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RESUMO

Van-Dunem, J.C.V.D. Fatores progndésticos associados ao 6bito por anemia
falciforme em criancas internadas no Hospital Pediatrico de Luanda (Angola)
no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2002. 102 paginas. Dissertacao
(Mestrado em Salude Materno-Infantil. Area de concentracgéo: satde da crianga) —
Instituto Materno Infantil de Pernambuco - IMIP, Recife, 2004.

INTRODUCAO: a anemia falciforme € a anemia hereditaria mais freqiente.
Acomete individuos na Africa, na Asia, no continente americano e no Oriente
Médio. E uma doenca que assume maior gravidade em criancas pela elevada
mortalidade e morbidade. As crises dolorosas, as infeccdes e os episodios de

anemia sdo 0s aspectos mais relevantes desta doenca.

OBJETIVOS: determinar a letalidade e identificar fatores progndésticos associados
ao Obito por anemia falciforme (AF) em criancas internadas no Hospital Pediatrico

de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de1997 a dezembro de 2002.

METODOS: realizou-se um estudo de coorte retrospectivo, descrevendo-se as
caracteristicas biolégicas, demogréficas, clinicas e laboratoriais de 493 criancas
internadas com anemia falciforme no Hospital Pediatrico de Luanda,
determinando-se a letalidade e identificando as principais causas de Obito. Na
analise estatistica, utilizaram-se os programas estatisticos EPI-INFO 6.04 b e

SPSS 11.0 para Windows, identificando-se os fatores progndsticos associados ao



Obito, calculando-se a razdo de risco (com intervalo de confianca de 95%) para 0s
diversos fatores prognosticos. Realizou-se a andlise multivariavel para

determinacao do risco ajustado de 6bito.

RESULTADOS: a letalidade global foi de 13,0% e as principais causas associadas
ao Obito foram as infec¢des bacterianas (40,6%), as anemias (29,7%) e as crises
vaso-oclusivas (7,8%). As variaveis que na analise multivariada persistiram
associadas ao Obito foram: procedéncia do interior (OR=2,93), auséncia de
seguimento regular em ambulatério (OR=3,71), tempo de evolucdo de doenca
superior a trés dias (OR=5,25), inicio dos sintomas antes dos oito meses
(OR=2,19), nivel de hemoglobina menor que 7 g/dl (OR=4,17).

CONCLUSOES: a letalidade por anemia falciforme revelou-se elevada (13,0%). As
principais causas associadas ao 6bito foram as infec¢Bes bacterianas, as anemias
e as crises vaso-oclusivas. Criancas procedentes do interior, sem seguimento
regular em ambulatério, com doenca evolutiva ha mais de trés dias, com sintomas
inaugurais antes dos oito meses de idade e com nivel de hemoglobina menor que

7 g/dl mostraram de forma mais consistente maior risco de evolugéo para obito.

PALAVRAS CHAVE: anemia falciforme, crianca, mortalidade, prognéstico, fatores
de risco, hospitais de ensino.



ABSTRACT

Van-Danem, J.C.V.D. Prognostic factors associated to death of sickle cell
anemia in children admitted in the Hospital Pediatrico de Luanda — Angola,
from January 1997 to December 2002. 102 pages Dissertation (Master degree
on maternal infantile’s health. Concentration area: child’'s health) — Instituto
Materno Infantil de Pernambuco. IMIP, Recife, 2004.

INTRODUCTION: sickle cell anemia is the most common hereditary anemia. It
compromises people in Africa, Asia, American continent and Middle East. It is an
illness mainly of children whom morbidity and mortality are high. Painful crisis,

infections and anemia are the most important aspects of this disease.

AIMS: to determine de lethality and identify the prognostic factors for death by
sickle cell anemia, in children admitted in the Hospital Pediatrico de Luanda —

Angola — from January 1997 to December 2002.

METHODS: retrospective cohort study was performed, in which biological,
demographic, clinical and laboratory characteristics were described in 493 children
admitted with sickle cell anemia in the Hospital Pediatrico de Luanda, determining
the lethality and identifying the main causes of death. In statistical analysis, it was
used the statistics programs EPI-INFO 6.04 and SPSS 11.0 for windows,

identifying the prognostic factors associated with death, calculating risk ratio (with



95% confidence intervals) for several prognostic factors. A multivariable analysis

for the determination of the adjusted risk death was performed.

RESULTS: the (global) lethality was 13,0% and de main causes of death were
bacterial infections (40,6%), anemia (29,7%) and vaso-occlusive crisis (7,8%).

In multivariable analysis the variables which remained associated with death were
proceeding from the country side (OR=2,93), without regular follow up in
ambulatory (OR=3,71), duration of disease more than three days (OR=5,25), onset
of symptoms before eight months old (OR=2,19), hemoglobin levels below 7 g/dI
(OR=4,17).

CONCLUSIONS: the lethality in sickle cell anemia was high (13,0%). The main
causes of death associated were bacterial infections, anemia and vaso-occlusive
crisis. Proceeding from the country side, without regular follow up in ambulatory,
duration of disease more than three days, onset of disease before eight months old

and hemoglobin level below 7 g/dl on admission showed to be more risk for death.

KEY WORDS: sickle cell anemia, child, mortality, prognostic, risk factors, teaching

hospitals.
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1.  INTRODUGAO

1.1 ASPECTOS HISTORICOS

A anemia falciforme (AF) é conhecida ha séculos nos povos de
diferentes regides da Africa. Avaliagdes de ossos de humanos que viveram na
Africa ha mais de 7.000 anos mostraram lesdes caracteristicas dessa doenca.
As primeiras descricbes da doenca datam de mais de um século e meio. Os
trabalhos de Cruz Jobim no Rio de Janeiro em 1835, de Lebby, em 1846 e de
Hodenpyl em 1896 nos Estados Unidos e de Accioly na Bahia em 1908, podem
ser considerados como o0s pioneiros a respeito dessa doenca, como referem
Naoum e Domingos (2001).

Contudo o primeiro relato cientifico deve-se a Herrick em 1910, com a
descricdo do caso de um estudante negro da Universidade das indias
Ocidentais procedente de Granada, que apresentava um quadro anémico
grave acompanhado de ictericia, complicagbes pulmonares e ulceras dos
membros inferiores. No sangue periférico deste doente foram observados
eritrocitos particularmente alongados e em forma de foice (RUIZ, 1985; KNOX-
MACAULAY, 1992; COSTA, 2001).

O primeiro caso em criangas remonta a 1911, descrito por Sydenstricker
e quatro anos depois Emmel reproduziu “in vitro” o fenbmeno de falcizacéo
eritrocitaria, sugerindo a relacdo da hipdéxia com a falcizacdo (KNOX-
MACAULAY, 1992). O termo doenga falciforme —sickle cell disease — foi
empregado pela primeira vez em 1922 por Manson, citado por Naoum (2001).

No ano de 1927, um relato de caso forneceu indicagao sobre a intima
relacdo entre a falcizagao eritrocitaria e a baixa pressao parcial de oxigénio,
sugerindo que os eritrécitos podiam reassumir a forma normal em condi¢des
normais de oxigénio (HAHN e GILLEPSIE, 1927).

Subsidios importantes para o esclarecimento da base genética da
doenca foram fornecidos em investigagdes independentes por Accioly em 1946
na Bahia e Neel (1949) nos Estados Unidos, estabelecendo a diferenca entre o
traco falciforme (expresséo genética do heterozigoto) e a expressao clinica da
moléstia que era a forma homozigota (RUIZ, 1985; KNOX-MACAULAY, 1992).

Ainda em 1949, Pauling et al. caracterizaram a anomalia fundamental
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responsavel pelo processo de falcizagao, identificando a presengca de uma
hemoglobina anormal — hemoglobina S (HbS) — que se diferenciava da
hemoglobina normal pela carga da globina, abrindo dessa forma novos
caminhos ao que chamaram de doenca molecular. Em 1957, foi descrito o
defeito bioquimico exato da anemia falciforme, constatando-se que era
resultado da troca do aminoacido da posigao seis - acido glutamico pela valina
- na cadeia (3 da globina (INGRAM, 1957).

A partir de 1978, com as observagdes iniciais de Kan e Dozy, citados por
Naoum e Domingos (2001), em populacdes de raca negra da Africa, Jamaica e
Estados Unidos foi possivel concluir que a HbS teve multiplas origens. Esses
estudos ajudaram a mostrar que ha pelo menos cinco tipos de HbS: SS-Benin,
SS-Bantu, SS-Senegal, SS-Camardes, SS-Arabe-indiano.

Essas descobertas contribuiram para esclarecer a diversidade clinica
que se observa em diferentes doentes com anemia falciforme, alguns com
evolugdo clinica benigna, e outros com constantes complicagées (GREEN et
al., 1993; DIAGNE et al., 2000).

O transplante de medula d6ssea — unico procedimento considerado
curativo conhecido - foi inicialmente realizado na Europa em pacientes
africanos falcémicos, assumindo que os riscos da doenca nesses paises
justificavam o perigo inerente ao procedimento (VERMYLEN et al., 1988).
Desde 1995, a hidroxiureia tem sido a droga de escolha para a prevengao das
complicagcbes da anemia falciforme (BUNN, 1999; FERSTER et al.,, 2001;
WANG et al., 2002).

1.2 DEFINICOES

Doenca falciforme é um termo genérico usado para caracterizar os
disturbios genéticos em que predomina a HbS. Inclui a anemia falciforme, que
é caracterizada pela homozigose para o gene da HbS (B°/ B°), assim como os
casos de dupla heterozigose HbSB® (B°/ B°), HbSC (B°/ B°), HbSB* (B / BP). O
tragco falciforme €& caracterizado pela heterozigose para um unico gene para
HbS e um gene beta globinico normal (B* / %) (FABRON JUNIOR, 2001).

A anemia falciforme, também chamada Hemoglobinopatia S, é uma

anemia hemolitica de heranga autossbmica recessiva, causada por uma
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mutacao (substituicdo da adenina pela timina) que ocorre no cromossomo 11,
que codifica a cadeia B da hemoglobina. Esta mutagado promove a substituicao
do acido glutamico pela valina na posigao seis, induzindo a produg¢ao de uma
hemoglobina anémala: a HbS (LOGGETTO et al., 1999).

Este disturbio condiciona doenca de evolugcédo crbnica, com hemodlise,
complicagbes agudas habitualmente imprevisiveis que podem rapidamente
comprometer a vida do doente e afetar de forma variavel distintos 6rgaos e
sistemas (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2002).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DA DOENGA FALCIFORME

A anemia falciforme é a alteragdo hematolégica hereditaria mais comum
e grave conhecida (THOMAS et al., 1996). O gene da HbS originou-se em
grupos Veddas da Arabia central e de alguns pontos do Oriente Médio, no
periodo neolitico posterior, ocorrendo a sua dispersao através de migragdes
populacionais para india, Mediterraneo e Africa central, onde é prevalente. A
sua introdugdo no continente americano fez-se através da miscigenacdo com
estes grupos étnicos, que passaram a constituir elementos da composicéo
populacional na América Latina e América do Norte (MARINHO e PEREIRA,
1984).

O contingente populacional de origem africana introduzido no Brasil
através de escravos negros, majoritariamente proveniente de Angola,
Republica Democratica do Congo e Nigéria, trouxe para o Brasil o gene da HbS
(MARINHO e PEREIRA, 1984), onde ¢ significativa a prevaléncia nos estados
de Minas Gerais, Rio de Janeiro e regido litoranea do Nordeste devido a
miscigenacao branco / negra, que foi mais intensa nestas regides (NAOUM,
2001).

Na Africa, o gene da HbS distribui-se geograficamente por um amplo
cinturdo equatorial, delimitado ao norte pelo deserto do Saara e terras altas da
Etidpia e ao sul pelos rios Cunene e Zambeze (WINTROBE, 1979).

A analise do polimorfismo do acido desoxirribonucléico (DNA) indica que
as mutagdes do gene para anemia falciforme tiveram lugar espontanea e
independentemente em diferentes partes do mundo. Na Africa, encontra-se o
maior nimero de haplétipos: “Senegal” na regido atlantica da Africa ocidental,

“Benin” na regido central da Africa ocidental, e “Camardes’, que &
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predominante no pais homénimo e limitrofes. Na regido do Caribe e nos
Estados Unidos, o hapldtipo tipo “Benin” esta presente em 15% a 30% dos
pacientes falcémicos de origem africana sendo de 5% a 15% do tipo “Senegal”.
Na india e na Arabia Saudita, onde a doenca esta presente, ndo existem
haplétipos africanos, mas td0 somente o haplétipo “Arabe-indiano”
(SERJEANT, 1997; DOVER e PLATT, 1998).

As criangas dos paises em desenvolvimento sdo O grupo mais
vulneravel para a ocorréncia de complicacbes graves da doencga, tanto por
razdes fisioldgicas quanto pelas condi¢gdes de vida que lhes estdo reservadas
nesses paises (AKINYANJU, 1989). Os progressos alcancados no manuseio
dos doentes com anemia falciforme — acompanhamento precoce apods
diagndstico pré-natal, profilaxia contra as infecgbes pneumocdcicas com
penicilina, calendarios especificos de vacinagao, programas transfusionais para
prevenir recorréncia de eventos vaso - oclusivos, uso de hidroxiureia para
aumentar niveis de hemoglobina fetal, transplante de medula 6ssea (JOHN et
al., 1984; GASTON et al.,, 1986; FERSTER et al., 1992; LEE et al., 1995;
WALTERS et al., 1996; STEINBERG, 1999; MILLER et al., 2001; FERSTER et
al., 2001; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2002; WEINER e
BRUGNARA, 2003) - que tém permitido reduzir de forma significativa a
morbimortalidade da doenca, mas sao ainda, infelizmente, inacessiveis a
maioria da populagao dos paises em desenvolvimento, onde existem a grande
maioria dos doentes. Enfatiza-se, pois, a necessidade de o manuseio dos
pacientes falcémicos dever ter como pilares a avaliacdo clinica criteriosa e o
uso de opgdes terapéuticas simples e comprovadamente eficazes (SERJEANT,
1993).

Pela sua evolugdo crbnica, a anemia falciforme condiciona nos
pacientes dependéncia de terceiros, perda da autoconfianga, estado de
ansiedade crbnica, problemas de assiduidade escolar, limitacdo na atividade
laboral, assim como impacto negativo na dindmica familiar (KINNEY e WARE,
1996; ASSIMADI et al., 2000).

Estima-se que em todo o0 mundo, nasgam por ano 250.000 criangas com
doenga falciforme, 200.000 das quais no continente africano (DIALLO e
TCHERNIA, 2002). Nos Estados Unidos, a prevaléncia da heterozigose para a

hemoglobina S é de 3,2%, valor que atinge 10% na regiao do Caribe. Estima-
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se que nos Estados Unidos um em cada 600 afro-americanos padeca de
anemia falciforme (STEINBERG, 1999). No Brasil, segundo estimativa da
Organizagdo Mundial da Saude, nascem a cada ano cerca de 2500 criangas
portadoras de doenga falciforme (FABRON JUNIOR, 2001).

Em um estudo realizado no Brasil envolvendo 65 cidades brasileiras de
16 estados, o exame de 101.654 amostras de sangue, revelou prevaléncia de
7,5% de hemoglobinas anormais. A condicdo HbAS (BA / B°) teve uma
frequéncia de 2124 (2,1%), com maior prevaléncia para as regides Norte
(4,5%) e Nordeste (3,5%); 10 casos (0,01%) foram HbSS (B°/ B°) (NAOUM,
2001).

Em estudo descritivo de tipo transversal de base hospitalar realizado no
Instituto Materno Infantii de Pernambuco (IMIP), Nordeste do Brasil,
envolvendo 1988 neonatos, a prevaléncia encontrada para o traco falciforme
(B* / B°) foi de 5,1%, ndo tendo sido encontrado nenhum recém-nascido com
homozigose para hemoglobina S (BANDEIRA et al., 1999).

