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Introducao- A anemia falciforme (AF) causa hemolise cronica e acelerada que é
reconhecida como um fator de risco para desenvolvimento de colelitiase.
Esta complicacdo pode ocorrer em mais de 50% da populagdo adulta com AF.
A colecistectomia é a conduta consensual para pacientes sintomaticos,

mas nos assintomaticos a sua indicagao é controversa.

Objetivos- Relatar a freqiiéncia de colelitiase em pacientes com AF e descrever a
opgao de conduta meédica em caso de diagnostico desta complicagéo,
numa coorte de pacientes seguidos num centro terciario de hematologia

pediatrica.

Pacientes e métodos- Estudo descritivo e retrospectivo, com revisdo dos

prontuarios de 225 pacientes e registro dos dados relacionados a evolugao clinica.

Resultados- A frequéncia cumulativa de colelitiase foi de 44,9%, sendo que
metade dos pacientes eram assintomaticos. As idades médias no diagndstico de
colelitiase e no momento do tratamento cirdrgico foram, respectivamente,
12,5 anos (DP = 5 anos) e 14 anos (DP = 5,4 anos). A prevaléncia de colelitiase
foi maior nos pacientes com fendtipos SS e SP Talassemia, comparada a
prevaléncia nos pacientes com fenétipo SC (y2= 0,001). Entre os pacientes
sintomaticos (50%), a dor abdominal inespecifica foi o unico sintoma ou o sintoma
mais frequentemente referido. Entre pacientes que realizaram colecistectomia
(N = 44), 39 tiveram melhora ou resolugao de seus sintomas apés o procedimento.
Durante o seguimento clinico dos pacientes assintomaticos e nao tratados
cirurgicamente (7 anos + 4,8 anos), nenhuma crianga apresentou complicagao

relacionada a colelitiase.

Conclusoes- A frequéncia de colelitiase na populagdo estudada foi de 44,9%.
Um terco dos pacientes foi diagnosticado antes dos 10 anos de idade.
Pacientes com fendtipos SS e S associaram-se a maior frequéncia de litiase
biliar. Os pacientes assintomaticos e ndo operados nao apresentaram

complicagdes num periodo de 7 anos de seguimento.

Resumo
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Descritores- Anemia Falciforme; Dor abdominal; Colelitiase; Crianga;

Colecistectomia.

Abreviacoes- DP - Desvio Padréao; 42 - qui-quadrado.
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Background- Sickle cell disease (SCD) causes chronic and recurrent hemolysis
which is a recognized risk factor for cholelithiasis. This complication occurs in
50% of adults with SCD. Surgery is the consensual therapy in symptomatic

patients, but the surgical approach is still controversial in asymptomatic individuals.

Aims- To describe the frequency and the outcome of children with SCD

complicated with gallstones followed up in a tertiary pediatric hematology center.

Patients and methods- In a retrospective and descriptive study, 225 charts were
reviewed and data regarding patient’'s outcome were recorded.

Results- The prevalence of cholelithiasis was 44,9% and half of the patients had
no symptom. The mean age diagnosis of cholelithiasis and surgical treatment were
12.5 years (SD= 5) and 14 years (SD= 5.4), respectively. The prevalence of
cholelithiasis was higher in patients with SS and Sp thalassemia when compared
to patients with SC disease (° = 0.001). In 50% of symptomatic patients, recurrent
abdominal pain was the single or predominant symptom. Thirty-nine of 44 operated
patients reported symptom relieve after surgical procedure. Asymptomatic
non-operated individuals were followed up for 7 years (SD = 4.8), and none of

them presented complications related to cholelithiasis during this period.

Conclusions- Cholelithiasis frequency in studied children was 44,9%. One-third of
patients were diagnosed before 10 years of age. Patients with the SS or
SB phenotype showed higher frequency of cholelithiasis. About 50% of patients
with gallstones had no symptom and most of them did not undergo surgery and did
not present complications during a 7-year follow-up period.

Headings- Sickle Cell Disease; Cholelithiasis; Abdominal Pain; Children;
Cholecystectomy.

Abbreviations- SCD: sickle cell disease; SD: standard deviation; y2: chi-square

test
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A anemia falciforme (AF) é uma condicdao congénita, de carater
recessivo, onde a sintese da hemoglobina é alterada. Sua principal manifestacao
clinica € a anemia, secundaria a hemodlise, que se apresenta como crbnica e
recorrente. E caracterizada também por susceptibilidade a infeccdes, crises
agudas de dor decorrentes de micro infartos e disfungdo de diversos 0Orgéos.
Trata-se de uma das doencas genéticas mais frequientes, de distribuicdao universal,
mas em especial na regido da Africa Equatorial, onde atinge até 3 % da populacdo
(Lane et al., 1999; Di Nuzzo e Fonseca, 2004).

No Brasil, estima-se que possa acometer até 0,3 % da populacio
negra, podendo ser mais significativa em decorréncia do alto grau de
miscigenacao racial observado em nosso pais (Di Nuzzo e Fonseca, 2004).
A doenca falciforme é extremamente variavel na sua expressao clinica e evolugcao
e é possivel uma mudanga verdadeira na sua historia natural como resultado de

um melhor manejo.

A hemdlise persistente e acelerada, associada a multiplas transfusées,
€ um fator de risco reconhecido para o desenvolvimento de colelitiase.
A ocorréncia de colelitiase € uma das manifestagdes mais comuns da AF no
sistema digestorio (Billa et al., 1991; Winter et al., 1994; Walker e Serjeant, 1996;
Al-Salem e Qaisruddin, 1998; Walker et al., 2000).

O aumento da excrecao da bilirrubina nao-conjugada, precipitacdo da
bile e a formagao dos cristais de bilirrubinato sdo fatores determinantes para a
formacao dos calculos biliares. Na maioria das vezes, esses calculos sao
pigmentados e caracteristicamente ocorrem em pacientes mais jovens em
comparagdo com os célculos biliares formados por colesterol. A prevaléncia de
colelitiase é alta em pacientes com AF e aumenta progressivamente com a idade
(Malone e Werlin, 1988; Al-Salem e Qaisruddin, 1998; Walker et al., 2000).

Introdugdo e Reviséo de Literatura
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Estima-se que até 50% dos adultos jovens falciformes apresentem
barro biliar (bile espessa) e colelitiase. Essa frequéncia passa a ser mais
significativa a partir dos cinco anos de idade, aumentando progressivamente na
adolescéncia e idade adulta (Schubert, 1986; Malone e Merlin, 1988;
Billa et al., 1991; Walker et al, 2000; Papadaki et al., 2003; Rocha, 2007).

A colelitiase ocorre em especial apés a idade de cinco anos e é
diretamente relacionada a gravidade da AF e intensidade da hemodlise.
Alguns pacientes com colelitiase relatam dor abdominal, embora essa
complicacdo possa ser assintomatica. O diagnéstico € confirmado por meio de
exame de ultra-sonografia abdominal (Al Salem, 1998).

