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Abstract

Background: Sickle cell disease (SCD) is a group of inherited disorders caused by a
mutation on the haemoglobin-B gene, which leads to an abnormal haemoglobin protein
in red blood cells - HbS. HbS is responsible for sickling - an alteration on the form and
rigidity of red blood cells that occurs with certain triggers, such as hypoxia. Several

complications associated with this phenomenon have been described (Inusa et al, 2019).

These complications often requires chronic blood transfusions which can be simple,
manual, or automated exchange, also known as erythrocytapheresis (Tzounakas et al.,
2018). Erythrocytapheresis is the recommended therapy in the prevention of stroke,
thoracic acute syndrome (TAS), and non-responsive vaso-occlusive crisis (VOC) (Koehl et
al., 2016). This technique is associated with lower iron overload levels, a common side

effect of chronic transfusions (Fasano et al., 2016).

Aim: We aim to compare the iron overload levels on chronic transfused children with
SCD who underwent simple transfusion (ST) versus erythrocytapheresis followed on the
Hospital Universitario Lisboa Norte in the last 5 years. We also aim to compare the
effiency of erythrocytapheresis regarding stroke, TAS and VOC (major complications),

study never done before, according to literature.

Methods: Iron overload was measured using ferritin levels before and after transfusions
in both groups. Significant variations were investigated with Mann-Whitney U test, for a
defined confidence level of 95%. Inventory of major complications was made in both

groups.

Results: The variation of ferritin between the groups was significant (p=0.006), with a
ferritin median variation of 98% on ST vs -47.5% on erythrocytapheresis group.
Reduction of incidence of CVO on erythrocytapheresis group was found, nevertheless

not significant (p=0.361).

Conclusion: Erythrocytapheresis is a technique which reduces the incidence of iron
overload on chronic transfused patients with SCD. Erythrocytapheresis is also associated

with reduction of incidence of VOC.
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Resumo

Contexto: A doenca das células falciformes (DCF) é um conjunto de anemias hemoliticas
crénicas, com mutagdo no gene da cadeia B-hemoglobina, a qual condiciona a formagao
de hemoglobina mutada - HbS. Esta conduz a alteracbes na forma e rigidez dos
eritrécitos, quando sob certas situagdes, como a hipoxia - processo denominado por
falciformagdao. Complicagdes agudas e cronicas foram descritas associadas a este

fendmeno (Inusa et al., 2019).

A abordagem destas complicagGes frequentemente requer transfusdes sanguineas —
simples, de permuta manual ou automatizada (Tzounakas et al., 2018). A eritracitaferese
(ECF), permuta automatizada, é a terapéutica recomendada na prevencado de acidente
vascular cerebral (AVC), sindrome toracico agudo (STA) e de crise vaso-oclusiva (CVO)
refratdria (Koehl et al., 2016). Estudos sugerem que esta técnica estd associada a niveis
de sobrecarga de ferro inferiores, efeito adverso comum de transfusdes crénicas

(Fasano et al., 2016).

Objetivos: Comparar a sobrecarga de ferro nos doentes pediatricos com DCF sob
terapéutica transfusional crénica - ECF vs transfusao simples (TS) - com seguimento no
Hospital Universario Lisboa Norte nos ultimos cinco anos. Como objetivo secundario foi
avaliada a eficacia da ECF na prevencdo de AVC, STA e CVO, até a data, sem estudos

semelhantes na literatura.

Métodos: Utilizou-se os valores de ferritina pré e pds procedimento, de ambos os
grupos, aos quais se aplicou o Teste Mann-Whitney U, com nivel de confianca de 95%.

Foram contabilizadas as complica¢gdes AVC, STA e CVO nos dois grupos.

Resultados: A variagdo de ferritina entre os grupos foi significativa (p =0.006), de -45,7%
na ECF e de 98% na TS. Verificou-se uma diminuicdo da ocorréncia/recorréncia de CVO,

sob ECF, apesar de ndo significativa (p=0.361).

Conclusao: A ECF é uma técnica que reduz a incidéncia da sobrecarga de ferro nos
doentes com DCF cronicamente transfundidos. Adicionalmente, aparenta ser mais

eficaz na prevencao de CVO.



Palavras-chave: Ferritina, Doenca das Células Falciformes, Eritracitaferese, Sobrecarga
de Ferro, Complicagdes Major

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer
responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.
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1. Lista de abreviaturas

AVC — Acidente vascular cerebral

AV(CS - Acidente vascular cerebral sintomatico
CVO - Crise vaso-oclusiva

DCF — Doenga das células falciformes
DPC — Drepanocitose

ECF — Eritracitaferese

GV —Gldbulos vermelhos

Hb — Hemoglobina

HbA — Hemoglobina A

HbC — Hemoglobina C

HbF — Hemoglobina fetal

HbS — Hemoglobina S

HbSS — Homozigotia para hemoglobina S

HbSB°-talassémia — Heterozigotia para hemoglobina S e mutacdo que condiciona
auséncia de producdo de B-talassémia

HbS6B*-talassémia — Heterozigotia para hemoglobina S e mutagao que condiciona
producdo variavel de B-talassémia

Hu — Hidroxiureia
STA — Sindrome toracico agudo
T2* - Ressonancia magnética na ponderacgdo T2 estrela

TS — Transfusao simples



2. Introducao

A doenca das células falciformes (DCF) engloba um conjunto de
hemoglobinopatias hereditdrias. Este conjunto de patologias tem por base uma
mutacdo na sexta posi¢cdo do gene da B-globina, formando uma hemoglobina (Hb)
mutada, proteina presente nos glébulos vermelhos (GV). Em situacdes em que ha
uma menor concentracdo de oxigénio, esta Hb variante sofre polimerizacao, o que
resulta em alteragdes importantes na forma dos GV, e consequentemente da sua
fungdo. Alteragdes funcionais causam eventos vaso-oclusivos, aumento da
viscosidade sanguinea e ainda destruicdao dos GV. Estes fendmenos acabam por
condicionar complica¢Ges multi-sistémicas (Inusa et al., 2019).

ComplicagOes causadas pelos fendmenos vaso-oclusivos, muitas vezes graves,
gue se iniciam na infancia, condicionam lesGes progressivas dos tecidos e érgaos,
com impacto importante na saude e qualidade de vida, pelo que devem ser
minimizadas. A prevencdo é conseguida pela diminuicdo da concentracdo de Hb
mutada em circulagdo. Para tal, podemos atuar segundo dois pilares fundamentais:
hidroxiureia (aumento de Hb fetal (HbF)) e transfusGes de concentrados
eritrocitarios (simples, com permuta parcial ou de permuta automatizada) (Edward
J. Benz, 2018; Monus & Howell, 2019). Todavia, transfusGes crdnicas estdo
frequentemente associadas a sobrecarga de ferro que condiciona disfungdo
hepatica, endocrinoldgica e diminuicdo de crescimento nas criangas (Yassin et al.,
2018; Wessling-Resnick, 2017).

A eritracitaferese (ECF), método também conhecido por permuta automatizada,
€ uma técnica transfusional que permite a extracdo dos GV com Hb mutada por GV
sem mutagdo. Estd associada a um menor risco de sobrecarga de ferro, bem como
menor risco de hipervolémia e hiperviscosidade. Permite ainda um melhor controlo
dos valores de Hb (National Institute for Health and Care Excellence, 2015).

Atualmente, o Unico tratamento curativo é o transplante alogénico de células
estaminais, mas também ndo é isento de riscos, para além da dificuldade em

encontrar dadores compativeis (Walters et al., 2016).



Neste trabalho final de mestrado foi realizada uma revisdo tedrica da DCF,
incluindo a sua fisiopatologia, as principais complicacbes agudas e cronicas e
tratamento, com especial énfase na ECF. Foi realizado, também, um estudo
casuistico dos doentes pediatricos com DCF sob terapéutica transfusional crénica —
transfusdo simples (TS) vs ECF - com seguimento no Centro Hospitalar Universitario
Lisboa Norte, no Departamento de Pediatria, Servico de Pediatria Médica, na
Unidade Hematologia Pediatrica do Hospital de Santa Maria. Com este estudo
pretendeu-se perceber o impacto da ECF relativamente a sobrecarga de ferro, bem

como na redugdo de complicagdes graves da DCF.



3. Doenca das células falciformes (DCF)

3.1 Fisiopatologia

Uma mutacgdo pontual ao nivel do sexto aminoacido do gene B-globina com
substituicao de acido glutamico por valina, conduz a formagdao de uma nova
proteina, hemoglobina S (HbS), em vez da habitual hemoglobina A (HbA). Quando a
HbS é desoxigenada de forma lenta/parcialmente desoxigenada ha formagdo de
nucleos de moléculas desoxigenadas, que por interagdes hidrofdbicas, crescem e
alinham-se formando fibras. Os GV inicialmente com forma discéide e bicncava,
transformam-se em células em forma de foice, processo denominado por
falciformacdo. Estas alteracbes de forma favorecem a precipitacdo. O GV podera
voltar a sua forma original desde que ocorra a reoxigenagao do mesmo, sendo a
falciformacdo um processo dinamico. A extensdo deste fenédmeno vai depender de
3 varidveis independentes: o grau da desoxigenacao das células, a concentragao
intracelular de Hb e a presenca (ou ndo) de HbF. Também o préprio gendtipo do
individuo pode ter influéncia na velocidade e frequéncia de eventos (Saraf et al.,
2014).

A alteragdo da forma, tipicamente em foice, com aumento do diametro e
diminuigao de flexibilidade, compromete a passagem na microcirculagdo, levando a
fendmenos de vaso-oclusdao com diminuicdo do aporte de oxigénio distalmente. Os
fendmenos isquémicos locais vdo impulsionar, ainda mais, a falciformacdo. A
alteracdo frequente da forma dos GV causa diminuicdo da integridade da parede,
passando a ter um tempo de vida muito mais limitado, de cerca de 20 dias, inferior
aos 120 dias habituais. Com a integridade de parede comprometida, os GV estdo
mais propicios a sofrer lise celular, com libertagdao de Hb livre e deplegao de éxido
nitrico, que contribui ainda mais para a patologia da doenca (S. H. Lim et al., 2016).

