Ministério da Saude
Secretaria de Politicas de Saude

- 5 A o @
. .
- l \ d

Manual de Doencas

Mais Importantes,

por Razoes Etnicas,
na Populacao Brasileira
Afro-Descendente







Manual de Doencas
Mais Importantes,
por Razées Etnicas,
na Populacao Brasileira
Afro-Descendente

L ol



© 2001. Ministério da Saade

E permitida a reprodugdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte.

Manual de Doencas Mais Importantes,
por Razdes Etnicas, na Populagio Brasileira
Afro-Descendente

Série A. Normas e Manuais Técnicos; n. 123

Tiragem: 2.000 exemplares

Ministro da Saude
José Serra

Secretario Executivo
Barjas Negri

Secretario de Politicas de Saude
Claudio Duarte da Fonseca

Producio, distribuicao e informacoes
MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Politicas de Saude

Esplanada dos Ministérios — bloco G — 7° andar — sala 702
CEP: 70.058-900 — Brasilia — DF
Telefones: (61) 315 - 2224 / 315 - 2248 Fax: (61) 226 - 0063

Coordenacio do Departamento de Saude Coletiva

da Faculdade de Ciéncias da Satade da Universidade de Brasilia.

Impresso no Brasil / Printed in Brazil

Ficha Catalografica

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Saude.

78 p. — (Série A. Normas e Manuais Técnicos; n. 123)

ISBN: 85-334-0407-7

Politicas de Saude. III. Titulo. I'V. Série.

Manual de doengas mais importantes, por razdes étnicas, na populacao brasileira afro-descendente /
Ministério da Saude, Secretaria de Politicas de Satde. — Brasilia: Ministério da Saude, 2001.

1. Satide Publica. 2. Epidemiologia. 3. Raca negra. I. Brasil. Ministério da Saude. II. Brasil. Secretaria de

NLM WA 100DB8




Prefacio

E com grande satisfacdo que a Secretaria de Politicas de Saude do Ministério da
Saude publica este Manual, iniciativa dos representantes do Ministério da Saude no Grupo de
Trabalho Interministerial para a Valorizagdo da Populagdo Negra — GTl —, materializada de forma
brilhante sob a coordenacédo do Departamento de Saude Coletiva da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade da Brasilia.

Trata-se de trabalho inédito no Ministério da Saude que enfoca diferentes aspectos de
um conjunto de doencgas relacionadas a esse grande contingente da populacdo brasileira, cuja
selecado configurou-se tarefa complexa, como bem demonstram os professores Edgar Merchan
Hamann e Pedro Luiz Tauil na apresentacéo e introdu¢cdo do Manual.

No ambito do Ministério da Saude, o inicio da sistematizacdo da atengcdo a saude da
populacdo negra é relativamente recente. O marco do processo foi a Mesa Redonda sobre a
Saude da Populagao Negra, realizada pelo Grupo Tematico Saude do GTI referido em abril de
1996, com o objetivo de buscar uma base cientifica para o trabalho. A partir de entdo, foram
adotadas medidas importantes, entre as quais cabe citar a insercdo do quesito raca/cor na
Declaragcdo de Nascidos Vivos e na Declaracdo de Obitos, documentos oficiais utilizados
nacionalmente, que podem contribuir para os estudos no contexto da saude dessa populagdo —
ainda em numero restrito —, os quais favorecerdo, sem duvida, a melhoria das acdes e servicos
prestados.

Um outro destaque € a Programa de Anemia Falciforme, que sera fortalecido com a
instituicdo, em junho passado, do Programa Nacional de Triagem Neonatal, no qual um dos focos
é justamente esta doenca. O objetivo é o desenvolvimento de agbes de triagem em fase pré-
sintomatica, de acompanhamento e de tratamento de casos das patologias congénitas
detectadas, inseridas neste Programa, em todos os nascidos vivos. Busca-se, assim, promover o
acesso, o incremento da qualidade e da capacidade instalada dos laboratérios especializados e
dos servigos de atendimento, bem como a organizagao e a regulagdo dessas agdes de saude.

Os participantes da Mesa Redonda mencionada concluiram que as agdes de maior
impacto sobre a saude das populacbes afro-descendentes sao aquelas que visam a melhoria das
condi¢bes sociais e de saude destas populagdes, reduzindo as doencas e as condi¢cdes a elas
ligadas e promovendo o acesso aos servicos de saude. Concluiram também que a anemia
falciforme — doenga genuinamente ligada a etnia negra — merece atencéo especifica para a
populacao afro-descendente.

A promogao do acesso da populagdo aos servicos e acdes de saude, com a devida
eqlidade e qualidade, € uma prioridade do Ministério da Saude, que definiu como estratégia
essencial para tanto a reorganizagédo da atengao basica, cuja estratégia para tal é o Programa de
Saude da Familia. Esse Programa tem se expandido de forma extraordinaria, contando, até junho
ultimo, com mais de 11 mil equipes de saude da familia, atuando em 58% dos municipios
brasileiros e acompanhando mais de 38 milhdes de pessoas.

O Ministério da Saude vem intensificando o trabalho junto aos estados visando a



mobilizagdo dos municipios para a implementa¢cado do Programa nas comunidades remanescentes
de quilombos, considerando que a sua implantag&o ocorre por adesao do gestor municipal e tendo
em conta a necessidade da disponibilidade da equipe de saude familia e de agentes comunidades
nas comunidades quilombolas. Nesse ambito, participou também das oficinas de planejamento,
realizadas pela Fundagdo Cultural Palmares, destinadas a elaborar, em conjunto com as
instituicbes parceiras e representantes das comunidades quilombolas, um Plano de
Desenvolvimento Sustentavel das Comunidades Remanescentes de Quilombos.

Gostaria de registrar ainda a instituicdo, em fevereiro de 2001, do Plano de
Reorganizagédo da Atengao a Hipertensao Arterial e de Diabetes Meliitus — patologias objeto deste
Manual —, que tem, entre as suas diretrizes, a vinculagdo dos usuarios do SUS portadores destas
doencas as unidades basicas de saude. Uma das fases importantes desse Plano foi a Campanha
Nacional de Deteccdo de Casos Suspeitos de Diabetes Mellitus, levada a efeito em margo
passado, e que teve como publico alvo toda a populagao do Pais com 40 ou mais anos de idade.
A Campanha Nacional para a Detecgao de Casos Suspeitos de Hipertensao Arterial e Promogao
de Habitos de Vida Saudaveis, uma outra fase Plano de Reorganizagéo, devera ser realizada
ainda em 2001.

Ao reiterar a importancia do presente Manual, que também ja se encontra no site do
Ministério da Saude na Internet, gostaria de enfatizar que, além de constituir instrumento
importante para os profissionais de saude na sua pratica diaria, é, igualmente, base para a
elaboragao de outros materiais destinados ao publico em geral e, sobretudo, a populagéo negra.

Claudio Duarte da Fonseca
Secretario de Politicas de Salde do
Ministério da Saude

Brasilia, agosto de 2001.



Apresentacao

A elaboragao deste Manual foi patrocinada pelo Ministério da Saude, por iniciativa dos seus
representantes no Grupo de Trabalho Interministerial de Valorizacdo da Populacdo Negra, Amaro
Luiz Alves e Romero Bezerra Barbosa. Dela participaram varios pesquisadores. Houve uma fase
de levantamento bibliografico realizada pela Dra. Maria Margarita Urdaneta Gutierrez e o Dr.
Josué Laguardia. O resultado deste trabalho foi enviado a grande numero de estudiosos do tema,
com a finalidade de receber contribuigdes. Numa fase posterior foram identificadas as doencas
que encontravam respaldo cientifico para serem consideradas como mais importantes na
populacdo negra em virtude de condigcbes étnicas. Verificou-se que lido era facil a sua distingao
daquelas doencgas derivadas das condi¢cdes socioecondmicas, incluindo ai a maior dificuldade de
acesso a servigos de saude, a diagnéstico precoce, as praticas terapéuticas e, como
consequéncia, um pior prognostico. Optou-se, entao, pelas doengas que apresentavam evidéncias
cientificas bem consolidadas de serem mais freqlientes na populagdo negra brasileira em
decorréncia de fatores étnicos: anemia falciforme, deficiéncia de 6-glicose-fosfato-desidrogenase,
hipertensao arterial, doenga hipertensiva especifica da gravidez e diabetes mellitus. Algumas
outras doengas, como sindrome leucopénica e fibromioma uterino, carecem ainda de investigagéo
complementar para serem consideradas como mais frequentes entre negros por razbes étnicas.

Os pesquisadores escolhidos para serem os autores dos capitulos referentes as doencas
analisadas neste Manual sao estudiosos, dentro das suas especialidades, dos temas abordados e
de suas relagdes com a populacao brasileira afro-descendente.

A finalidade deste Manual é colocar a disposicao dos profissionais de saude informagdes
sobre a etiologia, quadro clinico, diagndstico, terapéutica e progndstico das doencas de
importancia para a populagao negra brasileira, do ponto de vista étnico. O seu conteudo pode
contribuir para uma abordagem clinica mais adequada destas doencgas, em pacientes negros.

O Departamento de Saude Coletiva da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de
Brasilia coordenou a elaboragdo do Manual e agradece a todos que colaboraram para a sua
realizacdo. Espera que o mesmo possa ser util aos profissionais de saude e principalmente aos
brasileiros afro-descendentes na prevencao e controle das doengas aqui abordadas.

Edgar Merchan Hamann e Pedro Luiz Tauil

Professores do Departamento de Saude Coletiva
Faculdade de Ciéncias da Saude
Universidade de Brasilia






Introducao

Edgar Merchan Hamann e Pedro Luiz Tauil
Departamento de Saude Coletiva
Universidade de Brasilia

O relatdrio final da mesa redonda sobre "A Saude da Populagdo Negra", realizada em 1996,
sob o patrocinio do Ministério da Saude (1), refere que a populagdo negra brasileira apresenta
uma especificidade genética que a distingue da "de qualquer outra parte do mundo". Isto se deve
a miscigenacgdo, no pais, de negros procedentes de diferentes regides da Africa, em distintas
épocas, com caracteristicas culturais e genéticas préprias. Os bantos correspondem a cerca de
50% a 60% e séo originarios de regides situadas ao sul do continente. Os procedentes da baia de
Benin representam aproximadamente 40%. Percentagem pouco expressiva corresponde aos que
sdo oriundos da regido da Senegdmbia. Esta mistura genética e cultural resultou em uma
populagdo diferente da populagdo negra de outros paises da América e, inclusive, da proépria
Africa.

Se ndo bastassem essas consideragdes sobre a miscigenacdo dos negros de diferentes
grupos étnicos africanos, houve ainda, no Brasil, uma intensa miscigenagdo com a populagio
branca, de origem portuguesa, e, em menor escala, com a populagao indigena nativa.

A atual freqiiéncia, distribuicdo e causalidade das doengas mais incidentes na populagao
brasileira afro-descendente é influenciada por estas caracteristicas de ordem genética e ainda
fortemente por fatores socioeconémicos que incluem o regime de escravatura vivido até o final do
século XIX e a posterior situagdo de exclusao social, presente até nossos dias, de grande parcela
dessa populacéo.

Segundo Alves e Barbosa (2), concentra-se no Brasil "a maior populagao negra (englobando
pretos e pardos) fora da Africa e a segunda do mundo, superada apenas pela da Nigéria." Mais de
40% da populagao brasileira corresponde a afro-descendentes. Em geral, esta fragdo da
populacao, do ponto de vista econdmico e social, € mais pobre € menos instruida que o restante
da populacdo brasileira. Entre os afro-descendentes, apenas 2% recebem mais de dez salarios
minimos mensais (2). Grande parte vive na periferia de centros urbanos, com moradias
inadequadas, baixa cobertura de saneamento basico, proporcéo elevada de analfabetismo, pouca
qualificacdo profissional e pouca perspectiva de ascensao social. E uma populagdo marginalizada,
discriminada socialmente e mais vulneravel a violéncia e a doencas.

E possivel, portanto, que, do ponto de vista das doengas com forte determinagédo genética, a
populacdo brasileira afro-descendente possa manifesta-las com caracteristicas proéprias, nao
sendo correta a simples transposicdo dos resultados das pesquisas sobre essas doencas
realizadas em outros paises.

Em funcao deste quadro, doengas ligadas a pobreza, como desnutricdo, verminoses,



gastroenterites, tuberculose e outras infecgdes, alcoolismo, etc. sdo mais incidentes na populagéo
negra, e ndo por razdes étnicas. O acesso a servicos de saude é mais dificil e o uso de meios
diagnésticos e terapéuticos € mais precario, produzindo, em geral, evolugédo e prognéstico piores
para as doencas que afetam negros no Brasil.

Existe, portanto, a necessidade de se aferir objetivamente as condicbes de saude da
populagédo afro-brasileira e, neste sentido, os estudos que devem proporcionar evidéncia causal
sdo escassos ou inapropriados. Os estudos epidemioldgicos existentes ainda se limitam, em
grande parte, a séries de casos clinicos descritas no ambito hospitalar, ndo conseguindo conferir
poder de generalizacao. Contudo, eles apontam para fatores de risco e condigbes especificas que
devem ser melhor investigadas. Conforme ficou evidente na revisdo bibliografica realizada por
Urdaneta e Laguardia (1999) durante o processo de produg¢do deste manual, ha poucos dados
sélidos sobre a causalidade dos agravos que aparentemente afetam de maneira preferencial a
populacgdo brasileira de origem africana.

A auséncia de registro e/ou a insuficiéncia de quaisquer critérios de classificacdo sobre
"raca" ou etnia permeiam a relativa falta de conhecimentos sobre tais aspectos no nivel da
populacdo. A importancia politica do saber sobre as condigdes de saude desse importante
segmento da populacdo estd condicionada a existéncia de informacbées e a forma como as
mesmas sao registradas e/ou coletadas. Segundo o documento elaborado pelo Grupo de
Trabalho Interministerial para a Valorizacdo da Populacdo Negra, denominado "A Saude da
Populagao Negra — realizagbes e perspectivas" (2), a partir de 1998 este aspecto foi parcialmente
sanado pela inclusdo, nos formularios oficiais — nacionalmente padronizados — de Declaragao de
Nascidos Vivos e de Declaracdo de Obitos, do quesito raga / cor (amarela, branca, indigena,
parda e preta). As informagbes sobre mortalidade poderdo contribuir para melhorar o
conhecimento do problema e a definicdo de politicas de prevengao de mortalidade em fungao da
etnia.

O presente manual pretende assinalar a especial importancia que determinadas doengas
podem ter na populagéo afro-descendente. Cabe ao profissional engajado na assisténcia a saude
cumprir sua parte no diagndstico oportuno e correto da situagdo, na conducdo dos casos, de
modo a gerar um tratamento tecnicamente adequado e socialmente humanizado. Cabe ao Estado,
a sociedade civil e a grupos organizados da mesma, agir sobre os determinantes e processos de
mediacao envolvidos na ocorréncia de tais agravos, prevenindo-os e promovendo a saude integral
desse importante segmento da populagao brasileira.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Ministério da Saude do Brasil. Mesa Redonda sobre a Saude da Populacdo Negra. Relatério
Final. Brasilia (DF): O Ministério; 1996.
2 . Alves AL & Barbosa RB. A saude da populagdo negra, realizagbes e perspectivas. Brasilia
(DF): Ministério da Saude/ Ministério da Justica. Grupo de Trabalho Interministerial para
Valorizagdo da Populagcdo Negra; 1998.
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ANEMIA FALCIFORME E DOENCAS FALCIFORMES

|. Caracteristicas Gerais

A anemia falciforme e a doenca hereditaria mais comum do Brasil. Sua causa é uma
mutagdo do gene da globina beta da hemoglobina, originando uma hemoglobina anormal,
denominada hemoglobina S (HbS), que substitui a hemoglobina A (HbA) nos individuos afetados.

A. Genética e patologia celular

Cada molécula de hemoglobina normal do adulto (HbA) é formada por dois pares de cadeias
de globina alfa (a) e dois pares de cadeias de globina beta (b), sendo que a estrutura das cadeias
alfa e das cadeias beta é determinada por genes independentes. A mutagcdo na anemia falciforme
afeta o gene da globina beta. Sob determinadas condi¢bes, especialmente a desoxigenagao, as
moléculas desta hemoglobina (denominada HbS) podem sofrer polimerizagao, o0 que provoca uma
deformidade e enrijecimento dos glébulos vermelhos, afetando sua passagem pelos pequenos
vasos e capilares. Como conseqléncia, ocorrem fendmenos de oclusdao de pequenos vasos,
causando enfartes com lesdes de 6rgaos diversos e episddios de dor. As hemacias deformadas e
enrijecidas sobrevivem menos em circulagdo: sua destruicdo precoce € a principal causa da
anemia nestas doencgas.

Em geral, os pais sdo portadores assintomaticos de um unico gene anormal (heterozigotos),
produzindo HbA e HbS (AS). Cada um deles pode transmitir um gene afetado ou um gene normal
para o filho; quando ambos transmitem o gene anormal, a crianga recebe o gene da HbS em dose
dupla (homozigoto SS).

A denominacio "anemia falciforme" é reservada para a forma da doenca que ocorre nos
homozigotos SS. Além disso, o gene da HbS pode combinar-se com outras anormalidades
hereditarias das hemoglobinas, como hemoglobina C (HbC), hemoglobina D (HbD), beta-
talassemia, entre outros, gerando combinag¢des que também sdo sintomaticas, denominadas,
respectivamente, doenga SC, doenga SD, doenga S/beta-talassemia. No conjunto, essas formas
sintomaticas do gene da HbS, em homozigose ou em combinagao, sdo conhecidas como doencgas
falciformes (Ultima coluna do quadro 1). Apesar de particularidades que as distinguem e de graus
variados de gravidade, ha consideravel superposicdao do espectro epidemioldégico e das
manifestag¢des clinicas e hematoldgicas de todas essas doencas.

Quadro 1

Heranga das formas mais comuns
de defeitos hereditarios das hemoglobinas envolvendo a HbS.

Pais*

. ” respectivamente, heterozigotos para
HbS, HbC, HbD e R—talassemia.

222’2 x 22 s *SS, SC, SD, S-Rtal: respectivamente,
3 3 h H H H
AS AC AA AC.AS S fc:mfoagoto p:ra | bS (anemia
AS, AD AA, AS, AD 3D alciforme) e heterozigoto composto
para HbS e HbC, HbS e HbD, e HbS e
AS, A-Rtal  |AA, AS, A-Rtal S-ptal R—talassemia.

B. Prevaléncia

A doenca originou-se na Africa, estendeu-se para a Peninsula Arabica, sul da Italia e india, chegando
as Américas pela imigracéo forgada de cerca de 3 — 4 milhGes de africanos trazidos ao
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ANEMIA FALCIFORME E DOENCAS FALCIFORMES

pais como escravos. No Brasil, distribui-se heterogeneamente, sendo mais freqiente onde a
proporcdo de antepassados negros da populagdo é maior (nordeste) (1) (2). Além da Africa e
Américas, é hoje encontrada na Europa, em virtude da migracédo voluntaria da Africa e do Caribe,
principalmente para a Inglaterra, Franga, Bélgica, Holanda e Alemanha, e em grandes regides da
Asia. No Brasil, a doenca é predominante entre negros e pardos, porém também ocorre entre
brancos. No sudeste do Brasil, a prevaléncia média de heterozigotos (portadores) € de 2%, valor
que sobe a cerca de 6% — 10% entre negros e pardos e no nordeste do pais (3) (Tabela 1). Com
base na freqléncia génica pode-se estimar grosseiramente a existéncia no Brasil de mais de 2
milhdes de portadores do gene da HbS, mais de 8.000 afetados com a forma homozigética (SS) e
outro tanto de afetados pelas outras formas de doengas falciformes. Estima-se o nascimento de
700 — 1000 novos casos anuais de afetados sintomaticos de doengas falciformes no pais.

A origem racial e predominio entre negros e mulatos € um aspecto de significativa
importancia quando se considera a doenca do ponto de vista de saude coletiva e se pretende
estabelecer estratégias para seu controle. A reconhecida heterogeneidade dos diferentes estratos
sociais e econbmicos no pais, com predominio de negros nos grupos mais pobres e menos
educados, em especial na periferia dos grandes centros urbanos, tornam estas doencas mais
comuns nestes grupos sociais. Portanto, estratégias que visem ao controle das doencas
falciformes, para serem eficientes, devem estar associadas a melhoria das condi¢gbes de higiene,
saude publica e educacgao dos focos de miséria.

Tabela 1
Prevaléncia da HbS (heterozigotos)
entre negros e populagao geral em diferentes cidades brasileiras.

Belém (4) 1,5% — 2,8%

Salvador (5) (6) 4,9% — 8,5% 3,4% —-7,7%

Campinas (7) (8) 5,6% — 9,8% 2,4% — 3,1%

Sao Paulo (9) 5,9% —7,1% 1,2% — 2,8%

Ribeirao Preto (10) 1,2% — 2,5%
Porto Alegre (11) (12) 5,9% — 6,8%

C. Variabilidade Clinica

Uma das caracteristicas dessas doengas € a sua variabilidade clinica: enquanto alguns
pacientes tém um quadro de grande gravidade e estdo sujeitos a inUmeras complicacdes e
freqUentes hospitalizagdes, outros apresentam uma evolugdo mais benigna e, em alguns casos,
quase assintomatica. Esta variabilidade clinica depende tanto de fatores hereditarios como de
adquiridos (Quadro 2). Entre os fatores adquiridos mais importantes esta o nivel socioeconémico
e, como consequéncia, as condicdes de moradia e de trabalho e as qualidades de alimentacéo, de
prevencao de infeccoes e de assisténcia médica. Trés caracteristicas geneticamente
determinadas tém importancia na modulagao da gravidade clinica: os niveis de hemoglobina fetal
(HbF), a concomitancia de alfa-talassemia e os haplétipos associados ao gene da HbS.
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ANEMIA FALCIFORME E DOENCAS FALCIFORMES

Quadro 2
Fatores responsaveis pela variabilidade clinica das doengas falciformes

Adquiridos Hereditarios

e Acesso a assisténcia médica ¢ Tipo de doenca falciforme (SS, SC, SD,
e Condigdes de trabalho S/B-talassemia)

¢ Qualidade de moradia e higiene ¢ Niveis de Hbf

e Educacéao e Haplétipo ao gene da HbS

e Alimentagao e Assocaicao de a-talassemia

o Doencas infecciosas associadas

Entre os fatores adquiridos que contribuem para a variabilidade clinica, podemos apontar as
seguintes correlagdes:

1) Entre as diferentes associagbes genéticas que determinam as doencgas falciformes,
algumas resultam em uma evolugao clinica mais grave do que outras (13). Assim, a forma
homozigética da HbS (anemia falciforme SS) tem a evolugdo mais grave. A associacao de HbS
com b-talassemia do tipo b°® (ou seja, a variante de b-talassemia que estd associada a completa
supressao da sintese de cadeias b normais) resulta em um quadro clinico igualmente grave, pois
o paciente somente produz HbS. Ja a associagédo de HbS com o gene do tipo b*-talassemia (que
reduz, mas nao suprime completamente a sintese de cadeias b normais) apresenta um quadro

Quadro 3
Principais manifestagoes clinicas e complicagdes das doencgas falciformes

Sistema linfo-hematopoético Sistema Nervoso Central

e Anemia e Acidente isquémico transitério
e Asplenia e Infarto

o Esplenomegalia cronica (rara) e Hemorragia cerebral

e Episédios de sequestro

esplénico agudo Cardiopulmonar
Pele

e Cardiomegalia
e Insuficéncia cardiaca
o Palidez ¢ Infarto pulmonar
e |ctericia e Pneumonia
e Ulceras de perna
Urogenital

Osteo - articular

e Priapismo

e Sindrome mao-pé e Hipostenuria, proteinuria

e Dores osteo-articulares e Insuficiéncia renal crénica

e Osteomielite

o Necrose asséptica da cabeca do
fémur

Crises de dor abdnominal
Calculos biliares

e Compressao vertebral .
[ )
e |ctericia obstrutiva
[ ]

¢ Gnatopatia

Hepatopatia

¢ Retinotopatia proliferativa

o Glaucoma e Hipodesenvolvimento somatico

¢ Hemorragia retiniana e Retardo da maturagao sexual
e Maior suscetibilidade a
infeccoes
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ANEMIA FALCIFORME E DOENCAS FALCIFORMES

clinico de menor gravidade, pois o paciente, além da HbS predominante, produz também
ummpouco de HbA. As associacdes de HbS e HbC (doenga SC) e de HbS e HbD (doenca SD)
tém quadros mais benignos.

