MINISTERIO DA SAUDE
FUNDACAO OSWALDO CRUZ
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA

EPIDEMIOLOGIA DAS INTERNA}C()ES HOSPITALARES E
TRATAMENTO FARMACOLOGICO DOS EVENTOS
AGUDOS EM DOENCA FALCIFORME

Tese apresentada a Escola Nacional
de Saude Publica para a obtencao de
titulo de Doutor em Saide Publica

Aluna: Monique Morgado Loureiro
Orientadora: Prof®. Suely Rozenfeld

Rio de Janeiro, marco de 2006



A minha querida irma-poeta, a mestre das letras,
das palavras, das rimas e dos textos, com amor.



Agradecimentos

A minha mae, pela ousadia que nos permitiu algo mais além da mediocridade.

Ao Humberto, pelo carinho e paciéncia que sempre tém a oferecer e que tornam minha

jornada um pouco menos pesada.

Ao meu amigo, Rodrigo Doyle Portugal, que com sua mente brilhante, inteligéncia impar e

espirito iluminista, tem guiado-me, hd 21 anos pelos caminhos da medicina-ciéncia.

A Profa. Suely Rozenfeld, pela cuidadosa e paciente orientacdo prestada durante todo o

curso do Doutorado.

A Profa. Marilia Carvalho, pela imensa disponibilidade e competéncia que permitiram um
salto inovador ao final do trabalho.

As alegres alunas Fldvia Capone e Paula da Motta, pela coleta de dados e validagdo da

digitacao, além de outras “ajudinhas”.

Aos professores das vdrias disciplinas da Escola Nacional de Saide Publica, que me

permitiram avancar no aprendizado da Epidemiologia.

Aos pacientes, todos, com doenca falciforme ou ndo, aqueles que nos fazem querer

responder perguntas.



My head and neck was painin’me
Feel like my back would break in two
My head and neck was painin’me
Feel like my back would break in two
Lord I had such mood that mornin’

I didn’t know what else to do.

Memphis Minnie-jitis Blues (Lizzie Douglas),
1930.

Na letra desse “blues” a cantora refere-se a
excruciante dor relacionada a crise algica,
caracteristica da doenca falciforme.

(Dying in the city of the blues: sickle cell
anemia and the politics of race and health; Keith
Wailoo; Ed. Chapel Hill; 2001)
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RESUMO

A doenca falciforme (DF) é uma enfermidade genética que afeta principalmente os
individuos da raca negra, tendo como principais caracteristicas clinicas a anemia hemolitica e
recorrentes crises de dor aguda. Estas e outras manifestacdes da doenca devem-se a
hemoglobina mutante, denominada hemoglobina S. Durante o curso da doenga, diversas
complicagdes clinicas ocorrem, o que leva a necessidade de repetidas internagdes hospitalares.
Nesta tese sao apresentados trés artigos cientificos que versam sobre caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas, e sobre aspectos do tratamento dos casos internados com DF. No
primeiro artigo foram estudados 9349 pacientes portadores de doenga falciforme, internados
em hospitais da Bahia, Rio de Janeiro e Sao Paulo, no periodo de 2000 a 2002, utilizando-se
os dados do Sistema de Internacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saide (SIH/SUS).
Dentre os principais resultados, destacaram-se o predominio de 6bitos entre adultos jovens e
as diferentes freqiiéncias de internag@o entre os estados estudados. Nos demais artigos foram
coletados dados de 230 internacdes ocorridas entre 2000 e 2004, a partir dos registros de um
hospital piblico universitario, referéncia no atendimento da DF no estado do Rio de Janeiro.
No segundo artigo, o tempo mediano de permanéncia hospitalar variou segundo a idade, os
motivos clinicos de internacdo e o tratamento recebido. Os analgésicos mais prescritos foram
da classe dos opidides, o que vem ao encontro das recomendagdes da literatura internacional.
A letalidade hospitalar foi maior entre aqueles com infec¢ao bacteriana (10%) e insuficiéncia
renal (27,3%), fatores de risco ja conhecidos para 6bito em doenca falciforme. No terceiro
artigo foram analisados os fatores associados ao risco de reinternacdo hospitalar para 71
pacientes com DF, comparando diferentes modelos de sobrevida na identificacdo de
caracteristicas individuais e da internacdo prévia. Os modelos de Andersen-Gill (AG),
Prentice, Willians & Peterson (PWP) e um modelo de fragilidade foram ajustados. Na andlise
de residuos observamos ndo proporcionalidade de algumas covaridveis. O ajuste dos modelos
AG e PWP apresentou limitacdes, indicando a necessidade do uso de modelo de fragilidade e

sugerindo que fatores ndo incluidos na modelagem atuaram para a reinternagao.

Descritores: anemia falciforme, epidemiologia, sistemas de informaciao hospitalar,

hospitalizacao, reinternacao hospitalar, analise de sobrevida.



ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is an inherited disorder, which affects mainly black people
and has as its cardinal clinical features chronic hemolytic anemia and recurrent painful
episodes. These and all other elements of this disease are the result of mutant hemoglobin,
called sickle hemoglobin. During the course of disease many clinical complications occur,
leading to multiple hospital admissions. In the present thesis we present three scientific papers
on the epidemiological, clinical and treatment features of admitted cases of SCD. In the first
article, we studied 9,349 patients with SCD admitted to hospitals in Bahia, Rio de Janeiro, and
S@o Paulo, between 2000 and 2002, using the National Hospital Database of the Brazilian
Healthcare System (SIH/SUS). The main results were the predominance of death among
young adults and different frequencies of hospital admission in the states studied. In the other
articles, we collected data from 230 hospital admissions between 2000 and 2004, using the
registries from a reference public university hospital in Rio de Janeiro state. In the second
article, the median length of stay varied with age, admission clinical motives and kind of
treatment. The most prescribed analgesics were opioids, which is in accord to international
literature recommendations. Hospital lethality was higher in those with bacterial infection
(10%) and with renal insufficiency (27,3%), which are well known risk factors to death in
sickle cell disease. In the third article, we verified factors associated to the risk to hospital
readmission of 71 patients with SCD, comparing different survival models in order to identify
individual characteristics and from previous admission. The models of Andersen-Gill (AG),
Prentice, Williams & Peterson (PWP) and a frailty model were adjusted. Many covariables
were not proportional in the residual analysis. The AG and PWP models adjusting had
limitations, indicating the need of using frailty model and suggesting that factors not included

in the modeling participated in the readmissions.

Key-words: sickle cell anemia, epidemiology, hospital information system,

hospitalization, hospital readmission, survival analysis.



1) INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF), doen¢a hereditiria mais freqliente no mundo,
caracteriza-se pela producdo de uma hemoglobina (Hb) andmala chamada de HbS.%
Enfermidade de maior prevaléncia na populagdo negra, suas manifestacdes clinicas
ocorrem a partir do primeiro ano e estendem-se durante toda a vida, conferindo variavel
grau de sofrimento aos acometidos e seus familiares, bem como interferindo na vida
escolar e produtiva.

Estima-se que as desordens da hemoglobina, representadas na sua maioria pelas
talassemias e pela DF, comprometam aproximadamente 7% da populacdao mundial e que,
quando ndo reconhecidas precocemente, levem a morte nos primeiros anos de vida. Devido
a dimensio do problema, a Organizacdo Mundial de Saide recomendou maior atencdo a
enfermidade nas discussdes dos 6rgaos governamentais.63

O problema clinico mais freqiiente observado na DF é a crise dolorosa vaso-
oclusiva, que no Estados Unidos da América (EUA) € responsavel por 90% das admissdes
hospitalares destes pacientes.” No periodo compreendido entre os anos de 1989 a 1993,
ocorreu uma média de 75.000 hospitalizacdes/ano de criangas e adultos norte-americanos
portadores da DF, acarretando um custo de 475 milhdes de ddlares por ano. Sdo escassos
em nosso pais, dados sobre as internagdes hospitalares em pacientes com DF.

No Brasil, segundo Alves (1996) 3 na consulta ao Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM) entre 1979 e 1995, observou-se que 78,6% dos 6bitos devidos a DF
ocorreram até os 29 anos de idade, e que 37,5% concentraram-se nos menores de nove
anos de idade. A elevada letalidade, que afeta jovens na sua maioria, reflete a gravidade da
doenca no Brasil. Avaliando os 6bitos de um periodo mais recente, de 1996 a 2000,
observa-se que a concentragdo de 6bitos até os 29 anos de idade foi um pouco menor
(65,9%), mas ainda elevada, destacando-se que a mortalidade até os nove anos de idade foi
de 23%."'

Em 2005 foram tracadas as diretrizes para a politica nacional de atencdo integral as
pessoas com Doenca Falciforme e outras hemoglobinopatias.3 ? Considerou-se relevante a
promocdo da garantia do seguimento das pessoas com diagndstico de DF, da integralidade
da atencdo, do acesso ao aconselhamento genético, do acesso aos medicamentos essenciais

e a estimulacdo da pesquisa em DF, entre outras diretrizes. A politica de diagndstico
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precoce da doenca foi iniciada com a instituicdo do Programa Nacional de Triagem
Neonatal **, o qual torna obrigatéria a deteccdo de hemoglobinas anomalas no sangue de
recém-nascidos, através da triagem neonatal (teste do pezinho). Esta estratégia permitird o
diagndstico precoce, o acompanhamento e a institui¢do do tratamento adequado aos
portadores da doenga, bem como a criagdo de um banco nacional que permitird saber, com
maior precisdo, a incidéncia da doenca no Brasil. No Estado do Rio de Janeiro, uma
politica para a DF também foi definida, com a instituicdio do Programa de
Acompanhamento, Aconselhamento e Assisténcia Integral as pessoas portadoras do trago
falciforme e anemia falciforme.”

Considerando que a DF € uma doenca incurdvel e de elevada mortalidade nos
primeiros anos de vida, mas que o diagndstico precoce e o tratamento adequado permitem
a diminuicdo da morbidade e mortalidade, todos os esfor¢cos devem ser feitos para que

essas agOes estejam disponiveis em nosso pais.

HISTORICO

No inicio do século XX, o médico James B. Herrick (1910) *° descreveu a presenca
de hemdcias anormais em uma preparacdo de sangue de um estudante de odontologia, que
apresentava episodios de dor dssea. Esta foi provavelmente a primeira descricdo da doenca
no ambito da medicina tradicional. Contudo, segundo Konotey-Ahulu (1974) 3 2, médico
africano responsdvel por um grande nimero de publicacdes sobre a DF, as primeiras
evidéncias sobre as manifestacdes clinicas da doenca originaram-se de tribos da Africa
Ocidental, séculos antes da primeira descricdo de Herrick. Algumas palavras do dialeto
africano, origindrias das tribos, traduzem os sintomas de dor Ossea e articular
caracteristicas da doenca, como "chwechweechwe" (tribo Ga), “nwiiwii” (tribo Fante),
“nuidudui” (tribo Ewe) e “ahotutuo” (tribo Twi).

Na década de 1940, a DF foi descrita como a primeira "doenca molecular"”, assim
denominada quando Pauling e colaboradores (1949) * demonstraram a existéncia de uma
hemoglobina (alpha), (beta)’; com mobilidade eletroforética anormal em pacientes com
hemadcias afoigadas e crises algicas. Hoje se sabe que esta alterac@o é a mutacdo do gene da
globina beta que ocasiona a substitui¢do do aminodcido dcido glutdmico pela valina na

posicdo seis, originando a hemoglobina andmala HbS.'®
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FREQUENCIA DA DOENCA FALCIFORME

A maior prevaléncia da HbS ocorre na Africa tropical e entre os negros de paises
envolvidos no trafico de escravos, mas também esta presente em outras regides do mundo,
como Mediterraneo, Ardbia Saudita e India. Em algumas regides da Africa, até 45% da
populacdo € heterozigética para a DF. Nos EUA, na América Latina e no Caribe estima-se
que 8% dos negros sejam portadores do gene da HbS.** No continente africano, a
incidéncia da doenga pode chegar até 1/60 nascimentos de criangas negras, e nos EUA e
Inglaterra, estima-se a existéncia de 50.000 e 10.000 casos da doenca respectivamente.34

No Brasil, Ramalho (2003) ' relatou uma incidéncia de 0,1% a 0,3% em recém-

nascidos. Segundo Naoum e colaboradores (1987) 2 a prevaléncia na populagdo geral é

0,04% e entre “negr(’)ides”], de 0,22%. A maior prevaléncia tanto da doenca (estado
homozigoto) quanto do portador do traco (estado heterozigoto) ocorre no estado da Bahia.
Este foi o maior estudo sobre prevaléncia e distribuicdo de hemoglobinopatias realizado no
Brasil e incluiu amostras de 55217 individuos, em quarenta cidades, com idades entre um
més e noventa anos.

Segundo o Ministério da Saude (2002)*, em relacdo ao estado de portador, no
Sudeste brasileiro a prevaléncia de heterozigotos (portadores) é de 2% e, entre negros, de 6
a 10%. Com base na prevaléncia, estima-se que existam em todo o pais pelo menos dois
milhdes de portadores da HbS, 8000 afetados pela doenca (forma homozigédtica) e que a
cada ano nas¢am de 700 a 1000 casos novos.

Daudt e colaboradores (2002) ' relataram uma freqii€ncia de 1,2% para o gene da
DF, encontrada em uma amostra de 1615 nascidos em um hospital de Porto Alegre
(testagem neonatal). A freqiiéncia de homozigotos ndo foi relatada no artigo. Em um
estudo de base populacional em Minas Gerais foi relatada incidéncia de um caso novo
homozigoto para cada 2.800 nascimentos 46 e, no Estado do Rio de Janeiro, Lobo et al
(2003) ** encontraram uma incidéncia de um caso novo da doenga para cada 1.196

nascimentos.

" O termo negréide e caucaséide foi utilizado pelo autor, que classificou os doadores das amostras de sangue

de acordo com a cor de pele e a presenca ou auséncia de tragcos negroide.

14



Doenca falciforme, continente africano e a hipotese da malaria

Por que a DF tem maior prevaléncia na populagdo negra? Acredita-se que a alta
freqtiéncia do gene da DF nas regides endémicas de malaria no continente africano, apesar
da elevada taxa de mortalidade entre homozigotos com DF, seja explicada por uma
vantagem seletiva conferida pelo estado heterozigoto da DF contra a maldria. ©
Recentemente, Aidoo & Terlow (2002) 2 apresentaram os dados de mortalidade de uma
coorte de criangas do Quénia, Africa. A anilise de sobrevida foi feita considerando os
individuos de fen6tipo AS como fator de risco para 6bito. Quando comparado aos
individuos normais (fendtipo AA), o fenétipo AS associou-se de maneira significativa com
a reducdo de todas as causas de mortalidade na faixa etdria de 2 a 16 meses (RR 0,45; IC
95% 0,24-0,84). Tal redugdo nao foi observada na faixa inferior a dois meses ou superior a
16 meses. Criancas de fen6tipo AS ou SS, nos primeiros cinco anos de vida, apresentaram
de maneira significativa menos episddios de maldria grave quando comparadas a criancas
AA. Os RR foram de 0,40 (IC 95% 0,30-0,60) e 0,29 (IC 95% 0,1-0,9), respectivamente.
Estes dados confirmam a hipdtese da protecio do fendtipo AS contra a maldria e a

permanéncia do gene na populagdo africana.

FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS

O termo doenca falciforme refere-se a hemoglobinopatias de fendtipos SS, SC, SB e
SD. A denomina¢do anemia falciforme € reservada para a forma homozigota da doenca,
SS. A hemoglobina andémala recebe o nome de HbS em referéncia a palavra inglesa
“sickle”, que significa foice. S@o as caracteristicas fisico-quimicas da HbS que levam ao
fendmeno primério desencadeador dos devastadores eventos clinicos observados em
pacientes com DF. Quando desoxigenada, a HbS sofre um processo de interacio
hidrofébica entre suas moléculas que se agregam em estruturas em forma de fibras,
orientadas ao longo do maior eixo celular, chamadas de polimeros.'” Os polimeros sdo
capazes de distorcer a forma da membrana celular das hemacias, que assumem a aparéncia
de foice e diminuem sua capacidade de deformacdo. As rigidas hemdcias iniciardo o
fendmeno de vaso-oclusdo ao obstruirem o fluxo sanguineo na microcirculagio. '

Uma série de alteragdes organicas € observada como resultado do processo de
obstruc¢do na microcirculacio e da conseqiiente isquemia. As manifestagdes clinicas variam

N

da escassez de sintomas a ocorréncia dos fendmenos de vaso-oclusdo e de isquemia
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tecidual associada ao dano organico agudo e cronico. Praticamente qualquer 6rgdo ou
sistema pode ser acometido. A anemia estd sempre presente e ¢ do tipo hemolitica
cronica.” Na doenga do tipo SS, o nivel de hemoglobina total cai rapidamente do
nascimento até estabilizar-se dos trés aos seis meses, voltando a cair novamente até os
quinze meses de idade.”®

Um dos aspectos clinicos da DF € a ocorréncia de eventos agudos, que levam a
necessidade de internagdes hospitalares. O evento agudo mais freqiiente é a crise vaso-
oclusiva, definida como um evento doloroso, que necessita de assisténcia médica, na
auséncia de outra causa que explique o sintoma.” ** A dor aguda € o primeiro sintoma a
se manifestar em mais de um quarto dos acometidos pela DF e o sintoma mais freqiiente
ap6s os dois anos de idade. Com intensidade variando de moderada a excruciante, a dor
afeta os o0ssos, a regido lombar, o térax e o abdome.’” Outros eventos agudos sdo a
sindrome tordcica aguda (STA), o seqiiestro esplénico, a anemia aplastica aguda e o
acidente vascular encefdlico (AVE). Estes pacientes apresentam ainda, maior
susceptibilidade a infec¢des bacterianas devido a asplenia funcional, isto €, diminuicdo da
imunidade conferida pelo bago.”>

A doenga falciforme é uma enfermidade com grande variacdo de apresentagdo.
Alguns pacientes do tipo SS apresentam multiplas crises vaso-oclusivas e morte precoce,
enquanto outros apresentam uma evolu¢io benigna e vida quase normal.” Baixa
concentracdo de HbF, leucocitose, elevada freqiiéncia de crises dlgicas e anemia aguda sao
preditores de morte precoce. Concentragio de Hb mais elevada estdo associadas a
ocorréncia de osteonecrose e retinopatia. Por fim, diferentes haplétipos associam-se a

diferentes prognosticos.

EPIDEMIOLOGIA DOS PRINCIPAIS EVENTOS AGUDOS NA
DOENCA FALCIFORME

CRISES VASO-OCLUSIVAS

As crises vaso-oclusivas sdo a triste marca da DF, havendo alguns estudos nos
quais suas caracteristicas foram descritas. No The Cooperative Study of Sickle Cell Disease
(CSSCD), um estudo de coorte, multi-institucional, coordenado pelo National Heart, Lung

and Blood Institute of the National Institutes of Health (NIH/EUA), os principais objetivos
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foram estudar os efeitos da DF no crescimento e desenvolvimento dos pacientes, estudar as
crises vaso-oclusivas, obter dados transversais sobre as principais complicacdes e
determinar a incidéncia e a prevaléncia de lesdes 01rg€1nicas.19 Os dados foram coletados
entre 1979 a 1988 e os pacientes acompanhados do nascimento até os 66 anos. A andlise
incluiu 3578 pacientes, nos quais foram observados 12290 episédios de dor em 18356
pacientes-ano, correspondendo a uma taxa de dor de 0,8 episédio/paciente-ano. A
ocorréncia de dor entre os pacientes foi muito varidvel: 39% dos pacientes ndo
apresentaram episodio de dor, enquanto que 1% apresentou mais de seis episddios ao ano.
Os tnicos fatores de risco significativos para a dor foram o hematdcrito elevado e a
hemoglobina fetal baixa. Os pacientes com os fenétipos SS e SP, apresentaram freqiiéncia
mais elevada de dor do que aqueles com os fenétipos SC e SB+. No grupo de pacientes
com mais de 20 anos, observou-se que quanto maior a freqiiéncia de dor, maior a

mortalidade.*®

Na coorte French Study Group on Sickle Cell Anemia foram acompanhados
pacientes com idades variando de seis meses a 25 anos (média de 10 anos), entre 1987 e
1997.** Os autores analisaram um subgrupo de 299 pacientes, todos com anemia falciforme
(SS). A crise vaso-oclusiva foi o evento agudo mais freqiiente (58,0%), seguido de anemia
aguda (50,5%) devido crise apléstica ou seqiiestro esplénico, e da sindrome toricica aguda
(44,8%). A ocorréncia da STA relacionou-se a uma incidéncia elevada de crises
(p<0,0002).

SINDROME TORACICA AGUDA (STA)

A STA, uma sindrome definida pela presenca de dor toricica, febre, infiltrado
pulmonar e sintomas respiratdrios, ¢ uma importante causa de hospitaliza¢do e de morte
em paciente com DFE.* No estudo The National Acute Chest Syndrome Group foram
avaliados as causas, a incidéncia, o curso clinico e os fatores prognésticos da STA em
pacientes de todas idades. Participaram do estudo 538 pacientes, oriundos de 30 centros
norte americanos com critérios para STA.® A maioria dos pacientes com STA foi
submetida a broncofibroscopia ou aspiragdo traqueal para coleta de material e andlise
microbioldgica. Até entdo nenhum estudo semelhante havia sido feito. As causas para a

STA encontradas estdo na Tabela 1.
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Grande parte dos episddios de STA ndo teve uma causa esclarecida (46%) e as
infecgdes passiveis de tratamento especifico (antibidticos) ocorreram em apenas 22,6% dos
casos. Entretanto, devido a gravidade e a elevada mortalidade da sindrome, o uso de
antibidticos € preconizado para todos os casos de STA. A dor foi um prédromo ou
acompanhou a STA em 64% dos casos. Ocorreram 18 mortes e as principais causas foram
embolia pulmonar (6/18) e pneumonia (6/18). A infecc@o contribuiu para a morte em dez
casos. Os fatores preditivos de gravidade da STA (ocorréncia de insuficiéncia respiratéria
aguda) foram doenga cardiaca e o nimero de lobos pulmonares envolvidos. Ocorreram

complica¢des neuroldgicas em 22% dos pacientes do estudo.