Também a neutrofilia parece ter um papel importante na fisiopatologia da DCF.
Os doentes com DCF possuem neutrofilos hiperativados, que pela sua interagao com
GV e com o endotélio condicionam eventos vaso-oclusivos (S. Lim et al., 2018).

Uns dos aspetos mais desafiantes da DCF é a imprevisibilidade dos episédios

vaso-oclusivos. Como, em primeira instancia, os eventos vaso-oclusivos dependem



da velocidade de falciformacdo dos GV no seu percurso nos capilares (onde ha
menor concentracao de oxigénio), qualquer evento que aumente o tempo de
permanéncia dos GV nesse percurso, tem um impacto importante na patogénese da
crise (Edward J. Benz, 2018).

A DCF é um estado constante de hemdlise ndo compensada, que aumenta
durante as crises vaso-oclusivas (CVO) dolorosas, associada a aumento da
desidrogenase latica sérica. A libertacdo de Hb livre, consequéncia da hemdlise, é
responsavel por despoletar uma série de eventos como deplecdo de dxido nitrico,
deplegao de arginina e promogao de stress oxidativo, culminando em inflamagao
endotelial. A libertacdo excessiva do grupo heme pode ainda agravar os eventos
vaso-oclusivos, uma vez que causa a ativa¢do dos neutrdfilos e perpetua a lesdo da
vasculatura. Deste modo, o grau de hemdlise contribui para as alteracdes fenotipicas

na DCF (S. Lim et al., 2018).

3.2 Gendtipos

Cada individuo possui 2 genes, um de cada progenitor, do gene B-globina, presente
no cromossoma 11. Os individuos que possuem traco drepanocitico tém como gendtipo
HbS e HbA (ndo mutada), sdo também conhecidos por heterozigdticos para HbS.

A DCF é, portanto, um conjunto de hemoglobinopatias que tem na sua constituigao
uma HbS e um outro alelo mutado. As mais frequentes sdo: 1) homozigotia para HbS
(HbSS), 2) HbS e hemoglobina C (também mutada) (HbSC), 3) HbS e mutacdo do gene B-
talassémia, (HbSBC-talassémia), com auséncia de producdo de B-talassémia e 4) HbS com
producdo variavel de B- talassémia (HbSB*-talassémia).

As hemoglobinopatias com maior gravidade, pelas suas manifestagdes mais graves
s30 a HbSS e HbSBC-talassémia, muitas vezes com necessidade de tratamentos agudos
e cronicos.

O genétipo HbSC tem manifestacdes clinicas ligeiras, de um modo geral, mas com
maior risco de retinopatia proliferativa, quando comparada com os outros genétipos.
Relativamente a HbSB*-talassémia a sua gravidade vai depender da prdpria mutacdo,
bem como da concentracdo de HbA produzida (quanto maior a concentracdo da HbA

menor serd a gravidade da doenga). Também este ultimo subtipo tem uma maior



probabilidade de desenvolver retinopatia proliferativa (Inusa et al., 2019; Saraf et al.,

2014; Serjeant, 2013).

3.3 Epidemiologia

Os individuos com trago drepanocitico tém resisténcia ao Plasmodium falciparum,
microrganismo responsavel pela maldria. Assim, os seus portadores tém uma menor
probabilidade de doenga, menos parasitas em circulagdo quando infetados e, no global,
menor probabilidade de morte. Deste modo, ter um traco drepanocitico, representa
uma vantagem evolutiva, dai que esta caracteristica genética tenha vindo a ser
transmitida as geragdes, especialmente em zonas com alta prevaléncia de malaria,
sobretudo em Africa.

Todavia, verifica-se uma distribuicdo varidvel dos casos no continente africano. No
norte e sul do continente, apresentam baixas frequéncias (cerca de 1-2%), enquanto na
Africa Subequatorial estas frequéncias aumentam exponencialmente, podendo mesmo
chegar a 40% nalgumas zonas, como a Republica Democratica do Congo e a Nigéria. Uma
distribuicdo semelhante ocorre com a incidéncia de infe¢des por Malaria (Inusa et al.,
2019; Serjeant, 2013).

Todos os anos nascem cerca de 300 000 — 312 000 criangas em todo o mundo com
DCF, sendo cerca de 236 000 na Africa-subsariana. Estimam-se que existam entre 20 a
25 milhdes de pessoas com HbSS, sendo cerca de 15 milhdes na Africa-subsariana.

A drepanocitose (DPC) — quando ocorre o gendtipo HbSS — é a hemoglobinopatia
mais comum mundialmente. Com a mobilizacdo e migracdo das populacdes para as
diferentes partes do mundo, a DCF tornou-se ndo sé numa doenca restrita aos paises
com maldria, tipicamente africanos, mas passou a ser um problema de saude a nivel
global (Saraf et al., 2014). A populagdo estimada com DCF, nos Estados Unidos, é de
72000 a 98000 (Lanzkowsky, 2021). Na Gra-Bretanha nascem cerca de 300 criangas com
DPC todos os anos, existindo um total de 15 000 pessoas com DCF neste pais (Sickle Cell
Society, n.d). Em Portugal, segundo dados auto-reportados e apresentados na Reunidao
do Dia da DPC de 2019, existem 576 doentes, sendo 489 na regido de Lisboa e Vale do

Tejo com DCF. Todavia, acredita-se que este valor seja bastante inferior a realidade



portuguesa, havendo estimativa 800-900 de doentes na conferéncia pan-europeia de
2018 (Lobitz et al., 2018).

Com o aumento da sobrevida, a distribuigcdo etdria da DCF alterou-se drasticamente.
Era inicialmente uma doenca tipicamente da infancia, mas a melhoria de tratamentos e
diagndstico mais precoce, condicionaram um aumento da prevaléncia da doenga em
idade adulta. Estudos apontam para que cerca de 95% dos individuos com DPC atinge a
idade adulta (Chaturvedi & Debaun, 2016).

Na reunido de consenso pan-europeia, ocorrida em 2017 em Berlim, constatou-
se que o principal fator para a diminuigao da mortalidade infantil na DCF é o diagndstico
precoce. O diagndstico precoce permite uma educacdo parental, bem como a
implementagao de medidas profilaticas para infe¢des como imunizagdo e
antibioticoterapia, que permitiram a diminuicdao das complicagdes mais graves nestas
idades. Nesta reunido constatou-se ainda o beneficio de implementar rastreio a todos
os recém-nascidos, de uma forma universal, independentemente dos fatores de risco
para ter a patologia (Lobitz et al., 2018). Neste sentido, também em Portugal, desde
fevereiro de 2022, a DCF é pesquisada no rastreio neonatal, em todo o pais (/nstituto

Ricardo Jorge Alarga Estudo Piloto para rastreio neonatal da Drepanocitose, n.d).

3.4 Manifestacgdes clinicas

Doentes com trago drepanocitico, sdao geralmente assintomaticos, uma vez que a
HbS nunca atinge valores superiores a 50%, em situacdes fisiolégicas, para despoletar
crises de micro-oclusdo. No entanto, ser portador de trago drepanocitico ndo é inécuo:
tém frequentemente lesdo da medula renal, por dano vascular, com hematuria indolor,
especialmente nos adolescentes do sexo masculino, e com perda da capacidade de
concentragdo de urina. Ha também um aumento de risco de neoplasia medular do rim
(Edward J. Benz, 2018). Raramente, em situacdes de infecdo grave, stress agudo
importante, altitude elevada ou desidratagao intensa, pode ocorrer tromboembolismo
pulmonar, com aumento do risco de morte subita (Serjeant, 2013).

A DCF apresenta complicagdes agudas, que podem ou ndo necessitar de
intervengdes médicas, e complicagdes cronicas com impacto na sobrevida e qualidade
de vida dos doentes. Estas variam consoante o grupo etdrio e o proprio gendtipo. As
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complicacOes mais graves e que necessitam mais frequentemente de cuidados médicos

ocorrem a individuos com HbSS (Ferrdo et al., 2021).

3.4.1 Complicagdes agudas

a) Acidente vascular cerebral (AVC)

Lesdes do sistema nervoso central sdao complicagdes comuns da DCF, com
enfartes sintomaticos ou silenciosos, formacdo de aneurismas e desenvolvimento de
padrdo moyamoya. Sdo comuns em idade pediatrica, tipicamente em individuos com
genotipos mais graves (Fasano, Meier, et al., 2015; Pecker & Little, 2017).

O AVC sintomatico (“overt stroke”) (AVCS) é uma manifestacdo comum nos
primeiros anos de vida, sendo o primeiro evento, em média, aos seis anos de idade.
Ocorre um segundo pico, rondando os 25 anos de idade, sendo nesta altura
predominantemente hemorrdgico: hemorragia subaracnoideia (por rutura de
aneurisma), hemorragia intracerebral ou hemorragia intraventricular (Serjeant, 2013).
O risco de AVCS é de 11% aos 20 anos, ja os enfartes silenciosos, a incidéncia é de 37%

(Fasano, Meier, et al., 2015).

AVC sintomdtico (AVCS)

A principal etiologia em idade pediatrica é a estenose secunddria de grandes vasos
arteriais, como a artéria cardtida interna, sendo o local de divisdo em artéria cerebral
média e artéria cerebral anterior o local mais frequente de oclusdo (Stotesbury et al.,
2019). Quanto a fisiopatologia, esta ndo é totalmente compreendida, mas aparenta ser
distinta da vaso-oclusao de pequenos vasos, caracteristica da doenga noutras
localizac¢Oes (Serjeant, 2013). Os doentes com DCF apresentam vasculopatia dos grandes
vasos, com hiperplasia da intima, perda da Iamina elastica e microtrombos. A ativagdo
do endotélio, a resposta inflamatodria, a desregulacdo da cascata de coagulacdo e a
adesdo de GV ao endotélio condicionam uma proliferacdo extensa da intima, que limita
o fluxo sanguineo arterial. Também a hiperviscosidade do sangue, caracteristica da DCF,

limita o fluxo sanguineo nestes vasos. Adicionalmente, agregados com GV falciformados



e embolizacdo dos mesmos também parece ser uma parte importante na fisiopatologia
dos AVCS na DCF (Fasano, Meier, et al., 2015). As manifestac¢des clinicas podem incluir:
défices motores focais, alteracdo da consciéncia, disartria, convulsdes e cefaleias -
dependendo estas da localizacdo da lesdo. Até cerca de 2/3 dos doentes tem
recuperacao neuroldgica (Ferrdo et al., 2021).

