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Resumo

Os autores fazem a andlise retrospectiva dos casos de doenca
das células falciformes, seguidos de forma regular na Unidade de
Hematologia do Servigo de Pediatria do Hospital de Santa Maria.
Foram avaliados 45 doentes, maioritariamente de raga negra
(80%). As crises vaso-oclusivas surgem como primeira causa de
morbilidade, seguindo-se por ordem decrescente de frequéncia as
infecgoes, crises hemoliticas, sequestragoes esplénicas, acidentes
vasculares cerebrais, priapismo e sindroma tordcico agudo. As
lesdes de orgdo decorrentes da doenga crénica foram essencial-
mente hepdticas (42,2%), cardfacas (40%), vesiculares (28,9%) e
renais (26,7%). Registou-se apenas um &bito, por sequestragdo
esplénica rapidamente fatal, o que corresponde a uma mortali-
dade de 2,2%.

Palavras-Chave: Doenca das Células Falciformes, Morbili-
dade, Mortalidade, Abordagem Multidisciplinar.

Summary
Sickle Cell Disease

The authors make a retrospective analysis of the sickle cell
disease cases followed at the Hematology Unit, Paediatric Service,
Santa Maria Hospital (Lisbon). Fourty five patients were assessed,
mainly black patients (80%). Painful (vaso-occlusive) episodes
were the major cause of morbidity, followed by infection,
hemolytic crisis, splenic sequestration, stroke, priapism and acute
chest syndrome. Chronic organ damage was essentialy hepatic
(42,2%), cardiac (40%), biliary (28,9%) and renal (26,7%). The
mortality rate was 2,2% (one single case of fatal splenic
sequestration).

Key-Words: Sickle Cell Disease, Morbidity, Mortality,
Multidisciplinary Approach.
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Introducao

Actualmente agrupam-se sob a designacdo de Doen-
¢a das Células Falciformes todas as entidades que cur-
sam clinicamente com fenémenos de falciformacgdo e
suas consequéncias: a homozigotia SS ou Drepanocitose
e as duplas heterozigotias que incluem a Doencga SC, as
Talasso-Drepanocitoses (SB*tal, SBal), as Doengas SD,
SE, SLepore, SO,.,; - Excluem-se por defini¢do as
heterozigotias AS (tracos drepanociticos) (.

A drepanocitose constitui a hemoglobinopatia mais
frequente, ocorrendo em cerca de 1 em cada 500 nasci-
mentos de individuos de raca negra nos Estados Unidos
da América %, especialmente de origem Centro Africa-
na, da Bacia Mediterranica, Médio Oriente e India .
Cerca de 8% dos Americanos de raca negra sio portado-
res da muta¢do mais comum (AS) 2.

O fenémeno da falciformacdo que caracteriza clini-
camente estas entidades deve-se a existéncia duma
hemoglobina anormal (mutante) a hemoglobina S (HbS).
A diferenca estrutural reside na substituicdo do d4cido
glutdmico pela valina na posi¢éo 6 da cadeia 3 da globina
(B6 glu - val) U3,

A drepanocitose resulta numa morbilidade e mortali-
dade significativas. As suas complicacdes incluem ndo s6
os caracteristicos episddios dolorosos (crises vaso-oclu-
sivas), mas também infec¢des (nomeadamente respiratd-
rias), acidentes vasculares cerebrais, doenga hepdtica,
cardiaca, renal, ocular, entre outras. Existe uma conside-
ravel heterogeneidade na sua evolucg@o clinica, de indivi-
duo para individuo, nfo sendo ficil estabelecer com pre-
cisdo uma histéria natural da doenga . No entanto esta
¢ uma questdo fundamental para que se possam aconse-
lhar adequadamente as familias e desenvolver esforgos
para um tratamento efectivo. Conhecimentos importantes
tém sido adquiridos em relacdo a evolucdo desta entida-
de, indispensdveis a uma melhor abordagem da situacio
e a reducdo da morbilidade e mortalidade.
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Foi com o objectivo de conhecer as caracteristicas da
nossa populagio de doentes que nos propusémos fazer
esta andlise retrospectiva de 45 casos de Doenga das
Células Falciformes, seguidos de forma regular na Uni-
dade de Hematologia do Servico de Pediatria do Hospital
de Santa Maria, de 1982 (ano de inicio de seguimento do
doente mais velho que ainda hoje ali é seguido) a De-
zembro de 1997. Os dados obtidos a partir desta revisdo
serdo fundamentais para uma optimizagdo da abordagem
e seguimento dos nossos doentes, com vista a melhoria
efectiva da sua evolucio.