Alguns estudos mostram menor freqiéncia da litiase biliar em certas
populacdes de doentes falciformes, esse fato pode ser explicado por variabilidade
dos haplétipos, miscigenagdo genética, atenuando ou agravando a expressao
clinica das doencas e pelo fato de que, em alguns estudos, as casuisticas
incluiram populagdes mais jovens (Nzeh e Adedoyin, 1989; Parez et al., 2001;
Al Salem, 2003; Costa et al., 2006).

A literatura médica e os protocolos de condutas sdo unanimes em
indicar a colecistectomia para pacientes sintomaticos (National Institutes of Health,
2002), mas permanece controvérsia a respeito do tratamento apropriado para
pacientes falciformes assintomaticos ou para aqueles em que nao é possivel
associar os sintomas inespecificos e vagos a colelitiase. Embora alguns estudos
tenham relatado baixas taxas de complicacdo, sugerindo conduta expectante
nesses casos (Nzeh e Adedoyin, 1989; Walker et al., 2000), outros propdem
cirurgia eletiva devido a baixa mortalidade e baixas taxas de complicacdo na
cirurgia eletiva, quando comparada a cirurgia de emergéncia ou apos episddio de
colecistite aguda (Al-Salem, 2003; Suell et al., 2004).

Introdugdo e Reviséo de Literatura
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1.1- Fisiopatologia da colelitiase no paciente falciforme

A hemdlise crbnica, caracteristica da doenca falciforme, é o fator de
risco mais importante para o desenvolvimento de litiase biliar. A formagao de
célculos biliares pigmentados se da pela hemolise, ou seja, a destruicao
prematura dos eritrécitos falcizados, o0 que ocorre no intravascular e no
extravascular, em 6rgdos alvo do sistema hematopoético, como figado e baco.
A hiperbilirrubinemia indireta crénica também contrubui para 0 mesmo mecanismo
fisiopatolégico (Billa et al., 1991; Winter et al., 1994; Walker e Serjeant, 1996;
Al Salem e Qaisruddin, 1998; Walker et al., 2000; Bottura et al., 2007). A hemdlise
€ a principal causa de colelitiase em criangas e adolescentes (Ruibal et al., 2001).

O acumulo de precursores da bilirrubina, acima da solubilidade normal,
resulta em precipitacdo dos cristais de bilirrubinato de calcio. Num primeiro
momento levara a formacao da bile espessa (ou barro biliar) e, posteriormente, do
calculo biliar propriamente dito. As maiores concentracdes de bilirrubina indireta
ocorrem na anemia falciforme com os padroes eletroforéticos SS e
S-Beta Talassemia, esses pacientes apresentam maior risco para

desenvolvimento da litiase biliar (Honig, 1996).

Em contraponto, os pacientes com padrao SC tém menor incidéncia de
colelitiase por apresentarem hemolise mais branda e menores niveis de bilirrubina
indireta (Rocha, 2007). Os célculos, em geral, sdo multiplos e pigmentados,
radiopacos e com sombra acustica posterior sendo facilmente identificaveis ao
exame de ultrassom (Walker e Serjeant, 1996; Al Salem e Qaisruddin, 1998;
Walker et al., 2000).

A enzima uridina difosfoglucoronato glucoroniltransferase 1 A
(UDP-UGT1A) participa do metabolismo da bilirrubina: mutagbes relacionadas a
essa enzima vém sendo associadas a niveis sericos de bilirrubina e ao
desenvolvimento de litiase biliar sintomatica (Monaghan et al., 1996; Passon et al.,
2001; Heeney et al., 2003; Fertrin et al., 2003; Chaar et al, 2005).

Introdugdo e Reviséo de Literatura
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1.2- Diagnéstico da colelitiase

A colelitiase no paciente falciforme pode ser diagnosticada mesmo se
assintomatica e assim permanecer por longos periodos de tempo
(Walker et al., 2000).

Os caélculos podem ser visualizados através de radiografia simples de
abdome, em especial se estiverem calcificados. A radiografia € um método
simples, de baixo custo e bastante acessivel, porém as informacdes obtidas pelo
exame sao limitadas, ndo sendo possivel avaliar as caracteristicas da vesicula

biliar nem as vias biliares.

O método diagndstico mais utilizado na atualidade € a ultra-sonografia
abdominal, que pode ser realizada como triagem em individuos assintomaticos, de
acordo com o protocolo de cada servico, ou na presengca de um sintoma
especifico. E um exame também acessivel, ndo invasivo e de custo
baixo/moderado. A acuracia do exame varia entre 95 e 98% e, embora possa nao
visualizar calculos nas vias biliares, identifica a possibilidade dessa condicao pela
dilatacdo das mesmas (Bottura et al., 2007). A inocuidade na execucdo desse
exame resultou em aumento no diagnoéstico de calculos assintomaticos
(Meshikhes, 2002). Mais da metade dos pacientes pode ser assintomatica ao
diagnéstico da colelitiase (Walker et al., 2000). Através do método é possivel
detectar migracao do calculo, dilatacdo de vias biliares e complicacbes causadas

pela litiase na vesicula biliar (exemplo: colecistite).

Walker et al. (2000) observaram grande porcentagem de pacientes
assintomaticos num periodo de 25 anos de seguimento, sugerindo a investigacao
por meio de ultrassom e cirurgia apenas em pacientes sintomaticos,

0 que representou cerca de 7% da coorte avaliada no estudo.

Os sintomas mais tipicos sao: plenitude pds-prandial, dor abdominal em
hipocondrio direito ou epigastro, nauseas, vomitos e intolerancia a alimentos com

alto teor de gordura. A colecistite aguda pode apresentar, além desses sintomas,

Introdugdo e Reviséo de Literatura
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febre, alteracdo do hdabito intestinal e acentuagdo da ictericia, coluria ou acolia
fecal (Honig, 1996). As complica¢cdes agudas e crbnicas incluem: colecistite,
dismotilidade da vesicula biliar, colangite, pancreatite, perfuracéo da vesicula biliar

e migracao do calculo para colédoco ou vias biliares.

A dor abdominal inespecifica € um desafio diagndstico no paciente
falciforme. Além de todos os diagnosticos diferenciais de dor abdominal na
infancia nao associados a sinais especificos, dor abdominal funcional
(Dorsa et al., 2007), parasitoses intestinais, constipacao intestinal, doenca péptica,
pancreatite, apendicite aguda, intolerancia ou alergia alimentar, intolerancia a
lactose, ainda nos deparamos com a dificuldade dos diagndsticos diferenciais
inerentes a doenca falciforme. Dentre esses, podemos destacar:
sequestro hepatico, sequestro esplénico, crise vaso-oclusiva abdominal
(CVO abdominal) e colelitiase (Schubert, 1986; Al Salem e Qaisruddin, 1998).