Comorbilidades como sindrome toracico agudo (STA) nas ultimas 2 semanas, STA
frequentes e histéria de meningite bacteriana parecem aumentar o risco para o
desenvolvimento de AVCS, pelo aumento das necessidades metabdlicas sistémicas e/ou
com diminui¢ao do aporte de oxigénio cerebral. Também a hipertensdo arterial sistdlica,
a hipoxemia noturna e a Hb basal baixa condicionam um aumento de risco porque
condicionam a uma diminui¢ao importante da oxigenagao e, portanto, predispondo
para AVCS (Lanzkowsky, 2021). Adicionalmente, irmdos com HbSS e com AVCS, histéria
de acidente transitorio isquémico, bem como reconhecimento de enfartes silenciosos e
de alteragdes na ecografia com doppler transcraniano sdao igualmente fatores a ter em
conta no aumento de risco de AVCS (Lanzkowsky, 2021). O risco de recorréncia de AVC,

especialmente nos trés primeiros anos, ronda os 50-70% (Serjeant, 2013).

AVC silencioso

Os enfartes silenciosos sao a lesdao neurolégica mais comum nas criangas com
DCF, ocorrendo em 27% dos individuos antes dos seis anos e 37% aos 14 anos (DeBaun
et al., 2012). A etiologia do AVC silencioso é desconhecida, sendo provavelmente
multifatorial. Os fatores de risco diferem do AVCS e incluem: CVO frequentes,
convulsdes, leucocitose e presenca de B-globina. Também o valor basal de hemoglobina
baixo, bem como a hipertensao sistélica representam fatores de risco para a ocorréncia

deste tipo de AVC, tal como acontece na populagdo em geral (DeBaun et al., 2012).

Sindrome Moya-moya

A sindrome moya-moya define-se como uma angiopatia da porcdo terminal da
cardtida interna, com o desenvolvimento de colaterais (Kauv et al., 2019). Nos exames

de imagem, como angiografia e ressonancia magnética (com ou sem angiografia)
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surgem sob a forma de sinal de “fumo de cigarro” (“puff of smoke”), que representa a
vasculatura anormal em fase arterial.

No entanto, também os colaterais, com o avango da vasculopatia, tém tendéncia
a sofrer estenose, com perda de perfusdo pela artéria carética interna, ficando esta, em
ultima instancia, totalmente dependente dos ramos colaterais da artéria carétida
externa. Apesar de tudo, a sua fisiopatologia e histdria natural ndo estdo totalmente

compreendidas (Fasano et al., 2015).

Aneurismas

Os aneurismas sdo mais prevalentes nos doentes com DCF e possuem uma
distribuicao diferente da populagao geral. Sao ainda mais frequentes nos doentes com
HbSS, quando comparados com outros gendtipos de DCF (Nabavizadeh et al., 2016).
Podem atingir uma frequéncia de 2.8% na populagdo pediatrica e até 10.8% nos adultos
com DCF (Saini S et al, 2015). Cerca de 80% dos doentes tem multiplos aneurismas e

estes localizam-se sobretudo na circulacdo posterior (Nabavizadeh et al., 2016).

b) Sindrome toracico agudo (STA)

E a primeira causa de morte e a segunda causa mais frequente de hospitalizacdo
nos doentes com DCF (Kinger et al., 2021). O pico ocorre entre os dois e 0s cinco anos,
sendo mais frequente nos doentes com DPC (Lanzkowsky, 2021). Mais de metade das
criangas com DPC tem pelo menos um episddio na primeira década de vida (Jain et al.,
2017). No entanto, os STA no adulto sdo de maior gravidade e associados a maior
mortalidade (S. Lim et al., 2018).

Define-se como um infiltrado pulmonar de novo acompanhado de pelo menos
um dos sintomas: febre, dor toracica, taquipneia, tosse, hipoxemia e sibilos (Ferrdo et
al., 2021; Lanzkowsky, 2021). Pode ainda associar-se a dor pleuritica com
hipoventilacdo, por complicacdo de necrose avascular de costelas ou esterno (Serjeant,
2013). O STA resulta de um circulo vicioso de enfarte pulmonar, inflamacao e atelectasia

gue leva, em ultima instancia, a mismatch ventilacao perfusdo, com aumento da pressao
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da artéria pulmonar e hipertensdo pulmonar. O grau de hipoxémia esta associado a
gravidade e é o principal fator de prognéstico (Jain et al., 2017).

O STA resulta de uma CVO secundaria a um fator precipitante como pneumonia,
enfarte pulmonar, embolia gorda, enfarte ésseo ou mesmo por hidratacdo excessiva
iatrogénica (Jain et al.,, 2017; Kinger et al.,, 2021; Lanzkowsky, 2021). As infecGes
representam 50% da etiologia desta sindrome: Parvovirus B19 ou Virus sincicial
respiratorio, mais frequentes nas criangas com idade inferior a cinco anos. Também as
bactérias atipicas como Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydia e, menos
frequentemente, S. pneumoniae e H. influenzae sao etiologia frequente do STA (Ferrdo
et al., 2021; Jain et al., 2017; Lanzkowsky, 2021).

A embolia gorda pode ocorrer associada ou nao a infe¢ao, sendo uma causa de
STA tanto nas criangas como nos adultos. Durante as CVO, ha enfarte e necrose de
medula dssea, em especial, na pélvis e no fémur e posterior embolizacdo pulmonar,
despoletando inflamacdo e lesdo endotelial. O enfarte pulmonar, é causa de STA em
cerca de 16% dos casos. O enfarte pulmonar causa um aumento da adesdo dos GV ao
endotélio, causando vaso-oclusdo, mismatch perfusdo-ventilagio e em suma
exacerbando ainda mais a hipoxémia (Jain et al., 2017).

O STA pode desenvolver-se no decurso de hospitalizagao na sequéncia de CVO,
bem como no pds-operatdrio (Ferrdo et al., 2021).

O risco de desenvolver um STA é proporcional a contagem de leucdcitos, pelo
que o aumento das células inflamatérias em circulagdo parecem ter um papel
importante na fisiopatogénese deste sindrome. Outros fatores de risco incluem: asma
ou patologia hiperreatividade pulmonar, recente trauma/cirurgia e tabagismo, mesmo
gue passivo. Também histéria pessoal de, pelo menos 3 CVO no ultimo ano, bem como
Hb basal elevada parecem contribuir para um risco aumentado de STA (Jain et al., 2017).
Niveis de HbF em circulacdo sdo protetores (Friend & Girzadas, 2022; Lanzkowsky,
2021).

Laboratorialmente, é frequente encontrar leucocitose, com queda de > 1,5g/dL

de Hb basal e trombocitose (Lanzkowsky, 2021).
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c) Crise vaso-oclusiva dolorosa (CVO)

Os episddios de oclusdo microvascular num ou varios locais resultam em dor,
inflamacdo e isquémia (Pecker & Little, 2017). Sdo relativamente comuns, sendo a
manifestacdo mais frequente apds o primeiro ano de vida e representam a principal
causa de internamento na DCF (Ferrdo et al., 2021; Lanzkowsky, 2021; S. Lim et al.,
2018). Pode ser ainda ser acompanhado por sintomas de febre, eritema, edema e dor
focal no osso. Pode mimetizar osteomielite, sendo dificil a distingdo (Lanzkowsky, 2021).

A CVO pode surgir isoladamente ou associada a outras complicagdes. Deste
modo, devem ser sempre investigadas outras causas potenciais para a clinica do doente,
com especial énfase nas que cursam com risco de vida (Pecker & Little, 2017). Na DPC,
em média, ocorrem 0.8 eventos/ano, sendo que cerca de 40% dos doentes ndo chega a
recorrer aos servicos de saude (Lanzkowsky, 2021). As CVO podem ser despoletadas por
complicacdes associadas a patologia de base ou por eventos nao relacionados com a
DCF (Pecker & Little, 2017). Os fatores de risco para uma crise incluem nivel elevado de
Hb, baixo nivel de HbF, hipoxémia noturna e asma (Lanzkowsky, 2021; Saraf et al., 2014).

A dactilite é a forma mais comum em criangas com idade inferior a trés anos. E
também conhecida por “Sindrome mao-pé”, dado serem estas as localizagdes mais
frequentes das CVO. Histologicamente, com areas extensas de enfarte medular e com
formagdo de osso periosteal. Estes episodios geralmente sdo autolimitados, com
duragdo a variar entre uma a duas semanas e raramente associadas a sequelas
articulares (da Silva et al., 2012).

Nos doentes com idade superior a trés anos, as CVO surgem como fendmenos
dolorosos nos ossos longos, esterno e costelas, coluna e pélvis, mas também no
abdomen. As crises de dor dssea geralmente resultam de necrose avascular da medula,
frequentemente bilaterais e simétricas, com arrefecimento local da pele. Deste modo,
os fendmenos de vaso-oclusao sao insuficientes para explicar toda a fisiopatologia
destas crises. Estas sdo mais frequentes na adolescéncia e no jovem adulto,
especialmente no sexo masculino, diminuindo a sua frequéncia e intensidade a partir

dos 25-30 anos (Serjeant, 2013).
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d) Infecdo

A predisposicao para a infecdao nestes doentes tem por base a disfungao
esplénica, defeitos de opsonizacdo de organismos encapsulados e ainda defeitos da
imunidade inata e adaptativa.

O baco é responsavel pela filtracdo dos patogénicos em circulacdo. A
opsonizacdo bacteriana requer ativagdo prévia por anticorpos e/ou complemento, para
gue ocorra a destruicdo das bactérias encapsuladas, o que ndo se sucede nestes
doentes. Ha também uma alteragao na filtracdo dos patogénicos, pela existéncia de
shunts dentro do érgdo. Os fendmenos de vaso-oclusdo cronicos e repetidos, bem como
lesdes isquémicas causam uma “auto-esplenectomia” pelos trés a cinco anos de idade,
pelo que na idade adulta todos os individuos sdao funcionalmente asplénicos (Edward J.
Benz, 2018). As criancas com DCF s3o mais vulneraveis a bactérias atipicas e virus, por
defeitos quantitativos e qualitativos dos linfocitos T e B (Ochocinski et al., 2020).

