do sexo feminino, mas sem relevancia estatistica. O perfil de hemoglobina pré e p6s
transfusional nos pacientes aloimunizados foi menor do que no grupo dos pacientes ndo

aloimunizados, estatisticamente significante.

Palavras chaves: 1. Anemia Falciforme. 2. Acidente Vascular Encefalico. 3. Aloanticorpos.



1. OBJETIVOS

Principal
Avaliar a incidéncia de casos de aloimunizacdo e autoimunizacéo eritrocitaria na faixa etaria de 2 a
16 anos e 11 meses com diagnostico de doenca falciforme que, através de um exame alterado de

DTC ou AVC instalado, receberam indicacgdo ao regime de transfuséo cronica.

Secundérios
1. Awvaliar o perfil laboratorial e epidemioldgico dos pacientes aloimunizados

2. ldentificar, quando possivel, os principais anticorpos contras os antigenos eritrocitarios



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

A doenca falciforme (DF) é a doenca hereditaria monogénica mais comum do Brasil (1)(2)
ocorrendo, predominantemente, entre afrodescendentes. O estado da Bahia por ter 0 maior nimero
de afrodescendentes é o mais afetado por esta enfermidade, onde anualmente sdo registrados 600
novos casos por ano (3). O numero crescente de diagndsticos desta enfermidade deve-se a
implementacdo da Politica Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) que introduziu no ano de 2001 (4)
a pesquisa das hemoglobinopatias. Com isso, dados foram obtidos e revelando que de cada 650
criancas nascidas vivas, uma tem a hemoglobinopatia, principalmente SS (3). Um estudo recente
relatou uma frequéncia de 0,2% de portadores de anemia falciforme em recém-nascidos de uma
maternidade publica da cidade de Salvador (5).

A anemia falciforme (HbSS) é uma doenca inflamatdria cronica permeada de episddios agudos,
levando a elevada morbidade e mortalidade (6). Um dos eventos mais graves que elevam as taxas de
morbimortalidade desses pacientes é o acidente vascular encefalico (AVE) (7) (8). Em um estudo de
revisdo sobre complicagdes do sistema nervoso central, a AF € apontada como a causa mais comum
de AVE na infancia, com incidéncia de 5% a 10% até os 17 anos de idade (7). Porém, com a
deteccdo precoce dos pacientes com risco ou daqueles em que o AVE ja foi instalado, a sobrevida
dos pacientes falcémicos foi aumentada. Para o diagnostico precoce da vasculopatia cerebral tem-se
lancado mé&o da Ultrassonografia transcraniana com dopller (DTC) (9,10). Na Bahia, a triagem pelo
DTC teve inicio em 2008 nos centros como HEMOBA e no ambulatdrio pediatrico da Universidade
Federal Da Bahia, identificando pacientes de risco para desenvolvimento de AVE.

Uma vez diagnosticado a vasculopatia cerebral, o tratamento se faz basicamente com a transfusédo
de eritrécitos contendo hemoglobinas normais (11) (9). Muitos destes pacientes sao submetidos ao
regime de transfusdo cronica livrando-os dos riscos de desenvolver AVE. O regime de transfuséo
crbnica é recomendado para criancas com doenca falciforme que, através da triagem com o Doppler
transcraniano apresentem velocidades das artérias cerebrais medias direita e esquerda anormais
(>200 cm / seg). O intuito da realizagdo deste exame neste grupo de pacientes € a prevencao da
ocorréncia de um acidente vascular encefalico primario ou a recorréncia deste (12). O principal
objetivo da transfusdo € melhorar a capacidade de transporte de oxigénio e o fluxo de sangue na
microcirculacdo, atraves da diminui¢do na porcentagem de hemoglobina S (HbS) e pelo aumento no
nivel de hematdcrito, que ndo devera exceder 30% , o0 que previne eventos vaso-oclusivos
clinicamente significantes (13). A transfusdo é um evento que acarreta tanto beneficios quanto riscos
ao receptor. As reacOes transfusionais sdo os principais problemas deparados pelos profissionais de
salde, que podem ser classificadas em reagdes imediatas (agudas) ou tardias. A reacédo transfusional
imediata é aquela que ocorre durante a transfusdo ou minutos a horas apos ele ser concluido,

