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I.  RESUMO

INTRODUGCAO: A anemia falciforme é a doenca genética de maior prevaléncia, tendo alta
incidéncia nas populacBes negras. O estado da Bahia possui a maior populacdo negra do
Brasil, com um aumento significativo dessa populagdo nos ultimos anos, segundo o senso de
2010, portanto, faz-se necessario uma investigacdo a cerca desta patologia além de uma
abordagem das complicacdes clinicas frequentes nesses pacientes. A litiase biliar acomete
cerca de 50% dos pacientes diagnosticados com anemia falciforme e a investigacao é feita
através da ultrassonografia de abdomem superior, exame considerado como padrdo ouro para
esse tipo de complicacdo. A manifestacdo sintomatoldgica dessa patologia estad normalmente
associada a um agravamento da morbimortalidade, sendo desta forma uma conduta acertiva
triar pacientes com doenga falciforme e litiase biliar assintomatica, antes de possiveis
complicagdes. Objetivo: Estudar a conduta mais adequada a ser adotada no caso de
diagnéstico de litiase biliar em pacientes assintomaticos com anemia falciforme.
Metodologia: A revisdo foi realizada de acordo com os critérios do Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA). Como critérios foram
considerados os artigos publicados em inglés, portugués e espanhol, publicados nos dltimos
dez anos, e que avaliam as condutas adotadas nos casos de diagnéstico de litiase beliar em
pacientes assintomatico previamente dignoticados com anemia falciforme. Foram usados os
descritores “Anemia, sickle cell, com “Gallstones” e foram feitas buscas nas bases de dados
PubMed, SciELO, LILACS e Biblioteca Cochrane. Foram também incluidos artigos
encontrados nas referéncias dos estudos selecionados através da busca indireta. Resultados:
Inicialmente foram idenficadas 112 publicacdes relevantes, das quais 106 foram excluidas

por ndo preencherem os criterios de inclusao.



Il.  FUNDAMENTACAO TEORICA

A Anemia Falciforme é a doenca genética mais comum, caracteriza-se por uma
alteracdo na posicdo 6 da cadeia beta que compbe a hemoglobina A, gerando a chamada
hemoglobina S, caracteristica da doenca falciforme, tendo como consequéncia a mudanga na
conformacdo da hemacia deixando a mesma com o formato de uma foice. Isto ira culminar
num quadro patoldgico caracteristico para os individuos acometidos por essa alteracéo
genética, frequentemente associado a um retardo no fluxo sanguineo, a um aumento da
viscosidade sanguinea, risco de trombose, estase sanguinea e hemdlise, fundamentando desta
forma as manifestacdes sintomaticas desses pacientes.

Estudos demonstram que a maior prevaléncia desta doenca esta associada a
populacdo negra, sendo esta de 0,1% a 0,3%, fortalecendo a necessidade de estudos no estado
de maior populacdo de negros do Brasil, a Bahia. Segundo o censo realizado em 2010 pelo
IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) houve um aumento na propor¢do da
populacdo que se declara preto ou pardo em relacdo ao censo realizado em 2000, passando de
6,2 para 7,6 e de 38,5 para 43,1, respectivamente, reafirmando desta forma a necessidade de
se realizar estudos sobre os quadros clinicos que mais comumente atingem essa parcela da
populacdo. Este mesmo estudo alerta para um envelhecimento da populacdo com aumentos
consideraveis na proporcdo de pessoas que residem no Brasil na faixa etaria de 15 a 64 anos,
como dado de relevancia faz-se necessario destacar um aumento de pouco mais de 4% para as
populacbes de pretos e pardos com relacdo a 2000. Essa faixa etaria merece destaque no
estudo aqui proposto, pois nela estd enquadrada a faixa de maior letalidade hospitalar entre
adultos com doenca falciforme, cuja mediana da idade esta entre 26,5 e 31,5 anos.