Tabela 1: Episédios de Sindrome Tordcica Aguda por causas. The National Acute Chest

Syndrome Group, EUA, 2000

CAUSA N (%)

Desconhecida 306 (45,7)
Infarto pulmonar 108 (16,1)
Embolia gordurosa (com ou sem infec¢do) 59 (8,8)
Chlamydia 48 (7,2)
Mycoplasma 44 (6,6)
Virus 43 (64)
Bactéria 30 (4,5)
Infecg@o mista 25 (3,7)
Legionella 4(0,6)
Miscelénia 404
total 671

Modificado de Vichinsky et al., 2000

INFECCOES
As primeiras evidéncias sobre o aumento da incidéncia de infec¢Ges bacterianas em
pacientes com DF surgiram a partir dos relatos de casos de Robinson & Watson (1966) *°,

sobre meningite pneumocdcica, e de Kabins & Lerner (1971) 31 sobre septicemia
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pneuomocdcica. Na mesma época, Barret-Connor (1971) % relatou a ocorréncia de 250
episddios de infeccdo em 166 pacientes (864 pacientes-ano), em um estudo retrospectivo
no qual foram revistos todos os casos de anemia falciforme internados durante um periodo
de 11 anos em dois hospitais norte-americanos. A infec¢do bacteriana causada pelo
Streptococcus pneumoniae ocorreu em 70% dos casos e foi a causa mais comum de morte
na populagdo estudada. Entre as criangas menores de cinco anos, o risco de infec¢ao pelo
Streptococcus pneumoniae foi 30 a 100 vezes maior do que em criancas sauddveis. A
infec¢do urindria ocorreu em todas as faixas etdrias e predominou entre adultos, sendo os
germes gram-negativos responsdveis pela maioria dos casos. A osteomielite também

ocorreu em todas as idades e o agente etioldgico mais comum foi a Salmonella sp.

Nos EUA, Overturf e colaboradores (1977) ** estudaram prospectivamente 422
pacientes internados devido a complicacdes da DF, num total de 3442 pacientes-ano.
Durante a observag@o ocorreram 26 episodios de septicemia e 27 episédios de meningite,
conferindo um risco individual de 12,5% para estas infeccdes. Considerando-se apenas 0s
pacientes de fendtipo SS, este risco foi de 15,2%. A infeccdo pelo Streptococcus
pneumoniae ocorreu quase exclusivamente em pacientes com menos de cinco anos de
idade e com fenétipo SS. A morte por septicemia ou por meningite contribuiu com 18,3%

das mortes no grupo estudado.

Também nos EUA, foi observada a ocorréncia de 178 episédios de bacteremia
durante o acompanhamento prospectivo de 3451 pacientes, o que corresponde a 13771
pacientes-ano.”> A maior incidéncia de bacteremia ocorreu em criangas menores de dois
anos de idade, tendo sido o Streptococcus pneumoniae responsiavel por 67% das
bacteremias em pacientes menores de seis anos e por apenas 19% das bacteremias acima
desta idade. Nos maiores de seis anos, os germes gram-negativos foram responsaveis por
50% das bacteremias. A infeccdo urindria ocorreu em 73% das bacteremias causadas por
Escherichia coli e 77% das bacteremias por Salmonella estavam associados a osteomielite.
Nenhum foco de infeccdo aparente foi encontrado em 52% dos casos de bacteremia por
Streptococcus pneumoniae. A incidéncia de bacteremia pneumocdcica calculada para
pacientes SS com idade inferior a trés anos foi de 6,1/100 pacientes-ano, sendo que a
letalidade para a septicemia pneumocdcica neste grupo de pacientes foi de 24%. Na
populacdo de criangas ndo foram identificados fatores de risco associados a bacteremia

pneumocdcica. Aqueles pacientes que ndo desenvolveram bacteremia pneumocdcica
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tinham uma chance quatro vezes maior de terem usado penicilina profildtica. Como se trata
de um estudo prospectivo e com um grande nimero de pacientes, sua validade para a
andlise quantitativa é maior do que os outros estudos realizados nos EUA, citados nesta
revisao.

Um estudo iniciado em 1987 em trés centros médicos localizados na Franga,
Guiana Francesa e Argélia, contou com 755 pacientes portadores de DF.'® Os pacientes
nao foram acompanhados desde o nascimento e, desta forma, a faixa etdria de entrada no
estudo variou da infancia a idade adulta. No momento da inclusdo no estudo, um
questiondrio com dados clinicos foi preenchido e registrada a ocorréncia de eventos agudos
passados. De acordo com as informagdes colhidas, calculou-se a prevaléncia de infecgdes
nos pacientes de fendtipo SS menores de 18 anos: 8,8% de osteomielite, 7,3% de
meningite e 4,1% de septicemia. Devido as caracteristicas da coleta de dados, ndo ha
informacdes sobre os agentes etioldgicos envolvidos ou sobre outros fatores associados. O
cardter retrospectivo e o uso de questiondrios sobre a ocorréncia de infec¢des pode ter
ocasionado viés de memoria, logo as informacdes obtidas devem ser interpretadas com
cautela.

Os estudos revisados revelam a importancia da infecgdo bacteriana na DF, tanto
pela sua contribui¢do na morbidade, quanto como causa de 6bito. Tratando-se de infeccio,

medidas de prevencdo, bem como tratamento especifico, podem ser adotados.

SOBREVIDA EM DOENCA FALCIFORME

Na andlise de sobrevida da coorte CSSCD, Platt e colaboradores (1994) * relataram
uma maior sobrevida nos pacientes do sexo feminino (p=0,004) e nos pacientes com
hemoglobinopatia SC (p< 0,001; regressdo de Cox) quando comparados com pacientes do
sexo masculino e de fenétipo SS, respectivamente. No grupo de pacientes de fendtipo SS, a
média da idade do 6bito foi 42 anos nos homens e 48 nas mulheres. Nos pacientes de
fenotipo SC, a sobrevida média foi maior, calculada em 60 anos nos homens e 68 nas
mulheres.

Entre adultos acima de 20 anos, 18% das mortes ocorreu em pacientes com lesao
organica crdnica coexistente, predominando a insuficiéncia renal. Em 33% dos adultos que
morreram sem lesdo cronica, o 6bito ocorreu durante uma crise vaso-oclusiva e os fatores

de risco identificados na diminui¢do de sobrevida foram: hemoglobina fetal baixa,
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insuficiéncia renal, STA, convulsdes e leucocitose (acima de 15100 células/mm3). Ao
comparar as curvas de sobrevida da populag¢do negra americana em geral com as curvas
dos pacientes do estudo, foi observada uma diminuicdo da expectativa de vida de 25 a 30
anos, segundo os autores. Em adultos, as circunstancias de morte foram muito variadas e a
causa precisa desconhecida na maioria dos casos, embora provavelmente tenham
envolvido necrose da medula dssea e embolia gordurosa, além do colapso cardiovascular e

da faléncia multiorgénica.

Ainda na coorte CSSCD, entre as criancas de até dez anos (694), a crise vaso-
oclusiva também foi o evento mais freqiiente (32,4/100 pessoas-ano). A incidéncia de
obitos foi de 1,1/100 pessoas-ano nos pacientes SS e a causa mais comum de ébito foram
as infeccdes por Streptococcus pneumoniae € Haemophylus inﬂuenzoze.z1 Uma elevada
taxa de mortalidade por infecgdes (35%) em pacientes com DF também foi relatada por
outros autores. *° Lee e colaboradores (1995) ** relataram os resultados de um estudo de
sobrevida em uma coorte na Jamaica que compreendeu 307 pacientes com DF,
selecionados de 100000 partos néo cesareos, ocorridos entre 1973 e 1981 e acompanhados
até os quinze anos. As curvas de sobrevida foram comparadas em trés periodos distintos. O
objetivo foi saber se a mudanca das medidas preventivas adotadas durante os anos
anteriores teve impacto na sobrevida dos pacientes. No primeiro periodo houve 28 mortes,
no segundo 17 e no terceiro 16. As principais causas de morte no primeiro periodo foram
septicemia/meningite (8/28), STA (5/28) e seqiiestro esplénico (5/28). Durante o estudo,
observou-se a diminuicdo da mortalidade por septicemia/meningite e seqiiestro esplénico
(p=0,02), mas ndo para a STA. Os autores concluiram que nos casos de
septicemia/meningite e de seqiiestro esplénico foram adotadas intervencdes especificas, as
quais tiveram éxito. As intervengdes realizadas ndo foram especificadas no artigo, mas
possivelmente foram medidas contra infecgdes, tais como vacinas e antibidticos

profilaticos.

Recentemente, Manci e colaboradores (2003) 37 relataram os achados de necropsias
realizadas em 306 casos de DF em vdrias institui¢des norte-americanas. Em todas as faixas
etdrias e nos diversos tipos de DF, a infeccdo foi a causa mais comum de morte (33-48%).
A infeccdo do trato respiratério superior foi encontrada em 72,6% dos casos e a
gastroenterite em 13,7%. O AVE contribuiu com 9,8% dos ébitos da série, o seqiiestro

esplénico com 6,6%, o tromboembolismo pulmonar com 4,9%, a insuficiéncia renal com
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4,1%, a hipertensdao pulmonar com 2,9%, a insuficiéncia hepatica com 0,8%, a
hiperhemolise/ aplasia com 0,4% e a insuficiéncia ventricular esquerda com 0,4%.
Segundo os autores, a morte ocorreu de forma sibita em 40,8% e associada a eventos
agudos em 63,3% dos casos. Este estudo é de grande valia, uma vez que nenhum outro
estudo com tamanho nimero de necropsias havia sido publicado até entdo. Estes resultados
reforcam a tese de que a assisténcia ao paciente portador de DF durante um evento agudo é
imprescindivel para a diminuicdo da mortalidade e que medidas envolvendo o pronto

tratamento de infec¢des sempre devem ser adotadas.

PREVENCAO E TRATAMENTO FARMACOLOGICO DAS
PRINCIPAIS COMPLICACOES  AGUDAS NA DOENCA
FALCIFORME

A DF ¢ incurdvel, exceto pelo transplante alogeneico de medula 6ssea, tratamento de
indicacdo limitada nessa enfermidade, reservado a pacientes jovens e com progndstico
sombrio, como naqueles que tiveram AVE ou vérios episddios de STA.*®" As indicagdes
do transplante de medula nessa enfermidade encontram-se no quadro 1.

A terapéutica disponivel baseia-se na profilaxia de infeccdes e no suporte durante as
intercorréncias clinicas. O tratamento farmacoldgico € realizado com o uso de analgésicos,

antibidticos e transfusdo de hemdcias, quando indicado.
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Quadro 1: Critérios de inclusdo e de exclusdo do transplante alogeneico de medula em DF

Critérios de inclusio

1. Idade <16 anos e doador compativel

2. Presenga de uma ou mais caracteristicas

a) Seqiiela neuroldgica, AVC* ou hemorragia subaracnédide relacionados a DF**
b) > 2 episddios de STA***

c) Crises vaso-oclusivas graves, recorrentes e debilitantes

d) Dificuldade de assisténcia, ex: indisponibilidade de transfusio

Critérios de exclusio

1. Doador com hemoglobinopatia

2. Presenca de uma ou mais caracteristicas

a) Karnofsky# < 70%; b) Deficiéncia intelectual maior; c¢) Fibrose portal
moderada/grave; d) TFRG™ <30%:

e) Doenga pulmonar ou cardiaca f) Infec¢do pelo HIV

Modificado de Amrolia, 2005.

. " . s 3 z . #
*acidente vascular cerebral; **doenca falciforme; ***sindrome toracica aguda; “escala de

performance clinica; *taxa de filtracio glomerular

ANALGESICOS

A dor é de surgimento agudo e na maioria das vezes intensa, o que leva a
necessidade do uso de analgésicos até que a crise se resolva. O paciente com DF que
procura o hospital com dor, freqiientemente ja fez uso de analgésicos em casa, sem ter
obtido sucesso. Dificuldades comuns no trato da dor na DF s@o a avaliacdo adequada da
sua intensidade e o receio do uso de opi(’)ides.43 O manejo da dor inclui o uso de
analgésicos ndo opidides, opidides e adjuvantes (quadro 2). A principal diferenga entre os
analgésicos opidides e ndo opidides é que estes ultimos possuem uma dose maxima, acima

da qual ndo h4 mais beneficio analgésico.5 O acetoaminofen é um analgésico e antipirético,
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sem efeito antiinflamatério. Comparado aos antiinflamatérios ndo hormonais (AINH),
possui menos efeitos colaterais (quadro 3).

Os AINH possuem um efeito antiinflamatdrio adicional ao efeito analgésico. Estes
medicamentos agem inibindo a sintese da enzima ciclooxigenase, levando a diminui¢@o da
sintese de prostaglandinas e inibindo a sensibilizacdo de nociceptores. Devem ser

. A L. . . en 27
proscritos no caso de existéncia de doenga péptica ou de insuficiéncia renal.”” Seu tempo
de uso ndo deve exceder cinco dias, pela possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos

graves.

Quadro 2: Medicamentos usados no manejo da dor na DF

ANALGESICOS

Nao opidides

Acetoaminofen
Dipirona
Antiinflamatérios

Acido acetil salicilico

Opidides

Agonistas fracos

Codeina

Oxycodona

Agonistas fortes

Morfina
Meperidina
Metadona

Fentanil

Modificado de Ballas, 1997
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Beiter e colaboradores (2001) 7 testaram a eficdcia de um AINH injetavel,
ketorolac, no tratamento de crises vaso-oclusivas e assim foi desenvolvido um modelo de
predicdo capaz de descrever os pacientes com necessidade de analgesia adicional com
opidides. O ketorolac é um AINH que possui elevada poténcia analgésica, compardvel a
dos opidides. No estudo, foram avaliados 70 episédios de dor aguda envolvendo 51
criangas atendidas na emergéncia. Todos pacientes receberam ketorolac intravenoso. A dor
foi avaliada por pacientes, pais, enfermeiros e médicos, utilizando-se uma escala analdgica
visual padrdo, com pontuagdo 0 a 100, antes e depois do medicamento. Os autores
observaram adequada resolucdo da dor apenas com o uso do AINH em 53% dos episodios
de crise vaso-oclusiva. Uma pontuagdo maior que 70 na escala visual foi preditiva do uso
adicional de analgésicos. Os autores sugeriram que o firmaco em questdo pode ser uma
alternativa ao uso de opidides como primeira linha de tratamento de dor em com DF. No
Brasil, o ketorolac ndo se encontra disponivel.

Os agonistas opidides sdo medicamentos que diminuem ou modificam a percepcio
da dor, exercendo seu efeito ao ligar-se aos receptores U, Kk € 8. Os agonistas opidides
fracos sdo usados para o controle de dor leve a moderada, bem como no controle
ambulatorial da dor. Os agonistas fortes, devido sua acdo analgésica potente e rdpida, sdo
usados para o controle da dor intensa, principalmente no atendimento da emergéncia e em

) . o1 s 543
pacientes que necessitam de hospitalizacdo.™

Quadro 3: Principais efeitos adversos observados no uso de analgésicos.

TIPO DE ANALGESICO MEDICAMENTO E EFEITOS ADVERSOS

Nio opidides

Acetoaminofen: toxicidade hepética

Antiinflamatérios: doenga péptica, disfun¢do plaquetdria, insuficiéncia

renal, alergia

Opiodides
Freqiientes: sedac@o, ndusea, vomitos, prurido e constipagio

Graves: depressio respiratéria, dependéncia fisica, dependéncia psiquica

Modificado de Ballas, 1997
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Os opidides ndo possuem limite de dose, exceto a codeina. O fator limitante no
aumento da dose para controle da dor sdo os efeitos colaterais, principalmente a sedagao e
a depressdo respiratéria. Os pacientes em uso regular de opidides fortes devem ter seus
sinais vitais regularmente checados. Uma freqiiéncia respiratéria menor do que 10
incursdes por minuto € indicativa de suspensdo do medicamento e ajuste de dose. Na
escolha do opidide, devem ser levados em consideragdo o tipo de dor (aguda X crdnica), a
intensidade, a histdria analgésica, a via de administracdo, os custos, a disponibilidade e a
incidéncia de efeitos colaterais. Apesar do receio em relacdo ao uso de opidides por partes
dos profissionais de satide, pacientes com DF ndo sdo mais propensos, quando comparados
a outras pessoas, a desenvolver dependéncia psiquica.*’ A meperidina, um opidide
amplamente utilizado pela classe médica, possui toxicidade sobre o sistema nervoso central
que pode levar a disforia, irritabilidade e convulsdes. Ndo deve ser usada por mais de 48
horas ou em doses maiores que 600mg/24h. Como rotina no caso da indicacdo de um
opidide, a morfina € a droga de escolha. Dor leve a moderada deve ser tratada com AINH
ou acetoaminofen, desde que ndo haja contra-indica¢es para o uso destes fairmacos. Se
nao houver resultado, o opidide deve ser acrescentado. Na dor persistente ou moderada a
grave, o uso de opidides estd indicado como primeira linha. A combinag@o das duas classes

de farmacos pode permitir o uso de doses menores de opi(’)ides.43

Jacobson e colaboradores (1997) % compararam a eficicia e a seguranca do uso de
morfina oral contra o uso parenteral em pacientes com dor aguda e DF. Em um ensaio
clinico duplo cego e com placebo, 56 pacientes de 5 a 17 anos foram randomizados em
dois grupos de tratamento, apds receber uma dose de morfina de 0,15 mg/Kg. Um grupo
recebeu tratamento com morfina oral na dose de 1-9 mg/Kg de 12/12 horas e o outro
recebeu morfina intravenosa na dose de 0,04mg/Kg/hora. A dor foi avaliada
periodicamente usando-se escalas de afericdo de dor. Ocorréncia de dor antes da préxima
dose programada foi tratada com morfina oral, na dose de 0,4 mg/Kg conforme a
necessidade. A média de cada uma das escalas de dor foi semelhante nos dois grupos, bem
como a freqiiéncia dos escapes. Os autores concluiram que o uso de morfina oral é uma

alternativa para o controle de dor em pacientes com DF e crise dlgica.

A classe de medicamentos adjuvantes ao tratamento da dor (quadro 2) é formada

por medicamentos com diversos mecanismos de acdo que possuem agdo analgésica leve ou
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potencializam o efeito analgésico dos opidides, o que permite o ajuste de doses menores de
opi(’)ides.5

Algumas caracteristicas dos episédios de dor em paciente com DF sdo similares
aquelas observadas em episodios inflamatérios, como febre, edema local, eritema, rubor e
leucocitose. Desta forma, os glicocorticéides, farmacos com grande poténcia
antiinflamatdria, poderiam atuar durante as crises algicas. Considerando essa premissa,
Griffin e colaboradores (1994) ** realizaram um ensaio clinico cujo objetivo foi verificar a
acdo dos glicocorticéides na resposta aos analgésicos durante as crises vaso-oclusivas.
Foram randomizadas 36 criancas em 56 episodios de dor aguda e severa.
Metilprednisolona foi usada em 26 episdédios e o placebo em 30. Todos os pacientes
receberam analgesia conforme protocolo padrdo para DF. A duracdo da terapia analgésica
foi significativamente mais curta no grupo de pacientes que recebeu metilprednisolona do
que no grupo placebo (média 41,3 X 71,3 horas; p=0,03). Os pacientes que receberam
metilprednisolona tiveram recidiva de episdios de dor apds a suspensdao do tratamento
com maior freqiiéncia do que os que usaram placebo. Nenhum efeito colateral foi
observado. Os resultados deste estudo sugerem um beneficio da metilprednisolona nas
crises vaso-oclusivas, mas com a desvantagem do efeito rebote.

Em outro estudo randomizado com esterdides, avaliou-se a eficicia e a toxicidade
do uso de dexametasona no tratamento de pacientes com DF e STA.® Vinte e dois
pacientes receberam dexametasona e 21 receberam placebo. Os pacientes receberam
analgesia, antibidticos e transfusdes conforme protocolo padrdo para STA. A média de dias
de internagdo no grupo da dexametasona foi menor quando comparada a média de dias do
grupo placebo (47 horas X 80 horas; p=0,005). O uso da dexametasona preveniu a
deteriorac@o clinica (p= 0,013) e reduziu a necessidade de transfusdes sanguineas (p<
0,0001). A média de dias de uso de analgésicos e de oxigénio, do niimero de doses de
opiodides e de dias de duracdo da febre foram menores no grupo que usou dexametasona.
Nenhum efeito colateral relacionado ao uso da dexametasona foi observado. Os autores
concluiram que o uso de dexametasona na STA foi benéfico.

Os estudos com corticoesterdides sdo escassos e seus resultados pouco promissores
na melhora do controle da dor em pacientes com DF. Os beneficios clinicos do uso de
dexametasona na STA foram relatados em apenas um estudo. Mais estudos sdo necessarios

para que se conheca o real papel destes farmacos em pacientes com DF.
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ANTIBIOTICOS E VACINAS

Profilaxia de infec¢des

Devido ao elevado risco de infeccdo bacteriana, medidas profildticas sdo
recomendadas, como profilaxia antibidtica e vacinag@o. Todas as criangas com DF devem
receber vacina contra o Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae, hepatite B e
virus influenzae.”> Na faixa pedidtrica, o uso de penicilina profiltica ¢ utilizado com o

objetivo principal de prevenir a ocorréncia de infec¢@o por Streptococcus pneumoniae.20

Em uma meta-andlise de ensaios clinicos sobre profilaxia antibidtica para a
prevengdo de infeccdo pneumocdcica em criangas com DF, os autores relataram uma
reducdo do risco de infec¢do nos grupos que usaram penicilina profilatica contra o grupo
placebo, com uma OR de 0,37 (IC95% 0,16-0,86). A conclusdo foi de que a penicilina
profildtica reduz significativamente o risco de infec¢do pneumocdcica em criangas com DF
e estd associada a reacdes adversas minimas. Entretanto, a melhor idade para a suspensdo
da profilaxia ainda ndo foi determinada.’” Diante das evidéncias, verificamos que a
profilaxia com penicilina modificou de maneira significativa a histéria das infecgdes

bacterianas na DF falciforme, devendo ser sempre indicada.