diferentemente da reacédo tardia, que podera ocorrer apos 48 horas, meses e até anos apos a ultima
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transfusdo. A forma clinica de apresentacdo destas duas condi¢fes diferem uma da outra. As reacGes
adversas imediatas, consideradas as mais comuns, mas também normalmente 0 menos grave, sdo
reagdes transfusionais ndo hemoliticas febris (RTHF) e reagdes alérgicas. RTHF manifestam-se por
febre (definida como um aumento na temperatura de > 1 ° C em relagdo ao valor de normalidade)
e/ou tremores que se desenvolvem dentro de 3 horas da transfusdo. As reacdes alérgicas sao as mais
frequentemente associados com o desenvolvimento da urticaria ou outras erupcOes da pele, prurido,
respiracdo ofegante, ou angioedema, que se manifesta dentro de algumas horas apds a transfuséo.
Estas reagOes geralmente ndo sdo prolongadas, muitas vezes se resolvem espontaneamente e
normalmente carregam um baixo risco de causar danos permanentes (14). A apresentacdo das
reacOes imediatas sdo mais graves e, felizmente, mais raras de ocorrerem. Aparecem como reacao
hemolitica tardia, aloimunizacdo e/ou autoimunizacdo a antigenos eritrocitarios, purpura poés-
transfusionais, doenca do enxerto versus hospedeiro pés-transfusional, sobrecarga de ferro, dentre
outros.

Uma das principais complicacdes das transfusdes é o potencial de desenvolvimento de
aloanticorpos e autoanticorpos contra os globulos vermelhos e, particularmente nos pacientes
falcémicos a aloimunizagdo tende a ocorrer numa taxa de 6 a 36%. Em um estudo realizado na
Universidade de Durham -Inglaterra, onde analisaram a presenca de aloanticorpos em 1814
pacientes com diagnostico de anemia falciforme em regime de transfusdo cronica, teve como
resultado um total de 18,6% de aloimunizacdo. A consequéncia mais grave da aloimunizacdo em
pacientes falcémicos é a apresentacdo de reacdes transfusionais hemoliticas imediatas ou tardias,
devido a anticorpos ndo detectados em testes pré-transfusionais (15) (16) .

Hoje em dia, a fenotipagem eritrocitaria dos doadores e destinatarios ja é uma pratica nos grandes
centros de hemoterapia, como na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia (HEMOBA),
que até o ano de 2004 as transfusdes s6 eram fenotipadas para o sistema ABO. Apds este ano, a
politica da nova transfusdo para pacientes com doenca falciforme introduziu antes da primeira
transfusdo a fenotipagem para os grupos Rh (C,c,E,e) e Kell . O objetivo deste estudo é a avaliacdo
da aloimunizacdo e da autoimunizagdo eritrocitaria em criangas portadoras da doenca falciforme
submetidos a regime de hipertransfusdo por DTC alterado ou AVE, no ambulatorio de transfusdo da
Fundacdo HEMOBA.



IV Metodologia

Populacdo do estudo

A populacao do estudo € constituida pelos pacientes com idade entre 2 e 16 anos e 11 meses, que
estdo no regime de transfusdo crénica na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia
(HEMOBA), cujos registros encontram-se no livro de transfusdo da unidade.

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo dos casos de aloimunizacdo e autoimunizagdo registrados no

prontudrio dos pacientes, que estdo, atualmente, no esquema de transfusédo cronica.

Critério de selecdo de pacientes

Inclus&o:

1. Pacientes com idade menor que 16 anos, 11 meses e 29 dias e maiores do que 2 anos,
portadores de anemia falciforme ou doenca falciforme.

2. Pacientes que estejam em esquema de hipertransfusdo no ambulatorio de transfusdo da
Fundacdo HEMOBA.

3. Pacientes que apds a realizacdo de DTC (doppler transcraniano) de risco foram encaminhados
a transfusdo.

4. Pacientes em regime de transfusdo crénica por AVC pregresso.

Excluséo:

1. Pacientes que esteja em regime de hipertransfusdo por indicacdo que ndo seja por DTC
alterado ou por AVC ja instalado.

2. Pacientes que ndo se encaixam na faixa etéria estabelecida.

Varidveis estudadas

As variaveis pesquisadas nos prontuarios foram a data de inicio da transfusdo, o nimero de
transfusdes (unidades ou ml transfundidas), fenotipagem eritrocitaria dos pacientes para 0s
principais sistemas sanguineos de importancia transfusional e se compativeis com as bolsas
transfundidas e o valor do DTC pré-transfusdo e pds-transfusdo. O perfil epidemioldgico também
sera tragado com o registro da idade que o paciente foi diagnosticado com a doenca, a idade de
inicio de acompanhamento médico, indicacdo da transfusdo (DTC alterado ou AVC instalado),
tempo de acompanhamento na unidade ambulatorial, existéncia de um seguimento regular destes
pacientes através do numero de consultas ao ano e, por altimo, o local de acompanhamento
ambulatorial dos pacientes (HEMOBA, Complexo HUPES, APAE, Camagari ou Outras unidades).
Outro dado relevante a ser pesquisado sera a da existéncia de transfusdo em outra unidade de saude
que ndo no HEMOBA. Dados laboratoriais como hemograma (Hb, Ht, VCM, lecograma e
reticuldcitos) pré-transfusdo e pds-transfusdo, eletroforese de hemoglobina, quando disponiveis

nos prontuérios.
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A andlise estatistica sera realizada com o auxilio do programa de estatistica SPSS, versdo 17.0 para
Windows. Sera utilizada estatistica descritiva com medidas de frequéncia e de dispersdo (média,
mediana, moda, desvio padréo, prevaléncia, razdo de prevaléncia com respectivos intervalos de

confianca).

ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité Nacional de Etica em Pesquisa.
Foram utilizados dados dos prontuarios médicos e do Livro de Transfusdo da Fundacdo HEMOBA e
como tais dados sdo de Unica e exclusivamente do paciente pedimos através do termo de
Compromisso de Utilizacdo de Dados, a ser preenchido por todos os pesquisadores e colaboradores
envolvidos na manipulacdo de dados, a permissdo para usufruir de tais dados para a pesquisa. O
estudo respeita os preceitos definidos no Codigo de Etica para pesquisas envolvendo seres humanos.
O termo de consentimento fornecido pela instituicdo HEMOBA, encontra-se no anexo | deste

trabalho. O parecere encontra-se no axexo Il deste trabalho. Nimero do parecer: 234.146.
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V. RESULTADOS

Um total de 80 prontuérios foi analisado para a obtencéo dos dados da pesquisa. Cinquenta e
um pacientes foram indicados ao regime de transfuséo crénica, por ter uma valor de DTC alterado,
através da triagem realizada nas instituicbes. Um total de 13 pacientes foi aloimunizado. Para aqueles
pacientes que foram indicados ao regime de hipertransfusdo por AVE prévio (29), somente 10 (35%)
destes tiveram recorréncia do evento ( 7 ndo aloimunizados).

Vinte e trés (28,75%) pacientes tinham em seus registros a presenca de anticorpos irregulares,
resultado este obtido através do exame de Coombs indireto. Porém, so foi possivel especificar o
aloanticorpo antieritrocitario em oito pacientes. Em um paciente ocorreu a presenca de dois
aloanticorpos (anti-E e anti-S). A distribuicdo completa encontra-se na tabela 3. Somente um
paciente desenvolveu autoanticorpo, juntamente com aloanticorpo.

Houve um predominio do sexo masculino entre os pacientes analisados, conforme consta na
tabela 1. Porém, foi observado um predominio do sexo feminino entre os pacientes aloimunizados,
mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,197). A cor declarada mais prevalente
foi a cor negra (62,5%), com predominio também entre os pacientes aloimunizados (tabela 2), porém
sem significancia estatistica (p=0.123).

Tabela 1 Caracteristicas epidemioldgicas da populacdo estudada (N=80).

Variaveis Frequéncias e médias

Idade, anos
Entre 2 anos e 16 anos e 11 meses
Género (%)

9,46 (+3,6)

Masculino 58,8 (47)
Feminino 41,2 (33)
Cor declarada (%)
Negro 62,5
Pardo 33,75
Branco 0
Ignorado 3,75
Pr éncia (%
it 09
Interior 56,2
6,25
Ignorado
Idade de diagnéstico da doenca falciforme (%)
Teste do pezinho 26,5
Um més a 24 meses 16,5
Acima de 24 meses 10,00
Ignorado 47,5
Indicacéo (%)
DTC alterado 62,5
AVC prévio 37,5
Local de acompanhamento ambulatorial (%)
HEMOBA 36,4
APAE 16,4

CHUPES 3,6
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Dos 42 pacientes com registro no prontuario da idade de diagnostico da doenca falciforme,
somente metade (21) foi diagnosticado com o teste do pezinho. O restante obteve um diagnostico
tardio (tabela 1). Dos pacientes aloimunizados, somente 5 (de 12 analisados) e dos pacientes néo
aloimunizados, somente 16 (dos 30 analisados) obtiveram o diagnostico precoce (tabela 4). Observa-
se que nos pacientes aloimunizados o diagndstico em meses foi maior e com desvio padrdo bastante

acentuado.

Um total de 48 (60%) pacientes foi classificado como em acompanhamento ambulatorial e
transfusional irregular (tabela 4), através do numero de consultas e de transfusGes mensais. Os
principais motivos destacados foram: diversos internamentos hospitalares, falta de transporte do
municipio de origem para Salvador e a falta de bolsa de concentrado de hemacias com fenotipo
compativel ao do paciente, sendo este ultimo o principal motivo registrado nos prontuérios.

Tabela 2 Comorbidades associadas e informac@es das transfusdes.