O IBGE destaca ainda que na distribuicdo proporcional ha uma maior proporgédo
de pardos no norte e no nordeste, enquanto os pretos séo mais prevalentes no nordeste, com

2,4 milhdes de pessoas pretas na Bahia, em termos percentuais 17,1% da proporcdo de



pessoas de cor ou raca preta, segundo as Unidades da Federacdo, sendo esta a maior
proporcéo no Brasil segundo esses critérios.

Segundo Silva et al, 2012, a Bahia possui uma prevaléncia de doenca falciforme
de 5,5% da populacdo em geral, sendo esta a maior prevaléncia no Brasil. Aplicando este
dado a populacdo revelada pelo censo 2014 do IBGE, que é de 15.126.371 teriamos o
quantitativo de pouco menos que 832 mil pessoas acometidas por mutacdes no gene desta
doenca.

Segundo dados da Triagem Neonatal 2013 a incidéncia de doenca falciforme no
Brasil é de 1:2700 nascidos vivos, sendo a Bahia o estado com a maior incidéncia, 1:900
nascidos vivos e o estado onde predomina hapl6tipos de maior gravidade.

A prevaléncia de complicacbes digestdrias associadas a bile espessa e colelitiase
em adultos jovens falcémicos pode chegar a 50%, aumentando significativamente com a faixa
etaria, sendo relevante estudos que caracterizem esses enfermos, quanto a sua faixa etéria,
sexo, quadro clinico, presenca ou auséncia de sintomatologia, fatores associados e conduta
terapéutica sendo este Gltimo o foco deste trabalho.

O diagnostico de litiase biliar € feito utilizando ultrassonografia abdominal como
padrdo em individuos assintomaticos. Este € um exame que determina a condi¢do da vesicula
biliar em pacientes falciformes. Este trabalho visa, portanto embasar a discusséo acerca das
caracteristicas dos individuos que compdem esse quadro clinico e a conduta terapéutica,

através do estudo sistematico das publicacfes recentes sobre este assunto.



I1.  OBJETIVOS

Estudar a conduta mais adequada a ser adotada no caso de diagndstico de litiase

biliar em pacientes assintomaticos com anemia falciforme.

IV. METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura de acordo com os critérios do
PRISMA, sobre a conduta a ser adotada diante de um diagnéstico de litiase biliar

assintomatica em pacientes com anemia falciforme.

Elegibilidade dos estudos a serem incluidos na revisdo sistematica

Os critérios utilizados para selecdo dos artigos foram: 1- Diagndstico e
tratamento da litiase biliar em pacientes falcémicos 2- artigos em inglés, portugués,
espanhol 3- Artigos com envolvimento apenas de seres humanos, 4- Periodo de

publicacdo menor que 10 anos.

Estratégias usadas para a pesquisa

Para a busca dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: “Anemia,
sickle cell” AND ‘“gallstones”. A escolha dos descritores, ou seus equivalentes, foi

baseada no vocabulario técnico cientifico com termos MeSH (Medical Subject Heading).

Processo de selecdo dos estudos para a revisao sistematica

Em todas as etapas para a selecdo dos estudos, foi determinado o nimero de
artigos identificados nas bases eletronicas (PubMed, SciELO, LILACS, Biblioteca
Cochrane e Clinical Trials), assim como o namero de artigos excluidos ou repetidos.

Apds a colocacdo dos descritores, os artigos foram triados pelo titulo e

resumo e foram excluidos aqueles que eram repetidos ou utilizaram os mesmos dados, 0s



que fizerem estudos com animais, artigos com mais de dez anos e aqueles cujo titulo ou
resumo ndo abordarem o tema de interesse.
Ao final destas etapas, foram feitos fichamentos destes artigos, para a coleta,

tabulacdo e analise dos dados e posterior interpretacdo e descricdo dos mesmos.

V. RESULTADOS PRELIMINARES

A Ultima pesquisa foi realizada no dia 31 de marco de 2016.