1.3- Tratamento da colelitiase

Existe consenso em dizer que a colecistectomia é o tratamento de
escolha para a colelitiase sintomatica (Holcomb e Holcomb, 1990;
Meshikhes, 2002; Rocha, 2007). A colecistite aguda, sempre que possivel, deve
ser tratada de maneira conservadora, com antibiéticos, hidratacdo, correcao de
distarbios eletroliticos e medidas gerais de suporte dos sintomas.
A colecistectomia é indicada logo apos a fase aguda a fim de evitar aderéncias ao
redor da vesicula inflamada (Rocha, 2007). A cirurgia de urgéncia esta indicada
nos casos de obstrucao biliar.

As vias cirurgicas utilizadas sao laparotomia e laparoscopia, sendo que
a maioria dos autores considera a segunda de maior segurancga para o paciente
falciforme (Tagge et al., 1994; Meshikhes et al., 1995; Al Salem e Nourallah, 1997;
Leandros et al., 2000), estando relacionada a menor indice de complicacoes,

menor tempo cirdrgico e recuperacao pds-operatoria mais rapida.

Introdugdo e Reviséo de Literatura
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A histéria natural dos célculos biliares assintomaticos nao foi estudada.
A indicagdo de colecistectomia eletiva para colelitiase assintomatica ainda é
controversa (Schubert, 1986; Rocha, 2007). O manejo de calculos descobertos
acidentalmente constitui-se num dilema ja que ha controvérsia sobre os beneficios

da colecistectomia (Meshikhes, 2002).

Walker et al., 2000, observaram grande porcentagem de pacientes
assintomaticos num periodo de 25 anos de seguimento, sugerindo a investigacao
e cirurgia apenas em pacientes sintomaticos. Porém, ressaltaram que a
colecistectomia permitiria, prospectivamente, excluir esse diagnéstico diferencial,
o que facilitaria o diagnéstico de crise vaso-oclusiva abdominal, bastante freqiente

e com sintomas semelhantes.

Os autores divergem quanto a indicacao de colecistectomia e conduta
frente ao paciente assintomatico. Alguns acreditam que o0 risco do
desenvolvimento de sintomas é baixo, mesmo em longos periodos de seguimento
e com baixa freqiéncia de complicacbes (Serjeant e Serjeant, 1993;
Meshikhes, 2002; Roberts-Thomson, 2004; Bottura et al., 2007). Alegam também,
ser desconhecida a freqiéncia de migracao espontanea de calculos para o
duodeno nesses pacientes (Roberts-Thomson, 2004). Ha indicios, em algumas
populacbes de pacientes assintomaticos, que podem ser conduzidos clinicamente
por longo periodo de tempo, podendo ser indicados anti-espasmaddicos e dieta
hipogordurosa em caso de sintomas vagos ou ocasionais (Walker et al., 2000;
Rocha, 2007; Bottura et al., 2007).

Nas décadas de 80 e 90, alguns estudos sugeriam a conduta
expectante no paciente assintomatico, tendo como justificativa a possibilidade da
litiase biliar levar longo periodo de tempo para apresentar sintomas ou nunca
fazé-lo. Alertas ocorreram para o fato de que, mesmo sendo uma cirurgia eletiva, o
risco cirurgico nao é desprezivel, atingindo 1% do total de procedimentos
(Bond et al, 1987; Rudolph et al, 1992; Fendrick et al., 1993; Ransohoff e Gracie,

1993; Duncan et al., 2000). Para esses casos era sugerido um acompanhamento
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clinico atencioso e rotineiro. Winter et al., 1994 recomendam cirurgia eletiva
devido ao risco de complicagdes relacionadas a colelitiase.

Outro argumento contrario a indicacao de colecistectomia na auséncia
de sintomas € o fato da cirurgia expor a muitos fatores que precipitam a falcizagéao
dos eritrécitos e desencadeamento de crise hemolitica grave. Mesmo com
cuidados pré-operatérios, pacientes falciformes chegam a apresentar 25% de
morbidade (Schubert, 1986; Buck e Davies, 2005). As maiores complicagbes
pds-operatorias descritas sdo atelectasia, pneumonite, infarto pulmonar

(crise vaso-oclusiva pulmonar) e infec¢des (Rocha, 2007; Dias e Faraco, 2007).

A colecistectomia € associada a baixa, poréem nao desprezivel,
mortalidade. Certamente o advento da técnica laparoscopica associou-se a
diminuicao da morbi-mortalidade (Meshikhes, 2002).

Com o advento e propagacdo da cirurgia video-laparoscoépica, a
controvérsia manteve-se, porém em razdo de ser cirurgia minimamente invasiva,
as indicacoes de colecistectomia eletiva nos pacientes assintomaticos sem duvida
aumentaram (Seguier-Lipszyc et al., 2001; Hendricks-Ferguson e Nelson, 2003).

Holcomb e Holcomb, 1990, advogam a realizac&o de colecistectomia no
paciente falciforme assintomatico pelo risco de complicacbes potencialmente
fatais, da presenca ou migracao do célculo, tais como a coledocolitiase, obstrucao
do duto biliar comum, pancreatite, perfuracdo, peritonite biliar e sepse.
Na experiéncia dos autores, a morbidade e mortalidade que se seguem a
colecistectomia sdo relativamente baixas na faixa etaria pediatrica,
em comparagdo com cirurgias realizadas em situacdo de urgéncia ou apds o

primeiro episodio de colecistite.

Outros autores favordveis a colecistectomia eletiva, como
Curro et al. (2006 e 2007) e Al Salem et al. (2003 e 2006), advogam que a cirurgia
eletiva é padrao ouro para criangas assintomaticas, pelo potencial de prevenir
complicagdes da colelitiase, promover menor desconforto e tempo de
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permanéncia hospitalar e, ainda, pelo fato de que simplifica o manejo futuro em
caso de dor abdominal.

Seleem et al. (2005) indicam cirurgia eletiva por prevenir dor abdominal

recorrente, melhorar qualidade de vida e por ser procedimento seguro.

As vantagens na colecistectomia eletiva foram descritas por
Suell et al, 2004, que observaram maior segurangca e menor tempo de internacéao
pds-operatoria no paciente assintomatico e retorno mais rapido as atividades
rotineiras. Nao se observou, porém, nesse estudo, risco cirdrgico aumentado de
complicacdes relacionadas ao procedimento quando comparados 0S Qrupos
eletivo e de urgéncia.

Dado inédito obtido por Suell et al (2004) foi o fato de que pacientes
assintomaticos ja possuam alteracées histoléogicas na vesicula biliar,

indicando que exista uma colecistite cronica assintomatica.

A dor secundéria a colelitiase confunde-se clinica e laboratorialmente
com crise hepatica ou crise vaso-oclusiva abdominal. Pela dificuldade diagndstica
da crise dolorosa abdominal no paciente falciforme, pode-se indicar a
colecistectomia eletiva assim que é confirmada a presenca do calculo biliar
(Dias e Faraco, 2007).

