Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):288-290

Paladino SF

Artigo / Article

Ulcera de membros inferiores na anemia falciforme

Leg ulcers in sickle cell disease

Silvia F. Paladino

A Ulcera de membros inferiores é uma complicacao usualmente observada na doenca
falciforme. Ocorre com maior freqliéncia em pacientes SS do sexo masculino acima de
10 anos de idade. Seu aparecimento depende de varios fatores como o fendmeno de
vaso-oclusdo, hipéxia tecidual, hemdlise, fatores genéticos e é inconclusiva a participa-
¢do da insuficiéncia venosa na sua génese. A cicatrizagédo da Ulcera é geralmente lenta
e a taxa de recorréncia é alta. Seu tratamento consiste em limpeza local e aplicagao de
produtos tépicos, como antibidticos, papaina, colageno, entre outros. Podem-se utili-
zar medicamentos sistémicos, transfusdes periddicas e intervengéo cirlirgica em casos
especiais, mas ndo existe um consenso para a indicacao de cada um deles. N&o foram
realizados estudos controlados e comparativos entre os diversos tipos de tratamento,
a fim de se determinar qual a melhor conduta para as Ulceras recorrentes ou refrata-

rias. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):288-290.
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As Ulceras de membros inferiores sdo complicagles
freqiientesem adultos com doengafalciforme. Ocorrem entre
8% a 10% dos pacientes homozigotos, mas existem relatos
de incidéncia maior de 50% em pacientes que residem em
areastropicais. A variabilidade ocorre por diferencas genéti-
cas e condi¢Bes ambientals. S&0 mais comuns em pacientes
do sexo masculino, acimados 10 anosdeidade. N&o hadife-
renca na tendéncia de aparecimento nas diferentes estactes
do an0.1’4'6'7’8

Existe umamenor incidénciade Ulceraem pacientes SS
com delecdo de dois ou mais a-genes do que nos pacientes
que possuem trés ou quatro o-genes. S80 mais raras em pa-
cientes SC e Sitalassemia.*® Elas sdo dolorosas e podem ser
Unicas ou multiplas. Ocorrem em &reas com menor tecido
subcuténeo e pele fina, como a regido maleolar interna ou
externa, tibial anterior, &reado tend&o deAquileseem menor
numero no dorso do pé. Seu aparecimento pode ser esponté-
neo ou em conseqliéncia de pequenos traumas e atualmente
nao existe forma de prevencao. A recorréncia é freqliente, a
cicatrizacdo é lenta e respondem pior ao tratamento do que
as Ulceras de outras etiologias. 357

Existem variasteorias paraexplicalas:

Vaso ocluséo

O fendmeno de vaso-oclusdo ocorre também em pele e
provocahipdxiatecidual e necrosedaregido do tornozelo. Os
leucdtcitos e plaquetas participariam davaso-oclusdo, liberan-
do fatores mediadores dainflamag&o capazes de promover a
adesdo da hemécia e do reticul 6cito ao endotélio, diminuin-
do o fluxo de sangue e provocando dano tecidual. 2°

Fatores da coagulacao e fibrindlise

A deficiénciade antitrombinalll foi também implicada
na patogénese da Ul cera em pacientes fal ciformes, pois pro-
move oclusdo venosa. A participacgo de outros fatores liga-
dosacoagulacdo, como osfatores X1, VI, apré-cdicreina, o
D-dimero, no seu desenvolvimento ainda éincerta.>®

Haplétipos e hemoglobina fetal
A incidénciade Ul ceraémenor em pacientes que apre-
sentam niveis elevados de HbF e hemoglobina. Niveis mais
baixos de HbF estdo relacionados & anemia mais intensa, o
que agravaahipoxiatecidual.
Os hapl 6tipos estéo associados a expressdo do gene
da y-globina. Os pacientes com os hapl 6tipos Senegal, Ara-
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be-indiano e Camardes apresentam niveis mais altos de
hemoglobinafetal (HbF), enquanto o hapl 6tipo CAR tem ni-
veismaisbaixos de HbF. O hapl 6tipo Benin pareceter niveis
intermediérios. No Brasil predominam ostipos CAR segun-
do estudos publicados.3*"°