A meningite é uma doenca potencialmente fatal em cerca de 20% dos casos, nos
doentes com DCF. Na maioria dos casos, deve-se a bactérias como S. pneumoniae, H.
influenzae e N. meningitidis. Contudo, outras bactérias menos frequentes na
comunidade como Salmonella spp, E.coli ou outros Gram negativos também sdo uma
potencial etiologia.

A pneumonia é mais frequentemente causada por S. pneumoniae, especialmente
nas criangas em idade pré-escolar, e por Chamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae e S. Aureus nos adolescentes e adultos. As infecOes respiratoérias sao o
principal trigger para STA sendo, usualmente, bastante dificil de distinguir entre
pneumonia e esta Ultima entidade, uma vez que também podem coexistir (Ochocinski
et al., 2020).

A osteomielite pode acometer até 16% dos doentes com DCF, sendo a Salmonella
spp e S. aureus os principais agentes etiolégicos. Tem como diagndstico diferencial a
CVO do osso, que muitas vezes pode coexistir. Afeta o fémur, a tibia ou Umero na sua
diadfise, mas pode ser multifocal, se ocorrer uma disseminacdo hematogénica (da Silva
et al,, 2012).

As infecOes do trato urindrio sdo mais frequentes na DCF comparativamente a

populacdo geral. Estas alteracdes a nivel renal, condicionadas por vaso-oclusdo da
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medula renal, necrose papilar e cicatrizes renais promovem um risco aumentado para

estas infecOes urinarias, tipicamente por Gram negativos (Ochocinski et al., 2020).

e) Anemia aguda

A DCF causa anemia croénica, sendo esta mais grave na HbSS. Com a hemdlise
acelerada e diminuicdo do tempo de semi-vida dos GV, o valor da Hb basal é mantido
através de reticulose aumentada. Qualquer evento que perturbe este equilibrio pode
despoletar uma descida abrupta da Hb (Edward J. Benz, 2018; S. Lim et al., 2018). Assim,
anemia aguda pode ser complicacdo de CVO, STA ou de sequestro esplénico, definido-
se como queda de > 2g/dL do valor basal.

O sequestro esplénico ocorre sobretudo entre os 5 e os 24 meses, sendo mais
tardio nas criangas sob hidroxiureia ou nos genétipos menos graves (Lanzkowsky, 2021).
Até 2/3 dos eventos ocorrem antes dos dois anos de idade e tornam-se raros a partir
dos seis anos, uma vez que ja ocorreu atrofia esplénica (Kane et al., 2022; Serjeant,
2013). No bacgo ocorre a filtracdo de GV anormais, incluindo os GV em forma de foice,
processo que acaba por aumentar ainda mais a hemolise. A Hb pouco oxigenada acaba
por sofrer falciformagao, com aprisionamento de quantidades importantes de sangue
no seu interior (Kane et al., 2022). A hipoxémia associada vai perpetuar este circulo
vicioso, com esplenomegalia, risco de choque hipovolémico e morte. Este aumento
esplénico rapido pode estar associado a distensdo abdominal, dor, anemia aguda e
trombocitopenia. E uma emergéncia médica e requer tratamento o mais
atempadamente possivel (Inusa et al., 2019; Pecker & Little, 2017).

Os episddios aplasicos devem-se frequentemente a infecdo por Parvovirus B19.
Pode também ser causado por infecao aguda importante, insuficiéncia renal ou mesmo
por reacdes tardias as transfusdes (S. Lim et al., 2018; Pecker & Little, 2017). Definem-
se pela cessacdo da producdo de GV, associada a queda importante nos valores de Hb,
sem afecdo das outras linhagens celulares. Episédios aplasicos podem durar entre sete

a 14 dias (Lanzkowsky, 2021).
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f) Outras manifestacdes agudas

O priapismo é uma condicdo patoldgica definida como erec¢do peniana dolorosa
e persistente, frequentemente recorrente, nao relacionada com estimulacdo ou
interesse sexual (Claudino et al., 2016; Pecker & Little, 2017; Saraf et al., 2014). Quando
ndo tratados atempadamente, tem risco aumentado de fibrose dos corpos cavernosos

e de disfuncdo erétil permanente (Claudino et al., 2016; Lanzkowsky, 2021).

3.4.2 Complicac¢des crénicas

O aumento da sobrevivéncia, em especial nos paises desenvolvidos, faz com que
as complicacdes crénicas da DCF sejam cada vez mais frequentes (S. Lim et al., 2018). A
esperanca média de vida ronda os 43 anos nos Estados Unidos da América (Brandow &
Liem, 2022).

Os eventos cardiopulmonares representam quase 45% das causas de morte em
doentes com DCF em idade adulta. Ocorre frequentemente dilatagao ventricular com
disfuncdo diastdlica (Gladwin, 2016). Também a hipertensdo pulmonar, presente em 6
a 10% dos doentes com DCF (Pinto et al., 2019), é causa de morbilidade e mortalidade
comum no adulto.

A doenca renal crdnica é a apresentacdo mais comum das alteracdes renais da
DCF em idade adulta, tendo como prevaléncia 11.6%, com média de inicio aos 37 anos.
E a segunda causa mais frequente de morte nos adultos com DCF (Hariri et al., 2018).
Microalbuminuria esta presente em cerca de 21% dos adolescentes (Becker et al., 2014).

Cerca de 35% dos adolescentes com DPC tem hipertensao arterial, sendo que
metade tem perfil noturno non-dipper - queda de pressao arterial noturna inferior a 10%
da pressao arterial didria (Ukkola et al., 2009). Este perfil esta associado a um maior risco
de AVC, de doenca renal crénica e de mortalidade cardiovascular global (Becker et al.,
2014).

A retinopatia é mais frequente em idade adulta. A perda de acuidade visual por
retinopatia da DCF ndo tratada pode atingir os 8.8%, sendo mais frequente em doentes
com HbSC do que HbSS (Dembélé et al., 2017).

A DCF estd frequentemente associada a alteracdes musculoesqueléticas graves,

gue incluem: necrose avascular da cabeca do fémur, osteomielite e artrite séptica. Estas
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acabam por, ao longo do tempo, condicionar um atraso no crescimento e uma
imaturidade no préprio esqueleto (Vaishya et al., 2015).

As Ulceras de perna sao até dez vezes mais frequentes nos individuos com DCS
(Granja et al.,, 2020), relativamente a populacdo geral. A sua prevaléncia varia
geograficamente, de 1% na Arabia Saudita, 45% no Brasil a 75% na Jamaica (Altman et

al. 2016; Minniti & Kato, 2016).

3.5 Tratamento

A dor é causa de morbilidade significativa nos doentes com DCF, com impacto
profundo na sua qualidade de vida. Pode manifestar-se de forma aguda, associada a
CVO, ou crénica (Chou et al., 2020). A analgesia baseia-se em curtos periodos de anti-
inflamatdrios ndo esterdides associados a opidides (Brandow et al., 2020). Os anti-
inflamatoérios ndo esterdides devem ser, contudo, usados de forma limitada, de modo a
evitar a progressdao de nefropatia (Hariri et al., 2018). Quando refrataria podera
ponderar-se infusdo de quetamina ou anestesia regional, em contexto de internamento

(Brandow et al., 2020).

3.5.1 Hidroxiureia (Hu)

A Hu é o unico farmaco que comprovadamente diminui a frequéncia de crises
dolorosas, em cerca de 50% (Agrawal et al., 2014). Parece ter ainda efeitos importantes
na reducdo dos episddios de dactilite, necessidade de transfusGes sanguineas e de
internamentos (Armstrong et al, 2011). Esta terapéutica deve ser iniciada,
independentemente das complicacGes, aos nove meses, nos genotipos de maior
gravidade (Heart & Institute, 2014), sendo o inicio da Hu em DCF com gendtipos menos
graves dependente da decisdo do médico assistente e das manifestacGes clinicas
(Cincinnati Children’s Hospital Medical Center et al., 2016). A Hu induz a producdo de
HbF, por mecanismos ainda ndo totalmente conhecidos. A sua presenca em circulagdo
reduz os processos de falciformagdo (McGann & Ware, 2015) e condiciona também
supressdao medular — com reducdo de neutréflios, de leucocitos e de plaquetas (Agrawal

et al,, 2014).
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Ha ainda eficacia clinica demonstrada na diminuicdo da disfuncdo de o6rgao
(Armstrong et al., 2011) incluindo proteinuria (Zahr et al., 2019) e reversdo parcial ou
completa da hipoxemia. Melhora o fluxo maximo médio nas artérias cerebrais (Peine et
al.,, 2022), tendo impacto na prevencdo de eventos cerebrovasculares (Hasson et al.,
2019), apesar de menos eficaz, comparativamente a outros tratamentos (Lee et al.,
2006).

Nas criangcas com DPC e de alto risco, com fluxos aumentados no ecodoppler
transcraniano, apds receberem um ano de transfusGes e sem vasculopatia grave na
ressonancia magnética, pode ser feita a transicdo para Hu para a prevencao primaria de
AVC, uma vez que esta abordagem é ndo inferior relativamente a transfusGes crénicas
e com menor comorbilidade associada (R. Ware et al., 2016).

Numa percentagem ndo desprezivel de doentes sob terapéutica crénica
ocorrerem alteragbes mucocutaneas que incluem: hiperpigmentacao difusa da pele e
mucosas, alopécia, sindromes dermatomiosite-like e ainda melanoniquia (Pektas et al.,
2018).

A Hu aparentava estar associada ao aumento da incidéncia de ulceras de perna,
especialmente quando sob tratamento prolongado. Todavia, estudos mais recentes e
robustos apontam para que ndo haja um aumento da incidéncia de Ulcera de perna sob
Hu. A Ulcera sob Hu esta ocorre em individuos com histdria prévia de ulcera (Monfort &
Sent, 2020).

Este farmaco pode ainda ter outros efeitos adversos, que podem incluir:
neutropenia, supressao medular, aumento das transaminases, anorexia, nauseas e

vomitos e infertilidade (Agrawal et al., 2014).