Tratamento de infec¢des e episoddios febris

No protocolo do NIH para o tratamento de criangas febris sem foco definido de
infeccdo, é recomendado o uso de antibidticos no contexto de asplenia.” A crianca deve
receber antibidticos apds extensa avaliacdo clinica e microbioldgica. Recomendagdes
especificas para adultos ndo sdo feitas. A ocorréncia de temperatura igual ou maior do que
38,5°C ¢ considerada uma emergéncia e o inicio de antibidticos deve ser feito
empiricamente. O ajuste € feito apds os resultados dos exames microbioldgicos e de
imagem, e de acordo com a evolugdo clinica. Na terapia empirica, o antibidtico deve
oferecer cobertura para Streptococcus pneumoniae e Haemophylus influenzae. Na presenca
de STA ou de comprometimento respiratdrio, a cobertura antibidtica deve incluir além do
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae. A duracio
do tratamento de infec¢do comprovada deve ser aquela estabelecida de acordo com o

germe em questdo. Para pacientes que ndo atendam aos critérios de gravidade sdo
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sugeridos o uso de uma dose de ceftriaxona de 75mg/kg e observacdo domiciliar, desde
que os pais sejam bem orientados e seja garantido o facil acesso ao hospital.

As recomendagdes de antibidticos para criancas febris sdo bem claras, contudo apds
revisdo da literatura, ressente-se da falta de protocolos para adolescentes ou adultos. Como
vimos em diversos trabalhos citados nesta revis@o, as bactérias que acometem os pacientes
com DF variam de acordo com a faixa etdria, salientando que os germes gram-negativos
tém um importante papel com o aumento da idade, logo, diante do adulto ou adolescente
com DF e suspeita de infec¢do, o espectro de germes a serem cobertos também aumenta.
Embora a mortalidade devido infeccdes bacterianas seja mais elevada nos primeiros anos
de vida, este tipo de infeccio acarreta morbidade ao paciente com DF durante toda a sua
vida. Nesta revisdo bibliogréifica ndo fomos capazes de identificar recomenda¢des quanto

ao uso de antibidticos oriundas de estudos com pacientes brasileiros ou latino-americanos.

TRANSFUSAO

Uma das caracteristicas da DF é a anemia hemolitica cronica. Desta forma, a
necessidade de transfusdo de concentrados de hemdcias é comum nesta enfermidade e os
pacientes acometidos estdo sob o risco de complicagdes relacionadas a mudltiplas
transfusdes, a citar, infeccdes transmitidas pelo sangue, aloimunizagdo, sobrecarga de ferro
e reagOes hemoliticas, além das complicagdes préprias da DF, como hiperviscosidade.40 A
transfusdo de concentrado de hemdcias tem como objetivo o aumento da oxigenagdo e
melhora da perfusdo tecidual e pode ser feita através de transfusdo simples ou através de
hemocitaférese (troca sanguinea). A terapia de transfusdo regular de hemaécias nestes
pacientes estd indicada quando os riscos justificam os beneficios. O uso racional da
transfusdo na DF pode prevenir a ocorréncia de lesdes organicas e salvar vidas, dai a
importancia da terapia transfusional em pacientes com DF.*

As transfusdes episddicas estdo indicadas na presenca de anemia severa, anemia
com repercussido hemodinamica, seqiiestro esplénico, aplasia pura de células vermelhas e
hiperhemolise. As situagdes clinicas STA, AVE e septicemia também sdo indicativas de
transfusdo de concentrado de hemdcias. Situacdes de uso regular de concentrado de
hemdcias sdo a insuficiéncia renal cronica, a insuficiéncia cardiaca e, em raros casos, 0

manuseio de dor cronica.*® *
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Anestesia geral

Pacientes com DF que serdo submetidos a anestesia geral devem receber transfusdo
de hemadcias com o objetivo de obter um nivel de Hb de 10,0 g/dL.43 Embora esta seja a
recomendacdo do NIH, o assunto carece de estudos controlados. Em uma revisdo
sistemdtica sobre regimes transfusionais pré-operatdrios, apenas um estudo comparando
dois regimes foi encontrado e os resultados nio apontaram para diferengas entre um regime
agressivo (Hb>10,0g/dL e HbS<30%) e um conservador (Hb= ou > 10,0g/dl). Nenhum

= ~ . 54
estudo comparando o uso de transfusio contra o ndo uso foi encontrado.

Gravidez

O papel da transfusdo profildtica em gestantes com DF ¢é controverso. Em uma
revisdo sistemadtica, apenas um Unico estudo comparando dois esquemas de transfusio foi
encontrado. Segundo a opinido do revisor, os resultados ndo permitiram concluir sobre a
melhor estratégia de transfusdo neste grupo de pacientes, sendo necessdrios novos estudos
controlados.*® Uma alternativa prética € evitar transfusdes profildticas em gestacdes ndo
complicadas, reservando-as para pré-eclampsia, anemia severa e crises dlgicas

freqiientes.43

Acidente Vascular Encefalico

Um programa de transfusdo regular deve sempre ser indicado como profilaxia
secundéria contra a ocorréncia de AVE.**** Pacientes pedidtricos com alto risco podem ser
identificados através da realizacdo de “doppler” das artérias cardtidas e cerebrais médias,
sendo este achado confirmatdrio sobre o papel da profilaxia priméria do AVE em pacientes
de alto risco. Em um unico estudo randomizado foi comparado o uso de transfuséo regular
contra o nio uso de transfusdo em pacientes considerados de alto risco pelo “doppler” e
que nunca haviam apresentado episédio de AVE. Foi observada uma reducdo de 92% do
risco relativo de AVE a favor do grupo da transfusdo.' Apesar de resultado tdo promissor,
os riscos relacionados ao uso de transfusdo por um periodo prolongado, a duracdo do uso
de transfusdes e a indicacdo de transplante de medula dssea para os pacientes de alto risco

para AVE ainda s@o questdes que devem ser melhor 1resp0ndidas.1’53

Maior tempo de
observagdo dos pacientes envolvidos no estudo, bem como a realizagdo de novas pesquisas

sdo0 necessdrias para a resolugdo dessas questdes.
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Hidroxiuréia

A elevagdo da Hb fetal relaciona-se a um menor nimero de crises vaso-oclusivas.*®
Na DF, o aumento da Hb fetal foi demonstrado com o uso do medicamento hidroxiuréia,
um quimioterdpico usado no tratamento de algumas neoplasias.12 No ensaio clinico
randomizado The Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia/ MSH, o efeito
da hidroxiuréia na evolu¢io da DF foi estudado. > No grupo da hidroxiuréia foram
observados a diminuicdo da freqiiéncia de crises dolorosas (WMD 2.8; IC 95% -4,74 a -
0,86), de episddios de sindrome toricica aguda (RR 0,44 IC95% 0,28 a 0,68) e da
necessidade transfusional (RR 0,67 IC 95% 0,52 a 0,87), além do aumento da hemoglobina
fetal em 48 semanas (WMD 3,9; IC 95% 2,54 a 5,26) quando comparado ao grupo
controle. Nao houve diferenca na ocorréncia de AVE, de &bitos e de lesdes orginicas
(dlcera maleolar e necrose asséptica da cabeca do fémur) entre os dois grupos durante a
realizacdo do estudo. Os efeitos adversos atribuiveis a hidroxiuréia (“rash” cutaneo, queda
de cabelo, febre e distirbios gastrointestinais) ocorreram com freqii€éncia similar nos
grupos intervengdo e controle, sem que nenhum efeito adverso grave tenha sido observado

durante o estudo.

Em uma revisdo sistemdtica ", apenas o MSH foi considerado adequado para
andlise. Os revisores concluiram que a hidroxiuréia € um farmaco efetivo no tratamento de
pacientes SS adultos de evolucdo desfavoravel, mas que esta conclusdo foi baseada em
apenas um ensaio clinico envolvendo um pequeno niimero de pacientes. Desta forma deve
haver cautela no uso do medicamento. No EUA, o farmaco ja € licenciado para o uso em

adultos e liberado pelo Food and Drug Administration para adultos com DF do tipo SS.

O seguimento dos pacientes participantes do MSH apds o término do estudo
permitiu analisar o impacto do uso da hidroxiuréia sobre a mortalidade.” Os pesquisadores
relataram uma reducdo de 40% na mortalidade (p=0,04) nos pacientes que usaram o
medicamento em nove anos de acompanhamento. Embora o estudo ndo tenha sido
desenhado para avaliar sobrevida, os resultados deste acompanhamento sugerem que
adultos com DF de evolug@o moderada a grave tiveram reducdo de mortalidade relacionada
ao uso de hidroxiuréia. Estudos com desenhos especificos para mortalidade devem ser

realizados para a confirmac@o desta observagao.

No uso cronico da hidroxiuréia, os efeitos adversos que podem surgir devem ser

lembrados. A hidroxiuréia é um firmaco antineoplésico, sintetizado em 1869, pertencente
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ao grupo dos inibidores da ribonucleotidase difosfato redutase. Esta enzima, crucial na
sintese do DNA, quando inibida leva a morte celular.'’ As drogas antineopldsicas possuem
efeito mutagé€nico e teratogé€nico devido sua acdo sobre o dcido desoxiribonucleico. O
surgimento de neoplasias é bem conhecido com o uso de algumas classes de
antineoplasicos, como alquilantes, epidofilotoxinas, nitrosouréias e antraciclinicos.”
Embora menos freqiiente, o aparecimento de neoplasias pode ocorrer apds o uso
prolongado de hidroxiuréia, como cancer de pele. O aumento da incidéncia de Leucemia
Miel6ide Aguda (LMA) foi observada em pacientes com Policitemia Vera tratados com
hidroxiuréia.®* Nesta doenca, a interpretacio do surgimento de LMA com o uso da
hidroxiuréia é complicada pelo fato de que a prépria PV pode evoluir para LMA. A
incidéncia de neoplasias apds o uso prolongado de hidroxiuréia em pacientes portadores de
cardiopatia congénita ciandtica ndo se mostrou aumentada quando comparada aos doentes
que ndo usaram o medicamento € nem com a populagdo geral.15 Em recente publicagdo
sobre os resultados do acompanhamento de criangas belgas em uso de hidroxiuréia
(Registro Belga), o aumento da incidéncia de neoplasias nao foi relatado.”* Considerando o
elevado risco de 6bito na DF severa, mas também os potenciais riscos da hidroxiuréia, a
indicagdo do tratamento com este medicamento deve ser criteriosa, com a ciéncia dos

pacientes e rigido monitoramento dos efeitos adversos.
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2) JUSTIFICATIVA

Devido a elevada prevaléncia da DF, em particular na populagdo negra, a
predominancia de 6bitos em uma faixa etdria muito jovem e a ocorréncia da maioria dos
6bitos durante complicagbes que exigem cuidados hospitalares, considerou-se de grande
importancia o estudo das complicagdes que levam as internacdes dos pacientes com DF.
Ademais, as diretrizes da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenga
Falciforme e outras Hemoglobinopatias no ambito do SUS incluem a estimulacdo da
pesquisa em DF.*

A revisdao bibliogrdfica sobre as complicagdes, internagdes e tratamento
farmacoldgico das complicacdes agudas da DF atesta a necessidade de estudos nacionais,
uma vez que os artigos originais encontrados foram realizados com populagdes
estrangeiras em sua maioria. Pouco se conhece sobre as nossas particularidades. Nesta
revisdo, também nao foi possivel caracterizar o uso de antibidticos, analgésicos opidides e
hemotransfusdes durante as internacdes dos pacientes com DF no Brasil.

De maneira geral, e ndo apenas no dmbito da DF, as internagdes hospitalares sdo
relevantes objetos de pesquisa em servicos de saide, devido ao seu papel central na
assisténcia e ao seu alto custo. O conhecimento dos fatores associados a utilizagdo de
servigos hospitalares é fundamental para a discussdo de politicas e planejamento das acdes
em saude. No caso da DF, na qual a internacdo hospitalar é freqiiente e atinge uma

populacdo muito jovem, a relevancia do estudo de internacdes torna-se ainda maior.
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3) OBJETIVOS

O objetivo geral do projeto foi analisar as internacdes devido as complicagdes da
doenga falciforme, com enfoque aos aspectos epidemioldgicos e clinicos.
Os objetivos especificos foram:

1. Caracterizar, descrever e comparar as internagdes de casos de doenca falciforme
nos hospitais do Sistema Unico de Saide (SUS), nos estados da Bahia (BA), do Rio
de Janeiro (RJ) e de Sdo Paulo (SP) quanto a caracteristicas demograficas, dos
pacientes, das internacdes e dos hospitais.

2. Avaliar as internacdes de pacientes com doencga falciforme quanto a evolugdo
clinica e tratamento, em um hospital de referéncia no atendimento da DF.

3. Analisar os fatores de risco da pessoa e da internacdo prévia, associados a re-

internacdo hospitalar devido a eventos agudos em doenca falciforme.
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4) SUJEITOS E METODOS

O projeto foi executado em duas etapas principais, cujos produtos foram trés artigos
originais. Na primeira etapa foram utilizados dados secundarios de sistemas de informagao

nacional e na segunda etapa, dados coletados de prontudrios.

ARTIGO 1

Para estudar as internacdes de pacientes com DF no ambito do SUS a fonte de
dados foi o Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Sadde (SIH/SUS),
fornecido pelo Departamento de Informatica do SUS-DATASUS e disponibilizado em
CD-rom mensais.

A populacio de estudo foi constituida pelos pacientes internados nos hospitais do
SUS com diagnéstico de DF, na BA, no RJ e em SP, nos anos de 2000, 2001 e 2002. Estes
estados foram escolhidos por serem as unidades da federa¢do que apresentam o maior
ndmero de negros, segundo o CENSO 2000 (IBGE, 2004).%*

Os dados foram obtidos da base de dados anual do SIH/SUS, na versio reduzida,
extraidos com o programa Tabwin, disponivel no CD-rom. Os casos foram selecionados
pela morbidade “transtornos falciformes” D57.0, D57.1, D57.2, D57.3 e D57.8, de acordo

com a 10* revisdo da Classificacio Internacional de Doengas (CID-10).

ARTIGOS2E 3

Em uma segunda etapa, os dados foram obtidos em prontudrios, de maneira
retrospectiva, em um hospital ptiblico universitario, referéncia no atendimento a DF. Esta
segunda etapa visava cumprir os objetivos de nimero 2 e 3 do projeto, e para tanto,
necessitava de informacdes clinicas detalhadas sobre o atendimento hospitalar dos
pacientes.

A coleta dos dados foi realizada por duas alunas do Programa de Iniciacdo
Cientifica, bolsistas do CNPQ. Foi desenvolvido um questionario de coleta de dados e um
manual de instrucdes para o preenchimento, cuja versdo preliminar foi testada em 25 casos,
com o objetivo de identificar problemas quanto ao formato e a funcionalidade do
instrumento, bem como sua adequacdo aos objetivos do estudo (em anexo). Todos os

questiondrios foram revisados pela coordenacdo do estudo. As informagdes foram
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armazenadas no programa EpiData versdo 3.0, apds dupla digitacdo, validacdo eletronica e
corre¢do de inconsisténcias.

Como produto desta etapa foram confeccionados dois artigos, um descritivo sobre
as caracteristicas clinicas das internacdes (artigo 2) e outro sobre os fatores de risco para a

re-internagdo hospitalar de pacientes com DF (artigo 3).

Populacao estudada

Todos os pacientes portadores de DF, internados devido a intercorréncias agudas,
relacionadas a doenga, em um periodo de cinco anos (2000 a 2004) em um hospital ptblico
universitario de referéncia no atendimento a DF foram incluidos no estudo. A listagem dos
pacientes foi obtida no sistema informatizado do hospital, pela morbidade, de acordo com
a 10" revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas, CID 10. Para a selecdo dos
prontudrios foram escolhidos aqueles com o cédigo da CID D57, referente & DF. Todos os
prontuérios de pacientes com o CID 10 D57 foram consultados e os pacientes sem
internacdo no periodo foram excluidos do estudo. Foram consideradas para andlise todas as
internacdes por eventos agudos (ndo eletivas) nas quais o paciente permaneceu no hospital

no minimo 24h.

Analise Estatistica

Nos artigo 1 e 2 deu-se énfase a descri¢do dos padrdes de ocorréncia dos diversos
eventos da internacdo, através da andlise das freqiiéncias e das médias. As propor¢des
foram comparadas utilizando-se os testes qui-quadrado ou de Fischer; para varidveis
continuas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A associacdo entre varidveis continuas
foi testada através da regressdo linear. O nivel de significancia adotado foi de 95%. As
andlises foram feitas no programa SPSS, versdo 10.0. No artigo 3 também foi utilizado o

programa de dominio ptiblico R.

Sobrevida e eventos miultiplos: o artigo 3

A estimativa do efeito de covaridveis do individuo sobre o risco de ser
hospitalizado pode ser feita através de duas abordagens principais, uma considerando o
total de internacdes de cada individuo como varidvel resposta, e a outra utilizando o tempo

entre as internacdes em modelos de sobrevida. Na primeira, a mais simples, utiliza-se um
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modelo linear generalizado, considerando o niimero de internagdes como uma contagem
que pode ser ajustada pela distribui¢do de Poisson. Cabe uma ressalva, entretanto, a este
tipo de distribuicdo, nem sempre lembrada: a média e a varidncia devem ser iguais.
Quando ndo se observa esta propriedade, assume-se que existe superdispersdo, que deve
ser considerada no ajuste, evitando assim erros na estimagdo, como foi feito neste trabalho.
No caso do modelo de Poisson, vale notar que as internagdes sucessivas concentradas no
mesmo periodo e aquelas dispersas ao longo de todo o periodo de observacdo geram a
mesma contagem.

Para analisar o tempo, 0 modelo mais utilizado em epidemiologia é o modelo semi-
paramétrico de Cox. Este € definido como semi-paramétrico porque assume-se a estimativa
de parametros para os efeitos das covaridveis, enquanto que o risco basal é ndo
paramétrico.

Considerando A(#/z) a taxa de risco no tempo t para um individuo com uma

covariavel de vetor z, o modelo basico é:

A (tz) = A (1) exp{B'z)

onde Ay (t) é um risco basal e B=Bi, ..., [’)p)T é o vetor dos coeficientes de

regressao.

O modelo de Cox também ¢é chamado de modelo de risco proporcional porque a de
razdo de risco de quaisquer dois individuos € proporcional e constante no tempo. O
pressuposto do risco relativo constante no tempo € usualmente checado através da andlise
dos residuos de Schoenfeld.

No caso do estudo de internacdes hospitalares, é necessdrio incorporar alguns
métodos diferenciados, voltados para a andlise de sobrevida de eventos multiplos, pois
cada individuo apresenta mais de um tempo. Nesta situacdo, os intervalos de tempo de
cada individuo nd@o sdo independentes entre si, logo os modelos que se baseiam na
independéncia entre as observacdes nao sdo adequados.

No nosso estudo, consideramos que as internacdes por eventos agudos em doenca
falciforme poderiam encaixar-se nos modelos ordenados do tipo incrementos
independentes (Andersen-Gill), no qual assume-se que o risco de sofrer um evento é

independente do nimero de eventos ocorridos anteriormente, ou do tipo condicional
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(Prentice, Willians & Peterson), no qual assume-se que o risco basal de sofrer cada novo
evento € diferente do anterior. Os dois modelos foram ajustados.

Outra forma de incorporar a estrutura de dependéncia entre observacdes é através
de modelos de efeitos aleatorios, no caso de modelos de sobrevida também chamados de
modelos de fragilidade. Além disso, os modelos de efeitos aleatérios melhoram o ajuste na
auséncia de covaridveis importantes. No caso deste estudo podemos supor que ndo estio
disponiveis informagdes importantes, particularmente as de ordem genética, que

sabidamente influenciam o curso da DF. **%

Aspectos Eticos

No artigo 1, os requisitos legais quanto as normas éticas da Portaria 196/196 CNS
foram atendidos, uma vez que os dados foram apresentados de modo agregado, sem
possibilidade de individualiza¢do. Além do mais, o pesquisador principal se comprometeu
a ndo divulgar os dados encontrados fora do dmbito do artigo. Como nos artigos 2 e 3
foram utilizadas bases de dados hospitalar, o cardter retrospectivo da coleta dificultou o
contato com os pacientes para a obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Alguns pacientes haviam morrido, e os enderecos e telefones que constavam nos
prontudrios ndo estavam atualizados. Por estes motivos, foram adotados procedimentos
para preservar o anonimato dos dados em todas as fases do estudo. A divulgag¢do dos
resultados deve ser de forma andnima. Os dados foram registrados em fichas proprias,
onde constam os dados de identificacdo dos pacientes (nome, prontudrio etc.). Apos
conferéncia dos dados coletados, a parte da identificagdo foi destacada, ficando com a
pesquisadora principal. Para a digitacdo do estudo, foram utilizados os dados ndo
identificados e o nimero de ordem, que constava na folha de identificacdo e nas
subseqiientes. Foi encaminhada uma carta a dire¢do do hospital solicitando autorizagdo do
manuseio dos prontudrios e explicando os objetivos da pesquisa.

O projeto foi aprovado pela comissdo de ética e pesquisa da Escola Nacional de

Satde Publica/ Fundagdo Oswaldo Cruz-Rio de Janeiro.
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Publicado na Revista de Saiide Piiblica 2005; 39 (6): 943-09.