Variaveis
Retinopatia (%)

Litiase (%)
Recorréncia AVC (%)

Transfusédo prévia (%)
Transfuséo externa (%)

Regularidade do tratamento (%)
Sim
Néo

Volume transfundido (%)
De 100 a 150 ml
De 151 a 200 ml
De 201 ml a 250 ml
Acima de 251 ml

Numero de transfusdes (%)
Até 10 transfusdes
De 11 a 20 transfusdes
De 21 a 30 transfusfes
De 31 a 40 transfusdes
Acima de 41 transfusdes

Pacientes com bolsas fenotipadas(%)

Frequéncias

3,75 (3)
17,5 (14)

12,5 (10)
50(40)

22,5 (18)

62,5 (50)
37,5 (30)

2,9 (4)

24,3 (34)
25 (35)
5 (7)

11,4 (16)
18,6 (26)
11,4 (16)
6,4 (9)
9,3 (13)

56,25 (45)

Dezessete pacientes evoluiram com reacdo transfusional imediata (tabela 5), destes, sete sdo
aloimunizados. Tais pacientes, no momento da transfusédo, apresentaram prurido intenso por todo o
corpo, pico febril e tosse persistente. Em 10 destes, suspeitou-se de reacédo febril ndo hemolitica.



Tabela 3 Aloanticorpos identificados nos 23 pacientes aloimunizados.

Aloanticorpo especifico Frequéncia Percentual (%)
Anti-E 6 26,1

Anti-M 1 4,35

Anti-S 1 4,35

Anti-C 1 4,35

Né&o especificado 14 61

Tabela 4 Caracteristicas clinicas dos grupos ndo aloimunizados e aloimunizados.

Variaveis (’g‘g) Nio aloimunizado (57) Aloimunizado (23) Va'gr de

Acompanhamento
regular 80 39 9 0,193
Cor declarada
(Negro/Pardo) 77 37/20 17/6 0,123
Sexo
(Masculino/Feminino) | 80 37120 10/13 0,197
Diagnostico da DF com
o teste do pezinho 42 16 (32) 5(12) 0,0325
Idade de diagnostico da
doenga falciforme 42 13,3 (x13,7) 19(£30,3) 0,023
(meses)
Uso de hidroxilreia

67 18/46 10/21 0,198
Retinopatia/Litiase

71 1/8 2/6 0,781




13

Tabela 5 Aspectos transfusionais dos grupos ndo aloimunizados e aloimunizados.

Variveis N* x T N Valor
(80) N&o aloimunizado (57) Aloimunizado (23) dep

Indicagéo ao regime de
hipertransfuséo

(DTC alterado/ AVC 80 38/19 13/10 0,035
prévio)
Transfusdo externa ao
HEMOBA 80 12 6 0,076
Reacéo transfusional
imediata 80 10 7 0,043
Média de volume
transfundido (ml) 80 205,3 (x36,0) 214 (£28,7) 0,235
Numero de transfusio

80 27,35 (+26,34) 24,35 (£19,2) 0,225

Hemoglobina (g/dl)

, : 7,35 (£1,53) 8,26 (1,16)

Pré-transfusional 48 0,254
Pds-transfusional 8,5 (+1,18) 85(x0.92)

Reticulocitos (%)
Pré-transfusional 39 9,8 (£7,11) 5.8 (:‘:3’88) 0,367
Pos-transfusional 7,35 (5,49) 4,9 (#3,35)

Leucograma total(x10°

/L) 13,0 (5.4) 12.3 (24.7)
Pré-transfusional 40 11.8(x4.2) 12.2(x4.9) 0,675
Pos-transfusional

Valores de DTC

(cm/seg) ACMD/ACME 42 200,2/200,5 198,4/189,2 0.349
Pré-transfusional 140,2/143,0 153,5/131,8 ’

Pés-transfusional

Em algum momento, 56,25% dos pacientes receberam concentrado de hemécias filtrada e
fenotipadas (CHFF), os demias pacientes, em nenhuma de suas transfusdes, tiveram sua bolsa
fenotipada. Aléem de CHF E CHFF, o concentrado de hemacia poderia ser: filtrado e pobre em
leucdcitos (CHPLF), pobre em leucdécitos filtrado e fenotipado (CHPLFF). Todos os pacientes
aloimunizados, depois da positividade do teste de Commbs indireto positivo, eram transfundidos
com CHFF.

Dezenove pacientes necessitaram de transfusdo de urgéncia em outra instituicdo (tabela 5)
qgue ndo o HEMOBA, ou seja, transfusdo externa. Os motivos de internamento foram: crise algica,
recorréncia de AVE, sequestro esplénico e pré-cirurgia. Nao estava registrado se a(s) bolsa(s) tinha o
mesmo fenotipo do paciente ou se o concentrado de hemécia era filtrado ou fenotipado. Destes, 6
(32%) foram aloimunizados.