Os protocolos americanos de conduta frente a complicagcbes de
colelitiase em falciformes sugerem que cada caso seja avaliado individualmente,
havendo base na literatura para optar pela conduta expectante, ou seja,
seguimento clinico (National Institutes of Health, 2002).

Considerando aspectos demogréficos especificos tais como variedade
nos haplétipos, condigdes sécio-econOmicas e acesso a servicos meédicos,
considerou-se necessario determinar a freqiéncia de colelitiase em pacientes
pediatricos brasileiros portadores de AF e relatar a evolugéo clinica e condutas

realizadas em um servico de referéncia no tratamento dessa condigéo clinica.
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O objetivo do presente estudo foi registrar a freqiéncia de colelitiase
em criancas com AF tratadas em um centro de Hematologia Pediatrica no Brasil,
selecionados de acordo com a idade e tipo de hemoglobinopatia e descrever a
evolucao clinica dessas criangas no periodo de seguimento clinico,

apds o diagnostico de colelitiase.
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Estudo retrospectivo e descritivo foi realizado por meio da revisao dos
prontuarios dos pacientes falciformes, de acordo com um questionario
previamente testado, contendo as variaveis pertinentes (ANEXOS 1 e 2).

Os prontuarios foram revistos por um Unico examinador.

O numero amostral foi calculado com a formula de Tamanho Amostral
para Proporcdo para Populacdo Finita (Estudo Descritivo — Variavel Qualitativa)
baseado no numero de pacientes falciformes em tratamento no Centro Infantil
Boldrini e na prevaléncia de colelitiase na faixa etéria estudada de acordo com os
dados de literatura (Fonseca e Martins, 1994) - APENDICE. Os pacientes foram
selecionados de maneira aleatéria através de lista dos nomes, por ordem

alfabética, fornecida pelo Departamento de Estatistica do referido Hospital.

Foram considerados suficientes para confirmacdo dos diagndsticos,
o resultado da eletroforese de hemoglobina e, pelo menos, um exame de
ultra-sonografia abdominal registrado em seu prontudario médico. O programa
SPSS for Windows, versdo 11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) foi utilizado para
registro e analise dos dados.

A andlise descritiva foi feita por meio de medidas de posicao e
dispersdo para variaveis continuas e tabelas de freqléncias para variaveis
categoricas. O teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram utilizados
para verificar associacdo ou comparar proporcées. O nivel de significancia

adotado para os testes estatisticos foi de 5% (Fleiss, 1981).

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Infantil Boldrini, que dispensou o termo de consentimento para os
pacientes ou seus responsaveis devido ao fato do estudo ser retrospectivo e se

basear-se apenas em informagdes de prontuarios médicos (ANEXO 3).
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Foram revisados 225 prontuarios de pacientes com doencga falciforme
que realizaram pelo menos um ultra-som abdominal. A amostra incluiu
120 pacientes do sexo masculino (53,3%). Os pacientes tinham em média,
3 anos de idade ao diagnéstico de doenca falciforme (DP = 3,1; variagdo entre
1 més a 13 anos).

A idade média dos pacientes no momento da revisao dos prontuérios foi
de 16,8 anos (DP = 6,9; variando de 7 meses a 33,2 anos) e 83% (187/225)
das criangcas eram menores de 10 anos. A homozigose para a hemoglobina S
(padrdao eletroforético SS) estava presente em 143 pacientes (63,5%),
fendtipo SC em 44 (19,6%) e fendtipo S-Beta Talassemia em 38 (16,9%)
(Tabela 1).

Tabela 1- Frequéncia geral e de acordo com o tipo de hemoglobinopatia, de
diagndstico de colelitiase estabelecido por ultra-sonografia, numa

populacao pediatrica (N=225), atendida em um centro hematolégico de

referéncia
Tipo de N % Diagnéstico de %
Hemoglobina Colelitiase (N)
SS 143 63,6 72 50,3
Sp 38 16,9 19 50
SC 44 19,6 10 22,7
Total 225 100 101 44,9

Hb SS = anemia falciforme; Hb SB = SB talassemia; Hb SC = doenca SC.
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A freqUéncia geral de colelitiase foi 44,9% (101/225), sendo maior nos
pacientes com fenotipos SS e SPB (Tabela 1). Considerando cada tipo de
hemoglobinopatia isoladamente, a freqiiéncia de colelitiase foi maior em pacientes
SS quando comparados com pacientes com doenca falciforme do tipo SC ou SB
(p=0,004). Os pacientes SS e SB, quando considerados como um Unico grupo,
apresentaram maior prevaléncia de colelitiase que o grupo com doenca SC
(p=0,001) (Figura 1).
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30
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49, 5
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Hb SS = anemia falciforme; Hb SB = SB talassemia; Hb SC = doenca SC.

Figura 1- Porcentagem de diagnéstico de colelitiase em diferentes tipos de
doenca falciforme, de acordo com os dados obtidos no seguimento
clinico de 225 pacientes
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A idade média ao diagnostico de colelitiase foi de 12,5 anos
(DP = 5, variando entre 4 e 30 anos), sem diferenca significativa entre os sexos
(p=0,191) ou em relacao a idade ao diagnostico de doenca falciforme (p=0,24).
Dentre 101 pacientes com colelitiase, 88 tinham multiplos calculos e 12 tinham um

Unico calculo.

A frequéncia de colelitiase aumentou com a idade, sendo diagnosticada
antes dos cinco anos de idade em 6,9% dos casos, entre 5 e 10 anos em 26,7%,
entre 10 e 15 anos em 37,6%, entre 15 e 20 anos em 21,8%, e depois dos
20 anos em 6,9% (Figura 2). Todos os pacientes diagnosticados antes dos 5 anos
de idade eram portadores do fenodtipo SS. Considerando a distribuicdo da
porcentagem cumulativa de diagnéstico de colelitiase, o aumento da frequéncia
ocorreu apdés os 10 anos de idade, estabilizando-se por volta dos 20 anos de
idade (Figura 3).

>20 anos 0-5 anos
6,9% 6,9%

15-20 anos
21,8% 5-10 anos

26,7%

10-15 anos
37,6%

Faixas etarias: 0-5 anos (N=7); 5-10 anos (N=27); 10-15 anos (N=38); 15-20 anos (N=22);
>20 anos (N=7). Total (N =101)

Figura 2- Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade ao diagndstico de

colelitiase (percentual versus faixa etaria)
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Figura 3- Percentual acumulado de diagnostico de colelitiase de acordo com o
tipo de hemoglobinopatia
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Num total de 48 pacientes, 14 eram sintomaticos ao diagndstico de
colelitiase e 34 tornaram-se sintomaticos durante o seguimento. Os sintomas
incluiam dor abdominal inespecifica, dor abdominal em hipocéndrio direito,
intolerancia a alimentos gordurosos, nauseas e vOmitos pos-alimentares,
piora da ictericia ou coluria e febre. Um quarto dos pacientes com colelitiase
apresentava-se com dor abdominal inespecifica ou difusa e o diagnéstico

diferencial clinico com crise vaso-oclusiva abdominal ndo foi possivel (Tabela 2).