Material e Métodos

Procedeu-se a andlise retrospectiva dos processos
clinicos de criangas seguidas na Unidade / Consulta de

Hematologia do Servico de Pediatria do Hospital de .

Santa Maria, entre 1982 e Dezembro de 1997. Dos 70
processos identificados, apenas 45 foram passiveis de ser
avaliados, correspondendo aos casos que foram seguidos
de forma regular. Dos restantes 25, 18 eram criancgas dos
Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa (PALOP)
que voltaram aos seus paises de origem e 7 foram trans-
feridos para outros Hospitais por motivo de alteracdo de
residéncia.

Na revisdo destes processos clinicos foram analisa-
dos: 1) a distribuicdo por sexo, idade e raga; 2) a origem
geogrifica e o nivel sécio-econémico (Escala de Graffar);
3) o genotipo; 4) os valores médios basais da hemoglo-
bina, leucdcitos e hemoglobina fetal (HbF); 5) as compli-
cacoes agudas e as lesdes de orgdo decorrentes da
cronicidade; 6) as complicagdes secunddrias a terapéu-
tica e a mortalidade.

Resultados

Sexo: verificou-se um ligeiro predominio do sexo
feminio (25 casos — 55,6%).

Raga: encontrou-se um predominio claro dos indivi-
duos de raca negra (36 casos — 80%), em relacio aos de
raca caucasiana (9 casos — 20%).

Origem geogrdfica: os individuos estudados eram
maioritariamente de origem Angolana (20 casos — 44,4%).
Doze (26,7%) eram oriundos de S. Tomé e Principe, 9
(20%) do territério nacional, 3 (6,7%) de Cabo Verde e
1 (2,2%) da Guiné (figura 1).

Nivel socio-econdmico: utilizou-se a habitual Escala
de Graffar. Mais de metade dos individuos estudados
pertenciam aos grupos sécio-econémicos mais desfavo-
recidos, com 23 casos (51,1%) nas classes IV e V.
Vinte e dois (48,9%) enquadravam-se na classe III.

Nenhum dos individuos se enquadrava nas classes I e 1l
(figura 2).

Genotipo: tratavam-se na quase totalidade de indivi-
duos com drepanocitose (SS) (39 casos — 86%). Seis
duplas heterozigotias, dos quais 3 com drepano-talassémia
SB° (7%) e outros 3 com Doenca SC (7%) (figura 3).
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FIG. 1 - Origem geogrdfica.

IVeV51,1%
111 48,9% (22)

FIG. 2 — Nivel socio-econémico (Escala de Graffar).
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FIG. 3 - Genotipo.

Distribuicdo etdria: a figura 4 respeita a distribuicio
etdria dos individuos estudados e corresponde a idade em
que se iniciava o seguimento na Unidade. Esta idade foi
coincidente com a idade do diagndstico em 25 casos
(55%). A idade média do diagndstico situou-se em 1 ano
e 11 meses (variando entre 1 més e 6 anos). Relativa-
mente 2 idade actual (figura 5) esta estende-se até aos 21
anos, embora mais de 50% correspondam a criancas com
menos de 10 anos de idade.
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FIG. 4 — Distribui¢do etdria, idade de inicio de seguimento na
Unidade.
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FIG. 5 — Distribuic¢do etdria, idade actual.

Niveis médios basais da hemoglobina, dos leucdcitos
e da HDF: a maioria dos individuos estudados apresen-
tava niveis basais de hemoglobina compreendidos entre 7
e 9 gr/dl (28 casos — 62,2%); onze (24,4%) apresentavam
um nivel = 9 gr/dl e 6 (13,3%) = 7 gr/dl.

