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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Doenca falciforme; Objetivo: Avaliar a frequéncia de complicacoes infecciosas em pacientes portadores de doenca
Sequestro esplénico; falciforme (DF) submetidos a esplenectomia cirlrgica, apos episddio de sequestro esplénico
Esplenectomia; (SE).

Infeccao Métodos: Coorte retrospectiva de criancas com DF que nasceram apés 2002 e que estavam

em acompanhamento regular até julho de 2013. Os pacientes foram divididos em dois grupos,
casos (constituido pelas criangas com DF que fizeram esplenectomia cirtrgica apds sequestro
esplénico) e controles (criancas com DF que nao tiveram SE e nao foram submetidas ao procedi-
mento), a fim de comparar a frequéncia de infeccdes invasivas (sepse, meningite, bacteremia
com hemocultura positiva, sindrome toracica aguda e/ou pneumonia) por meio de informagoes
obtidas do prontuario. A analise estatistica foi descritiva.

Resultados: Foram avaliados 44 pacientes com idade média no momento da esplenectomia de
2,6 anos (1-6,9 anos) e com tempo médio de seguimento apds esplenectomia de 6,1 anos (3,8-
9,9 anos). O grupo controle foi formado por 69 pacientes com idade média do inicio do segui-
mento de 5,6 meses (1-49 meses) e tempo de acompanhamento médio de 7,2 anos (4-10,3 anos).
Todos receberam a vacina pneumococica conjugada. Nao foi observada diferenca significativa
entre os grupos em relacdo aos processos infecciosos durante o periodo de seguimento.
Conclusdes: A esplenectomia cirlrgica nas criangas com doenca falciforme e que sofreram
sequestro esplénico nao se associou ao aumento na frequéncia de complicacdes infecciosas
apos seis anos de acompanhamento clinico.
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Infectious complications after surgical splenectomy in children with sickle cell
anemia disease

Abstract

Objective: To evaluate the frequency of infectious complications in children with sickle cell
disease (SCD) after surgical splenectomy for acute splenic sequestration crisis.

Methods: Retrospective cohort of children with SCD who were born after 2002 and were regu-
larly monitored until July 2013. Patients were divided into two groups: cases (children with SCD
who underwent surgical splenectomy after an episode of splenic sequestration) and controls
(children with SCD who did not have splenic sequestration and surgical procedures), in order to
compare the frequency of invasive infections (sepsis, meningitis, bacteremia with positive blood
cultures, acute chest syndrome and/or pneumonia) by data collected from medical records.
Data were analyzed by descriptive statistical analysis.

Results: 44 patients were included in the case group. The mean age at the time of splenectomy
was 2.6 years (1-6.9 years) and the mean postoperative length of follow-up was 6.1 years (3.8-
9.9 years). The control group consisted of 69 patients with a mean age at the initial follow-up
visit of 5.6 months (1-49 months) and a mean length of follow-up of 7.2 years (4-10.3 years).
All children received pneumococcal conjugate vaccine. No significant difference was observed
between groups in relation to infections during the follow-up.

Conclusions: Surgical splenectomy in children with sickle cell disease that had splenic seques-
tration did not affect the frequency of infectious complications during 6 years of clinical
follow-up.

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

A doenca falciforme (DF) € uma anemia hemolitica decor-
rente de uma hemoglobinopatia que, devido a substituicao
do acido glutamico pela valina na sexta posicao da cadeia
beta da globina, leva a formacdo de uma hemoglobina
andmala, chamada S (HbS)." A DF compreende a anemia fal-
ciforme (AF) e as associacoes que ocorrem quando o gene da
HbS se associa ao gene de outras hemoglobinopatias, como
hemoglobinopatia SC (HbSC), HbS-beta talassemia (HbSB)."

Entre as complicacbes da DF, o sequestro esplénico
(SE) acomete 7,5% a 30% dos pacientes, geralmente entre
trés meses e cinco anos de idade. E a segunda causa de morte
na primeira década de vida."? A taxa de mortalidade por
crise de SE pode chegar a 12% e recorrer em mais de 50%
dos pacientes.”** O tratamento deve ser imediato, com a
intencao de restaurar a volemia, por meio de transfusao de
globulos vermelhos." A prevencao da recorréncia do SE pode
ser feita por meio de transfusdes periddicas cronicamente
ou de esplenectomia.’>®

A eficacia da transfusdo cronica na prevencdo da reci-
diva ainda nao esta bem estabelecida. Estudo demonstrou
que a crise de SE ocorre apesar da reducao da hemoglobina
S (HbS) para menos de 30% e fica o risco de recorréncia simi-
lar para os pacientes que receberam transfusao cronica e
para os que ficaram apenas em observacao clinica.® Porém,
estudos randomizados sdo necessarios para confirmar esses
dados.? Brousse et al. verificaram que o risco de recorréncia
foi maior quando o primeiro episodio de SE ocorreu antes de
dois anos de idade e concluiram que um tratamento preven-
tivo mais agressivo deve ser feito nessa faixa etaria.’