Quanto a localizacdo da dor abdominal (N=45), 16 pacientes referiam
dor em hipocdndrio direito (35,2%), para 11 pacientes nao era possivel definir o
local da dor (difusa) (24%), 8 referiam dor em epigastro (18,5%), 2 referiam dor

peri-umbilical (3,9%) e 8 referiam dor em outras localiza¢ées (18,4%).

Com relacao ao tipo de dor abdominal (N=45), para 13 pacientes a dor
se caracterizava como cdlica (28,8%), em queimagao para 2 (4,5%), em pontada
para 1 paciente (2,2%) e inespecifica ou nado descrita nos prontuarios em
64,5% dos casos (N=29).

Tabela 2- Sintomas relacionados a colelitiase, apresentados por uma populagcao
pediatrica, N = 48 , atendida num centro hematoldgico de referéncia e

acompanhada clinicamente

Sintoma (N = 48) N %
Dor Abdominal 45 93,1
Vomitos 16 32,7
Nausea 10 20,7
Acentuacao da ictericia 8 17,2
Febre 3 5,2
Plenitude p6s-prandial 2 3,5
Outros 5 10,3
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A Figura 4 resume os dados relacionados ao manejo dos pacientes com
diagnéstico de colelitiase. Cinglenta e cinco pacientes (54,5%) realizaram
colecistectomia em uma idade média de 14,2 anos (DP = 5,3; variando de
4 a 30 anos; coeficiente de variancia = 0,37). O intervalo médio de tempo entre o
diagndstico de colelitiase e tratamento cirdrgico foi de 1,8 anos (DP= 2,4 anos;
coeficiente de variancia = 1,3). Dentre os pacientes colecistectomizados,
44 eram sintomaticos (80%) e os sintomas resolveram-se apés o procedimento em

39 pacientes.

A queixa principal nesses casos era a dor abdominal, mas para
trés pacientes ndo houve resolugdo dos sintomas apdés a colecistectomia,
indicando que o calculo biliar ndo era o responsavel por eles. Os dados de dois
pacientes ndao estavam disponiveis, pois ndo mais retornaram ao servico apos a

cirurgia.

Onze (20,7%) dos 53 pacientes assintomaticos realizaram
colecistectomia, comparado com 91,6% (44/48) dos pacientes sintomaticos.
Pacientes assintomaticos e ndo submetidos a cirurgia (N=42) foram seguidos apés
o diagnodstico de colelitiase por um periodo de sete anos (DP = 4,8 anos)
e nenhum deles desenvolveu sintomas associados a colelitiase durante esse

periodo.
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225 pacientes

T

Com Sem
Colelitiase Colelitiase
(N=101) (N=124)
Assintomaticos Sintomaticos
(N= 53) (N= 48)
Cirurgia? Cirurgia?
Nao Sim Nao Sim
(N=42) (N=11) (N= 4) (N= 44)
Nenhum Sintomas
desenvolveu resolveram
doencga da ou
vesicula biliar melhoraram
AAi . ) Sim Nao / Sem dados
Média de seguimento: 7 anos. (N= 39) (N 5)

Figura 4- Fluxograma do manejo do paciente com doenca falciforme, de acordo
com o resultado da ultrassonografia abdominal, num periodo médio de
7 anos de seguimento
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A técnica cirurgica mais utilizada foi a laparoscopica (74,5%) e apenas
12 pacientes realizaram laparotomia. Os dados pés-operatérios foram obtidos de
50 pacientes.

Dentre 46 pacientes submetidos a cirurgia eletiva, complicacdes
pds-operatorias ocorreram em 9 (19,5%) e dentre 4 pacientes submetidos a
cirurgia em situacao de urgéncia 2 evoluiram com complicagdes (50%).

Nao houve nenhum caso de Obito, mas a taxa de morbidade foi de
22% (11 pacientes), incluindo complicagcdes como ruptura da vesicula biliar (N=5),
pneumonia (N=4), sangramento intra-abdominal (N=1), fistula biliar (N=1),
acolia pés—operatéria (N=1), atelectasia (N=1) e deiscéncia de sutura abdominal
(N=1).
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O Centro Infantil Boldrini € um hospital de referéncia para doencas
onco-hematoldgicas em pediatria. Localiza-se no distrito de Barao Geraldo,
municipio de Campinas, estado de Sao Paulo. Proporciona cuidados abrangentes
(diagnéstico neonatal, seguimento médico especializado e multidisciplinar, suporte
psicolégico e social) de pacientes com doenga onco-hematoldgicas diversas e é
referéncia para encaminhamento estadual de pacientes portadores de doenca
falciforme. De maneira pioneira em nosso pais, ha 20 anos o Centro Boldrini,
fundou o primeiro Centro Abrangente de Atencdo ao Falcémico, na cidade de
Campinas, propiciando a integralidade das ag¢des médico-psicosociais a estes

enfermos.

A populagéo portadora de doenga falciforme seguida no servigo €
bastante heterogénea no aspecto genético, representando bem a populacédo
brasileira, que apresenta grande miscigenacao racial. Atende tanto pacientes pelo
Sistema Unico de Satude como pacientes que possuem seguro médico privado.
No servico ndo ha protocolo fixo de conduta para os pacientes falciformes
portadores de colelitiase assintoméatica, explicando com isso o grande numero de
pacientes seguidos de maneira conservadora, embora atualmente haja uma
tendéncia no servi¢co a indicagdo da colecistectomia eletiva, tdo logo seja feito o
diagnéstico.

A metodologia retrospectiva e descritiva foi a melhor maneira
encontrada de obter dados clinicos evolutivos de criancas
nao-colecistectomizadas, em longo prazo, embora tenham ocorrido dificuldades
inerentes ao tipo de estudo, tais como a problematica da leitura de prontuarios
muitas vezes antigos e falta de dados disponiveis.

A freqiéncia de colelitiase em pacientes com doenca falciforme varia
nos diferentes estudos (Malone e Werlin, 1988; Nzeh e Adenoyin, 1989;
Billa et al, 1991; Winter et al, 1994; Al-Salem e Qaisruddin, 1998;
Walker et al., 2000; Parez et al., 2001; Al-Salem, 2003; Papadaki et al., 2003).
A selecdo de populagbes distintas, diferentes faixas etarias e a inclusdo
predominante de pacientes sintomaticos podem explicar algumas diferencas,
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contudo a maioria dos autores relata altas prevaléncias, até mesmo superiores a
50%.