Epidemiologia de internacoes por doenca falciforme no Brasil

Epidemiology of sickle cell disease hospital admissions in Brazil

Monique Morgado Loureiro; Suely Rozenfeld

RESUMO

Objetivo: A doenca falciforme é uma enfermidade hereditiria que afeta
principalmente a populacdo negra. O estudo teve por objetivo analisar as internacdes
devido as complicacdes da doenga, com enfoque nos aspectos epidemioldgicos e clinicos.
Métodos: A populacido estudada foi constituida de 9.349 pacientes com diagndstico de
doenca falciforme internados em hospitais da Bahia, Rio de Janeiro e Siao Paulo, no
periodo de 2000 a 2002. Utilizaram-se os dados do Sistema de Internagdes Hospitalares do
Sistema Unico de Satide. As varidveis respostas foram o 6bito e o tempo médio de
permanéncia hospitalar. As covaridveis foram o sexo, a idade, o tipo de admissdo e a
natureza juridica do hospital. As propor¢des foram comparadas utilizando-se o teste qui-
quadrado ou de Fischer; e para as varidveis continuas, foi utilizado o teste Mann-Whitney
ou Kruskall-Wallis. Resultados: A mediana de idade variou de 11,0 a 12,0 anos € cerca de
70% das internacdes foram abaixo dos 20 anos. A mediana de dias de permanéncia
hospitalar variou com a idade e o tipo de admissdo. O tipo de admissdo mais freqiiente foi
pela emergéncia (65,6 a 90,8%). Foi observada maior letalidade hospitalar entre adultos. A
mediana da idade do ¢ébito foi baixa (26,5 a 31,5 anos). Conclusoes: Os resultados
confirmaram a alta morbidade na populagdo jovem e evidenciaram predominancia de

6bitos entre adultos jovens.

Descritores: Anemia falciforme, epidemiologia. Anemia falciforme, diagndstico. Sistemas

de informacao hospitalar.
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ABSTRACT

Objective: Sickle cell disease is a hereditary disease, which affects mainly the
black population. The aim of the present study was to analyze hospital admissions due to
acute events resulting from sickle cell disease, at the epidemiological and clinical levels.
Methods: The study population included 9,349 patients with sickle cell disease admitted to
hospitals in Bahia, Rio de Janeiro, and Sao Paulo, between 2000 and 2002. The national
hospital database of the Brazilian Healthcare System was used. Response variables were
death and mean duration of hospital admission. Covariables included sex, age, type of
admission, and hospital legal status. Proportions were compared using chi-square or
Fischer tests; for continuous variables, the Mann-Whitney or Kruskall-Wallis tests were
used. Results: Median age ranged between 11.0 and 12.0 years, and 70% of admissions
were of patients below age 20 years. Length of stay varied with age and type of admission.
Emergency rooms were the most frequent form of admission (65.6 to 90.8%). Mortality
was higher among adults. Median age of death was low (26.5 to 31.5 years). Conclusions:
Our results confirm the high morbidity among youngsters and show a predominance of

death among young adults.

Keywords: Sickle cell anemia [epidemiology]; Sickle cell anemia [diagnosis]; Hospital

information system.
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INTRODUCAO

A doenga falciforme é a doenga hematolégica hereditdria mais comum no mundo."
Ela afeta a hemoglobina (Hb), originando uma hemoglobina anormal denominada S (HbS).
Em certas situagdes ocorre a polimerizagdo da HbS com conseqiiente deformacido das
hemaécias em forma de foice, fendmenos de obstrugdo vascular, episédios de dor e lesdo de
(’)1rg€1os.6 Estima-se que aproximadamente 7% da populacdo mundial seja acometida pelos
transtornos das hemoglobinas, representados, na sua maioria, pelas talassemias e pela

doencga falciforme. O reconhecimento tardio de tais doengas pode levar & morte nos

primeiros anos de vida.'®

No caso da HbS, a maior prevaléncia ocorre na Africa tropical e entre os negros de
paises que participaram do trifico de escravos.'> No Brasil, cerca de 0,1% a 0,3% da
populacdo negra € afetada pela doenga.7’12 e estima-se a existéncia de pelo menos dois
milhdes de portadores da HbS (heterozigotos). Na regido Sudeste, a prevaléncia estimada
de heterozigotos é de 2% na populacdo geral e, entre os negros, de 6% a 10%.° Em um
estudo® de base populacional em Minas Gerais foi relatada incidéncia de um caso novo
homozigoto para cada 2.800 nascimentos para a doenca falciforme. J4 no Estado do Rio de
Janeiro, Lobo et al’ relataram incidéncia de um caso novo desta doenca para cada 1.196
nascimentos. As manifestacdes clinicas da doenga ocorrem a partir do primeiro ano,
estendem-se durante toda a vida e apresentam grande variabilidade.® O problema clinico
mais freqiiente € a crise dolorosa vaso-oclusiva.” Outras intercorréncias de relevancia
clinica sdo a sindrome torécica aguda,14 e as infeccoes bacterianas,’ que com a crise
dolorosa levam a internagdes hospitalares, morbidade e morte.'® No Brasil, Alves!
observou que 78,6% dos 6bitos devidos a doenca falciforme ocorreram até os 29 anos de
idade, e 37,5% concentraram-se nos menores de nove anos. A elevada letalidade, que

abrange especialmente jovens, reflete a gravidade da doenca.

A literatura existente no Brasil fornece pouca informagdo acerca do comportamento
da doenca falciforme, em seus diversos aspectos. A autorizacdo de internacdo hospitalar
(AIH) é um documento cuja fun¢do é autorizar uma internag¢do hospitalar ou a realiza¢do
de um procedimento clinico ou cirtirgico, em qualquer hospital pertencente ao Sistema
Unico de Satde (SUS). Os dados da AIH sdo disponibilizados em CD-ROM,

mensalmente, de forma compactada, por meio do Sistema de Informacdo Hospitalar do
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SUS (SIH/SUS)." Os dados demogrificos e clinicos existentes na AIH podem constituir
informag@o epidemioldgica complementar acerca da doenca falciforme.

O presente artigo teve por objetivo analisar as internagdes devido as complicacdes
da doenca falciforme, com enfoque nos aspectos epidemioldgicos e clinicos. Sdo descritas
as caracteristicas das internagdes por essa doenca no SUS caracterizando os pacientes, as

internacdes e os hospitais.

METODOS

A populacdo de estudo foi constituida pelos pacientes internados com diagndstico
de doenca falciforme, na Bahia (BA), no Rio de Janeiro (RJ) e em Sao Paulo (SP), nos
anos de 2000, 2001 e 2002. Esses Estados foram escolhidos por serem as unidades da
federacdo que apresentam o maior contingente de populacdo negra, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica de 2000, sendo que a Bahia possui a maior propor¢ao
de populagio negra entre todos os Estados brasileiros.

Os dados foram obtidos da base de dados anual do SIH/SUS, na versio reduzida.
Os casos foram selecionados pela morbidade, de acordo com a 107 revisdo da Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10). Para a selecdo dos casos foram escolhidos os cddigos
da CID referentes a doenga falciforme, informados no campo "diagndstico principal” ou
"diagndstico secunddrio": D57.0 (anemia falciforme com crise), D57.1 (anemia falciforme
sem crise), D57.2 (transtornos falciformes heterozigotos duplos) ou D57.8 (outros
transtornos falciformes). Os casos com cddigos da CID diferentes dos citados foram
excluidos. As varidveis respostas foram o 6bito e o tempo médio de permanéncia
hospitalar. As covaridveis foram o sexo, a idade, o tipo de admissdo e a natureza juridica
do hospital.

Os casos de zero a 19 anos foram definidos como criancas e adolescentes, e aqueles
com 20 ou mais, como adultos. Tal defini¢do ja havia sido relatada na literatura e foi
utilizada para permitir a comparagdo entre os resultados do presente estudo e os

. 34,10
demais.”™™

Departamento de informatica do SUS (Datasus). Movimento de autorizagdo de internacdo hospitalar: arquivos mensais, periodo

janeiro de 2000 a dezembro de 2002 [CD-ROM]. Brasilia (DF): Ministério da Saude.
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A andlise foi realizada no programa SPSS 10.0. Para varidveis categodricas, as
proporcdes foram comparadas utilizando-se o teste qui-quadrado ou de Fisher; para as

varidveis continuas, foi utilizado o teste Mann-Whitney ou Kruskall-Wallis.

RESULTADOS

Foram selecionadas 9.349 internacdes, sendo 610 na BA, 2.799 no RJ e 5.940 em
SP. As internagdes por doenga falciforme representaram, no total de interna¢des no SUS,

0,03% na BA, 0,12% no RJ e 0,10% em SP (obstetricia ndo incluida).

A propor¢do de casos do sexo masculino foi semelhante nos trés Estados,
correspondendo a cerca da metade dos casos (BA=50,5%; RJ=50,3%; SP=49,8%). Nos trés
Estados, a maioria das internagcdes ndo excedeu o periodo de oito dias. A mediana de
tempo de permanéncia hospitalar foi de 5,0 dias na BA, de 5,0 dias no RJ e de 4,0 dias em
SP.

Na Tabela 1 estd a distribuicdo das internagdes por Estado e por ano, além das taxas
de internacdes por doenca falciforme expressas por 100 mil habitantes da populagdo
residente, total e negra, nos anos de 2000 a 2002. Quando a referéncia foi a populacio
total, as maiores taxas ocorreram no RJ; quando foi a populacdo de negros, as maiores
taxas foram observadas em SP. Apesar de a BA possuir o maior nimero absoluto de negros
do Pais, as taxas de internacdo foram as menores encontradas. Nota-se que a diferenca
entre os Estados apresentou um ligeiro aumento durante o periodo de estudo, sendo a razdo

de taxas entre SP e BA de 9,8, na populagdo negra em 2002.

Na Tabela 2 observa-se os resultados da comparagdo dos tempos médios de
permanéncia hospitalar (TMP) entre criangas e adolescentes (até 19 anos) e adultos (20 ou
mais anos). Os TMP foram semelhantes, exceto no RJ, no qual o TMP foi

significativamente maior na faixa etdria de 20 ou mais anos (p<0,001).

O tipo de admissdo mais freqiiente foi pela emergéncia, nos trés Estados. Na BA,
correspondeu a 90,8% das internacdes, no RJ a 83,5% e em SP a 65,6%. Foi observado
TMP significativamente menor naqueles casos que tiveram como porta de entrada a
emergéncia, quando comparados aqueles com porta de entrada diferente da emergéncia, na

BA (p<0,001) e no RJ (p<0,001).
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A mediana da idade dos casos que evoluiram para o ébito foi de 26,5 anos na BA,
de 31,5 anos no RJ e de 30,0 anos em SP. As taxas de dbito hospitalar foram de 2,0 % na
BA, de 2,1% no RJ e de 1,0 % em SP. As taxas de 6bito entre adultos foram cerca de cinco
vezes maior do que a aquelas entre criangas e adolescentes (Tabela 3), diferenca
estatisticamente significativa na BA (p=0,006), RJ (p<0,001) e SP (p<0,001).

Na Tabela 4 encontra-se a distribui¢do por idade das internagdes e a propor¢do de
obitos segundo a faixa etdria por doenca falciforme. Observa-se que as internacdes se
concentraram em faixas etdrias jovens, a maioria até os 29 anos de idade, sendo que cerca
de 70% até os 19 anos. As medianas das idades em anos foram de 11,0, na BA eno RJ, e
de 12,0, em SP (p=0,70). A mediana da idade foi maior nos casos do sexo feminino (BA:
p=0,003; RJ: p<0,001; SP: p<0,001). Na BA 50% dos 6bitos ocorreram entre 20 e 29 anos.
Em SP ha uma concentragdo de Obitos entre aqueles que tém quatro ou menos anos,
seguido de um declinio, com posterior elevagéo a partir do 15 anos.

No ano de 2000, a letalidade hospitalar variou segundo o sistema de informacdo
consultado, STH/SUS ou SIM.? A letalidade no SIM foi maior do que a do SIH/SUS. A
razdo de ébitos observada entre os dois sistemas foi de 5,7, na BA, de 1,6, no RJ e de 2,1,
em SP.

Independente da natureza juridica, de forma geral, a letalidade foi maior entre
adultos, quando comparada as criangas e aos adolescentes. A maior letalidade foi
observada na BA, entre adultos internados nos hospitais universitarios. No RJ, a letalidade
entre adultos dos hospitais estaduais foi 2,5 vezes maior do que entre adultos dos hospitais
universitarios. Em SP, a letalidade entre adultos foi semelhante nos hospitais estaduais,
filantrépicos e universitdrios, e entre criancas e adolescentes, a letalidade nos hospitais
filantropicos foi quatro vezes maior do que a dos hospitais universitarios e o dobro do que
a dos hospitais estaduais.

Nos trés Estados, os procedimentos realizados com maior freqiiéncia foram
"anemia hemolitica congénita ou adquirida no adulto” e "anemia hemolitica congénita ou
adquirida na crianca" (BA=73%; RJ=63,6%; SP=60,6%). A maioria dos campos do

diagnéstico secundério ndo foi preenchida.

Fundacdo Nacional de Satdde (Funasa). Banco de dados dos Sistemas de Informagdo sobre Mortalidade (SIM) e Nascidos Vivos

(Sinasc) de 1996 a 2000 [CD-ROM]. Brasilia (DF): Ministério da Satide.
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DISCUSSAO

Segundo Naoum et al,” a prevaléncia da doenca falciforme na populacio geral
brasileira foi de 0,04% e, entre negros, de 0,22%. Segundo esses autores, a BA possui a
maior freqiiéncia de casos da doenga. Embora essas prevaléncias tenham sido obtidas no
ano de 1987 e a estrutura da populagdo da época possa ser diferente daquelas dos anos do
presente estudo no que diz respeito a prevaléncia da doenga, ndo é esperado que tenham
ocorrido grandes variacdes no periodo. Ademais, as medidas de prevaléncia disponiveis
sdo nacionais. Mesmo assim, considera-se que nao tenha havido prejuizo em utilizar essas
prevaléncias, para os Estados em questdo. Desta forma, aplicando-se a prevaléncia de
0,22% na populagdo de negros, o nimero de casos esperados seria de 11.339 na BA, de
10.191 no RJ e de 10.918 em SP, ou seja, a relag@o entre os casos esperados seria de 1:1:1
entre os trés Estados. Entretanto, a relacdo entre as taxas de internagdo encontradas variou
de 1:4,6:9,7 (BA:RJ:SP). Ndo hd na literatura estudos que evidenciem a freqiiéncia
esperada de complicagcdes que demandam internacdes nesses pacientes. Contudo, ndo se
esperava tamanha diferenca entre as freqii€ncias de internac@o. A possibilidade de que os
pacientes residentes na BA necessitem de menor niimero de internacdes hospitalares do
que em outros Estados é pouco provével. E possivel que, na BA, os achados de baixa
freqiiéncia de internacdes e das baixas taxas de internagcdo ocorram devido ao sub-registro
dos casos que necessitaram de cuidados hospitalares. Isso pode ocorrer, ou devido a
permanéncia no setor de emergéncia durante todo o periodo de cuidados hospitalares,
situacdo que ndo leva a emissdo de AIH e registro no SIH/SUS, ou pelo uso incorreto da
CID nos casos internados. Ou entdo, devido a grave ocorréncia de baixa assisténcia
hospitalar aos pacientes portadores de doenca falciforme nesse Estado. Tais observagdes
podem sugerir que as taxas de internacdo por doenca falciforme sdo marcadores de baixa
qualidade da assisténcia médica oferecida a esses pacientes e refletir as desigualdades

sociais inter-regionais existentes no territério nacional.

As internacdes concentraram-se em faixas etdrias jovens, observacdo condizente
com a literatura,’ que revela o grande impacto social da doenga e alerta quanto a

importancia de se otimizar a atencdo aos pacientes portadores da DF.

O TMP encontrado ndo foi elevado, o que vem ao encontro do comportamento

clinico da doenga. A causa mais freqiiente de internacgdo, a crise vaso-oclusiva, € resolvida
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em média em cinco dias."” No RJ, a idade associou-se significativamente ao TMP, sendo a
permanéncia hospitalar maior entre os adultos. Menor TMP na BA e RJ, nos casos que
tiveram como porta de entrada a emergéncia, provavelmente deve-se ao fato de que a
maioria dos pacientes internados pela emergéncia apresentava crise vaso-oclusiva. A falta

de dados clinicos ndo permitiu maior analise dos motivos que influenciaram o TMP.

O tipo de admissdo na maioria das internac¢des foi pela emergéncia. Tal informacao

estd de acordo com a histodria clinica da doenca falciforme, caracterizada pela evolucdo de

L . 15
complicacdes agudas, tanto no grupo de criangas e adolescentes quanto no de adultos.

Medidas de prevencdo secunddria podem diminuir o ndmero de interna¢des, mas ndo serdo

capazes de torné-las "eletivas". A causa mais comum de internagao, a crise vaso-oclusiva,

ndo possui prevencdo especifica, salvo os casos nos quais o medicamento hidroxiuréia

o N e 2
pode diminuir a freqiiéncia de crises.

Observou-se uma discrepancia entre o nimero de 6bitos do SIH/SUS e do SIM,
com subestimacdo do niimero de 6bitos no primeiro. A discrepancia entre as informagdes
dos dois sistemas aponta para o problema de preenchimento inadequado da AIH. Os
motivos para tal discrepancia ndo sdao conhecidos, mas tal achado deve servir de alerta
quanto a qualidade das informagdes existentes nos sistemas de satide do Pais. Os estudos
sobre doenca falciforme reconhecem a importincia da relagdo entre a idade e a
mortalidade. Segundo a literatura internacional, existe um pico de incidéncia de morte na

413 - ~ - 13
sendo as infec¢Oes bacterianas a causa principal.” A

faixa etaria de um a trés anos,
comparagdo entre a curva de sobrevida de pacientes negros portadores de doenga
falciforme e a curva da populacio negra em geral revela uma diminuicdo da expectativa de

vida daqueles doentes de 25 a 30 anos.'”

As circunstancias clinicas no momento dos 6bitos e as causas diretas de morte nao
puderam ser conhecidas. Uma hipdtese para a baixa freqiiéncia de 6bitos ocorridos nos
primeiros anos de vida na BA e no RJ, quando comparada & freqiiéncia relatada na
literatura, € o sub-registro dos 6bitos atribuidos a doenca falciforme. Pode contribuir para o
sub-registro o desconhecimento do diagndstico dessa doenga nos primeiros anos de vida e
a dificuldade de sua realizacdo. O diagndstico da doenca falciforme pode passar
desapercebido, caso a doencga seja assintomadtica ou oligossintomatica e a crianga ndo tenha
sido avaliada para a presenga de anemia, em nenhum momento dos primeiros anos de vida.

A primeira manifestacdo clinica dessa doenga pode ser aquela que leva ao &bito.
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Felizmente, um programa de triagem neonatal de hemoglobinopatias foi implantado
recentemente no Brasil, no ano de 2001," o que provavelmente permitird o diagndstico
precoce de criancas com doenca falciforme, o acompanhamento dos acometidos e a
monitoracdo da doenca no Pafs.

No estudo de coorte de Platt et al,10 a média da idade no momento do 4bito foi de
42 anos nos homens e de 48 anos em mulheres, nos pacientes com hemoglobinopatia SS.
Na hemoglobinopatia SC, esses valores subiram para 60 anos nos homens e 68 anos nas
mulheres. Em outra coorte, realizada na Jamaica, Wierenga et al'’ relataram sobrevida
mediana de 53 anos em homens e 58,5 em mulheres com hemoglobinopatia SS. No
presente estudo, a mediana da idade dos 6bitos foi de 26,5 anos na BA, de 31,5 anos no RJ
e de 30,0 anos em SP, evidenciando baixa idade no momento do 6bito e diferenca entre as
idades dos 6bitos segundo o local de ocorréncia no territério nacional. A comparagio direta
entre os resultados aqui encontrados e as sobrevidas médias relatadas nas coortes ja citadas
ndo pode ser feita uma vez que as medidas foram obtidas por diferentes métodos.
Entretanto, tal achado de letalidade hospitalar precoce e as diferencas de letalidade dentro
do préprio territério nacional refletem as desigualdades sociais existentes entre o Brasil e
outros paises, bem como entre as diferentes regides dentro do Pafs.

O SIH/SUS dispde de informacdes referentes a grande parte das internacdes
ocorridas em territério nacional. Acredita-se que a maioria dos Obitos devido as
complicac¢des da doenca falciforme ocorra em pacientes que se submeteram a internagdo
hospitalar. Desta forma, é possivel que o SIH/SUS se constitua fonte de identifica¢do de
boa parcela dos 6bitos em doenca falciforme. Isto posto, um vié€s presente nesta situacio
seria a perda dos casos dessa doenga, ndo reconhecidos como tal e que foram a 6bito.
Considerando a concentrac¢do do agravo na infancia, quando a chance do desconhecimento
diagnéstico é maior, esse viés influenciaria no aumento da mediana da idade no momento
do O6bito. Assim, se os Obitos ocorridos em criangas com doenca falciforme ndo
diagnosticada fossem computados, a mediana da idade no momento do ébito seria ainda
menor. Por outro lado, como a maioria dos campos da CID-10 secunddria ndo foi
preenchida, os 6bitos dos pacientes com doenca falciforme que foram internados devido a
causas ndo diretamente relacionadas a ela (causas externas, por exemplo) nao puderam ser
identificados. Ndo se pdde prever se houve influéncia da perda desses casos na idade no

momento do dbito.
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A falta de diagndstico precoce, de orientacdo familiar diante dos primeiros sinais de
complicacdes, de acesso a medidas preventivas contra infec¢des, de um programa
governamental de fornecimento regular de medicamentos ambulatoriais e um atendimento
médico pouco eficaz durante as intercorréncias clinicas sdo fatores que certamente
contribuem para o achado de baixa idade no 6bito.