Relativamente aos leucdceitos, em 36 casos (80%) o
ndmero situava-se entre 10.000 e 20.000/mm® (11,1%);
cinco < 10.000 e em 4 (8,8%) = 20.000.

A HbF era = 20% em apenas 3 casos (6,6%), entre
10 e 20% em 11 casos (24,4%) e < 10% em 31 (68,8%).

Complicagdes agudas (quadro I): as crises vaso-oclu-
sivas (dolorosas) constituiram a primeira causa de morbi-
lidade com 288 episddios registados, seguidas pelas
infeccdes (179) sobretudo no grupo etdrio até aos 3 anos
de idade. Estas infeccdes corresponderam clinicamente a
infec¢des respiratdrias baixas / pneumonias (121),
sindroma febril (52) e osteomielite (6). Em 4 casos de
sindroma febril foram identificados agentes: Salmonela
em 3 e Pseudomonas num outros. A salmonela foi ainda
isaolada em 5 dos 6 casos de osteomielite.

Registaram-se 6 casos de aplasia medular por
Parvovirus B19 (num total de 9 casos de crises apldsticas).

As crises hemoliticas (20) surgiram como terceira
causa de morbilidade, seguidas pelos episédios de
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sequestracdo esplénica (11), essencialmente em criancas
até aos 2 anos de idade (9 casos — 82%). Oito criangas
foram esplenectomizadas.

QUADRO I
Complicacoes agudas (n=514)
Crises vaso-oclusivas 288
Infeccoes 179
Crises hemoliticas 20
Sequestracao esplénica 11
Crises apldsticas 9
AVC ’; 4
Priapismo 2
Sindroma toracico agudo 1

Registaram-se 4 casos de Acidente Vascular Cere-
bral (AVC), 2 de priapismo e um caso de sindroma
tordcico agudo num rapaz de 10 anos. Considerou-se como
sindroma tordcico agudo a existéncia concomitante de
febre, dor tordcica (pleuritica) e infiltrado pulmonar
agudo com hipoxémia.

Lesoes de orgdo (quadro 1I): as alteracdes da funcgdo
hepdtica foram as mais frequentemente encontradas (19
casos — 42,2%), traduzindo-se essencialmente por aumen-
tos ligeiros das transaminases e da bilirrubina.

A dilatagdo do ventriculo esquerdo (com frac¢do de
ejeccdo normal) foi a segunda em frequéncia (18 casos
- 40%).

QUADRO II
Complicagées crénicas (lesdo de orgao) (n=89)
Hepaticas 19 42,2%
Cardiacas 18 40%
Vesiculares 13 28,9%
Renais 12 26,7%
Mau rendimento escolar 11 (33,3%)
Hipertrofia adenoideia 8 17,8%
Atraso crescimento 8 17,8%
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Seguiram-se a litfase vesicular (13 casos — 28,9%,
com necessidade de colecistectomia num caso), as alte-
racOes renais traduzidas por hipostendria (12 casos —
26,7%, com associacdo de enurese nocturna em dois
casos) e aumento da ecogenicidade do parenquima / pira-
mides renais (4 casos).

Mau rendimento escolar foi constatado em 11 (33,3%
dos doentes em idade escolar).

A hipertrofia dos adendides com obstrucdo das vias
aéreas superiores verificou-se em 8 casos (17,8%).

Finalmente o atraso no crescimento, mais ponderal
que estatural, foi observado em 8 casos (17,8%).

Complicagdes secunddrias a terapéutica: registaram-
-se 9 casos de seroconversdo — virus da hepatite B
(4 casos), virus da hepatite C (2 casos), virus da imuno-
deficiéncia humana tipo 1 (2 casos) e tipo 2 (1 caso). De
referir que nos casos dos virus da imunodeficiéncia
humana ainda ndo havia critérios de infec¢do ou doenca,
encontrando-se em vigilancia apenas por possuirem
anticorpos contra algumas particulas virais.