A anemia falciforme constitui um problema importante de saude publica
na Africa negra, onde a prevaléncia do gene para hemoglobina S varia de 2% a
13% na regido do Sahel e de 25% a 30% na Africa central (TALL et al., 1991).
A frequéncia do gene entre os heterozigoticos portadores (HbAS) € de 10% no
Senegal e de 22% no Gab&o, com 1% e 2,2%, respectivamente, de falcémicos.
(THUILLIEZ, et al., 1996; DIAGNE, et al., 2000). E a primeira causa de
internamento de criangas acima dos cinco anos no Gabao (THUILLIEZ et al.,
1996).

Os dados referentes a Angola estimam uma prevaléncia do gene da
HbS que varia de 4% a 24% (WEATHERALL e CLEGG, 2001), com
homozigose para hemoglobina S afetando de 1% a 2% da populagao
(BERNARDINO et al., 1985).

Em zonas em que a malaria tem elevada prevaléncia — Africa a sul do
Saara, Amazbnia brasileira e algumas regides do Caribe — ¢é elevada
igualmente a prevaléncia do gene da hemoglobina S, devido ao provavel efeito
protetor conferido pelo gene da HbS (quando em heteozigose AS) contra a
malaria (HOOD et al., 1996; DAVIES e ONI, 1997; DOVER e PLATT, 1998;
NAOUM, 2001).
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1.4 ASPECTOS GENETICOS E PATOGENESE

1.4.1 Aspectos genéticos

O padrao de transmissdo € simples. Se ambos progenitores sao
portadores de um gene anormal, existe uma chance de 25% de gerarem uma
crianga com anemia falciforme, permanecendo inalterado este risco em cada
gestacdo. Se um dos progenitores for falcémico e o outro tiver trago falciforme,
entdo o risco de gerarem uma crianga falcémica é de 50%, porém se um dos
progenitores for normal nenhuma crianga falcémica sera gerada (SERJEANT,
1997).

1.4.2 Patogénese
1.4.2.1 Estrutura da hemoglobina

A hemoglobina normal - hemoglobina A - € uma proteina de estrutura
globular e quaternaria presente no interior dos eritrocitos, composta por quatro
cadeias de globina: duas de tipo a e duas de tipo B, e ainda por um grupo
prostético (grupo heme), ligado a cada uma das cadeias de globina. Constitui
cerca de 96% do total de hemoglobina em individuos normais acima dos seis
meses de idade.

A principal fungédo da hemoglobina é o transporte de oxigénio para os
tecidos e a remocao de gas carbbnico. Esta funcdo depende da afinidade da
hemoglobina pelo oxigénio, que tem como condicionantes principais o pH, o
teor de gas carbénico, a temperatura e o nivel de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG)
(BUNN, 1977).

1.4.2.2 Alteragdes estruturais e funcionais da hemoglobina: a
hemoglobina S.

A substituicdo do acido glutdmico pela valina resulta em acentuado
decréscimo da solubilidade da HbS, que sob determinadas condigbes — baixo
teor de oxigénio, estresse (infeccioso, pelo frio, pelo exercicio fisico intenso) -
levam a formagéo de polimeros. A HbS polimerizada distorce o eritrocito, que
da forma originariamente biconcava se torna alongada, assume a forma

caracteristica de foice — “sickle cell” — produzindo uma série de eventos que
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encurtam a sobrevida da célula e dificultam o seu fluxo na microcirculagao,
originado vasooclusdo (NAOUM e DOMINGOS, 2001).

A cinética da polimerizacdo € um fator determinante para a ocorréncia
de vaso-oclusdo: se o tempo gasto para o processo de polimerizagao for menor
que o tempo necessario para as hemacias transitarem pela microcirculacéo,
provavelmente havera obstrucdo. Caso contrario, o fendmeno vaso-oclusivo
sera evitado (BRIEHL e NIKOLOPOULU, 1993; BRIEHL e GUZMAN, 1994).

A polimerizagdo da HbS é o evento primario na patogénese da anemia
falciforme, resultando em rigidez e acentuada redugdo na capacidade do
eritrocito para se deformar. Estas células rigidas sdo as responsaveis pelos
fendmenos vaso-oclusivos, aspecto mais relevante da doenga (BUNN, 1997).

Atualmente, sabe-se que a vaso-oclusdo € iniciada e mantida por
interagdes entre os eritrocitos falcémicos, endotélio vascular e constituintes do
plasma (STEINBERG, 1999). Essas interagdes moleculares sdo responsaveis
pela adesdo das hemacias falcizadas ao endotélio, e nela participam a
molécula de adesao vascular 1 (VCAM1), com papel coordenador da resposta
inflamatdria recrutando os leucécitos e mobilizando os linfécitos, assim como o
complexo de integrinas (as1) presente na membrana dos reticuldcitos, a
trombospondina libertada pelas plaquetas, o CD36 presente na superficie das
células endoteliais, para além das citocinas inflamatérias (fator de necrose
tumoral a, interleucina 2) libertadas pelos neutréfilos (SPRINGER, 1995;
BUNN, 1997; STEINBERG, 1999; COSTA, 2001).

Este conjunto de mecanismos perturba a fungdo normal do endotélio,
lesando-o0, rompendo o equilibrio entre vasodilatacdo e vasoconstricdo com
favorecimento desta, o que vai agravar a vaso-oclusao e a hipoxia (SETTY et
al., 1995; COSTA, 2001).

As deformacdes celulares que ocorrem no processo de falcizagao
alteram as trocas idnicas e hidricas, afetam a permeabilidade celular e como
consequéncia surgem lesdes na membrana, contribuindo para encurtar a vida
dos eritrécitos agravando a hipoxia (LEW et al., 1991).

Os fendbmenos vaso-oclusivos acontecem principalmente em 6rgdos
com circulagdo sinuosa, em que o fluxo de sangue é lento e a tensédo de
oxigénio e o pH baixos (rim, bagco, medula éssea) ou naqueles com um

suprimento sanguineo arterial terminal limitado (olhos, cabeg¢a do fémur). A
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hipoxia decorrente da oclusdo vascular gera infartos teciduais e organicos
proporcionando, principalmente, sintomatologia de dor ou lesbes teciduais
cronicas irreversiveis em alguns o6rgaos (COSTA, 2001; NAOUM e
DOMINGOS, 2001).

Além dos fatores genéticos que determinam a concentracdo de HbS
intracelular e sua propensdo para a polimerizagdo, a concomitancia com a
talassemia (HIGGS et al., 1982; STEVENS et al., 1986a), o nivel de Hb fetal
(WEINER e BRUGNARA, 2003), a presenga de outros tipos de hemoglobina,
nomeadamente C, D, Memphis (NAOUM e DOMINGOS, 2001), e de diferentes
haplétipos (GREEN et al.,1993), sdo determinantes no processo de falcizagao,
ajudando a explicar, em parte, a diversidade fenotipica encontrada nos doentes

com anemia falciforme.

1.5 CONSIDERAGOES CLINICAS

Nado obstante a compreensao crescente da fisiopatologia da anemia
falciforme, ainda n&o é consensual a explicacao para a variabilidade clinica que
ocorre nos doentes falcémicos.

Pacientes com niveis elevados de HbF, assim como aqueles que tém
persisténcia hereditaria de HbF, apresentam uma evolugdo mais benigna,
devido ao efeito inibidor desta hemoglobina sobre a falcizagdo. Por outro lado,
os portadores do haplétipo Bantu tém habitualmente uma evolucédo clinica pior,
quando comparados com os haplétipos Benin e Senegal (DIAGNE et al., 2000).

Fatores constitucionais, nutricionais, de higiene e a qualidade dos
cuidados preventivos prestados, também interferem na evolugdo clinica dos
doentes falcémicos (SEELER, 1972; THOMAS et al., 1982; THOMAS et al.,
1996; KOKO et al., 1998).

1.5.1 Crises dolorosas

As crises dolorosas sao as complicagdes mais comuns e caracteristicas
da anemia falciforme. Caracterizam-se pela oclusdo intermitente na
microcirculagédo, resultando em lesdo tecidual e dor. A frequéncia e a
intensidade das crises sdo extremamente variaveis. Geralmente de instalagao
aguda, duram normalmente de trés a cinco dias, persistindo excepcionalmente

por semanas (STEINBERG, 1999). A dor atinge mais freqientemente os 0ssos
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e as articulagdes, podendo acometer também o abdome, o dorso e o toérax
(FABRON JUNIOR, 2001).

A primeira manifestagcdo de dor na maioria das criangas é a dactilite (ou
sindrome mao-pé), que é caracterizada por dor e edema nas extremidades.
Podem recorrer uma ou mais vezes até os trés anos de idade. Se ocorrer antes
do primeiro ano de vida, confere um risco 2,67 vezes maior de doenga grave,
relativamente aquelas criangas que nao a tiveram no primeiro ano de vida
(MILLER et al., 2000).

A presencga de sinais inflamatérios em grandes articulagdes, juntamente
com o quadro doloroso, pode acarretar dificuldade no diagnéstico diferencial
com febre reumatica, artrite séptica e osteomielite. Embora por vezes nao
sejam detectados fatores desencadeantes, a infecgdo, a febre, a hipoxia, a
desidratacéo e a exposicao ao frio podem precipitar as crises algicas (COSTA,
2001).

1.5.2 Infecgao

A ocorréncia de febre em pacientes com anemia falciforme requer
avaliacdo cuidadosa, uma vez que os falcémicos apresentam maior
susceptibilidade as infecgdes por microorganismos encapsulados (LOGGETTO
et al., 1999). Esta susceptibilidade € de natureza multifatorial: alteragdo na
ativacdo dos linfécitos T, diminuicdo da atividade da via alterna do
complemento, perda da fungdo esplénica, transtornos da migracdo e
opsonizagao (CETINER et al., 1989; VILLAESCUSA BLANCO et al., 1995).

A asplenia funcional decorrente dos multiplos micro-infartos esplénicos,
que ocorre progressivamente nos pacientes falcémicos, dificulta a opsonizagéo
e consequentemente a fagocitose de bactérias encapsuladas (principalmente
Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae tipo b e Salmonella spp),
favorecendo a ocorréncia de infeccbes fulminantes. A susceptibilidade
aumentada as infecgdes é principalmente observada nas vias aéreas inferiores,
meninges € 0ssos longos, com generalizacao subsequente da infeccao
(HONGENG et al.,, 1997; DOVER e PLATT, 1998; NAOUM e DOMINGOS,
2001).

Esta predisposicdo as infecgcdes faz destas a principal causa de

internamento e Obito em criangas com AF, sendo segundo alguns autores a



JOAQUIM C. V. D. VAN-DUNEM. FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS AO OBITO NA ANEMIA FALCIFORME 10

principal manifestacdo de doenga em criangas pequenas (DOVER e PLATT,
1998). O risco de infecgao pelo pneumococo em criangas falcémicas menores
de cinco anos é de cerca de 30 a 100 vezes maior do que em criangas
saudaveis (OVERTUREF et al., 1977; WONG et al., 1992),

Em estudo de tipo descritivo, realizado nos Estados Unidos em criancgas,
0 odds ratio para sepsis recorrente por pneumococos foi de 5,2 e a taxa de
mortalidade por sepsis entre os doentes que tiveram um unico episodio foi de
12%. Nos doentes que tiveram dois episddios de sepsis, a taxa de mortalidade
subiu para 50% (HONGENG et al., 1997).

Noutro estudo com desenho similar, mas incluindo igualmente individuos
adultos, foi encontrada uma mortalidade de 23% para septicemia / bacteriemia
por Salmonella spp (WRIGHT et al., 1997).

1.5.3 Sindrome toracica aguda

A sindrome toracica aguda (STA), caracterizada por dor toracica, tosse,
febre, dispnéia, infiltrado pulmonar recente, € a segunda causa de
hospitalizagdo e tem emergido nos ultimos anos nos Estados Unidos como
responsavel por 25% dos 6bitos em pacientes com anemia falciforme (QUINN
e BUCHANAN, 1999).

A etiologia dessa sindrome tem sido relacionada com infecgbes
(Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae), com o
edema pulmonar por hiper-hidratagdo, com a embolia gasosa da medula 6ssea
enfartada e com a hipoventilagao resultante do uso de analgésicos narcoticos
administrados para combater a dor toracica (RUCKNAGEL, 2001). Os fatores
de risco para o desenvolvimento da STA em doentes com AF incluem a idade
(inferior a quatro anos), baixa concentragdao de HbF, elevada concentragao
basal de hemoglobina, e elevado numero de leuctcitos em auséncia de
infecgdo (QUINN e BUCHANAN, 1999).

1.5.4 Anemia

A maioria dos doentes falcémicos apresenta anemia cronica, com niveis
de hemoglobina entre 6,0 e 11,0 g/dl. Os eritrocitos deformados (rigidos e
alongados) na AF possuem uma vida média inferior aos eritrécitos normais —
10 a 12 dias contra os 120 habituais (SERJEANT, 1997). O carater cronico da
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anemia associado a maior capacidade de libertagdo de oxigénio nos tecidos
pela HbS condiciona que estes pacientes sejam oligossintomaticos se a
hemoglobina estiver dentro dos limites acima. Uma queda no nivel basal de
hemoglobina, com exacerbacédo da sintomatologia anémica, pode ser sinal de
crise aplastica, de sequestracao (frequentemente esplénica) ou de infeccéo
(FABRON JUNIOR, 2001).

As crises aplasticas sao devidas a supressdo da eritropoiese,
habitualmente apds processos infecciosos, particularmente pelo parvovirus
B19. Caracterizam-se pela queda subita no nivel de hemoglobina com declinio
simultdneo na contagem de reticulocitos. O processo € habitualmente
autolimitado, com resolugédo em sete a 10 dias (SERJEANT et al., 2001).

O repentino acumulo de sangue dentro dos sinusoides esplénicos,
resultando num marcado aumento do 6rgdo, o declinio na concentragdo de
hemoglobina e a elevagdo dos reticuldcitos caracterizam a chamada crise
aguda de seqlestracdo esplénica (COSTA, 2001). E uma complicacdo que
envolve risco de morte, em decorréncia da queda brusca e intensa do nivel de
hemoglobina e da possibilidade de choque hipovolémico. Freqiente em

criangcas menores de dois anos e a recorréncia € frequente (McKIE, 1998).

1.5.5 Acidente vascular cerebral

E uma das mais devastadoras complicacdes da anemia falciforme. Mais
frequente em criangcas que em adultos, ocorrendo em 7% a 11% das criancas
com AF (SARNAIK e LUSHER, 1982; BALKARAN et al., 1992; OHENE-
FREMPONG et al., 1998), sendo uma das principais causas de 6bito (LEIKIN et
al., 1989). O pico de incidéncia ocorre entre os cinco e os 10 anos de idade
(SERJEANT, 1997; DOVER e PLATT, 1998; WANG et al., 1998).

O acidente vascular cerebral (AVC) é devido a falcizagdo nas artérias
intracranianas de fino calibre, sendo os territérios das artérias cerebral média,
cardtida interna e cerebral anterior os mais comumente afetados. E
caracterizado por déficit neuroldgico focal, convulsdes, afasia, e por vezes
cefaléia intensa de inicio subito (McKIE, 1998). Hemiplegia é a apresentagéo
clinica mais frequente (SERJEANT, 1997).
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O risco de recorréncia € de 50% a 70% nos primeiros trés anos apoés o
primeiro episoédio de AVC (POWARS et al., 1978; BALKARAN et al., 1992).

1.5.6 Alteragoes do crescimento

A literatura tem referenciado perturbagdes do crescimento em criangas
com anemia falciforme (ASHCROFT et al., 1972; PHEBUS et al., 1984;
STEVENS et al.,, 1986b; THOMAS et al.,, 2000), ndo obstante o peso e a
estatura ao nascer serem normais (SILVA e VIANA, 2002).