3.5.2 Transfusoes

As transfusdGes — simples ou de permuta — sdo o método mais eficaz no
tratamento tanto de complicagdes agudas como crénicas da DCF (Tzounakas et al.,
2018). Permitem o aumento da capacidade de transporte de oxigénio e reduzem as
complicagdes vaso-oclusivas da DCF. Dependendo da apresentagdo da doenga, devem

ser utilizados os diferentes tipos de transfusdes disponiveis (Howard, 2016).
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Segundo Chou et al. (2020) é recomendado o inicio de transfusdo até duas horas
apos o reconhecimento de défices neuroldgicos focais. O tipo de transfusao dependera
das caracteristicas do doente e dos recursos disponiveis. Os objetivos,
independentemente do tipo de transfusdo, tanto em criangas como em adultos incluem:
hematécrito final entre 27-30%, Hb 9-10g/dL e HbS <30% (Sarode et al., 2017).

No entanto, as transfusGes ndo sdo isentas de efeitos adversos. Estes podem incluir
infecdes e alo-imunizagao, sobrecarga de ferro e hemodlise. Em paises menos
desenvolvidos, o acesso limitado, bem como a falta de testagem do sangue sdo

contrapartidas na escolha desta terapéutica (Howard, 2016).

a) Transfusdo simples (TS)

A TS aumenta a capacidade de transporte de oxigénio, pelo aumento da Hb basal
do doente, no entanto, com aumento da hiperviscosidade (Howard, 2016), dai que a Hb
apos transfusdo ndo deva ser superior a 10g/dL em doentes com DPC. O acesso venoso
periférico, usado neste tipo de transfusao, é de relativo facil acesso e necessita apenas
de equipa de enfermagem standard (Tanhehco et al., 2022).

As TS estdo indicadas na anemia sintomatica aguda (Tanhehco et al., 2022),
independentemente da etiologia, mas devem ser evitadas as transfusdes desnecessarias
nas CVO ndo complicadas (Hyojeong et al., 2021), pois aumenta o risco de alo-
imunizacdo (Fasano et al., 2015). Também anemia com Hb <6g/dL, queda >2g/dL do
valor basal (Tanhehco et al., 2022) e STA (Hyojeong et al., 2021) sdo indicagdes para TS.
Do mesmo modo, na presenca de défices focais neuroldgicos, com hemoglobina <
8,5g/dL e transfusdo-permuta ndo disponivel num periodo de 2 horas, deve ser realizada
TS (Chou et al., 2020).

TS crénicas foram outrora o tratamento de eleicdo na prevencdo de AVCS (Lee
et al., 2006) e AVC silencioso (DeBaun et al., 2014). Mostraram ainda ser benéficas no
tratamento e prevengdo de STA (Howard et al., 2015). No entanto, € uma técnica com
risco de sobrecarga de ferro e hiperviscosidade, tendo sido ultrapassada por outras com

menos efeitos adversos para o doente, como a permuta manual (PM) ou ECF.
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b) Permuta manual (PM) e automatizada

As permutas estao indicadas em situagdes criticas ou em doentes em
agravamento, com niveis basais de Hb razodveis, nos quais é necessario baixar
rapidamente os valores de HbS (Hyojeong et al., 2021). Tém ainda a vantagem de
diminuir a probabilidade de sobrecarga de ferro: uma PM reduz em 15-20% a
qguantidade de ferro acumulado, na ECF essa reducao chega aos 85% relativamente as
TS (Fasano et al., 2016). As permutas permitem a substituicdo dos GV em forma de foice
por GV normais, sem aumento da Hb basal. Podem ser feitas de modo automatizado, a
ECF, ou manual, as PM, com flebotomias terapéuticas (Escobar et al., 2017).

Segundo Padmanabhan et al. (2019) as indicagdes para a realizagdo de permuta
incluem: AVC agudo, STA agudo grave refratdrio e outras complicacdes como priapismo,
lesdo multi-ogénica ou sequestro esplénico, como ultima linha terapéutica. Apesar de
nao consensual, parece haver beneficio na realizagao de permutas nos CVO refratarios,
apos optimizacdo da terapéutica opidide (Escobar et al., 2017). Quanto a complica¢Ges
cronicas, as indicagdes incluem a profilaxia de AVC (primdrio e secundario), CVO
recorrentes e preparacao pré-operatoria (Padmanabhan et al.,, 2019). Apds o
procedimento pretende-se hematécrito de 30 + 3% (para evitar hiperviscosidade), e Hb
<10g/dL com HbS <30% na prevencdo de AVC. Toleram-se valores menos restritos, com
HbS <50%, nas outras indica¢des (Merlin et al., 2019).

As PM sdo procedimentos onde se alterna transfusdo com flebotomia, numa
tentativa de manter o doente isovolémico e consequentemente diminuir o risco de
hiperviscosidade. Necessitam de equipas com algum treino, com necessidade de
supervisdo médica constante e, portanto, muito consumidora de tempo e recursos
(Howard, 2016).

A ECF, no entanto, permite um melhor controlo dos valores de Hb basal e uma
diminuicdo mais rapida e eficaz dos valores de HbS (Koehl et al., 2016), permitindo uma
maior troca de sangue em cada procedimento, que resulta em intervalos maiores entre
cada procedimento (Kuo et al., 2015). Permite ainda, comparativamente a PM, uma
menor sobrecarga de ferro (Escobar et al., 2017).

A ECF em idade pediatrica requer ajustes importantes, dado a diferenca de peso, de

volumes sanguineos e de acessos venosos relativamente ao individuo adulto (Taylan et
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al., 2022), para minimizacdo dos riscos (Merlin et al.,, 2019). Para prevenir grandes
alteragdes no volume intravascular, com queda do valor basal de Hb, os doentes
beneficiam de priming de albumina 5% ou de concentrado eritrocitdrio quando: 1)
volume extracorporal (nos circuitos) é >15% do volume sanguineo total, 2) peso <20 kg,
independentemente dos valores de Hb e 3) complicacbes como anemia severa,

instabilidade hemodinamica ou doenga cardio-respiratoria (Sarode et al., 2017).

¢) Complicag¢des das transfusdes

Sobrecarga de ferro

Ao contrario de outras anemias hereditdrias, a sobrecarga de ferro na DCF deve-se
exclusivamente as transfusdes crénicas (Porter & Garbowki, 2013). E uma consequéncia
inevitavel nesta técnica, dado cada unidade de sangue conter entre 200-250 mg de ferro
(Remacha et al., 2013). Arapidez com que se instala a sobrecarga de ferro vai depender
do tipo de transfusdo utilizada, do niumero de transfusdes e dos alvos de Hb (Porter &
Garbowski, 2013). Em criangas com DPC com TS crdnicas a prevaléncia de sobrecarga de
ferro atinge 21.4%, quando consideramos valores de ferritina superiores a 500ng/mL
(Makulo et al., 2019).

A entrada de ferro no organismo pode ocorrer por duas vias principais: pelo trato
gastrointestinal, através da alimentagao, ou através de transfusdes. Todavia ndo existem
vias de excrecdo conhecidas, o que condiciona a sua acumula¢do. Com as transfusoes
repetidas ao longo do tempo, a transferrina sérica, responsavel pelo transporte de ferro
na corrente sanguinea até aos diferentes tecidos, torna-se saturada. O excesso de ferro
circula na forma de ferro ndo ligado a transferrina. Este tem maior potencial de entrar
nos tecidos, formando espécies reativas de oxigénio e, consequentemente, lesdo de
orgdo (Daher et al., 2017). O ferro obtido pelas transfusGes sanguineas é inicialmente
acumulado nos macrdéfagos e sistema reticuloendotelial, mas posteriormente acaba por
se acumular nos hepatdcitos (Porter & Garbowski, 2013).

A sobrecarga, apesar de se iniciar pelo figado, acaba por ter impacto sistémico com
disfuncdo tiroideia, intolerancia a glicose e diabetes, hipogonadismo e atraso no

crescimento (Yassin et al., 2018; Wessling-Resnick, 2017). Os depdsitos cardiacos e
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fibrose do miocardio, bem como a cardiomiopatia parecem ser mais frequentes quando
ocorre eritropoiese ineficaz, por supressao medular (Coates & Wood, 2017), presente
em 2.5% dos doentes (Meloni et al., 2014).

A avaliacdo da sobrecarga de ferro secundaria podia ser facilmente estimada, antes
da utilizacdo de terapéuticas quelantes de ferro, pelo volume de transfusdes anuais
(Wood, 2014). A ferritina sérica € método ndo invasivo e facilmente acessivel, que
permite monitorizar a terapéutica de quelagao do ferro e de sobrecarga de ferro no
organismo (Alkindi et al., 2021). Todavia, € uma proteina de fase aguda, aumentando na
presenca de inflamacdo e neoplasia (Fibach & Rachmilewitz, 2017) e pode estar
diminuida no défice de vitamina C (Wood, 2014), pelo que nem sempre se correlaciona
com a quantidade de ferro no organismo (Alkindi et al., 2021). Apesar de tudo,
recomenda-se a sua medicdo a cada transfusdo, ou pelo menos mensalmente (Coates &
Wood, 2017).

O método classico de avaliagdao da sobrecarga a nivel hepatico era a bidpsia hepatica,
apresentando valores patolégicos quando =2 mg de ferro/g peso-seco. Ndo obstante, a
bidpsia é um método invasivo e associado a alguns riscos (Paisant et al., 2017). A
ressonancia magnética T2-estrela (T2*) é um método sensivel, especifico e seguro para
detetar e quantificar a sobrecarga de ferro no figado, sendo cada vez mais utilizada
(d’Assignies et al., 2018). Wood (2014) recomenda que seja realizada anualmente em
doentes sob terapéutica transfusional crénica.

O método mais eficaz de prever risco de disfuncdo cardiaca é a T2* (Tavares et al.,
2019). A sobrecarga hepatica responde mais rapidamente a terapéutica agressiva com
quelantes do que a sobrecarga ao nivel cardiaco. Existe, portanto, uma baixa correlagao
entre os achados de ferro a nivel hepatico comparativamente aos achados por T2* a
nivel cardiaco (Meloni et al., 2014). Dependendo do risco clinico, deve ser feita uma
avaliacdo a cada 6-24 meses (Wood, 2014), com T2*cardiaca.