Uma possivel limitagdo do presente estudo € a sua validade interna. No RJ, as
internacdes por doencga falciforme em uma das unidades universitdrias (referéncia no
atendimento de pacientes com doencga falciforme) ndo sdo registradas de forma sistemaética
no SIH/SUS. Tal ocorréncia leva a subestimagdo da freqiiéncia das internag¢des. O nao
preenchimento da CID secunddria foi outra dificuldade encontrada na verificagdo da
ocorréncia de morbidades concomitantes.

Os procedimentos da tabela SIH/SUS nfo permitiram reconhecer as causas das
internacdes. Os procedimentos "anemia hemolitica congénita no adulto” ou "anemia
hemolitica congénita em pediatria”, responsdveis pela maioria dos procedimentos
realizados, sdo procedimentos que informam morbidade, praticamente redundante a CID-
10, logo de pouca valia no reconhecimento de outros diagndsticos associados.

A légica contabil-financeira, na qual a AIH e o SIH/SUS se baseiam, é fator
limitante das informacdes do sistema (caracteristica de bancos de dados administrativos em
geral). Por outro lado, a abrangéncia nacional das internacdes hospitalares e o relativo
acesso facil a essa base de dados sdo atrativos para seu uso como fonte de informagdo na
drea da sadde. O uso critico e continuado desse sistema por profissionais de satide com
interesses diversos certamente levara ao seu aperfeicoamento.

Dentro das limitacdes encontradas, o presente estudo deverd contribuir para o

conhecimento acerca da doenca falciforme no Pais e maior atencfo a esses doentes.
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TABELAS

Tabela 1: Nuimero de internagdes por doenca falciforme e taxas de morbidade, segundo
populacgdo residente, total e negra. Bahia, Rio de Janeiro e Sdo Paulo, 2000 a 2002.

Populacao Internacoes
2000 2001 2002
BA RJ SP BA RJ SP BA RJ SP

(N=183) (N=859) (N=1.510)  (N=183) (N=890) (N=2.129) (N=244) (N=1.050) (N=2.301)
Taxas (100.000 hab.)
Total 1.4 6,0 4,1 1.4 6,1 5,6 1,8 7,0 6,0
Negra 11,0 56,0 91,0 11,0 58,0 128,0 14,0 67,0 137,0

Fontes: Sistema de Internacdes Hospitalares do Sistema Unico de Satde, 2000 a 2002 e Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica, 2004.

Tabela 2: Distribui¢cdo dos tempos médios de permanéncia (TMP) de internacdo por doenga

falciforme, segundo faixa etaria. Bahia, Rio de Janeiro e Sao Paulo, 2000 a 2002.

Faixa etaria TMP (dias)

Bahia Rio de Janeiro Sao Paulo
<19 anos 5,0 4,0 4,0
>20 anos 5,0 8,0 4,0
Valor p* 0,53 <0,001 0,13

Fonte: Sistema de Internacdes Hospitalares do Sistema Unico de Satde, 2000 a 2002
*Mann-Whitney

Tabela 3 - Taxa de 6bito hospitalar por doenca falciforme, segundo faixa etaria. Bahia, Rio

de Janeiro e Sdo Paulo, 2000 a 2002.

Faixa etaria Taxa de 6bitos (x100)

Bahia Rio de Janeiro Sao Paulo
<19 anos 0,9 0,8 0,4
>20 anos 4.6 4.8 23
razdo de 6bitos 5,1 5,6 5,1

Fonte: Sistema de Internacdes Hospitalares do Sistema Unico de Satde, 2000 a 2002
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Tabela 4 - Distribuicdo das internagdes e propor¢do de dbitos por doenca falciforme, segundo

faixa etaria. Bahia, Rio de Janeiro e Sdo Paulo, 2000 a 2002.

Faixa etaria (anos) Estado (%)
Bahia Rio de Janeiro Sao Paulo
internacoes obitos internacoes o6bitos internacoes obitos
0-4 19,3 83 21,0 5,0 20,7 15,3
5-9 25,4 0 23,1 6,7 20,6 5,1
10-14 13,8 8,3 14,1 5,0 13,5 1,7
15-19 13,1 16,7 9,1 10,0 15,9 10,2
20-29 16,6 50,0 17,5 21,7 16,6 16,9
30-39 6,7 83 7.8 13,3 6,2 16,9
>40 51 83 7.4 38,3 6,5 339

Fonte: Sistema de Internacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saide, 2000 a 2002
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7) ARTIGO 2

Internacoes por doenca falciforme em um hospital piblico universitario do Rio de

Janeiro: epidemiologia e tratamento

Monique Morgado Loureiro e Suely Rozenfeld

RESUMO

Objetivo: A doenca falciforme é uma enfermidade hereditdria, caracterizada pela
ocorréncia de anemia hemolitica cronica e por crises de dor. Nos acometidos, multiplas
internacdes hospitalares sdo freqiientes. O objetivo do estudo foi descrever e analisar os
episodios de internagdo em pacientes com doenca falciforme quanto ao curso clinico.
Métodos: A populacdo estudada foi composta por 78 pacientes submetidos a 230
internacdes hospitalares devido a complicacdes agudas da doencga falciforme, no periodo
de 2000 a 2004, em hospital publico universitario, localizado no estado do Rio de Janeiro.
As varidveis resposta foram a crise vaso-oclusiva, o tempo mediano de permanéncia
hospitalar e a ocorréncia de 6bito. As principais covariaveis foram a idade, o sexo, a
presenca de insuficiéncia renal cronica, os motivos clinicos de internacdo e o uso de
medicamentos. As propor¢des foram comparadas utilizando-se o teste qui-quadrado ou de
Fisher, quando apropriado e para as varidveis continuas o teste de Mann-Whitney foi
utilizado. A associacdo entre duas varidveis continuas foi testada através da regressio
linear. Resultados: A mediana da idade em anos foi de 20,3 (15-53). Durante os 5 anos, a
mediana do nimero de internagdes por paciente foi 2,0 (1-20) e a mediana de crises vaso-
oclusivas foi 1,0 (0-18). O evento clinico mais freqiiente foi a crise vaso-oclusiva (73,5%).
O tempo mediano de permanéncia hospitalar em dias foi significativamente maior nas
internacdes por motivos diferentes da crise vaso-oclusiva (p< 0,001), naquelas com
diagnéstico de insuficiéncia renal cronica (p= 0,006), naquelas por infeccio bacteriana (p=
0,002) e naquelas nas quais foram prescritos antibidticos (p< 0,001). Opidides foram os
analgésicos prescritos com a maior freqiiéncia (84,8%). A letalidade hospitalar foi maior

nas internagdes com diagndstico de infeccdo bacteriana (p= 0,049) e naquelas de pacientes
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com diagnéstico de insuficiéncia renal cronica (p= 0,014). Conclusdes: A amostra
estudada foi constituida de pacientes jovens e que apresentaram uma baixa freqiiéncia
anual de crises vaso-oclusivas no periodo estudado. O tempo mediano de permanéncia
hospitalar variou segundo os motivos de internagdo e o tratamento recebido. O predominio
dos opidides como principal analgesia esta de acordo com as recomendagdes da literatura
internacional. As infec¢Oes bacterianas e a insuficiéncia renal cronica, reconhecidos fatores
de risco para o 6bito na doenca falciforme, também foram associados ao dbito neste

estudo.

Descritores: anemia falciforme, sangue, epidemiologia, terapia, hospitalizacao.

ABSTRACT

Objective: Sickle cell disease is an inherited disorder which has as its cardinal features
chronic hemolytic anemia and recurrent painful episodes. Multiple hospital admissions are
frequent. The aim of the present study was to describe and analyze the clinical course of
hospital admissions in patients with sickle cell disease. Methods: We studied 78 patients
with sickle cell disease during 230 hospital admissions due to acute events, between 2000 a
2004, in a public university hospital in Rio de Janeiro state. Response variables were vaso-
occlusion, median duration of hospital admission and death. The main covariables included
age, sex, chronic renal insufficiency, admission clinical motives and treatment. Proportions
were compared using chi-square or Fischer test; for continuous variables, the Mann-
Whitney test was used. The association between two continuous variables was tested with
linear regression Results: The median age was 20,3 (15-53). During the 5 years, the
median of admissions was 2,0 (1-20) and the median of vaso- occlusion episodes was 1,0
(0-18). The most frequent clinical event was vaso-occlusion (73,5%). The length of stay
was longer when the diagnosis was different from vaso-occlusion (p< 0,001), with renal
insufficiency (p= 0,006), bacterial infection (p= 0,002) and antibiotic use (p< 0,001).
Opioids were the most frequent analgesic used (84,8%). Hospital lethality was higher in
those with bacterial infection (p= 0,049) and with renal insufficiency (p= 0,014).
Conclusions: The sample studied was composed by young people, which have a mean low
frequency of vaso-occlusion episodes in the study period. The median length of stay varied
with admission clinical motives and type of treatment. The predominant use of opioids for

pain is in accord to international literature recommendations. Bacterial infection and renal
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insufficiency, recognized risks factors to death in sickle cell disease, were associated to

death in this study.

Keywords: Sickle cell anemia, blood, epidemiology, therapy, hospitalization.

INTRODUCAO

A doenga falciforme (DF) é a enfermidade hereditdria mais comum no mundo,

afetando principalmente pessoas de etnia negra.”!

Na regido Sudeste brasileira sdo
relatadas incidéncias de 1 caso da doenca para 2800 nascidos em Minas Gerais '° e de 1
caso para cada 1196 nascimentos no estado do Rio de Janeiro.'” A DF se caracteriza por
uma alteracdo na hemoglobina (Hb), na qual o aminoédcido 4cido glutdmico € substituido
pela valina na posicdo seis da cadeia beta. Desta altera¢do surge uma hemoglobina anormal
denominada HbS, que sob baixas tensdes de oxigénio sofre alteracdes que culminam com a
obstrucdo da microcirculagdo e com isquemia e necrose tecidual.’ Segundo dados recentes,
um estado de hemolise intravascular cronica estd presente na DF, associado a disfuncéo
endotelial, caracterizada pela reducdo do 6xido nitrico e por um stress pré-inflamatdrio e
pré-oxidante, além de uma coagulopatia, que levam a instabilidade vasomotora e a
vasculopatia proliferativa.®

A dor aguda secunddria a isquemia, também chamada de crise vaso-oclusiva
(CVO), é o selo clinico da DF e a manifestacdo clinica mais flreqiiente.17 A CVO é definida
como um evento doloroso, que necessita de assisténcia médica, na auséncia de outra causa
que explique o sintoma.’” Dor grave pode ocorrer a partir de seis meses de vida, sendo o
curso das crises dlgicas imprevisivel. Uma vida de episédios de dor intensa e a recorrente
necessidade de internacdes hospitalares fazem da DF uma doenca tnica. A freqiiéncia das
CVO se relaciona a sobrevida: pacientes com DF e elevada taxa de episédios de dor
tendem a morrer precocemente, quando comparados aos pacientes com menor freqiiéncia
de crises é.lgicas.17 No Brasil, cerca de 80% dos 6bitos devidos a DF ocorrem em idade
precoce, até 29 anos, segundo informagdes do Sistema de Informagdes de Mortalidade.'

A CVO ¢ o principal motivo de internagdes hospitalares, especialmente nos casos
da anemia falciforme (fendtipo SS).4 Nos Estados Unidos da América, nos anos de 1989 a
1993, ocorreu uma média de 75.000 hospitalizacdes ao ano de criangas e adultos

portadores da DF, acarretando um custo de 475 milhdes de ddlares por ano. Sao escassos,
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em nosso pais, dados sobre as internagdes hospitalares em pacientes com DF, bem como as
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das internacdes de pacientes com DF.

O objetivo do estudo foi descrever e analisar os episddios de internacdo de
pacientes com DF quanto ao curso clinico, em um hospital de referéncia no atendimento

desta doenca no estado do Rio de Janeiro.

METODOS

A populacdo estudada foi composta por todos os pacientes portadores de DF,
internados devido a intercorréncias agudas relacionadas a doenga, em um periodo de cinco
anos (2000 a 2004), em um hospital publico e universitario referéncia no atendimento a DF
no municipio do Rio de Janeiro e que atende ao Sistema Unificado de Saide (SUS). A
listagem dos pacientes foi obtida no sistema informatizado do hospital, pela morbidade, de
acordo com a 10 revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas, CID 10, e os
prontuérios foram escolhidos a partir da CID D57, referente a DF. Todos os prontudrios
selecionados foram consultados e os pacientes sem interna¢do no periodo foram excluidos
do estudo. Foram consideradas para andlise todas as internac¢des por eventos agudos (nao
eletivas) nas quais o paciente permaneceu no hospital no minimo 24 horas. Foram
desenvolvidos um questiondrio de coleta de dados e um manual de instrugdes para o
preenchimento.

As varidveis resposta foram o nimero de crises vaso-oclusivas, o tempo mediano
de permanéncia hospitalar e a ocorréncia de 6bito. As covaridveis foram a idade, o sexo, a
cor da pele, a escolaridade, o municipio de residéncia, o fenétipo da hemoglobinopatia, a
presenca de insuficiéncia renal cronica, os motivos clinicos de internag¢do, o uso de
ventilacdo mecanica, o numero de concentrados de hemadcias utilizados, o uso de
antibiéticos e de opidides, o tempo de uso de opidides, o tempo de internacdo e a
ocorréncia de 6bito. Os casos de 13 a 19 anos foram definidos como adolescentes e
aqueles com 20 ou mais anos, como adultos. Essa agregacdo da faixa etaria € a habitual na
literatura e foi utilizada para permitir a comparacdo dos resultados com os de outros
estudos.

As informagdes foram armazenadas no programa EpiData versao 3.0, ap6s dupla

digitac@o e validacdo. As andlises foram realizadas no programa SPSS, versdo 10,0. Para
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varidveis categoricas, as proporcdes foram comparadas utilizando-se o teste qui-quadrado
ou de Fisher, quando apropriado, e para as continuas o teste de Mann-Whitney foi
utilizado. A associacdo entre duas varidveis continuas foi testada através da regressdo

linear.

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética e pesquisa da Escola Nacional de

Satde Publica/ Fundagdo Oswaldo Cruz-Rio de Janeiro.

RESULTADOS

Foram identificados 183 prontudrios, dos quais 10 estavam com a CID 10 incorreta
e cinco eram de pacientes com o traco falcémico, e ndo com DF. Estes casos foram
excluidos do estudo. Os 168 prontudrios restantes corresponderam a 78 pacientes e a 230
internacdes decorrentes de eventos agudos relacionadas a DF, no periodo de 2000 a 2004.

Todos os pacientes do estudo eram acompanhados regularmente no hospital.

No periodo de cinco anos, a mediana do nimero de internagdes foi 2,0 (1-20).
Sessenta e oito pacientes (87,2%) apresentaram até cinco internacdes no periodo, cinco
pacientes apresentaram 10 ou mais internagdes e 1 paciente apresentou 20 internacdes. A
mediana do total de dias de internacdo foi 13,0 (1-195). A mediana da idade em anos foi
20,3 (13-53). Seis pacientes tinham 40 ou mais anos de idade (7,7%). As caracteristicas
dos pacientes encontram-se na tabela 1. A proporcdo entre os sexos foi semelhante e a
maioria era negra. Quase 60% dos pacientes tinham o primario completo. A maior parte
das internacdes foi de municipes do Rio de Janeiro. O fenétipo mais freqiiente foi o SS
(81%). Doze pacientes (15,4%) morreram durante o periodo de observacdo. Os adultos
apresentaram maior freqiiéncia de oftalmopatia (p= 0,038), de infeccdo viral (p= 0,019) e
de ulcera de perna (p= 0,010) quando comparados aos adolescentes. Para a ocorréncia de
acidente vascular encefdlico (AVE), osteonecrose, hipertensdo arterial pulmonar e
insuficiéncia renal cronica ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os

adolescentes e adultos.

O evento clinico mais freqiiente observado nas 230 internagdes foram as crises
vaso-oclusivas (CVO) (73,5%). As infeccdes bacterianas foram diagnosticadas em

aproximadamente um terco das internagdes (30,4%). A associag@o entre CVO e infec¢do
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bacteriana ocorreu em 35 casos (15,2%). As causas de interna¢do encontram-se na tabela 2.

Em uma mesma internacdo, pode ter ocorrido mais de um diagndstico.

Em 5 anos, a mediana dos episddios de CVO foi 1,0 (0-18), sendo que 97 % dos
pacientes tiveram no maximo 10 crises. Nao houve diferenca significativa no nimero de
CVO entre adolescentes e adultos, segundo as categorias das varidveis socio-demogréficas
ou clinicas, exceto entre os adolescentes, nos quais a freqiiéncia mediana das CVO foi
maior, de forma significativa, naqueles de fenétipo SS (1,0 X 0; p=0,022) quando

comparados aos demais fenétipos (tabela 3).

O tempo mediano de permanéncia em dias (TMP) foi 6,0 (1-79) (Tabela 4). Entre
os adultos, o TMP foi significativamente maior nas interna¢des por causas distintas da
CVO (14,0 X 5,0; p< 0,001), nas internag¢des por infec¢do bacteriana (8,5 X 5,0; p= 0,002),
naquelas com diagnéstico de insuficiéncia renal cronica (IRC) (17,5 X 5,0; p= 0,006) e
naquelas nas quais ndo ocorreram o6bitos (6,0 X 2,0; p= 0,001). Independente da faixa
etdria, aqueles que receberam antibidticos permaneceram mais tempo internados (7,0 X
5,0; p< 0,001) e um maior nimero de unidades de concentrados de hemdcias associou-se a

um maior tempo de internacdo (p<0,001).

Nas internacdes por causas distintas da CVO, o TMP foi significativamente maior
entre adultos quando comparado aos adolescentes (14,0 X 4,5; p=0,02). Nas internacdes de
pacientes com IRC, o TMP foi o dobro entre adultos quando comparado aos adolescentes,
e nos casos que evoluiram para 6bito, o TMP entre os adolescentes foi cerca de 4 vezes o

TMP entre os adultos, mas estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas.

A taxa hospitalar de 6bitos foi de 5,2% e ndo houve diferenca significativa entre a
proporcdo de 6bitos entre adolescentes (4,7%) e adultos (5,6%). Os 6bitos ocorreram em
proporcdo significativamente maior nas internacdes com diagndstico de infeccdo
bacteriana (p= 0,049) e de infeccdo por germes gram-negativos (p=0,041), naquelas em
que se utilizou ventilacdo mecanica (p<0,001) e naquelas de pacientes com diagndstico de
IRC (p= 0,014). Nao houve diferenca, em média, entre a idade nas internacdes com 6bitos
e daquelas sem 6bitos. O TMP e o tempo de uso de opidides em dias foram menores entre
aqueles que morreram (2,0 X 6,0; p=0,02 e 2,0 X 4,0; p=0,009, respectivamente) (Tabela
5).

Os opidides foram prescritos em 195 (84,8%) internacdes e a morfina parenteral

(MP) em 181 (78,7%). Nos 222 casos nos quais algum tipo de analgésico foi prescrito, a
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primeira analgesia administrada ap6s a admiss@o hospitalar foi a morfina ou a meperidina
em 171 (77%) casos. A codeina foi prescrita como opidide isolado em 11(4,8%)
internacdes. A meperidina foi a op¢ao analgésica em 13 internacdes (5,7%) e em 3 (1,3%)
foi utilizada como opidide tinico, sem morfina. Antiinflamatérios ndo esteréides (AINH),
paracetamol ou dipirona foram prescritos em 217 (94,3%) internacdes. Nas 190
internacdes nas quais opidides e AINH/ paracetamol ou dipirona foram prescritos, estes
medicamentos foram utilizados de forma associada, isto é, no mesmo intervalo de tempo,

em 170 (73,9%) internagdes.

DISCUSSAO

De um total de 168 pacientes com doenga falciforme (DF) em acompanhamento
regular no hospital, os 78 que internaram no periodo de observacdo corresponderam a
apenas cerca da metade de todos os pacientes. Nota-se ainda que um mesmo paciente foi

. . . - N ., . 22 ~
submetido a repetidas internacdes. Estas ocorréncias ja observadas anteriormente “ , sdao
esperadas, uma vez que, apesar da alteracdo molecular da hemoglobina S ser a mesma em
todos os pacientes, o espectro de manifestagdes clinicas é bem distinto, variando da

pobreza de sintomas a uma elevada freqii€éncia de complicagdes clinicas.*

Nosso estudo ndo incluiu criangas, apenas adolescentes a partir de 13 anos e
adultos, com idade mediana abaixo de 30 anos. E importante estudar pacientes com DF
acima da faixa pediatrica, uma vez que a epidemiologia e os problemas clinicos especificos
da DF variam consideravelmente nas diferentes faixas etarias. Na infancia, uma das mais
importantes morbidades e causa de mortalidade, a infeccdo bacteriana, parece estar
diminuindo de freqiiéncia com a ado¢do de medidas preventivas e de tratamento
plrecoce.m’19 Desta forma, um aumento de sobrevida destes pacientes € esperado bem
como o surgimento de uma populag¢do adulta, com problemas especificos, portadora de
disfungdes orgénicas cronicas, secunddrias a multiplos infartos isquémicos. Vale notar que
ndo hé idosos em nossa amostra: o paciente mais velho tinha 53 anos e cerca de 95% dos
pacientes apresentaram 40 anos ou menos. Com uma sobrevida média que ndo ultrapassa a

quinta década (pacientes com o fendtipo SS)'®, a existéncia de uma populagdo idosa nos

acometidos pela DF ndo € esperada.
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Apesar de a maioria dos pacientes ser residente no municipio do Rio de Janeiro,
mais de um terco residia em outros municipios, principalmente municipios pertencentes a
regido denominada de “Baixada Fluminense”, localidade do Estado do Rio de Janeiro,
caracterizada por grandes problemas sociais, sendo a segunda regido mais populosa do
Estado do Rio de Janeiro, s6 superada pela capital. Todas as internagdes estudadas foram
oriundas de atendimentos de urgé€ncia, ndo eletivos. Dependendo da complexidade do
evento clinico, parte dos casos de municipes de outras cidades, que ndo os do Rio de
Janeiro, poderia ter sido atendida em seus préprios municipios, principalmente nos casos
de internacdo por crises vaso-oclusivas (CVO) ndo complicadas, que sdo de conduta
terapéutica simples, hidratacdo e analgesia. O achado de um consideravel contingente de
atendimentos de urgéncia de pacientes de outros municipios, em especial da Baixada, pode
significar uma dificuldade de atendimento nos municipios de origem, seja por falta de
unidades de satde adequadas ao atendimento do paciente com DF, seja pela preferéncia do
atendimento de urgéncia no hospital do estudo, tanto por parte dos pacientes quanto dos
profissionais de outros municipios, apesar da distdncia geogréfica entre o domicilio e o

hospital.