Dois estudos de tipo transversal realizados nos Estados Unidos
permitiram observar que os pacientes falcémicos menores de 18 anos
apresentaram, quando comparados as criangcas normais, déficit na estatura e
no peso em ambos os sexos (PHEBUS et al., 1984; PLATT et al., 1984).

Em estudo prospectivo, realizado em criangas jamaicanas falcémias por
Stevens et al. (1986b), foi detectado déficit tanto no peso quanto na estatura
até aos dois anos de idade relativamente as criancas normais, tendo como
padrao de referéncia a curva do National Center of Health Statistics (NCHS),
considerando eutréficas as criangas entre os percentis 10 e 90, e desnutridos
com seus respectivos graus se abaixo do percentil 10.

Estudo recente proveniente desta mesma coorte jamaicana permitiu
estabelecer curvas de referéncia para peso e estatura em criancas falcémicas
do nascimento aos 22 anos de idade. Estas curvas mostram que tanto os
individuos do sexo masculino quanto do feminino, até aos 18 anos de idade,
tém déficit ponderal pronunciado, mais marcado no sexo masculino (THOMAS
et al., 2000).

Um estudo transversal realizado no Brasil em Aracaju, SE, envolvendo
76 criancas e adolescentes com doenca falciforme, mostrou que a mediana de
peso e estatura para idade eram menores que o padrao de referéncia do NCHS
(CIPOLOTTI et al., 2000).

Outra pesquisa realizada no Brasil, em Belo Horizonte -MG- envolvendo
73 criangas falcémicas menores de oito anos de idade, considerando escore z
< 2 como ponto de corte para déficit de crescimento revelou, diminuicido

estatisticamente significante no escore z peso por idade e sexo (p = 0,01) e
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também no escore z peso por altura e sexo (p = 0,02). A reducéo do escore z
altura por idade e sexo n&o foi estatisticamente significante. Este mesmo
estudo constatou que o decréscimo dos escores z (peso por altura e sexo;
peso por idade e sexo) foi estatisticamente significante somente para criangas
maiores de dois anos de idade (p = 0,03 e p = 0,002, respectivamente) (SILVA
e VIANA, 2002).

1.6 FATORES PROGNOSTICOS E LETALIDADE

Existe uma grande variabilidade de manifestagbes clinicas de um
paciente para outro. Certas complicagdes da doencga para um dado paciente
sugerem um risco de evolugcdo desfavoravel: acidente vascular cerebral, crise
vaso-oclusiva grave, compromisso pulmonar (LEIKIN et al., 1989).

A esperanca de vida dos doentes falcémicos vem aumentando desde
1960 quando era descrita como uma doenga essencialmente de criangas, em
que a mortalidade elevada determinava que poucos pacientes atingissem a
idade adulta, inclusive com a melhor atengdo médica (PLATT, 1994). Diggs
(1973) estimou uma sobrevivéncia média de 14,3 anos, com 20% dos &bitos
ocorrendo nos dois primeiros anos de vida e um tergco antes do quinto ano de
vida. Leikin et al., (1989), estudando criangas e adolescentes, observaram que
85% sobreviviam até os 20 anos.

O melhor conhecimento da doenga e o refinamento na sua abordagem
permitiram que na década de 90, nos Estados Unidos, os pacientes falcémicos
do sexo masculino sobrevivessem até os 42 anos e os do sexo feminino até os
48 anos (PLATT et al., 1994).

A gravidade da anemia falciforme é variavel, e tanto fatores genéticos
quanto ambientais afetam o prognéstico. Existem marcadores genéticos que
permitem identificar subgrupos de pacientes com risco baixo e elevado de
crises dolorosas, infarto 6sseo e lesao irreversivel nos tecidos moles (DAVIS et
al., 1997).

Na Africa, os fatores ambientais sdo seguramente os mais importantes,
mas o0s genéticos assumiram importancia crescente onde melhoraram as
condicdes de higiene e nutricdo (ATTAH, 1992).

A gravidade da anemia falciforme em dada comunidade é expressao da

qualidade dos cuidados de saude dispensados a essa populagdo. Alguns
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fatores conhecidos como precipitantes das crises dolorosas em pacientes
falcémicos — temperatura ambiente elevada, infec¢ao, acidose e desidratacéo -
sdo freqiientes na Africa pela elevada prevaléncia de malaria, diarréia e outras
infeccbes bacterianas. Em comunidades rurais da Africa, onde a higiene é
precaria, a desnutricdo prevalente, a profilaxia antimalarica inexistente, as
medidas para evitar o contato com o vetor da malaria ausentes e os avangos
da medicina desconhecidos, estimou-se que cerca de 95% de todas as
criangas nascidas com anemia falciforme morressem antes dos cinco anos de
idade, ficando os sobreviventes com lesbes nos o6rgados e tecidos com
manifestagdes clinicas por ocasidao da puberdade (MOLINEAUX, 1979).

Por outro lado, criancas falcémicas na Africa, cujos encarregados sdo
escolarizados e informados, que dispéem de boas condigdes de saude tendem
a evidenciar escassos episddios moérbidos e tém uma expectativa de vida
préxima da dos paises desenvolvidos. Fatores que contribuem para este bem -
estar sdo a auséncia de malaria, higiene adequada, boa orientagdo nutricional
e supervisao medica apropriada (ATTAH, 1992).

Dentre os fatores genéticos o mais importante € a hemoglobina F. A
percentagem média de hemoglobina F em africanos com anemia falciforme é
de 5% no sexo masculino e de 6% no feminino (SERJEANT, 1975), enquanto
esses valores médios sdo de 20% nas populacdes da Arabia e da Asia
afetadas pela anemia falciforme, ndo existindo explicacdes conclusivas para
esta diferenca observada (BRITTENHAM et al., 1979).

A hemoglobina F n&o participa na formagcao de polimeros e tem grande
afinidade pelo oxigénio, propriedades que tendem a prevenir a falcizagéo por
diluicdo da hemoglobina S e manutengcdo de uma elevada saturacéo de
oxigénio no interior do eritrocito. Niveis elevados de hemoglobina F na anemia
falciforme tém sido associados a morfologia do eritrécito mais préxima do
normal, poucos eritrécitos irreversivelmente falcizados no sangue periférico,
maior sobrevida eritrocitaria, menor numero de obstrucdes vasculares, menos
infartos e atrofia esplénica, melhor taxa de crescimento e desenvolvimento e a
uma expressao mais suave da doenga (PLATT et al., 1991; CASTRO et al.,
1994; PLATT et al., 1994; BUNN, 1997).

Em resumo, o prognéstico das criangas falcémicas € influenciado por

variaveis de natureza social, genética, clinica e hematologica. Dentre as sociais
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€ de destacar a facilidade de acesso a instituicbes de saude, o nivel de
escolaridade e conhecimento da doenca dos pais e encarregados e a sua
disponibilidade para acorrerem em tempo habil as unidades hospitalares.

O fator genético mais importante, como referido, € o nivel de
hemoglobina F, que condiciona uma evolugdo benigna da doencga. Dentre as
variaveis clinicas € de destacar a precocidade de inicio da sintomatologia
(antes do primeiro ano de idade), a idade (menores de trés anos), os dados da
histéria pregressa (internamentos, transfusbes) e estado nutricional. Um nivel
de hemoglobina menor de 7 g/dl e a presencga de leucocitose sdo os fatores
hematoldgicos, mais comumente referidos na literatura (MILLER et al., 2000).

A presuncgao de que o contato das criangas falcémicas com a instituicao
hospitalar ocorre freqientemente com formas complicadas de doenca e em
estado avancado, agravando o prognodstico, enfatiza a necessidade de
conhecer as caracteristicas destes doentes.

A caréncia de trabalhos cientificos que identifiquem fatores prognosticos
associados ao oObito em criangcas hospitalizadas por anemia falciforme em
Angola, sugere que o conhecimento de fatores de risco pode facilitar o
estabelecimento de alguns marcadores que permitam identificar no momento
da admissdo, com poucos exames laboratoriais e sem abordagens
sofisticadas, as criangas com maior risco de falecer por anemia falciforme.

A identificagcdo, em tempo habil, destas criancas permitira refinar a
abordagem, tornando-a mais seletiva, diferenciada e provavelmente mais
eficaz, assim como podera subsidiar outros pesquisadores no delineamento de
estudos futuros, como também sugerir as autoridades sanitarias estratégias de
triagem, criacao de centros de referéncia e procedimentos de encaminhamento

para doentes mais graves.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Identificar fatores prognosticos associados ao Obito por anemia
falciforme em criancas hospitalizadas no Hospital Pediatrico de Luanda,

Angola, no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2002.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever caracteristicas biolégicas, demografica, clinicas e
laboratoriais das criangas hospitalizadas por AF no HPL no momento da

admissao.

Determinar a letalidade e descrever as principais causas associadas de
obito por AF.

Determinar a associagdo entre Obito e varidveis biologicas (sexo e

idade) e demografica (procedéncia).

Determinar a associagdo entre 6bito e algumas das variaveis clinicas
estudadas: idade de inicio de sintomatologia, idade de formulagdo do
diagndstico, regularidade no seguimento ambulatorial, antecedente de
transfusao e numero de transfusdes sanguineas, antecedente de internamento,
numero de internamentos, tempo de evolugdo da doenga antes da admissao

hospitalar, sinais predominantes no momento da admissao.

Determinar a associagao entre O6bito e variaveis laboratoriais na

admissao: nivel de hemoglobina, contagem global de leucdcitos.
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3. SUJEITOS E METODO

3.1 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi desenvolvido em Angola no Hospital Pediatrico de Luanda
(HPL). A Republica de Angola situa-se na costa ocidental da Africa austral,
tendo sido coldnia portuguesa até 11 de novembro de 1975, data em que
conquistou a independéncia. Tem uma area de 1.246.700 km? e como paises
vizinhos a Republica do Congo a Nordeste, a Republica Democratica do
Congo e a Republica da Zambia a leste, e a sul a Republica da Namibia, numa
extensdo fronteirica global de 4837 km. Angola tem uma costa de 1650 km
banhada pelo Oceano Atlantico

A Republica de Angola estd administrativamente organizada em
Provincias, 18 no total. Luanda é a cidade capital e alberga 20% do total da
populagdo do pais, estimada em 13 milhdes e 527 mil habitantes. Os jovens
abaixo dos 18 anos constituem 55% da populagao (7.412.000). A esperanca de
vida ao nascer € de 45 anos, a taxa de mortalidade infantil e a taxa de
mortalidade em criangas menores de cinco anos sao respectivamente de 164 e
260 por 1000 nascidos vivos (UNICEF, 2004).

A economia angolana € quase exclusivamente suportada pelas
industrias petrolifera (700.000 barris de petroleo/dia) e diamantifera. O
rendimento per capita é de US$ 500 (WORLD BANK, 2003).

O Hospital Pediatrico de Luanda (HPL) € um centro de referéncia
nacional do Ministério da Saude para a assisténcia pediatrica, credenciado
também pelo Ministério de Educacao e pela Universidade de Angola como
Hospital de Ensino, situando-se na cidade de Luanda.

Desenvolve atividades de graduagao curricular e de pos-graduagao na
area de pediatria: residéncia em pediatria geral, anestesiologia e cirurgia.

O HPL possui 300 leitos de internamento, esta estruturado em 12
servigos onde sao internados, em média, 900 criangas por més. Além da area
de internamento, conta com urgéncia pediatrica dotada de 35 leitos para
observacgéo, que atende cerca de 6.000 pacientes por més. Dispde igualmente
de servicos de apoio de diagndstico a urgéncia — laboratério e radiologia —

funcionando 24 horas por dia. A taxa de ocupagao é em torno de 95% e a taxa
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geral de mortalidade (antes e depois das 48 horas de internamento) nos anos
de 2001 e 2002 foi de 10%.

Com o objetivo de captar criangas falcémicas até os oito anos de idade,
foi organizada a partir de 1977 uma consulta ambulatorial no HPL. Porém os
pacientes uma vez incluidos continuam vinculados a consulta, pelo que é
frequente serem observados pacientes com mais de 20 anos de idade. Nesta
consulta é fornecido apoio regular através de controles periodicos da
hemoglobina, profilaxia com &cido fdlico, antimalarico (cloroquina) e anti-
helminticos, educacdo aos pais sobre as complicagdes, assim como ha
procedimentos padronizados em caso de crise falcémica ou complicagao
infecciosa (BERNARDINO et al., 1985).

3.2 DESENHO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional, de base hospitalar, tipo coorte
retrospectiva, para avaliar os fatores progndsticos associados ao o6bito em
pacientes hospitalizados por anemia falciforme no HPL.

Caracterizou-se o estudo como coorte porque no momento da admissao
no servico, o desfecho (6bito por AF) nao tinha ocorrido, tendo sido avaliado de
modo dinamico (incidente) em relagdo a multiplas exposi¢ées em individuos
numa populagdo bem conhecida (HENNEKENS e BURING, 1987a;
HENNEKENS e BURING, 1987b), sendo entdo possivel o calculo do risco
relativo ou razdo de riscos (EBRAHIM e SULLIVAN, 1996a; EBRAHIM e
SULLIVAN, 1996b; ALMEIDA FILHO e ROUQUAYROL, 1999a; ALMEIDA
FILHO e ROUQUAYROL, 1999b; COELI e FAERSTEIN, 2003; KALE et al.,
2003).

Considerou-se a coorte retrospectiva porque a selegao e classificagao
de seus elementos ocorreram no presente, enquanto o inicio e o fim do
acompanhamento, ou seja, os eventos de relevancia (exposigao e desfecho),
ocorreram no passado, antes do momento da realizacdo da pesquisa
(ALMEIDA FILHO e ROUQUAYROL, 1999b; COELI e FAERSTEIN, 2003;
BEAGLEHOLE et al., 1994). Deste modo, a fonte de dados foi secundaria, isto
€, coletaram-se as informacdes a partir de prontuarios dos pacientes.

A opcao por este desenho de estudo reside na relativa simplicidade, no

menor intervalo de tempo para a sua realizagdo e no baixo custo, tornando-o
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mais facilmente exequivel relativamente a outros tipos de estudo (EBRAHIM e
SULLIVAN, 1996b; COELI e FAERSTEIN, 2003).

Tém como vantagens adicionais a capacidade de mostrar que as
variaveis preditoras precedem os desfechos, além de que, como as medicdes
sao feitas antes de se conhecerem os desfechos, ndo ocorre o problema de o
conhecimento destes constituir um viés na medigcdo das variaveis preditoras
(CUMMINGS, NEWMAN e HULLEY, 2003).

No periodo em estudo, foram internadas 925 criancas por anemia
falciforme. Configurou-se a coorte a 493 pacientes, caracterizando-se a seguir
como exposi¢ao os fatores prognoésticos e como desfecho o 6bito por anemia
falciforme. Os prontuarios foram avaliados em relagdo a multiplas exposicoes
em individuos numa populacdo conhecida de pacientes com AF, obtendo-se
informacbes sobre a exposicdo e o desfecho em todos os individuos
estudados.

Inicialmente, avaliaram-se as caracteristicas biologicas, demografica,
clinicas e laboratoriais das criangcas hospitalizadas com anemia falciforme no
HPL, no periodo em referéncia. Em seguida, identificaram-se dois grupos de
pacientes com anemia falciforme para analise comparativa: os casos de o6bito e
0s sobreviventes. Analisou-se por fim a associagao entre o desfecho (6bito por
AF) e a exposicao (determinadas caracteristicas das criangas com AF); assim
como se procedeu a analise multivariada para identificar a contribuicao parcial

dos fatores progndsticos.