Busca no MEDLINE:

Seguindo os operadores booleanos ((Anemia, Sickle Cell) AND Gallstones) e
utilizando a home Page http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, foram encontrados 102
artigos. Através da aplicacdo dos filtros previamente estabelecidos este numero foi

reduzido para um total de 3 artigos. .

Busca no LILACS:

Seguindo os operadores booleanos ((SickleCell Anemia) AND Gallstones) e
utilizando a home page http://bvsalud.org/, foram encontrados 7 artigos. Através da
aplicagéo dos filtros previamente estabelecidos este numero foi reduzido para um total de 2

artigos.

Busca no SCIELO:

Seguindo os operadores booleanos ((SickleCell Anemia) AND Gallstones) e
utilizando home pagehttp://www.scielo.org/php/index.php, foram encontrados 1 artigos.
Atraveés da aplicacdo dos filtros previamente estabelecidos nenhum artigo foi selecionado.

Busca no Chocrane:

Seguindo os operadores booleanos ((SickleCell Anemia) AND Gallstones) e

utilizando home page http:// http://www.cochranelibrary.com/, foram encontrados 2


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://bvsalud.org/
http://www.scielo.org/php/index.php
http://www.scielo.org/php/index.php

artigos. Atraves da aplicacdo dos filtros previamente estabelecidos nenhum artigo foi
selecionado.

VI. RESULTADOS

Quadro 1. Descricdo dos artigos
Quadro 2. Indicativo de conduta

Definicéo

A anemia falciforme é caracterizada por uma predominancia de hemacias com
um formato caracteristico, comumente associado a uma foice, tal formato é fruto de uma
alteracdo na constituicdo da cadeia beta globina que € elemento constitutivo da
hemoglobina(7,8). Tal alteracdo ocorre devido a substituicdo do acido glutdmico pela valina
na sexta posicdo da cadeia beta, isto é fruto de uma mudancga génica, onde uma adenina €
substituida por uma timina, constituindo desta forma a base genética da formacdo da

hemoglobina S (Hb S), indentidade dos individuos anémicos falciformes(1,7,8).

Diagnostico

O Ministério da Saude através do Plano Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
incluiu, em junho de 2001 a obrigatoriedade do teste diagnostico para anemia falciforme,
como uma das doencas de triagem no recem nascido(7,8).

Nos recém-nascidos serdo encontrados tragos de variacdes nas concentracfes de
hemoglobinas, caso isto ocorra se faz necessario a repeticdo ap6s 6 meses de vida para
confirmacédo do diagnostico(7).

Essa alteragdo de concentracdo ocorre devido ao fato de que no individuo com a
alteracdo genética caracteristica da anemia falciforme ocorrerd gradativamente a substituicdo

da hemoglobina fetal pela hemoglobina S quanto que em individuos normais essa substituicdo
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se daria pela hemoglobina A(7). O fato de haver predominancia de Hb F nos recém-nascidos
justifica o ndo aparecimento de sintomatologia nesta fase da vida(7).

Para o diagndstico inicial estabeleceu-se a necessidade de métodos de alta
precisdo. Atualmente compdem o quadro de possibilidades para este diagnostico a
eletroforese por focalizacdo isoelétrica (IEF) e a cromatografia liquida de alta resolucao
(HPLC), caso o resultado seja positivo deve-se refazer a andlise na mesma amostra(7).
Aconselha-se 0 uso das duas técnicas por parte do laboratério, para que ocorra a
complementacdo nos casos necessarios(7,8).

Para realizacdo desses testes sdo utilizadas amostras coletadas de sangue fresco de
corddo umbilical ou amostras de sangue seco em papel-filtro, coletadas do calcanhar do
recém-nascido. Mais de 700 varia¢bes da hemoglobinas sdo conhecidas porém muitas delas
ndo trazem consequéncias clinicas, no entanto outras revelam-se danosas a saude do
individuo, por isso a importancia da triagem realizada no neo-nato, sendo que nessa fase ha
predominancia de hemoglobina fetal (Hb F) sequida da hemoglobina do adulto (Hb A)(7).