Os dados laboratoriais pré e pés transfusionais foram analisados (tabela 2). Ndo houve
significancia estatistica, entre os grupos, em nenhum deles.
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Em relacdo ao uso do medicamento hidroxidreia, 42% dos pacientes fazem o0 uso
concomitante com o regime de hipertransfusdo, principalmente os pacientes que estdo em uso
irregular do tratamento pela falta de bolsa de concentrado de hemacias fenotipicamente

incompativel.
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VI. DISCUSSAO

A doenca falciforme é altamente prevalente em nosso meio. Logo, 0 empenho em estudos
sobre as diversas formas de tratamento e seus efeitos, trds para a populacdo afetada uma melhor
qualidade vida. A realizacdo da triagem com o Doppler Transcraniano, onde se identifica valores de
velocidade sanguinea anormais nas artérias cerebrais médias direita e esquerda, em todos os
pacientes com a DF atendidos no HEMOBA e no CHUPES levou a uma diminuicdo dos casos de
acidente vascular encefalico e na recorréncia de AVE prévio. Neste estudo, observa-se uma maior
indicacdo ao regime de hipertransfusdo por DTC alterado comparando-se a indicagdo por avc prévio.
Em um estudo randomizado, foi demonstrado a eficacia da triagem com DTC, quando comparado
com dois grupos de criancas e posterior evento de AVE entre elas. N&o houve diferenca na
indicacdo ao regime de transfuséo cronica entre os pacientes aloimunizados e 0s ndo aloimunizados,
sendo ambos tendo como principal indicacdo valores anormais de DTC (10).

Em relacdo ao género, houve uma frequéncia maior, no geral, do sexo masculino. Porém, nos
pacientes aloimunizados, o sexo feminino prevaleceu. Entretanto, ndo houve significancia estatistica
na comparacdo. Em estudo retrospectivo, ndo foi encontrada nenhuma diferenca nas taxas de
anticorpos entre 0s sexos na faixa etaria pediatrica (12). Um trabalho recente, com um estilo de
estudo parecido com este, porém, com pacientes adultos, foi encontrado maior prevaléncia de
aloanticorpos e autoanticorpos em pacientes do sexo feminino, com a explicacdo de que estas
mulheres possuem mais exposicao a antigenos, devido a gestacdo e parto, possivelmente explicando
as maiores taxas de aloimunizagdo entre as mulheres com DF (3).

Como afirmado anteriormente, a pesquisa das hemoglobinopatias foi introduzida na Politica
Nacional de Triagem Neonatal no ano de 2001, logo o pouco diagnostico precoce através do teste do
pezinho, pode ser explicado pela inexisténcia da triagem quando algumas destas criangas nasceram.
Porém, uma parcela dos pacientes, menores de 12 anos de idade, ja era nascida. 1sso pode ser o
resultado da ndo realizacdo do teste do pezinho, explicando o diagnostico tardio. De acordo com a
tabela 2, observa-se uma média de idade de diagnostico maior nos pacientes aloimunizados. De
acordo com o estudo Cooperativo de Doenga Falciforme, criangas que receberam a primeira
transfusdo mais tardiamente, comparado com aquelas de menor idade, tiveram uma maior taxa de
aloimunizagéo (13).

No nosso centro, a fenotipagem eritrocitaria abragem todas as bolsas de sangue, para 0s
sistemas ABO, Rh e Kell. Porém, nem todas as transfusdes sdo fendtipos compativeis, pois a
quantidade de bolsas existentes no centro ndo € suficiente para a demanda. Isso é o resultado do
grande problema enfrentadopor todos os centros de hemoterapia do pais e, falando com mais
propriedade do nosso, € um defict bastante significativo, mesmo com as constantes campanhas de
conscientizacao realizadas. A conduta para aqueles pacientes aloimunizados é que as transfusdes
seguintes sejam sempre fendtipo compativel. O HEMOBA, possui como protocolo a indicagdo de
transfuséo em outros centros, quando necessario, com fenotipo compativel.