A DF tem incidéncia aumentada na populagdo de negros (pardos e pretos) e o

predominio de negros em nossa amostra apenas corrobora este fato.

O fendtipo predominante foi o SS (anemia falciforme), fendtipo da doenga
reconhecidamente mais freqiiente em todo mundo.”® Dentro das complicagdes organicas
cronicas estudadas, a freqiiéncia de oftalmopatias e ulcera de perna foi maior de forma
significativa entre os mais velhos. Essa observacgao, ja relatada por outros autores no caso
da tlcera de perna, > deves-se ao aumento da idade, que propicia ao aparecimento de
lesdes cronicas nestes pacientes. A freqiiéncia de infecgdes virais potencialmente
transmitidas pela transfus@o sanguinea também foi maior de forma significativa entre os
pacientes mais velhos, refletindo um maior risco de contaminag@o com o aumento da idade
a medida em que o nimero de transfusdes se acumula, mesmo na vigéncia de rigidos
protocolos de triagem do sangue para infecgdes.

A CVO é a complicagdo mais freqiiente da DF '7 e a causa aguda que leva a
internacdo hospitalar com maior freqiiéncia.4 A ocorréncia de 3 ou mais crises vaso-
oclusivas ao ano, de intensidade moderada a grave, caracteriza um paciente de mau

prognéstico.® Em nosso estudo, a freqiiéncia mediana da CVO em 5 anos foi 1,0, abaixo da
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faixa estabelecida como mau progndstico. Apenas um paciente apresentou 3 crises ou mais
por ano durante o periodo de observacdo. A CVO ¢ sabidamente mais freqiiente na forma
SS e no presente estudo, os pacientes de fendtipo SS apresentaram uma freqiiéncia maior
de CVO de forma significativa, quando comparados aos pacientes de outros fendtipos. A

CVO ocorreu em mais de 70% das internacgdes, sendo o evento clinico mais freqiiente.

A infec¢do bacteriana, diagnosticada em um terco das internacdes, foi outro evento
clinico freqiiente. Pacientes com DF sdo imunossuprimidos e apresentam incidéncia

. ~ 15,23
aumentada de infec¢des

, independente da faixa etdria, sobretudo de 1 a 3 anos,
populacdo nao representada na nossa amostra. Em adolescente e adultos, as bactérias gram-
negativas predominam nas infeccoes bacterianas.” No nosso estudo, nas internacdes nas
quais o diagndstico de infec¢do bacteriana foi feito, houve predominio de infecgdes
envolvendo bactéria gram—negativas, no que diz respeito tanto as infec¢des adquiridas na
comunidade quanto as infeccdes hospitalares. As infecgdes hospitalares sdo uma
morbidade a mais na histéria dos pacientes com DF, que além da susceptibilidade a
infecgdes bacterianas em geral, quando apresentam complicacdes clinicas que levam a
internacdo hospitalar, so submetidos a procedimentos mais complexos e invasivos,

tornando-se alvos de infeccdes por germes mais agressivos, proprios do ambiente

hospitalar e de epidemiologia diferente das infec¢des ditas “caracteristicas” da DF.

O TMP encontrado neste estudo foi de 6,0 dias, semelhante ao de um estudo
nacional no qual a permanéncia variou de 4 a 8 dias."" Nas internacdes por CVO, a
permanéncia hospitalar esperada ndo ¢ longa e varia de 4 a 10 dias.”® No presente estudo,
o TMP néo variou de maneira significativa entre os adolescentes e adultos, exceto para a
CVO: nos casos de internacdes por causas distintas da CVO, o TMP entre os adultos foi
significativamente elevado, quando comparado ao dos adolescentes, e superior a
permanéncia hospitalar mixima esperada. As internagdes com o diagnodstico de infeccio
bacteriana e prescricdo de antibidticos também foram mais longas, sugerindo que nestes
casos um maior tempo de internacdo foi necessdrio devido ao uso de antibidticos
parenterais e a necessidade de um maior tempo de observacdo em ambiente hospitalar. Nos
adultos portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC), a permanéncia hospitalar foi o
triplo do tempo daqueles sem IRC, na mesma faixa etdria. A IRC é um evento grave e
terminal nos pacientes com DF, de manejo complexo devido as varias complicagdes

N

associadas a didlise e a propria IRC, podendo levar a internagdes mais prolongadas.
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Independente da faixa etdria, um maior ndimero de concentrados de hemdcias utilizados
associou-se a maiores TMP, e nessa situacdo, a transfusdo pode ter sido um marcador de

gravidade, logo de maior permanéncia.

Uma maior mortalidade a partir de 20 anos, em especial em pacientes com fendtipo
SS ja foi relatada. ¥ Em um estudo nacional, com pacientes com DF internados, as taxas
de o6bito hospitalar variaram de 0,4% a 4,8%, segundo a faixa etdria, sendo as maiores
taxas observadas em adultos maiores de 20 anos.'' Em nosso estudo a taxa hospitalar de
6bitos foi de 5,2%, mas ndo foi observada diferenca entre adolescentes e adultos. Essa
auséncia de diferenca entre as taxas de dbito entre as faixas etdrias pode ter ocorrido pelo

pequeno tamanho amostral.

Cada paciente foi internado em média 2 vezes no periodo de 5 anos.
Hospitalizacdes freqiientes e prolongadas sdo fatores de risco para 6bito em DF. Segundo
Houston-Yu et al (2003)° , em um estudo com pacientes com DF, aqueles que morreram
apresentaram um elevado niimero de dias de hospitaliza¢des (116 X 40; p<0,001) no ano
anterior a entrada no estudo. Contudo, em nosso estudo, a média anual de dias de
internacdo ficou bem abaixo dos valores anteriormente relatados, ndo permitindo a

discriminacao de diferentes grupos de risco.

Em nosso estudo, a idade na internacdo nao foi diferente entre os pacientes que
morreram e os que nao morreram. Entretanto, a média da idade no momento do 6bito foi
baixa, cerca de 21 anos. No estudo de Houston-Yu et al (2003) ° a média da idade no
momento do 6bito foi de 33,5 anos. Em um estudo nacional 11, a idade no momento do
obito variou, em média, de acordo com o estado brasileiro estudado, de 26,5 a 31,5 anos.
No cléssico estudo de Platt et al. (1994) ' a sobrevida média de pacientes acompanhados
foi de 42 a 48 anos, para a anemia falciforme, e de cerca de 60 anos, para pacientes SC. As
menores idades encontradas em estudos de base hospitalar podem se dever a uma
populacdo de pacientes mais graves, logo de pior progndstico e que evoluem para dbito
mais precocemente. As idades relatadas por Platt et al. (1994) '8 sdo oriundas de uma
coorte (parte desde o nascimento), que congrega pacientes de variados prognésticos. Além
disso, no caso do presente estudo, ndo existiam pacientes acima de 55 anos, logo ndo seria

esperada a ocorréncia de idades mais elevadas nos casos de 6bitos.

Nao houve associacdo significativa entre a ocorréncia de CVO, STA ou dias de

internacdo e o 6bito. A mortalidade foi significativamente maior naqueles com diagndstico
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de infeccdo bacteriana e infeccdo por gram-negativos, reforcando a importincia do
reconhecimento e tratamento adequado das infec¢des bacterianas nestes pacientes, mesmo
fora da faixa etdria de maior risco na infancia. A associag@o entre infec¢do bacteriana e
mortalidade é conhecida de longa data.”"® Recentemente, Manci e colaboradores'?
confirmaram essa associacdo ao relatarem que a infeccdo foi a principal causa de ébito em

pacientes com DF avaliados por necropsia, independente da faixa etdria.

A ventilacdo mecanica € um procedimento reservado a pacientes muito graves e em
nosso estudo, a mortalidade foi maior entre os usudrios de ventilagdo mecénica, sugerindo
que este procedimento foi apenas um marcador de casos com evolucdo clinica muito

desfavoravel.

Uma maior incidéncia de Obitos ocorreu entre os casos de IRC, principal
morbidade dentre as lesdes organicas cronicas da DF que é um fator de risco para morte

18
precoce.

Um menor TMP foi preditivo de 6bito, sugerindo que a gravidade dos casos nao foi
associada ao tempo de internacdo. Os casos de evolucdo para o dbito associaram-se a um
menor tempo de uso de opidides, sugerindo que estes medicamentos também ndo se

associaram a uma maior gravidade.

A opcdo pelo uso de opidides como analgesia foi universal e a morfina parenteral o
medicamento mais prescrito. O uso de AINH também foi freqiiente. Essa conduta estd de
acordo com as recomendacdes da sociedade americana para dor (‘“American Pain
Society”)?, nas quais o uso de opidides em dor moderada a grave é recomendado como a
melhor opgdo, sendo a morfina preferida a meperidina, pelo seu menor potencial de
drogadicdo. A associagdo com os AINH é recomendada, mas o uso destes medicamentos

ndo deve ser prolongado devido aos vérios efeitos adversos, entre eles a insuficiéncia renal.

Uma limitagdo do estudo foi a inclusdo de pacientes de um tnico hospital, que
embora seja um hospital geral, tem um perfil especifico, por ser universitdrio e voltado
para o atendimento em alta complexidade, o que pode ter levado ao estudo de uma
populacdo ndo exatamente representativa da DF em nosso meio, com comprometimento da
validade externa. Ademais, ndo hd garantia que pacientes matriculados no hospital de
estudo ndo sejam eventualmente internados em outros hospitais, logo os casos em que isso
possa ter ocorrido ndo foram incluidos no estudo. Apesar do tempo de observagao ter sido

longo, o niimero de pacientes internados nao foi muito grande. Outra limitagdo foi a nio
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inclusdo de varidveis clinicas na andlise, de sabida importincia progndstica, como a
concentragio de hemoglobina fetal, os hapldtipos da cadeia B da hemoglobina, a co-
existéncia de o talassemia e o uso de hidroxiuréia, pela indisponibilidade dessas
informagdes nos prontudrios. Dados sobre a renda ndo estavam disponiveis na maioria dos
prontudrios e os dados sobre escolaridade nio estavam atualizados em todos os pacientes,
sendo que em 22% dos casos ndo havia preenchimento da escolaridade. Desta forma,

também nao foi possivel compor o perfil sécio-econdmico dos pacientes estudados.

O estudo de pacientes adolescentes e adultos contribuiu para o conhecimento sobre
a morbidade e mortalidade nessas faixas etdrias, considerando que a maioria dos estudos
realizados utiliza uma populacdo pedidtrica. Por fim, sdo poucos os estudos que utilizam as
internacdes hospitalares como unidade de observacdo, o que pode ser ttil na drea de satide
publica, especialmente na drea de servigos de satide, na obtencdo de informacdes de cunho

prético para o planejamento do atendimento a populagdo portadora de DF.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas, por faixa etdria, em pacientes

internados, portadores de doenca falciforme, 2000 a 2004.

Caracteristicas dos pacientes

Faixa etaria em anos

SEXO
Feminino
Masculino

COR DA PELE
Preta ou parda
Branca

Sem informacdo

ESCOLARIDADE
Primdrio completo
Demais

Sem informacdo

MUNICIPIO DE ORIGEM
Rio de Janeiro
Outros *

FENOTIPO
SS
Outro**

OBITO
Sim
Nao

AVE no passado
Sim
Nao

OFTALMOPATIA
Sim
Nao

VIRUS ##
Sim
Nao

OSTEONECROSE
Sim
Nao

ULCERA DE PERNA
Sim
Nio

HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR

Sim

Nao

INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

Sim

Nio

Nimero de internacées, mediana

Total de dias internado, mediana

13a19 (N=33)

(%)

17 (42.5)
16 (42,1)

26 (41,9)
6 (40,0)
1 (100)

19 (42,2)
4(25,0)
10 (58,8)

22 (44,9)
11 (37,9)

25 (39,7)
8(53,3)

5 (4L7)
28 (42,4)

2 (40,0)
31 (42,5)

1 (10)
32 (47,1)

0(0)
33 (46,5)

3(25,0)
30 (45,5)

1(8,3)
32 (48,5)

1(14,3)
32 (45,1)

1(33,3)
32 (42,7)

2,0 (1-20)

11,0 (1-195)

20 ou mais (N= 45)
(%)

23 (57,5)
22(57,9)

36 (58,1)
9 (60,0)
0(0)

26 (57.8)
12 (75,0)
7(41,2)

27 (55,1)
18 (62,1)

38 (60,3)
7 (46,7)

7(58,3)
38(57,6)

3 (60,0)
42 (57.5)

9 (90)
36 (52,9)

7 (100)
38(53.5)

9 (75,0)
36 (54.5)

11 (91,7)
34 (51,5)

6 (85,7)
39 (54,9)

2 (66,7)
43 (57,3)

2,0 (1-14)

14,0 (1-115)

Valor p

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

0,038

0,019

ns

0,010

ns

ns

ns

ns

Total (N=78)

40 (51,3)
38 (48,7)

62 (79.5)
15 (19,2)
1(1,3)

45 (57.7)
16 (20,5)
17 (21,8)

49 (62,8)
29 (37,2)

63 (80,8)
15(19,2)

12 (15.4)
66 (84,6)

5(6,4)
73 (93,6)

10 (12,8)
68 (87,2)

7(9,0)
71 (91,0)

12 (15.4)
66 (84,6)

12 (15.4)
66 (84,6)

79,0
71 (91,0)

3(3.8)
75 (96,2)

2,0 (1-20)

13,0 (91-195)

** SC, SB; ***Virus com provével transmissdo por via sanguinea: VHB (1), VHC (4), HIV (1), HTLV-1(1)

Belford Roxo, Cabo Frio, Duque de Caxias, Mesquita, Engenheiro Pedreira, Nova Iguagu, Natividade, Nilopolis, Queimados;
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Tabela 2: Motivos de internacdo, por faixa etdria, em pacientes internados, portadores
de doenca falciforme, 2000 a 2004.

Motivos de internacao* Faixa etaria em anos
13a19 20 ou mais Total

N=106 (%) N=124 (%) N=230 (%)
Crise vasooclusiva 76 (71,7) 93 (75,0) 169 (73,5)
Infeccao bacteriana ** 30 (28,3) 40 (32,3) 70 (30,4)
Sindrome Toracica Aguda 11(10,4) 8 (6,5) 19 (8,3)
Complicacoes relacionadas a 3(2,8) 7 (5,6) 10 (4,3)
Insuficiéncia Renal Cronica***
Priapismo 1 (0,09) 32,4 4(1,7)
Nio relacionado 2 DF # 0(0) 32,4 3(1,3)
Ave Hemorragico 0 (0) 2 (1,6) 2(0,9)
Ave Isquémico 1 (0,09) 0(0) 1(0,4)

*QOs motivos podem coexistir, logo o somatério é maior do que 100 %; **pneumonia, celulite, sinusite, osteomielite,
meningite, bacteremia, colecistite, infecgdo do trato urindrio, infec¢des “secunddrias” (infeccdo de cateter de didlise,
infecc@o hospitalar); em 16 dos 19 casos em que houve isolamento de bactérias no sangue e/ou urina, os germes eram
gram-negativos; ***Descompensac¢do clinica e laboratorial; infeccdo de cateter de didlise, trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar associados ao catéter de didlise; #neoplasia de cavum e hipertireoidismo descompensado.
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Tabela 3: Numero de crises vaso-oclusivas segundo as caracteristicas demograficas e
clinicas, por faixa etdria, em pacientes internados, portadores de doenga falciforme,
2000 a 2004.

Caracteristicas dos Numero de crises vaso-oclusivas (mediana)
pacientes (N)

Faixa etaria em anos
Todos pacientes

13 a 19 anos 20 ou mais N=78
N=33 N=45

Sexo

Feminino (40) 1,0 (0-18,0) 1,0 (0-12,0) 1,0 (0-18,0)

Masculino (38) 1,0 (0-6,0) 1,0 (0-10,0) 1,0 (0-10,0)
Valor p ns ns ns

Cor da pele *

Preta ou parda (62) 1,0 (0-18) 1,0 (0-12,0) 1,0 (0-18,0)

Branca (15) 1,5 (0-6,0) 1,0 (0-10,0) 1,0 (0-10,0)
Valor p ns ns ns

Municipio

Rio de Janeiro (49) 1,0 (0-6,0) 1,0 (0-12,0) 1,0 (0-12,0)

Outros (29) 2,0 (0-18) 1,0 (0-10,0) 1,0 (0-18,0)
Valor p ns ns ns

Escolaridade

Primdrio completo (45) 2,0 (0-18,0) 1,0 (0-12,0) 1,0 (0-18,0)

Outros (16) 2,5 (1,0-3,0) 1,0 (0-9,0) 1,0 (0-9,0)

Sem informacao (17) 1,0 (0-5,0) 1,0 (0-3,0) 1,0 (0-5,0)
Valor p ——— e e

Fenotipo SS

SS (63) 1,0 (0-18,0) 1,0 (0-12,0) 1,0 (0-18,0)

Outro (15) 0 (0-2,0) 2,0 (0-3,0) 1,0 (0-3,0)
Valor p 0,022 ns ns

Obito

Sim (12) 1,0 (0-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (0-2,0)

Naio (66) 1,5 (0-18,0) 1,0 (0-12,0) 1,0 (0-18,0)
Valor p ns ns ns

Todos pacientes (78) 1,0 (0-18,0) 1,0 (0-12,0) 1,0 (0-18,0)

*1 paciente sem informagdo sobre a cor da pele
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Tabela 4: Tempo mediano de permanéncia (TMP) segundo varidveis clinicas, 6bito e
tratamento, por faixa etdria, em pacientes internados, portadores de doenga
falciforme, 2000 a 2004.

Variaveis clinicas TMP em dias, mediana

Faixa etaria (anos)

13a19 20 ou mais Todos
N=106 N=124 N=230

Crise vasooclusiva Valor p

Sim (169) 6,0 (1-35) 5,0 (1-23) ns 5,0 (1-35)

Nio (61) 4,5 (1-79) 14,0 (1-65) 0,02 6,0 (1-79)
Valor p ns <0,001 0,016

Sindrome toracica aguda

Sim (19) 11,0 (1-35) 9,0 (1-58) ns 9,0 (1-58)

Nao (211) 8,5 (1-79) 6,0 (1-65) ns 6,0 (1-79)
Valor p ns ns ns

Infeccdo bacteriana

Sim (70) 6,5 (1-79) 8,5 (1-65) ns 7,5 (1-79)

Nao (160) 5,0 (1-25) 5,0 (1-37) ns 5,0 (1-37)
Valor p ns 0,001 0,002

Ventilacio mecanica

Sim (12) 5,5 (2-35) 2,0 (1-58) ns 2,0 (1-58)

Nio (218) 6,0 (1-79) 6,0 (1-65) ns 6,0 (1-79)
Valor p ns ns ns

Insuficiéncia renal cronica

Sim (11) 8,0 (2,17) 17,5 (1-37) ns 17,0 (1-37)

Nao (219) 6,0 (1-79) 5,0 (1-65) ns 5,0 (1-79)
Valor p ns 0,006 0,006

Obito

Sim (12) 8,0 (2-35) 2,0 (1-14) ns 2,0 (1-35)

Nao (218) 6,0 (1-79) 6,0 (1-65) ns 6,0 (1-79)
Valor p ns 0,001 p=0,02

Uso de opidides

Sim (195) 6,0 (1-79) 6,0 (1-58) ns 6,0 (1-79)

Nio (35) 3,5 (1-75) 6,0 (1-65) ns 4,0 (1-65)
Valor p ns ns ns

Uso de antibiéticos

Sim (155) 6,0 (1-79) 7,0 (1-65) ns 7,0 (1-79)

Nao (75) 5,0 (1-25) 4,5 (1-23) ns 5,0 (1-25)
Valor p 0,021 0,003 <0,001

Todas internacoes 6,0 (1-79) 6,0 (1-65) ns 6,0 (1-79)
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Tabela 5: Ocorréncia de Obitos, segundo varidveis clinicas, idade, tratamento e
duracdo da internacdo, por faixa etdria, em pacientes internados, portadores de doenga

falciforme, 2000 a 2004.