2) HbF: niveis mais elevados de HbF sdo associados a uma evolugdo mais benigna. Assim,
os haplétipos Senegal e Arabe-indiano, associados a maiores elevacdes de HbF, sdo aqueles que
tém uma evolugdo mais benigna. Homozigotos destes haplétipos podem ter niveis de 20-25% de
HbF e um curso absolutamente assintomatico. Além destes dois haplétipos, outros determinantes
hereditarios podem determinar niveis de HbF mais elevados do que o habitual, contribuindo para
abrandar a evolugéo clinica.

3) Haplétipos: como ja foi salientado, os haplétipos Senegal e Arabe-indiano estdo
associados a uma elevagdo mais acentuada da HbF e, portanto, um curso mais benigno. Além
disso, o haplétipo Banto parece ser associado a um progndstico um pouco pior do que o do
haplétipo Benin, embora haja controvérsia com relagéo a esta concluséo.

Il. Manifestag¢oes Clinicas

As diferentes formas de doencas falciformes caracterizam-se por numerosas complicagdes
que podem afetar quase todos os 6rgaos e sistemas, com expressiva morbidade, reducido da
capacidade de trabalho e da expectativa de vida. Além das manifestacdes de anemia crbnica, o
quadro é dominado por episédios de dores Osteo-articulares, dores abdominais, infecgbes e
enfartes pulmonares, retardo do crescimento e maturagdo sexual, acidente vascular cerebral e
comprometimento cronico de multiplos 6rgaos, sistemas ou aparelhos, como o sistema
circulatério, os rins, olhos e a pele, na forma de ulceras maleolares crbénicas. De importancia
singular durante os primeiros anos de vida, a destruicio do baco é responsavel pela
suscetibilidade aumentada a infec¢des bacterianas rapidamente fatais, principal causa de morte
pela doenga neste periodo da vida. (14) (15) (16). As principais manifestacbes e complicagdes
destas doencas estao resumidas na tabela 4, e algumas das mais frequientes sdo descritas com
mais detalhes a seguir.

A. Anemia

A anemia €& do tipo hemolitico, com ictericia, elevacdo da bilirrubina (predominando a
indireta ou ndo-conjugada) e um aumento dos reticulocitos. Em média, os niveis de hemoglobina
variam ao redor de 6,5-7,5 g/dl e, apesar disto, os pacientes ndo apresentam sintomas muito
importantes de anemia (como cansacgo, dispnéia, claudicacdo intermitente). Por este motivo,
embora sejam cronicamente anémicos, o tratamento da anemia propriamente dita ndo € objeto de
preocupagao maior; em especial, ndo ha justificativa para tratamento com transfusdo para a
maioria dos pacientes com anemia falciforme.

No entanto, em alguns casos, a hemoglobina sofre reducdo mais acentuada: o paciente
apresenta-se no primeiro exame com niveis muito baixos de hemoglobina; ou um paciente
conhecido, que mantinha niveis estaveis de hemoglobina na faixa habitual de 6,5 a 7,5 g/dI,
apresenta-se bastante sintomatico e com anemia mais acentuada. Nestes casos, € necessario
procurar identificar a causa adicional (Quadro 4) que esta provocando uma acentuagao da
anemia.

Quadro 4
Principais causas de acentuagido da anemia em pacientes com doenca falciforme

¢ Deficiéncia de acido félico
e Gravidez
e Infeccao pelo parvovirus
e Grande esplenomegalla
e Crise de sequestro esplénico
e Anemia hemolitica imune
o Concomitante deficiéncia de G-6-PD
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B. Hipodesenvolvimento

A anemia crbnica é responsavel pelo retardo de desenvolvimento somatico e sexual
destesspacientes. Ha um déficit de desenvolvimento péndero-estatural, que pode ser observado ja
nos primeiros anos de vida.

Na adolescéncia, ha varios sinais de retardo da maturagdo sexual. A menarca ocorre mais
tardiamente e algumas vezes € seguida de amenorréia secundaria. Além disso, o aparecimento
das caracteristicas sexuais secundarias é retardado, tanto em rapazes como em meninas. Apesar
disso, estes pacientes sao férteis e muitos tém filhos.

C. Infecgbes

Os pacientes com doengas falciformes tém uma suscetibilidade aumentada a diversos tipos
de infecgbes, que podem assumir curso extremamente grave e fatal (17). A tabela 2 mostra que
as infecgdes podem estar direta ou indiretamente envolvidas como causa de morte em cerca de
62% dos o6bitos de pacientes com anemia falciforme, nos primeiros 10 anos de vida (sindrome
toracica aguda, meningite, septicemia, gastroenterite, crise aplastica). Além do mais, tendo em
vista a evolugdo rapidamente fatal de alguns destes processos infecciosos, € possivel que eles
sejam a causa de muitas mortes subitas ou de causa nio diagnosticada nos primeiros anos de
vida, em criancas nas quais ainda nao foi identificada a presenca de doenca falciforme.

Tabela 2

Causas de morte em 99 pacientes com anemia falciforme (homozigotos SS)
com idades 0-10 anos
(10 pacientes sem diagnéstico, 8 pacientes com mais de um diagndstico)
(Dados de Thomas et al, 1982) (18)

Causa de morte N° de casos

¢ Sindrome toracica aguda 24
e Seqliestracao esplénica 23
e Meningite 14
e Septicemia 9
e Crise aplastica 6
o Gastroenterite 7
o Acidente cardiovascular 4
¢ Insuficiéncia renal 1
e Outras causas 9
e Total de diagnésticos 97

Os mecanismos subjacentes que tornam estes pacientes mais suscetiveis as infeccoes sédo
varios, e ha grande confusdo na literatura com relacao a este tépico. Os fatores mais importantes
parecem ser:

1) asplenia: a perda da funcdo do bagco é uma causa importante de septicemia por
germes gram-positivos;

2) lesao tecidual, abrindo porta de entrada para agentes infecciosos: Ulceras de pernas,
lesdes por micro-infartos no trato gastrointestinal;

3) lesdo tecidual, com foco de necrose, facilitando a localizagdo da infecgao:
pneumonia
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(muitas vezes, um infarto pulmonar infectado), osteomielite;

4) alteragdes imunolégicas e da fagocitose variadas, dependentes de perda do baco,
redistribuicdo de leucdcitos, alteragbes da ativagdo e depuracdo de componentes do
complemento, com deficiéncia da opsonizacao e sobrecarga de ferro, entre outros.

Além de uma maior freqléncia de infeccbes resultantes da suscetibilidade aumentada
provocada pelos fatores acima indicados, estes pacientes podem ser afetados por infeccbes
variadas, que agravam o curso da doenga ou provocam complicagdes, dependentes de condigcbes
precarias de habitacdo e cuidados de higiene, como as gastroenterites, ou do proprio curso da
doencas e seus tratamentos, como as hepatites adquiridas por transfusdo. As principais infecgoes
que comprometem os pacientes com doengas falciformes sao: septicemias por pneumococos e
outros agentes gram-positivos, meningites, pneumonias, osteomielites e hepatites. As mesmas
serao descritas a seguir:

1. Septicemia pneumocécica fulminante

O agente mais comum e o Pneumococcus, além do Haemophilus. O curso é rapidamente
letal, ocorrendo a morte em menos de 24 horas. Algumas vezes a progressdao é mais lenta e
insidiosa. O coeficiente de letalidade é de cerca de 50%, mas o diagndstico precoce e o
tratamento vigoroso o reduzem drasticamente. A maioria dos episddios ocorre em criangas, em
geral menores de 2 anos de idade.

Febre é o primeiro e mais importante sintoma. A febre nesta doenca pode ser manifestacao
secundaria do episodio de crise dolorosa, provavelmente como resultado da anodxia tecidual e
liberacdo de interleucinas. Entretanto, em criangas, ela pode ser a unica indicacdo de processo
infeccioso. De modo geral, aumento de temperatura, da velocidade de hemossedimentagao, do
numero de leucdcitos e da proporcao de bastonetes sao sinais de infecgao bacteriana grave.

Outros sinais ou sintomas sdo convulsbes, coma, choque circulatério, coagulagéo
intravascular disseminada, sindrome da Waterhouse-Friederichsen (insuficiéncia adrenal aguda).
Embora ocorra envolvimento meningeo, geralmente nao ha sinais no exame fisico nem no liquido
céfalo-raquidiano.

As infeccbes pneumocécicas sao menos freqlientes apds a primeira década de vida e outros
agentes, encontrados na populagdo normal, tornam-se comuns, sugerindo a necessidade de
avaliagao bacterioldgica previamente a administragao de antibioticos. No entanto, também nesta
faixa etéria, a febre persistente e maior que 38,5°C ndo deve ser encarada como resultante da
vaso-oclusao

O tratamento envolve: a) altas doses de penicilina cristalina endovenosa; b) corticosteroides
quando ha sinais de choque; e c¢) tratamento da coagulagao intravascular disseminada, quando
presente.

2. Meningite pneumococica

A meningite bacteriana acomete 6%—-8% dos pacientes com anemia falciforme e, em 70%
dos casos, é causada por Pneumococcus; 70%—80% dos casos ocorrem antes dos dois anos de
idade, muitas vezes antes que se tenha feito o diagndstico da hemoglobinopatia subjacente. Além
disso, sdo, comuns os ataques recorrentes.

A letalidade esta entre 18% e 38%, sendo as principais seqlielas o retardo mental, a surdez,
a cegueira, as paralisias e a hemiparesia.

O tratamento inclui penicilina cristalina endovenosa em doses adequadas para tratar
meningites (apds coleta de material para cultura e antibiograma).
3. Pneumonias

A associacao de febre com leucocitose e infiltrado pulmonar (muitas vezes com dor toracica
e tosse) é descrita sob a denominagao de "sindrome toracica aguda". A sindrome toracica aguda
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pode ser causada por infarto pulmonar ou por pneumonia, ou ainda por um infarto posteriormente
infectado. A distingao entre eles é dificil ou mesmo impossivel. Em criangas, a sindrome toracica é
geralmente devida a pneumonia; em adolescentes e adultos, a freqléncia de infartos € maior.
Quando ha infeccdo, os agentes etioldgicos mais comuns sdo Pneumococcus,Haemophilus
eMycoplasma.

Como a distingao entre infarto e infeccdo é geralmente dificil e como, com freqliéncia, ha
superposicao de ambos, o tratamento sempre inclui o uso de antibidticos para o tratamento da
pneumonia (apds coleta de hemocultura e escarro para cultura e antibiograma).

4. Osteomielites

Osteomielites s&o infeccbes muito mais comuns em pacientes com doencas falciformes do
que na populagao normal. Esta ocorréncia aumentada deve-se a areas de infartos 6sseos ou de
medula éssea que constituem locais apropriados para se assestarem germes absorvidos pelo
tubo gastrointestinal. O agente infeccioso mais comum é a Salmonella, em 50%-75% dos casos,
enquanto na populagdo normal (sem doencga falciforme), a Salmonella é uma causa rara de
osteomielite (o agente mais comum €& o Staphylococcus). Além do mais, multiplos focos podem
ser afetados simultaneamente.

5. Hepatites

A incidéncia de hepatite viral em pacientes com sindromes falciformes é elevada,
principalmente de hepatite B e hepatite C. Esta maior ocorréncia nao é resultante de uma maior
suscetibilidade a infeccdo, mas sim da maior exposicdo do doente, principalmente devido a
transfusdes sangiineas repetidas.

O curso da hepatite viral pode ser mais prolongado e mais grave nestes pacientes, algumas
vezes com niveis extremamente elevados de bilirrubinemia.

Cerca de 16%-40% dos adultos com anemia falciforme exibem uma forma de cirrose
hepatica macronudular. Acredita-se que a hepatite viral possa ser uma causa importante desta
complicacdo, juntamente com sobrecarga de ferro (hemossiderose)

A melhor estratégia para reduzir a incidéncia de hepatites neste grupo de pacientes consiste
em: a) limitar as transfusdes as indicagbes precisas; b) fazer triagem adequada dos doadores e
testes soroldgicos especificos; ¢) vacinar os pacientes contra hepatite B.

D. Crises dolorosas

A crise de dor representa a manifestacdo mais comum e caracteristica das sindromes
falciformes (19). A dor pode comprometer membros, extremidades, regido lombar, térax ou
abdémen. Nos membros, muitas vezes dao a impressdo de se localizarem nas articulagoes,
embora como regra geral ndo haja sinais inflamatérios (ndo é, pois, uma verdadeira artrite). No
entanto, nos primeiros anos de vida, o comprometimento das mé&os e dos pés € acompanhado de
edema, resultando na manifestacdo caracteristica da "sindrome mao-pé", que nao é encontrada
em pacientes mais velhos (20).

As areas envolvidas mais freqlientemente sao joelho, coluna lombo-sacra, cotovelo e fémur
e, em criangas menores de 5 anos, a sindrome mao-pé. Multiplos sitios podem ser afetados
simultaneamente, sendo que a dor bilateral e simétrica ocorre na maioria dos casos.

A intensidade da dor € bastante variavel, desde episddios moderados e transitorios (5 a 10
minutos de duracio), até crises de dor generalizada que duram dias ou semanas, necessitando de
internagcao hospitalar. O padrao de dor varia de um paciente para outro, alguns com ataques
graves repetidos, outros negando qualquer sintomatologia dolorosa, e cerca de metade deles com
uma crise grave por ano ou multiplas crises moderadas.

Estas crises de dor sdo acompanhadas de febre e muitas vezes de urina "escura”, e resultam
de necrose avascular de medula éssea ou de outros tecidos (parede intestinal, bago). Entre os
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possiveis fatores desencadeantes, incluem-se: infeccbes, alteragcdes climaticas, fatores
psicologicos, altitude, acidose, sono e apnéia, estresse e desidratacdo. Na maioria dos casos, no
entanto, nao é possivel a identificacao do fator etioldgico.

E. Seqiiestro esplénico

Representa uma complicagéo resultante da rapida reteng¢do de grande volume de hemacias
no baco aumentado de volume. O sequestro esplénico pode constituir uma complicagao
extremamente grave, associada a alta letalidade devida ao choque hipovolémico que a
caracteriza.

A crise de sequestro esplénico pode ser identificada pelo rapido aumento do bago, queda da
hemoglobina (mais do que 2 g/dl em relacdo ao nivel basal) e indicios de persisténcia da resposta
compensatoria eritréide pela medula dssea (reticulocitose e/ou eritroblastose). Esta ultima
caracteristica a distingue de outra causa de queda importante de hemoglobina nestes pacientes, a
crise aplastica por infecgao por parvovirus.

As manifestagdes clinicas incluem mal estar subito, dor abdominal e sintomas de anemia e
hipovolemia. Ao exame fisico, além da palidez, observa-se grande aumento do bago em relacéo
ao tamanho habitual daquele paciente e sinais de choque hipovolémico.

A crise de seqliestro esplénico ocorre em pacientes com sindrome falciforme que ainda
mantém o baco. Na maioria dos pacientes com anemia falciforme, o baco é destruido pelas
repetidas crises de infarto esplénico nos primeiros anos de vida. Assim, esta complicagao ocorre
mais frequentemente em criangas a partir dos 5 meses de idade e raramente apds os 6 anos,
sendo a segunda causa mais frequente de obito nesta faixa etaria. Pacientes afetados por outras
sindromes falciformes, cujo baco permanece aumentado na vida adulta, podem também
apresentar subito acumulo de sangue no bacgo, independentemente da faixa etaria.

O tratamento tem que ser imediato, pois a morte pode ocorrer subitamente, poucas horas
ap6s o inicio do quadro.

F. Acidente Vascular Cerebral (21) (22)

O infarto cerebral (predominante na infancia) e a hemorragia intracraniana (predominante
nos adultos) constituem as principais complicagbes do sistema nervoso central associadas as
doencas falciformes, afetando quase 10% dos pacientes até a idade de 14 anos. A base
histopatoldgica é representada por uma associagao de lesdes obstrutivas, proliferativas da parede
vascular e desenvolvimento de extensa rede de circulagao colateral.

As manifestacdes clinicas mais comuns s&o hemiparesia, afasia ou disfasia, convulsées,
monoparesias e cefaléia. Casos extremos sdo representados pela apresentacéo inicial na forma
de coma, ou como um simples acidente isquémico transitério.

Além do quadro clinico, o diagnostico depende de tomografia computadorizada ou
ressonancia nuclear magnética.

Trata-se de situagdo de extrema gravidade, que exige intervencao terapéutica imediata.
Convém salientar que ocorre recidiva do acidente vascular cerebral em mais de 2/3 dos casos,
nos primeiros dois anos, nos pacientes nao submetidos a tratamento transfusional, e em cerca de
10% daqueles tratados com transfusao.

G. Ulceras de Pernas

Ulceras de membros inferiores constituem uma das mais freqiientes manifestacdes da
anemia falciforme, comprometem significativamente a qualidade de vida e capacidade de trabalho
dos pacientes em virtude de sua cronicidade e resisténcia a terapia disponivel, com elevadas
percentagens de recorréncia.

A incidéncia de ulceras de membros inferiores € muito variavel nos diferentes estudos, entre
25% e 75%. Outro aspecto de interesse e a variagéo da incidéncia em diferentes faixas etarias:
esta complicagdo apenas aparece a partir da segunda década de vida.
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Clinicamente, ha grande variabilidade no tamanho das lesées que podem ser extremamente
dolorosas. Quase sempre se desenvolvem no tornozelo, acima dos maléolos; mais raramente,
comprometem a regido pré-tibial e o dorso do pé. O inicio pode ser esponténeo ou subseqliente a
trauma minimo.

Algumas ulceras sédo profundas, com envolvimento dos tecidos subcutaneos.
Frequentemente ha contaminacéo bacteriana secundaria, que pode contribuir para o agravamento
e persisténcia das lesdes. Outras complicagdes incluem o desenvolvimento de fibrose subcutanea
crbnica, deformidade articular, periostite crdnica, artrite localizada e, mais raramente, osteomielite.
Na maioria dos casos, ocorre auséncia de cicatrizagdo, com evolugéo cronica por meses e até
anos, especialmente no caso das Ulceras maiores.

lll. Diagnéstico e Tratamento
A. Diagnéstico Clinico

O diagndstico de doencga falciforme pode ser feito em variados contextos clinicos, como
descrito abaixo.

1) Em familia sabidamente de portadores, quando do nascimento de uma crianga busca-
se identificar a presenca da doenca, mesmo antes de aparecerem os sintomas clinicos;

2) Em consultas de puericultura detecta-se anemia, esplenomegalia ou ictericia;

3) Em crianga trazida aos cuidados médicos em situagao de emergéncia, com alguma das
complicagdes agudas da doencga. As situacdes mais comuns sio:

a) sindrome mao-pé (dactilite aguda);

b) crise de dor dsteo-articular ou abdominal;

c) febre e infecgéo;

d) anemia intensa com ou sem esplenomegalia (aplasia temporaria causada por
parvovirus ou crise de sequestro esplénico;

e) sindrome toracica aguda.

4) Em criangas maiores e adolescentes em quem a doencga ndo foi diagnosticada, a
apresentagao pode ser:
a) complicagdes agudas, como crise de dor, necrose asséptica da cabega do fémur,
sindrome toracica aguda, acidente vascular cerebral,
b) complicagbes crbnicas, como anemia, esplenomegalia, ictericia, Ulceras de pernas,
célculos biliares com ou sem ictericia obstrutiva, insuficiéncia cardiaca, complicagdes oculares.

Exceto no primeiro caso, quando ja se conhece a condicdo de portadores da familia, nas
outras situagdes, a maior ou menor facilidade com que se chegara ao diagnéstico depende do
grau de alerta do médico com relagdo aos sinais e sintomas das doencas falciformes. O
diagnostico depende pois de um alto grau de suspeita clinica; se o clinico estiver atento para a
possibilidade, raramente deixara de diagnosticar a doenga.

Havendo suspeita clinica, exames laboratoriais simples no paciente e na familia podem
confirmar o diagndstico com segurancga. A principal dificuldade para o diagnéstico laboratorial é a
realizacdo de transfusio prévia. Paciente com suspeita de anemia falciforme (ou qualquer
paciente com anemia) ndo deve ser transfundido antes que se tenham colhido amostras de
sangue para testes laboratoriais que permitam identificar a causa da anemia.

B. Diagnéstico Laboratorial
O diagnéstico laboratorial de doencga falciforme pode ser firmado com base em dois

conjuntos de exames: 1) exame hematoldgico; 2) eletroforese de hemoglobinas acompanhada de
um teste confirmatério para HbS.
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1. Exame hematolégico na Anemia Falciforme.

a) Anemia. Se ndo houver deficiéncia adicional de &cido fdlico ou de ferro, sera do tipo
normocitico e normocréomico. Em geral, os niveis de hemoglobina situam-se na faixa de 6,5 a 8,5
g/ dl. Niveis consistentemente mais elevados sugerem formas atipicas, variantes com elevagéo
mais acentuada da HbF, ou a presenga de doenga SC ou S- b'-talassemia. Niveis de
hemoglobina mais baixos do que este devem despertam suspeita de uma das complicagdes
indicadas no quadro 4.

b) Reticulécitos. Estao elevados, exceto durante a complicacdo denominada crise
aplastica por parvovirus, em que ha uma parada transitéria (alguns dias) da eritropoese.

c) Alteragbes morfolégicas. Além de achados inespecificos como poiquilocitose,
anisocitose, hemacias em alvo, podem ocorrer hemacias alongadas e as vezes encurvadas
(hemacias falciformes). Eritroblastos em numeros variados podem ocorrer em qualquer das
formas de doencas falciformes.

2. Exame hematolégico em doentes heterozigotos para HbS e HbC (Doenga SC) e na
S-fB-talassemia.

Sao muito similares aos achados da anemia falciforme (anemia, reticulocitose, presencga de
eritroblastos, presencga ocasional de hemacias falciformes, alteracbes morfologicas inespecificas).
Na S-b-talassemia, ha microcitose e hipocromia. Na doenga SC, as hemacias falciformes sdo
mais raras ou ausentes, sendo mais comuns as hemacias em alvo. Da mesma forma, s&o raras
ou ausentes na S-B-talassemia, condigdo em que sdo abundantes as hemacias em alvo e na qual
ocorre acentuada hipocromia das hemacias.

3. Andlise de hemoglobinas na anemia falciforme.

a) Eletroforese de hemoglobinas. Deve ser feita em pH alcalino. Nos pacientes com
anemia falciforme, demonstra a presengca quase que exclusiva de HbS, acompanhada de
pequenas quantidades de HbA, e de HbF. Nao ha HbA (cuidado, no entanto, se o paciente foi
previamente transfundido!).

b) Confirmagdo. Ha duas confirmagbes necessarias: a primeira, que o exame dos pais
demonstre que ambos sao heterozigotos (ou seja, ttm HbS e HbA em proporgcbes mais ou menos
iguais); a segunda confirmacdo consiste na demonstracdo de que a hemoglobina anormal
detectada na eletroforese seja mesmo HbS (e ndo uma outra que tem migragéo eletroforética
igual a HbS (por exemplo, HbD ou HbG). Isto é feito com eletroforese em gel de agar com tampao
citrato ou por meio de um teste de solubilidade.

¢) Quantificagdo de HbA, e de HbF. A HbA2 esta em niveis normais (abaixo de 3%). Ha
sempre uma elevagédo discreta ou moderada de HbF(3%-8%, dependendo da faixa etaria).
Valores bastante elevados (acima de 12%-15%) sao compativeis com haplétipos raros no Brasil
(haplétipo Senegal ou Arabe-Indiano) ou quando ha associacdo de gene para elevagao de HbF.