Os pacientes com doenca falciforme, principalmente HBSS, enfrentam muitos episodios de
crise algica e muitas vezes socorrem a emergéncias de grandes hospitais, onde uma das principais
medidas é administracdo de concentrado de hemacias (CH) de urgéncia. Um total de 18 (22,5%)
pacientes (tabela 2) recebeu transfusdo de urgéncia em outros lugares que ndo no HEMOBA,
concomitante ao regime de hipertransfusdo. O principal motivo registrado foi episddios de crise
algica, mas também, AVE, pré-cirurgia e hemoglobina baixa. No grupo de pacientes aloimunizados,
somente 26,1% foram transfundidos externamente a0 HEMOBA . N&o se tinha nos registros se tais
CH eram compativeis com o fenétipo do paciente e nem se existiu a utilizacdo de filtros. Importante
ressaltar a importancia de uma ficha com a informacdo do fendtipo eritrocitario estendido do
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paciente e lacunas a serem preenchidas com as informacgdes sobre as transfusdes realizadas em outros
centros.

Os niveis de hemoglobina continuaram baixos nos dois grupos de pacientes mesmo apos 0
regime de hipertransfusdo (tabela 3). Porém, os niveis medios mais baixos foram verificados no
grupo dos aloimunizados. Isso pode ser explicado pela possivel hemdlise de hemacias, devido ao
processo de aloimunizacdo, cuja principal consequéncia é a reagdo transfusional hemolitica tardia.
Para se obter um controle mais rigoroso sobre um possivel processo de hemdlise, € mandatorio a
dosagem de hemoglobina antes e depois de cada transfusdo, ndo somente em pedidos de consulta
ambulatorial.

Em um estudo sobre os aspectos transfusionais dos pacientes aloimunizados, o risco de
aloimunizacdo aumenta com o numero de transfusdo (17). Tal achado ndo foi encontrado no nosso
estudo. Também, ndo ouve diferenca entre os grupos em relacdo a média de volume de sangue
transfundido. Todas as bolsas transfundidas foram filtradas, quando da falta de filtro, os pacientes
ndo eram transfundidos.. Situagdo essa que ocorre com frequéncia no nosso centro, levando muitos
pacientes ao regime de transfusdo irregular. Porém, nem todas as bolsas transfundidas eram
fenotipadas.

A hidroxiuréia € um medicamento que promove a elevacdo dos niveis de hemoglobina fetal
(HbF) em pacientes falcémicos. Em nossos pacientes, o uso da hidroxiuréia estd relacionado a
transfusdo irregular por ndo encontrar bolsa com feno6tipo compativel.ao do paciente. N&o foi
observado a elevacdo de HbF, pds transfusdo, em nenhum dos grupos, mas deve-se levar em
consideracdo que somente 38 pacientes tinham em seu prontudrio o registro da eletroforese de
hemoglobina. Tal exame faz parte do diagnostico da doenga, assim como de seu acompanhamento.
O controle dos valores das HbS, Hb A e HbF norteiam o progndstico e tratamento dos pacientes
afetados. Valores de HbS podem indicar uma transfusdo de emergéncia em pacientes falcémicos,
ainda gue naqueles em transfusdo cronica.

Em dois estudos foram analisados os principais aloanticorpos presentes nos pacientes
aloimunizados, ouve um predominio, 24% (17) e 39,3% (3), respectivamente, dos aloanticorpos anti-
E, igualmente demostrado neste estudo (26,1%). Porém, 61% dos pacientes aloimunizados nao
tiveram especificado os anticorpos. Os outros anticorpos identificados foram: anti-M,anti-C e anti-S,
em iguais proporc¢des. ). No nosso centro, a pesquisa de anticorpos € realizada imediatamente antes
de cada transfusdo e registrada no prontuério. N&o foi registrado nenhum caso de reacdo hemolitica
tardia e, em alguns pacientes de ambos os grupos, foi registrado casos de reacdo transfusional
imediata, como reacgdo urticariforme, reacdo febril ndo hemolitica e tosse persistente. Todos esses
pacientes, nas transfusfes seguintes, eram pré-medicados com corticoide e suas bolsas passaram a ter
filtro de leucocitos.

A retinopatia e litiase biliar foram as duas comorbidades mais frequentemente encontradas
nos prontuarios. A retinopatia € a principal alteracdo oftalmoldgica encontrada nos pacientes
falcémicos, onde a oftalmoscopia da periferia retiniana € indicada com frequéncia nestes pacientes. A
DF ¢é classificada como uma anemia hemolitica, logo se torna-se fator de risco para o
desenvolvimento de litiase biliar. A quase totalidade dos pacientes pesquisados que foi diagnosticado
com calculo na vesicula, foi indicado a colecistectomia. Tal procedimento cirdrgico, assim como
qualquer outro, demanda de uma estabilizacdo dos niveis de hemoglobina.

Em suma, o regime de hipertransfuséo nos pacientes com DF traz uma melhora na qualidade
de vida, ndo sO por prevenir avc, mas por aliviar as frequentes crises algicas, as crises de sequestro
esplénico e os sintomas da propria queda de hemoglobina. O que este estudo mostrou é que a
transfusdo cronica também é acompanhado por riscos aos pacientes e a auto e aoimunizacdo devem
ser constantemente procurados e evitados ao maximo.
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V11l Conclusdes

1) A incidéncia dos casos de aloimunizagdo nos pacientes com DF no nosso centro é
significativamente alta.