No presente estudo, a freqiiéncia de pacientes com colelitiase foi 45%,
0 que justifica a preocupacao referente ao diagnéstico e complicacdes da
colelitiase na populagdo com doenca falciforme. Supomos que o0s pacientes
seguidos no Centro Infantil Boldrini sejam pacientes de maior gravidade clinica e
com taxas de hemdlise mais significativas, justificando a alta freqiéncia na
populacdo estudada. A freqléncia encontrada foi similar a relatada por
Walker et al. (2000) que encontraram uma prevaléncia de colelitiase de 52,7% em
pacientes com fendtipo SS e de 20% em pacientes com doenga SC, na idade de
23 anos; no entanto, esse estudo nado incluiu pacientes com SB Talassemia.
Malone et al. (1988) identificaram freqiéncia de 40% de colelitiase em
adolescentes com doenca falciforme, desses, 75% eram sintomaticos.
Nzeh et al (1989) relataram uma prevaléncia de 4,2%, inferior as demais
casuisticas, mas a média de idade da populacdo estudada foi diferente do
presente estudo, tendo sido incluidos pacientes com idades entre

2 meses e 16 anos, o paciente mais jovem foi diagnosticado aos 10 anos.

A idade ao diagnostico de colelitiase neste estudo foi diferente do
observado por Walker et al. (2000) e Suell et al. (2004), onde 15% dos pacientes
foram diagnosticados antes dos 10 anos de idade. No presente estudo,
1/3 dos pacientes foram diagnosticados na faixa etaria entre 5 e 10 anos, sendo
7% diagnosticados antes da idade de cinco anos e 27% entre 5 e 10 anos de
idade. No estudo de Nzeh et al. (1989), o paciente mais jovem diagnosticado com
colelitiase tinha dez anos de idade e o portador de barro biliar mais jovem,

cinco anos ao diagndstico.

Os dados disponiveis na literatura indicam a necessidade de estudo
prospectivo para avaliar a utilidade de um programa de ultrassonografia rotineiro
para as criancas falciformes, em especial acima da idade de cinco anos.
Existe possibilidade do diagnéstico de colelitiase em criancas mesmo abaixo dos
dez anos de idade, especialmente se sintomas sugestivos estdo presentes ou em
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uma populacdo com alta prevaléncia de homozigose para a hemoglobina S.
Fatores dietéticos e ambientais, além de fatores relacionados ao haplétipo e
formas graves de doenca falciforme podem explicar a alta incidéncia nas faixas

etarias mais jovens.

Passon et al. (2001) observaram que mutag¢des relacionadas a uridina
difosfato (UDP)-glucuronosiltransferase 1A (UGT1A) estdo relacionadas ao
desenvolvimento de calculos biliares em pacientes com doenca falciforme
(Passon et al., 2001). Infelizmente, ndo foi possivel determinar a presenca do
genodtipo da UGT1A em nosso estudo. Os polimorfismos podem explicar

diferencas encontradas na literatura.

No presente estudo, a porcentagem de pacientes assintomaticos
alcangcou 51%, em concordancia com Parez et al. (2001), que relataram 54% dos
pacientes sem sintomas. A controvérsia envolvendo a histéria natural da
colelitiase em pacientes pediatricos, especialmente naqueles com doenca

falciforme ainda é pertinente.

Walker et al. (2000) seguiram pacientes por um periodo de 25 anos,
onde a colecistectomia s6 foi realizada na presenca de sintomas, e,
em apenas 7% dos pacientes houve indicagao cirurgica.

Por outro lado, Parez et al. (2001) relataram 14% de portadores de
colelitiase na faixa etaria entre zero e dezoito anos e 46% de pacientes
sintomaticos, sendo que todos foram submetidos a colecistectomia devido aos
sintomas ou profilaticamente, para evitar complicagdes.

O National Institutes of Health (2002) afirma que h& base suficiente em
literatura médica para se indicar a conduta expectante para os pacientes

assintomaticos.

Suell et al. (2004) avaliaram, retrospectivamente, 146 pacientes,
83 portadores de colelitiase e 25 assintomaticos. No grupo assintomatico,
a cirurgia foi indicada em 60% dos casos contra 67% no grupo sintomatico.
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No entanto, no grupo originalmente “sintomatico”, 25% dos pacientes relataram

melhora dos sintomas antes da cirurgia ou de qualquer outro tratamento.

A atribuicdo de sintomas clinicos a colelitiase é bastante dificil,
especialmente em pacientes com doenca falciforme. Desde que a dor abdominal é
o sintoma mais freqlente, deve-se considerar o grande numero de diagnosticos
diferenciais, incluindo aqueles intrinsecos a doenca hemolitica, tais como crises
vaso-oclusivas, sequestro esplénico, pancreatite e outros, ndo diretamente
associados a doenca falciforme, tais como doencas funcionais (Dorsa et al., 2007),
parasitose intestinal, infeccao urinaria, doenca péptica e constipagao intestinal.
No presente estudo, a dor abdominal recorrente foi o sintoma mais freqlente,
ocorrendo em cerca de 25% dos pacientes. Apds a colecistectomia, trés pacientes
permaneceram com dor abdominal, indicando que a colelitiase ndao era a

causadora do sintoma.

Pacientes portadores do genétipo SS e SB Talassemia séao
reconhecidos pela gravidade clinica e intensidade da hemdlise.
Antes da implantacdo do programa de triagem neonatal para pesquisa de
hemoglobinopatias, pacientes com doenca SC eram diagnosticados mais
tardiamente em relacdo aos pacientes SS e S, em razao do curso clinico mais
brando. A freqléncia de colelitiase, maior nos pacientes SS e SB, quando
comparados a pacientes com doenca SC, esta relacionada a gravidade da doenca

e consequente hemdlise.

De acordo com os dados obtidos no presente estudo, considera-se
necessaria a realizacao de estudo prospectivo para avaliar a idade de surgimento
da colelitiase nos pacientes falciformes, de maneira mais precoce possivel,
por meio de ultra-sonografia abdominal rotineira, a fim de estabelecer protocolos

de investigagédo da condicéo.
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A freqUiéncia de colelitiase em criancas brasileiras com doenca
falciforme, seguidas num centro terciario de hematologia pediatrica foi de 44,9%;
a metade desses pacientes era assintomatica e a dor abdominal foi a queixa mais
relatada nas criancas com sintomas (93%). A melhora clinica ap6s a
colecistectomia foi observada em 39 de 44 pacientes (88%).

Pacientes com doenca falciforme fenétipos SS ou SB apresentaram
maior freqUéncia de colelitiase, quando comparados a pacientes SC.

Um tergo dos pacientes foram diagnosticados antes dos dez anos de
idade.