4. Analise de hemoglobinas nas outras doengas falciformes.

a) Doenca SC. Caracteriza-se pela presenca de HbS e HbC em iguais proporgoes. O
exame dos pais demonstra que cada um é heterozigoto para uma das hemoglobinopatias (um
sera HbA + HbC e o outro HbS + HbA). Nestes pacientes ndo é possivel medir a HbA, (nem ha
necessidade de fazé-lo).

b) Doenga SD. Esta é uma associagdo pouco comum no Brasil. A eletroforese do
doente é idéntica a da anemia falciforme: tem apenas "HbS". No entanto, o teste confirmatério
(seja eletroforese em agar, seja o teste de solubilidade) da resultado como se fosse um
heterozigoto AS, pois a HbD migra como a HbS na eletroforese alcalina, mas no agar ou na
solubilidade parece HbA. O estudo dos pais revela que ambos sdo heterozigotos para HbA +
"HbS", mas apenas um deles da resultado compativel com AS no teste confirmatoério; o outro
(portador de HbD + HbA) da um resultado
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como se fosse normal (AA) no teste confirmataério.

c) S-p-talassemia. O exame dos pais mostrara que um deles é heterozigoto AS, enquanto
o outro tem apenas HbA, mas uma elevacdo da HbA2 (acima de 4%), além de microcitose e
hipocromia, indicando que ele é heterozigoto para p-talassemia. O resultado da eletroforese do
doente depende do tipo de B-talassemia que afeta a sua familia: a) se for f°-talassemia, o gene j-
talassémico nao funciona e a unica hemoglobina produzida sera HbS. O exame sera idéntico ao
do paciente com anemia falciforme, acrescido de uma elevagéo da HbA;; b) se for B*-talassemia,
0 paciente produz um pouco de HbA, e a eletroforese mostrara predominantemente HbS, uma
elevagao discreta ou moderada de HbF, elevacdo da HbA, e presenga de tragos de HbA (em
geral, de 5% a 20%).

5. Teste de falcizagao.

No passado era o principal método laboratorial para diagndstico da presenca de HbS. Hoje
estd abandonado. A eletroforese de hemoglobina popularizou-se porque é um teste barato,
simples e de facil interpretagdo. O teste de falcizagao é de dificil padronizacdo, da resultados
ambiguos e nao distingue com clareza o homozigoto SS do heterozigoto AS.

C. Tratamento (23)

A abordagem terapéutica da anemia falciforme pode ser classificada em medidas gerais
destinadas a preservar a salde e prevenir eventos clinicos desfavoraveis e medidas especificas,
aplicadas de acordo com determinadas situagdes.

1. Medidas gerais.

Nao ha cura para as doencgas falciformes. Os pacientes e familiares devem entender que se
trata de uma doencga cronica com a qual terdo de conviver a vida toda. A educacio da familia e a
do paciente representam, pois, papel importante neste sentido. Da mesma forma, deve haver um
claro vinculo do paciente e da familia com um centro de atendimento (e se possivel, com um
médico) habituado a tratar este tipo de doenca, evitando recorrer a diferentes locais e hospitais.

Quadro 5
Acompanhamento regular do paciente com doenc¢a falciforme

Medidas gerais no tratamento das doengas falciformes

Educacéao do doente e da familia

Aconselhamento genético da familia e detec¢ao de outros portadores

Acompanhamento do crescimento e desenvolvimento neuro-motor e sexual

Vacinacao, incluindo vacina antipneumocaécica e vacina contra hepatite B

Profilaxia de septicemia com uso regular de penicilina

Suplementacao de acido félico

Hidroxluréia

Acompanhamento para detectar acentuacéo da anemia

Exames regulares para detectar complicagbes oculares (fundo de olho), cardiacas,
renais e hepaticas

e Exames adicionais para esclarecer alteracdes detectadas: oculares, cardiacas, renais,
hepaticas, metabdlicas, acentuagdo da anemia

o Tratamento ou prevengao de complicacdes especificas
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A visita ao centro de tratamento deve ocorrer 2-4 vezes por ano, quando nao ha
complicacbes ou crises agudas. O meédico deve preocupar-se em avaliar o crescimento,
desenvolvimento sexual e complicagdes oculares e renais, que podem se instalar de modo
insidioso, sem expressdo clinica exuberante (Quadro 5). E necessario avaliar se o nivel de
hemoglobina esta estavel ou se houve uma queda, sugerindo complicagdo, como a deficiéncia de
acido folico. A cobertura de vacinas (antipneumocécica e anti-hepatite B) deve ser observada,
assim como o uso preventivo regular de penicilina. Da mesma forma, a possibilidade de
desenvolvimento de acidente vascular cerebral pode ser prevista pelo uso da ultra-sonografia
transcraniana.

E importante também orientar pacientes e mades quanto a necessidade de procurar
tratamento médico sempre que ocorrer febre persistente acima de 38°C, dor toracica, dispnéia,
dor abdominal, nauseas, vomito, cefaléia persistente, letargia ou alteragdo de comportamento,
aumento subito do volume do bacgo, priapismo.

A profilaxia de septicemias (24) deve ser iniciada aos 3 meses de idade para todas as
criangas com doengas falciformes (SS, SC, Sb-talassemia) e deve continuar pelo menos até os 5
anos de idade. No entanto, como as complicagdes infecciosas podem ocorrer mais tardiamente, o
uso de penicilina até a adolescéncia € uma medida razoavel. Pode-se utilizar a forma oral
(penicilina V) ou parenteral (penicilina benzatina), sendo a segunda alternativa mais barata e mais
confiavel em familias de menor nivel socioeconémico e educacional.

125 mg VO (2 vezes ao dia) para criancas até 3 anos de idade ou 15kg
250 mg VO (2 vezes ao dia) para criangas de 3-6 anos de idade ou com 15kg-25kg
500 mg VO (2 vezes ao dia) para criangas com mais de 25 kg

Penicilina V |

Penicilina benzatina administrada por via IM a cada 21 dias

300.000 U para criancas até 10kg
600.000 U para criangas de 10kg-25kg
1.200.000 U para individuos com mais de 25kg.

Em casos de alergia a penicilina, pode ser utilizado o etilsuccinato de eritromicina, 20mg/kg
de via oral, 2 vezes ao dia.

Ha trés recursos terapéuticos que merecem especial destaque: o uso da hidroxiuréia, a
transfusdo de hemacias e as potencialidades do transplante de medula 6ssea. Tais recursos
serdo abordados a seguir.

a) Hidroxiuréia (25) (26)

A hidroxiuréia € um antimetabdlito que interfere com o metabolismo do acido félico, bastante
utilizada como um agente quimioterapico. E o unico medicamento a respeito do qual ha consenso
na literatura médica que funciona melhorando a sintomatologia clinica e o quadro laboratorial da
anemia falciforme e da S-B-talassemia. Seu mecanismo de acdo nestas doengas ndo esta
completamente esclarecido. Algumas semanas ou meses apdés o inicio do seu uso ha elevagao da
HbF (o que certamente contribui para a melhora clinica produzida), mas a agdo é mais complexa e
envolve o aumento do volume das hemacias, a modificacdo da expressdo de moléculas de
adesdo e a redugdo do numero de leucocitos, o que contribui para diminuir as respostas
inflamatérias envolvidas na génese das lesoes tissulares.

O efeito benéfico do medicamento esta bem demonstrado em adultos e criangas. O principal
cuidado com seu uso refere-se a leucopenia e plaquetopenia que pode produzir e que constituem
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os limitantes quanto a dosagem. Por este motivo, somente deve ser utilizado por médico
hematologista que tenha experiéncia no uso de medicamentos antineoplasicos. Apesar de ser um
quimioterapico, o seu uso amplo ha alguns anos, envolvendo alguns milhares de pacientes, néo
revelou ainda efeitos indesejaveis neste sentido, como, por exemplo, o desenvolvimento de
neoplasias secundarias. Embora esta hipotese ndo possa ser completamente afastada, os
beneficios a curto e médio prazos e a auséncia de relatos de efeitos indesejaveis, até o presente,
justificam seu uso. Sua indicagdo especifica esta relacionada com a sintomatologia e grau de
comprometimento clinico: pacientes oligossontomaticos ndo necessitam da medicag¢ao, enquanto
0s que tém crises de dores repetidas, tiveram crise de sequestro esplénico ou acidente vascular
cerebral sdo candidatos potenciais a utilizar o medicamento.

Embora a maioria dos pacientes respondam bem ao seu uso, ha uma heterogeneidade e
nao se conhecem ainda os fatores que a determinam, nem parametros que permitam identificar os
pacientes que responderao melhor. Além disso, ha que se enfatizar que a resposta pode ser mais
ou menos imediata ou mais retardada, no curso de alguns meses. Além da melhora de
parédmetros laboratoriais, como a elevag¢ao do nivel de hemoglobina, ha resposta clinica, como a
reducdo de gravidade e da frequéncia das crises dolorosas. Ha também relatos de que o seu uso
pode levar, a longo prazo, a reversao de lesdes tissulares crdnicas, como o retorno da fungao
esplénica em pacientes que tinham asplenia.

A dose inicial deve ser de 10mg/kg de peso, sendo progressivamente aumentada até ao
maximo de 20-30mg/kg. O aumento progressivo da dose é acompanhado pelas contagens de
células no exame de sangue, com atencido especial em relacdo ao numero de granulécitos,
plaquetas e reticuldcitos, que ndo devem baixar a valores inferiores a 2.000/mm?®, 100.000/mm® e
50.000/mm?, respectivamente.

b) Transfusao de hemacias

Transfusdo nado deve ser utilizada como forma rotineira de tratamento das doencas
falciformes. A transfusdo nao tem utilidade demonstrada e esta, portanto, contra-indicada na
anemia assintomatica, crises dolorosas nao complicadas, infeccdes que ndao pdéem em risco a vida
ou nas necroses assépticas. Nao se deve ignorar que o uso de transfusdes esta associado a
riscos, como sobrecarga de volume, reagdes hemoliticas imediatas ou retardadas, reacdes febris
nao hemoliticas, sobrecarga de ferro e transmissao de infecgdes como hepatites B e C, HIV ou
outros agentes. Além disso, a transfusdo de hemacias aumenta a viscosidade sanguinea, o que
pode ser um agravante ou provocar complicagdes nas doencas falciformes.

Em condigdes crbnicas, com anemia compensada, niveis de hemoglobina baixos sao
relativamente bem tolerados e a transfusdo esta indicada apenas quando ha sinais de
insuficiéncia cardiaca, dispnéia e disfuncéo do sistema nervoso central. Indicacdes especificas do
uso de transfusao incluem acidente vascular cerebral (mantida por pelo menos 5 anos apos o
episédio agudo), crises aplasticas (com niveis de hemoglobina abaixo de 5 g/dl e
reticulocitopenia), crises de sequestro esplénico, tratamento da septicemia (pacientes instaveis ou
em estado de choque). O uso de exsangliineo-transfusdo (ndo apenas para corrigir a anemia,
como para obter uma redugao rapida de concentragdo de HbS para niveis <30%) esta indicado
como parte do tratamento do priapismo, de crises graves de sindrome toracica aguda e ainda em
cirurgias oculares, obstrugao de retina, insuficiéncia hepatica, choque séptico, acidose metabdlica
e realizacdo de angiografia cerebral. O uso de transfusdes profilaticas para obter niveis de
hemoglobina de 10 g/dl e de HbS<30% €& consensual como forma de preparo para cirurgias. Esta
conduta no 3° trimestre da gestacido de paciente com doenca falciforme é controverso, mas seu
emprego tem justificativa. Finalmente, um programa de transfusao regular, pelo prazo de 6 meses,
pode ser benéfico como abordagem adicional para o tratamento de Ulceras rebeldes de pernas.

c¢) Transplante de medula 6ssea

O transplante de medula 6ssea, tendo como doador um irmao HLA compativel normal ou
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heterozigoto AS, representa uma abordagem ainda em avaliagdo em centros de transplantes.
Uma fonte possivel de doagao nestes casos é representada por células do cordao umbilical de um
irmao. Ha beneficios claros, mas também riscos associados ao procedimento e de perda do
transplante, de forma que se trata de conduta a ser indicada apenas em centro de pesquisa, no
contexto de um protocolo de investigacao.

2. Tratamento de situagoes especificas

Algumas situagdes requerem medidas terapéuticas especificas em casos de anemia
falciforme. Tais situagdes sao as crises de dor, febre, sequestro esplénico, Ulceras das pernas e
acidente vascular cerebral.

a) Crise de dor

O objetivo deve ser aliviar a dor e tratar os problemas desencadeantes, principalmente
infecgéo, hipdxia, acidose e desidratagéo (27). Quando ha um quadro de dor, os pacientes devem
sempre ser avaliados quanto a possivel presenca de processo infeccioso, especialmente se
houver febre. A febre nao deve ser considerada automaticamente como simples conseqtiéncia do
episédio vaso-oclusivo: a presenca de uma infeccdo desencadeando a crise de dor deve ser
avaliada por meio de uma busca ativa de focos infecciosos. Outras causas desencadeantes séo o
frio, a desidratacao e a acidose. Pacientes desidratados necessitam de reposicao hidroeletrolitica
cuidadosa. Hiper-hidratagdo pode ser util, mas deve ser feita com cautela porque estes pacientes
tém dificuldade de adaptar-se a infusdes rapidas e podem desenvolver edema pulmonar.

A principal abordagem para o tratamento da crise de dor € o uso de analgésicos. O
analgésico utilizado depende da intensidade da dor e de sua duragdo. Pacientes com dor
moderada devem tomar aspirina e aumentar a ingestao hidrica, sendo reavaliados apés 24 horas.
O médico deve estar atento as complicagdes que podem sugerir uma simples crise de dor vaso-
oclusiva: pacientes com dor abdominal importante, por exemplo, devem ser internados para
observacgao e submetidos a avaliagdo por um cirurgidao. Uma causa de dor abdominal que sempre
deve ser considerada, a partir da segunda década de vida, é a presenca de calculos biliares,
colicistite e a obstrugao biliar.

A investigacao laboratorial deve incluir exame de sangue e contagem de reticulécitos. Para
os pacientes febris, incluir radiografia de térax, hemocultura, exame de urina e, na dependéncia
dos sintomas, pungao de liquor. Se houver sinais de sindrome toracica, solicitar radiografia de
térax, hemocultura, cultura de escarro e gasometria. Se a suspeita for de osteomielite ou artrite
séptica, realizar aspiracao direta da area envolvida para cultura e avaliacédo ortopédica.

Quando a dor é intensa e nado pode ser controlada com aspirina e hidratagdo, ou quando
persiste por mais de 24 horas, € necessario instituir medicagdo analgésica mais potente,
procurando adotar um padrido de uso a intervalos regulares. Os narcoticos mais freqlientemente
utilizados sdo morfina, meperidina e metadona, administrados por VO ou IM a cada 4 horas
(morfina, meperidina) ou a cada 6 horas (metadona). Quando a dor é intensa e necessita o uso de
morfina parenteral, o paciente deve ser internado.

b) Febre

A abordagem de pacientes com sindrome falciforme que apresentam febre deve levar em
conta que eles tém suscetibilidade aumentada a infeccbes e podem ser vitimas de septicemias
graves e rapidamente fatais. Por estes motivos, a febre deve ser encarada com muito rigor € o
paciente observado com muita atengcdo. Além do mais, € necessario usar antibidticos mais
precocemente, € com mais vigor, em comparagdo com a abordagem mais conservadora que se
pode adotar em pacientes que ndo tém doenca de base.

Ja foi apontada a possibilidade de septicemia por S. pneumoniae em pacientes com
auséncia ou redugdo da fungdo do baco. Outros agentes comumente encontrados sio: H.
influenzae, E. coli, S. aureus e Salmonella. Os focos mais freqientemente envolvidos s&o sangue,
pulmdes, meninges,
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0SSOS e vias urinarias.

Duas abordagens profilaticas que reduzem muito o risco de septicemias fatais em criancas
com anemia falciforme s&o o uso de vacina antipneumocécica e de penicilina. A profilaxia pode
ser feita com penicilina oral, que tem a desvantagem do custo e de exigir duas doses diarias;
alternativamente, a penicilina benzatina pode ser usada a cada 2 semanas.

Quando o paciente se apresenta com febre, deve ser feita uma investigagao laboratorial que
inclui hemograma completo, exame de urina, radiografia de térax e culturas de sangue, urina e
garganta.

Em muitos casos, o tratamento com antibiéticos deve ser iniciado imediatamente, antes de
receber os resultados de culturas. Os antibidéticos devem ser selecionados com base na sua
capacidade em eliminar S. pneumoniae e H. influenza e de penetrar no sistema nervoso central.

Criangas com aspecto toxémico ou com temperatura superior a 39,9°C devem ser
internadas e tratadas com antibioticos endovenosos rapidamente, mesmo antes da realizagéo da
radiografia ou dos resultados do hemograma. Se houver sinais ou suspeita de meningite, deve ser
realizada puncéao de liquor.

Criancas nao toxémicas ou com temperatura inferior a 39,9°C, cuja radiografia de térax
mostra infiltrado, ou com contagem leucocitaria acima de 30.000/mm?® ou abaixo de 5.000/mm?,
devem ser internadas e tratadas com antibidticos por via parenteral.

Criancas nao toxémicas ou com temperatura inferior a 39,9°C, sem infiltrado na radiografia,
com contagem leucocitaria normal, podem ser inicialmente tratadas com antibiéticos por via oral e
observadas por algumas horas, com retorno no dia seguinte para reavaliacao e nova radiografia.

Se a crianga permanecer bem e as culturas forem negativas, os antibiéticos podem ser
suspensos. Septicemia documentada deve ser tratada por via parenteral, por pelo menos 7 dias.
Meningite bacteriana deve ser tratada parenteralmente, por pelo menos 10 dias ou por 7 dias apos
esterilizacao do fluido cerebrospinal.

c) Seqiiestro esplénico

A crise de sequestro esplénico é uma situagdo de emergéncia que exige tratamento
imediato, pois a morte pode ocorrer subitamente, no prazo de algumas horas.

O tratamento inclui reposicdo de volume e transfusdes de hemacias, procurando manter os
niveis de hemoglobina entre 9 e 10 g/dl. A redugao acentuada do tamanho do baco e um aumento
dos niveis de hemoglobina sao indicios da reversao do sequestro.

A letalidade é elevada (cerca de 20%) e cerca de metade dos pacientes que sobrevivem
voltam a ter novo episddio. Por isso, apds a ocorréncia de uma crise, muitos hematologistas
tendem a indicar a esplenectomia. Criangas com idade inferior a 3-4 anos sdo colocadas em
regime transfusional regular para evitar nova crise de seqliestro, até que atinjam 4 anos e possam
ser submetidas a esplenectomia.

d) Ulceras de pernas

A prevencao inclui medidas educativas, como a prote¢do contra traumas, usando meias de
algodao e sapatos. Usar repelentes para prevenir picadas de insetos, hidratantes para evitar
ressecamento da pele e meias elasticas de média compressédo. Pequenos traumas devem ser
prontamente tratados.

O tratamento das ulceras propriamente ditas € semelhante aquele utilizado em Ulceras de
outras etiologias, lembrando que a cicatrizagao pode ser demorada. As medidas locais incluem o
desbridamento, tratamento do edema e da infecgdo. Muitas vezes, o curativo deve ser feito com
uso de analgésicos orais ou endovenosos. O controle do edema pode ser feito com o uso de
botas de Unna, e o tratamento da infecgdo exige o uso de antibidticos locais e eventualmente
sistémicos.

Nos casos resistentes, 0 uso de transfusbes e repouso podem favorecer a cicatrizacao.
Finalmente, em alguns casos, € necessario o uso de enxertos de pele. Nestes casos, a ulcera
deve estar livre de infecgao e o procedimento cirlrgico pode ser precedido de transfusao de troca
parcial do sangue, para reduzir a propor¢ao de HbS e facilitar a cicatrizagao.
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e) Acidente vascular cerebral (AVC)

Uma medida comum e imediata a todos os pacientes com acidente vascular cerebral é a
transfusao de hemacias, visando a manter um nivel de HbS no sangue inferior a 30%. Isto diminui
a progressao da doenga e em muitos casos contribui para a reversdo das manifestagdes. Outras
medidas de tratamento durante o episédio agudo dependem da manifestagéo clinica e devem ser
adequadas a cada caso: ventilagdo assistida, agentes farmacolégicos para combater o edema
cerebral, terapia anticonvulsivante.

Como foi ja enfatizado, cerca de 2/3 dos pacientes tém recidiva do acidente vascular
cerebral dentro dos primeiros 2 anos. Por isso, o paciente que sofreu um episddio de AVC deve
ser colocado em um programa de transfusao regular a cada 3-4 semanas, visando a manter niveis
de hemoglobina pré-tansfusional de 8-9 g/dl, com propor¢do de HbS inferior a 30%, por um
periodo de pelo menos 2 anos. Mesmo com esta abordagem, ocorrem recidivas, se bem que
muito mais raramente.
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DOENCAS FALCIFORMES
E MEDICINA COMUNITARIA:
OS PONTOS DE INTERVENCAO

O diagnéstico precoce tem um papel central na abordagem dessas doencgas, uma vez que
podem ser tratadas adequadamente e as complicagdes evitadas ou reduzidas. Por se tratar de
doencas cronicas e hereditarias, causam grande impacto sobre toda a familia, que deve ser o foco
da atencdo médica. A abordagem adequada depende da colaboracdo de equipes
multiprofissionais treinadas em centros de referéncia, da participacao da familia e da comunidade.
Portanto, um programa voltado para as doengas falciformes deve incluir um forte componente de
educacgao da comunidade e dos profissionais de saude.

Quando diagnosticadas precocemente e tratadas adequadamente com os meios atualmente
disponiveis e com a participacdo da familia, a gravidade e a letalidade podem ser reduzidas
expressivamente. O aconselhamento genético em um contexto de educagao pode contribuir para
reduzir sua incidéncia, tendo em vista, no entanto, que estas interven¢des deverdo sempre
considerar os referenciais da bioética na abordagem de uma doenga genética.

No sentido de promover uma intervengédo organizada, visando ao diagndstico, tratamento e
prevencao da doenca em todo o territério nacional, um grupo de trabalho do Ministério da Saude
elaborou um Programa de Anemia Falciforme, contemplando um conjunto de agdées de promogéao
do seu conhecimento, prevencao da doenga, a facilitagdo do acesso aos servigos de diagnostico e
tratamento, bem como as ac¢des educativas dirigidas aos profissionais de saude e a populagao.
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Objetivo Geral

Promover e implementar agcdes que permitam: a) reduzir a morbimortalidade e melhorar a
qualidade de vida das pessoas com doencga falciforme; b) disseminar informagbes relativas a
doenca.

Objetivos Especificos

a) Buscar, captar e organizar recursos;

b) identificar a realidade epidemioldgica da doenga;

c) definir servigos de referéncia para diagnoéstico e tratamento da doenca falciforme;

d) ampliar o0 acesso das pessoas aos servigos € melhorar a qualidade do diagndstico;

e) identificar, catalogar e integrar, no programa, instituicbes e organiza¢cdes nao-
governamentais (ONGs) atuantes na area;

f) identificar, catalogar e credenciar instituigdes ndo-governamentais habilitadas a prestar
servigos conforme os objetivos do Programa;

g) promover agbes educativas, visando informar a populagéo sobre a doenga;

h) capacitar profissionais de saude para a prevengao, diagndstico e tratamento da doenga;

i) promover intercAmbio com especialistas atuantes nas universidades, outras instituicoes
de pesquisas e nos servigos de saude;

i) promover o desenvolvimento tecnoldgico, apoiando estudos e pesquisas no campo do
diagnéstico da doencga, na promogao da saude e na prevengao do agravamento da doenga;

k) promover a busca ativa de pessoas afetadas.

Componentes do Programa

a) Promocgao da busca ativa de pessoas afetadas;

b) promocao da entrada, no programa, dos pacientes ja diagnosticados ou que venham a
ser diagnosticados;

c) expansao do conhecimento da situagao epidemioldgica da doenga;

d) ampliacdo do acesso aos servigos de diagnodstico e tratamento das doencas falciformes;

e) estimulo a criagado e apoio as associacdes de falcémicos;

f) levantamento, cadastramento e busca de parceria com instituicdbes e ONGs com
atuagdo na area de doenca falciforme;

g) implementacao das agoes educativas;

h) capacitacdo de recursos humanos;

i) desenvolvimento cientifico e tecnoldgico;

j)  bioética;

k) credenciamento de centros de referéncia para diagnéstico e tratamento.

Diagnéstico Neonatal

A destruicdo do bacgo € a principal responsavel pela suscetibilidade aumentada a infec¢des
graves (septicemias por agentes gram-positivos, em especial pneumococos e Haemophilus). Em
consequéncia disso, se a doenga nao for diagnosticada precocemente e iniciadas as medidas
terapéuticas e profilaticas, ha uma alta letalidade na infancia, sendo poucos os afetados que
sobrevivem a idade adulta (28).