Recomenda-se o inicio da terapéutica quelante com valores > 1000ug/L de ferritina
e/ou concentracdo de ferro hepatica, medida por ressonancia magnética, > 3.5 mg/g de
peso-seco (Coates & Wood, 2017). Fatores como a presenca de alo-imunizacdo,
tamanho esplénico e valor de ferro tém impacto na escolha do quelante e da dose a
utilizar (Marsella e Borgna-Pignatti, 2014). Terapéuticas como desferroxamina ou

deferiprone tém igual eficacia e seguranga no tratamento da sobrecarga de ferro
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(Calvaruso et al., 2014). Também o deferasirox mostrou eficacia na redugdo de ferro,
sendo esta superior comparativamente a desferroxamina (Meerpohl et al., 2014). O
tratamento da sobrecarga de ferro pode ser conseguido a custa de terapéutica quelante,
cuja eficacia depende sobretudo da aderéncia (Marsella & Borgna-Pignatti, 2014), pelo
que as formulagdes orais como deferasinox e deferiprone devem ser preferidas (Fibach

& Rachmilewitz, 2017).

Alo-imunizagdo

A alo-imunizacdo é uma complicacgdo significativa nos doentes com DCF (Biller et
al., 2018). As transfusdes fazem parte da terapéutica da DCF, pelo que muitos dos
doentes sdo expostos a multiplas transfusGes ao longo da vida (Hudson et al., 2019),
sendo que 49% dos doentes adquirem anticorpos antes da oitava transfusdo, ndo
necessariamente sob terapéutica croénica (Sins et al., 2016). Todavia, a alo-imunizagado
nestes doentes ndo se deve exclusivamente a exposicao a transfusGes sanguineas de
diferentes dadores; individuos com DCF tém de base um risco aumentado para o
desenvolvimento de alo-anticorpos (Treml &King, 2013).

Fatores de risco associados ao desenvolvimento de alo-imunizagao incluem:
diferenca nos antigénios dos sistemas Rh e Kell entre dador e recetor (especialmente
pela discordancia racial) (Treml & King, 2013), sendo este um dos maiores contribuidor
(Chou & Fasano, 2016); inicio de transfusGes apos os cinco anos de idade e transfusdes
esporadicas, que condicionam um aumento de trés vezes o risco, relativamente as
cronicas. (Sins et al., 2016). Também o sexo feminino (Karafin et al., 2018), maior tempo
entre a colheita e utilizacdo das unidades de concentrados eritrocitarios (Desai et al.,
2015), doencas auto-imunes (Karafin et al., 2018) e estado inflamatério agudo (Fasano
et al., 2015) parecem aumentar o risco para alo-imunizacgdo.

A complicagao mais temivel da alo-imunizagao é o risco de desenvolver reagao
hemolitica tardia, que pode ser ameacadora de vida, com queda dos valores de Hb
abaixo dos valores pré-transfusdo, por hiperhemolise dos GV (Yazdanbakhsh et al.,
2012).

Estas reagdes de alo-imunizagao parecem diminuir quando se igualam os

antigénios do dador aos dos recetores, em especial nos grupos Kell e antigénios E e C.
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Existem ja alguns centros que fazem, profilaticamente, o emparelhamento alargado (RH,
KEL, FY, JK e MNS) de antigénios. Todavia, o emparelhamento é dificil, pela falta de
dadores compativeis, e ndo evita totalmente a alo-imunizacdo, uma vez existirem
antigénios especificos presentes nos individuos de origem africana (Yazdanbakhsh et al.,

2012).

Acessos vasculares

Acessos vasculares adequados sdo cruciais para o sucesso transfusional, em
especial na ECF. As técnicas de transfusdo podem ser feitas por via periférica, através de
acessos venosos periféricos, geralmente na regido do sangradouro ou quando estes nao
sdo eficazes, por falta de débito, por acessos venosos centrais (Merlin et al., 2019). Os
primeiros sao os preferidos, sempre que possivel, pela menor taxa de complicagdes
(Otrock et al., 2018).

O sucesso na utilizagdo de veias periféricas para a realizagao de ECF depende
sobretudo do treino da equipa de enfermagem, com uso de pung¢do ecoguiada
(Gopalasingam et al., 2017), da duracdo do tratamento, da capacidade de colaboracdo
do préprio doente no processo, bem como a anatomia vascular do doente (Golsorkhi et
al., 2022; Otrock et al., 2018). No entanto, podem ocorrer, apesar de pouco frequentes,
complicacdes da puncao periférica que incluem flebite, hematoma e infecdo local. Pela
repetida puncdo venosa ao longo dos procedimentos pode ainda ocorrer esclerose nos
locais de puncdo, dificultando a utilizacdo dessas veias para a ECF (Golsorkhi et al.,
2022).

Caso ndo seja possivel a fazer ECF através de acessos venosos periféricos, a
segunda linha sdo os cateteres venosos centrais, o que acontece frequentemente em
criangas com idade inferior a oito anos, nas quais o sistema venoso ainda nao se
desenvolveu totalmente. Estes acessos venosos podem ser de curta ou de longa
duracdo. Para minimizar efeitos nefastos como infecbes e trombose, devem ser
mantidos o menor tempo possivel (Billard et al., 2013), sendo retirados depois do
procedimento (Merlin et al.,, 2019). Para além destas complica¢cdes, pode ocorrer

pneumotdrax, hemotdrax ou lesdo arterial (Frykholm et al., 2014).
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3.5.3 Transplante de medula éssea

O transplante alogénico de células estaminais é o Unico tratamento curativo para
a DCF (Kassim & Sharma, 2017). No entanto, é uma op¢do de tratamento em poucos
casos, uUma vez que que a maior parte nao possui dador compativel.

Todavia, esta abordagem ndo é isenta de riscos, mesmo quando existe dador
compativel. Apenas os casos mais graves tém a indicacdo para esta opgao terapéutica,
que incluem: AVC ou evento do sistema nervoso central com duragao de mais de 24
horas, STA recorrente, nefropatia da DCF, CVO ou priapismo recorrente e alteracoes da

fung¢do neurofisiolégica com achados na ressonancia magnética.
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4. Casuistica

4.1 Metodologia

4.1.1 Objetivos

Com este estudo pretende-se demonstrar o impacto positivo da terapéutica com
ECF comparativamente a TS, nos doentes com DCF, sob terapéutica transfusional
cronica, relativamente a sobrecarga de ferro. Como objetivo secundario, pretendeu-se
avaliar o impacto da ECF nas complicagdes major - AVC, STA e CVO - da DCF

comparativamente a TS.

4.1.2 Populagao e amostra

Estudou-se a populacdo de individuos com diagndstico de DCF, com seguimento
no Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, no Departamento de Pediatria, Servigo
de Pediatria Médica, na Unidade de Hematologia Pediatrica do Hospital de Santa Maria
nos ultimos 5 anos (2017-2022). Destes 120 doentes foram selecionados os doentes a
realizar terapéutica transfusional crdnica — simples e automatizada, obtendo-se assim
um total de 11 doentes (quatro do sexo feminino e sete do sexo masculino). Destes 11
doentes, apenas um possui o gendtico HbSC, sendo os restantes HbSS.

Dos doentes selecionados, seis estdo sob terapéutica TS crénica, com média de
idades de 9.2 anos, enquanto cinco estdao sob ECF, com média de idades de 10.4 anos.

Os objetivos terapéuticos tanto no caso da ECF como na TS definiram-se: HbS < 30%
no caso da prevencao de AVC primadrio e secunddrio e HbS < 50% nas outras indicacdes

(como CVO ou sequestro esplénico), com hemoglobina basal <10g/dL.

4.1.3 Métodos

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos através do sistema
informatico do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, no Departamento de
Pediatria, Servico de Pediatria Médica, na Unidade de Hematologia Pedidtrica do
Hospital de Santa Maria. Foram ainda colhidos dados no Servico de Cuidados Intensivos

Pediatricos do Hospital Fernando da Fonseca, onde os doentes pediatricos com
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seguimento no Hospital de Santa Maria realizam as sessGes de ECF. Foram obtidos dados
através do sistema informatico e de processos em papel.

A ECF foi realizada na unidade de cuidados intensivos do Hospital Fernando da
Fonseca, com o equipamento Spectra Optia® Apheresis System (Terumo BCT), sob
protocolo proprio do hospital. Para doentes com peso superior a 25kg, o equipamento
calcula automaticamente o valor 6timo de volume total de sangue para cada doente,
tendo em conta o sexo, idade, peso e valor de hematécrito pré procedimento. Caso o
doente tenha um peso inferior a 25 kg, estes calculos tém de ser efetuados
manualmente. A utilizagdo de primmer personalizado (albumina ou concentrado
eritrocitario) esta indicada quando a percentagem do volume extracorporal configurado
excede 10 a 15% do volume do doente.

Foram analisados os valores de ferritina pré e pds procedimento e a sua variacao, de
modo a comparar a sobrecarga de ferro nos dois grupos. Adicionalmente, comparou-se
as complicacdes major, nomeadamente, AVC, STA e CVO sob as duas terapéuticas.

Foram ainda avaliadas as complicagGes em cada tipo de procedimento. Na TS foram
avaliadas complicagdes relacionadas com sobrecarga de ferro nos diferentes érgdos. Ja
na ECF, as complica¢cbes avaliadas relacionam-se com complicacbes no proéprio

procedimento.

4.2 Analise estatistica

Foi utilizada a ferritina como marcador da sobrecarga de ferro, obtendo-se os
valores antes da terapéutica e o ultimo valor no ano de 2022. Os valores de ferritina,
bem como a sua variacao, ndo seguem uma distribuicdo normal, pelo que foi aplicado o
Teste de Mann-Whitney U, com intervalo de confianga de 95%, sendo p-value <0.05
considerado estatisticamente significativo. Aos valores de ferritina foi ainda aplicada
uma regressao linear, com os valores pré e pds terapéuticos das duas intervencdes.