Registaram-se também 5 casos com niveis de ferritina
sérica superior a 1000 mcg/l, decorrentes do regime de
transfusdo repetida, tendo sido submetidas a terap&utica
quelante.

Mortalidade: registou-se apenas um 6bito, numa cri-
anca de 3 anos de idade com drepanotalassémia S[3°, por
sequestracdo esplénica com apresentacdo clinica rapida-
mente fatal, o que corresponde a uma mortalidade de
2,2%.

Discussao

Os resultados obtidos nesta andlise retrospectiva sdo
semelhantes aos referidos na literatura “®. A doenca foi
mais frequente nos individuos de raca negra (80%), no
nosso caso especifico origindrios maioritariamente de
Angola (44,4%) e de S. Tomé e Principe (26,7%).

As crises vaso-oclusivas (dolorosas) surgiram como
primeira causa de morbilidade, tendo-se registado 288
episddios num universo de 45 doentes. Constituem de
facto a causa maior de hospitaliza¢do nestes doentes e
constituem também o melhor exemplo da grande variabi-
lidade clinica observada na Doenga das Células Falci-
formes. Embora praticamente todos os individuos com
drepanocitose experimentam este tipo de complica¢do em
determinado ponto da evolu¢do da sua doenca, a maioria
das admissdes por crises vaso-oclusivas ocorre numa
pequena propor¢do de doentes (cerca de um terco dos
doentes) . Por estas razdes e também porque muitas
das crises sdo resolvidas em ambulatério, quantificar a
sua frequéncia e severidade ndo constitui tarefa facil.
Finalmente a frequéncia destas crises num mesmo indivi-

duo varia ao longo do tempo e sem uma clara previsdo
de futuros episddios.

As infeccdes (179) registaram-se sobretudo no grupo
etario até aos 3 anos de idade, predominando as infec-
¢oOes respiratérias (121). O Parvovirus B19 foi implicado
em 6 dos 9 casos de crises aplasticas. A Salmonela foi
isolada em 5 dos 6 casos de osteomielite.

A sequestracio esplénica registou-se em 11 casos
(24,4%), 9 dos quais até aos 2 anos de idade (82%),
tendo a crianca mais velha 4 anos de idade. De facto esta
complicagdo estd praticamente restricta ao grupo etario
abaixo dos 5 anos, com o pico de incidéncia entre os 5
e 0s 24 meses . Qito destes doentes tiveram neces-
sidade de esplenectomia.

As crises aplésticas, que podem ocorrer em qualquer
idade, registaram-se em 9 casos (20%), sendo o Parvovirus
B19 implicado em 6 dos casos.

Os AVC surgiram em 4 casos (8,9%), enquanto que
na literatura a incidéncia é muito varidvel (10% ©,
17% “ e 7-29% @). Corresponderam num dos casos a
dois episédios de AVC no mesmo doente e num outro
caso a um episédio de AVC e seguido posteriormente de
Acidente Isquémico Transitério (AIT). Trés destes doen-
tes tinham idade compreendida entre os 8 e 10 anos;
coincidindo com o pico maximo de incidéncia de 7,7
anos de idade *¥. Em 3 dos casos constataram-se niveis
médios de HbF claramente inferiores a 10% (valores entre
2 e 3%) e de leucdcitos superior a 15.000/mm?, que se
sabe estarem associados a um risco aumentado de desen-
volver esta complicagdo * %. De referir ainda em
dois dos casos a existéncia de hipertrofia dos adendides
que se sabe ser responsdvel por hipoxémia nocturna
por obstrucdo, com falciformagdo e obstrucido vascular
contribuindo para esta complicacdo como noutras
séries.

O priapismo ocorreu em apemas 2 doentes (4,4%).
Esta percentagem ¢ claramente inferior a descrita na li-
teratura (12%) @ e atribuimo-la ao facto do nosso grupo
etdrio ser muito jovem.

Registdmos apenas um caso de sindroma tordcico
agudo num rapaz de 10 anos.