Duas intervengbes foram as que mais contribuiram para prolongar a sobrevida dos
pacientes com anemia falciforme, principalmente pela expressiva reducdo da letalidade nos
primeiros anos de vida, resultante das complica¢gdes agudas, em especial a grande suscetibilidade
a septicemia provocada pela asplenia: a profilaxia de infec¢gdes (com penicilina e vacinas
antipneumococos) e a educagao das familias. O seu sucesso depende do estabelecimento destas
acdes profilaticas muito precocemente, antes que aparegam os sintomas da doencga, o que
costuma ocorrer a partir do sexto més de vida, mas, em muitos casos, o diagnéstico é feito mais
tardiamente, ja no periodo pré-escolar. Enquanto o diagndstico nao é firmado, ha sempre o risco
de complicagbes agudas, sendo a mais temida a septicemia por gram-positivos, principal
responsavel pelas mortes subitas desta doenca na primeira infancia, além da crise de sequestro
esplénico, da aplasia aguda transitéria
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associada a infecgao por parvovirus e do acidente vascular cerebral.

A experiéncia de varios paises (Estados Unidos, Jamaica, Franga) tem demonstrado que a
maneira mais eficiente e efetiva, do ponto de vista de custo-beneficio, € a implantagao de
programa de diagnéstico neonatal. Todos sdo baseados em coleta de pequena amostra de
sangue (em geral uma gota de sangue em papel de filtro — teste do pezinho) e anélise posterior
por focalizagado isoelétrica, cromatografia de alto desempenho ou teste baseado em DNA. Em
geral o resultado pode ser encaminhado ao hospital de origem ou médico da crianga em duas
semanas e, nos casos em que se firma o diagnostico de doenca falciforme, a profilaxia e
educagao podem ser iniciados muito precocemente. No Brasil ha iniciativas isoladas em alguns
municipios e no Estado de Minas Gerais, mostrando a viabilidade desta abordagem.

O heterozigoto para HbS

Pais e alguns irmaos de pacientes com anemia falciforme sdo heterozigotos para HbS, ou
seja, ttm um gene normal e um gene alterado, de modo que produzem HbA e HbS. Estes
heterozigotos sdo muitas vezes chamados de "portadores", "portadores assintomaticos" ou
"portadores do trago falcémico". Como ja indicado no capitulo sobre prevaléncia, cerca de 1 %-2%
da populagéo brasileira e cerca de 6%-10% de pretos e mulatos sao heterozigotos ou portadores.
De um modo geral, esta € uma situagao benigna, assintomatica, porque como a hemacia contém
cerca de 50% de HbS e 50% de HbA, ndo ocorre falcizagdo em condigdes fisioldégicas, mas
apenas quando a tensdo de oxigénio cai muito, o que ndo acontece mesmo na maioria das
condigbes patoldgicas.

Qual o significado para o individuo saber que é portador, ou para os pais saberem que seu
filho é portador? Alguns pontos sobre os quais ha acordo sdo descritos a seguir.

1. O heterozigoto nao é doente. A maioria passa a vida toda sem saber que é portador e
muitos s6 ficam sabendo que sado portadores na vida adulta, quando tém um filho ou um outro
parente afetado.

2. O principal cuidado do portador é saber se o cdnjuge também & portador de HbS ou
outra hemoglobinopatia (como talassemia). Se o conjuge também for portador, o casal precisa ser
informado de que pode ter um filho com a forma grave, sintomatica da doencga, e ser orientado
quanto as opgoes.

3. Ha algumas situagbes em que pode ocorrer hipéxia muito intensa, em que ha relatos
(bem documentados ou ndo) de manifestagdes clinicas envolvendo heterozigotos. Por isso, seria
prudente que heterozigotos evitassem condi¢gdes em que pode ocorrer queda acentuada do nivel
de oxigénio: vbo em cabina n&o pressurizada, salto de para-quedas, mergulho e pesca submarina.

4. Ha um relato de um estudo retrospectivo mostrando uma maior incidéncia de morte
subita entre recrutas militares AS (em comparacdo com os normais AA), quando submetidos a
treinamento intensivo. O significado desta observacdo é controverso, mas ndo aponta para um
risco relativo, significativamente mais elevado neste grupo.

5. O sangue obtido em doag¢des para banco de sangue pode ser utilizado para tratar
pacientes em situagbes muito criticas, eventualmente em condi¢des de andxia grave. Nestas
condigbes, é possivel que o sangue de um heterozigoto AS tenha comportamento andémalo,
inclusive com falcizacdo das hemacias. Por este motivo, os heterozigotos ndo devem ser
doadores de sangue.

6. Alteragbes renais sado descritas com certa freqléncia entre heterozigotos AS. As
alteracbes mais comuns sao defeitos da concentragao urinaria, mas sem conseqtiéncias clinicas
definidas. Hematuria microscépica é outra complicagdo rara descrita nesse grupo de individuos.
Sua etiologia é obscura e o quadro é geralmente autolimitado, embora mais raramente possa
apresentar-se de forma grave. Por ser uma complicagao rara, quando um individuo portador de
HbS tiver hematuria, as outras causas mais comuns de hematuria devem ser investigadas e néo
se deve atribuir apenas a heterozigose AS uma hematuria, a ndo ser que as causas mais comuns
tenham sido excluidas. Bacteriuria assintomatica é significativamente mais freqliente em mulheres
AS, traduzindo-se em maior frequiiéncia de pielonefrites.

7. Nao ha documentacgao de que a heterozigose esteja associada a outras manifestacoes
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clinicas significativas. Em especial, ndo ha associagdo com anemia, deficiéncia de ferro ou folato,
leucopenia, plaquetopenia, manifestagdes hemorragicas, abortos, maior suscetibilidade a
infecgdes, ictericia e esplenomegalia.

34



10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

ANEMIA FALCIFORME E DOENCAS FALCIFORMES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
Zago MA, Silva Jr WA, Franco RF. Hemoglobinopathies and other hereditary hematological
diseases in the Brazilian population. Ciéncia e Cultura 1999; 51:226-34.
Salzano FM, Tondo CV - Hemoglobin types in Brazilian populations. Hemoglobin 1982; 6: 85-
97.
Zago MA, Costa FF. Hereditary haemoglobin disorders in Brazil. Transactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene 1985; 79:385-88.
Ayres M, Salzano FM, Helena M, Franco LP, Barros RP. The association of blood groups,
hapltoglobins and hemoglobins with filariasis. Human Heredity 1976; 26: 105-9.
Azevedo ES, Tavares Neto J, Carvalho RE, Alves MGH. Further studies on the association of
Chagas disease and race. Ciéncia e Cultura 1979; 31:671-5.
Azevedo ES, Silva KMC, Silva MCBO, Lima AMVM, Fortuna CMM, Santos MG. Genetic and
anthropological studies in the Island of Itaparica, Bahia, Brazil. Human Heredity 1981; 31: 353-
7.
Ramalho AS, Nassim J, Oliveira JA, Pereirra DA. Hemoglobinopatia S em recém-nascidos
brasileiros. Jornal de Pediatria 1976; 41:22.
Ramalho AS. Hemoglobina S em doadores de sangue brasileiros. Revista da Associagao
Médica Brasileira 1976; 22:467.
Aratjo JT — Hemoglobinas anormais em S. Paulo. Métodos de Estudo. Incidéncia. Jornal
Brasileiro de Medicina 1965; 9:1264-83.
Zago MA, Costa FF, Tone LG, Bottura C. Hereditary hemoglobin disorders in a Brazilian
population. Human Heredity 1983; 33: 125-9.
Tondo CV, Salzano FM. Abnormal hemoglobins in a Brazilian negro population. American
Journal of Human Genetics 1962; 14: 401-9.
Salzano FM, Da Rocha FJ, Tondo CV. Hemoglobin types and gene flow in Porto Alegre, Brazil.
Acta Genetica 1968; 18: 449-57.
Zago M., Costa FF, Ismael SJ, Bottura C. Enfermedades drepanociticas en una poblacién
brasilefia. Sangre 1983; 28:191-8.
Serjeant GR. Sickle Cell Disease. Oxford: Oxford University Press, 1988.
Powars DR. The natural history of sickle cell disease - the first ten years. Seminars in
Hematology 1975 12: 267-85.
Serjeant GR. Sickle cell disease. Lancet 1997; 350: 725-30.
Overtuff GD, Powars D, Baraff LF. Bacterial meningites and septicemia in sickle-cell disease.
American Journal of Disease of Children 1977;131: 784-7.
Tomas NA, Pattison C, Serjeant GR. Causes of death in sickle-cell disease in Jamaica. British
Medical Journal 1984; 185: 633-5.
Platt OS, Thorington BD, Brambilla DJ, Milner PF, Rosse WF, Vichinsky E, Kinney TR. Pain in
sickle cell disease. Rates and risk factors. N. Engl. J. Med. 1991; 325, 11-16.
Watson RJ, Burko H, Megas H, Robinson M. The hand-foot syndrome in sickle cell disease in
young children. Pediatrics 1963; 31: 975-82.
Powars D, Wilson B, Imbus C, Pegelow C, Allen J. The natural history of stroke in sickle cell
disease. The American Journal of Medicine 1978; 65: 461-71.
Ohene-Frempong K. Stroke in sickle cell disease: demographic, clinical, and therapeutic
considerations. Seminars in Hematology 1991; 28: 213-19.
Dover GJ, Vichinsky EP, Serjeant GR, Eckman JR. Update in the treatment of sickle cell
anemia: issues in supportive care and new strategies. Education Program of the American
Society of Hematology 1996.
Gaston MH, Verter JI. Prophylaxis with oral penicillin in children with sickle cell anemia: a
randomized trial. New England Jornal Medicine 1986; 314: 1593-8.
Charache S, Terrin ML, Moore RD, Dover GJ, Barton FB, Eckert SV, McMahon RP, Bonds DR.
Effect of hydroxyurea on the frequency of painful crises in sickle cell anemia. New England
Journal of Medicine 1995; 332:1317-22.
Charache S. Mechanism of action of hydroxyurea in the management of sickle cell anemia in
adults. Seminars in Hematology 1997; 34:15-21.
Shapiro BS. The management of pain in sickle cell disease. Pediatric Clinics of North America
1989; 36: 1029-45.
Vichinsky E, Hurst D, Earles A, Kleman K, Lubin B. Newborn screening for sickle cell disease:
effect on mortality. Pediatrics 1988; 81: 749-55.

35






DEFICIENCIA DE
GLICOSE-6-FOSFATO

DESIDROGENASE

MARCO A. ZAGO
Professor Titular de Clinica Médica

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

Universidade de Sao Paulo

et & T



DEFICIENCIA DE GLICOSE - 6 - FOSFATO DESIDROGENASE

I. Caracteristicas Gerais

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase € um defeito enzimatico das heméacias que
pode causar episédios de hemdlise aguda, ou anemia hemolitica crénica, ou ainda ser
assintomatico. De fato, a maioria dos afetados s&do assintomaticos. E o defeito enziméatico mais
comum da espécie humana, sendo encontrado em muitas populacbées e com maior frequiéncia
entre negros africanos e em mediterraneos.

A. Genética, Defeito Molecular e Patologia Celular

A hemacia tem um metabolismo relativamente simples. Utiliza a glicose para gerar energia
na forma de adenosina trifosfato (ATP) e potencial redutor na forma de nicotinamida-adenina-
dinucleotidio (NADH) e nicotinamida-adenina-dinucleotidio-fosfato (NADPH). A glicose que
penetra na hemacia é metabolizada principalmente pela via de Embden-Meyerhoff (ou via
glicolitica ou do metabolismo anaerdbico) que gera lactato, ATP e NADH. Uma segunda via de
metabolismo, denominada ciclo ou desvio das pentoses, gera gas carbdnico (CO,) e NADPH
(Figura 1). Esta via é ativada em condicdes de estresse oxidativo, por exemplo, quando o
individuo é exposto a uma substancia oxidativa natural ou artificial (medicamentos, substancias
téxicas). Nestas condigdes, os individuos que tém deficiéncia desta enzima ndo sdo capazes de
gerar potencial redutor, e ocorre oxidagdo de numerosos compostos essenciais para a
sobrevivéncia da hemacia, como grupamentos tidis da membrana, formagao de corpos de Heinz,
aumento do calcio intra-eritrocitario e, finalmente, destruicdo da célula (hemolise) (1).

Figura 1

Vias metabolicas da glicose na hemacia,
localizando a glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD)
como a primeira enzima do ciclo das pentoses,
cuja fungao na célula é gerar potencial redutor na forma de NADPH.

NADPH
Glicose
ATP

Via de Embden-Meyerhoff
Glicose -6 - P Lactato

CO,

Via das
G-6-PD Pentoses ||
NADPH
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A enzima G-6-PD é produzida por um gene que estd no cromossomo X. Isto quer dizer que
as mulheres tém o gene em dose dupla e, mesmo que tenham herdado um cromossomo com o
gene defeituoso (heterozigotas), ndo apresentam anormalidade clinica, pois 0 gene restante no
outro cromossomo é suficiente para compensar a falta. Por outro lado, os homens tém apenas um
cromossomo X e, quando herdam um gene defeituoso (sendo chamados hemizigotos), podem ter
manifestagdes clinicas.

Assim, um homem que tem o defeito herdou o gene anormal de sua méae e pode passa-lo
para suas filhas (que serdo "portadoras", porém sem manifestagdes), mas ndo para seus filhos
homens.

B. Genética Populacional

A deficiéncia de G-6-PD afeta mais de 200 milhdes de pessoas no mundo, mas felizmente
apenas uma parcela delas tem manifestagdes clinicas. A doenca foi inicialmente descrita em
negros norte-americanos que tomavam primaquina para tratamento ou profilaxia de malaria.
Embora a ocorréncia esporadica deste defeito tenha sido descrita em grande numero de
populagdes das mais diversas regides do mundo, a deficiéncia tem prevaléncia elevada e maior
interesse populacional entre negros e em certas areas do MediterAraneo. Sua prevaléncia em
negros norte-americanos é de 12-15%, entre italianos é de 1,3-2,0% (mas atinge 14-48% na
Sardenha) (2).

Como consequiéncia desta distribuicdo, a doenga ocorre no Brasil em descendentes de
mediterrdneos (especialmente italianos) e entre negros e pardos. No sul e sudeste do pais, a
deficiéncia afeta cerca de 2% dos homens brancos e, em diversas regides do Brasil, atinge cerca
de 10% dos homens pretos e pardos (3) (4).

Il. Manifestagdes Clinicas

A presenca de manifestagdo clinica e a sua gravidade depende da variante de enzima da
qual o paciente é portador (5). A forma comum ou normal da enzima é denominada variante B. As
trés variantes mais comuns da enzima sdo chamadas A-, A+ e mediterranea (ou B-).

Quase todas a pessoas de origem africana com deficiéncia de G-6-PD tém a variante A-
,assim chamada porque tem uma mobilidade eletroforética mais rapida do que a normal B e
porque a atividade enzimatica residual esta muito diminuida (3%-7% do normal). Esta quantidade
de enzima residual é suficiente para manter as atividades metabdlicas em condicbes normais e
estes individuos ndo tém habitualmente manifestagdes clinicas. No entanto, podem ter hemdlise
aguda, quando expostos a diversas substancias, como as indicadas no Quadro 1.

Muitos negros tém uma variante denominada A+. Ela tem a mesma mobilidade eletroforética
que a variante A-, mas a quantidade residual da enzima é de cerca de 80% e nestes casos nao ha
manifestacdes clinicas.

A terceira variante comum ¢é a variante mediterranea ou B-. Tem mobilidade eletroforética
como a normal, mas a quantidade de atividade enzimatica residual € muito pequena e, por este
motivo, as reagdes hemoliticas provocadas por drogas sdo muito mais graves nos portadores
desta variante do que nos negros com a variante A-. Por exemplo, medicamentos como
cloranfenicol, acetaminofeno, quinina, quinidina ndo sao hemoliticos ou sdo hemoliticos apenas
em doses muito elevadas para individuos com a variante A-, mas podem causar hemdlise grave
em portadores da variante mediterranea. Além disso, o favismo, isto €, a hemdlise aguda causada
pela ingestdo de favas frescas, somente ocorre nos portadores da variante mediterranea e nao
nos portadores da variante A-.

Além destas trés variantes, ha cerca de 300 outras, em geral de ocorréncia limitada. A
maioria é assintomatica, mas algumas estdo associadas a crises hemoliticas agudas ou a anemia
hemolitica crénica.
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Quadro 1

Lista parcial de algumas substancias que podem provocar crise hemolitica aguda
em pacientes com deficiéncia de G-6-PD.

Antimicrobiano Analgésicos

Cloranfenicol Acido acetil
Furacmg salicilico
Furadantina Acetaminofeno

Acido Nalidixico

Primaquina
Sulfonas e Atabrina
Sulfanilamida Naftalina
Gantrisin ) Vitamina K
Dapsona Acido ascorbico

A. Crise Hemolitica Aguda

O exempilo classico é a hemdlise provocada por primaquina em negros com a variante A-.
Apos 2-3 dias do uso da medicacao, aparece hemoglobinuria (indicativo de hemdlise intravascular),
associada a fadiga, fraqueza, mal-estar, dor abdominal ou lombar e ictericia. H4 uma rapida queda
dos niveis de hemoglobina e rapido aumento dos reticuldcitos. Nos primeiros dias € possivel
identificar corpos de Heinz nos eritrécitos. Apds 5-6 dias, o episddio agudo termina e o paciente
recupera-se, mesmo que continue ingerindo a medicacao. Isto se deve ao fato de que a variante A-
€ muito pouco estavel, e os eritrocitos mais velhos ndo contém a enzima, sendo rapidamente
destruidos no inicio do episoédio hemolitico. Ja os reticuldcitos s&do mais ricos quanto ao conteudo
enzimatico e, a medida que as hemacias mais velhas vao sendo destruidas e a reticulocitose
aumenta, a quantidade média de enzima no sangue aumenta, ficando o paciente refratario a
hemolise mais intensa. A reagcdo pode ser mais intensa e grave em pacientes com a variante
mediterranea. Além de drogas, outra causa comum que pode despertar a crise de hemolise
nestes pacientes sao infecgdes de qualquer tipo.

Além da variante A- e da mediterrdnea, ha outras variantes associadas a crises de hemodlise
aguda. O tratamento, nestes casos, consiste em medidas sintomaticas e de suporte: cuidados
para evitar a insuficiéncia renal (mantendo em especial hidratagdo e boa diurese) e uso cauteloso
de transfusao de hemacias.

B. Ictericia Neonatal (Kernicterus)

A ictericia é relativamente comum no periodo neonatal, causada por diferentes mecanismos.
Quando a ictericia é mais intensa, com elevagdo mais acentuada da bilirrubina (acima de 20 mg%)
existe o perigo de deposicao de bilirrubina em tecidos cerebrais, causando um quadro neuroldgico
grave conhecido com o nome de Kernicterus. Estudos realizados no Brasil demonstram resultados
discrepantes, quer indicando que a ictericia neonatal € mais freqiiente em recém-nascidos com
deficiéncia de G-6-PD ou nao. No entanto, mesmo o estudo que demonstrou uma associagdo nao
detectou nenhum caso de ictericia grave entre os individuos com deficiéncia.
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C. Anemia Hemolitica Cronica nao Esferocitica

Cerca de 1% dos mediterraneos com deficiéncia de G-6-PD e portadores de outras
variantes raras tém uma forma crbnica de anemia hemolitica de intensidade variavel, com
reticulocitose, ictericia moderada, esplenomegalia e auséncia de esferdcitos em circulagdo. A
causa da doencga somente pode ser comprovada pela demonstragdo da deficiéncia da enzima,
com métodos qualitativos ou, de preferéncia, com métodos de dosagem quantitativos.

lll. Diagnéstico

O diagndstico da deficiéncia de G-6-PD é feito pela demonstragao da atividade diminuida ou
ausente da enzima. Ha varios métodos qualitativos que se baseiam na producdo de NADPH (por
fluorescéncia ou por reducdo da metemoglobina). O diagndstico de certeza depende da
demonstragao de baixa atividade enzimatica medida quantitativamente por espectrofotometria.

De um modo geral, a maioria dos servigos de hematologia e os laboratérios clinicos sao
capacitados a realizar um dos testes qualitativos para identificacdo da deficiéncia de G-6-PD. Ja a
dosagem quantitativa enzimatica é realizada apenas por alguns laboratérios no pais, mas em
geral a determinagdo qualitativa € suficiente para identificar os portadores.

Sempre é bom lembrar que os reticulécitos sdo mais ricos em enzima, de forma que se a
medida for feita apds uma crise hemolitica, com grau elevado de reticulocitose, o resultado pode
ser normal; da mesma forma, em paciente com anemia hemolitica crénica, o resultado tem que
ser considerado em relagcdo a proporcao de reticuldcitos. Finalmente, é preciso enfatizar que a
transfusdo com hemacias normais pode elevar artificialmente o resultado da dosagem de G-6-PD
de um individuo deficiente.

IV. Qual o significado de ser deficiente de G-6-PD?

Para o individuo de origem negra, embora o defeito seja relativamente frequente, significa
uma condicdo menos grave do que o defeito encontrado em brancos, especialmente em
descendentes de europeus.

Nao sao comuns episodios de crise hemolitica no pais causados por deficiéncia de G-6-PD.
No entanto, o portador deve estar ciente de que esta € uma possibilidade e informar o médico
sempre que vai iniciar uma nova medicagdo. Os médicos devem estar alertas sobre esta
associacao e procurar excluir a deficiéncia de G-6-PD em paciente que se apresente com quadro
de hemodlise inexplicada.

A possibilidade de deficiéncia deve também ser considerada em uma familia em que um
recém-nascido do sexo masculino apresente ictericia neonatal intensa ou prolongada.

Estudos em individuos transfundidos com sangue de portadores de deficiéncia da enzima
nao tiveram qualquer reacdo adversa. Por isso, a doagdo de sangue nao parece ser uma
contraindicagao para os portadores de deficiéncia da G-6-PD.

Finalmente, vale a pena discutir a questdo: € ou nao indicado fazer detecgcao neonatal da
deficiéncia de G-6-PD? Possivelmente a resposta atual seria negativa. Isto leva em conta os
grandes investimentos necessarios (recursos materiais, treinamento de pessoal, divulgagéo) e o
fato de que se trata de uma condi¢cao benigna na maioria dos individuos pois, mesmo quando se
manifesta, ndo pde em risco a vida de seus portadores.
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HIPERTENSAO ARTERIAL

I. Consideragoes gerais

A dificuldade para separacdo dos niveis pressoricos em “normais”/“anormais” € a natureza
continua da variavel bioldgica, pressao arterial (PA). O primeiro consenso da OMS para definigdo
de critérios para hipertensao arterial (HA) foi publicado em 1959 (1) e, apds definicdo dos
limitrofes, em 1962 (2). Foi elaborado com base nas observagbes de que, quanto maiores os
niveis da PA, tanto mais elevadas as taxas de mortalidade por doengas cardiovasculares (DCV).
Os critérios para HA aplicavam-se a adultos, sem especificagdo de idade. Foram adotados na
pratica clinica e nos inumeros estudos epidemioldgicos sobre prevaléncia da HA e dos seus
fatores de risco (FR) em diversos paises e permitiram estudos de associagdo entre HA e DCV,
com as doengas cerebrovasculares (DCbV), a arterial coronaria (DAC), a hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE), a insuficiéncia renal (IR) etc.

A atuacao preventiva, o tratamento dos fatores de risco para doenca cardiovascular e a
ampla gama de novos anti-hipertensivos para tratamento e controle da HA e doengas cardiacas,
nas Uultimas duas décadas, contribuiram para o marcante declinio da mortalidade por
complicagdes da hipertensao, evidenciadas nas seéries histéricas da década de 70 a meados da
de 90, em varios paises desenvolvidos (3). Essas observagdes levaram a novo consenso, desta
vez proposto pelo grupo participante do “Joint National Committee” (JNC) (3), do Instituto Nacional
de Saude, Estados Unidos, publicado em 1993 e adotado por varios paises. Sofreu pequena
modificacdo em 1997, pelo mesmo JNC (4), sendo, entdo, referendado pela OMS (Tabela 1). E o
critério “oficial” vigente em diversos paises e o que predomina, igualmente, na pratica médica
brasileira dos grandes centros urbanos. Usando o novo critério, continuam em pratica os
diagnésticos particularizados, quando se aplicar, de hipertensao arterial sistolica (HAS),
hipertensédo arterial diastolica (HAD) ou de hipertensao arterial sistdlica e diastdlica (HASD).
Recomenda-se referir, no diagnostico da HA, o estagio da doenga acompanhado da informacao
sobre presencga ou auséncia de lesdo em 6rgao alvo e de fator de risco (4). Exemplo: HAD leve,
com sobrepeso; HASD moderada, com hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) e tabagismo.