2) O perfil laboratorial dos pacientes aloimunizados néo teve grandes diferengas comparado ao
dos pacientes ndo aloimunizados. Com excecdo, dos niveis de hemoglobina pré e pds
transfusional que, no grupo dos aloimunizados foi menor.

3) Ocorreu um discreto aumento na incidéncia de aloimunizacdo nos pacientes do sexo
feminino, mas nao houve significancia estatistica.

4) Um pequena porcentagem dos pacientes aloimunizados tiveram a identificacdo dos
aloanticorpos. O principal anticorpo identificado foi o Anti —E, condizente com outros
estudos.
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VIiIl. SUMMARY

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is the most common monogenic hereditary disease of
Brazil, occurring predominantly among African Americans and is a major public health problem in
Bahia. Patients with abnormal transcranial Doppler vasculas or cerebrovascular accident (CVA) are
indicated prior to the regime of chronic transfusion. In addition to lowering the risk of stroke or
recurrence of this, the hypertransfusion can trigger or alo autoiminizacdo. Objectives: The aim of
this study is the evaluation of erythrocyte alloimmunization and autoimmunization in children of
sickle cell disease undergoing regime hypertransfusion amended by DTC or stroke in the outpatient
transfusion Reference Center for Hematology Bahia (HEMOBA Foundation). Methods: The study
included 80 patients (77 with hemoglobin SS and three with hemoglobin SC disease), which are
under the hypertransfusion in HEMOBA Foundation. A retrospective analysis was taken from the
records of patients who were registered in the book of transfusion in the past two years. The
epidemiological, clinical and laboratory profile was researched. External to HEMOBA transfusions,
regular treatment, recurrence of stroke, number of transfusions and mean transfused volume. The
most prevalent is the alloantibodies anti-E, a result found in other articles. Only one autoantibody
was identified among patients, but not specified. At the age of diagnosis of sickle cell disease was no
statistically significant difference between groups. Discussion: A total of 23 patients were
aloimunizado and only one patient was autoimunizado. The most prevalent is the alloantibodies anti-
E, a result observed in other studies. At the age of diagnosis of sickle cell disease was no statistically
significant difference between groups. The relationship between the number of transfusions and the
occurrence of alloimmunization did not reach statistical significance. The main comorbidities found,
retinopathy and kidney stones, had no difference in incidence between the two groups.Conclusion:
The incidence of cases of alloimmunization in SCD patients at our center is significantly high. A
higher incidence in cases of alloimmunization in female patients, but no statistical significance was
found. The profile pre and post transfusion hemoglobin in alloimmunized patients was lower than in
group, no statistically significant alloimmunized patients.

Key words: 1. Sickle Cell Anemia. 2. Stroke. 3. Alloantibodies.
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Anexo | Termo de Consentimento

HEm@®BA

TERRA DE TODOS NOS

Fundacéao de Hematologia e Hemoterapia da Bahia — HEMOBA

Salvador, 15 de janeiro de 2013

Termo de Consentimento

O Servigo de Hematologia e Hemoterapia do Estado da Bahia, representado pelo Diretor
Geral do Servigo Dr. Roberto Soares Schlindwein, esta ciente dos termos do trabalho e
concorda com a realizagdo da pesquisa intitulada: “ Aloimunizagéao e autoimunizagdo em
pacientes com anemia falciforme no Estado da Bahia ", desenvolvido por Gisele Gardin
Gomes e pelo professor e orientador Marco Aurélio Salvino de Araljo que faz parte do
trabalho de conclusédo de curso (monografia) da graduagdo de Medicina - FMB - UFBA
tendo como Diretora da instituigdo a Profa. Lorene Louise Silva Pinto.

a\

Dr. Roberto Soares Schlindwein

deF H pia da Bahia - HEMOBA - E-mail: hemoba@hemoba.ba.gov.br Pagina:
www.hemoba.ba. gov br - Tel.: (71) 3116.5600, Fax: (71) 3116.5604 — Lad. Hosp. Geral, n/s - Brotas
40.280-240 — Salvador — Bahia - Brasil
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aloimunizagdo e autoimunizagdo em pacientes com anemia falciforme no estado da
Bahia.