Inibi¢&o do 6xido nitrico

O oxido nitrico (ON) é um gas produzido pelo endo-
télio. E um potente regulador do tdnus da musculatura lisa
vascular, promovendo vasodilatagdo através do relaxamen-
to da musculaturalisa do vaso. Controla a presséo do san-
gue einibe aadesdo plaquetaria. Em condicdes fisiol 6gicas
o endotélio produz através daenzima 6xido nitrico sintetase,
peguenas quantidades de ON com meia-vidade cinco adez
segundos. A hemoglobinalivreno plasmainativao ON atra-
vés da produgéo de meta-hemoglobina, nitrato e radicais
livres. A hemdlise intravascular esta relacionada a uma
deplecdo dos niveisde ON eaumamaior tendénciaavaso-
constrigdo. A presencade Ul ceras de membrosinferioresem
outras anemias hemoliticas sugere o papel da hemdlise no
seu desenvolvimento.2310

Genética

A presencga de genes polimérficos pode modular os
subfendtipos dadoencafal ciforme, levando avérias compli-
cagoes, incluindo aulcera. Osgenescomo o HLA-B35, Cw4
foram relatados nestes pacientes. Tem sido estudada a pos-
sivel participacdo dos genes reguladores da enzima 6xido
nitrico sintetase e dos genes ligados a proliferacdo celular,
resposta ao dano celular e angiogénese.61!

Insuficiéncia venosa

O papel da hipertensdo e da insuficiéncia venosa de
membraosinferiores napatogénese e persisténciadas Ulceras é
inconclusivo.®2 As (lceras costumam ser rasas, com bordas
sobrelevadas. E comum apresentarem exsudacdo e material
necrético nabase. Com acicatrizacdo, apele ao redor torna-se
hi perpigmentada, com perda do tecido subcutaneo efoliculos
pilosos. A bidpsia é inespecifica e revelahemécias fal cizadas
dentro dos vasos daderme.>3467 A colonizagéo por bactérias
patogénicas € comum e algumas vezes pode haver infecgéo
sistémica, celulite, osteomielite e adeniteregional . Pode ocor-
rer 0 adelgacamento do cortex do 0sso naregido da Ulcera.

O uso de cal¢ados macios e que se adaptem bem aos
pés, 0 uso de repelentes parainsetos, a hidratacao dapele e
0 tratamento imediato de pequenos traumas sdo importantes
medidas ha tentativa de evitar que pequenos ferimentos se
transformem em Ul ceras cronicas.»*6

Existem poucos estudos controlados e com poucos
pacientesenvolvidos. Geralmente sdo utilizadas técnicas para
outros tipos de Ulceras crénicas como as vasculares e as
secundarias a diabete, sem comprovacéo da eficacia.

E importante que a equipe informe ao paciente que a
possibilidade de cura e a menor recorréncia dependem de
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sua adesdo ao longo periodo de tratamento. Repouso e ele-
vacdo do membro afetado por semanas ou meses s&0 medi-
das efetivas, mas de pouca adesdo.!

O tratamento topico com antibi 6ticos parao controle de
infeccdesealimpezadiariapararetiradade materia necrético
s8o medidas importantes para a cura. Deve-se evitar 0 Uso
prolongado de antibi6ticos topicos, pois pode levar a coloni-
zag80 de germes resistentes. Como a circulag@o do sangue €
deficiente naregido, o uso de antibidticos sistémicos so esta
indicado quando existirem sinais de infec¢do na pele sd ao
redor da Ul cera, como edema, hiperemiae exsudacao excessi-
va. Esta indicada a colheita de material para cultura e anti-
biograma. O paciente deve ser treinado pararedizar alimpeza
€ 0 uso dos antibidticos topicos ou dos curativos.

Existem estudos com autilizac8o de curativosvariados
como o liofilizado de pele de porco, apapaina, o colageno, o
mel, o hialuronato de sodio, entre outros. Estes curativos
promovem um leve debridamento, auxiliando naremoc&o do
material necrético. Estes estudos foram realizados com pou-
COs pacientes e varios curativos sdo de alto custo.>*679

O fator estimulante de crescimento de leucdcitos e
macrofagos—o GM-CSF topico —foi utilizado com sucesso
por aguns autores, mas também é de alto custo.'”