As lesdes de orgdo decorrentes da cronicidade destas
doencas foram predominantemente hepdticas (42,2%) e
sdo atribufveis a litfase vesicular, a infarto hepdtico e a
processos de hepatite @ .

A dilatagdo do ventriculo esquerdo, resultante da
anemia crénica compensada com débito cardfaco aumen-
tado ®, surgiu em 40% dos doentes.

A litiase vesicular e a hipostentria (atribuida a alte-
ragdo do sistema contra-corrente multiplicador e/ou di-
minui¢do do fluxo para os nefrénios de ansa longa) sur-
giram em percentagens sobreponiveis as de outras séries
publicadas * ¥,
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O mau rendimento escolar tem obviamente uma ori-
gem multifactorial, desde o nivel socio-econémico (mais
de metade dos casos estudados enquadravam-se nos
niveis IV e V da Escala de Graffar) até as repercussoes
das complicacdes agudas e crénicas. De facto, sabe-se
hoje que os AVC atingem até cerca de 17% destes doen-
tes, muitos deles clinicamente silenciosos (mas detectaveis
imagiologicamente — Ressondncia Magnética Nuclear)
com repercussdes no rendimento intelectual nomeadamen-
te na aritmética, vocabuldrio e discurso verbal.

A hipertrofia dos adendides, como forma de compen-
sacdo pela perda de tecido linféide a nivel esplénico, ndo
constituiu problema maior na nossa populagdo de doen-
tes, nomeadamente quanto a inexisténcia de necessidade
de intervencao cirdrgica.

Relativamente ao atraso no crescimento estaturo-
-ponderal, constatimos que o peso se encontrava mais
afectado que a altura, sendo estes atrasos mais marcados
nos homozigotos SS do que nos duplos hetrozigotos.
Verificimos também que, nos que ja tinham atingido a
adolescéncia, a altura aproximava-se da populacdo em
geral ndo acontecendo o mesmo em relagdo ao peso, o
que também estd descrito na literatura *®.

Os 9 casos de seroconversdo sdo certamente atribu-
iveis as transfusdes (sobretudo quando ainda ndo se pro-
cedia ao despiste sistemdtico daqueles agentes), embora
num caso ndo seja de excluir outra forma de contdgio
(e.g. sexual).

Os casos registados de sobrecarga de ferro, decorren-
tes de regime de transfusdes repetidas encontravam-se
agora com terapéutica quelante e aparente boa resposta
(redugdo dos niveis de ferritina).

A mortalidade registada (1 caso — 2,2%) é compard-
vel com a das melhores séries ©, havendo algumas em
que chega a atingir valores de cerca de 13% ©. O caso
registado deveu-se a sequestracdo esplénica, com apre-
sentacdo clinica rapidamente fatal, tendo a crianga fale-
cido cerca de 30 minutos apds a admissdo hospitalar.
Neste grupo etdrio (3 anos de idade), esta complicagdo
constitui a segunda causa de mortalidade apenas ultra-

passada pelas causas infecciosas @ .

Curiosamente ndo encontramos repercussdo ocular
(retinopatia) nos nossos doentes, embora se saiba que
esta pode surgir a partir dos anos de idade %,

De tudo quanto foi exposto podemos concluir que a
Doenga das Células Falciformes é uma entidade clinica
que se acompanha de uma morbilidade importante, ndo
s6 em termos de complicacdes agudas como também em
termos de lesdo de orgdos decorrente da sua cronicidade,
enfatizando-se a necessidade e importancia de uma abor-
dagem multidisciplinar destes doentes no sentido de
reduzir a morbilidade (e mortalidade), proporcionando-
-lhes uma melhor qualidade de vida. Esta abordagem tem
necessariamente que envolver vdrias especialidades mé-
dicas e outras categorias profissionais na satde — cardio-
logia, pneumologia, otorrinolaringologia, oftalmologia,
estomatologia, neurologia, radiologia, genética, imuno-
-hemoterapia, ortopedia, enfermagem e assisténcia
social. A coordenacdo de todo este processo pertence
sem ddvida ao pediatra hematologista.
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