No caso dos portadores de traco falciforme o que ocorre € uma predominancia de
hemoglobina F seguida de uma concentracdo de Hemoglobina S maior que qualquer outro
variante, inclusive de Hemoglobina A(7,8).

As variagdes clinicas sdo comuns em pacientes com a doenca falciforme, alguns
destes podem evoluir com sintomatologia grave e portanto uma maior dependéncia do suporte
médico e outros podem evoluir de maneira quase que assintomatica(8). Os pacientes com
anemia falciforme se apresentam com anemia crbnica e episédios de adoecimento agudo
normalmente associada ao formato de “foice” da hemoglobina quando ndo esta associada ao
oxigénio o que causa uma aderéncia ao endotélio gerando vaso oclusdo(8) . Tal caracteristica,
associada a vasculopatia proliferativa cronica leva ainda a uma serie de complicacdes que se

manifestardo ao longo da vida do portador da anemia falciforme como retinopatia, hipertenséo
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pulmonar, alteracdes renais, acidente vascular encefélico. Associada a estas manifestacdes
temos também as que se desencadeiam devido a hemolise crdnica, como € o caso da litiase

biliar que normalmente ocorre a partir dos dois anos de idade(8).

A Litiase Biliar no Anémico Falcifome:

Como ja foi dito previamente a litiase biliar tem como causa a hemdlise
aumentada dos eritrocitos em formato de foice, ocorrendo consequentemente um actmulo de
sais biliares na forma de precipitado (bilirrubinato de célcio)(9), a sintomatologia esta melhor
caracterizada em criangas maiores e adolescentes, sendo de apresentacdo inespecifica em
criancas de menor idade, divergindo neste caso da sintomatologia tipica de dor em quadrante
superior direito e vomito, com relatos de irritabilidade e nauseas(9). O inicio da
sintomatologia pode ser subito, com o paciente apresentando ictericia, febre, leucocitose,
nauseas, vomito e dor no quadrante superior direito(8,9).

Os célculos biliares tem em sua maioria uma composicao mista, caracterizada pela
presenca de carbonato de célcio, colesterol e pigmento (bilirrubinato de célcio)(9), estudos de
prevaléncia demonstram que mais da metade da populacdo com anemia falciforme possui o
diagndstico de litiase biliar com um maior contigente deste diagndstico na faixa de idade entre
0s 8 e 18 anos de idade (36%)(9).

Por definicdo a litiase biliar diagnosticada via analise ultrassonografica tem como
critérios para o laudo a presenca em regido luminal de estruturas ecogénicas com sombra
acustica distal com movimentacdo associada a posi¢do do paciente(9). Dentre as vantagens
deste método diagnostico temos a deteccdo de célculos a partir de 2mm, 95% de
sensibilidade, baixo custo, alta acessibilidade, método n&o invasivo além de ser isento de

radiacdo ionizante(9). A utilizacdo deste método diagndstico fez com que a prevaléncia de
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litiase biliar assintomatica em anémicos falciformes se eleva-se (sendo atualmente de 50%),
com prevaléncia de 58% entre as idades de 8 e 18 anos(9).

Os estudos revisados divergem na abordagem a ser realizada no paciente
diagnosticado com litiase biliar assintomatica via ultrassonografia (9,10,11,12), com
possibilidade de acompanhamento ambulatorial e abordagem cirdrgica ap0s apresentacdo de
sintomatologia, ou uma abordagem cirdrgica antes do aparecimento dos primeiros sintomas.

Tais divergéncias foram sintetizadas na tabela 2 no texto anexo a esse artigo.