Foram também avaliadas as complicagdes major sob TS vs sob ECF. Nos resultados
obtidos foi também aplicado o Teste de Mann-Whitney, com intervalo de confianca de

95%.
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4.3 Resultados

Tanto no grupo da TS como no grupo da ECF a prevencdo secunddria de AVC
constituiu a principal indicagao para o inicio da terapéutica, seguindo-se de prevengao
primaria de AVC. No grupo sob TS, um dos doentes iniciou terapéutica para prevencao
de CVO recorrentes e outro por sequestro esplénico (doente com gendtipo HbSC). De
realcar que dois dos doentes atualmente sob ECF ja tinham estado sob terapéutica TS e
PM, tendo descontinuado devido a sobrecarga férrica, no caso da TS e devido a evolugdo

da doenga no caso da PM. Em ambos os grupos ha um doente com padrdao moya-moya.

Indicagdo para TS Indicagdo para ECF
= 12AVC
2°AVC
= CVO
m Sequestro 80%
33% esplénico

Grafico 1. Indicagdo para inicio de terapéutica com TS e com ECF; 12AVC (prevengdo primaria de AVC), 22 AVC (prevengdo secunddria
de AVC).

Complicacdes da DCF

Alteragdes do esqueleto
Litiase Biliar
Oftalmopatia
Cardiopatia
N oAt
0 1 2 3 4 5 6

TS mECF

Grafico 2. ComplicagBes devidas a DCF.
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No grupo de ECF, quanto a complicacGes da DCF (grafico 2), apenas trés doentes
apresentavam, no final de 2022, nefropatia, ndo se destacando outra complicagdo
importante neste grupo. No grupo da TS, cinco doentes apresentavam nefropatia, dois
cardiopatia e dois alteracdes dsseas, nomeadamente, necrose avascular da cabeca do
fémur. Também neste grupo, um dos doentes apresentava litiase biliar, com
necessidade de colecistectomia.

Relativamente a terapéutica, todos os doentes, independentemente do tipo de
transfusao, encontravam-se sob Hu. No grupo da ECF, um doente sob inibidor da enzima
de conversao da angiotensina, pela afecdo renal, e dois doentes sob quelantes de ferro.
No grupo da TS, dois doentes sob inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, um
sob aspirina, trés com acido fdlico e cinco sob terapéutica quelante de ferro.

Na realizacdo do grafico 3 foi excluido um doente (n=5), uma vez que realizou TS
de forma esporadica, durante o tempo de seguimento. Todos os doentes tiveram um
aumento do seu valor de ferritina basal prévio ao tratamento. Os doentes sob TS
receberam transfusGes mensalmente, com exce¢do de um doente cujas transfusdes
decorriam de seis em seis semanas (representado no grafico com a reta y= 157,33x +
144), obtendo-se cerca de 8 a 12 transfusdes por ano, neste conjunto de doentes.

J4 na terapéutica com ECF, os intervalos entre cada sessdo eram superiores,
sendo em média, 0.78 procedimentos por més, que representa cerca de 9
procedimentos anualmente. No grafico 4, nos doentes com valores de ferritina inicial
mais elevada, superiores a 2000 ng/mL, obteve-se uma diminui¢cdo mais acentuada dos
valores.

Dos doentes sob TS, no inicio do seguimento, apenas dois tinham
hiperferritémia, definida por valores de ferritina sérica > 500 ng/mL, variando estes de
200 a 2736 ng/mL, com média de 947ng/mL. Apds a terapéutica, todos os doentes
tinham valores de ferritina superiores a 500, variando entre 585 e 2742 ng/mL, com
média de 1876 ng/mL. Obteve-se um aumento médio de 98%. Todos os doentes
efetuaram pelo menos seis transfusdes.

Ja nos doentes sob ECF apenas um dos doentes nao tinha hiperferritinémia, no
inicio da terapéutica, variando os valores de 111 a 3138 ng/mL, com média de 1519
ng/mL. Apds a terapéutica, o doente cuja ferritina era <500ng/mL manteve-se abaixo

desse limiar. Em todos doentes se obteve uma diminuicdo das concentracdes séricas
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deste marcador, atingindo uma média de 825 ng/mL. Obteve uma variacdo média de
-45,7% no valor de ferritina e sendo essa variacao superior (-64,0%) quando incluimos

apenas os doentes sob quelante de ferro (n=2), apds, em média, 4.6 sessdes de ECF.

Variacao da ferritina sob TS ao longo do tempo
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¢ =0,5455x+2736 o
2500
y,= 71,857x + 1820
g
E 2000 y =45,903x + 511
S y = 157,33x + 144 y=30,422x+27
= 1500
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(%]
©
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Grafico 3. Variagdo da ferritina, sob TS, ao longo do tempo, em meses
Legenda: 7 transfusdes e 11 transfusdes e 45 transfusdes
31transfusdes @ 6 transfusdes

fffffff Valor de ferritina acima do qual hd indicagdo para inicio de terapéutica quelante

Foi aplicado o Mann Whitney U test aos valores de ferritina basais, pré
terapéutica nos dois grupos, para o qual se obteve U=11.000, com p-value de 0.465, para
o de 5%, pelo que os valores de ferritina iniciais, entre os dois grupos, ndo tinham
diferenca significativa, do ponto de vista estatistico. Aos valores de variacdao da ferritina
foi aplicado o Mann-Whitney U test com a de 5% obtendo-se U= 0.000 e p-value de
0.006, pelo que a variagdo de ferritina tem diferenga significativa, do ponto de vista

estatistico, entre os dois grupos.
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Variacao da ferritina sob ECF ao longo do tempo
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Grafico 4. Variagdo da ferritina sob ECF, ao longo do tempo, em meses.

Legenda:

2 transfusdes

» 1 transfusdo

s 12 transfusdes

6 transfusdes

y =-196x + 3138

® 2 transfusGes

——————— Valor de ferritina acima do qual hd indicagdo para inicio de terapéutica quelante

Tabela 1. Ferritina antes e a data da Ultima terapéutica em ng/L; Variagdo média da ferritina

Valores Ferritina [Valores ferritina

Terapéutica  [pré- tratamento [pds-tratamento Variagdao
1010 965 -45
ECF 111 101 -10
3138 590 -2548
1159 1147 -12
2180 1322 -858
(média) 1519,6 825 -694,6
511 1934 1423
TS 1820 2323 503
273 1642 1369
200 585 385
2736 2742 6
144 2032 1888
(média) 947 1876,333 929

14

Ao avaliar o tempo entre sessdes foi necessaria a exclusao de um doente em

cada grupo. No grupo de ECF foi excluido um doente por apenas ter realizado, a data da

colheita de dados, uma sessdo. No grupo de TS, o doente foi excluido por falta de dados

relativo ao numero de transfusGes efetuadas. O intervalo médio entre sessdes de ECF
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(n=4) foi de 50,6 dias + 19.5 dias. Enquanto sob TS (n=5) o intervalo médio entre sessdes
foi de 32,5 dias * 15,4 dias.

Foram avaliados os valores minimos de HbS, em percentagem, de cada um dos
doentes sob TS, tendo em conta o alvo terapéutico de HbS <30% (n=4) e HbS <50% (n=2).
Nestes doentes apenas um dos doentes ndo atingiu o objetivo terapéutico durante todo
o periodo de seguimento.

As complicagdes associadas a TS avaliadas devem-se a sobrecarga de ferro nos
diferentes 6rgaos, mesmo sob terapéutica com quelante de ferro. Dos doentes
avaliados, trés desenvolveram sobrecarga de ferro hepatica e um doente desenvolveu
sobrecarga esplénica.

Foram ainda avaliados tipo de acessos venosos utilizados na terapéutica sob ECF.
Nos cinco doentes utilizou-se cateter venoso central femoral, sendo que num dos
doentes foi possivel a transicdo para cateter venoso periférico. Todos os cateteres
venosos centrais foram mantidos apenas durante o tempo da sessao de ECF. Destes
doentes, apenas um necessitou de utilizar primmer com albumina a 5% durante as
sessOes de ECF.

As complicacGes na técnica de ECF foram pouco frequentes e ndo ocorreram em
todas as sessdes. Foram avaliadas complicagdes com os acessos (dificuldades com
puncado, complicacdes com o fio guia), dor no local da puncdo, dificuldades na sedacao,
episddios autondmicos e alteragdes de pressao nos acessos vasculares. Das 23 sessdes
de ECF, em apenas quatro ocorreram complicagdes minor (13% das sessdes) que nao
implicaram o adiamento da sessdo nem a necessidade de terapéutica adicional.
Nenhuma destas complicagdes ocorreu no doente com acesso venoso periférico. Num
dos doentes ocorreu sedacdo dificil, com necessidade de aumento das doses. Também
complicagdes com a progressao do fio guia ocorreram em apenas uma sessao, num dos
doentes, com necessidade de nova puncdo. A dificuldade de punc¢do ocorreu apds trés
sessdes de ECF num doente. Nenhum dos doentes nas 23 sessbes teve qualquer
alteracdo autondmica, incluindo hipotensdo, nduseas e/ou vomitos ou tontura. Foram
ainda avaliadas complicagBes graves associadas ao cateter — hematoma, hemorragia,
infecdo e trombose. Nenhum dos doentes teve complicacbes major associadas ao

cateter. Também em nenhum dos doentes ocorreu alo-imunizacao.
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No grupo de doentes sob TS, um dos doentes teve dois CVO. Ja nos doentes a
realizar ECF ndo se registou quaisquer complicacées major da DCF — AVC, STA ou CVO.
A complicagdo major CVO foi aplicada o Teste Mann-Whitney U, obtendo-se U=12.50,
p=0.361, a de 5%.
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4.4 Discussao

A DCF é um conjunto de hemoglobinopatias, sendo as de maior gravidade HbSS
e HbSB’-talassémia, com complicacdes importantes que condicionam necessidade
frequente de terapéutica cronica, numa tentativa de prevenir ou evitar a progressao
destas. Complicacdes comuns de DCF incluem AVC, STA e CVO que condicionam
hemolise crénica, isquémia microvascular e ainda lesdo de érgao (Lanzkowsky, 2021).

A Hu apesar do impacto positivo na terapéutica cronica da DCF, é incapaz de
prevenir tao eficazmente a recorréncia de AVC quanto as transfusdes, pelo que é usada
apenas como complemento terapéutico e ndo como Unica terapéutica (R. E. Ware &
Helms, 2012).