3.3 ESTIMATIVA DA AMOSTRA

Uma vez que este foi o primeiro estudo realizado na Republica de
Angola sobre fatores progndésticos para o6bito em criangas internadas por
anemia falciforme, ndo estavam disponiveis as informagdes necessarias para o
calculo do tamanho da amostra, como, por exemplo, a frequéncia de o6bito de
acordo com os supostos principais fatores progndsticos. Assim, realizou-se um
estudo piloto utilizando-se 150 prontuarios de criangas internadas por anemia
falciforme no periodo em estudo (janeiro de 1997 a dezembro de 2002),
aleatoriamente selecionados, com recurso a uma lista de numeros aleatorios
obtida no mdédulo Epitable do programa EPI-INFO 6.04b (CDC, Atlanta).
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Através de uma analise univariada, calculou-se o risco relativo daquelas
variaveis consideradas fatores de risco para anemia falciforme. O menor risco
relativo — 1,59 — esteve associado a variavel hemoglobina, categorizada em
menor que 7 g/dl e maior ou igual que 7 g/dl (MILLER et al., 2000). A amostra
foi dimensionada para detectar um risco relativo maior ou igual a 1,59, com
poder de 80%, um nivel de significAncia de 5%, admitindo uma relagdo nao
exposto / exposto de 1:3 e uma taxa de ataque entre os ndo expostos de
23,88%. Obteve-se, recorrendo ao mdédulo Epitable para estudos de coorte do
programa EPI-INFO 6.04b, o valor de 493 para tamanho de amostra: 123 nao

expostos e 370 expostos.

3.4 CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELEGAO DOS
PACIENTES
Foram analisados 493 prontuarios de pacientes aleatoriamente
selecionados, (de forma semelhante a usada para o estudo piloto), internados
no HPL por AF no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2002. Utilizaram-
se os critérios de inclusdao que abaixo se descrevem pela necessidade de
definicdo de alguns casos baseados em fatores clinicos, epidemiolégicos e

laboratoriais.

3.4.1 Critérios de inclusédo

Idade até 14 anos.

Diagnoéstico comprovado de anemia falciforme de acordo com critérios
da definigao.

Diagndstico provavel de anemia falciforme de acordo com critérios da

definicao.

3.4.2 Critérios de exclusao

Auséncia de dados no prontuario ou no processo que satisfizessem os
propositos da pesquisa.

Concomitancia de doengas (congénitas ou nao) potencialmente fatais,
que pudessem

interferir negativamente no desfecho (cardiopatias congénitas,

nefropatias, diabetes).
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Vacinagdo prévia contra Streptococcus pneumoniae e Haemophillus

influenzae tipo b.

3.5 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA
O quadro abaixo explicita os critérios usados para inclusao dos doentes

no estudo, caracterizando a amostra.

QUADRO 1.Caracterizagao da amostra dos pacientes internados por
anemia falciforme do hospital pediatrico de luanda, angola,

no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2002.

Critério de incluséo N %
Eletroforese da hemoglobina 457 92,7
Critério clinico — epidemiolégico 36 7,3
Total 493 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda

3.6 DEFINIGAO DE TERMOS E VARIAVEIS DE ANALISE

3.6.1 Definicao de termos

Anemia falciforme

a) Diagnéstico firmado: doenca comprovada pela presenga ao
hemograma de normocromia e normocitose e valor de hemoglobina no
momento do diagndstico menor que 12 g/dl em menores de seis meses
(CAMITTA, 1997), menor que 11 g/dl entre os sete meses e cinco anos, menor
que 11,5 g/dl entre os seis e nove anos e menor que 12 g/dl em adolescentes
(UNICEF, 1999), em concomitancia com eletroforese da hemoglobina em pH
alcalino reveladora de hemoglobinopatia S

b) Diagndstico provavel: estabelecido na presenca de anemia (segundo
critério acima), pelo menos dois critérios clinicos e do critério epidemioldgico:

Critérios clinicos: dactilite no primeiro ano de vida, crise vaso-

oclusiva (osteo-articular, abdominal, cerebral), esplenomegalia, ictericia

hemolitica, compromisso pulmonar (infeccioso / vaso-oclusivo).
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Critério epidemiolégico: histéria familiar de anemia falciforme —
irmaos com diagnostico firmado e a presenca de pelo menos um gene para

hemoglobinopatia S em um dos progenitores (teste de solubilidade positivo).

3.6.2. Variavel dependente ou desfecho
Obito por anemia falciforme

3.6.3 Variaveis independentes e fatores em estudo

3.6.3.1. Variaveis biolégicas

Idade: intervalo entre a data de nascimento e a data do ultimo
internamento por AF no HPL. Expressa, para efeito de analise, em duas
categorias: menor que trés anos e maior ou igual a trés anos.

Sexo: duas categorias — masculino / feminino.

3.6.3.2. Variavel demografica

Procedéncia: regido administrativa de residéncia habitual, registrada no
prontuario (Luanda, Centro, Sul e Norte). Para efeito de descricdo e analise,
foram divididas em duas categorias: Luanda e Interior, compreendendo esta as

regides Centro, Sul e Norte.

3.6.3.3 Variaveis clinicas

Idade de inicio da sintomatologia: idade em meses, aferida pela
informagdo no prontuario dos sintomas inaugurais sugestivos de anemia
falciforme. Para efeito de analise, foi dicotomizada em duas categorias: < oito
meses e = oito meses (valor da mediana).

Condigcoes de descoberta da doenga: sintomatologia inicial ou
conjuntura clinico-epidemiologica que tenha conduzido ao diagnostico de
anemia falciforme. Foi obtida através do prontuario, aceitando-se a definicao do
médico assistente.

Idade de formulagdo do diagnéstico: idade em meses em que foi
firmado o diagnéstico de anemia falciforme de acordo com critérios

estabelecidos neste estudo — AF comprovada, AF provavel. Foram
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consideradas para analise duas categorias: < 8 meses e = 8 meses (valor da
mediana dos valores neste estudo).

Regularidade no seguimento ambulatorial: presenca em consulta de
ambulatério de rotina de acordo com indicacdo médica. Foi considerado
seguimento regular se pelo menos trés observag¢des no primeiro ano de vida e
no minimo duas por ano acima desta idade (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2002). Para efeito de analise, consideraram-se duas categorias:
sim/né&o.

Antecedente de transfusao sanguinea: ocorréncia de transfusdo
sanguinea por complicacbes da anemia falciforme, antes do momento de
inclusdo no estudo, aferida por registro no prontuario. Duas categorias foram
consideradas para analise: sim/ndo.

Numero de transfusdes sanguineas: aferido de acordo com registro
no prontuario referente ao numero de transfusbes realizadas até o
internamento em que o paciente foi incluido no estudo. Dicotomizada para
efeito de analise em duas categorias, em funcédo do valor da mediana: menor
ou igual a duas e maior que duas transfusoes.

Antecedente de internamento: ocorréncia de internamento antes do
momento de inclusdo no estudo, aferida por registro no prontuario. Duas
categorias foram consideradas para analise: sim/néo.

Numero de internamentos: aferido de acordo com registro no
prontuario. Dicotomizada para efeito de analise em duas categorias, de acordo
com o valor da mediana em menor ou igual a dois internamentos e maior que
dois internamentos.

Tempo de evolugcao da doenga: dias transcorridos desde os primeiros
sintomas percebidos pela mée ou responsavel, até a admissdao no HPL
referente ao internamento de inclusdo no estudo, registrado no prontuario da
crianga. Para analise dicotomizou-se tendo em atencéo o valor da mediana:
menor ou igual a trés dias e maior que trés dias

Estado nutricional: avaliado a partir do indice peso para idade (P/l) no
momento da admissdo, expresso em unidades de desvio-padrdo (escore z)
relativamente ao padrao antropométrico de referéncia do National Center for
Health Statistics (NCHS), que considera os seguintes critérios: eutrofia: z >-1

DP; desnutricao leve: z <-1 a -1,9 DP; desnutricdo moderada: z <-2 a —2,9 DP;
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desnutricdo grave: z <-3 DP. Para a presente pesquisa consideramos duas
categorias: desnutricdo moderada a grave (< -2 DP) e desnutrigdo leve /
eutrofico (=2-2 DP) (VICTORA et al., 1991; GORSTEIN et al., 1994).

Palidez: variavel nominal dicotdbmica, presente no momento da
admissdao no HPL, segundo registro no prontuario. Consideradas duas
categorias: sim/nao.

Febre: relato no prontuario como parte dos sinais da doenga estudada
objetivada por temperatura axilar igual ou acima de 37,8° C, registrada na
admissao no HPL. Variavel dicotdmica: sim/n&o.

Ictericia: variavel nominal dicotémica, presente no momento da
admissao no HPL, de acordo com registro no prontuario. Duas categorias:
sim/né&o.

Alteragdes neuroldgicas: registro no prontuario como parte dos sinais
presentes no momento de admissao no HPL, que variaram desde a presencga
de convulsdes até alteragdes do estado de consciéncia, passando pelo déficit
neurologico focal (hemiparesia, afasia, paralisia de pares cranianos). Variavel
nominal dicotdmica: sim/n&o.

Dispnéia: registro no prontuario como parte dos sinais presentes no
momento de admissdo no HPL: adejo nasal, tiragem, recurso aos musculos
acessorios da respiracao. Variavel nominal dicotémica: sim/nao.

Crise dolorosa: registro no prontuario como parte dos sinais presentes
no momento de admissao no HPL. Variavel nominal dicotémica: sim/nao.

Esplenomegalia: presenca de baco palpavel até 2 cm abaixo do
rebordo costal esquerdo em lactentes (< 12 meses de idade) ou bago palpavel
de qualquer dimensao acima desta idade.

Infecgdo: variavel nominal dicotbmica (sim/ndo), observada na
avaliagdo clinica no momento da admissao: pneumonia, sepse, diarréia e
infeccdo urinaria. Obtida através do registro no prontuario médico, aceitando-se
a definicdo do médico assistente.

Causa associada ao 6bito: variavel nominal, registrada no prontuario
como causa de obito, segundo critério do médico acompanhante.

Dactilite: edema inflamatério que compromete as extremidades. Aceite

definicdo do médico assistente.
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Busca sistematica fora do periodo neonatal: triagem para
hemoglobinopatia S em crianga maior de 28 dias, com irmao falcémico ou com
histéria familiar de anemia falciforme.

Diagnéstico neonatal: diagndstico de anemia falciforme realizado nos

primeiros 28 dia de vida.

3.6.3.4 Variaveis laboratoriais

Nivel de hemoglobina: variavel numérica continua obtida através do
primeiro registro no prontuario, apdés admissao no HPL, em gramas por
decilitro. Para estudar a associagao com o obito e determinar a razdo de risco,
foram consideradas duas categorias: <7g/dl e =7g/dl (MILLER et al., 2000).

Contagem global de leucdcitos: variavel numérica continua obtida
através do primeiro leucograma registrado no prontuario, apdés admissao no
HPL, expressa em leucocitos por milimetro cubico. Foram consideradas para
efeito de analise duas categorias: <15.000 mm® e > 15.000 mm? (LEIKIN et al.,
1989).

3.7 COLETA DE DADOS

3.7.1 Instrumento de coleta de dados

Utilizou-se um formulario padronizado para a coleta dos dados,
elaborado a partir das variaveis estudadas: biolégicas, demografica, clinicas e
laboratoriais (ANEXO 1). Este instrumento foi testado em um estudo piloto,
realizado com 150 casos de doentes internados no periodo de estudo
aleatoriamente selecionados, tendo sofrido os ajustes necessarios para atender
aos objetivos da pesquisa.

As informacgdes das variaveis categoricas foram pré-codificadas e as das
variaveis continuas foram expressas em seu proprio valor numérico e
transformadas em categoricas para analise de resultados, construindo-se tanto
as tabelas de distribuicdo de freqiéncia adequadas quanto as tabelas de

contingéncia pertinentes para o estudo de provaveis associagdes estatisticas.
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3.7.2 Procedimentos para coleta de dados

A partir dos registros da secédo de estatistica do HPL, referentes ao
internamento de pacientes com anemia falciforme, no periodo de janeiro de
1997 a dezembro de 2002, foi elaborada uma listagem que serviu de base para
obtengao no arquivo dos prontuarios.

Os prontuarios dos pacientes que entraram na pesquisa foram
aleatoriamente selecionados, com recurso a uma lista de numeros randémicos
obtida no modulo Epitable do programa EPI-INFO 6.04b (CDC, Atlanta).

Os dados foram coletados do prontuario dos pacientes pelo mestrando
no periodo de dezembro de 2002 a abril de 2003.

Por se tratar de uma doenca crbnica, condicionante de varios
internamentos por paciente, considerou-se para efeito de inclusdo no estudo o
ultimo internamento do paciente ocorrido no periodo em epigrafe.

Apds o preenchimento de cada vinte formularios, o pesquisador revisou
detalhadamente cada um, visando detectar e verificar eventuais falhas ou

omissoes.

3.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os dados do formulario foram digitados em banco de dados especifico
criado no programa EPI-INFO 6.04b (CDC, Atlanta), tendo essa digitagdo sida
efetuada duas vezes, por pessoas diferentes em épocas diferentes, sendo uma
delas o pesquisador. Os dados provenientes das duas digitagdes foram
comparados, e quando ndo concordantes foram revisados os formularios e
realizadas as devidas corregdes. Apos a revisado final da lista de todas as
variaveis, obteve-se uma listagem final com a frequéncia das variaveis,
criando-se o banco de dados definitivo, que foi submetido a testes de limpeza e
consisténcia das informagdes, gerando-se copias em disquetes.

Foram inicialmente construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia das
caracteristicas biolégicas, demografica, clinicas e laboratoriais. Determinou-se
a letalidade (percentual de 6bitos) por anemia falciforme ao longo do periodo
em estudo.

Para estudar a associagao entre a variavel dependente (6bito por AF) e
as independentes, foram construidas tabelas de contingéncia 2x2, utilizando-se

o teste do qui-quadrado de associacdo (de Pearson) ou o exato de Fisher
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quando um dos valores esperados foi menor que cinco, a um nivel de
significancia de 5%. A magnitude das associagdes entre as variaveis
independentes e a dependente foi estimada calculando-se o risco relativo, com
intervalo de confianga de 95%.

Em seguida, com o objetivo de controlar o efeito de variaveis
potencialmente confundidoras, foram definidas as variaveis que entraram em
um modelo de regressao logistica, para determinacdo do risco ajustado de
oObito.

As variaveis quantitativas foram categorizadas e para aquelas em que
nao existia um ponto de corte natural (descrito na literatura) escolheu-se o valor
da mediana obtido no estudo piloto. Em seguida todas as variaveis categoricas
ou categorizadas foram transformadas em dicotbmicas Foram critérios para
selecdo de variaveis a incluir no modelo de regressao logistica os seguintes: a
utilidade para prever o desfecho para o6bito (PLATT et al., 1994; LEE et al.,
1995; MILLER et al., 2000), a facilidade e brevidade na obtengao, a relativa
confiabilidade e um valor de probabilidade de significancia (valor-p) a analise
univariada menor que 20% (HOSMER Jr e LEMESHOW, 2001).

O modelo final foi ajustado através do procedimento backward, da
funcdo regression binary logisitic do modulo analyze do programa estatistico
SPSS 11.0 for Windows, ficando no mesmo as varidveis com nivel de
significancia menor que 5%. Apresenta-se a seguir a forma de categorizagao

das variaveis que entraram no modelo.

Variavel dependente

Obito por anemia falciforme (1 = sim/0 = n3o)

Variaveis independentes
Idade (1 =<3 anos / 0 = >3 anos)
Sexo (1 = masculino / 0 = feminino)
Procedéncia (1 = interior / 0 = capital)
Idade de inicio dos sintomas (1 = <8 meses / 0= =28 meses)
Seguimento regular em ambulatério (1 = ndo / 0 = sim)
Antecedente de hospitalizagao (1 = sim / 0 = ndo)

Numero de hospitalizagées (1 =>2 /0 = <2)
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Antecedente de transfusao (1 = sim / 0 = ndo)

Numero de transfusdes (1=>2/0 = <2)

Tempo de evolugdo da doenga (1 = >3 dias / 0 <3 dias)

Febre (1 = sim /0 = nao)

Palidez (1 = sim / 0 = n&o)

Esplenomegalia (1 = sim / 0 = n&o)

Alteragdes neurologicas (1 = sim / 0 = ndo)

Nivel de hemoglobina (1 = <7 g/dl / 0 = 27 g/dI)

Contagem global de leucdcitos (por mm?®) (1 = >15.000 / 0 =
<15.000)

A analise dos dados foi realizada utilizando-se os programas estatisticos
EPI-INFO 6.04b (CDC,_Atlanta) e SPSS 11.0 for Windows.