Quadro 1- Drescricdo dos artigos

Ano de Prevalénci | Prevaléncia de
Tipo de Resultados para Resultado para
Estudo Autores Pais | publicaca N/n a de litiase litiase em
estudo colecistectomia observacao
0 biliar assintomaticos
61 11,5% 30 100%
Outcome of pacientes | criancgas(18
Attalla
cholelithiasis in com idade | meninos e 1 desenvolveu
BA1, Karrar
Sudanese de 4 12 sintomas apés Os 25 restantes
ZA, Ibnouf
children with meses a meninas) trés anos e foi permaneceram
G, Mohamed
Sickle Cell 16 anos submetido a Nenhuma assintomaticos e
AO, Abdelwaha | Sudao 2013 Prospectivo
Anaemia (SCA) b0 Nasi foram Frequéncia cirurgia complicacao sem complicac¢oes
, Nasir
after 13 years estudados aumenta durante os 13
EM, El Seed
follow-up. A com a 4 foram perdidos anos de estudo.
MA.
Média de idade. durante o estudo
idade de
6,8 anos.
Laparoscopic CL em adultos com
acreditamos que a
cholecystectom SCD resulta em
colecistectomia
y in 427 adults Al-Mulhim baixas taxas de
Arabia profilatica para
with sickle cell | AS1, Al-Mulhim Retrospectiv conversdo e de
Saudit 2009 - - falciformes com
disease: a AA. o} 27 morbidade,
a litiase vesicular

single-center

experience.

mortalidade nula, e
a uma curta estadia

no hospital.

assintomatica é

injustificada.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nasir%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23658582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nasir%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23658582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El%20Seed%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23658582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El%20Seed%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23658582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Mulhim%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19444510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Mulhim%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19444510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Mulhim%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19444510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Mulhim%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19444510
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Quadro 2. Indicativo de conduta

Autor

Indicacdo

Attalla BA1, Karrar ZA, Ibnouf G, Mohamed AO, Abdelwahab
O, Nasir EM, El Seed MA.

Indica 0 manejo conservador

Al-Mulhim AS1, Al-Mulhim AA.

Indica 0 manejo conservador

Gumiero AP1, Bellomo-Brandao MA, Costa-Pinto EA.

Indica 0 manejo conservador

Gumiero, Ana Paula S; Brandao, Maria Angela B; Pinto, Elizete
Aparecida L. C; Anjos, Ana Claudia dos.

indica colecistectomia laparoscdpica

Fabiola Traina, Sara T. O. Saad

Indica o manejo conservador

Giuseppe Curro, Anna Meo, Daniela Ippolito, Anna Pusiol, and
Eugenio Cucinotta.

indica colecistectomia laparoscépica
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DISCUSSAO:

Os artigos que compdem essa revisdo demonstram de antemao a caréncia de
estudos realizados no Brasil com intuito de orientar o manejo de pacientes
anémicos falciformes com diagnéstico de litiase biliar sem sintomatologia
associada, levando em vista a alta prevaléncia desta patologia em nosso meio.
Dos trés trabalhos selecionados, realizados no Brasil e que compdem este estudo,
dois s3do de revisdo sistematica, demonstrando a necessidades de ensaios clinicos
que possam elucidar a evolugdo dos pacientes brasileiros apds o diagndstico de
litiase biliar e respaldar com maior evidéncia cientifica a melhor conduta
terapéutica.

O numero de pacientes que participaram dos estudos é pequeno para efeitos
na populacdo em geral de pacientes com doenga falciforme , comprometendo
desta forma a generalizagdo da melhor conduta a ser adotada em litiase bilair
assintomatica, sofrento do ponto de vista metodolégico com as perdas, como
ocorreu no Unico estudo retrospectivo que compdem essa revisao.