Pesquisador: Marco Aurelio Salvino de Araujo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 09860613.2.0000.5577

Instituicdo Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 234.146
Data da Relatoria: 01/04/2013

Apresentacao do Projeto:

A anemia falciforme € uma doenca hereditaria comum do Brasil ocorrendo predominantemente entre
afrodescendentes. O estado da Bahia por ter o maior nimero de afrodescendentes € o mais afetado por
esta enfermidade, onde anualmente séo registrados 600 novos casos por ano. Na capital baiana, existem
hoje pouco mais de 270 mil portadores da mutagéo causadora da doenga. Com a implementacédo da Politica
Nacional de Triagem Neonatal verificou-se que a cada 650 criancas nascidas vivas, uma tem a
hemoglobinopatia, principalmente SS. A anemia falciforme (HbSS) € uma doencga inflamatéria crénica
permeada de episddios agudos, levando a elevada morbidade e mortalidade. Um dos eventos mais graves
que elevam as taxas de morbimortalidade desses pacientes é o acidente vascular cerebral (AVC) com
incidéncia de 5% a 10% até os 17 anos de idade.

Para o diagnéstico precoce da vasculopatia cerebral tem-se langado mé&o da Ultrassonografia transcraniana
com dopller (DTC). Uma vez diagnosticado a vasculopatia cerebral, o tratamento se faz basicamente com a
transfusé@o de eritrécitos contendo hemoglobinas normais. A transfusdo € um evento que acarreta tanto
beneficios quanto riscos. O énus das transfusdes é o grande risco de desenvolver aloimunizagdo e/ou
autoimunizagdo contra os antigenos eritrocitarios dos doadores, particularmente nos pacientes falcémicos a
aloimunizacéo tende a ocorre numa taxa de 6 a 36% A consequéncia mais grave da aloimunizagao em
pacientes falcémicos é a apresentacdo de reagdes
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transfusionais hemoliticas imediatas ou tardias. Até o ano de 2004 as transfusdes s6 eram fenotipadas para
o sistema ABO. Apds este ano, a politica da nova transfusd@o para pacientes com doenga falciforme
introduziu antes da primeira transfuséo a fenotipagem para os grupos Rh (C,c,E e) e Kell. N&o se conhece o
impacto desta nova politica na morbi-mortalidade na Bahia.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar frequéncia da aloimunizagéo e da autoimunizacgéo eritrocitaria em criancas portadoras da doencga
falciforme submetidos a regime de hipertransfuséo por Ultrassonografia transcraniana com dopller alterado
ou acidente vascular cerebral, no ambulatério de transfusédo da Fundagdo HEMOBA.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

A pesquisa ird preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados. As informagdes serdo
utilizadas unica e exclusivamente para a execucéo do projeto em questdo. As informagdes somente serdo
divulgadas de forma anénima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacées que possam
identificar o sujeito da pesquisa. Serédo respeitadas todas as normas da Resolugdo 196/96 e suas
complementares na execugao deste projeto.

BENEFICIOS:

Abordar no estudo a importancia da adigdo da fenotipagem para diversos outros antigenos eritrocitarios, a
fim de comprovar que casos de alo e autoimunizacdo poderiam sem evitados com a pratica da fenotipagem
pré-transfusional. O projeto trara a instituicdo HEMOBA o resultado da incidéncia e dos possiveis motivos
dos casos de aloimunizagdo e autoimunizagéo nos pacientes que |la fazem terapia de hipertransfusdo. Esse
sera o retorno desta pesquisa de forma direta a instituicdo e de forma indireta aos pacientes, pois o
HEMOBA podera entéo introduzir no protocolo de suas transfusdes a fenotipagem de outros antigenos
eritrocitarios.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Estudo retrospectivo dos casos de aloimunizagéo efou autoimunizagéo registrados nos prontuérios dos
pacientes com idade entre 0 e 18 anos portadores da anemia falciforme em regime de transfusédo crénica e
que tenham um histérico de Doppler transcraniano (DTC) alterado ou Acidente vascular cerebral (AVC)
instalado. Todos os registros estéo no livro de transfusdo da Fundacdo HEMOBA com os dados da data de
inicio da transfusdo, o numero de transfusdes e a fenotipagem eritrocitaria dos pacientes e os dados
epidemiol6gicos do paciente.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
TCLE: Dispensado. Considerando o risco minimo, ao participante da pesquisa, a manutengédo da
confidencialidade e dificuldade de encontrar os participantes da pesquisa a maioria absoluta de
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muitos anos atras.

Anuéncia da instituicdo: sim.

Termo de Sigilo: Sim.

Recomendacgdes:

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

FACULDADE DE MEDICINA DA .

Q@R

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

-Relatérios parciais anuais e final devem ser apresentados ao CEP e até o término do estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
N&o ha.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Né&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:

SALVADOR, 02 de Abril de 2013

g

AssInador por:
Liliane Elze Falcao Lins Kusterer
(Coordenador)
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