A feitura de esplenectomia nos primeiros anos de vida é
sempre questionada devido ao risco aumentado de infeccao
por bactérias capsuladas.’® Porém, deve-se considerar que
criancas portadoras de doenca falciforme ja apresentam
hipofuncao esplénica desde os primeiros meses de vida'' e
que o avanco na prevencao dessas infeccoes, por meio de
profilaxia com penicilina e vacinas conjugadas, alterou esse
risco.'>"

Em razao do exposto, o objetivo deste estudo foi ava-
liar, em criancas portadoras de DF e que sofreram SE, a
frequéncia de complicagcdes infecciosas apos a feitura da
esplenectomia cirlrgica.

Método

Trata-se de coorte retrospectiva com dados obtidos dos
prontuarios médicos dos pacientes acompanhados em um
servico de hematologia pediatrica. A populacao estudada
(GP) foi constituida de criancas com DF que nasceram de
2002 até 2007, fizeram esplenectomia cirdrgica ap6s o pri-
meiro episodio de sequestro esplénico entre janeiro de 2003
e fevereiro de 2009 e estavam em acompanhamento regular
até julho de 2013. Esses pacientes, apds o primeiro epi-
sodio de sequestro esplénico, eram submetidos a esquema
de transfusao cronica de hemacias a cada quatrosemanas
até completar o esquema de imunizacdo com a vacina
pneumococica 7-valente entre os 12 e 15meses de idade.
A esplenectomia eletiva é indicada apds esse requisito.
O grupo controle (GC) foi formado por criancas portado-
ras de DF nascidas entre 2002 e 2009 e que nao tiveram
sequestro esplénico, nao foram submetidas a esplenectomia
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cirlrgica e estavam em acompanhamento regular em nosso
servico até julho de 2013.

Ambos os grupos receberam profilaxia com penicilina
desde o diagnostico até no minimo cincoanos de idade,
até terem recebido o refor¢co da vacina pneumocoécica
polissacaridica 23-valente. Todos os pacientes estavam
com a imunizacdao adequada e completa para a idade
quanto as vacinas pneumococicas conjugada 7-valente,
meningocdcica, anti-hemofilo e pneumocdcica polissacari-
dica 23-valente. Todos os pacientes receberam as vacinas
conjugadas ao longo do primeiro ano de vida.

Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos dos
prontuarios com as consultas de rotina desses pacien-
tes no ambulatorio e se levaram em consideracao as
informacdes dos responsaveis e/ou resumo de alta hospi-
talar e/ou resultado de exames. Os dados obtidos para o
GP foram: gendtipo, idade no primeiro episddio de seques-
tro esplénico e no momento da esplenectomia, tempo de
acompanhamento apos esplenectomia, complicacdes infec-
ciosas apds esplenectomia (meningite bacteriana, sepse,
hemocultura [HMC] positiva para Streptococcus pneumoniae
e/ou outros agentes bacterianos, sindrome toracica aguda
[STA]/pneumonia). Os mesmo dados clinicos foram obtidos
dos prontuarios do grupo controle (GC).

Para analise dos resultados foi levada em consideracao
a natureza das variaveis, ja que se tratava de amostras nao
relacionadas. Foi feita a analise descritiva do perfil dos paci-
entes estudados. Para analise das variaveis categoricas para
se comprovar a significancia das diferencas entre o GP e
o GC, em relacao as complicacdes infecciosas foi aplicado
o teste exato de Fisher. O nivel descritivo de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo, ao se rejeitar a
hipdtese de igualdade.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sao Paulo.

Resultados

Dos 53 pacientes que fizeram esplenectomia cirlrgica
durante o periodo de inclusdo no estudo, participaram 44
(83%) portadores de DF que continuavam em acompanha-
mento regular durante o periodo de seguimento. A idade das
criancas durante o episodio de sequestro esplénico variou
de dois a 79 meses (média de 21,2+16,5 meses) e 21 (70,5%)
pacientes tinham idade inferior a dois anos quando da ocor-
réncia do primeiro episodio de sequestro esplénico e a idade
quando fizeram a esplenectomia era de um a 6,9 anos (média

Tabela 1
do grupo controle

de 2,6+1,3 anos). Quanto ao genoétipo, 39 (88,6%) pacientes
eram portadores de Hb SS, 4 (9,1%) de Hb SB° talassemia e
1(2,3%) de Hb SC. O tempo de seguimento apos a esplenec-
tomia foi de 3,8a 9,9 anos (média de 6,14+1,6 anos).

Em relacao ao GC foram avaliados os dados de 69 paci-
entes que estavam em acompanhamento regular, a idade
de inicio de acompanhamento era de um a 49 meses
(média de 5,64+9,2meses) e o tempo de seguimento de
quatro a 10,3 anos (média de 7,2+1,9 anos). Em relacdo ao
gendtipo, 57 (82,6%) eram portadores de Hb SS, 1(1,4%) de
Hb SB° talassemia e 11 (16%) de Hb SC.

Na tabela 1 estdo apresentadas as complicacoes infec-
ciosas das criancas portadoras de doenca falciforme apods
feitura de esplenectomia cirlrgica e do grupo controle.
Durante o seguimento desses pacientes nao se observou
diferenca entre o GP e GC em relacao aos processos infec-
Ci0S0s.