A bota de Unna é uma opcdo de curativo quando o
edema estiver controlado. Quando houver exsudagéo exces-
siva, deve ser trocada freqlientemente. Faixas el asticas po-
dem ser utilizadas em conjunto com outros tratamentos para
diminuir o edema.** O debridamento cirdrgico, o retalho mio-
cutaneo por microcirurgiae o enxerto de pele parcial do pro-
prio paciente podem ser realizados em Ulceras grandes e re-
fratérias aos tratamentos convencionais. Pode haver falha
na pega do enxerto e recorréncia apds o periodo de repouso
recomendado.>3¢

Alguns autores sugerem que a HbS deve ser diluida
abaixo de 50% com transfusdes periédicas por um periodo
minimo de seis meses. Osriscos deinfecgdo, aloimunizagdo
eactmulo deferro sdo grandes. Nao existem estudos publi-
cados que comprovem a eficacia das transfusdes periédi-
cas.»*% Nao foram realizados estudos controlados e compa-
rativos entre os tratamentos convencionais e cirdrgicos, a
fim de se determinar qual a melhor conduta para as Ulceras
recorrentes ou refratérias.!

A deficiénciade zinco € comum nadoencafalciforme. O
uso do sulfato de zinco nestes pacientes pode auxiliar na
curada Ulcera. A dose recomendada € de 200 mg trés vezes
ao diapor um periodo de seis meses. N&o foram observados
sinaisdetoxicidade.”® A hidroxiuréateriaum efeito benéfico
pela reducdo do nimero de leucdcitos e pelo aumento da
HbF, mas autores descreveram casos de aparecimento de
Ulcera em pacientes com doenca mieloproliferativa e falci-
forme que tomaram adroga por longos periodos, mesmo em
baixa dosagem. A hidroxiuréiainibe a duplicacéo celular da
epiderme e talvez possa exacerbar a hipoxia tecidual na
microcirculaggo.®®** O uso de pentoxifilina, L-carnating,
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warfarina, butirato, eritropoietinae camarahiperbaricafoi re-
latado, mas seus resultados sdo ainda inconclusivos pelo
pequeno ndimero de pacientes em cada estudo.*¢ O con-
centrado de antitrombinalll em associagdo com heparinafoi
utilizado com sucesso em um paciente com Ulcerade perna,
doencafalciforme e deficiénciade antitrombinalll .

A dor pode ser muito intensacom pioraanoite. Requer
0 uso de analgésicos nao opidides e opibides por via paren-
teral, oral ou adesivos cuténeos para seu controle. A aplica-
¢do de pomadas anestésicas antes da limpeza diminui a dor
durante o curativo. Alguns autores relataram a aplicacéo de
morfina ou oxicodona tépicas associadas ou ndo com anes-
tésicos topicos, obtendo-se boa resposta.t®4618

Recomendacbes

O tratamento indicado paratodos os pacientes € area
lizag&o delimpezadaUlceradiaria, o repouso eaelevagédo do
membro afetado. A utilizagdo de curativos, de tratamentos
cirargicos, medicacOes excepcionai s ou transfusdes deve ser
considerada a cada caso. O uso de antibi6ticos sistémicos
sO estaindicado em infecgéo da pele sa ao redor da Ulcera.
Os cuidados com calgados, picadas de insetos, higiene e
hidratacdo da pele sdo importantes para a prevencéo ou
recorréncia. O controle dador pode ser feitacom anal gésicos
nao opidides e opidides por via parenteral, oral e adesivos
cutaneos. A aplicacdo de pomadas anestésicas antes dalim-
pezadiminui ador durante o curativo.

Abstract

Leg ulcers are a common cutaneous manifestation in sickle cell
disease. They are more common in homozygous patients (SS) and
in over 10-years-old male patients. Their development depends on
several factors such as the vaso-occlusion phenomenon, tissue
hypoxia, hemolisis and genetic factors. Venous incompetence may
play arole in their pathogenesis and persistence. Topical treatment
and elevation of the affected leg are recommended. Dressings,
surgical interventions, transfusions and systemic medications are
used in special cases. There have been no studies published
comparing the different therapies and their efficacies. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(3):288-290.
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