Variaveis clinicas Obito
N= 230 Sim (n=12) Nado (n=218)
p valor
%
Crise vasooclusiva
Sim (169) 7 (4,1) 162 (95,9) ns
Nao (61) 5(8,2) 56 (91,8)
Infeccao bacteriana
Sim (70) 7 (10,0) 63 (90,0) 0,049
Nio (160) 5@, 155 (96,9)
Gram negativo
Sim (16) 3(18,8) 13 (81,2) 0,041
Niao (214) 94,2) 205 (95,8)
Sindrome toracica aguda
Sim (19) 2 (10,5) 17 (89,5) ns
Nio (211) 10 (4,7) 201 (95,3)
Ventilacao mecénica
Sim (12) 10 (83,3) 2 (16,7) <0,001
Nio (218) 2(0,9) 216 (99,1)
Insuficiéncia renal cronica
Sim (11) 3(27,3) 8(72,7) 0,014
Niao (219) 94,1) 210 (95,9)
IDADE, mediana (anos) 21,4 (13-40) 20,2 (13-54) ns
Nuamero de CHA*, mediana 1,0 (0-7,0) 0 (0-10,0) ns
Dias de opidides, mediana 2,0 (0-4,0) 4,0 (0-27,0) 0,009
Dias internacao, mediana 2,0 (1,0-35,0) 6,0 (1-79) 0,02

*concentrado de hemécias
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8) ARTIGO 3

Fatores associados a reinternacao hospitalar em doenca falciforme: um estudo de

sobrevida

Monique Morgado Loureiro, Suely Rozenfeld e Marilia Sa Carvalho

RESUMO

Objetivo: Pacientes portadores de doenca falciforme podem apresentar vdrios
episddios de internagdo hospitalar ao longo de suas vidas. O objetivo desse estudo foi analisar
os fatores associados ao aumento do risco de reinternacao hospitalar de pacientes com doenca
falciforme, comparando diferentes modelos de sobrevida na identificacdo de caracteristicas
individuais e da internagdo prévia. Métodos: A populagio estudada foi composta por todos os
pacientes internados em hospital publico universitario localizado no estado do Rio de Janeiro,
devido a complicacdes agudas da doencga falciforme, no periodo de 2000 a 2004. Adotou-se a
modelagem semi-paramétrica de riscos proporcionais, através do ajuste dos modelos de
Andersen-Gill (AG-incrementos independentes), Prentice, Willians & Peterson (PWP-modelo
condicional) e de um modelo de fragilidade. Resultados: Foram estudados 71 pacientes, que
corresponderam a 223 internagdes decorrentes de eventos agudos relacionados a doenca
falciforme. As razdes de risco foram significativas para a ocorréncia de crise vaso-oclusiva
prévia nos modelos AG e de fragilidade, e para a ocorréncia de insuficiéncia renal, nos trés
modelos. A andlise de residuos, indicando ndo proporcionalidade de algumas covaridveis,
permitiu uma melhor compreensdo da estrutura de dependéncia entre as internagdes.
Conclusao: Nesse estudo, o ajuste dos modelos AG e PWP apresentou limitacdes, indicando
a necessidade do uso de modelo de fragilidade, sugerindo que fatores nao incluidos na

modelagem atuaram para a reinternagao.

Descritores: anemia falciforme, reinternacio hospitalar, analise de sobrevida.
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ABSTRACT

Objective: Patients with sickle cell disease may have many hospital admissions
throughout their lives. The study objective was to analyze the factors associated to the
elevation of the risk to hospital readmission of patients with sickle cell disease, comparing
different survival models in order to identify individual characteristics and from previous
hospital admission. Methods: The study population was patients with sickle cell disease
admitted to a public university hospital in Rio de Janeiro state, due to acute events, between
2000 a 2004. Semi-parametric modeling of proportional risks was used adjusting Andersen-
Gill (AG) model, Prentice, Willians & Peterson (PWP) model and a frailty model. Results:
Seventy one patients with sickle cell disease in 233 hospital admissions due to acute events
were studied. The hazard ratios were significant in case of previous vaso-occlusion in AG and
frailty models, and in case of previous renal insufficiency, in the three models.
Many covariables were not proportional in the residual analysis, which permitted a better
comprehension of the dependency structure between hospital admissions. Conclusion: In this
study, the AG and PWP models adjusting presented limitations, indicating the need of using
frailty model, suggesting that factors not included in the modeling participated in the

readmissions.

Key words: sickle cell anemia, hospital readmission, survival analysis
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INTRODUCAO

A doenga falciforme (DF) € a doenca herdada mais freqiiente no Brasil e que apresenta
elevada prevaléncia na populacdo negra. Ela se caracteriza pela mutagao no gene da cadeia
beta da hemoglobina (Hb), que leva ao surgimento de uma hemoglobina anormal, denominada
de hemoglobina S (HbS)."” Em conseqiiéncia a Hb andmala, diversas alteracdes clinicas
ocorrem, sendo as mais freqiientes a crise dolorosa vaso-oclusiva (CVO), caracterizada por
episddios agudos de dor Ossea, abdominal e toricica, € a anemia hemolitica cronica. Entre
pacientes norte-americanos com DF, a CVO € responsdvel pela maioria das admissoes
hospitalares. 213

A evolugdo clinica dos pacientes com DF varia de forma significativa e tal
variabilidade parece depender tanto de fatores hereditdrios quanto de adquiridos, sendo os
mais importantes entre esses ultimos o nivel sdcio-econdmico. As caracteristicas
geneticamente determinadas que influenciam na gravidade da evolugdo clinica da DF sdo os
niveis de hemoglobina fetal, a concomitancia da alfa talassemia e os haplétipos associados ao
gene da HbS.> Enquanto alguns pacientes apresentam evolucdo benigna e até assintomatica,
outros estdo sujeitos a vdrias complicagdes, sendo que um pequeno subgrupo de pacientes
pode apresentar elevada freqiiéncia de CVO 6 e multiplas internagf)es.13 Shankar et al '
relataram que pacientes com DF apresentam uma taxa de internacdo hospitalar 7 a 30 vezes
maior do que a taxa de internagdo de pacientes sem DF e associaram elevadas taxas de
hospitaliza¢do a uma maior mortalidade.

A DF mata precocemente ' e especialmente no Brasil, onde no periodo de 1996 a 2000
mais de 60% dos 6bitos registrados em DF ocorreram até os 29 anos de idade.” Em recente
relato, Shankar et al'! observaram que na faixa etdria de 10 a 19 anos a taxa de dbitos foi cerca
de 8 vezes maior do que a taxa para a mesma faixa etdria no estado do Tennessee, EUA. A
doenca muito sintomdtica confere um pior progndstico e relaciona-se ao 6bito precoce, bem
como a freqiiéncia das CVO; pacientes com DF e elevada taxa de episddios de dor tendem a
morrer precocemente.’” Outros autores também associaram uma elevada freqiiéncia de
hospitalizagdes a um pior prognéstico. '*

De maneira geral, o cuidado hospitalar é importante objeto de pesquisa em servicos de

saude, devido ao seu papel central na assisténcia e ao seu alto custo. O entendimento dos
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fatores associados a utilizacdo de servicos hospitalares € fundamental para a discussdao de
politicas voltadas para a melhoria dos servicos de satde no Brasil.” Estes conceitos também
podem ser aplicados a grupos de enfermidades especificos, principalmente nos casos de
repetidas internagdes hospitalares, como na DF.

O objetivo do estudo foi analisar os fatores associados ao aumento do risco de
reinternacdo hospitalar de pacientes com DF, comparando diferentes modelos de sobrevida na

identificacdo de caracteristicas individuais e da internagao prévia.

METODOS

A populacdo estudada foi composta por todos os pacientes portadores de DF,
internados devido a intercorréncias agudas relacionadas a doenga, em um periodo de cinco
anos (2000 a 2004), em um em um hospital publico universitdrio, que atende ao Sistema
Unificado de Saide (SUS), referéncia no atendimento de adolescentes e adultos com DF,
localizado no municipio do Rio de Janeiro. A listagem dos pacientes foi obtida no sistema
informatizado do hospital, pela morbidade, de acordo com a 10" revisdo da Classifica¢cido
Internacional de Doencas (CID 10). Na selecdo dos prontudrios foram escolhidos aqueles com
o codigo da CID D57, referente a doenca falciforme. Todos os prontudrios de pacientes com
este CID foram consultados e os pacientes sem interna¢ao no periodo foram excluidos. Foram
consideradas para andlise todas as internacdes por eventos agudos (ndo eletivas) nas quais o
paciente permaneceu no hospital no minimo 24h. Os casos de 6bito na primeira interna¢ao
foram excluidos. Um questiondrio de coleta de dados e um manual de instru¢des para o
preenchimento foram desenvolvidos.

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética e pesquisa da Escola Nacional de Saude
Publica/ Fundagao Oswaldo Cruz-Rio de Janeiro.

Cada paciente foi identificado por um mesmo nimero em cada internacdo, o que
permitiu a constru¢do de um banco de dados ligado por pacientes. As hospitalizagdes foram
analisadas utilizando-se uma estrutura cronoldgica. Todas as interna¢des que se seguiram a
primeira foram consideradas re-internagdes, independente do intervalo de tempo entre elas.

O tempo até uma nova admissao, 6bito ou a censura pelo término da observacao foram

modelados utilizando-se as covaridveis idade, fen6tipo, crise vaso-oclusiva, sindrome toracica
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aguda, infec¢do bacteriana, insuficiéncia renal cronica, tempo de internagdo, uso de opidides e
nimero de concentrados de hemdcias. As covaridveis foram escolhidas a partir de critérios
clinicos considerados importantes durante a internacao hospitalar de pacientes com DF. Todos
os pacientes com IRC encontravam-se em didlise.

Na andlise dos fatores associados ao risco de internacdo por DF adotou-se a
modelagem semi-paramétrica de riscos proporcionais. Considerando que entre as vdrias
internagdes de cada individuo os intervalos de tempo ndo sdo independentes entre si,
ajustamos modelos apropriados a intervalos de tempo de um mesmo individuo. Nos modelos
ordenados do tipo AG (Andersen-Gill- incrementos independentes) assume-se que o risco de
sofrer um evento € independente do niimero de eventos ocorridos anteriormente, € no modelo
PWP (Prentice, Willians & Peterson- modelo condicional) assume-se que o risco basal de
sofrer cada novo evento varia de forma ordenada. Outro tipo de modelo ajustado foi o0 modelo
de fragilidade que associa um efeito aleatério a cada individuo com o objetivo de aferir
efeitos de superdispersdo, que ocorrem devido a varidveis ndo analisadas dentro do modelo. O
efeito aleatorio é considerado uma fragilidade que quando grande, sugere um aumento da
susceptibilidade para a readmissdo hospitalar, e quando pequeno, sugere uma diminui¢ao
dessa susceptibilidade. Visando avaliar estes modelos de sobrevida com uma abordagem mais
simples, tendo como varidvel resposta o total de internagdes de cada individuo no periodo de
observacao, ajustou-se um modelo linear generalizado, com resposta do tipo de contagem,

mais adequado a superdispersao observada nos dados.

RESULTADOS

Foram estudados 71 pacientes, que corresponderam a 223 internagdes decorrentes de
eventos agudos relacionados a DF. A mediana da idade foi 20,2 (13-53). A maioria dos casos,
196 (88,0%), foi de re-internacdes. Sessenta € um pacientes (85,9%) apresentaram até cinco
internacdes no periodo, cinco pacientes apresentaram 10 ou mais internacdes € um paciente
apresentou 20 internacdes. A mediana do nimero de internagdes foi 2,0 (1-20), o motivo
clinico mais freqiiente foi a crise vaso-oclusiva (CVO), que ocorreu em 73,1% das
internacdes. As infeccdes bacterianas representaram aproximadamente um ter¢co das

internacdes (28,7%). As caracteristicas dos pacientes encontram-se na tabela 1.
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Os riscos relativos dos fatores analisados nos trés modelos de sobrevida encontram-se
na tabela 2. A ocorréncia de CVO na internag@o prévia associou-se de forma significativa ao
tempo até a proxima internagdo nos modelos AG e de fragilidade, mas nao no PWP. Ja
presenca de insuficiéncia renal cronica associou-se de forma significativa ao tempo entre duas
internacdes nos trés modelos testados, AG, PWP e fragilidade, sendo que nesse ultimo
observa-se 0 maior risco relativo.

O poder explicativo do modelo medido através do R foi de 0,25 no modelo AG, de
0,14 no PWP e de 0,60 no modelo de fragilidade, indicando um melhor ajuste no modelo de
fragilidade, ainda que a variancia dos efeitos aleatdrios tenha sido de apenas 0,85. Neste
modelo trés pacientes apresentaram sobre-risco significativo para reinternacao hospitalar.

Na andlise dos residuos, observamos limitacdes importantes para a avaliacdo dos
modelos. No caso do modelo AG, as covariaveis idade, ndmero de concentrados de hemacias
e dias de hospitalizag¢do na internacdo anterior, ainda que ndo significativamente associadas ao
tempo entre internacdes, foram linearmente correlacionadas com o tempo, indicando que o
pressuposto de proporcionalidade de riscos nao foi respeitado nesse modelo. No modelo PWP,
embora o ajuste tenha sido melhor, o mesmo ocorreu com as covaridveis idade, infec¢ao
bacteriana e sindrome tordcica aguda. A flexibilidade maior deste modelo, permitindo
variacao no risco basal, contribui para melhorar o ajuste das demais varidveis.

No modelo de Poisson foi necessario incorporar um efeito de superdispersao, estimado
em 2,612273. O nimero total de interna¢des de cada paciente durante o periodo de estudo ndo

se associou a quaisquer covariaveis estudadas.

DISCUSSAO

Uma parcela dos pacientes com DF apresenta ao longo de suas vidas multiplas
internacdes hospitalares. Se considerarmos que as readmissdes hospitalares ndo sdo
observacdes mutuamente independentes e que sdo eventos ordenados, em teoria, o melhor
modelo a ser ajustado nos pacientes que internam de forma repetida seria o modelo
condicional, onde o risco de reinternar pela enésima vez é diferente do risco de reinternar pela
primeira ou segunda vez. Por outro lado, ndo seria totalmente descartada a possibilidade de

que o evento que levou a internacdo do paciente se resolva na prépria internacao,
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considerando que o mesmo seja de natureza aguda, ndo deixando seqiielas a curto prazo (pelo
menos “mensuraveis”), e que a proxima internacao seria totalmente independente da anterior,
isto €, o individuo retornaria a um risco basal para um préximo evento. Nessa situac¢do, o
modelo AG seria o mais adequado.

A partir do ajuste do modelo AG, a associacdo significativa entre CVO e o tempo até a
proxima internacdo sugere que a ocorréncia da CVO foi independente da internacdo anterior.
Muiltiplas CVO, por levarem a isquemia tecidual repetida, estdo implicadas na génese da lesao
organica cronica. Entretanto, tal dano demora a se manifestar, e para um periodo curto de
observacao, € plausivel pensar que a CVO em cada reinternac@o se comporta como um evento
independente.

No caso da IRC, observamos associag¢do significativa com o tempo até a reinternacao
nos modelos AG e no PWP. Em ambos os modelos, as razdes de risco foram elevadas. Do
ponto de vista bioldgico, as internagdes de pacientes com IRC certamente devem guardar uma
estrutura de dependéncia entre si. Essa € uma morbidade cronica, nunca completamente
compensada, relacionada a complica¢des que levam a necessidade de internagdo pela IRC e
nao pela DF em si, além de estar associada a ocorréncia de 6bito precoce nos pacientes com
DF.

Virios fatores de risco para a ocorréncia de desfechos desfavordveis ja foram descritos
na DF, sendo os desfechos mais comuns o 6bito, o acidente vascular encefdlico (praticamente
restrito 2 populacdo pedidtrica), as CVO recorrentes e as STA recorrentes.” O haplétipo, a
dosagem de hemoglobina fetal e a co-existéncia de talassemia sdo os fatores de risco mais bem
estudados, mas outros como a taxa de CVO e a concentracdo de hemoglobina também sdo
importantes.'” De maneira geral, a ocorréncia dos desfechos desfavordveis leva a internacdes
hospitalares, sendo provavel que eles influenciem no nimero de internagdes e no intervalo de
tempo entre elas. A freqii€ncia de internagdes ja foi associada a um pior progndstico e risco
de 6bito. " A expressdo de multiplos fendtipos, isto €, grande variabilidade clinica, em
uma doenca monogénica como a DF ainda intriga os pesquisadores, mas acredita-se que véarias
explicacdes dependem de fatores de natureza genética, ainda desconhecidos. Nesse contexto e
na auséncia em nosso estudo de covaridveis que sabidamente influenciam o progndstico da
DF, o modelo de fragilidade apresenta a vantagem de melhorar a estimacdo de parametros e

dos erros padrdes associados, mesmo na auséncia de covaridveis importantes. No modelo de
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fragilidade, as varidveis CVO e IRC continuaram significativas embora com maior intervalo
de confianga. No caso da IRC, a razdo de risco também foi muito elevada, a semelhanca do
ocorrido com os modelos AG e PWP. O maior R® (0,60) foi observado no modelo de
fragilidade, indicando que outros fatores nao incluidos sdo importantes no ajuste. Além disso,
a andlise de ajuste dos modelos AG e PWP aponta para limitacdes importantes destes
modelos. Ainda assim, o0 modelo PWP teve melhor ajuste em relacdo ao AG, indicando que a
linha de base do risco no caso de pacientes com DF nao € constante, variando com a ordem da
internagao.

No ajuste do modelo de fragilidade, trés pacientes apresentaram sobre-risco
significativamente superior a um, sugerindo que nesses casos, os individuos possuiam
caracteristicas particulares necessdrias para explicar os tempos até as reinternagdes. Os trés
pacientes eram jovens do sexo feminino. Aquela que apresentou o maior risco relativo no
modelo de fragilidade foi a paciente que mais internou no periodo e a Unica matriculada no
hospital com diagnéstico de dependéncia de morfina. A dependéncia de morfina, ainda que
rara na amostra estudada, foi certamente determinante no padrdo de internag¢do, uma vez que
esses pacientes podem demandar uma maior necessidade do medicamento, induzindo a
procura hospitalar. Aqui vale ressaltar a importancia de um rigido controle nos protocolos de
uso de opidides e a observacdo de sinais de dependéncia, que deve ser prontamente tratada por
equipe capacitada.

A auséncia de associag@o observada no ajuste do modelo de Poisson pode ser explicada
pela ndo incorporacio do tempo nesse tipo de andlise simplificadora.

Nesse estudo ndo incluimos nos modelos fatores que indicassem o perfil social dos
pacientes, devido a pobreza das informacdes coletadas nos prontudrios. Essa auséncia
constitui-se em uma limitacdo, pois € razoavel pensar que o perfil social dos pacientes tem
influencie no padrao de internacao, por exemplo, pela dificuldade financeira de aquisicdo de
medicamentos que pode levar a uma procura mais freqiiente do hospital em casos em que a
dor poderia ser debelada em casa.

A modelagem semi-paramétrica de riscos proporcionais é adequada ao estudo de
multiplas internagdes hospitalares em pacientes com DF. Nesse estudo, o ajuste dos modelos

AG e PWP apresentou limitagdes, ainda que o modelo PWP tenha se mostrado mais
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adequado. O elevado R? encontrado no modelo de fragilidade sugere que fatores ndo incluidos

na modelagem atuaram no risco para a reinternacgao.
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TABELAS

Tabela 1: Distribui¢do da freqiiéncia das internacdes segundo o sexo, as caracteristicas clinicas
e o uso de opidides, pacientes portadores de doenga falciforme internados, 2000-2004.

Caracteristicas Freqiiéncia (%)
N=223

Sexo

masculino 102 (45,7)
feminino 121 (54,3)
Fenotipo

SS 191 (85,7)
outros 32 (14,3)
Crise vaso-oclusiva 163 (73,1)
Sindrome toracica aguda 17 (7,6)
Infeccio bacteriana 64 (28,7)
Insuficiéncia renal cronica 11 (4,9)
Uso de opiodides 188 (84,3)
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Tabela 2: Comparacdo entre os modelos de sobrevida, pacientes com doencga falciforme

internados, 2000-2004

Caracteristicas clinicas Modelos
AG PWP Fragilidade
HR IC 95% HR IC 95% HR IC 95%

Idade 0,99 0,96-1,02 0,98 0,95-1,01 0,98 0,94-1,01
Fenotipo
Outros 1,00 1,00 1,00
SS 1,60 0,92-2,77 1,18 0,68-2,05 1,96 0,88-4,37
Vaso-oclusao
Nio 1,00 1,00 1,00
Sim 2,06 1,23-3,45 1,56 0,95-2,57 2,14 1,19-3,87
Sindrome toracica aguda
Nio 1,00 1,00 1,00
Sim 1,30 0,54-3,11 1,20 0,44-3,27 1,23 0,56-2,73
Infeccao bacteriana
Nio 1,00 1,00 1,00
Sim 0,90 0,54-1,51 0,92 0,48-1,76 0,39 0,51-1,53
Insuficiéncia renal cronica
Nio 1,00 1,00 1,00
Sim 22,17 10,13-48,54 17,30  6,09-49,17 27,25 5,11-145,43
Opioides
Nio 1,00 1,00 1,00
Sim 1,32 0,62-2,84 1,04 0,49-2,23 0,70 0,33-1,46
Numero de concentrados de 1,04 0,86-1,26 1,12 0,94-1,36 1,03 0,87-1,23
hemacias
Niimero de dias de internacio 0,99 0,96-1,02 0,98 0,95-1,01 1,00 0,96-1,03
Fragilidade

Variancia 0,85

AG= Andersen-Gill; PWP= Prentice, Williams and Peterson; HR= hazard ratio
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9) CONSIDERACOES FINAIS

A importancia dos estudos em DF ¢ justificada por sua prevaléncia em populacio
jovem, da raca negra e por sua elevada mortalidade. Em nosso pais, ndo encontramos
estudos de coorte com portadores de DF ou inquéritos epidemioldgicos que nos
permitissem obter dados sobre as freqiiéncias das complicagdes da doenga ou fatores de
risco associados aos vdrios eventos na DF. Com poucas informagdes epidemioldgicas
acerca da DF, a realizacdo das acOes do ambito da sadde publica, que envolvem
planejamento, programacdo, distribuicdo de recursos e avaliagdo dos servicos de saude,
entre outras, ficam prejudicadas.

Em busca de conhecimento sobre a DF no Brasil, optamos por estudar as
internacdes hospitalares de pacientes com DF. Neste projeto e em seus artigos, pretendeu-
se explorar as ocorréncias na drea de DF utilizando dados disponiveis registrados em
internacdes, seja através do banco de dados usado na remuneracdo das internagdes
hospitalares no pais, o SIH, seja através de prontudrios médicos de um hospital ptblico
universitario. Estas fontes de informacao podem ser trabalhadas com certa facilidade, visto
que os dados ja estdo coletados e disponiveis a um custo relativamente baixo.