Os agentes infecciosos isolados em hemocultura no
GP foram Salmonella spp (um paciente) e Klebsiella spp
(um paciente) e no GC Escherichia coli (um paciente),
S. pneumoniae (umpaciente) e Klebsiella spp (um
paciente).

Discussao

Varios estudos, assim como este, verificaram que a crise
de sequestro esplénico € mais frequente em menores de
doisanos,>>. Essa é a faixa etaria na qual as infeccoes
por bactérias encapsuladas, especialmente o Streptococ-
cus pneumoniae, sao mais prevalentes.’ O baco exerce
importante papel na defesa contra esses microrganismos e
a retirada desse 6rgao esta associada ao aumento do risco
infeccioso.'" Portanto, a indicacdo de esplenectomia nessa
faixa etaria deve ser sempre criteriosa.

Como os pacientes portadores de anemia falciforme
apresentam hipofuncao esplénica desde os primeiros meses
de vida e sofrem a autoesplenectomia por volta dos
cincoanos,”" o risco infeccioso esta aumentado. Dessa
forma, tais pacientes recebem profilaxia com penicilina
desde os doismeses de vida'® e vacinas contra microrga-
nismos encapsulados, como o heméfilo e o pneumococo. '
A introducao da profilaxia e das vacinas, especialmente das
vacinas conjugadas, levou a diminuicao importante da mor-
talidade por infeccdo nesses pacientes e até o momento
essas medidas preventivas se mostram eficazes, apesar da
continua preocupacao e necessidade de vigilancia quanto ao
surgimento de cepas de pneumococo resistentes a penicilina

Complicacdes infecciosas das criancas portadoras de doenca falciforme apos esplenectomia cirlrgica e das criancas

Grupos (n=113) p*

Esplenectomizados (n=44)

Controles (n=69)

HMC positiva S. pneumoniae 0
HMC positiva outras bactérias 2 (4,5%)
Sepse 1(2,3%)
Meningite 0

STA/pneumonia 33 (75,0%)

1(1,4%) NA
3 (4,3%) 1
0 NA
1(1,4%) NA
51 (74,0%) 1

STA, sindrome toracica aguda; NA, dados nao analisaveis.
*Teste exato de Fisher.
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ou de cepas invasivas ndo cobertas pela vacina.'”'3 Assim,
pode-se considerar que os pacientes com DF, esplenectomi-
zados cirurgicamente ou nao, apresentam maior risco para
infeccdo, porém fica a preocupacéo se a perda completa da
funcao esplénica nos primeiros anos de vida apos esplenec-
tomia cirdrgica poderia aumentar o nimero de complicacdes
infecciosas.

Estudo de série de casos de pacientes com anemia fal-
ciforme esplenectomizados de 1988 a 1992 nao mostrou
diferenca estatistica na incidéncia de sepse antes e apods
a esplenectomia,'® resultado semelhante ao observado por
Kalpatthi et al., que fizeram estudo de coorte retrospec-
tivo de 58 pacientes e também nao encontraram diferenca
no risco de infeccado invasiva antes e apoés a cirurgia."
0 risco de infeccao invasiva, principalmente pneumocdcica,
em criancas com doenca falciforme é maior nos primei-
ros trésanos de vida e diminui consideravelmente apos
os cincoanos.'®' Assim, seguir o mesmo paciente antes
e apos esplenectomia cirdrgica leva a um viés, tendo em
vista que as infeccoes invasivas vao diminuindo no decorrer
dos anos de vida, mesmo nos pacientes esplenectomizados
cirurgicamente, como foi observado pelos estudos citados
anteriormente.'®"’

Nosso estudo comparou a frequéncia de infeccao inva-
siva entre pacientes falciformes, da mesma faixa etaria,
com mesmo tempo de seguimento, com e sem esplenec-
tomia cirdrgica, de modo similar ao estudo de Wright
et al., que também usaram um grupo controle em sua
coorte retrospectiva.?’ Em ambos os estudos nao se observou
diferenca na taxa de infeccao entre os grupos.

Aincidéncia de STA em pacientes com doenca falciforme
¢é de aproximadamente 30%.2%' No presente estudo, cerca
de 75% dos pacientes tinham anotacdes no prontuario quanto
a ocorréncia pregressa de STA/pneumonia. Isso provavel-
mente se deve aos critérios diversos usados nos servicos
de emergéncia para caracterizar essa complicacdo. Tal viés
ocorreu de forma homogénea nos dois grupos.

A principal limitacao do estudo foi a obtencao de dados
retrospectivos dos prontuarios, que estao sujeitos a viés de
memoria e que impossibilitam o estabelecimento de crité-
rios homogéneos para definir o diagndstico das complicagcoes
infecciosas. A feitura de estudos prospectivos é necessaria
para melhor avaliar essa questao e confirmar os resultados
observados até o momento.

Pode-se concluir que a indicacao de esplenectomia cirdr-
gica nas criancas com doenca falciforme que sofreram
sequestro esplénico ndo se mostrou associada ao aumento
na frequéncia de processos infecciosos invasivos durante o
periodo de seguimento.
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