3.9 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo atende as determinagdes da Declaragdao de
Helsinque (emendada em Hong-Kong, 1989) (WORLD MEDICAL
ASSOCIATION, 2002) e & Resolucdo 196/96 da Comiss&o Nacional de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996).
Obteve a aprovacdo da Comissdo de Etica do Instituto Materno Infantil de
Pernambuco (IMIP) (Anexo 3) e do Hospital Pediatrico de Luanda (HPL), em
relagao a seu aspecto ético e cientifico antes do inicio da coleta de dados.

Foi obtida autorizacdo do HPL para a coleta dos dados (Anexo 2).

Por se tratar de um estudo retrospectivo, com coleta de dados
secundarios, o contato com pacientes e seus familiares nao existiu, ndo tendo

interferido na conduta do servico.

3.10 LIMITAGOES METODOLOGICAS

As limitagcbes mais importantes inerentes aos estudos de coorte
retrospectiva sao o controle limitado que o investigador tem sobre o

delineamento da estratégia de amostragem da populacéo, e sobre a qualidade
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e a natureza das variaveis preditoras (CUMMINGS, NEWMAN e HULLEY,
2003).

Alguns dados importantes para responder a questdo da presente
pesquisa, como os referentes a situacdo socioeconémica dos pacientes, nao
constavam nos prontuarios, limitacdo comum neste tipo de estudo
(CUMMINGS, NEWMAN e HULLEY, 2003).

A falta de controle de qualidade das mensuragdes € outra limitagao deste
tipo de estudo (EBRAHIM e SULLIVAN, 1996b; COELI e FAERSTEIN, 2003;
CUMMINGS, NEWMAN e HULLEY, 2003), o que provavelmente aconteceu no
nosso estudo relativamente as variaveis febre e estado nutricional.

Os vieses sdo outra limitacdo relevante nos estudos de coorte
retrospectiva (HENNEKENS e BURING, 1987c; EBRAHIM e SULLIVAN,
1996b; COELI e FAERSTEIN, 2003).

Na nossa pesquisa pode ter ocorrido viés de recordagao na referéncia
ao tempo de evolugdo da doenga, particularmente se sutis os sintomas iniciais
assim como na idade de formulacdo de diagndstico. Pode igualmente ter
ocorrido viés de classificacdo referente a ocorréncia de pneumonia e STA,
essencialmente por ndo ser conhecida a situagdo pulmonar prévia de alguns
doentes, condigédo essencial para formular o diagnostico de STA.

O viés de diagnostico pode ter ocorrido devido ao fato de a autépsia —
exame que permite documentar a causa, 0 mecanismo de exitus e comparar os
achados premortem e posmortem (GOLDMAN et al, 1983; KUMAR et al, 2000)
- ndo ter sido o padrdao ouro neste estudo para o estabelecimento do
diagndstico final.

O recurso a critérios clinicos e epidemiolégicos deveu-se ao fato de
alguns doentes incluidos no estudo, nao possuirem eletroforese da
hemoglobina, tanto por irregularidade de seguimento ambulatorial quanto por
terem um ritmo transfusional elevado (espagcamento entre transfusées menor
que 90 dias) ou ainda por limitagao transitéria do laboratério..

Outras limitagbes encontradas neste estudo referem-se a auséncia de
recursos diagnosticos para o doseamento dos niveis de hemoglobina fetal e

para a determinacao dos haplétipos dos pacientes falcémicos.
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4. RESULTADOS
4.1 DESCRIGAO DA AMOSTRA

Foram internados 925 pacientes com anemia falciforme no Hospital
Pediatrico de Luanda, de janeiro de 1997 a dezembro de 2002. Em 65 (7%)
casos os prontuarios ndo foram localizados. Dos 860 obtidos, 108 (12,6%)
faleceram.

Os 493 casos que foram objeto de estudo, aleatoriamente obtidos,
tiveram a distribuicdo anual que a Tabela 1 apresenta. Dos 493 pacientes, 64
(13,0%) faleceram. A distribuicdo de casos ao longo dos anos revela um maior
numero de casos no ano de 2001 (21,7%), e a maior letalidade observada foi
em 1997 (17,2%). A média de casos por ano foi de 82,2 (DP = 16 casos).

TABELA 1. Distribuicao anual dos casos e 6bitos em criangas internadas por
anemia falciforme no Hospital Pediatrico de Luanda, Angola, no

periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2002.

Ano Casos (N) Obitos (N) Letalidade (%)
1997 64 (13,0%) 11 17,2
1998 76 (15,4%) 06 7,9
1999 76 (15,4%) 11 14,5
2000 96 (19,5%) 09 9,4
2001 107 (21,7%) 15 14,0
2002 74 (15,0%) 12 16,2
Total 493 (100,0%) 64 13,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda

4.2 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS E DEMOGRAFICA

A mediana da idade dos pacientes foi 46,6 meses. A idade variou de 4,7
meses a 172,5 meses. A faixa etaria de maior numero de casos foi a de
menores de 36,0 meses (32,5% dos casos) e 6,3% das criancas internadas
eram menores de 12,0 meses.

A distribuigao por sexo esta ilustrada na Figura 1.
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45,6%
Feminino
54,4%
Masculino
FIGURA 1 Distribuicdo dos 493 pacientes internados por anemia falciforme no Hospital

Pediatrico de Luanda, Angola, segundo o sexo, no periodo de janeiro de 1997 a

dezembro de 2002.

Relativamente a regido de proveniéncia dos doentes, 62,5% eram

provenientes da capital do pais.

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

A mediana da idade de inicio da sintomatologia foi de 8,0 meses. O
inicio mais precoce foi aos 4,0 meses e o mais tardio ocorreu aos 96,0 meses.
A sintomatologia iniciou mais frequentemente abaixo dos 12,0 meses (92,3%
dos casos).

A idade de formulagao de diagndstico teve 8,0 meses como mediana. A
crianga mais nova diagnosticada tinha 4,0 meses e a mais velha 96,0 meses.
As criangas com menos de 12,0 meses foram o grupo etario predominante
(89,0% dos casos) e as criangas menores de 8,0 meses constituiram 51,7%
dos casos.

Em relagéo as circunstancias de descoberta da doenca, dactilite esteve
presente em 47,7% dos doentes. Anemia e ictericia, em respectivamente
25,4% e 25,0%, foram outras circunstancias de descoberta frequentes (Tabela
2).
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TABELA 2-Distribuigcao de freqiiéncia da variavel circunstancias de descoberta
da doenca, em criangas internadas por anemia falciforme no
Hospital Pediatrico de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de
1997 a dezembro de 2002.

Circunstancias de descoberta da doen¢a N % *
Dactilite 235 47,7
Anemia 125 25,4
Ictericia 123 25,0
Busca sistematica fora do periodo neonatal 32 6,5
Infecgao 1M 2,2
Outros sintomas e sinais 7 1,4
Diagnostico neonatall 3 0,6
Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda. * Base das percentagens = 493

Verificou-se seguimento regular em ambulatério em 61,1% das criangas
estudadas.

Em relagao a ocorréncia de internagdes anteriores, 51,9% dos pacientes
nao tiveram internacbes anteriores, enquanto 48,1% dos pacientes no
momento de admissdo no estudo ja tinham anteriormente sido internados;
destes 78,9% tinham estado duas ou menos vezes, enquanto 21,1% ja tinham
estado internados mais de duas vezes.

Antecedente de transfusdo sanguinea esteve presente em 61,9% dos
pacientes, e destes 65,6% tinham na admisséo realizado duas ou menos
transfusdes. O tempo médio de evolucdo da doenca antes da admissao foi de
4,3 dias (DP = 7,2 dias). Em 38,3% dos casos a evolugao era superior a trés
dias; 61,7% dos pacientes tinham até trés dias de evolugdo da doenca. A
Tabela 3 apresenta os resultados referentes ao estado nutricional das criangas

hospitalizadas: 91,1% das criangas eram desnutridas moderadas ou graves.
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TABELA 3-Distribuicao de freqiiéncia da variavel estado nutricional, em
criangas internadas por anemia falciforme no Hospital Pediatrico

de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de

2002.
Estado nutricional (indice pesol/idade) N %
Eutrofico ou desnutricao leve 44 8,9
Desnutrigdo moderada ou grave 449 91,1
Total 493 100

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda.

Na Tabela 4, sdo apresentados os sinais fisicos predominantes na
admissao, registrando-se febre, palidez e dispnéia como os mais frequentes,
em 56,4%, 20,5% e 17,1% dos casos respectivamente. As crises dolorosas

estiveram presentes em 13,8% dos pacientes

Tabela 4 — Distribuicdo de freqiiéncia da variavel sinais fisicos predominantes
no momento da admissdo, em criangas internadas por anemia
falciforme no Hospital Pediatrico de Luanda, Angola, no periodo
de janeiro de 1997 a dezembro de 2002.

Sinais predominantes na admissao N % *
Febre 278 56,4
Palidez 101 20,5
Dispnéia 85 171
Crise dolorosa 68 13,8
Ictericia 61 12,4
Esplenomegalia 52 10,5

Alteragdes neurolégicas 16 3,2
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Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda. * Base das percentagens = 493

As infecgbes bacterianas contribuiram em 40,6% para a mortalidade.
Meningite e septicemia (18,8% e 12,5%) foram as principais infecgbes
bacterianas. Sequestro esplénico (17,2%) e crise aplastica (10,9%) foram

outras causas frequentes de 6bito (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuigdo de freqiiéncia das principais causas associadas ao 6bito,
em criangas internadas por anemia falciforme no Hospital
Pediatrico de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de 1997 a
dezembro de 2002.

Causa de 6bito principal N % *
Infec¢bes bacterianas 26 40,6
Meningite 12 18,8
Septicemia 8 12,5
Pneumonia 4 6,3
Pielonefrite 2 3,1
Anemias 19 29,7
Seqliestro esplénico 11 17,2
Crise aplastica 7 10,9
Crise hemolitica 1 1,6
Crises vaso-oclusivas 5 7,8
STA 4 6,3
Crise 6ssea 1 1,6
Outras infecgoes 9 14,1
Paludismo 4 6,3
Hepatite b 4 6,3
SIDA 1 1,6
Outros diagnodsticos 3 4,7
Sem diagnoéstico 2 31
Total 64 100,0

STA = Sindrome Toracica Aguda; SIDA = Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida.
* Base das percentagens = 64

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda
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4.4 CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

A hemoglobina variou de 3,3 a 9,0 g/dl com média de 6,3 g/dl (DP =
1,1 g/dl). Em 76,3% dos pacientes a hemoglobina foi menor que 7 g/dl.

Relativamente a contagem global de leucdcitos, a média foi de 13.237
por mm?® (DP = 3711,8 por mm®). Os valores variaram de 2.800 por mm® a
31.000 por mm>. Em 76,5% dos casos a contagem global de leucécitos foi

menor ou igual a 15.000 por mm?.
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4.5 ASSOCIAGAO ENTRE VARIAVEIS BIOLOGICAS, DEMOGRAFICA,
CLIiNICAS E LABORATORIAIS E EVOLUGAO PARA OBITO.

Quanto a idade, nédo se verificou diferenca estatisticamente significante
no risco de morrer entre criangas menores de 3,0 anos e com idade igual ou
superior a 3,0 anos. Em relacdo ao sexo, as criangas do sexo masculino
tiveram maior risco de falecer que as do sexo feminino. As criancas
provenientes do interior do pais evidenciaram um risco de evolugao para oébito

2,43 vezes maior que as provenientes da capital (Tabela 6).

Tabela 6 - Risco relativo de 6bito por anemia falciforme de acordo com idade,
sexo e procedéncia em criangas internadas, no Hospital Pediatrico

de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de

2002.
Evolucgao

Variaveis Obitos Sobreviventes Total

N % N % N % RR IC95% Valor

p

Idade (anos)
<3 27 16,9 133 83,1 160 32,5 1,52 0,96-2,40 0,07
23 37 11,1 296 88,9 333 675 1,0
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Sexo
Masculino 43 16 225 84 268 544 1,72 1,05-2,71 0,027
Feminino 21 9,3 204 90,7 225 456 1,0

Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Procedéncia

Interior 38 20,5 147 79,5 185 375 243 1,53-387 <
0,001

Capital 26 8,4 282 91,6 308 62,5 1,0

Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda
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Sintomatologia iniciada antes dos 8,0 meses de idade mostrou
associagao estatistica significante com obito. Nao foi observada associagéo
estatisticamente significante entre a idade de formulagdo do diagndstico e a
evolugdo. As criangas que nao beneficiaram de seguimento regular em regime
de ambulatério mostraram um risco de ébito 3,7 vezes maior, relativamente as

que o tiveram (Tabela 7).

Tabela 7 - Risco relativo de 6bito por anemia falciforme de acordo com idade de
inicio da sintomatologia, idade de formulagcao de diagnodstico e
regularidade de seguimento ambulatorial em criangas internadas, no
Hospital Pediatrico de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de 1997
a dezembro de 2002.

Variaveis Evolucgao
Obitos Sobreviventes Total
N % N % N % RR IC95% Valor

p

Idade de inicio

da sintomatologia

< 8 meses 39 17,2 188 82,8 227 46,0 1,83 1,14-292 0,01

> 8 meses 25 94 241 90,6 266 54,0 1,0

Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Idade de

diagnostico

< 8 meses 31 15,0 176 85,0 207 42,0 1,30 0,82-2,05 0,26

= 8 meses 33 11,56 253 88,5 286 58,0 1,0

Total 64 13,0 429 87,0 493

Seguimento

ambulatorial

Nao 45 23,4 147 76,6 192 61,0 3,7 2,24-6,15 <
0,001

Sim 19 6,3 282 93,7 301 39,0 1,0

Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda
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Verificou-se associagédo estatistica significante entre o antecedente de

hospitalizagdo e a evolugéo para ébito. (Tabela 8).

Tabela 8 - Risco relativo de o6bito por anemia falciforme de acordo com
antecedente de hospitalizagdo e nimero de hospitalizagbes em
criangas internadas, no Hospital Pediatrico de Luanda, Angola,

no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2002.

Variaveis Evolugao
Obitos Sobreviventes Total
N % N % N % RR IC95%  Valor
p
Antecedente
de
hospitalizagédo
Sim 41 17,3 196 82,7 237 481 1,93 1,19-3,11 0,006
Nao 23 9,0 233 91 256 519 1,0
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0
Numero de
hospitalizagbes
>2 13 26,0 37 74,0 50 21,1 1,74 0,97-3,10 0,06
<2 28 150 159 850 187 78,9 1,0
Total 41 17,3 196 82,7 237 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda

Relativamente ao antecedente de transfusdo sanguinea, observou-se
que as criangas com transfusao anterior tiveram um risco de 6bito 3,33 vezes
maior. Verificou-se associagado estatisticamente significante de evolugdo para

obito nas criangas submetidas a mais de duas transfusdes (Tabela 9).
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Tabela 9 - Risco relativo de o6bito por anemia falciforme de acordo com
antecedente de transfusdo sanguinea e niumero de transfusées
em criangas internadas no Hospital Pediatrico de Luanda,

Angola, no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2002.