Attalla BA1 et al, 2009, em estudo realizado no suddo evidenciou uma relacdo
entre a idade e diagndstico de litiase biliar em uma amostra de 61 pacientes, 30
destes com litiase biliar assintomatica e média de 6,8 anos de idade ao
diagndstico. Apenas 1 deles precisou ser submetido a procedimento cirdrgico
tendo em vista quadro sintomatoldgico tipico durante a vigéncia do estudo. Dos
pacientes diagnosticados com litiase biliar, quatro foram perdidos, o que foi
significativo, pois representou mais de 10% dos pacientes acompanhados por
litiase biliar, podendo este fato compor um viés de perda na conclusdo

apresentada. Porém é da maior relevancia o fato de que 25 pacientes


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attalla%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23658582

permaneceram assintomdticos durante os 13 anos em que vigorou o estudo,
fazendo com que o estudo conclua por adocdo de conduta conservadora para
pacientes anémicos falciformes assintomaticos diagdsticados com litiase biliar.

Estudo de Al-Mulhim AA, 2009, da Arabia Saudita verificou as complicacées
associadas ao processo cirurgico nesse tipo de paciente, observando que as
complicagdes sao minimas, com baixa taxa de morbidade, mortalidade nula e
baixa estadia no ambiente hospitalar, mas ainda assim conclui que a melhor
conduta a ser adotada é o acompanhamento clinico até o aparecimento de
sintomatologia caracteristica deste quadro patolégico.

O estudo de Gumiero APl et al de 2008 representa o0 Unico estudo
retrospectivo brasileiro com critérios para participar desta revisdo sistematica, o
mesmo vem a corroborar com a indicagdo de manejo conservador apresentado
pelos autores previamente discutidos, justificando tal recomendacéo no fato de que
a populacdo assintomatica acompanhada ndo se converteu para sintomatica nos 7
anos de acompanhamento do estudo, neste estudo 9 pacientes dos 53 assintomaticos
foram submetidos a procedimento cirdrgico, ainda assim evidenciou-se que 0
manejo conservador representa a melhor conduta a ser adotada em pacientes
anémicos falciformes diagnosticados com litiase biliar mas que permanecem
assintomaticos.

Giuseppe Curro, 2009, acompanhou trinta pacientes na Italia diagnosticados
com litiase biliar e todos eram assintomaticos no momento do diagnostico. O
acompanhamento destes pacientes revelou que o manejo cirdrgico era a conduta
mais adequada tendo em vista a sintomatologia apresentada por dez dos trinta
pacientes acompanhados, além de trés casos de colecistite aguda e 1 caso de

coledocolitiase, com admissdo hospitalar ap6s um tempo médio de 38 messes
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variando entre 12 e 80 meses, desde o primeiro diagndstico de colelitiase. A
argumentacdo que conclui a indicacdo para tratamento cirdrgico leva em
consideracdo o risco de desenvolvimento de complicagbes em criancas que
aguardam cirurgia e as implicacfes que estas complicacdes acarretam no pré e pos-
operatorio.

Dos estudos analisados dois deles sdo de revisdo sistematica e ambos sdo
brasileiros porém divergem na indicacdo da conduta que deve ser adotada nos
pacientes em estudo. Gumiero et al em sua revisdo de 2007 conclui que a maior
parte dos autores que compunham sua revisdo recomendam a cirurgia eletiva por
via laparoscopica, enquanto Fabiola Traina et al, considera que a mortalidade de
1% encontrada nos artigos selecionados para compor sua revisdo nao pode ser

considerada desprezivel e por isso recomenda o0 acompanhamento clinico.

CONCLUSAO:

Considerando os trabalhos aqui analisados, pode-se perceber uma divergéncia a
cerca da conduta a ser adotada no manejo do paciente anémico falciforme
diagnosticado com litiase biliar que encontra-se assintomatico. Sendo que o0s
estudos brasileiro sdo pouco representativos, tendo em vista que um deles é de
revisao sistematica, sendo necessario estudos de coorte mais abrangentes para esta
populacdo, considerando a prevaléncia significativa deste quadro patologico em
Nnosso meio.