Pacientes com colelitiase foram seguidos clinicamente por um periodo
médio de 7 anos (DP + 4,8 anos) sem apresentar intercorréncia clinicamente

atribuivel a doenca biliar.
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Questionario para Coleta de Dados

Data: / /

PREVALENCIA E EVOLUCAO CLINICA DA LITIASE BILIAR EM
PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIAS FALCIFORMES

1) Identificacao: 2) Prontuario:

3) Data de nascimento: / / 4) Sexo:

5) Idade atual:

6) Data de diagnéstico/inicio do tto da dcga falciforme:

7) Diagnéstico de litiase? (S ou N)

8) Data do diagn. de litiase:

9) Sintomatica?

10) Se sim, qual sintoma:

11) Tipo de hemoglobinopatia:

12) Periodos com transfusao regular? (S /N ou Ign)

13) Histéria familiar de litiase ? (S/N/Ign)

14) Calculo unico/ multiplo(U/M/Ign) :

15) Conduta cirurgica? (S/N)

16) Motivo da cirurgia:

17) Tipo de cirurgia:

18) Melhora sintomas ap06s cirurgia? (S/N/Ign)
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Ficha Clinica para Coleta de Dados Complementares

FICHA CLINICA — PACIENTES COM LITIASE

1) ldentificacao: 2) No pront.

3) Data nascimento: 4) Data Atual:

5) Data 1? cons. 6) Data 1° USG:

7) Célculo 1° USG? (8) Data 1° USG ¢/ litiase:

9) Sintomatico ao diag?

10) Sintomas:

11) Data descr. 1° sintoma:

12) Sintoma no seguimento?

13) Tempo entre diagn/sintoma:

14) Descricao dos sintomas na evolugao:

15) Cirurgia? (16) Data cir:

17) Tipo de cirurgia:

18) Sintoma na época da cir?

19) Complicagdes cirurgia?

20) Descr. Complic.

Anexo 2
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21) Cirurgia eletiva/urg?

22) Cirurgia em assintomatico?

23) Motivo da cir em assintom.(comorbidade/esplene)

24) Resolveu sintomas apos cir. ?

25) Obito?

26) Numero de USG realizados:

27) Descrigéo dos USG:

28) Data ultima consulta:

29) Hemoglobinas fetais: data e %:

30) Tipo de HB:

31) Tempo total de seguimento:

32) Namero de transfusoes:

33) Numero de dias internagao:
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Fone: (19) 3787-5000 - Fax: (19) 3289-3571- www.boldrini.org.br

Campinas, 30 de Setembro de 2004.

Ilma. Sra.

Dra. Ana Paula dos Santos Gumiero
Rua Boa Morte, 194 - apto 53 - Centro
13.480-180 - Limeira/SP

Prezada Senhora,

Informamos que seu projeto intitulado “ESTUDO RETROSPECTIVO DA INCIDENCIA DA
LITIASE BILIAR EM PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIAS FALCIFORMES
ACOMPANHADOS NO CENTRO INFANTIL BOLDRINI” foi aprovado em reunido do Comité
de Etica em Pesquisa do Centro Infantil Boldrini (CEP/Boldrini) de 30/09/2004. '

Com base em sua manifestacdo em carta datada de 13/09/04, sobre a impossibilidade de
aplicagdo do TCLE, encaminhamos em anexo um “Termo de Compromisso”, onde V.Sa.
compromete-se a garantir a confidenciabilidade - tanto neste trabalho, como em publicagGes
futuras - dos dados pessoais dos pacientes analisados na pesquisa.

Solicitamos que o formuldrio anexo seja assinado e devolvido & secretaria do CEP/Boldrini
antes do inicio da pesquisa.

Solicitamos que, apds a conclusdo do estudo, 0 mesmo seja encaminhado & Secretaria do
CEP/Boldrini.

Desejando-lhe sucesso, subscrevemo-nos. _&CULL

O¥lp JOH
Cordialmente,

( gi:/uaug
Prof. Dr./&ib?l?ugénio Vercesi

Coordenador do CEP / Boldrini

&~ P.S.: Pedimos a gentileza de acusar o recebimento desta.

Util. Pdbl. Municipal Lei n® 4967 Util. Pdbl. Estadual Dec. n® 22.018 Util. Pabl. Federal Dec. n® 88.747
Registro no CNSS n® 23,002.000.591/84-0 Inscr. Estadual - Isento CNPJ: 50.046.887/0001-27
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Prof. Dr. Al/'lﬁmfugénlo Vercesi

Coordenador do CEP/Boldrini
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acarretar-me-a punigdes legais.

Diante disso garanto a confidenciabilidade - tanto neste trabalho, como em publicacdes
futuras - sobre os dados pessoais dos pacientes analisados na pesquisa intitulada "ESTUDO
RETROSPECTIVO DA INCIDENCIA DA LITIASE BILIAR EM PORTADORES DE
HEMOGLOBINOPATIAS FALCIFORMES ACOMPANHADOS NO CENTRO INFANTIL
BOLDRINI".
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De: Camara de Pesquisa - Estatistica / FCM
Para: Maria Angela B.Branddo - Pediatria
Data: 17/Dez/2004

PREVALENCIA DE LITIASE BILIAR EM PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIAS
FALCIFORMES ACOMPANHADOS NO CENTRO INFANTIL BOLDRINI

Objetivos

Caracterizar o grupo estudado.

Caracterizar os pacientes com litiase biliar.

Verificar associacdo entre algumas varidveis e diagnéstico de litiase
biliar.

Metodologia Estatistica

Andlise descritiva através de medidas de posicdo e dispersdo para
variaveis continuas e tabelas de freqiiéncias para variaveis
categbricas.

Para verificar associagdo ou comparar proporgdes foi utilizado o teste
Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, guando necessario.

O nivel de significdncia adotado para os testes estatisticos foli de
5%.

Resultados

Quadro 1 — Analise descritiva.

Sexo Idade ao diagndstico de doenga falciforme
Cumulative (meses)
SEXO Frequency Percent Frequency Variavel n média dp minimo mediana maximo
e 5 il i e e e i IDADEDIA 225 35.02 38.09 1.00 19.00 15&.00
Masculino 120 53.33 120
Feminino 105 46.67 225
Idade atual (meses) Diagnéstico de litiase
Cumulative
Variavel n média dp minimo mediana maximo DIAGLITL Frequancy Tercent Erequency
.9 3. . . E
IDADEAT 223 201.98 B83.59 7.00 200.00 399.00 o~ 124 55.11 124
sim 101 44.89 225
Idade no diagnéstico de litiase (meses) Presencga ou ndo de sintomas (nos
pacientes com litiase)
Variavel n média dp minimoa mediana maximo Cumulative
IDADELIT 101 150.80 61.64 48.00 155.00 358.00 SINTOMA Frequency Percent Frequency
nao 53 52.48 53
sim 48 47.52 101
Qual sintoma Tipo de hemoglobinopatia
1 -ictericia, dor abdominal, coliuria, acolia Cumulative
{(colangite, ceclecistite) TIPOHB Freguency Percent Frequency
2 =dor abdominal recorrente/ vomitos/nduseas poés-prandiais
Cumulative 55 143 63.56 143
QUALSINT Frequency Percent Frequency 5B 38 16.83 181
sC 44 19.56 225
1 12 25.00 12
2 36 75.00 48
Presenga ou ndo de periodos de transfusdo | Presenga ou ndo de histéria familiar de
sanguinea regular litiase biliar
Cumulative Cumulative
PERTRANS Frequency Percent Frequency HISTFAM Frequency Fercent Frequency
ndo 138 62.16 138 ndo 96 97.96 96
sim 84 37.84 222 sim 2 2.04 98
Frequency Missing = 3 Frequency Missing = 127
Relatério Bstatistico - 1
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Se houver diagnéstico de litiase, a