Variaveis Evolugao

Obitos Sobreviventes Total

N % N % N % RR 1C95% Valor

p

Antecedente de

transfusao

Sim 54 17,7 251 82,3 305 61,9 3,33 1,74-6,37 <
0,001

Nao 10 53 178 94,7 188 38,1 1,0

Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Numero de

transfusoes

>2 26 248 79 75,2 105 344 1,77 1,10-2,85 0,01

<2 28 14,0 172 656 200 656 1,0

Total 54 17,7 251 82,3 305 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda

A Tabela 10 apresenta o risco relativo para ébito de acordo com o tempo
de evolucao da doenca e estado nutricional. As criangas com doenca evolutiva

ha mais de trés dias tiveram um risco de 6bito 4,45 vezes maior.
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Tabela 10 - Risco relativo de 6bito por anemia falciforme de acordo com tempo

de evolucgao antes da hospitalizagao em criangas internadas no

Hospital Pediatrico de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de

1997 a dezembro de 2002.

Variaveis Evolugao

Obitos Sobreviventes Total

N % N % N % RR IC95% Valor

p

Tempo de

evolugao

> 3 dias 47 249 142 751 189 38,3 4,45 2,63-7,51 <
0,001

< 3 dias 17 5,6 287 944 304 61,7 1,0

Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda

Palidez e alteracoes neurologicas revelaram associagao

estatisticamente significante com a evolugao para 6bito.
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Tabela 11 - Risco relativo de 6bito por anemia falciforme de acordo com sinais
fisicos predominantes na admissdo em criangas internadas no
Hospital Pediatrico de Luanda, Angola, no periodo de janeiro de
1997 a dezembro de 2002.

Variaveis Evolugao

Obitos Sobreviventes Total

N % N % N % RR  1C95% Valor p
Sinais
predominantes
Febre
Sim 41 14,7 237 853 278 56,4 1,38 0,85-2,22 0,185
Néo 23 10,7 192 89,3 215 436 1,0
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0
Palidez
Sim 24 23,8 77 76,2 101 20,5 2,33 1,48-3,68 <0,001
Nao 40 10,2 352 89,8 392 795
Total 64 13,0 429 87,0 493 100
Dispnéia
Sim 11 12,9 74 87,1 85 17,2 1,00 0,54-1,83 0,99
Néo 53 13,0 355 87 408 828
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0
Crise dolorosa
Sim 6 8,8 62 91,2 68 138 0,65 0,29-1,44 0,27
Nao 58 13,6 367 86,4 425 86,2
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0
Ictericia
Sim 5 8,2 56 91,8 61 124 0,68 0,251,44 0,23
Nao 59 13,7 373 86,3 432 87,6
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0
Esplenomegalia
Sim 10 19,2 42 80,8 52 105 1,57 0,85-2,89 0,15
Nao 54 12,2 387 87,8 441 895
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0
Alteragdes
neurolégicas
Sim 6 37,5 10 625 16 3,2 3,08 1,57-6,07 0,003
N3o 58 12,2 419 87,8 477 96,8
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda
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Na Tabela 12, observamos que as criangas com nivel de hemoglobina

na admissdo menor que 7 g/dl tiveram risco de o&bito 2,33 vezes maior

relativamente as que tinham hemoglobina maior ou igual a 7 g/dl. Nao se

verificou associagao estatisticamente significante entre as criangas com

contagem global de leucdcitos menor ou igual a 15.000 por mm® e as que

tinham leucometria superior a 15.000 por mm®.

TABELA 12 Risco relativo de 6bito por anemia falciforme de acordo com nivel

de hemoglobina e contagem global de leucécitos em criangas

internadas no Hospital Pediatrico de Luanda, Angola, no periodo
de janeiro de 1997 a dezembro de 2002.

Variaveis Evolugao
Obitos  Sobreviventes Total
N % N % N % RR IC95% Valor
p
Hemoglobina
(g/di)
<7 56 151 314 849 370 751 2,33 1,14-474 0,013
>7 8 65 115 935 123 249 1,0
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0
Leucécitos
(mm?)
>15,0x10®* 21 18,1 95 819 116 23,5 159 0,98-2,56 0,06
<15,0x10® 43 114 334 886 377 765 1,0
Total 64 13,0 429 87,0 493 100,0

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda
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4.6 Analise logistica multivariada dos fatores de risco para 6bito

por anemia falciforme em criangas internadas no HPL

Com o intuito de avaliar o efeito conjunto dos varios fatores de risco para
Obito por anemia falciforme foi construido, um modelo logistico multivariado
envolvendo aqueles fatores que, na analise univariada, apresentaram-se
associados ao 6bito com um valor p <0,20 (idade, sexo, procedéncia, idade de
inicio, seguimento ambulatorial, antecedente de hospitalizagcdo, numero de
hospitalizagdes, antecedente e numero de transfusdes, tempo de evolugao,
febre, palidez, esplenomegalia, alteracdes neuroldgicas, nivel de hemoglobina
e contagem global de leucdcitos). O modelo final ajustado é apresentado na
Tabela 13.
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TABELA 13 — Modelo logistico multivariado para o risco de 6bito por anemia
falciforme em criangas internadas, no Hospital Pediatrico de

Luanda, Angola, no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de

2002.
Variaveis Obito
Sim Nao OR OR IC95%  Valor
bruto ajustado p
Procedéncia
Interior 38 (20,5%) 147 (79,5%) 2,80 2,93 1,565-5,52 0,001
Capital 26 (8,4%) 282 (91,6%)
Seguimento
ambulatorial
Nao 45 (23,4%) 147 (76,6%) 4,54 3,71 1,05-7,05 0,000
Sim 19 (6,3%) 282 (93,7%)
Tempo de evolugéo
> 3 dias 47 (24,9%) 142 (75,1%) 5,59 525  2,73-10,10 0,000
< 3 dias 17 (5,6%) 287 (94,4%)
Idade inicio dos
sintomas
< 8 meses 39(17,2)  188(82,8%) 2,00 2,19 1,17-4,10 0,014
> 8 meses 25(9,4%) 241(90,6%)
Hemoglobina (g/dl)
<7 56 (15,1%) 314 (84,9%) 2,56 4,17 1,67-10,42 0,002
>7 8 (6,5%) 115 (93,5%)

Fonte: Hospital Pediatrico de Luanda

Permaneceram no modelo como fatores de risco para o oObito por anemia
falciforme a procedéncia do interior do Pais, a auséncia de seguimento
ambulatorial, o tempo de evolugdo da doenga superior a trés dias,
sintomatologia iniciada antes dos 8,0 meses de vida, e valor de hemoglobina

na admissdo menor que 7 gramas por decilitro.
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5. DISCUSSAO
5.1 Condicoes de descoberta da doenga

Na Africa, as circunstancias de descoberta da doenca sdo dominadas
pela ocorréncia de sintomas, pela escassez de informacao nas populagdes e
pela auséncia de programas de triagem neonatal (THUILLIEZ et al., 1996;
TSHILOLO et al., 1996; DIAGNE et al., 2000).

No nosso estudo, em cerca de 73% dos casos, dactilite e anemia foram
as manifestagbes que propiciaram o diagnéstico, valor semelhante aos 75%
encontrados por DIAGNE et al. (2000) no Senegal para estas duas condi¢des
clinicas.

Tshilolo et al. (1996) no Zaire também referiram dactilite € anemia como
as formas mais freqlientes de revelacdo precoce da doenca, néao
especificando, contudo o percentual. Busca sistematica — usualmente realizada
quando ja existe um irmao doente — ocorreu no nosso estudo em 6,5% dos
casos, em consonancia com os 5% encontrados por Diagne et al. (2000). As
infeccoes nesse estudo subsidiaram com 13% contra os 2,2% do presente
estudo.

Ictericia em 25% dos casos como condigao de descoberta, no presente
estudo, sugere fortemente a concomitancia de fatores de co-morbidade
(particularmente, malaria) propiciadores de fenbmenos hemoliticos reveladores
da doenga, mesmo que nao tenham sido adequadamente valorizados.

O escasso percentual de doentes diagnosticados no periodo neonatal,
neste estudo, revelador da auséncia de programa de triagem neonatal, enfatiza
a necessidade de criagdo deste tipo de programas para paises em
desenvolvimento onde a doenca é prevalente (WHO, 1983), como instrumento
fundamental para reducdo da morbidade e da mortalidade por anemia
falciforme (VICHINSKY et al., 1988; LOBEL et al., 1989; POWARS, 1989; GILL
et al., 1995).

5.2 Letalidade

A letalidade encontrada no presente estudo (13%) é elevada se

comparada com a observada na Zambia (6,6%) por Athale e Chintu (1994)
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entre 62 criangas, no Gabao (4,7%) por Thuilliez et al. (1996) envolvendo 171
criangas, no Senegal (3,6%) por Diagne et al. (2000) estudando 307 pacientes,
por Koko et al. (1998) no Gabdo (3,6%) em estudo que envolveu 642
pacientes, por Wierenga et al. (2001b) na Jamaica (8,8%) estudando 3301
pacientes. Os nossos resultados sao também mais elevados do que os 3,3%
obtidos por Leikin et al. (1989) em estudo envolvendo 1823 criangas, realizado
nos Estados Unidos.

Esta constatacdo pode ser resultante do fato de o HPL ser o principal
hospital pediatrico de referéncia de Angola, com o 6nus de receber os doentes
mais graves. Outros fatores que podem ter contribuido para a elevada
mortalidade observada relativamente a outros paises africanos foram o conflito
armado que assolou o pais por cerca de 27 anos, condicionando a degradacéo
das condicbes de vida da populacdo, retracdo da rede sanitaria por
deterioracao das instalagdes e abandono dos profissionais de saude das areas
de conflito, assim como a dificuldade de acesso a rede sanitaria por limitagdes
de circulacao de pessoas em dois tergos do pais.

Os dados da pesquisa refletem o fato de a mortalidade na anemia
falciforme estar ligada essencialmente a qualidade de cuidados dispensados
aos doentes condicionante de relevo na gravidade da doenga (THOMAS et al.,
1996; KOKO et al., 1998). Por outro lado, os usuarios dos hospitais publicos
em Angola sdo comumente de baixa condi¢do socioeconémica, usualmente
pouco informados sobre a doenca, nos quais a negligéncia e a resignacao
jogam um papel relevante na mortalidade por n6s encontrada, a semelhanca

do descrito por Kampatibé et al. (1991) na Republica do Togo.

5.3 Principais causas de 6bito

As infeccbes, como principais causas de Obito estdo de acordo com as
referéncias da literatura (DOVER e PLATT, 1998). Gill et al.,, nos Estados
Unidos, em 1995, analisando 427 pacientes registraram 20 6bitos e a infecgao
bacteriana esteve presente em 55% destes. Thuilliez et al., no Gabao, em
1996, em uma de série de 171 pacientes referenciaram 8 obitos, 50% dos
quais devidos a infecgdes bacterianas. Igualmente, Diagne et al., no Senegal,

em 2000, estudando 307 criangas, observaram 11 &bitos, 64% dos quais
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imputaveis a infecgdes bacterianas. Na pesquisa realizada por Leikin et al.
(1989), as infecgdes subsidiaram com 38,4% para o total de obitos.

A asplenia (funcional ou anatémica) tem sido apontada como a causa
mais importante para a predisposigdo as infec¢gdes bacterianas graves em
criancas falcémicas, sobretudo pelo Pneumococos. (OVERTURF et al., 1977;
GROTTO e COSTA, 1992). Outras alteragbes da imunidade que contribuem
para essa maior predisposi¢do s&o a opsonizagao deficiente (BJORNSON et
al., 1985), defeitos na capacidade leucocitaria de produzir peroxido de
hidrogénio e hexose monofosfato, importantes para a morte celular durante a
fagocitose (DIMITRQV et al., 1972).

Em Angola, a ndo inclusdo, nem para grupos de risco, de vacinas contra
germes encapsulados (Pneumococos, Haemophlillus infleunzae tipo b,
Salmonella tiphy), no programa alargado de vacinagdao (PAV) propicia
condigdes favorecedoras de contexto clinico e epidemiolégico para a
ocorréncia de infecgdes bacterianas.

As anemias referidas como causa de 6bito predominante no estudo de
Koko et al, (1998), estiveram associadas a 47,8% dos 23 obitos verificados
neste estudo, constituindo no nosso o segundo maior grupo em frequéncia.
Provavelmente, critérios diferentes para formular o diagnostico final naquele
estudo, incluindo como “anemia” aqueles pacientes que nao obstante serem
falcémicos faleceram por outras complicagcbes que agravaram a anemia,
podem estar na base da diferenca.

A auséncia de acidente vascular cerebral (AVC), como causa de obito a
semelhanga dos achados de outros trabalhos realizados na Africa (THUILLIEZ
et al.,1996; KOKO et al., 1998; DIAGNE, et al., 2000), contrasta com os
resultados de Leikin et al. (1989) nos Estados Unidos, em que 12,3% dos
obitos foram por AVC, e de Thomas et al. (1996), que, estudando na Franga 24
criangas falcemicas falecidas, encontraram 4 débitos atribuiveis a AVC.

Critérios de diagnéstico para AVC mais acurados nestes estudos, assim
como a presenca de doencas infecciosas prevalentes na Africa que acometem
o sistema nervoso central dificultando o diagndstico diferencial, podem ter sido
responsaveis pela diferenca. Parece adequado especular, pela observacao

destes dados epidemioldgicos referentes a ocorréncia de AVC, a existéncia de
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algum fator de protegao para o acometimento cerebral em doentes falcémicos
na Africa.

A contribuicdo da hepatite b para a mortalidade (6,3%) em nossa
pesquisa, assim como os 13% obtidos por Koko et al. (1998), esta
provavelmente ligada a critérios e praticas transfusionais pouco ortodoxas, a
auséncia de vacinagao contra hepatite a virus b, e a seguranga transfusional,
que ainda € um problema nos paises africanos ao sul do Saara. Consideragdes
semelhantes devem ser feitas relativamente a ocorréncia no nosso estudo de
um o6bito por Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) em crianga
politransfundida.

Angola é um pais em que a malaria € uma endemia e principal causa de
internamento e 6bito em criangas. O papel protetor da hemoglobina S nos
individuos com tracgo falciforme vivendo em zonas endémicas de malaria esta
bem estabelecido (FLEMING, 1979; NAOUM e DOMINGOS, 2001). Contudo,
os doentes com anemia falciforme tém maior risco de ser acometidos e falecer
por formas complicadas de malaria, particularmente até os 16 meses de vida
(AIDOO et al.,, 2002), pelo que era suposto que o percentual de Obitos
atribuiveis a malaria, no presente estudo fosse maior. E possivel que possa ter
ocorrido mascaramento do diagndstico de malaria nos nossos doentes pela
presenca de complicacbes tipicas da anemia falciforme que estiveram
associadas ao Obito conduzindo, ao subdiagnodstico da malaria. Outra
possibilidade é que o cumprimento de profilaxia anti-malarica (com cloroquina),
recomendado na consulta ambulatorial seja responsavel por este percentual
encontrado.

E formalmente dificil a diferenciacdo entre STA e pneumonia, mesmo
com critérios preestabelecidos, nao definidos neste estudo, podendo ocorrer
viés de diagnostico na abordagem destas duas condigdes. Outra dificuldade
nesta diferenciagdo deve-se ao desconhecimento da situagdo “pulmonar”
prévia de alguns doentes.

Finalmente, deve ser referida a falta do exame necropsico como padrao
ouro, que aumentaria a acuracia, para diagnoéstico final nos doentes falecidos
no nosso estudo e nos estudos de Thuilliez et al. (1996), Koko et al. (1998) e

Diagne et al. (2000), o que pode concorrer para as discrepancias encontradas
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entre os estudos realizados na Africa e os realizados por Gill et al. (1995) nos

Estados Unidos e por Thomas et al. (1996) na Franga.

5.4 Variaveis bioldgicas

5.4.1 Idade

A anemia falciforme €& uma doenga com importancia clinico-
epidemioldgica particularmente em criangas, pela morbidade e mortalidade
neste grupo populacional (ATTAH e MRCPATH, 1975).