No entanto, apesar das divergéncias, pode-se perceber que 4 dos 6 artigos
analisados recomendam um acompanhamento clinico desses pacientes, apesar das

baixas taxas de complicacdes percebidas no manejo cirurgico conduzido atraves de
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colecistectomia laparoscopica, parece prudente recomendar a conduta

conservadora. Contudo mais estudos sdo necessarios a cerca do assunto.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Padua, a.i.; martinez, j.a.b.; Anemia falciforme: uma importante causa potencial de
hipertenséo pulmonar no Brasil. Jornal Brasileiro de Pneumologia, 2012. Vol. 38,
Cap. 1, p. 143-144.

Loureiro, m.m.; rozenfeld, s.; Epidemiologia de internacdes por doenca falciforme
no Brasil. Revista de satdepuUblica, 2006. Vol. 39, Cap. 6, p. 943-949.

Batista, a.; andrade, t.c.; anemia falciforme: um problema de saude publica no
Brasil. Universitas — Ciéncias da Saude. Vol. 03, n.01, p. 83-99.

Dos anjos, a.c. et al.; Colelitiase no paciente pediatrico portador de doenca
falciforme. Revista Paulista de Pediatria, 2007. VVol. 25, Cap. 4, p. 377-381.

Ferraz, Maria Helena C., and Mitiko Murao. Diagnostico laboratorial da doenca
falciforme em neonatos e apds o sexto més de vida. Rev Bras Hematol
Hemoter 29.3 (2007): 218-22.

Ferraz, Sabrine Teixeira. Acompanhamento clinico de criancas portadoras de
anemia falciforme em servicos de atengdo primaria em salde. Rev Med Minas
Gerais (2012); 22(3): 315-320.

Godinho, Helen Regina Rosa; Do Amaral Filho, Waldemar Naves. Colelitiase em
Crianga com Anemia Falciforme. Rev goiana de medicina VVol.39,p. 25, 2010.
Jakhere, Sandeep G., Raju S. Kumbhar, and Harshal V. Dhongade. Adrenal

Myelolipoma, Cholelithiasis and Calcified Spleen: Retrospective Diagnosis of



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sickle Cell Anemia Using a Novel Triad of Abdominal Imaging Findings. Acta
medica Indonesiana 46.2 (2014): 134-137.

Attalla, B. A. 1., et al. Outcome of cholelithiasis in Sudanese children with Sickle
Cell Anaemia (SCA) after 13 years follow-up. African health sciences 13.1 (2013):
154-150.

Al-Salem, Ahmed H. Indications and complications of splenectomy for children
with sickle cell disease. Journal of pediatric surgery 41.11 (2006): 1909-1915.
Moraes, k.c.m.; galioti, j.b.; A doenca falciforme: um estudo genético-
populacional a partir de doadores de sangue em Sao José dos Campos, Sao
Paulo, Brasil. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 2010. Vol. 32,
Cap.4, p. 286-290.

Al-Mulhim, Abdulrahman S., and Abdulmohsen A. Al-Mulhim. "Laparoscopic
cholecystectomy in 427 adults with sickle cell disease: a single-center
experience." Surgical endoscopy 23.7 (2009): 1599-1602.

Gumiero, Ana Paula dos Santos, Maria Angela Bellomo-Branddo, and Elizete
Aparecida Lomazi da Costa-Pinto. "Gallstones in children with sickle cell disease
followed up at a Brazilian  hematology  center." Arquivos  de
gastroenterologia 45.4 (2008): 313-318.

Gumiero, Ana Paula S., et al. "Cholelithiasis in children with sickle cell
disease." Revista Paulista de Pediatria 25.4 (2007): 377-381.

Traina, Fabiola, and Sara TO Saad. "Complicacbes hepdticas na doenca
falciforme." Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (2007).

Curro, Giuseppe, et al. "Asymptomatic cholelithiasis in children with sickle cell
disease: early or delayed cholecystectomy?." Annals of surgery 245.1 (2007): 126-

129.