Tabela 1
Classificagdo da pressao arterial de adultos
(=18 anos), segundo o VI Joint National Committee(JNC)*

PAS iii

Normal**
Normal alta**
Hipertencao

Estagio 1 (leve) 140-159 90-99
Estagio 2 (moderada) 160-179 100-109
Estagio 3 (severa) >180 >110

* Fonte: ref. bibliog. 4. ** Sem uso de anti-hipertensivo.

ll. Epidemiologia da hipertensao arterial na populagao negra

Na epidemiologia da HA chamaram de imediato a atencédo as elevadas prevaléncias da
doenca em negros americanos (5), incluida entre as mundialmente mais elevadas (20% a 71%),
fortemente associada ao sobrepeso ou obesidade, diabetes ou intolerancia a glicose, estratos
sociais mais baixos e baixa escolaridade, histéria familiar positiva para a doenga, homens antes
dos 50 e em mulheres a partir da menopausa, dieta rica em sal (5) e pobre em calcio, HAS isolada
em idosos.
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Na presenca de qualquer dessas situagdes, nos Estados Unidos, a HA tem sido, sempre, até 2
vezes maior entre os afro-americanos (6). Os negros desenvolvem HA em idades mais precoces
do que os brancos e detém as taxas mais elevadas de HA severa - estagio 3 (4) (5) (7). As
diferengas raciais expressam-se desde crianga, tornando-se significantes na adolescéncia (5).

As tendéncias temporais da razdo de prevaléncia de HA entre negros e brancos, nos
Estados Unidos, sdo divergentes. Com base em informacdes oficiais, manteve-se nos Estados
Unidos a razdo negros/brancos em 1,5 no periodo 1960 a 1990, sugestiva de semelhante
tendéncia secular dos fatores de risco para doencga cardiovascular (FRCV) em brancos e negros
(8), enquanto, com base na revisdo de 25 publicacdes, a tendéncia foi descrita como decrescente,
com queda das razdes em cerca de 1/3 entre 1960 e 1991, para ambos os sexos (9). Para os
autores, no entanto, a reducao pode ser “artefato”, resultante do aumento dos nao respondentes
negros aos inquéritos mais recentes sobre HA.

A antiga polémica sobre heranga como importante determinante da HA em negros gerou
diversas teorias, investigadas e testadas na busca de explicacbes para as diferengas raciais (4)
(5) (8) (7) (10) (11) (12). Essas investigacdes ultrapassam as fronteiras americanas, sendo
também investigadas em outros paises, em particular, no continente africano. Confirmou-se o
gradiente dos fatores de risco da diaspora africana, com prevaléncias ajustadas de HA, de 14% na
Africa Ocidental, 26% no Caribe e 33% nos Estados Unidos, a obesidade explicando,
isoladamente, 1/3 do excesso da HA nos afro-americanos, quando comparados aos negros do
oeste africano (8). Prevaléncia mais elevada de HA em negros do Zimbabwe do que em brancos
europeus ou americanos foi descrita recentemente por um grupo de investigadores (13).

Paralelamente, diversos autores continuam tentando explicar o predominio, também nos
negros, das doencgas cardiovasculares que mais se associam a HA do que a outros fatores de
risco para doencga cardiovascular (FRCV). As diferengas sdo analisadas tanto inter quanto intra —
raciais (9) (11) (13), neste caso, nas comparacbes das freqliéncias das doencas entre negros de
localidades diferentes. Nas analises de autores como Cooper (8), as evidéncias epidemiolégicas
sdo consistentes em demonstrar similaridade do impacto dos fatores de risco (FR) conhecidos
para HA em todos os grupos populacionais e as mesmas predominancias de complicagdes da HA
em negros e em brancos, se analisadas tomando como referéncia os mesmos niveis de pressao
arterial dos hipertensos para os dois grupos. O excesso de HA entre eles persiste, na crenga do
“‘excepcionalismo” (8), até que fatores genéticos ainda desconhecidos ou outras descobertas
venham explicar os fatos.

Ill.  Hipertenséao arterial em negros brasileiros

Os negros aportaram involuntariamente no Brasil, participando de modo incisivo na
formacao étnica brasileira, junto com os brancos e com os nativos (indigenas). Especialmente nas
geragdes do século XX, ampliou-se a miscigenacdo com povos de outras origens, em
aglomeragbes espaciais razoavelmente definidas, segundo as procedéncias das diversas
correntes migratérias e tendéncias histérico-culturais da origem dos grupos. O resultado foi e tem
sido uma “etnia brasileira” de dificil classificagao antropolégica, sem uma raga bem caracterizada
no pais como um todo, mas com indiscutivel predominancia da mistura entre negros e brancos.
Pelas evidentes dificuldades para classificagdo, todas aquelas usadas no pais estdo sujeitas a
criticas. A classica categorizacdo racial em negra, parda e branca, ndo satisfaz. Aqueles
denominados “pardos” ou mulatos, nem sempre sdo miscigenados com o negro. A estratificagao
em brancos e nao brancos, como plagio da classificagdo norte-americana para a sua populagéo, é
inaceitavel. Nos Estados Unidos os negros sédo 12% da populagéo e sdo minoria. No Brasil ha um
grande contigente de negros, ndo mais tdo “puros”™ quanto nos Estados Unidos. Maior ainda é a
populagao miscigenada.

Sabe-se que cada raga ou etnia tem peculiaridades préprias, diferenciando-se na magnitude
dos riscos biolégicos, ambientais, psico e socioculturais para doengas. Assim, as estatisticas
sobre prevaléncia de HA em negros, apresentadas para o Brasil (14) na tabela 2, ndo s&o isentas
de criticas, conquanto nas investigacbes socioepidemioldgicas a estratificacdo racial seja
essencial para identificagdo de grupos de risco para doencas. Na tabela, observam-se maiores
prevaléncias da HA nos negros, exceto para os homens de Araraquara, Sao Paulo. As razdes de
prevaléncia em
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negros e brancos sao comparaveis as publicadas por Cooper em 1997 para os Estados Unidos
(8), predominando entre 1,5 e 1,7 (calculos efetuados pela autora, IL), mas alcangando valores
acima de 2 em uma vila de Porto Alegre, em funcionarios de um hospital de Brasilia e em
mulheres de Araraquara.

Dentre as referéncias nacionais apresentadas, a que melhor classifica a etnia é a de Aquino.
No universo adulto de quatro comunidades rurais do médio Sao Francisco, Bahia, com
populagdes predominantemente negras, a prevaléncia de HA de 14,3%, com variagao entre 8,1%
e 19,5% (critério OMS a época do estudo, Barbosa LC, V. ref. da tab.2) foi metade da obtida em
zonas urbanas ou zona rural de outros estados brasileiros (14)* . Este autor classificou a
populacédo dessas comunidades em “clara” e “escura”, dado que nao existiam brancos. Mesmo em
criangas, a razao negros/brancos observada em Salvador é similar & dos adultos de outras
localidades (Tabela 2). Neste estudo, a prevaléncia de HA em criangas do sexo feminino, pardas,
alcangou os 17%, porém também houve forte associagdo com a obesidade, sem condi¢des do
ajustamento necessario para uma melhor concluséo sobre a questdo da etnia.

* Segundo dados genéticos, os negros brasileiros detém 17% de genes brancos;igualmente os
brancos detém 17% de genes negros, independentemente do fendtipo.
* O estado da Bahia é considerado o de maior populagdo negra no pais.

Tabela 2
Diferengas raciais nas prevaléncias
e razoes de prevaléncias de HA. Dados de diversos autores*

R
Local Brancos Mulatos "
ngr/br

Nogueira Rio de Janeiro masculino 30,1 37,4 - 1,2

feminino 1,7 18,1 - 1,5

FAPEC RJ e SP ambos 21,8 31,3 - 1,5

Xavier P. Alegre - RS ambos 21,0 42,0 - 2,0

Facci Brasilia ambos 6,4 14,7 - 2,3

Yu S. Paulo ambos 11,4 18,8 16,7 1,6

Ribeiro S. Paulo masculino 16,7 29,2 18,8 1,7

feminino 57 9,1 10,3 1,6

Carvalho varios ambos 13,1 20,4 - 1,6

Klein llha do Gov. RJ ambos 23,4 27,7 - 1,2

Costa RS ambos 11,7 17,2 - 1,5

Lessa Salvador - BA ambos, 6,4 9,7 7.8 15
criangas

Simonato S. Paulo meninos 7,7 10,0 - 1,3

meninas 7,0 6,6 - 0,9

Lolio Araraquara - SP masculino 31,8 30,7 33,0 0,97

feminino 24,3 46,6 27,0 1,9

“ajustados” masculino 30,3 39,5 32,7 1,3

feminino 20,6 47,2 21,4 2,3

Fuchs*** P. Alegre - RS ambos 12,1 16,7 - 1,4

Piccini*** Pelotas - RS ambos 18,4 26,8 - 1,5

Aquino**** Salvador - BA mulheres 17,6 29,6 - 1,7

*Fonte: Lessa I., Ref. No 14.**Razéao de prevaléncia:ngr/br; ***razbes calculadas pelos proprios autores;
**** Tese de Doutoramento- ISC/Ufba, 1996.

Em grupo exclusivamente de negros e cafuzos (mestico de negros com indios), magros, néo
sedentarios, com baixa ingesta de sal, regular use de bebidas alcodlicas, excessivo habito de
fumar, remanescente de quilombo e residente em localidade de dificil acesso, em Goias, a
prevaléncia de HA foi de apenas 6,3%, sem elevagao com a idade (Veiga Jardim e cols, V. ref. da
tab.2).

Dentre outras variaveis consideradas na literatura internacional, associadas a HA e
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investigadas por autores brasileiros, a escolaridade € das mais importantes, com razbes de
prevaléncias de HA entre 1,4 e 7,3 nas comparagdes entre analfabetos e os de nivel superior (14).
A razao do destaque da variavel é a baixa escolaridade de grande parcela dos negros brasileiros,
embora as razdes apresentadas ndo tenham considerado a raga (Tabela3).

Tabela 3
Prevaléncias e razoes de prevaléncia de HA
por nivel de escolaridade em estudos brasileiros*

Secundara Razao
m Local LIS Superior m Analfabetos/SS**

Costa Rio Grande do Sul 13,4 50 2,7
Duncan P.Alegre, masculino 29,0 9,0 3,2
Duncan P.Alegre, feminino 31,0 9,0 3,4

Klein Volta Redonda - RJ 16,9 23 7,3

Klein llha do Gov. - RJ 294 21,1 1,4

Lolio Araraquara - SP, masc. 48,7 24,9*** 24,8 1,96****

Lolio Araraquara - SP, fem. 41,5 11,2%** 11,7 3,5%
Fuchs # Porto Alegre - RS 21,1 7,2 2,9%***
Piccini*** Pelotas - RS 44,8 10,6 42

*Fonte: ref 14.; ** Razao entre analfabetos e nivel secundario; *** s6 nivel secundario. **** Razdo entre
analfabetos e nivel superior. # os autores nao separaram analfabetos, substituidos por escolaridade entre 0
- 5 anos.

V. Etiologia

A HA é secundaria em 5% dos casos, considerando alguns autores que possa ser inferior a
esse valor. As causas especificas sdo: a) de origem renal - glomérulo e pielonefrite crbnicas, rins
policisticos, poliarterite nodosa, esclerose sistémica, estenose da artéria renal por ateroma ou
hipertrofia fibromuscular; b) enddcrinas - feocromocitoma, sindromes de Cushing e de Conn
(hiperaldosteronismo primario) hiperparatireoidismo, acromegalia, diabetes mellitus; c¢) causas
exdgenas - use de ciclosporina, cocaina, anticoncepcionais orais e corticoesterdides; d) outras
causas, pré-eclampsia, coarctacao da aorta (15). Alguns tipos sao reversiveis por suspensao das
drogas ou farmacos, ou por cirurgia, quando detectados antes que a lesdo em 6rgaos alvos se
estabeleca.

Para os 95% restantes, a HA é primaria ou essencial, a etiologia € desconhecida, mas
resultante de uma complexa rede de causalidade que se amplia com as crescentes investigacoes.
Esse tipo de HA e incuravel, necessitando detecgao e tratamento precoces, para prevencgao de
lesdo em 6rgéaos alvo e consequientes complicagdes.

V. Aspectos clinicos

A HA primaria tem longo curso assintomatico. Consistentemente, tem-se demonstrado, nos
inquéritos, que cerca de 50% a 60% das pessoas diagnosticadas hipertensas desconhecem que o
sdo. No Brasil, o diagnéstico é realizado, em geral, em situagdes especificas: exames periddicos
de saude, pré-admissionais, pré-operatorios e, menos freqlentemente, na pratica médica
cotidiana do Sistema Unico de Saude ou de outras praticas assisténciais da medicina nao liberal,
nas quais a medida da presséao arterial a uma eventualidade (16) (17). A HA é diagnosticada na
pratica ambulatorial ou em urgéncias meédicas, quando uma das suas complicagdes é a razao do
atendimento médico.

A cefaléia occipital € o mais comum dos sintomas, acompanhada ou nao de escotomas,
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tonturas ou zumbidos. Em urgéncias, sdo comuns, ao lado da cefaléia, a epistaxe, parestesias e
convulsdes, estas, nos casos de encefalopatia hipertensiva. Afora esses sintomas, diversos outros
dependem da presenca e tipo de complicacéo.

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca, hipertrofia de ventriculo esquerdo e de angina devem
ser questionados e os sinais investigados no exame clinico. Isquemia cerebral transitoria, doenga
cérebro-vascular “minor” (com pequeno déficit) de ocorréncia prévia, sintomas de claudicagéo
intermitente e de estenose de cardtida devem ser investigados e documentados. Sinais e
sintomas de comprometimento renal, bem como retinopatia, devem ser considerados. No exame
fisico do paciente, seja ele hipertenso ou nao, e independentemente da raga, sdo essenciais, para
medida correta da pressao arterial (V. Anexo |), todos os cuidados exigidos em relagdo ao
paciente, ao examinador, ao ambiente, aos aparelhos e as técnicas de medida. A disponibilidade
de bracadeiras de tamanhos diferentes para atender a diferentes circunferéncias do braco é
imprescindivel. Medir a PA nos dois bracos e pelo menos no inicio e no final do exame, se for a
primeira consulta do paciente.

Recomenda-se medir a PA também em um dos membros inferiores. Se o paciente for obeso
e nao se dispuser da bragadeira apropriada, medir a PA na perna ou coxa. Procurar confirmar, a
curto prazo, o diagndstico de HA, evitando o diagndstico da HA do avental branco; medir peso e
altura; calcular o indice de massa corpérea (IMC=peso/altura®) e medir a circunferéncia
abdominal. Em pacientes hipertensos ndo se pode deixar de palpar e caracterizar o pulso e,
obrigatoriamente, devem ser palpados os pulsos arteriais periféricos. Completar todo o exame
fisico, como recomendado a uma boa pratica médica. Independentemente da raca e de sintomas,
a PA é uma medida obrigatdria na pratica, porém, os negros merecem atencéo especial, pelas
evidéncias da maior e mais precoce gravidade da doenga nesta raga, mesmo sendo estas
informagdes procedentes de outros paises. As recomendagdes da medida da pressao arterial na
pratica cotidiana abrangem as criancas e adolescentes, grupos esses também susceptiveis a
hipertenséao arterial primaria.

VI. Exames complementares

Deverédo ser solicitados exames que possam detectar lesdo de 6rgaos alvo, antes do inicio
do tratamento, para orientacdo medicamentosa e previsdo do prognéstico clinico. Sao eles:
sumario de urina, hemograma, glicemia com 9h de jejum, potassio sérico, colesterol e HDL -
colesterol com 12h de jejum, creatinina e eletrocardiograma em 12 deriva¢des (4). Exame do
fundo de olho, pelo préprio clinico, em busca de cruzamento arteriovenoso, vasoconstric¢ao,
exsudatos, flocos de algodao, hemorragias e edema seriam o ideal. Consulta oftalmolégica pelo
menos nos estagios 2 e 3 da HA. O Rx de toérax pode revelar area cardiaca aumentada. Outros
exames sao opcionais e incluem: clearance de creatinina, microalbuminuria; acido urico e calcio
séricos; hemoglobina glicosilada; ecocardiografia quando houver suspeita de HVE. O
ecocardiograma a importante nos casos de insuficiéncia cardiaca grave. O acompanhamento
cardiaco deve ser rigoroso nos negros para tratamento precoce da HVE, referida como mais
prevalente nesta raca, embora nao se tenha demonstrado, em Salvador, associacio entre raca
negra e HVE em necropsia (18). Na auséncia de resposta ou resposta parcial aos tratamentos,
pode-se pensar na realizacdo da monitoragdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA), visando
adequacéao das medicagdes, posologias e horario, sobretudo na auséncia de descenso noturno da
PA (19) (20).

VII. Tratamento

E de suma importancia um bom relacionamento entre médico, demais membros da equipe
de saude e o paciente. Antes do inicio do tratamento, é preciso que: a) o médico esteja consciente
do perfil sociocultural e econbmico do paciente para que sua proposta de tratamento tenha as
repercussdes positivas esperadas com a adesdo ao tratamento; b) sejam discutidas com o
paciente as etapas previstas para o seu tratamento; c) o paciente perceba que o sucesso do seu
tratamento depende, em maior parte, de sua colaboracio; d) o paciente seja informado das
complicagbes possiveis da sua doenca e dos beneficios do tratamento; e) ndo havendo
medicacgao gratuita, o
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médico deva orientar o melhor e menos oneroso esquema de tratamento; f) o profissional entenda
que pacientes de baixa renda geralmente residem em areas com espacgos livres exiguos ou
indisponiveis para longas caminhadas ou sem infra-estrutura urbana que facilite 0 seu programa;
espacos distantes, que necessitem transporte ou comprometam o horario de trabalho, ndo sao
indicados; g) nestes casos, o profissional possa orientar outra opgao adequada de atividade fisica.

A.Tratamento nao farmacolégico

Para muitos hipertensos as medidas n&o farmacoldgicas sdo capazes e suficientes, por si
s6, de controlar os niveis da PA ou de reduzir o numero de medicagoes, a freqiiéncia de tomadas
e a posologia. Essas medidas consistem em modificacées do estilo de vida, independentemente
da raga, incluindo: orientagdes quanto ao tipo e frequéncia da atividade fisica mais adequada, o
lazer saudavel; orientagao dietética equilibrada, capaz de reduzir riscos cardiovasculares
(exemplos: obesidade generalizada e localizada) e propiciar outros beneficios a saude; estimulo
ao paciente para o abandono de habitos nocivos, tais como o tabagismo e consumo excessivo de
alcool. Ajustar sempre a dieta ao poder aquisitivo de cada paciente. Havendo programas
especificos antitabagismo e antialcool, incentivar a participagdo do paciente.

B.Tratamento farmacoldgico

A meta do tratamento anti-hipertensivo, seja ele qual for, é a reducao da PAS e da PAD para
os niveis de normalidade, conforme a tabela 1. Os diuréticos sdo a primeira opcdo para o
tratamento da HA dos negros, caso nao haja contra-indicagoes (4). Excluindo-se os diuréticos, os
negros apresentam boa resposta aos antagonistas dos canais de calcio (4). Monoterapias com b
bloqueadores ou com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) nao séao
aconselhadas como primeira escolha, porém podem apresentar boa resposta se combinadas a
diuréticos (4) (21). Os B bloqueadores sao particularmente indicados na presenga de angina ou
pos infarto agudo do miocardio, prolapso da valvula mitral, arritmias ou hipertensao portal e os
inibidores da ECA quando ha nefropatia diabética ou disfungao sistélica do ventriculo esquerdo
(4). Em idosos com HAS, além das medidas ndo farmacologicas, os diuréticos sdo também a
primeira escolha, com metade da posologia indicada para os mais jovens e advertindo-se sobre a
hipotensao postural, efeito colateral comum apds os 60 anos (6) (21). A combinac¢ao dos tiazidicos
com b- bloqueadores ou com a dihidropiridina de ac¢ao prolongada (antagonista de canais de
calcio) esta indicada quando ndo se obtiver boa resposta com medidas nao farmacolégicas
isoladas ou associadas a diurético (4) (21) (22) (23). O JNC recomenda iniciar o tratamento
conforme estratificagao de riscos observados na tabela 4.

Tabela 4
Grupos de risco e tratamento da HA

Grupo de risco A Grupo de risco B Grupo de risco C
Estagios da Sem FR, sem lesédo de Pelo menos um FR, Com lesédo em 6rgéo alvo/
PA, orgao alvo/sem DCV excluindo diabetes. DCV
em mmHg clinica Auséncia de lesdo em clinica ou diabetes,

orgéo alvo e DCV clinica com ou sem outros FR
Normal alto Modificagdes do estilo  Modificagdes do estilo de vida Tratamento
(PA: 130-139/85-89) de vida farmacolégico™*

Modificagdes do estilo

Estagio 1 . ) Modifica¢des do estilo de -
(PA: 140-159/90-99) ?nee;:isa) (até 12 vida™ (até 6 meses) Tratamento farmacoldgico
Estagio2e 3 Tratamento Tratamento farmacolégico Tratamento farmacolégico

(PA: >160/ >100)  farmacologico

*Fonte: VI JNC, ref. Bibliog. 4; ** Pacientes com multiplos fatores de risco; *** Pacientes com insuficiéncia
cardiaca, diabetes ou insuficiéncia renal
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Quando assistidos em urgéncias hipertensivas ou por complica¢cdes da hipertensao arterial,
e importante levar em consideragéo a indicagido correta dos antihipertensivos para os negros. A
pouca ou nenhuma resposta a determinados antihipertensivos, nessas ocasides, pode levar ao
nao controle da urgéncia em tempo habil para prognésticos mais favoraveis.

Em estudo recente sobre urgéncias por complicacdes da HA em Hospitais do Sistema Unico
de Saude (cobertura de 90% da populagdo de baixa renda), em Salvador, 75% das prescrigbes
com antihipertensivos e 30% daquelas com diuréticos, os farmacos nao eram a primeira escolha
para negros hipertensos. Os pacientes ndo eram necessariamente de etnia negra, pois nao havia
a informagdo nos prontuarios, porém, é grande a probabilidade de que a maioria dos
atendimentos tenha sido em pessoas dessa etnia. Esse € um ponto a se levar em consideragao
no planejamento das medicagbes para urgéncias, em particular nas regides do pais onde a
miscigenag¢ao com o negro predomina (Lessa, dados ainda nao publicados).

As principais complicagdes da HA, seja na morbidade ou na mortalidade, estdo diretamente
relacionadas a falta de controle da PA e dos FR. Pode-se atribuir a auséncia do controle ao
diagnostico desconhecido e, se conhecido, o mais comum € o nao tratamento ou tratamento
irregular, portanto, ndo ades&o ou adesao parcial aos tratamentos. Em programas de controle da
HA, a baixa adesao é mais comum entre negros, sejam eles afro-americanos (22) ou brasileiros
(23). Nas tabelas 5 e 6 encontram-se frequéncias de controle e razbes de controle da HA,
brancos/negros, em ambulatério especializado, de hospital universitario, em Salvador, Bahia, em
1997. Na tabela 4, notam-se diferencas importantes nas freqliéncias de controle (critério JNC)
entre os grupos, mais acentuadas para a HAS. Na tabela 6, pode-se observar que, para a HAS, o
controle dos brancos é quase 3 vezes maior do que o dos negros, enquanto entre pardos e negros
nao existem diferencas, quer para HAS, quer para a HAD.