As transfusGes melhoram a capacidade de transporte de oxigénio e diminuem os
sintomas de anemia (Linder & Chou, 2021). As indicacdes de terapéutica preventiva e
cronica com transfusGes na DCF incluem: profilaxia de AVC (primario ou secundario)
(Padmanabhan et al., 2019), prevencdo de recorréncia de CVO (Hyojeong et al., 2021) e
de STA (Howard et al., 2015). Hd também indica¢do para transfusdo, mas apenas
simples, no caso de sequestro esplénico (Hyojeong et al., 2021). No nosso estudo, a
principal indicagao para o inicio da terapéutica foi a prevengao secundaria de AVC, com
55% dos doentes, seguindo-se de prevengdo primaria em 27% dos casos, havendo ainda
um doente (9%) por CVO recorrentes e outro (9%) por sequestro esplénico.

Em doentes sob transfusdo crénica pretende-se hematdcrito de 30 * 3% pOs
transfusional (para evitar hiperviscosidade), Hb <10g/dL com HbS <30% na prevengdo
de AVC, podendo ser menos restrita (HbS <50%), nas outras indicacdes (Merlin et al.,
2019).

Apesar da importancia das transfusGes no tratamento e prevencao da evolucao
das complicacdes da DCF, estas ndo sdo indcuas, estdo associadas a risco de sobrecarga
de ferro (Porter & Garbowski, 2013).

A ferritina € uma proteina sérica, podendo ser obtida por métodos minimamente
invasivos, através de punc¢do venosa. Os valores iniciais, pré-terapéutica, entre os 2
grupos, ndo eram significativamente diferentes, com p-value = 0.465, quando aplicado

o Mann-Whitney U test, com a de 5%.
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Neste estudo obteve-se, sob TS, um aumento médio de ferritina de 929 ng/mL,
gue representa um aumento de 98% face ao valor basal, em estado estavel, antes do
inicio da terapéutica. Todos os doentes (100%) apresentam hiperferritinémia, nas
analises obtidas apds as TS, quando consideramos valores de ferritina superiores a 500
mg/mL, bastante superior a prevaléncia de 21.4% na literatura (Makulo et al., 2019).

O aumento médio da ferritina no grupo sob TS (929 ng/mL) foi superior
relativamente a ECF (-694,6 ng/mL), sendo esta diferenca significativa, com p-value de
0.006, quando aplicado o Mann-Whitney U test, com a de 5%. Estes dados vao de acordo
com a literatura, onde aumento de ferritina é superior nos doentes sob TS quando
comparado aos dos doentes sob ECF (Kelly et al., 2020).

Segundo Escobar et al. (2017) em doentes sob ECF, com uma média de cinco
sessoes, obteve-se uma variacdo de ferritina de -54%. Dados semelhantes foram obtidos
no presente estudo com uma variagdo média de -45,7% do valor de ferritina apds, em
média, 4.6 sessdes de ECF. VariacGes de maior magnitude ocorreram nos doentes sob
guelantes de ferro.

O aumento da ferritina, com o inicio da terapéutica transfusional é maior, sendo
gue ao longo do tempo, este aumento tem tendéncia a diminuir de velocidade,
sobretudo quando atinge valores > 1500 ng/mL (Alkindi et al., 2021; Porter & Garbowski,
2013). Neste estudo, os dados obtidos vdo de acordo com os achados na literatura,
como evidenciado no grafico 3, onde o coeficiente das retas tende a ser menor, a
medida que se aumenta o nimero de TS efetuadas.

O tempo entre cada sessao é diferente nos dois grupos. O intervalo médio entre
sessOes de ECF foi de 50.6 dias £ 19.5 dias. Ja sob TS o intervalo médio entre procedi-
mentos foi de 32.5 dias + 15.4 dias, valores semelhantes ao encontrados noutros estu-
dos (Sarode et al., 2011).

E frequente o uso de HbS como alvo terapéutico, e consequentemente como
alvo de eficécia, do tratamento de DCF. Valores menos elevados de HbS estdo associados
a menor risco de viscosidade e consequentemente, de menos complica¢des (Gianesin
et al., 2020). No nosso estudo, nos doentes sob TS (n=6), apenas um doente ndo atingiu
0 objetivo terapéutico, pelo menos uma vez, durante o periodo de tratamento. Os
valores obtidos no nosso estudo representam o valor mais baixo de cada doente, pelo

que, durante o tempo decorrido desde o inicio da terapéutica e até ao final do ano de
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2022 poderdo ter existidos periodos onde ndo foram atingidos os objetivos terapéuticos
nos restantes doentes.

A técnica de ECF, também conhecida por permuta parcial, permite a troca de GV
com HbS por GV sem a mutagdo, sem que ocorra hipervolémia e hiperviscosidade
(Gianesin et al., 2020), alterac¢des estas associadas ao aumento de risco de complicacbes
major da propria DCF. Deste modo, a diminuicdo da hiperviscosidade e hipervolémia
com esta técnica, bem como a diminuicdo mais rdpida dos valores de esta associada a
uma maior eficacia desta técnica relativamente a outras como PM (Escobar et al., 2017)
e TS. Estudos apontam ainda para um maior controlo dos valores alvos terapéuticos com
ECF em detrimento da TS (Chou et al., 2020) e menos complicagcbes major associadas.

No presente estudo, quanto a complicagdes major da DCF um dos doentes teve
dois CVO no grupo de TS, sendo que no grupo sob ECF ndo se registou qualquer tipo de
complicacdes major. Ao aplicar-se o teste o Teste Mann-Whitney U, comparando a
incidéncia de CVO nos dois grupos obteve-se uma diferenga ndo significativa (p=0.361).
A data da realizacdo do presente trabalho, ndo existiam, na literatura, trabalhos que
tivessem como marcador de eficacia do tratamento transfusional crénico da DCF a
presenca/auséncia de complicacdes major da doencga (AVC, STA e CVO).

A técnica de ECF esta associada a complicagdes minor que incluem: problemas
com acessos (1.3%), hipotensdo (0.36%) e outras alteracdes autondmicas ou problemas
com o proéprio dispositivo (0.17%) (Mortzell Henriksson et al., 2016). Neste estudo,
complicacdes minor ocorreram em 13% das sessdes de ECF, mas ndo implicaram o
adiamento da sessdo nem a necessidade de terapéutica. Complicacbes com acessos
venosos ocorreram em 8.7% das sessdes (n=23), superior aos valores relatados noutros
estudos (1.3%) (Mortzell Henriksson et al., 2016). No entanto, nenhum dos doentes (0%)
apresentou efeitos adversos autondmicos, valores inferiores aos encontrados na
literatura, de 3% (Eirini & Dimitrios, 2017).

A ECF pode também estar a associada a complicagdes mais graves, que levam a
necessidade de terapéutica adicional, como antibioticoterapia, ou mesmo ao adiamento
da sessdao. Complicacdes major da técnica de ECF estdo frequentemente associadas a
cateter venoso central e incluem: hematoma, hemorragia, trombose e infe¢cdo. O
cateter venoso central femoral foi o acesso utilizado na realizacdo da técnica em todos

os doentes avaliados neste estudo (em apenas um dos doentes se conseguiu fazer a
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progressao para acesso periférico). Nenhum dos doentes (0%) teve complicagcbes major
associadas ao cateter venoso central femoral, embora na literatura este tipo de acesso
esteja associado a trombose em 8.9% e a infecdo em 2.2% dos procedimentos (Golsorkhi

et al,, 2022).

4.4.1 Limitagdes do estudo

Esta casuistica foi realizada com um nimero reduzido de doentes (n=11), pelo
gue alteracGes de pequenas dimensdes podem condicionam altera¢des importantes nos
valores médios obtidos. Nao foi possivel obter dados clinicos de todos os doentes,
durante tempo de seguimento, sendo que nesses casos, foi especificada a sua exclusao.

Neste estudo apenas foram incluidos os doentes com seguimento no Centro
Hospitalar Lisboa Norte, podendo estes dados ndo ser totalmente ilustrativo da
realidade dos restantes centros de tratamento.

O tempo de seguimento foi relativamente curto, de cinco anos. Nos doentes sob
ECF, o tempo de seguimento maximo, sob esta técnica, foi de 13 meses.

A avaliagdo da sobrecarga de ferro foi obtida por um biomarcador sérico, a

ferritina, que nem sempre é ilustrativa da sobrecarga de ferro no organismo.

4 4.2 Pontes fortes do estudo

A DCF é uma doenca rara, com uma estimativa 800 a 900 doentes em Portugal,
sendo, nestes casos, dificil a obtencdo de estudos com um numero muito elevado de
doentes.

O Centro Hospitalar Lisboa Norte recebe doentes fora da regidao de Lisboa,
provenientes de outros vérios paises, sendo alguns incluidos no presente estudo.
Permite, portanto, uma melhor generalizagcdo dos resultados obtidos.

A data da realizagdo do presente estudo, ndo se encontraram outros estudos
cujo marcador de eficacia das técnicas de transfusdo crdnica no tratamento de DCF fosse

a presenca/auséncia de complicagdes graves: AVC, STA e CVO.
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5. Conclusdes finais

A ECF é uma terapéutica fundamental no tratamento da DCF em doentes
pediatricos. Tem um menor risco de hipervolémia e de hiperviscosidade e permite um
melhor controlo dos valores de HbS. Adicionalmente, estd associada a uma sobrecarga
de ferro menor, quando comparada com outras técnicas.

Conclui-se neste estudo que a ECF, no tratamento de doentes com DCF, permite
a prevencao de complicagdes inerentes a doenca, sem que dai advenha sobrecarga de
ferro e todas as complicacdes associadas. Adicionalmente, quando comparada com
outras técnicas, nomeadamente TS, permite a realizacdo de menos sessdes/ano e
melhor controlo de alvos terapéuticos.

Esta técnica segundo o presente estudo é mais eficaz na prevengao de CVO
recorrente, quando comparada a TS.

E uma técnica segura e bem tolerada, mesmo em idade pediatrica, com ajustes

ao nivel dos acessos venosos e utilizacdo de primmers.
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