No caso do SIH, a informacdo disponivel € farta e abrangente, o que permite o
estudo de um grande contingente de internagdes em todas as regides do pais. Embora o
objetivo principal do deste sistema de informacdes seja financeiro-contabil, os dados
epidemioldgicos disponiveis podem ser trabalhados de forma a gerar conhecimento para
uso de profissionais comprometidos com a Sadde Publica. Além do mais, o estudo de
internacdes hospitalares no ambito do SUS sempre se justifica, em especial na DF, tanto
pelo alto custo sempre representado, quanto por serem as internacdes eventos centrais na
vida desses pacientes.

Os dados contidos em prontudrios médicos complementam essa grande rede de
informag@o, ao disponibilizar informagdes clinicas mais detalhadas. Contudo, ¢é
praticamente invidvel alcancar a abrangéncia do SIH utilizando-se prontudrios. A
qualidade da informag@o obtida em prontudrios pode variar muito entre institui¢des e a
baixa qualidade dos registros € fator limitante neste tipo de fonte de dados. No caso desta
tese, os registros clinicos dos prontudrios consultados foram bastante satisfatérios, o que

reflete a natureza do hospital de estudo que é universitdrio. Contudo, informagdes sobre o
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perfil social dos pacientes foi disponivel em apenas uma pequena parcela dos casos,
sugerindo uma baixa valorizacdo desse tipo de informac@o no dmbito predominantemente

clinico.

Principal causa de internacdo hospitalar e de atendimento nos Servicos de
Emergéncia na DF, a crise dlgica € um aspecto unico e marcante da doenga, ocorrendo
desde a infincia e durante toda a vida do paciente, de forma imprevisivel e recorrente. Sao
poucas as doencgas benignas que levam os pacientes a necessitarem de analgesia com
opidides ao longo da vida, ainda que de forma intermitente. A necessidade do uso de
opidides nos casos de dor moderada a forte é consenso na literatura, no entanto a
variabilidade da terapia analgésica sugere a dificuldade do tema. Algumas barreiras sdo
descritas na conduta de pacientes com DF, tais como o desconhecimento clinico do manejo
da dor em DF, o medo do uso freqiiente de opidides e a natureza subjetiva da dor, entre
outras. Para um maior sucesso no atendimento de uma crise dlgica, certamente o0s
profissionais de saide devem ser capacitados para tal atividade. Outra dificuldade na
conducdo das crises algicas € o atendimento de um mesmo paciente em mais de uma
instituicdo em diversas ocasides, sem que se tenha um registro completo da histéria de dor.
No caso especial de pacientes dependentes de opidides fortes (morfina ou meperidina), o
tratamento adequado sé poderd ocorrer na presenca de uma equipe treinada, de forma a
evitar mais danos aos pacientes. Nesta tese foi possivel confirmar que pacientes com
doenca falciforme apresentam diversos padroes de internagdes ao longo de suas vidas,
alguns com freqii€ncia bastante elevada e que a crise dlgica, um evento agudo, é o motivo
mais importante para tais internacdes. Por outro lado, foi a insuficiéncia renal cronica, uma
morbidade cronica secunddria a ocorréncia de diversas injurias isquémicas ao rim dos
pacientes com doenca falciforme, o principal fator de risco observado para reinternagdes

hospitalares.

A partir dos resultados de todo o trabalho, cabe ressaltar a baixa idade das
populagdes estudadas, tanto nos casos oriundos do SIH, quanto nos casos obtidos em
prontuérios, sendo a idade no momento do 6bito em média também baixa, corroborando as
informagdes do SIM. Conclui-se que, pelo menos os casos internados, logo os mais graves,
pertencem a uma faixa etdria jovem, o que gera um grande impacto social neste grupo de

doentes, impondo a necessidade de politicas saide especificas.
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11) ANEXOS
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PROJETO DE PESQUISA: EPIDEMIOLOGIA DAS INTERNACOES
HOSPITALARES E TRATAMENTO FARMACOLOGICO DOS EVENTOS
AGUDOS EM DOENCA FALCIFORME

COORDENACAO: MONIQUE MORGADO LOUREIRO

QUESTIONARIO

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
2004
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1. NUMERO DE ORDEM

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

2.NOME DO PACIENTE

3.NUMERO DO PRONTUARIO

4.NUMERO DO PACIENTE

COLETA:
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NUMERO PACIENTE

NUMERO DE ORDEM

DADOS DEMOGRAFICOS

5.DATA NASCIMENTO

6.SEXO

fem masc

SI

8.MUNICIPIO DE RESIDENCIA

/|

na identificagcao

SI

na internacao

SI

10.PROFISSAO/ OCUPACAO

na identificacdo

SI

na internacao

SI

11.EMPREGADO

nao sim

SI

7.COR DA PELE

branca

nao branca

9.ESCOLARIDADE

SI

12.RENDA

na internacao

SI
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NUMERO PACIENTE

NUMERO DE ORDEM

DADOS CLINICOS GERAIS
13.oftalmopatia 14.osteonecrose 15.dlcera maleolar 16.fendtipo
nao nao nao SS
sim sim sim S beta
SC
17.AVE 18.IRC 19.hip art pulmonar outros
nao nao nao
sim sim sim
20.hepatite 21.aloimunizaciao 22.cancer 24.usa Hydrea
nao nao nao nao
sim sim sim sim
23.outros 25.inicioHydrea
]
INTERNACAO
26.DATA INTERNA(;AO A S 28.0BITO
27.DATA ALTA /1 nao sim

29.Motivos e eventos da internacio

cvo [ ]

STA [ |
priapismo | |
febre relatada [ |
septicemia [ |

osteomielite |:|

Imu [ ]

AVE isquémico |:|
AVE hemorragico |:|

IRC complicada |:|

pneumonia | |
sinusite | |
meningite [ |
celulite [ |

colelitiase complicada |:|
tdlcera maleolar comp. |:|
aplasia |:|

tosse |:|

expectoraciao |:|

distria |:|

RX térax infiltrado [ |

outros |:|

109




NUMERO PACIENTE NUMERO DE ORDEM
| | | | | | | |
EVOLUCA
30.Febre nio I:I sim I:I
data Aferida | Tax data Aferdida | Tax data Aferida | Tax
(n/s) max (n/s) max (n/s) max
_ | _ /| _ 1 [/
_ | _ ] _ 1/
| | _ |/
Y _ /| _ 1 [/
_ [/ A
31.hemocultura positiva nao 32.urinocultura positiva ndo outros
sim sim
NI ST
33.Germe isolado nio I:I sim I:I nio se aplica I:I
Steptococcus pneumoniae |:| Acinetobacter sp |:| Enterobacter |:|
Staphylococcus coagulase + |:| Haemophylus influenzae |:| Gram neg multiR |:|

E. coli I:I

Klebsiella pneumoniae I:I

Staphylococcus coagulase - I:I

Streptococcus sp I:I

outros |:|
| |

Salmonella sp I:I Pseudomonas sp I:I

o [ ] sim []

34.Gravidade

insuf respiratoria |:| abdome agudo |:|

choque |:|

ventilacio mecanica |:|
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NUMERO PACIENTE NUMERO DE ORDEM

| | | | | | |
35.Laboratério  nio| | sim ||
data Hb Hto Leuc PMN data Hb Hto Leuc PMN
A ]
S S ]
S S ]
A ]
A _

MEDICAMENTOS NA INTERNACAOQ

36.PESO AFERIDO 37.PESO (g)
nao
sim
38.0piaceos nio I:I sim I:I
DATA TIPO VA |DOSE FREQ |HORA LOCAL RASURA | ESCALA

(n/s)

(n/s)

S~ T~ ~ ~

S~ ~ ~

g

S~ T~ ~ ~

S~ S~ S~ ~

B
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NUMERO PACIENTE

39.Efeitos Adversos dos Opiaceos

NUMERO DE ORDEM

nao sim ndo se aplica
DATA DATA
vOmitos A depressao respiratdria A
sonoléncia _ crise convulsiva _
constipacao Y S 6bito ]l
prurido A

outros | |

40.AINH e analgésicos nio opiaceos

o]

DATA TIPO VIA ADM. |FREQUENCIA |HORA LOCAL
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
A
41.Efeitos Adversos dos AINH
nao sim ndo se aplica
DATA DATA
HDA /l__/ alergia /l__/
isuf. renal /l__/ aplasia medula /l__/
leucopenia /l__/
plaquetopenia /l__/ outros |:|

112




NUMERO PACIENTE NUMERO DE ORDEM
| | | | | | | |
42.Antibidticos
NOME PERIODO EFEITOS ADVERSOS
[/ __a /
/| __a /
[/ __a /
[/ __a
43.Transfusoes
transfusao efeitos adversos
nao nao febre calafrio
sim sim urticaria dor
incompatibilidade ABO TRALI
nim CHA |:| incompatibilidade RH bacteremia
volume troca |:|
44.0UTROS
ranitidina hidralazina diazepan captopril
cimetidina nifedipina nimodipina anilodipina
omeprazol dobutamina 6leo mineral prometazina
ac. félico dopamina dimeticona insulina
metoclopramida heparina furosemida bromoprida
fenitoina heparina bp agarol octreotide
haldol lactulona enalapril midazolan
ondansetron albendazol prednisona outros
adrenalina noradrenalina
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PROJETO DE PESQUISA “EPIDEMIOLOGIA DAS INTERNAC()ES
HOSPITALARES E TRATAMENTO FARMACOLOGICO DOS
EVENTOS AGUDOS EM DOENCA FALCIFORME”.

ESTUDO DOS PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME INTERNADOS
ROTEIRO PARA PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO
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OBSERVACOES GERAIS:

» Internagdo: permanéncia no hospital no minimo durante 24 horas, com presenca de
pelo menos uma evolugdo/ sumdrio de alta médica. A existéncia apenas do boletim
de emergéncia ndo caracteriza internacdo e ndo deve ser considerada como “caso”.

> Os prontudrios do hospital do estudo é organizado em partes: “AMBULATORIO”,
“INTERNACOES” e “EMERGENCIA”, identificadas através de cartdes coloridos
(amarelo, azul e rosa respectivamente). Em cada prontuario devem ser identificadas
todas as internagdes que ocorreram no periodo de 2000 a 2004; logo cada paciente
pode entrar no estudo mais de uma vez.

» Antes de iniciar a coleta, leia todo o relato da internagao.

» No caso dos medicamentos, usar o nome quimico. Consultar o PDR disponibilizado

para o estudo.

INTRUCOES PARA O PREENCHIMENTO DOS CAMPOS NUMERADOS:

1. NUMERO DE ORDEM: nio preencher.
2. NOME DO PACIENTE: completo como escrito na folha de identificacdo do

prontuério; ndo abreviar.

3. NUMERO DO PRONTUARIO: com 6 digitos (ex: 00.45.86, 00.01.52, 15.87.55);

nao colocar o digito verificador.
4. NUMERO DO PACIENTE: nio preencher.
5. DATA DE NASCIMENTO: coletar a informagdo na folha de identificacdo do

hospital, no formato dd/mm/aaaa.

6. SEXO: marcar uma das opg¢des, masculino, feminino ou SI, de acordo com a folha
de identificacao.

7. COR DA PELE: marcar uma das opg¢des, branca, nao branca (pardos ou pretos) ou
SI, de acordo com a folha de identificacao.

8. MUNICIPIO RESIDENCIA: coletar a informagdo na folha de internacio da
emergéncia (quando houver), na anamnese da assistente social da internagdo ou na

folha de identificacdo do hospital.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

ESCOLARIDADE: coletar a informacdo na folha de identificacdo do hospital ou

na anamnese da assistente social na internagao.

PROFISSAO/ OCUPACAO: coletar a informagio folha de identificacio do

hospital ou na anamnese da assistente social na internagao.

EMPREGADO: coletar a informacdo na anamnese da assistente social realizada

na internacao.

RENDA: coletar a informacdo na anamnese da assistente social realizada na
internacdo.

OFTALMOPATIA: verificar a existéncia da morbidade nos registros das
evolucdes ambulatoriais da Hematologia e/ ou da Oftalmologia ou nos pareceres da

Oftalmologia.
OSTEONECROSE: verificar a existéncia da morbidade nos registros das

evolucdes ambulatoriais da Hematologia ou de outras especialidades (consultar
parte “ambulatério” do prontudrio) e os laudos de radiografia de bacia.

ULCERA MALEOLAR: verificar a existéncia da morbidade nos registros das
evolugdes ambulatoriais da Hematologia ou de outras especialidades (consultar
parte “ambulatério” do prontudrio).

FENOTIPO: registrar o fenétipo informado no relatério de encaminhamento do
paciente ao hospital ou eletroforese de hemoglobinas.

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO (AVE): verificar a existéncia da
morbidade nos registros das evolu¢des ambulatoriais da Hematologia ou de outras
especialidades (consultar parte “ambulatério” do prontudrio).

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC): verificar a existéncia da
morbidade nos registros das evolu¢des ambulatoriais da Hematologia ou de outras
especialidades (consultar parte “ambulatério” do prontudrio).

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR: verificar a existéncia da morbidade
nos registros das evolucdes ambulatoriais da Hematologia ou de outras
especialidades (consultar parte “ambulatério” do prontudrio).

HEPATITE: verificar a existéncia da morbidade nos registros das evolucdes
ambulatoriais da Hematologia ou de outras especialidades (consultar parte

“ambulatdrio” do prontudrio) e os resultados das sorologias para hepatite.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

ALOIMUNIZA(;AO: consultar os formuldrios de hemotransfusio de qualquer
época ANTERIOR a data da internacdo atual.

CANCER: verificar a existéncia da morbidade nos registros das evolucdes
ambulatoriais da Hematologia ou de outras especialidades (consultar parte
“ambulatdrio” do prontudrio).

OUTROS: registrar outras morbidades citadas nas evolugdes.

USA HYDREA: verificar o uso do medicamento nos registros das evolugdes
ambulatoriais da Hematologia.

DATA HYDREA: data de inicio do medicamento; verificar o uso do medicamento
nos registros das evolugdes ambulatoriais da Hematologia.

DATA INTERNACAO: indicada no cartio que identifica cada internagdo,
formato dd/mm/aaaa.

DATA ALTA/ OBITO: indicada no cartdo que identifica cada internacdo, formato
dd/mm/aaaa.

OBITO: registrar se houve dbito na internacio em estudo.

MOTIVO(S) E EVENTOS DA INTERNACAO: marcar todas as op¢des contidas
nas evolugdes da internacdo atual; permite marcar mais de uma opcdo. Os sintomas,
sinais e diagndsticos sdo aqueles citados/ feitos pela equipe médica.

FEBRE: registrar a temperatura axilar maxima do dia, com a respectiva data. Se
ndo houve qualquer aferi¢io no dia, marcar AFERIDA NAO; quando houver Tax
igual ou superior a 38°, registrar a op¢do SIM na FEBRE; as informagdes sdo
obtidas nas folhas de sinais vitais (enfermagem), prescri¢do e evolugao.
HEMOCULTURA positiva: presenca de crescimento de algum germe; verificar o
resultado do exame laboratorial ou registro médico na evolucdo/ sumdrio de alta.
Quando ndo houver referéncia a realizacdo do exame, marcar a op¢do SI (sem
informacio).

URINOCULTURA positiva: presenca de crescimento bacteriano de mais de
100.000 coldnias/ mm3; verificar o resultado do exame laboratorial ou registro
médico na evolug@o/ sumdrio de alta. Quando ndo houver referéncia a realizacdo do
exame, marcar a op¢do SI (sem informagao).

GERME ISOLADO: em caso de positividade para bactérias em qualquer material

biol6gico, marcar o(s) germe(s) encontrados; especificar o material. Quando os
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

exames hemocultura e urinocultura nao tiverem sido realizados marcar a op¢ao nao
se aplica.

GRAVIDADE: marcar a op¢do quando o paciente apresentar em sua evolu¢do um
dos itens: insuficiéncia respiratdria, choque, abdome agudo ou ventilacdo mecanica.
LABORATORIO: marcar a opc¢do se foi coletado o hemograma ou néo, e em caso
de resposta afirmativa, registrar os valores dos hemogramas com as respectivas
datas.

PESO AFERIDO: verificar se ha registro do peso do paciente na folha de sinais
vitais ou evolugdes.

PESO: anotar o peso registrado em gramas; quando houver medidas diferentes,
escolher a maior.

OPIACEO: marcar SIM caso o paciente tenha utilizado algum opidceo (morfina,
dolantina ou codeina). Anotar a data, o tipo, a via de administracdo, a dose, a
freqiiéncia, o hordrio e o local no qual o paciente estava internado, se houve rasura
na prescri¢do do dia e se houve avaliacdo do paciente com escala de dor naquele
dia.

EFEITO ADVERSO OPIACEOS: anotar SIM caso tenha apresentado algum EA,
relatar qual EA e a data da ocorréncia.

Antiinflamatérios nao hormonais (AINH) e analgésicos nao opiaceos: marcar
SIM caso o paciente tenha utilizado algum AINH ou analgésico (paracetamol,
novalgina). Anotar a data, o tipo, a via de administra¢do, a dose, a freqiiéncia, o
hordrio.

EFEITOS ADVERSOS (EA) AINH: anotar SIM caso tenha apresentado algum
EA, relatar qual EA e a data da ocorréncia.

ANTIBIOTICOS: verificar se o paciente recebeu ATB, anotar o nome, o periodo e
a ocorréncia de efeitos adversos.

TRANSFUSOES: anotar SIM caso o paciente tenha recebido transfusio de
hemicias, a quantidade de concentrados de hemécias e o volume de troca no caso
de hemocitaferese; consultar os formuldrios da Hemoterapia. Anotar os EA
registrados nas evolu¢des médicas ou de enfermagem, com a data da ocorréncia.
OUTROS MEDICAMENTOS: registrar todos os medicamentos utilizados pelo

paciente, inclusive os SOS, excluir soros e eletrélitos.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CVO: dor aguda em membros, abdome ou térax sem outra explicagao,

pacientes com doenga falciforme.

cm

STA: dor tor4cica aguda + febre + infiltrado novo ao RX, com presenca ou nio de

sintomas respiratdrios (tosse, dispnéia).

Priapismo: ere¢do dolorosa mantida por horas, néo relacionada a desejo sexual.
Pneumonia: tosse produtiva, febre e dor pleuritica + condensagio ao RX.
Sinusite: cefaléia, secrecdo nasal + RX seios da face com velamento.
Osteomielite: febre, dor dssea + radiografia 6ssea compativel/TC Ossea.
Meningite: cefaléia,febre, rigidez nuca + bactéria no liquor.
Colangite/colecistite: dor abdominal, febre, litiase, colestase + aspecto USG ou
aspecto cirurgia.

ITU: febre, distria + urinocultura positiva.

Celulite/cutanea: febre, dor, hiperemia, les@o purulenta.

AVE, isquémico ou hemorrégico: diagnéstico na TC de cranio (ou ressonéncia

nuclear magnética).

ABREVIACOES

AVE= acidente vascular encefalico

CVO-= crise vaso-oclusiva

EA= efeito adverso

HDA = hemorragia digestiva alta

ITU= Infecgdo do trato urindrio

STA= Sindrome toricica aguda

TAX MAX = temperatura axilar maxima

TC= tomografia computadorizada

TRALI = transfusion related acute lung injury (insuf. respiratéria relacionada a transfusio

sanguinea)

USG= ultrassonografia
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CRIACAO DO BANCO DE DADOS DE TRABALHO A PARTIR DO SISTEMA DE
INFORMACOES HOSPITALARES DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Transformacdo dos arquivos *.dbc em *.dbf.
» No TABWIN, usar o comando “comprime/ expande DBF.

Juncao de todos os arquivos *.dbf :

» No TABWIN usar o comando “executar tabula¢do”; selecionar a pasta de arquivos

do estado desejado e a pasta MA e “abre DEF”;

» Utilizar “salvar arquivo”: nomear a pasta na qual se deseja salvar os arquivos

transformados em um tnico arquivo, no seu computador;

» Utilizar “executar”: escolher os campos (varidveis) da AIH de interesse ou
selecionar todos para fazer a escolha posteriormente; dar “OK” e os arquivos serdo

transformados em um so;

» Repetir os procedimentos a partir de executar tabulacdo para juntar os arquivos

mensais, formando um tnico arquivo referente ao ano utilizado;
» Abrir o arquivo no programa SPSS.

OBS: Se for utilizado o CD ROM *“reduzido”, a jun¢do dos arquivos serd feita apenas uma
vez, visto que os arquivos mensais sdo inicos.

Selecdo dos Casos de Interesse e Criacdo do Banco de Estudo

Os casos foram selecionados pela MORBIDADE, através dos CID 10 de 3 digitos:

» No SPSS, criar uma nova variavel a partir da existente “diagndstico principal”. No
estudo, esta varidvel foi nomeada “CIDa”. Os “diagnéstico principal” referentes aos
TRANSTORNOS FALCIFORMES D57.0, D57.1, D57.2, D57.3 E D57.8 receberam o

valor [1] e o restante o valor [0].

» O mesmo foi feito com a varidvel diagndstico secundario, que foi transformada em

“CIDb”.

» Foram selecionados os casos CIDa=1 e CIDb=1 e estes salvos em um novo banco

do SPSS, constituindo-se no banco de estudo.

120



GRAFICOS DOS RESIDUOS DE SCHOENFELD DOS MODELOS AJUSTADOS
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Modelo AG (vaso-oclusio)
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Modelo AG (infeccao bacteriana)
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Modelo AG (IRC)
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Modelo AG (STA)
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Modelo AG (fenétipo SS)
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Modelo AG (ndmero de concentrado de hemacias)
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Modelo AG (opidides)
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Modelo AG (dias de internagao)
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