VIll. Morbidade e mortalidade

A HA esta presente em 4/5 dos casos das DCbV, em quase 100% dos casos de HVE,
evidentemente em 100% dos casos de IC hipertensiva e em metade a 2/3 dos casos de enfarte
agudo do miocardio (24) (25). Em razdo da exclusdo da raga no certificado de o6bito, até
recentemente, e das estatisticas de internacéo hospitalar no Brasil, no pressuposto de eliminar-se
uma possivel discriminagao racial, torna-se inviavel qualquer analise das diferengas raciais de
complicacdes e de mortes relacionadas a HA, o que nao ocorre em outros paises. Se a HA é mais
prevalente nos negros brasileiros e se o controle da doenca neles € mais precario, é justo e
imprescindivel que, mesmo assumindo as dificuldades de classificacdo, a raca venha a ser uma
variavel a a ser introduzida nos bancos de dados e nas analises, de modo a que 0sS negros
possam beneficiar-se com estratégias adaptadas a enfoques culturais especificos de prevencao e
de controle da HA e das suas complicagcbes, aumentando a probabilidade de sucesso da adesao
aos tratamentos, evitando morte e invalidez precoces e desnecessarias e perda da qualidade de
vida.

Tabela 5
Freqiiéncias de controle da HAS e HAD

segundo a cor, Salvador, 1997

Cor HAS HAD
Controlados % Controlados %

brancos 13 46,4 13 46,4 Fonte:
n=28 adaptada de
pardos 16 17,6 22 24,2 Lessa
n=91

Is. (22
negros 13 16,0 24 29,6 e cols. (22)
n=281
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Tabela 6

segundo a cor, Salvador, 1997

Raca

Branca/parda

Branca/negra

Parda/negra

HAS

2,6
29

1,1

HAD

1,9

1,6
0,8

Fonte:
adaptada de
Lessa

e cols. (22)

51



52

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

HIPERTENSAO ARTERIAL

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

World Health Organization. Hypertension and Coronary Heart Disease. Classification a criteria
for epidemiological studies. Geneva: Technical Report Series no. 168, 1959.

World Health Organization. Geneva: Technical Report Series no. 231, 1962.

National Institute of Health. (US). The Fifth Report of the Joint National Committee on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Washington, DC.: NIH Publication No. 93-
1088; 1993.

National Institute of Health. The Sixth Report of the Joint National Committee on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Arch Intern Med 1997; 157: 2413-46.

Hildret C & Saunders E. Hypertension in Blacks: clinical overview. In: Saunders E. Cardio
vascular Diseases in Blacks. 1™'ed. Philadelphia: FA Davis Company; 1991. chap 6.

Cooper R. Population differences in hypertension. Second International Conference on Race,
Ethynicity & Health: Challenges in Diabetes & Hypertension. July 30-31, 1991; Salvador, Brazil.
Wagner L. Hypertension in African-Amerian males. Cli. Excell Nurse Pract 1998; 2:225-31.
Cooper R, Rotimi C. Hypertension in Blacks. Am. J. Hypertension 1997; 10:804-12.

Gorey KM, Trevisan M. Secular trends in the United States black/white hypertension prevalence
ratio: potential impact of diminishing response rates. Am.J. Epidemiol 1998; 15: 95-9.

James AS, Strogatz DS, Wing SB et al. Socioeconomic status, John Henyrism and
hypertension in blacks and whites. Am J Epidemiol 1987; 126: 664-6.

Lewis CE, Rackkynski JM, Oberman A, Cutter GR. Risk factors and natural history of Coronary
Heart Diseases in Blacks. In: Saunders E. Cardiovascular Diseases in Blacks. 1™'ed.
Philadelphia: FA Davis Company; 1991. chap. 3.

Simmons ST & Agodoa LY. Hypertension related end stage renal disease: excess risk in Black
Us. Renal Data System. National Institute of Health, Bethesda, MD. In: Fifth International
Interdisciplinary Conference on Hypertension in Blacks (Abstract Monography), pp23. May, 3-7,
1990, Long Beach, Califérnia.

Mufunda J, ScottLJ, Chifamba J, Matenga B, Sparks B, Cooper R & Sparks H. Correlates of blood
pressure in na urban Zimbabwean population and comparison to other populations of African
origin. J. Human Hypert 2000; 14:65-73.

Lessa I. O Adulto Brasileiro e as Doengas da Modernidade. Epidemiologia das Doencas
Cronicas nao-Transmissiveis. 12 ed. Sdo Paulo, (SP): Ed. Hucitec/ABRASCO, 1998. caps 2, 5
e 13.

Hope RA, Longmore JM, Mcmanus SK, Wood-Allum CA. Oxford Handbook of Clinical Medicine,
4" ed. Oxford: University Press, 1998, p. 300-2.

Lessa |, Cortes E, Menezes G, Lima MEC, Santos, CMC, Jesus AMR, Souza CSC, Moreira S.
A medida da tenséo arterial na pratica médica de rotina. Rev. Ass Med Brasil 1984; 30: 50-2.
Lessa, Costa MMCN, Datro ME. Diferengcas na medida da pressao arterial em primeiras consultas
pré e pos-implantacdo do Programa nacional de Controle da Hipertensdo. Rev Ass Med Brasil
1993; 39: 141-5.

Lessa |, Fonseca ACTG, Santos AR. Raca e Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo na Auséncia de
Hipertensao e de Doengas Cardiopulmonares.. Arq. Brasil Cardiol 1997; 62: 413-6.

Mion Jr D. Nobre F. Monitorizagcdo Ambulatorial da Pressédo Arterial na Pratica Clinica. Sao
Paulo (SP): Lemos Editorial & Graficos Ltda; 1997.

Herbert LA, Agarwal G, Ladson-Wofford SE, Reif M, Hiremath L, Carlton SG, Nahman NS Jr,
Falkenhain ME, Agarwal A. Nocturnal blood pressure in treated hypertensive African Americans
compared to treated hypertensive European Americans. J Am Soc Nephrol 1996; 7:2130-34.
Hall WD. A rational approach to the treatment of hypertension in special populations. Am Fam
Physician 1999; 60: 156-62.

Friday GH. Antihypertensive medication compliance in African-American stroke patients:
behaviorial epidemiology and interventions. Neuroepidemiology 1999; 18: 223-30.

Lessa I, Fonseca J. Raga, Aderéncia ao Tratamento e/ou Consultas e Controle da Hipertensao
Arterial. Arq Bras Cardiol, 1997; 68: 443-49.

Lessa |. Perfil das Doencas Cardiovasculares no Brasil. In: Mion Jr, D & Nobre F, editores.
Risco Cardio-vascular global. 1" ed. S.Paulo (SP): Ed. Lemos; 1999. cap. 1.

Lessa |I. Ndo adesdo ao Tratamento da Hipertensdo: Conseqiiéncias para o individuo e para a
Sociedade. In: Mion Jr, D & Nobre F. capitulo de livro em editoragao.



HIPERTENSAO ARTERIAL

Anexo 1

ORIENTACOES PARA MEDIDA DA
PRESSAO ARTERIAL

No exame fisico do paciente, seja ele hipertenso ou ndo e, independentemente da raga, séo
essenciais para medida correta da presséao arterial:

1) esfignomanémetro preferentemente de coluna de mercurio, calibrado periodicamente, a
depender da freqliéncia do seu uso;

2) borracha, pera e bragadeira em perfeitas condi¢des; disponibilidade de bragadeiras de
tamanhos diferentes para atender a diferentes circunferéncias do braco;

3) ambiente: temperatura agradavel, sem ruido ou trepidagéao;

4) paciente: ndo deve ter realizado exercicio fisico pelo menos uma hora antes do exame;
em repouso de pelo menos 5, sentado, sem fumar, beber, ou falar durante a medida; brago nu ou
com manga folgada, relaxado sobre uma mesa e a altura do coragéao;

5) bragadeira colocada dois dedos acima da dobra do cotovelo, confortavel;
6) examinador: calmo, atento;

7) técnica: palpacao prévia da artéria braquial; estetoscopio colocado sobre a artéria, sem
prendé-lo sob a bragadeira; insuflagdo do manguito rapidamente até aproximadamente 20mmHg
acima da possivel PAS. Iniciar a desinsuflacdo lentamente, em velocidade constante. O primeiro
ruido = PAS (fase | de Korotkoff); o desaparecimento do ruido = PAD (Fase V de Korotkoff). Utilizar
a fase IV (abafamento do som) para PAD apenas quando os batimentos ndo desaparecerem. Nos
casos de buraco auscultatorio, insuflar o manguito até além do buraco, anotando a PAS no primeiro
batimento detectado e ndo no pds buraco auscultatério. Medir a PA nos dois bragos e pelo menos
no inicio e no final do exame, se for a primeira consulta do paciente. Recomenda-se medir a PA em
um dos membros inferiores.

8) se o paciente for obeso e ndo se dispuser da bragadeira apropriada, medir a PA na
perna;

9) nunca deixar de confirmar, a curto prazo, o diagndstico de HA, evitando os falsos
positivos (HA do avental branco corresponde a cerca de 30% dos diagnosticados como hipertensos
leves e de alguns classificados como hipertensos moderados).
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l. Conceito

O diabetes mellitus € um disturbio metabdlico de etiologia multipla, caracterizado por uma
hiperglicemia crbnica, decorrente tanto de uma deficiéncia de insulina, como da incapacidade da
insulina exercer adequadamente seus efeitos, ou de uma combinagado, em graus variaveis, dessas
condicoes.

Ap06s alguns anos de evolugao, é freqlientemente acompanhado por danos, disfungao e faléncia
de varios 6rgaos ou sistemas, como olhos, rins, coragéo, nervos e vasos sanglineos.

O diabetes pode se apresentar com sintomas caracteristicos, como sede excessiva, polilria,
borramento da visao e perda de peso. Em algumas formas mais graves, pode ocorrer cetoacidose
ou estado hiperosmolar nao-cetético, que leva ao torpor, coma e, na auséncia de tratamento
adequado, a morte.

Entretanto, € mais freqliente os sintomas caracteristicos do diabetes ndo serem acentuados,
ou mesmo estarem ausentes. Antes que o diagndstico seja estabelecido, porém, podera existir
hiperglicemia de grau suficiente para causar alteragdes funcionais ou patoloégicas por um longo
periodo.

O diabetes mellitus € um importante problema de saude publica, pois € bastante frequente,
esta associado a complicagdes que comprometem a produtividade, a qualidade de vida e a
sobrevida dos individuos, além de envolver altos custos no seu controle e no tratamento de suas
complicacoes.

A prevaléncia do diabetes no Brasil, na populagao adulta, é de 7,6%, com maiores coeficientes
nas regides mais industrializadas (sul e sudeste), onde a prevaléncia é da ordem de 10,0%.
Apresenta um nitido aumento com o progredir da idade, alcangando o valor de 17,4% na faixa etaria
de 60 a 69 anos (1).

Estima-se que existam 6 milhdes de diabéticos no Brasil, dos quais 50% desconhecem o
diagnéstico, ou seja, provavelmente serdo identificados no momento em que surgir uma
descompensagdo ou uma manifestacdo de complicagao cronica do diabetes, quando o sucesso
do tratamento apresenta limitagdes.

Em quase todos os paises, tem-se observado um aumento da prevaléncia do diabetes.
Entre as causas aventadas, destacam-se o aumento das taxas de urbanizag&o e industrializacao,
maior sedentarismo, aumento da esperanga de vida da populagdo em geral e maior sobrevida dos
pacientes diabéticos.

Il. Classificagao

A classificagao atual, proposta pela Organizagdo Mundial da Saude (2), envolve tanto o conceito
de estagios, como de tipos de diabetes e outras categorias de hiperglicemia.

Os estagios clinicos refletem que o diabetes, independentemente da etiologia, evolui através
de varios estagios durante sua historia natural (Figura 1).

As pessoas que tém ou estdo desenvolvendo diabetes podem ser categorizadas por estagios,
mesmo na auséncia de informagdes sobre a etiologia do processo, bem como mudar de um estagio
para outro, em qualquer direcao.

Figura 1
Estagios clinicos do diabetes mellitus
e outras categorias de hiperglicemia.

Glicemia de jejum alterada

Normoglicemia - ou — Diabetes mellitus
< Toleradncia diminuida a <
glicose
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A concentracdo plasmatica de glicose inferior a 110 mg/dl tem sido escolhida como “normal’
de forma arbitraria, embora esses valores sejam os observados em pessoas com tolerancia
normal a glicose, em arios estudos populacionais.

Os estagios, representados pela glicemia de jejum alterada e pela tolerancia diminuida a
glicose, sdo referentes a um estado metabdlico entre a homeostase normal da glicose e o
diabetes. Nao sao equivalentes, pois representam diferentes anormalidades na regulagao glicémica,
um para a condigdo de jejum e o outro para uma situagdo pos-prandial. Ambas s&o condigbes de
maior risco para doencgas cardiovasculares e evolugao para o diabetes.

A classificagao etiologica reflete o fato de que o defeito ou processo que desencadeia o diabetes
pode ser identificavel em qualquer estagio, mesmo no de normoglicemia. Pacientes com qualquer
forma de diabetes podem necessitar de insulina durante alguma fase da doenga. Este uso de
insulina ndo define a origem etiologica do diabetes. A nova classificacdo etiolégica proposta é
apresentada no Quadro 1.

Quadro 1
Classificagao etiologica dos disturbios glicémicos

Diabetes tipo 1
(destruicao da célula beta, geralmente levando a uma deficiéncia absoluta de insulina)
- auto-imune

- idiopatico

Diabetes tipo 2
(varia de predominantemente insulino-resisténcia com relativa insulino-deficiéncia a
predominante defeito secretério com ou sem resisténcia insulinica)

Outros tipos especificos de diabetes

- defeitos genéticos da fungao da célula beta

-  defeitos genéticos na agéo da insulina

- doengas do pancreas exocrino

- endocrinopatias

- induzidos por farmacos ou agentes quimicos

-  formas raras de diabetes imunomediado

- outras sindromes genéticas, as vezes associadas com diabetes

Diabetes Gestacional

A. Diabetes Tipo 1

O diabetes tipo 1 compreende os casos que em sua maioria sdo primariamente decorrentes
da destruicdo das células beta das ilhotas pancreaticas — sendo, portanto, insulinopénicos — e
requerem administracdo de insulina exdgena para sua sobrevivéncia. Inclui os casos que sao
devidos a um processo auto-imune, bem como aqueles em que nao se identifica a causa da
destruicdo das células beta. Este tipo de diabetes ndo inclui aquelas formas de destruicdo das
células beta que pode ser atribuida a causas especificas, como a fibrose cistica, por exemplo.

A velocidade da destruicdo das células beta é muito variavel, sendo rapida em alguns
individuos e lenta em outros. A forma rapidamente progressiva € comumente observada em
criancas e adolescentes, porém pode ocorrer em adultos.

Alguns pacientes, particularmente criancas, podem apresentar-se com cetoacidose como a
primeira manifestagdo da doenga. Outros apresentam modesta hiperglicemia de jejum, que pode
rapidamente evoluir para acentuada hiperglicemia, e mesmo cetoacidose, na presenga de
infeccao ou stress. Ainda outros, particularmente adultos, podem manter uma funcao residual das
células beta suficiente para prevenir cetoacidose por muitos anos, porém, evoluem para uma
dependéncia
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ainsulina exégena para sua sobrevivéncia.

Marcadores da destruicdo auto-imune incluem anticorpos antiilhota, antiinsulina e
antidecarboxilase do acido glutamico (anti-GAD), que estdao presentes em 85% a
90% dos individuos com diabetes tipo 1 por ocasido do diagndstico.

Existe uma marcante variagcdo geografica na incidéncia do diabetes tipo 1,
sendo maior em paises do norte europeu, particularmente nos escandinavos, e
menor nos asiaticos, como China e Japao (3). Na populagdo negra, a incidéncia
tende a ser 2 a 4 vezes menor do que a da populagdao branca da mesma regiao (4).

O pico de incidéncia desta forma de diabetes ocorre na infancia e
adolescéncia, porém seu inicio pode ocorrer desde a infancia até a senescéncia.
Existe uma predisposi¢gdo genética a destruicdo auto-imune das células beta e isto
também é relacionado a fatores ambientais, ainda pouco conhecidos. Embora os
pacientes com diabetes tipo 1 ndo sejam geralmente obesos por ocasido do
diagnéstico, a presenca de obesidade ndo é incompativel com o diagnéstico.
Freqlentemente podem apresentar outros disturbios auto-imunes, como doenca de
Basedow-Graves, tiroidite de Hashimoto e doenga de Addison, por exemplo.

B. Diabetes Tipo 2

O diabetes tipo 2 compreende a forma mais comum de diabetes,
correspondendo a cerca de 85% a 90% dos casos e resulta de defeitos na
secrecao de insulina, quase sempre com uma importante contribuicdo da resisténcia
insulinica. A maioria dos casos apresenta excesso de peso, o que agrava a
resisténcia insulinica. A obesidade abdominal é um problema maior que a obesidade
periférica. As causas etiolégicas do diabetes tipo 2 sdo desconhecidas até o
presente e, provavelmente, a doenca tenha uma etiologia multifatorial.

Esta forma de diabetes frequentemente permanece sem diagndstico por varios
anos, porque a hiperglicemia se desenvolve gradualmente e, nos seus estagios
iniciais, nao é suficiente para produzir sintomas importantes. Entretanto, esses
pacientes estdo com maior risco de desenvolverem complicagdes micro e
macrovasculares que, com frequéncia, ja estdo presentes por ocasidao do

diagndstico.

O risco de desenvolver diabetes tipo 2 aumenta com o progredir da idade,
especialmente apdés os 40 anos, com o sedentarismo e excesso de peso. Ocorre
mais frequentemente em individuos com hipertenséo ou dislipidemia e nas mulheres
com diabetes gestacional prévio. Sua frequéncia varia bastante em diferentes
grupos étnicos e apresenta uma importante associacdo com predisposi¢cao familiar.
Na América do Norte e nos paises do Caribe, tém-se descrito uma maior prevaléncia
de diabetes tipo 2 na populagcdo negra, chegando a ser 1,4 vez maior que na
populacdo branca (4), diferenca que ndo se observou na populagdo brasileira
(Figura 2).

C. Outros Tipos Especificos de Diabetes

A categoria “outros tipos especificos de diabetes” inclui uma longa lista de
varias formas de diabetes, decorrentes de defeitos genéticos, doengas pancreaticas,
endocrinopatias, induzidas por farmacos ou produtos quimicos, infecgdes ou
associadas a outras sindromes genéticas. Corresponde a cerca de 2% a 3% do
total de casos.

D. Diabetes Gestacional

O diabetes gestacional é a diminuicao da toleradncia a glicose, de magnitude
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variavel, diagnosticada pela primeira vez na gestagdo, podendo ou nao persistir
apos o parto. Esta condicdo n&o exclui a possibilidade de que as alteragdes na
tolerancia a glicose possam anteceder a gravidez, porém nao foram previamente
identificadas.

As mulheres que engravidam, e que sabiam previamente ter diabetes, ndo tém
diabetes gestacional, mas sim diabetes mellitus e gravidez.

O reconhecimento clinico do diabetes gestacional & importante porque seu
tratamento com dieta e, quando necessario, insulina, e a vigilancia fetal anterior ao
parto, reduzem a mortalidade e morbidade perinatal associadas a sua presencga. As
complicagcbes maternas associadas ao diabetes gestacional incluem uma maior
frequéncia de hipertensdao e um aumento na propor¢cao de cesareas. Embora muitas
mulheres diagnosticadas com diabetes gestacional ndo desenvolvam diabetes
posteriormente, uma parcela significante tera diagnéstico, alguns anos apds o parto,
de diabetes tipo 1 ou, mais frequientemente, de diabetes tipo 2.

Mulheres com maior risco de apresentar diabetes gestacional incluem as mais
idosas e aquelas com histéria prévia de alteragdo na tolerancia a glicose ou de
recém-nascido grande para a idade gestacional.

Ill. Diagnéstico

O diagnostico de diabetes é baseado na dosagem de glicose no sangue ou
plasma. A hemoglobina glicada e o uso de tiras reagentes para glicemia capilar
ndo sado adequadas para o diagnostico de diabetes, mas sim para o seu
monitoramento.

O diagnodstico de diabetes em individuos assintomaticos nunca devera ser
feito com base em um unico valor de glicemia. Nestes casos, é necessario pelo
menos um teste adicional de glicemia, com valores na faixa diagndstica de diabetes,
tanto em jejum, como casual, ou apds sobrecarga de glicose.

Os critérios para diagnéstico de diabetes foram recentemente revisados pela
Associacdo Americana de Diabetes (5) e pela Organizacdo Mundial da Saude (2),
cuja premissa basica é facilitar o diagndstico, diminuindo a proporcao de casos néao
diagnosticados e, assim, ter condigbes de prevenir as complicagdes crbnicas do
diabetes.

Pela sua praticidade, a medida da glicose plasmatica em jejum é o
procedimento basico empregado para o diagndstico de diabetes. No Quadro 2 séo
apresentados os valores de glicemia plasmatica, definidos como criticos para o
diagndstico de diabetes.

Na presenca de sintomas classicos de diabetes e evidente hiperglicemia, ndo
existe dificuldade em se fazer o diagnéstico de diabetes, 0 que ocorre na maioria
das pessoas com diabetes tipo 1. As dificuldades surgem com os individuos que
apresentam pequenas elevagdes da glicemia e auséncia de sintomas. Esses casos
assumem importancia na atualidade, pois foi demonstrado que um bom controle
glicémico pode retardar, ou mesmo prevenir, as complicagdes crbénicas tipicas do
diabetes, além de se saber que existe um periodo de tempo de varios anos entre o
inicio e o diagnéstico clinico do diabetes tipo 2. Esta é a razao para ser realizado
um rastreamento mais ativo para diabetes, empregando-se o teste de toleradncia a
glicose (TOTG), em situagbes bem especificas.

O TOTG deve ser realizado no periodo da manha, com pelo menos trés dias prévios
de dieta sem restricdo de carboidratos. O teste deve ser precedido de um jejum de 8 a 14
horas e durante sua realizacdo pode ser ingerida agua, ndo sendo permitido,
entretanto, fumar.

Apos a coleta do sangue em jejum, o individuo devera ingerir 75 g de glicose, dissolvida em
250 a 300 ml de agua, em 5 minutos. A segunda amostra de sangue deve ser coletada
duas
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horas apés o inicio da ingestdo da solucao de glicose. A interpretacdo dos resultados devera ser
de acordo com os critérios apresentados no Quadro 2.

Quadro 2 - Valores de glicose plasmatica
para diagnostico de diabetes e de outras categorias de hiperglicemia.

Glicose plasmatica (mg/dl)

Jejum* 2 h apés 75¢g de glicose Casual**

Diabetes mellitus > 126 OU > 200 ou > 200

(com sintomas
classicos)***

Tolerancia diminuida

a glicose <126 e >140 e <200

Glicemia de jejum

alterada >110 e <140

(se realizada)

* Jejum é definido como a falta de ingestao calérica por no minimo 8 horas.

** Glicose plasmatica casual é definida como aquela realizada a qualquer hora do dia, sem observar
o intervalo da ultima refeicao.

*** Os sintomas classicos de diabetes incluem poliuria, polidipsia e perda inexplicavel de peso.

Nota: O diagnéstico de diabetes deve sempre ser confirmado pela repeticao do
teste em outro dia, a menos que exista hiperglicemia inequivoca, com
descompensagao metabdlica aguda ou sintomas o6bvios de diabetes.

Portanto, a realizagdo do TOTG, com sobrecarga de 75g de glicose, esta indicada para o
diagnostico de diabetes, nas seguintes situagdes:

- glicose plasmatica de jejum > 110 mg/dl e < 126 mg/dl ;

- (glicose plasmatica de jejum < 110 mg/dl e presenca de dois ou mais fatores de risco
para diabetes tipo 2 (Quadro 3), nos individuos com idade > 45 anos.

Quadro 3 - Fatores de risco para o diabetes mellitus tipo 2.

Idade > 45 anos

Excesso de peso

Histéria familiar de diabetes (pais, irmaos e filhos)

Sedentarismo

Macrossomia ou histéria de abortos de repeticao ou mortalidade perinatal

Doenca arterial coronariana

. Uso de medicagao hiperglicemiante (por exemplo, corticosterdides, tiazidicos,

beta-bloqueadores)

Niveis baixos de HDL-colesterol ou aumentados de triglicérides

Hipertensao arterial

Diabetes gestacional prévio
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IV. Tratamento

O tratamento do diabetes mellitus inclui educacdo em diabetes, modificagdes do estilo de
vida (suspensao do tabagismo, aumento da atividade fisica, adequacao do estado nutricional e
reorganizacao dos habitos alimentares) e, se necessario, uso de medicamentos.