Na presente pesquisa as criangas menores de 3,0 anos constituiram
32,5% do total de doentes, cifra semelhante a observada na pesquisa de
Diagne et al. (2000) no Senegal: 32,2%, estudando sujeitos dos 5,0 meses aos
22 anos.

No que concerne a idade como fator prognéstico associado ao 6bito, o
presente estudo revelou n&o existir diferengca estatisticamente significante,
entre criangas menores de 3,0 anos e de idade igual ou superior a 3,0 anos, na
evolucao para obito.

Este achado discorda com o obtido por Leikin et al. (1989), que
encontraram diferenga estatisticamente significante (p <0,001). Era esperado
que o 6bito estivesse associado a idade visto que as infecgdes sdo o principal
fator e estas matam mais as criangas de mais tenra idade. Nao foram

encontradas explicagdes conclusivas para este achado na presente pesquisa.

5.4.2 Sexo

A literatura ndo é consensual acerca da frequéncia de casos
complicados e 6bitos na anemia falciforme em relacdo com o sexo. Kamble e
Chatruvedi (2000) referem maior numero de casos no sexo masculino, por
estes serem mais propensos aos fatores precipitantes das crises e também
porque na comunidade estudada — zona rural na india — sdo dispensados
melhores cuidados e atencéo as criangas do sexo masculino.

Koko et al. (1998) referenciam mortalidade mais elevada no sexo
feminino (60,9%), assim como Seeler (1972). Por outro lado, nos trabalhos de
Thomas et al. (1996) na Franca (53,8%) e de Kampatibé et al. (1991) no Togo,
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0 sexo masculino teve mortalidade mais elevada em concordancia com os
achados do presente estudo.

A importancia do sexo na evolugao para obito em pacientes falcémicos
nao € ainda por inteiro compreendida, podendo no nosso estudo o predominio
do sexo masculino relacionar-se com o fato de a maioria dos pacientes
falcémicos seguidos no nosso hospital ser do sexo masculino (BERNARDINO
et al., 1985).

No que se refere ao sexo como fator de progndstico associado ao 6bito,
Wierenga et al. (2001b) encontraram associagao estatisticamente significante
entre 0 sexo masculino e a evolugao para o6bito (p=0,02), sem referéncia ao
risco relativo; resultado que esta de acordo com o da presente pesquisa, em
que o sexo masculino revelou maior risco de morte a analise univariada, que
todavia nao persistiu quando investigado como fator independente para 6bito,

resultado que esta de acordo com o encontrado por Leikin et al. (1989).

5.5 Variavel demografica
5.5.1 Proveniéncia

A maioria dos doentes foi proveniente da capital do pais, resultado das
dificuldades de deslocagao das populagdes das regides do interior do pais para
a capital, decorrencia da situacao de conflito armado e da situacdo de renda
incompativel com a deslocacdo por via aérea — unico meio de transporte
seguro até fevereiro de 2002. Todavia, 59% dos pacientes que foram a ébito
provieram do interior, o que sugere fortemente que fossem doentes mais
graves.

A associacdo encontrada entre proveniéncia do interior e 6bito tem
provavelmente relagdo com a situagdo socioecondmica mais precaria das
populacdes do interior — menor renda, escassez de meios de comunicagédo —
assim como menor acessibilidade e qualidade de cuidados médicos; fatores
reconhecidamente relevantes na diferenca de mortalidade observada entre
diferentes regides (DAVIS, GERGEN e MOORE, 1997).
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5.6 Variaveis clinicas
5.6.1 Idade de inicio da sintomatologia

A hemoglobina F (HbF) € um dos principais moduladores da gravidade
na anemia falciforme, constituindo cerca de 90% a 95% do total de
hemoglobina do recém nascido, valor que desce para menos de 1% aos 6,0
meses, altura em que mais freqientemente a anemia falciforme ¢é inicialmente
sintomatica (KNOX-MACAULAY, 1992; COSTA, 2001; NAOUM, 2001). Os
dados referentes a Africa mostram que em 60% dos casos a doenca é
sintomatica no primeiro ano de vida (THUILLIEZ et al.,1996).

No presente estudo a mediana da idade de inicio de sintomatologia foi 8
meses e em 92,3% dos casos a sintomatologia iniciou no primeiro ano de vida.
A analise univariada revelou que as criangas abaixo dos 8 meses tiveram um
risco de obito 1,83 vezes maior, risco que permaneceu na analise multivariada.

Provavelmente, este dado subsidiaria a abordagem clinica de forma
mais consistente se relacionado com o haplétipo envolvido e com o nivel de
hemoglobina F, ndo doseados por limitacdo laboratorial nesta pesquisa,

podendo constituir sugestdes para estudos futuros.

5.6.2 Idade de formulacao do diagnéstico

A idade de formulacdo de diagnostico depende da idade de inicio da
sintomatologia condicionada, dentre outros, pelos niveis de HbF (COSTA,
2001; NAOUM, 2001) assim como da qualidade de servicos de atencéao
integrada a crianga falcémica. Estes incluem educagdo e conhecimento dos
pacientes, familiares e populacdo em geral sobre a doenga, aconselhamento
genético dos progenitores com filhos afetados, consultas médicas regulares,
capacidade de efetuar diagnéstico pré-natal e neonatal, condicdes estas de
reconhecido impacto na reducdo da morbilidade e mortalidade em criangas
falcémicas (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2002).

Na presente pesquisa, a mediana da idade de formulagao de diagndstico
foi 8,0 meses. As criangas com menos de 12 meses constituiram 89,0% dos
casos, valor semelhante ao encontrado no Zaire por Tshilolo et al (1996).

Nao se verificou associagao estatisticamente significante, entre a idade

de formulagdo de diagndstico e a evolugdo para o6bito, sugerindo que esta
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variavel poderia ter maior valor progndstico se relacionado com a idade de

inicio da sintomatologia.

5.6.3 Seguimento regular em ambulatoério

O seguimento regular em consulta revela varios beneficios, por ser um
procedimento que vai propiciar o aconselhamento genético, a educagao acerca
das situagbes mais graves e emergentes — sequestro esplénico, STA,
infeccdes — a instituicdo de medicacdo profilatica e ajustamento do calendario
vacinal, assim como estabelecer a periodicidade de consulta em ambulatério,
diminuindo a procura do servigo de urgéncia.

No nosso estudo, mais da metade das criancas — 61,1% — eram
regularmente seguidas em regime de ambulatério; valor ndo muito distante dos
53,3% obtidos por Diagne et al. (2000). A resultados diferentes chegou Thuilliez
et al. (1996), pois na sua série “mais da metade dos pacientes ndo eram
seguidos regularmente”.

As criangas ndo acompanhadas em ambulatério revelaram um risco de
evolugdo para 6bito 3,7 vezes maior, na investigagdo como fator progndstico
independente para obito. Podemos cogitar que os pacientes com seguimento
ambulatorial foram os que tiveram mais facil acesso a medicacao profilatica, a
calendarios vacinais ajustados, a consultas ambulatoriais programadas e a
deteccdo mais precoce das complicagdes, reduzindo a predisposicido para
ocorréncia de 6bito (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2002).

5.6.4 Histéria de internamento anterior

Hospitalizacao anterior numa unidade hospitalar como o HPL, que tem
funcionante um ambulatério onde os pacientes falcémicos sdo seguidos, indicia
antecedente morbido de gravidade relevante. Metade dos nossos pacientes
tinha estado anteriormente internada, e destes cerca de 20% tinham estado
mais de duas vezes internados.

A analise univariada revelou que as criangas anteriormente internadas
tiveram um risco de falecer 1,93 vezes maior que as criangas sem
internamento anterior, risco que nao persistiu a analise multivariada. Nao se
verificou diferenca estatisticamente significante entre os pacientes internados

mais de duas vezes e 0s que estiveram duas ou menos vezes internados.
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Seria esperado, pela conotagdo de morbidade que tem o internamento,
que as criangas com maior numero de internamentos tivessem maior risco de
6bito, o que ndo aconteceu no presente estudo. E provavel que as criancas
com menos internamentos tivessem sido aquelas que apresentaram
complicagcbes mais graves e potencialmente mais fatais. Seria esclarecedor
avaliar as complicagbes que motivaram internamento nestes dois grupos de

doentes.

5.6.5 Antecedente de transfusdao e numero de transfusdes

Em Angola e particularmente no HPL, as transfusées de sangue tém
indicagdo nos pacientes anémicos se a hemoglobina for menor que 5,0 g/dl e
ou em casos de instabilidade cardio — respiratéria atribuivel a valores baixos de
hemoglobina (mesmo que acima de 5,0 g/dl). Portanto, ritmo e freqiéncia
transfusionais tém subjacentes uma conotagcdo de morbilidade que ameaca a
vida do paciente.

No presente estudo 62% dos pacientes no momento de inclusédo na
pesquisa ja tinham sido submetidos a hemotransfusao, e destes 34% tinham
sido transfundidos mais de duas vezes. A analise univariada revelou risco
maior de evolugdo para Obito em criangas previamente submetidas a
transfusdo sanguinea (RR= 3,33); assim como nas criangas que tinham
realizado mais de duas transfusdes sanguineas: risco relativo de 1,77. Estas
duas variaveis ndao mantiveram significancia estatistica quando investigadas
como fatores independentes para obito.

O antecedente de transfusdo e o numero de transfusdes sendo dados
obtidos por anamnese, fornecidos pelo acompanhante, tém subjacentes a

limitagcdo metodologica do viés de recordagao.

5.6.6 Tempo de evolugao antes do internamento

Decorrente de escasso conhecimento da doenca e suas complicacdes
na Africa é freqiiente que o recurso ao hospital sé ocorra ap6s varias tentativas
de automedicag&o no domicilio (Koko et al., 1996).

Os dados da pesquisa revelaram que cerca de 38% dos pacientes
evoluiram com tempo de duragcdo de doenca atual maior que trés dias,

observando-se diferenga estatisticamente significante entre as criangas que
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evoluiam ha mais de trés dias e as que evoluiam ha trés ou menos dias: RR=
4,45. A abordagem do tempo de evolugdo da doenga enquanto fator
progndstico independente para a morte manteve a significancia estatistica.

A discussao destes dados nado pode deixar de levar em conta que a
anemia falciforme é uma doencga crénica, que cria uma suposta familiaridade
dos proximos ao doente com os sintomas, minimizando-os por vezes, sendo
um fator de retardamento no acesso ao hospital. Por outro lado, a sutileza de
alguns sinais clinicos pode concorrer para este retardamento, para além de

possibilitar a ocorréncia de viés de recordacao.

5.6.7 Estado nutricional

A literatura tem referido atraso de crescimento nas criancas falcémicas.
Estas criancas tém peso e comprimento normais ao nascer, mas aos 2 anos ja
sdo detectaveis déficit tanto no peso quanto na estatura (SILVA e VIANA,
2002). Thuilliez et al. (1996), registraram atraso na estatura e peso em 25%
dos pacientes estudados.

A analise do estado nutricional mostrou que no nosso estudo 91,1% dos
pacientes eram desnutridos moderados ou graves, percentual bem superior
aos 9,6% encontrados por Silva e Viana (2002), provavelmente devido ao fato
de a desnutricdo grave ser prevalente em idades pediatricas em Angola, sendo
a quarta causa de internamento no Hospital Pediatrico de Luanda.

O indice peso por idade foi o escolhido por fundamentalmente ser o
mais facil de obter e por permitir sumarizar a informacéo fornecida pelos
indices altura por idade e peso por altura (WATERLOW et al., 1977,
MONTEIRO, 1984).

Alguns estudos chamam a atengao para a elevada demanda metabdlica
nos pacientes falcémicos, estimando que o consumo de energia nos pacientes
com anemia falciforme pode ser 15% a 50% maior que em criancas e
adolescentes normais (SINGHAL et al., 1993; SINGHAL et al., 1997).
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5.6.8 Sinais fisicos predominantes na admissao

5.6.8.1 Febre

E um dos principais motivos de preocupacdo na evolugdo de pacientes
falcémicos. E bem conhecida a susceptibilidade destes pacientes a bacteriemia
com consequente septicemia (WIERENGA et al., 2001a).

Attah e Mrcpath (1975) referenciaram o papel da febre como fator de
mau prognostico, particularmente durante as crises, acrescendo que a maioria
dos o6bitos estava associada com febre, freqientemente devida a infecgao ou
como reagao organica ao infarto tissular.

Febre foi o sinal fisico mais freqientemente encontrado (56,4%), devida
provavelmente as infecgdes. Nao se verificou no presente estudo, associagao
estatisticamente significante entre a ocorréncia de febre na admissdo e a
evolucao para obito. Nao podemos deixar de referir o fato de a temperatura néo
ter sido mensurada pela mesma pessoa, nem termos garantia se aferida nas
mesmas condi¢cdes técnicas, pelo que o viés de mensuragdo nao pdde ser
afastado neste pardmetro. Por outro lado, o uso nem sempre criterioso de
antitérmicos no domicilio introduz um fator exdgeno, para ocorréncia de

eutermia na admissao, com implicagdes na analise.

5.6.8.2 Palidez

A palidez cutdneomucosa € um achado freqliente na anemia falciforme.
Estudos realizados em criancas da Africa e Asia revelaram que a palidez é um
bom preditor de anemia com importancia clinica. (KALTER et al., 1997;
WEBER et al., 1997; ZUCKER et al., 1997).

E devida mais freqlientemente & anemia, mas pode também ser
expressao de fendmenos vasomotores que acompanham as complicagdes —
principalmente infecciosas — desta doenca. Constitui uma indicagao estrita para
internamento pelo risco de ter subjacente uma crise de sequestro ou uma crise
aplastica (MURTAZA et al., 1981).

Na série de Thuilliez et al. (1996), em 60% dos pacientes estudados,
anemia foi o sinal relevante que determinou o internamento; assim como na
pesquisa de Tshilolo et al. (1996) no Zaire em que esteve presente em 42,2%

dos pacientes, valores distantes dos 20% do presente estudo.
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Nao foram obtidas explicagbes conclusivas para esta diferenca
observada podendo ter ocorrido em alguns pacientes confusdo entre os sinais
ictericia e palidez com valorizagdo do primeiro. Por outro lado a subjetividade
inerente a afericdo da palidez pode igualmente ajudar a explicar a diferenca
observada, tanto mais quanto o valor de hemoglobina considerado critico no
presente estudo (< 7g/dl), revelou associagdo estatistica significante com a
evolucdo para obito.

5.6.8.3 Dispnéia

A dificuldade respiratéria nos pacientes com anemia falciforme é
multifatorial. Deve-se principalmente a complicagdes respiratorias,
particularmente a sindrome toracica aguda de causa infecciosa e nao
infecciosa (VICHINSKY et al., 2000). Porém o compromisso neuroldgico, o
agravamento da anemia e a instabilidade circulatéria que acompanha as
infeccbes severas também tém um papel consideravel na sua patogénese.

A dispnéia afetou 17% dos nossos pacientes, n&o sendo
estatisticamente significante na evolugdo para obito a diferenga entre os

pacientes com e sem dispnéia no momento da admissao.

5.6.8.4 Crises dolorosas

As crises dolorosas acometeram 13% dos pacientes nesta pesquisa,
valor distante dos 58% observados por Neonato et al. (2000) na Franca
estudando 299 pacientes; dos 35,3% dos encontrados por Murtaza et al. (1981)
em Londres, em estudo que envolveu 171 pacientes; dos 22,8% encontrados
por Athale e Chintu (1994) em série que abordou 62 criangas. Thuilliez et al.
(1996) observaram uma frequéncia de 60% de crises dolorosas na série por
eles estudada.

Pensamos que principalmente duas razbes estejam na base da
diferenca verificada: o manuseamento em ambulatério da maioria das crises
dolorosas — particularmente as 6sseas — com reavaliagao as 24 e 48 horas e a
n&o inclusdo na nossa série dos internamentos de curta duragdo (menos de 24
horas).