caracteristica do calculo biliar

Se diagnéstico de litiase, se o paciente
foi ou ndo operado

Cumulative Cumulative

CARACCAL Frequency Percent Frequency CIRURG Frequency Percent Frequency
unico 1z 1z2.00 12 nac 46 45.54 46
miltiplo 88 88.00 100 sim 55 54.46 101

Frequency Missing = 1

Qual (is) motivos para realizar a cirurgia
Pal

dor abdominal recorrente

3 colédoco efou coledocolitiase (¢f ou s/ dilat. do
colédoco)

4 profilatica/prevengio de complicagdes dos cdlculos

5 iteratividade (junto c/ esplenectomia ou
herniorrafia ou apendicectomia)

6 calculo impactado em grandes vias biliares

7 Comorbidade (AVC, cardiopatia)

ecolaciatite

o=z sintomas,

Tipo de colecistectomia realizada

Cumulative
TIPCCIR Frequency Percent Frequency
laparoscépica 41 77.36 41
aberta 12 22.64 53

Frequency Missing = 2

Cumulative
MOTIVOCI Frequency Percent Frequency
Idade no momento da cirurgia (meses)
1 15 28.30 15
i 2; i?'g; 43: Variavel n média dp minime mediana maximo
' IDADECIR 54 170.85 63.92 50.00 165.00 361.00
4 i 1.89 43
5 & 11.32 49
6 2 3.717 51
7 2 3.77 53
Frequency Missing = 2
Se houve melhora dos sintomas apés | Tempo entre diagnéstico de litiase e
colecistectomia cirurgia (meses)
Cumulative Variavel n média dp minimo mediana maximo
MELHORA Frequency Percent Frequency TDIAGCIR 54 22.09 28.45 0.00 11.50 140.00
ndo 3 7.14 3
sim 39 92.86 42
__ Freguency Missing = 2
Idade no diagnéstico de litiase | Idade ao diagnéstico de doenca falciforme
(categoria/anos) (categoria)
Cumulative Cumulative
FAIXAIDA Freguency Percent Freguency idfal Frequency Percent Frequency
0=-5 anos 7 6.93 7 <=12 92 40.89 92
5-10 27 26.73 34 13-24 49 21.78 141
10-15 3B 37.62 72 25-36 23 10.22 164
15-20 22 21.78 94 37-48 9 4.00 173
20-25 4 3.96 98 49-60 8 3.56 181
>25 3 2.97 101 61-120 36 16.00 217
121-180 8 3.56 225

Quadro 2 - Cruzamentos de interesse

Tipo de falciforme

TIPOHB DIAGLITI p-valor=0.0044 (Qui-guadrado])

Frequency|

Parcent |

Row Pcot |

Col Pct | ndo |sim | Total
+ + +

55 | 711 T2 ) 143
| 31.56 | 32.00 | 63.56
| 49.65 | 50.35 |
| 57.26 | 71.29 |
+ + +

SB | 19 | 19 | 38
| B.44 | a.44 | 16.89
| %0.00 | 50.00 |
| 15.32 | 18.81 |

sC I 34 | 10 | 44
| 15.11 | 4.44 | 19.56
| 77.27 | 22.73 |
| 27.42 | 9.90 |

Total 124 101 225

55.11 44.89 100.00

Periodos de transfusdo sangillinea regulares

PERTRANS DIAGLITI p-valor=0.0001(Qui-quadrado)

Frequency|

Percent |

Row Pct |

Col Pct |ndo |sim |  Total
+ + +

nac | 91 | a7 | 138
| 40.99 | 21.17 | €2.16
| 65.94 | 34.06 |
| 73.39 | 47.96 |

- + +

sim | 33 | 51 | 84
| 14.86 | 22.97 | 37.84
| 39.29 | &0.71 |
| 26.61 | 52.04 |

Total 124 98 222

55.86 44.14 100.00

Frequency Missing =

Relatério Estatistico - 2
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Histéria familiar

HISTFAM DIAGLITI

Frequency|

Percent |

Row Pct |

Col Pct |ndo |sim | Total

n&oc | 55 | 41 | 96
) 56.12 | 41.84 ) 97.96
| 57.29 | 42.71 |
| 96.49 | 100.00 |

sim | 21 0| 2
| 2.04 | 0.00 | 2.04
| 100.00 | 0.00 |
| 3.51 | 0.00

Total 57 41 98

58.16 41.84 100.00

Frequency Missing - 127

Idade ao diagnbéstico de doenga falciforme
idfal DIAGLITI p-valor=0.2441 (Fisher)
Frequency|
Percent |
Row Pct |
Col Pct |ndo |sim | Total
<=12 | 49 | 43 | 92
)] 21.78 ) 19.11 ) 40.89
| 53.26 | 46.74 |
| 39.52 | 42.57 |
13-24 I 28 | 21 | 49
| 12.44 | 9.33 | 21.78
I 57.14 | 42.86 |
1 22.58 | 20.79 |
25-36 ] 10 % 13 | 23
| 4.44 | 5.78 | 10.22
| 43.48 | 56.52 |
{  8.06 | 12.87 |
37-48 I 6 | 31 9
1 2.67 } 1.33 ) 4.00
| 66.67 | 33.33 |
| 4.84 | 2.97 |
49-60 I 4 | 41 8
| 1.78 | 1.78 | 3.56
I 50.00 1 50.00 |
] 3.23 3.96 |
61-120 | 25 | 11 | 36
| 11.11 | 4.89 | 16.00
| 69.44 | 30.56 |
| 20.16 | 10.89 |
121-180 | 2 6 | 8 '
| 0.89 | 2.67 | 3.56
| 25.00 | 75.00 |
| 1.61 | 5.94 |
Total 124 101 225
55.11 44.89 100.00

Idade ao diagnéstico de doenga falciforme entre presenga ou ndo de calculo

Diagliti n média dp minimo mediana maximo p-valor (Mann-Whitney)
ndo 124 34.67 35.70 1.00 19.50 144.00
sim 101 35.46 41.00 1.00 18.00 156.00 0.9581
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