O tratamento concomitante de outros fatores de risco cardiovascular é essencial para a
reducédo da mortalidade cardiovascular.

Os principais objetivos do tratamento do diabetes mellitus sao:

— eliminar os sinais e sintomas;

— evitar as complicagdes agudas, tais como : cetoacidose, coma
hiperglicémico hiperosmolar e hipoglicemias;

— melhorar a qualidade de vida;

— prevenir as complicagdes crbénicas;

— reduzir a mortalidade por diabetes.

A. Tratamento Nutricional

O planejamento alimentar € um ponto fundamental no tratamento do diabetes. Nao se
consegue atingir um bom controle do diabetes sem um plano alimentar adequado. Os objetivos
especificos da terapia nutricional sao: contribuir para a normalizagao da glicemia, diminuir os
fatores de risco cardiovascular, fornecer calorias suficientes para a obtencido ou manutencédo do
peso corpéreo saudavel, prevenir complicagdes agudas e crénicas do diabetes e promover saude
por meio da nutricdo adequada.

O plano alimentar dever ser personalizado e adequado as condi¢des de vida do individuo.
Recomenda-se que os carboidratos representem de 50% a 60% do valor caldrico total (VCT), as
proteinas de 10% a 20% e as gorduras menos de 30%, sendo que as saturadas ndo deveréo
exceder a 10% do VCT. Os alimentos chamados de "dietéticos" ndo sado obrigatorios na
alimentacdo do diabético. Os adocgantes ou edulcorantes podem ser utilizados, considerando-se o
seu valor calérico.

B. Exercicios

Os exercicios e a manutengado de uma atividade fisica regular possuem beneficios fisioldgicos
e psicolégicos para todos os individuos. Os exercicios programados apresentam um papel
importante no tratamento do diabetes.
Entre os beneficios da atividade fisica, destacam-se:
— prevencdo ou retardo do surgimento do diabetes em
individuos geneticamente predispostos;
— auxilio na perda de peso;
— redugdo da resisténcia insulinica, podendo necessitar diminuicdo da
dose ou mesmo diminui¢cao das necessidades de medicamentos;
— diminuig&o do risco cardiovascular.

C. Educacao

A educacdo em diabetes é essencial para o sucesso do tratamento. Todo individuo com
diabetes e seus familiares deveriam ter conhecimentos sobre :

- 0 que é diabetes;

- tipos e objetivos do tratamento;

- necessidades nutricionais individuais e como planeja-las;

- tipos de insulina, suas agdes e indicacdes, técnicas de aplicacéo, rotagao dos locais de
injecao e reutilizacdo de seringas;
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- tipos de antidiabéticos orais, acdes e indicagodes;

- efeitos da ingestdo de alimentos, exercicios, stress e medicagdes antidiabéticas sobre a
glicemia;

- como proceder em emergéncias (hipoglicemia, hiperglicemia, doenca
intercorrente);

- sinais, sintomas e principais problemas associados ao diabetes;

- automonitorizagdo e controle domiciliar, significado dos resultados e agbes a
serem executadas;

- cuidados com os pés para prevengao de lesdes;

- medidas preventivas de complicagdes cronicas;

- existéncia de associacdes de suporte ao diabetes na comunidade.

D. Tratamento Medicamentoso

As medicagbes antidiabéticas disponiveis podem ser orais (sulfoniluréias, biguanidas,
acarbose, glinidas e glitazonas) e injetaveis (insulina).

As medicagdes orais sao particularmente empregadas no diabetes tipo 2. Os
antidiabéticos orais ndao devem ser utilizados durante a gestagao. O mecanismo de acgao de
cada grupo de medicacao é diferente, podendo ser assim resumido :

Sulfoniluréias — estimulam as células beta pancreaticas a secretar insulina, sendo
portanto ineficazes em pacientes nos quais ocorreu importante destruicdo dessas células,
como no diabetes tipo 1.

Biguanidas — a metformina é a biguanida de escolha; aumenta a sensibilidade a
insulina nos tecidos periféricos (muscular) e principalmente no figado. A reducido da
glicemia provocada pela metformina se deve especialmente a diminuicdo da produgao
hepatica de glicose.

Acarbose - é um inibidor de alfa-glicosidades intestinais, retardando a absorgcao de
carboidratos e, consequentemente, a entrada de glicose na circulagao. Isto permite que a
célula beta, com menor capacidade de producdo de insulina, tenha mais tempo para
secreta-la e metabolizar a glicose absorvida.

Glinidas — s3o derivados do acido benzdico ou da D-fenilalanina; estimulam a
secregdo de insulina na presenca de glicose, ligando-se a receptores na célula beta
pancreatica, diferentes dos das sulfoniluréias.

Glitazonas — atuam aumentando a sensibilidade a agao da insulina no tecido muscular,
hepatico e adiposo. Desta forma, favorecem o consumo de glicose pelos tecidos periféricos
(muscular e adiposo) e diminuem a producgao hepatica de glicose.

Nos pacientes com diabetes tipo 2, em que ndo houve indicagcdo de insulina e ainda
nao se conseguiu atingir os niveis desejaveis de controle metabdlico, apés 2 a 3 meses de
um planejamento alimentar e exercicios fisicos, deve-se iniciar medicamentos orais:
metformina, acarbose ou sulfoniluréia. A escolha do tipo de medicamento deve levar em
consideragdo o nivel da glicemia e da hemoglobina glicada do paciente, a acao
antidiabética do medicamento, a idade do paciente, o efeito sobre o peso corpdreo, as
possiveis reagbes adversas e contra-indicagbes. Se a monoterapia com um desses trés
tipos de medicamentos nao atingir o controle glicémico desejado, adiciona-se um segundo
agente. A maioria dos diabéticos tipo 2 ird necessitar de mais de um medicamento para
atingir os niveis desejaveis de controle glicémico. As glinidas e glitazonas foram recentemente
introduzidas em nosso meio e, embora apresentem efeitos significativos na redugéo dos niveis
glicémicos, sdo ainda pouco usadas pelo seu elevado custo.

O tratamento com insulina é necessario nas seguintes condigdes:

— Diabetes tipo 1, em que a insulina exdgena sempre é necessaria;
— Diabetes tipo 2, por ocasiao de cirurgias, acidentes e infec¢des graves, em que o
seu uso é geralmente temporario:
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- Diabetes gestacional ou gestante diabética, quando apenas a dieta nao foi suficiente
para o bom controle;

- Ocorréncia de faléncia aos antidiabéticos orais;

- Contra-indicacdes aos antidiabéticos orais;

As insulinas sdo classificadas, quanto a origem, em animais, suina e mista (suina e
bovina) e humanas (obtidas por tecnologia do DNA recombinante ou por modificacao
enzimatica da insulina suina).

Quanto ao tempo de agédo, as insulinas séo classificadas em ultra-rapidas (LIS-PRO),
rapidas (Regular), intermediarias (Lenta e NPH) e ultralenta. As insulinas sao utilizadas
pela via subcutdnea, sendo que as insulinas rapidas e ultra-rapidas também podem ser
utilizadas por via endovenosa, em situagdes especificas (cirurgias, comas, por exemplo).

As insulinas de acao ultra-rapida e rapida podem ser aplicadas separadamente ou
associadas as de acao intermediaria.

As insulinas comercializadas no Brasil sdo apresentadas na concentracao de 100
unidades por mililitro (100 U).

Os pacientes com diabetes tipo 1 geralmente necessitam, no minimo, duas injegcdes
diarias de insulina de acao intermediaria. Vem ganhando énfase o esquema com doses
multiplas, ou seja, trés aplicagbdes diarias de insulina de acgao rapida ou ultra-rapida (antes
das refeicdes) e uma aplicacao de insulina de acao intermediaria ou ultralenta ao deitar.

O uso de insulina nos pacientes com diabetes tipo 2 pode ser, inicialmente, por meio de um
tratamento combinado, ou seja, antidiabéticos orais durante o dia e insulina de agao
intermediaria ou ultralenta ao deitar. Quando ndo se obtiver um bom controle com a terapia
combinada, recomenda-se manter apenas a insulina, em pelo menos duas aplicacdes
diarias (2/3 da dose diaria pela manhéa e 1/3 da dose ao deitar).

V. Complicagoes Agudas

As principais complicagdes agudas do diabetes mellitus sdo a cetoacidose, o coma
hiperosmolar nao-cetético, a acidose latica e a hipoglicemia.

A cetoacidose diabética é uma das formas extremas de descompensacao diabética,
acomete geralmente diabéticos tipo 1. As principais causas da cetoacidose diabética, que
se superpbéem a insulinopenia, sao as infecgdes, interrup¢cdo ou inadequacao do
tratamento, pancreatite aguda e infarto agudo do miocéardio. Cerca de 30% dos casos de
cetoacidose ocorrem em pacientes sem o diagndstico prévio de diabetes (5).

O coma hiperosmolar néao-cetético é também uma das formas extremas de
descompensacao diabética, acometendo porém os individuos com diabetes tipo 2, que
tém certa reserva pancreatica de secrecdo insulinica. E também importante na sua génese
um certo grau de comprometimento basal da funcao renal, préoprio da faixa etaria mais
avangada, quando incide mais. E uma situacdo grave, com letalidade superior a 50%.

A acidose latica pode ocorrer tanto em pacientes com diabetes tipo 1 quanto naqueles
com o tipo 2. Pode ocorrer espontaneamente; porém, em geral, é precipitada por choque
hemodinamico, abuso de alcool ou uso inadequado de biguanidas. E um quadro muito
grave com alta letalidade.

A hipoglicemia é a complicagcdo aguda mais freqliiente e acomete tanto pacientes
com diabetes tipo 1 como os com tipo 2. Geralmente esta associada ao tratamento
insulinico (dose excessiva ou alimentacao inadequada), mas pode ocorrer por excesso de
exercicio ou por uso de sulfoniluréia. Outras causas sdo as interagbes medicamentosas
com os antidiabéticos. O quadro clinico da hipoglicemia consiste de sintomas relativos a
neuroglicopenia (alteragdes do comportamento, do sensério, coma, convulsdes) e a
reagcdo neurovegetativa adrenérgica (sudorese, tremores, taquicardia, sensagdo de fome
intensa).
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VI. Complica¢6es Cronicas

Atualmente, grande parte da morbidade e mortalidade associadas ao diabetes sao referentes
as suas complicacdes crbnicas.

As complicagdes crbnicas do diabetes podem ser divididas em trés grupos principais:
microangiopatias, macroangiopatias e neuroangiopatias.

A. Microangiopatia

A microangiopatia é uma alteracao caracteristica dos capilares e se manifesta clinicamente
através da retina (retinopatia diabética) e dos rins (nefropatia diabética).

A retinopatia diabética tem inicio em torno do quinto ano de duragéo do diabetes, sendo que no
diabetes tipo 2 pode estar presente por ocasidao do diagndstico. Cerca de 50% dos pacientes
diabéticos apresentam algum grau de retinopatia, apés 10 anos de doenga.

A retinopatia diabética é atualmente a principal causa de cegueira adquirida, na maioria dos
paises. Favorecem o desenvolvimento da retinopatia a duracdo do diabetes, mau controle
metabdlico, hipertensao arterial, presenga de nefropatia diabética, tabagismo e gravidez.

A nefropatia diabética é a principal causa de morte prematura em pacientes diabéticos,
geralmente através da uremia e doenga cardiovascular.

E uma condicdo que apresenta varios estagios de desenvolvimento e necessita varios anos
para se manifestar clinicamente. No diabetes tipo 1, cerca de 30% a 40% dos pacientes irao
desenvolver nefropatia, num periodo de 10 a 30 anos apds o inicio da doenca; no diabetes tipo 2,
apo6s 20 anos de diagnéstico, 5% a 6% dos pacientes apresentam nefropatia.

A nefropatia diabética pode ser dividida em quatro estagios :
- incipiente ou subclinica;
- clinica ou manifesta;
- avancada e
- doenga renal terminal.
A fase incipiente, caracterizada por um aumento na excrec¢ao urinaria de albumina, chamada
de microalbuminuria, as vezes é acompanhada de hipertensao, e pode ser reversivel com a melhora
do estado metabdlico e controle da hipertensao arterial. As demais fases sao irreversiveis.

A fase de doenca renal terminal freqlientemente requer tratamento dialitico ou transplante de
rins. Atualmente, o diabetes mellitus é responsavel por 1/3 dos pacientes com doencga renal terminal.
No diabetes tipo 2, a doenga renal terminal € 4 vezes mais freqlente em negros do que em brancos;
no diabetes tipo 1, a freqiiéncia é semelhante em brancos e negros (4).

Sao considerados fatores predisponentes para a nefropatia diabética a duragao do diabetes,
hipertensao arterial, mau controle glicémico, raga negra e histéria familiar de hipertensao arterial.

B. Macroangiopatia

E decorrente do processo aterosclerético, sendo a complicacdo cronica do diabetes mais
freqliente. E responsavel por 75% dos ébitos de pacientes diabéticos, ou seja, 2 a 3 vezes mais
freqliente do que nas pessoas que nao tém diabetes.

O tabagismo, hipertensao arterial e dislipidemia aumentam o risco de doencga coronariana, de
forma semelhante aos nao diabéticos, porém mais intensa.

A macroangiopatia pode se apresentar sob as seguintes formas:

- cardiopatia isquémica (angina, infarto do miocardio, arritmias, insuficiéncia cardiaca, morte

subita);

- doenca cerebrovascular e

- doenga arterial periférica.

Contrastando com os nio-diabéticos, a cardiopatia isquémica aparece mais precocemente nos

individuos com diabetes, afetando igualmente homens e mulheres, e apresenta maior letalidade. As
vezes pode ser assintomatica, o que dificulta o seu diagndstico e tratamento adequado.
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A doenca cerebrovascular pode se manifestar por um quadro de ataque isquémico transitério ou
definitivo. Em pacientes idosos, pode ocorrer quadro demencial, decorrente de multiplos infartos
cerebrais.

0 risco de ocorrer a doenca cerebrovascular, como o de vir a falecer em decorréncia desta, é
de 2 a 2,5 vezes maior nos individuos com diabetes mellitus.

C. Neuropatia

A frequéncia da neuropatia diabética varia de 5% a 80% dos pacientes diabéticos, de acordo
com os critérios utilizados para o seu diagnostico.

Do ponto de vista clinico, pode ser classificada em periférica e autonémica.

A neuropatia periférica mais comum é a simétrica bilateral, em "meia bota", nos membros
inferiores. A diminuigdo da sensibilidade dolorosa e térmica é o principal fator no desenvolvimento
de ulceras e deformidades articulares.

A neuropatia autondmica geralmente € acompanhada pela neuropatia periférica. Sua
importancia reside na alteragdo do prognéstico do paciente, pois pode indicar um coeficiente de
letalidade de 15% a 20% nos 5 anos seguintes. As manifestagdes mais comuns sao: hipotensao
postural, taquicardia sinusal fixa, infarto do miocardio indolor ou atipico, gastroparesia, diarréia noturna,
bexiga neurogénica, impoténcia sexual, hipersudorese associada a alimentagdo e perda da
capacidade de reconhecer os sintomas de hipoglicemia.

A sobreposicdo da doenca vascular periférica com a neuropatia periférica facilita processos
infecciosos, gangrena e a necessidade de amputagdes de membros inferiores.

VIl. Diabetes Mellitus na Populacao Negra

Recentemente tem-se chamado a ateng¢ao para a importancia que o diabetes mellitus assume
como problema de saude em determinados grupos étnicos.

Na populacdo adulta, os coeficientes de prevaléncia do diabetes tem alcangado cifras da
ordem de 40% em grupos indigenas norte-americanos e de 20% na populagdo de origem
japonesa, tanto nos EUA , como no Brasil (7). Na populacdo negra, ha evidéncias de que a
freqUéncia do diabetes esta aumentando mais do que na populagao branca, tendo triplicado nos
ultimos 30 anos, enquanto apenas duplicou na populacdo branca. Atualmente, nos EUA, a
prevaléncia de diabetes é 1,4 vezes maior entre os negros do que em brancos. Essa maior
prevaléncia é referente ao diabetes tipo 2. Quanto ao tipo 1, a incidéncia tende a ser de 2 a 4 vezes
menor do que na populagéo branca (4).

No Brasil, em estudo populacional realizado entre 1987-1989, na populacéo entre 30-69 anos
de idade, nao foram observadas diferencas na prevaléncia de diabetes entre negros e brancos (1),
conforme pode ser observado na Figura 2. Deve ser salientado que no Brasil ndo existe uma
rigida separagdo entre os individuos por cor, aliada a uma elevada taxa de miscigenacédo e
percepc¢ao de cor influenciada por aparéncia fisica, prestigio social e tipo regional de sociedade,
por exemplo.

Nesse estudo, observou-se que a populagdo negra tinha menor escolaridade e menor
freqiéncia de diagndstico prévio de diabetes, possivelmente traduzindo diferencas
socioecondmicas importantes entre os negros e os brancos, que reflete no acesso a servigos de
saude. Além disso, foi observado que a obesidade era mais frequente entre os negros do que nos
brancos (40% vs. 36% , p< 0,05), com a menor diferenga no grupo etario mais jovem, ou seja 30-
39 anos (35% em negros e 20% em brancos), evidenciando a maior frequéncia de um importante
fator de risco para o diabetes e doenga cardiovascular, em idade mais precoce, entre os negros

(8).

Outro fator que diferenciou o diabetes da populacdo negra do da branca foi a menor frequiiéncia
da existéncia de histdria familiar de diabetes entre os negros do que entre os brancos (19,4% e
26,7% para homens, e 22,2% e 31,5% para mulheres, respectivamente), conforme se observa na
Figura 3. Essa menor freqiiéncia provavelmente decorra de uma menor esperanca de vida, maior
numero de desagregacao familiar e dificuldades no acesso a servigos de saude entre os negros,
do que propriamente a diferengas étnicas.
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Figura 3
Histéria familiar de diabetes mellitus na populagao brasileira, por sexo a cor.

%

n=5676 n=2922 n=8180 n=5219

Homens Mulheres

Obrancos Enegros

Fonte: Franco, L.J : Diabetes in Brazil - a review of recent survey data.
Ethnicity & Disease. 1992; 2: 158-175.

66



DIABETES MELLITUS

Dados norte-americanos mostram que, além da maior prevaléncia de obesidade em negros,
esta é principalmente do tipo troncular, caracterizando esta populagdo como de maior risco para o
desenvolvimento de diabetes e doencgas cardiovasculares (9).

Dados sobre freqiéncia de complicagdes crénicas do diabetes, comparando a populagao
negra com a branca, sdo limitados e as informagdes existentes apontam para uma maior freqiéncia
na populacao negra. Este excesso tem sido atribuido a maior coeficiente de hipertensdo e maior
frequéncia de controle metabdlico inadequado.

A retinopatia diabética € duas vezes mais prevalente em negros com diabetes do que em
brancos.

7

A nefropatia diabética € cerca de quatro vezes mais freqiente em negros, porém a
sobrevida de pacientes negros com doenga renal terminal € maior do que a dos pacientes
diabéticos brancos.

A incidéncia de amputagbes de membros inferiores apresenta um excesso de 20% entre os
negros em relagdo aos brancos. Embora se observe que a freqiéncia de fatores de risco
cardiovascular € maior entre os negros com diabetes, a prevaléncia de doenga cardiovascular é
maior nos pacientes brancos.

Muito dos fatores que influenciam a freqiéncia de complicagbes do diabetes em negros, e
contribuem para o excesso de morbidade, sdo passiveis de intervencdo. 0 atraso no diagnéstico e
tratamento das complicagbes pode aumentar a chance de formas mais severas de morbidade e
de incapacitacoes.

A hipertensao arterial é um fator de risco de grande importancia para o surgimento das
complicagbes micro e macrovasculares do diabetes e parece ser mais freqliente em negros do
que em brancos com diabetes (10).

Dados epidemiolégicos sobre o impacto do diabetes na populagdo negra sugerem algumas
necessidades, como :

1- identificacao de fatores responsaveis pela maior frequéncia de diabetes tipo 2 nessa
populacéo, em varios paises;

2- investigagdo das causas que expliguem os maiores coeficientes de morbidade e
mortalidade por diabetes em negros;

3- conhecimento das razbes para a maior prevaléncia de fatores de risco associados ao
diabetes em negros;

4- aumento da conscientizagdo da comunidade negra sobre a importancia do diabetes
mellitus como problema de saude.
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SINDROMES HIPERTENSIVAS NA GRAVIDEZ

I. Introducgao

Duas formas principais de hipertensao arterial podem complicar a gravidez: pré-eclampsia e
hipertensao arterial cronica, que ocorrem individualizada ou associadamente (pré-eclamspia
sobreposta).

Hipertensao arterial crénica se refere a hipertensdo de qualquer etiologia (primaria, em 90%
dos casos), que esta presente antes da gravidez ou da vigésima semana de gestagdo. A
denominagao "crénica" é utilizada meramente para fazer oposicao seméantica a natureza subita e
reversivel da pré-eclamspia .

Pré-eclampsia, ou doencga hipertensiva especifica da gravidez, € uma doenca hipertensiva
peculiar a gravidez humana, que ocorre principalmente em primigestas apds a vigésima semana
de gestagdo, mais freqientemente proximo ao termo. Envolve virtualmente cada 6rgéao e
sistema do organismo e é a principal causa de morbidade e de mortalidade, tanto materna
quanto fetal.

Uma impressao nao confirmada é que mulheres afro-descendentes sdo mais susceptiveis
ao desenvolvimento de pré-eclampsia do que mulheres caucasianas e essa nogdo tem sido
atribuida tanto as diferencas de classe social como a diversidade étnica propriamente. Entretanto,
Mengert (1) reviu sua ampla experiéncia em trés diferentes centros médicos norte-americanos e
concluiu que nao ha diferenga racial na incidéncia de pré-eclampsia. Em outro estudo, 8% das
mulheres eclampticas eram afro-americanas, porém, igualmente, apenas 8% dos partos haviam sido
realizados em mulheres afro-americanas. Como a prevaléncia de hipertensao arterial crénica em
mulheres afro-americanas é maior do que em pacientes brancas, o diagnédstico diferencial
errdbneo entre pré-eclampsia e hipertensao arterial cronica parece ser o responsavel pela idéia de
que mulheres afro-descendentes sdo mais susceptiveis a pré-eclampsia.

Il. Hipertensao Arterial Cronica

A prevaléncia de hipertensdo em mulheres na fase reprodutiva pode ser tao alta quanto 25%
em caucasianas e 30% na raga negra, e aumenta com a idade (2). A hipertensao, portanto, € um
importante fator de risco cardiovascular nesta populacao e tem implicagbes importantes para a
evolucdo da gravidez. Estima-se que 2% a 5% (3) de todas as gestagdes sdo complicadas por
hipertensdo crbénica e esta incidéncia € ainda maior em areas urbanas industrializadas, onde as
mulheres engravidam mais tardiamente.

A. Diagnéstico

Quando a hipertensao é claramente documentada antes da concepgéao, o diagndstico de
hipertensdo cronica durante a gravidez é simples e inquestionavel. E também o diagndstico mais
provavel quando a hipertensao esta presente antes da vigésima semana de gestagcédo, embora
casos isolados de pré-eclampsia antes deste periodo tenham sido relatados, particularmente na
presenca de mola hidatiforme.

As dificuldades diagnésticas aumentam quando mulheres gravidas com formas leves de
hipertensao crénica se apresentam para o acompanhamento pré-natal ja4 no segundo trimestre
da gestacao, apds terem experimentado a redugao pressoérica "fisiolégica" associada a gravidez.
Estas mulheres sao inicialmente consideradas normotensas e, posteriormente, quando a pressao
se eleva no terceiro trimestre, sdo erroneamente diagnosticadas como pré-eclampticas. Porém,
como 15% a 25% das mulheres com hipertensao crénica desenvolvem pré-eclampsia sobreposta,
ha uma grande limitacdo para se diagnosticar hipertensao crénica nestas condi¢gbes. Em outras
ocasioes, pacientes com hipertensao cronica bem documentada antes da gravidez apresentaréo
niveis pressoéricos normais durante toda a gestacdo, apenas retornando aos valores pré-
gestacionais apds o parto. Assim, uma compreensao das alteracdes fisiolégicas induzidas pela
gravidez é essencial para o correto diagndstico e tratamento da hipertensao crnica.
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B. Efeitos da hipertensao cronica sobre a mae

Ainda ha consideravel debate a respeito dos riscos maternos e fetais associados com
hipertensdo crénica e isto se deve, em boa medida, a dificuldade em se distinguir corretamente
pacientes com hipertensdo crénica ndo complicada daquelas com pré-eclampsia sobreposta.
Enquanto ha poucas duvidas de que a gestagdo em mulheres com hipertensdo crénica que
desenvolvem pré-eclampsia sobreposta apresentam maior morbimortalidade perinatal, os riscos
maternos e fetais em mulheres gravidas com hipertensao crénica ndo complicada sdo menos claros.