No nosso estudo ndo se verificou associacdo estatisticamente

significante entre a ocorréncia de crise dolorosa e a evolugao para o6bito.
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O papel das crises dolorosas na evolugao para obito tem sido motivo de
controversia. Foi objeto de estudo por Parfrey et al. (1985) nos EUA,
analisando 74 pacientes falcémicos falecidos e autopsiados. Estes autores
constataram que dos 20 pacientes que clinicamente tinham crise dolorosa
como diagndstico final, ao exame patolégico apenas 11 (565%) mantiveram o
diagnostico (p <0,01), sugerindo que havia uma valorizagdo excessiva das
crises como causa de obito.

Em estudo mais recente realizado igualmente nos EUA e envolvendo 58
pacientes, observou-se que os pacientes com maior numero de hospitalizacées
(por episddios dolorosos) tinham mortalidade mais elevada (PRASAD et al.,
2003). As diferengas dos achados do presente estudo relativamente ao de
Prasad tém possivelmente relagdo com o fato de o estudo incluir igualmente
pacientes adultos com complicacbes crénicas nomeadamente cardiacas e

renais.

5.6.8.5 Ictericia

Ictericia leve a moderada é comum em doentes com anemia falciforme.
Agravamento € mais freqientemente de tipo hemolitico, podendo igualmente
como em outras criancas ser devida a hepatite, calculo de vesicula ou
falcizagdo intra-hepatica (ESPIRITO SANTO, 1987).

Hutz e Salzano (1983) no Brasil, referenciaram ictericia como sinal
relevante em 74,3% dos pacientes; ictericia foi igualmente achado de relevo
em 22% dos 23 pacientes que foram a o6bito estudados por Koko et al. (1998),
valores dessemelhantes dos 12% do nosso estudo. Esta diferenca é relevante,
particularmente se levarmos em conta que o nosso estudo foi realizado em
zona endémica de malaria que funciona como potencializador de fendbmenos
hemoliticos.

Pode ter ocorrido a ndo referéncia de ictericia em alguns dos nossos
doentes por existirem no momento da admissido outros sinais de maior

gravidade e relevancia, que levassem a minorar o sinal ictericia.

5.6.8.6 Esplenomegalia
Esplenomegalia é achado comum em criangas com anemia falciforme,

ocorrendo esplenomegalia em cerca de 70% dos pacientes pediatricos no
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momento de apresentacdo da doenca, sendo devida a hemdalise crbnica, ao
sequestro de células vermelhas ou ao hiperesplenismo (EFFIONG, 1992). Na
série de Tshilolo et al. (1996) no Zaire, esplenomegalia esteve presente em
44% dos pacientes e acometeu 12% dos pacientes estudados por Hutz e
Salzano (1983) no Brasil.

No nosso estudo, o percentual (10,5%) esta mais proximo do obtido por
Hutz e Salzano (1983), quando seria esperado obter valores mais proximos dos
de Tshilolo et al. (1996) pela relacdo existente entre esplenomegalia com a
endemia paludica (ADEKILE et al., 1988; ADEKILE et al., 1993).

Razdées que podem explicar a diferengca residem no grupo etario
majoritario no nosso estudo — 68% de criangas acima dos 3 anos de idade — no
qual pela idade, possa ja ter ocorrido a autoesplenectomia. Subsidio importante
para este ponto de discussido seria fornecido pelo estudo da dimensao da
esplenomegalia em fungao dos grupos etarios e da relacdo da idade com a
ocorréncia de hiperesplenismo, que escapam ao escopo dos objetivos desta

pesquisa.

5.6.8.7 Alteragbes neuroldgicas

O compromisso do sistema nervoso central € frequente na anemia
falciforme. As complicagdes ocorrem durante as crises, decorrentes de
oclusdo, infarto, hemorragia ou infeccdo no cérebro ou meninges. Isto pode
resultar em convulsbées, coma, monoplegia, hemiplegia, cefaléia intensa ou
alteracdes da fala (afasia, disfasia).

O envolvimento neuroldgico ocorreu em 16% pacientes da série de Hutz
e Salzano (1983) no Brasil e em apenas 1,3% dos pacientes estudados por
Diagne et al. (2000), valores diferentes dos 3,2% encontrados na presente
pesquisa.

No que se refere ao envolvimento neuroldgico nos pacientes que foram
a Obito, aquele ocorreu em 23% dos 24 ébitos estudados por Thomas et al.
(1996) e em 25% de 23 dos pacientes abordados por Koko et al. (1996),
valores semelhantes aos 25% (16/64) obtidos no presente estudo.

Na anadlise univariada, os pacientes com alteragcbes neurologicas

revelaram um risco de evolugao para 6bito trés vezes maior que os pacientes



JOAQUIM C. V. D. VAN-DUNEM. FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS AO OBITO NA ANEMIA FALCIFORME 59

sem compromisso neuroldgico, ndo permanecendo na analise multivariada

como fator prognéstico independente para obito.

5.7 VARIAVEIS LABORATORIAIS

5.7.1 Nivel de hemoglobina

A maioria dos pacientes falcémicos apresenta niveis crbnicos de
hemoglobina entre 6,0 e 11,0 g/dl (NAOUM, 2001). Estes toleram sem grande
desconforto hemodindmico niveis baixos de hemoglobina, pois fazem maior
extracao tecidual de oxigénio decorrente da maior tensao de oxigénio (HSIA,
1998).

Contudo, niveis baixos de hemoglobina mostraram relagdo com risco
acrescido de morte em criangas (LEIKIN et al., 1989) e em adultos (PLATT et
al.,, 1994), provavelmente por reducdo do transporte de oxigénio com
compromisso de 6rgédos vitais, especialmente durante as crises.

Na presente pesquisa, o valor médio da hemoglobina foi de 6,3 g/dl,
préximo do encontrado por Thuilliez et al. (1996) — 7 g/dl — mas aquém do
obtido por Diagne et al. (2000): 9,3 g/dI.

Esta diferenga deve-se provavelmente a fatores de co-morbidade —
enteroparasitoses, infestacao palustre recente ou recorrente, desnutricdo — que
diminuem os niveis de hemoglobina, uma vez que néo existe diferenca
significante nas taxas de hemoglobina entre os diferentes haplétipos (RIEDER
et al., 1991).

Quanto ao nivel de hemoglobina como fator progndstico na evolugao
para morte, encontramos a analise univariada associagao significante entre
pacientes com hemoglobina menor que 7 g/dl e evolucdo para Obito,
associagao que persistiu na analise multivariada quando investigado como fator
independente para morte. Este achado estd de acordo com o obtido nos
Estados Unidos, por Miller et al. (2000), estudando 392 criangas e incluindo

outros desfechos negativos — STA, AVC — para além do o6bito.

5.7.2 Nivel global de leucécitos
Alteracbes no nivel global de leucdcitos sdo comuns na anemia

falciforme. E hoje consensual que o nivel basal de leucdcitos elevado é um
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importante fator de risco independente para a ocorréncia de formas severas da
doenga (PLATT et al., 2000). Da mesma forma, pacientes com niveis basais
elevados de leucocitos tém maior probabilidade de falecer em idades jovens
(PLATT et al., 1994).

Leikin et al. (1989) sugeriram que a leucocitose observada na anemia
falciforme provavelmente refletisse uma maior atividade da medula 6ssea como
resultado do processo hemolitico. Contudo, a concepg¢ao atual € que a anemia
falciforme € uma doencga inflamatdria, ndo sendo possivel determinar se o nivel
de leucécitos traduz um estado de inflamagao crénica ou indica a propenséao
para o desenvolvimento de uma resposta inflamatéria em presenca de certos
estimulos (PLATT et al., 2000).

Nivel global de leucécitos superior a 15.000 por milimetro cubico esteve
presente em 23,5% dos pacientes nesta pesquisa, bem diferente dos 60%
obtidos por Thuilliez et al. (1996).

Um nivel global de leucécitos elevado na presente pesquisa, ndo esteve
associado a evolugao para obito, diferentemente dos resultados de Miller et al.
(2000), com a ressalva de estes autores terem incluido outros desfechos
negativos para além do 6bito. As observacdes de Garner et al. (2000), de que o
nivel basal de leucécitos é geneticamente determinado em 62% da populagao,
sugerindo um modulador genético da resposta inflamatoria, condicionador da
variabilidade clinica nos pacientes falcémicos, pode explicar a discrepancia dos

achados da presente pesquisa relativamente aos de Miller et al. (2000).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados fornecidos pela analise multivariada permitiram formular
algumas consideragdes finais. A proveniéncia do interior, a auséncia de
seguimento regular em ambulatério e a evolugao da doencga superior a trés dias
como fatores prognoésticos independentes para obito, enfatizam as variaveis
dependentes dos cuidados de saude dispensados a populagdo, apontando
para a necessidade de universalizar os cuidados aos doentes falcémicos quer
em extensdo territorial, quanto em qualidade. Esta consideracido reforca-se
pela forgca da magnitude da associagéo obtida para essas variaveis.

Da mesma forma, nas variaveis “clinicas” que mantiveram significancia
estatistica, também ¢é possivel descortinar um componente que reflete os
cuidados de saude dispensados. Assim os pacientes cuja sintomatologia iniciou
antes dos oito meses de idade, poderiam, provavelmente, ndao ter maior
predisposi¢cao para obito, se precocemente diagnosticados e atempadamente
manuseados. Igualmente, valores de hemoglobina menores que sete gramas
por decilitro, podem ter relagdo com a auséncia de seguimento regular em
ambulatério, em que é prescrita medicagdo com acido folico, indicada
medicacao antiparasitaria e profilaxia antimalarica.

A analise multivariada permitiu igualmente suprimir a suposigdo da escassez
de poder da amostra para detectar diferengas estatisticamente significantes,
naquelas variaveis que a analise univariada revelaram um valor p muito
proximo de 0,05, como sdo os casos das variaveis idade, numero de
hospitalizagbes e contagem global de leucdcitos, uma vez que nao foi
observada para estas variaveis associagdo estatisticamente significante a

analise multivariada.
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7. CONCLUSOES

Em funcdo dos resultados e suas anadlises, ressaltam as seguintes
conclusdes sobre os fatores progndsticos associados ao 6bito em criangas

falcémicas internadas no Hospital Pediatrico de Luanda:

1. As faixas etarias mais baixas foram as predominantes (mediana 46,4
meses), sendo ambos o0s sexos igualmente afetados. Mais de metade dos

pacientes (62,5%) eram provenientes da capital do pais.

2. A grande maioria dos pacientes (92,3%) iniciou a sintomatologia antes do
primeiro ano de vida, dactilite e anemia foram os sinais que majoritariamente

levaram ao diagnostico.

3. Um tempo de evolugédo de doenga superior a trés dias predominou (62%) e a

grande maioria dos pacientes era desnutrida, moderada ou grave.
4. Febre, palidez e dispnéia foram os sinais predominantes na admissao.

5. Os niveis de hemoglobina variaram de 3,3 g/dl a 9,0 g/dl e mais de dois
tercos dos pacientes tinham contagem global de leucécitos na admissao menor
que 15.000 mm?®.

6. A letalidade foi elevada (13,0%) e as principais causas de ébito foram as

infeccoes bacterianas, as anemias e as crises vaso-oclusivas.

7. Os fatores mais fortemente associados ao obito foram: procedéncia do
interior, inicio dos sintomas antes dos 8,0 meses de idade, inexisténcia de
seguimento regular em ambulatério, tempo de evolucdo da doenga superior a

trés dias e nivel de hemoglobina menor que 7 g/dl.
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8. RECOMENDAGOES

1. Divulgar os resultados as autoridades sanitarias como meio de melhor
informar os pacientes sobre as situagdes de maior risco, auxiliando
aquelas no delineamento de estratégias para minorar a magnitude da

anemia falciforme como problema de saude publica.

2. Reciclar os agentes de saude para o reconhecimento precoce dos

diversos sintomas e sinais de gravidade da anemia falciforme.

3. Melhorar as condi¢gbes de triagem das hemoglobinopatias mediante
realizagédo de teste de solubilidade em mulheres gestantes e igualmente

no recém nascido se a mae tiver teste positivo.

4. Refinar o diagnéstico dos pacientes falcémicos, sugerindo as
autoridades sanitarias a aquisicdo de meios laboratoriais para realizagao

do doseamento dos niveis de HbF e determinagao do haplétipo.

5. Reformular o questionario de internamento existente no HPL para os
pacientes falcémicos, incluindo variaveis de natureza socioeconémica
(escolaridade e profissdo dos pais ou encarregados, condigbes de

moradia, renda, disponibilidade de servigos de saude).

6. Elaboragdo de um escore prognostico baseado nos diversos fatores

associados ao obito.
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10. ANEX0S

Anexo 1. Formulario

FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS AO OBITO EM CRIANGAS
INTERNADAS POR ANEMIA FALCIFORME NO HOSPITAL PEDIATRICO DE
LUANDA - ANGOLA

Formulario N° <icicics

A - Identificagao

PN S

Nome (iniciais) Registro cicicicicici

Data de admissao / / Data da alta / ébito / /

B - Dados biolégicos

01- Data de nascimento I 02- Idade (meses) i
03- Sexo 1. masc 2. fem o
C - Caracteristicas demograficas 1. Luanda 2. Centro 3. Sul 4. Norte

04-Procedéncia o

D - Caracteristicas clinicas

05- Idade de inicio da sintomatologia (meses) hcdch
06- Idade de formulagdo do diagnéstico (meses) i
07- Condigoes de descoberta 1. Sim 2. Néao

1. Dactilite < 2.Infeccdo < 3 .Anemia < 4. diagndstico neonatal

]

5. Ictericia < 6. Busca sistematica fora do periodo neonatal &
7. Outras

8. Internamento anterior 1.Sim 2. Nao <
9. Numero de internamentos i

10. Seguimento regular em ambulatério 1. Sim 2. Nao o
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11. Antecedente de transfusao sanguinea 1.Sim 2. Nao
<5 12. Numero de transfusoes
13. Tempo de evolugao da doenga antes da admissdo no HPL (dias) <&

14. Estado nutricional (na admissao)

PN SN

1. Peso (gramas) i 2 .Estatura (cm) b

15. Sinais clinicos relevantes no momento da admissdao 1.Sim 2. Nao
1.Febre < 2. Esplenomegalia < 3.Dispneia < 4. Palidez <
5. Ictericia <&  B.Crisedolorosa < 7. Instabilidade circulatoria <

8. Alteragbes neuroldgicas < 9.0utros

16. Diagnéstico final 1.Sim 2. Néo

1.STA & 2. AVC 4 3. Crise aplastica < 4. Crise dolorosa 6ssea <

5. Crise de sequestro esplénico < 6. Crise dolorosa abdominal &

7. Septicemia < 8. Meningite [ 9. Pneumonia &
10. Osteomielite < 11. Paludismo - 12. Gastrenterite
13. Infecg&o urinaria baixa < 14. Pielonefrite <  15. SIDA o
16. Crise hemolitica o 17. Sindroma febril n/ esclarecido &
18. Hepatite b o 19.Hiperesplenismo < 20.Tuberculose i
21. Miocardiopatia dilatada < 22. Complicacdes transfusionais <
23. Insuficiéncia. Hepatica < 24 Complicagbes Renais o

25. Sem Diagnostico < 26.0utros diagnosticos

E — Exames laboratoriais (admissao)

17.Hemoglobina (g/dl) <idi i 18. Leucécitos (mm?) cicicicics
19. Pesquisa de Plasmodium (parasitas por campo) i
F — Resultado final 1. Obito 2. Alta

Data de preenchimento da ficha / /

O pesquisador (nome por extenso)
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Anexo 2

Declaragao do responsavel da instituicao onde foi realizada a pesquisa
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Anexo 3

Declaragdo de aprovagao pelo Comité de Etica e Pesquisa do IMIP
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