Algumas pacientes desenvolverdo hipertensdo acelerada durante a gravidez, com
repercussao em orgaos-alvo, como coragao, cérebro e rins, embora na auséncia de pré-eclampsia
isto seja extremamente raro. Exce¢do podem ser as raras mulheres com hipertensao grave antes
da concepgao, freqlientemente portadoras de hipertensao secundaria.

O descolamento prematuro de placenta, que pode causar hemorragia materna fatal, ocorre
trés vezes mais em mulheres com hipertensdo crénica do que em normotensas. Algumas
mulheres com hipertensao crénica secundaria a doenga renal ou colagenose podem apresentar
deterioracao irreversivel da fungdo renal no curso da gravidez. No caso especifico de lupus
eritematoso sistémico, pode haver complicacbes de varios 6rgaos, independentemente do
desenvolvimento de pré-eclampsia sobreposta.

C. Hipertensao crénica com pré-eclampsia sobreposta

Como discutido acima, hipertensao crénica é reconhecida como um fator de risco para a pré-
eclampsia. Embora varie dependendo dos critérios diagnésticos, etiologia (primaria vs. secundaria),
duragao e intensidade da hipertensdo, a incidéncia média de pré-eclampsia sobreposta € de
aproximadamente 25% das pacientes com hipertensao arterial crénica.

Uma questéo intrigante é por que mulheres com hipertensao crénica tém um risco aumentado
para o desenvolvimento de pré-eclampsia. Ha poucos estudos avaliando isto, mas tem sido
sugerido que mulheres sob risco de pré-eclampsia apresentam anormalidades genéticas,
bioquimicas e metabdlicas semelhantes a pacientes com hipertensao primaria. Esta lista inclui a alta
incidéncia de polimorfismo no gene do angiotensinogénio, obesidade, hipertrigliceridemia e
resisténcia a insulina. Tais observagdes aumentam a possibilidade de que a génese da pré-
eclampsia sobreposta em mulheres gravidas hipertensas pode estar mais relacionada aos

disturbios metabdlicos e genéticos que levam a hipertensédo do que a elevagao pressorica per se.

D. Efeitos da hipertensao cronica sobre a evolugao fetal

A mortalidade perinatal € maior em gestag¢des associadas com hipertensao crénica do que
em gestagdes normais (risco relativo de 2,3). Entretanto, este excesso se deve, primariamente, a
pré-eclampsia sobreposta. O risco relativo de morte perinatal tem sido estimado em 3,6 em
mulheres com pré-eclampsia sobreposta, em comparagdo com aquelas com hipertenséo cronica
nao complicada. Partos prematuros sdo mais comuns em hipertensas cronicas, mas apenas se
houver pré-eclampsia sobreposta. Restricdo ao crescimento fetal € mais freqliente na hipertensao
cronica quando se sobrepde a pré-eclampsia (11% vs. 35%). Um risco ndao quantificado ao bem-
estar fetal em mulheres com hipertensdo crénica € a exposicdo intra-Utero a drogas anti-
hipertensivas, embora a metildopa tenha sido considerada segura para o feto e, por isso,
permanega a opgao preferencial para o tratamento da hipertensao durante a gravidez.

E. Hipertensao arterial crénica e gravidez na populagao afro-descendente

Sendo a hipertensao arterial cronica mais freqliente em mulheres negras do que em brancas e
constituindo, per se, um importante fator de risco para a pré-eclampsia, as consequéncias para a
mae e para o feto séo, coletivamente, piores na populacdo de mulheres negras do que na de
mulheres brancas. Individualmente, entretanto, uma mulher negra com o diagndstico de hipertenséo
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crénica tem a mesma probabilidade de desenvolver pré-eclampsia sobreposta do que uma mulher
branca com o mesmo diagnéstico.

0 rastreamento de hipertenséo crbénica no acompanhamento pré-natal deve ser feito com
ainda maior énfase em mulheres negras, para se identificar mais precocemente as hipertensas
cronicas, embora ainda ndo seja possivel prever nem prevenir o desenvolvimento subsequente de
pré-eclampsia sobreposta.

Pré-eclampsia

A pré-eclampsia caracteriza- se pelo desenvolvimento gradual de hipertensao, proteinuria,
edema generalizado e, as vezes, alteracdbes da coagulagdo e da fungdo hepatica. A
sobreveniéncia de convulsdo define uma forma grave, chamada eclampsia. Em mulheres
nuliparas, a incidéncia de pré-eclampsia é de aproximadamente 6% nos paises desenvolvidos e 2
ou 3 vezes maior em paises subdesenvolvidos. Apesar de sua complexidade clinica e natureza
potencialmente grave, a pré-eclampsia e a forma mais comum de hipertensao "curavel" e é
inteiramente reversivel com a interrup¢éo da gravidez. Embora a causa da pré-eclampsia ainda
esteja por ser determinada, estudos recentes sugerem que seu carater multissistémico pode
refletir intensa disfuncao da célula endotelial.

A. Genética da pré-eclampsia

A susceptibilidade da mulher gravida a pré-eclampsia tem um componente genético
definido. A incidéncia em maes, filhas e irmas é 2 a 5 vezes maior do que em sogras, noras e
populacéo controle (4). Dois modelos genéticos se adequam aos dados obtidos dos trés maiores
estudos: modelo recessivo simples, com os genes agindo na mae, e um modelo de um gene
dominante com 50% de penetrancia, novamente agindo na mae. Ha também evidéncias de um
componente genético fetal. Entretanto, a auséncia de concordancia mostrada por gémeos
monozigotos € melhor explicada por um modelo envolvendo penetrancia mais reduzida.

B. Fatores de risco

A pré-eclampsia ocorre mais freqlientemente durante a primeira gestacio, sendo ocasional
seu desenvolvimento em gestagdes subsequentes a uma gravidez normal, ou mesmo apds um
abortamento tardio. Ha evidéncias de que fatores imunolégicos relacionados a antigenos do
esperma paterno sdo importantes na génese da pré-eclampsia. Embora primigravidas jovens
apresentem maiores riscos, multigravidas com um novo parceiro tém alta incidéncia de pré-
eclampsia. Por outro lado, a duracdo da coabitacdo antes da concepcdo se relaciona
inversamente com o risco de pré-eclampsia, sugerindo que prolongada exposicdo materna a
antigenos do esperma paterno confere protegao (4). Pré-eclampsia também esta associada com a
idade materna, aumentando sua incidéncia em mulheres acima de 35 anos. Hipertensio arterial
cronica, nefropatia, diabetes mellitus, gemelaridade, hidropisia fetal e mola hidatiforme igualmente
aumentam os riscos de pre-eclampsia. Mulheres fumantes aparentemente tém menor risco de
desenvolver pré-eclampsia, mas quando a desenvolvem o prognéstico € pior do que em néao
fumantes.

C. Aspectos fisiopatolégicos

A hipertensdo da pré-eclampsia é caracteristicamente labil e apresenta uma tendéncia a
reversdo do ritmo circadiano normal da pressdo arterial, ou seja, intensificacdo dos niveis
pressoricos a noite, ao invés da queda noturna habitual (5).

A lesao renal da pré-eclampsia pode ser responsavel pela aumentada excregao urinaria de
proteinas, bem como pela diminuicdo na filtracdo glomerular e no clearance de acido Urico, este
causando a caracteristica hiperuricemia. Desde que o ritmo de filtragdo glomerular e o clearance
de &cido urico aumentam normalmente durante a gravidez, niveis séricos de creatinina é acido
urico superiores a 0.9 e 5 mg/dl, respectivamente, sdo considerados anormais em mulheres
gravidas e requerem avaliacdo complementar (6). A excregao renal de sédio diminui na pré-
eclampsia, causando retengao hidrossalina, embora formas graves da doenga possam ocorrer na
auséncia de
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edema. Diminuicdo do numero de plaquetas e dos niveis de antitrombina Ill podem preceder a
expressao clinica da pré-eclampsia (7).

Pode-se assumir que a pré-eclampsia € uma doeng¢a generalizada, sendo a hipertensao
apenas uma de suas manifestacées. Observam-se lesbes em varios orgaos, incluindo cérebro,
figado e coragcdo. Ha também diminuigdo na perfusdo placentaria, o que responde, em parte, pela
aumentada incidéncia de retardo de crescimento intrauterino e de perda fetal. A restricdo ao fluxo
placentario provavelmente se deve ao estreitamento dos vasos deciduais, por uma leséo
especifica chamada "aterose". Na gravidez normal, as artérias espiraladas (ramos da artéria
uterina) sao invadidas pelo trofoblasto, o qual destréi a musculatura, transformando-as em um
conduto praticamente sem resisténcia. Este processo se completa em torno da 20? a 222 semana
de gestacao. Alguns autores admitem que uma falha nesta seqiéncia de eventos, com posterior
defeito da conformagdo estrutural da placenta, contribui criticamente na etiologia e/ou na
amplificacao das repercussodes fetais da pré-eclampsia.

D. Endotélio, gravidez normal e pré-eclampsia

Devido a auséncia de um modelo animal adequado de pré-eclampsia e as limitacbes para
se realizar estudos durante a gravidez humana, existe escassez de informacgdes sobre a
modulagdo endotelial da fungdo vascular na pré-eclampsia, embora algumas avaliagdes da
habilidade de relaxamento vascular em mulheres gravidas normotensas ou pré-eclampticas tém
consistentemente sugerido extensa disfuncdo endotelial na pré-eclampsia. O endotélio vascular
elabora uma miriade de moléculas vasoativas, que contribui criticamente para a regulagdo do
tonos, da permeabilidade e da coagulacéo vasculares, e cujas agdes ou concentragcdes tendem a
se alterar em diregbes opostas durante a gravidez normal ou pré-eclampsia. Assim, a produgao
relativa de vasoconstritores mediados pelo endotélio, tais como endotelina e tromboxane A2,
parece aumentar durante a pré-eclampsia, enquanto a de vasodilatadores, como os fatores
relaxantes derivados do endotélio (EDRFs — Endothelium-Derived Relaxing Factors), parece
diminuir, ambas comparadas com a gravidez normal, indicando que uma fung¢do endotelial
alterada pode ser de significante importancia fisiopatolégica na pré-eclampsia. Em uma série de
experimentos, examinamos a modulagdo endotelial da reatividade microvascular na gravidez
normal e hipertensiva em modelos experimentais e em seres humanos, com particular atengéo na
fisiopatologia vascular da pré-eclampsia, que atestam o envolvimento endotelial na fisiologia da
gravidez normal e na fisiopatologia da pré-eclampsia (8,9,10).

E. Pré-eclampsia na populacao afro-descendente

O conceito antigo da diferenca de ragas na prevaléncia da pré-eclampsia ja ndo ocupa lugar
em sua epidemiologia atual. A realidade é que a doencga hipertensiva cronica € mais freqlente na
raga negra, o que € o Unico fator interveniente. Saftlas e colaboradores, em analise de oito anos
(1978 a 1986), determinaram a posicao da raga na epidemiologia da pré-eclamsia (11). A figura 1
mostra claramente que, com o decorrer do tempo, a diferenga entre a raga branca e negra foi
diminuindo, chegando a 1986 com cifras sem significancia estatistica. Aparentemente, é a
incidéncia em negras que vem sofrendo queda, com estabilidade entre brancos. Uma
interpretagcao alternativa € que o diagnéstico foi se tornando mais acurado ao longo deste periodo
de observagdo e muitas pacientes da ragca negra com hipertensdo crdénica, entre as quais a
incidéncia é efetivamente maior, deixaram de ter o diagnéstico equivocado de pré-eclampsia.

IV. Aspectos Terapéuticos

A. Hipertensao Arterial Crénica

Durante a gravidez, a abordagem n&o-farmacolégica da hipertensdo arterial, embora
discutivel, consiste na restricdo genérica das atividades. Estratégias como perda de peso e
exercicios ndo sao recomendadas durante a gravidez, mas se uma mulher é obesa e esta
planejando uma

73



SINDROMES HIPERTENSIVAS NA GRAVIDEZ

Figura 1
Coeficientes de incidéncia de pré-eclampsia (por 1.000 partos), nos Estados Unidos,

por ano, de mulheres brancas e negras - 1979 a 1986.
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gravidez, reducdo de peso antes da gravidez € desejavel. Restricdo de sodio é controversa,
embora deva ser mantida em mulheres que tenham se beneficiado desta medida antes da
gravidez. Desde que a supervisdo medica seja estreita, a monitorizagdo da presséo arterial em casa
pode ajudar para seu efetivo controle.

Se a decisdo é feita para diminuir a pressao arterial com medicacado anti-hipertensiva, é
necessario considerar tanto sua eficacia quanto seus efeitos sobre o feto. A droga anti-
hipertensiva mais amplamente utilizada na gravidez é a metildopa. Se a resposta a metildopa n&o
for satisfatéria, alfa e beta-bloqueadores podem ser eficazes durante a gravidez. Bloqueadores de
canais de calcio ainda nao foram estudados suficientemente para serem recomendados com
agentes de primeira linha, mas a experiéncia clinica crescente tem levado alguns a usa-los como
drogas de segunda linha, em adigdo a metildopa ou betabloqueadores. Embora os diuréticos nao
sejam recomendados em mulheres com pré-eclampsia, se uma mulher gravida com hipertensao
cronica vem sendo tratada satisfatoriamente com estes agentes antes da gravidez, ndo é
necessario suspendé-los, embora possa ser possivel a redug¢ao da dose.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e os antagonistas da angiotensina
Il devem ser evitados durante a gravidez porque tem sido associados a insuficiéncia renal aguda
dos neonatos e existem descricoes de perdas de prenhez em coelhos e ovelhas. Poucas
informagdes sdo disponiveis a respeito dos efeitos da ingestdo materna de drogas anti-
hipertensivas sobre o aleitamento. Deve ser assumido que a maioria dos agentes sera detectada no
leite materno, embora nao sejam conhecidos seus efeitos sobre o recém-nascido. Se a pressao
arterial estiver apenas discretamente elevada, pode ser possivel retirar a medicagdo por alguns
meses. Se a hipertensao for mais grave, a medicagcido deve ser mantida, mas se multiplos agentes
forem necessarios o aleitamento materno nao é recomendado.
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B. Pré-eclampsia

O tratamento definitivo da pré-eclampsia consiste de interrup¢ao da gravidez e prevencgao das
complicagbes maternas. Se nao tratada, a pré-eclampsia se associa com maior risco de morte fetal e
neonatal e, em pacientes que progridem para pré-eclampsia grave ou eclampsia (convulsdes), pode
haver morte materna devido, principalmente, a hemorragia intracerebral.

Hipertensao grave persistente (diastdlica acima de 110 mmHg), cefaléia, disturbios visuais,
deterioracéo da fungao renal e sindrome da hemodlise, elevagao de enzimas hepaticas e plaguetopenia
(HELLP - Hemolysis Elevated Liver Low Platelet) sdo outros sinais de doenga grave que requerem a
imediata interrupcao da gravidez. O manuseio conservador em tais casos pode resultar em sérias
complicagbes maternas.

Em casos menos graves, entretanto, o retardamento do parto pode ser adotado para se obter
maior maturidade fetal. Tal conduta deve ser considerada se a pré-eclampsia se desenvolve
precocemente (antes da 32°. semana) e a hipertensdo é discreta/moderada, as fungbes renal e
hepatica sdo estaveis e ndo ha disturbios da coagulagéo ou sofrimento fetal.

A abordagem terapéutica consiste de hospitalizagdo com repouso no leito, controle da pressao
arterial, profilaxia da convulsdo (quando sinais de eclampsia iminente estdo presentes) e o apropriado
término da gestacdo. A intervencdo terapéutica € paliativa e ndo altera a fisiopatologia da pré-
eclampsia. Quando muito, pode retardar sua progressao. Se ja houver maturidade pulmonar fetal, a
gravidez deve ser interrompida, uma vez que a pré-eclampsia € completamente reversivel e comega a
desaparecer com o parto. As dificuldades aumentam quando a pré-eclampsia se desenvolve antes da
maturidade fetal, situacao em que a dificil decidir a época adequada do parto.

Se o feto for muito prematuro (<30 semanas), a pressao arterial for apenas moderadamente
elevada e ndo houver outros sinais de gravidade materna, entdo pode-se tentar retardar o parto.
Deve-se ter em mente, entretanto, que a pré-eclampsia ndo remite espontaneamente e, na maioria
dos casos, a doenca piora com o tempo. Assim, a monitorizagdo e vigilancia materna e fetal diaria é
mandatodria. Independentemente da idade gestacional, a interrupcao da gestagdo deve ser
considerada na vigéncia de sofrimento fetal (incluindo crescimento intra-uterino retardado), ou sinais
de risco materno, como hipertenséo grave n&o controlada, hemolise, elevacao de enzimas hepaticas e
plaquetopenia (sindrome HELLP), evidéncia de deterioragdo da fungéo renal, disturbios visuais, dor
epigastrica e hiper-reflexia.

C. Tratamento anti-hipertensivo

O uso de medicacao anti-hipertensiva na pré-eclampsia é controverso, devido a constatagao
de que o fluxo sanguineo utero-placentario esta diminuido na pré-eclampsia e o impacto da
diminuicdo da pressao arterial sobre a perfusdo placentaria ndo € ainda muito bem conhecido.
Desde que a reducdo da pressdo arterial ndo interfere na fisiopatologia da pré-eclampsia, o
tratamento anti-hipertensivo deveria ser prescrito visando apenas a protegdo materna. Ha
consideravel desacordo sobre que niveis de pressao arterial deveriam ser tratados, mas em geral
se inicia a terapéutica anti-hipertensiva quando a pressao arterial diastélica é igual ou superior a
105 mmHg (fase V de Korotkoff). Reducdo excessiva da pressao arterial deve ser evitada, para
nao comprometer o fluxo sanguineo utero-placentario e, assim, predispor a complicacoes, tais
como o descolamento prematuro da placenta.

Quando o parto é iminente, agentes parenterais sao praticos e efetivos. A droga de primeira
escolha ainda € a hidralazina endovenosa, administrada em dose inicial de 5 mg. Doses
subsequlientes sdo ditadas pela resposta inicial e usadas a intervalos de 20 minutos. Se um total
de 20 mg for administrado sem resposta terapérutica satisfatéria, outros agentes devem ser
considerados. Labetolol endovenoso tem sido usado com sucesso na gravidez em paises onde
esta droga é disponivel, iniciando-se com doses de 10 mg que séo repetidas a cada 20 minutos,
de acordo com a resposta. Entretanto, a administracdo endovenosa de labetolol ndo tem
vantagens Obvias sobre hidralazina. A administragao oral de bloqueadores de canais de célcio tem
sido utilizada
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na pré-eclampsia, e embora haja atrativos nesta opc¢ao, tais como a eficacia anti-hipertensiva, a
facilidade da administragdo e o rapido inicio de acao, a experiéncia na gravidez ainda é limitada.
Uma outra preocupacgao a respeito destes agentes é relacionada ao uso concomitante de sulfato
de magnésio, que freqlientemente é utilizado para prevenir convulsées. O magnésio pode
potencializar os efeitos dos bloqueadores de canais de calcio e causar queda subita e intensa da
pressao arterial. Diazéxido endovenoso, em pequenas doses (30 mg), pode ser usado em casos
refratarios. O uso de diuréticos nao é recomendado na pré-eclampsia, exceto em raros casos de
edema pulmonar, porque pode agravar a isquemia uterina.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), que podem agravar a isquemia
uterina e causar insuficiéncia renal no feto, assim como nitroprussiato de sédio, que pode causar
intoxicagao por tiocianeto na mae e no feto, sdo contra-indicados durante a gestagao.

Quando a deciséao for contemporizar, urn agente oral é preferivel. Deve se ter em mente que
a terapéutica anti-hipertensiva visa, principalmente, ao beneficio materno. As vantagens
potenciais para o feto € que o controle da pressao arterial pode permitir a continuidade da
gravidez até um ponto onde haja maior maturidade fetal. A metildopa & considerada por muitos
como a melhor opc¢éo, face a ampla experiéncia com esta droga na literatura. Se ela n&do for bem
tolerada, beta-bloqueadores, alfa-beta-bloqueadores, bloqueadores de canais de calcio e
hidralazina sdo boas opc¢boes aditivas ou alternativas.

D. Terapéutica antieclamptica

Desde que a patogénese da convulsdo eclamptica permanece pouco esclarecida, ndo é
surpreendente que a terapéutica para prevenir a primeira convulsao (iminéncia de eclampsia) ou
sua recorréncia (eclampsia estabelecida) tenha se mantido controversa por muitos anos. Criticos
do sulfato de magnésio argumentam que, além de cruzar a barreira hemato-encefalica muito
lentamente, seu uso nao reverte as anormalidades eletroencefalograficas presentes nestas
pacientes. Em grande medida, a defesa do sulfato de magnésio tem sido efetivamente empirica. A
preferéncia por sulfato de magnésio nos Estados Unidos, em contraposicdo aos agentes
anticonvulsivantes convencionais preferidos na Europa, baseava-se nos efeitos observados ern
varias séries de caso. Um estudo controlado s6 foi realizado em 1995 (Eclampsia Trial
Collaborative Group) e seus resultados revelaram inquestionavel superioridade do sulfato de
magnésio, que se consolidou com a droga de escolha na prevencgao da convulsao eclamptica (12).

V. Aspectos Profilaticos

A descoberta da prevengao da pré-eclampsia revolucionaria o acompanhamento pré-natal e
salvaria muitas vidas maternas e fetais, principalmente em paises subdesenvolvidos, onde as
consequéncias da pré-eclampsia sao devastadoras. No passado, a restricdo dietética de sal e a
administragcao profilatica de diuréticos foram utilizadas com esta finalidade. Entretanto, ndo ha
evidéncias consistentes de que a limitacdo de sédio dietético modifica a incidéncia ou intensidade
de pré-eclampsia e as orientagdes nutricionais atuais para gestantes recomendam contéudo
normal de sal. Uma meta-analise de estudos randomizados de mais de 7.000 mulheres encontrou
semelhante incidéncia de pré-eclampsia entre pacientes que receberam diurético profilatico e
placebo (13).

Na ultima década, surgiram duas tentativas de prevenir a pré-eclampsia: baixa dose de
aspirina (60 a 100mg/dia, comegando na décima-segunda semana de gestagao) e suplementagao
diétetica de calcio (aproximadamente 2g/dia) durante a gravidez. A premissa para o beneficio da
aspirina era que, nestas doses, a aspirina inibiria a produgdo de tromboxane mais do que a de
prostaciclina, mantendo ou restabelecendo a predominancia funcional da prostaciclina, uma
prostaglandina vasodilatadora. A despeito de favoravel meta-analise dos primeiros trabalhos
publicados (14), a realizacdo de um grande estudo, envolvendo mais de 9.000 pacientes, ndo
confirmou estes resultados, embora sugerisse a possibilidade de que pacientes com alto risco
pudessem eventualmente se beneficiar (15). Entretanto, um estudo brasileiro subseqiiente nao
demonstrou qualquer
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beneficio profilatico da aspirina, mesmo em pacientes consideradas de alto risco para desenvolver
pré-eclampsia (16).

Por sua vez, a estratégia de suplementacao oral de calcio se baseia na observagao de que
pacientes pré-eclampticas sao hipocalciuricas (17). A hipotese de que baixa ingesta de calcio na
dieta esta associada hipertensdo em geral e a pre-eclampsia em particular motivou estudos de
suplementacao oral de calcio para prevenir pré-eclampsia. Uma meta-analise (18) destes estudos
sugeriu que a suplementacgao era benéfica, embora houvesse dados conflitivos (19). A conclusao
recente de um grande experimento, patrocinado pelo National Institute of Health dos Estados
Unidos, demonstrou claramente que a suplementacdo dietética de 2 g/dia de calcio néo esta
indicada, pelo menos para mulheres americanas, se o objetivo for reduzir a incidéncia de pré-
eclampsia ou melhorar o bem-estar fetal (20).
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