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ULCERAS MALEOLARES EM PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME: MANEJO CLINICO E OPERATORIO
MALEOLAR ULCERS IN SICKCLE CELL DISEASE PATIENTS: CLINICAL AND OPERATORY MANAGEMENT
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As Ulceras na regido maleolar sdo as complica¢es cutaneas mais frequentes de pacientes com doenca falciforme
(DF). Embora as taxas de sobrevida de pacientes DF cronicos ter melhorado, a gestéo de co-morbidades, tais como as
Ulceras maleolares permanecem um desafio. As Ulceras tém um significativo impacto psicolégico, social e econémico,
devido a sua natureza recorrente e ao longo periodo até a cura. Abordagens terapéuticas convencionais das Ulceras
em pacientes DF tém produzido resultados pobres e decepcionantes. N6s realizamos uma revisao sistematica da
literatura para identificar as intervencdes para as quais ha evidéncia de eficacia, incluindo novas terapias biologicas.
Mais pesquisas para explorar a seguranca e os resultados de novos tratamentos concebidos para melhorar a cicatrizacao
de Ulceras cronicas da doenca falciforme é uma necessidade urgente.
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Leg ulcers are the most frequent cutaneous complications of sickle cell disease (SCD) patients. Although the survival rates of
chronic SCD patients have improved, the management of comorbidities, such as leg ulcers remains a challenge. The ulcers have
asignificant psychological, social and economic impact due to their recurrent nature and to the prolonged period between onset
and healing. Conventional therapeutic approaches to manage leg Ulceration in SCD patients have produced poor outcomes and
remain disappointing. We have undertaken a systematic review of literature to identify interventions for which there is evidence of
effectiveness, including new biological therapies. Further research to explore the safety and outcome of new treatments designed

to enhance the healing of chronic sickle disease ulcers is urgently needed.
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No Brasil, e mais especialmente no Estado da Bahia, a
prevaléncia de portadores da anemia falciforme (AF) e do
traco falciforme justificam continuados estudos e revisdes
sobre o cuidado integral dessas pessoas’?. Esse problemade
Salde Pdblica é ainda mais relevante pela associacdo da
hemoglobina S com outras hemoglobinopatias (e.g., C, D,
talassemias, etc.) eisso torna o problemabastante polimarfico,
inclusive pelo envolvimento de diversos mecanismos
fisiopatol 6gicos® 9.

Portanto, as apresentacdes clinicas sdo muito variaveis,
especialmente nagueles portadores de formas croénicas e
gravesdadoenca. O potencia paramorbimortalidade decorre
de infecgdes, anemia hemolitica e de micro-infartos
secundarios a episodios de vaso-oclusdo difusos. A hemdlise
ocorre de forma crénica € caracterizada clinicamente por
palidez, ictericia, elevagdesdos niveisdebilirrubinaindireta,
urobilinogénio urinério e nimero de reticul écitos, além de
resultar, frequentemente, naformacdo de calculos biliares®.
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O fendmeno de vaso-ocluséo na AF constitui processo
complexo, envolvendo células sanguineas, proteinas
plasmaticas e componentes da parede vascular. As crises
dolorosas representam amanifestagéo clinicamaisfrequente
nesse processo, afetando particularmente as extremidades, a
colunavertebral e o abdome. O mecanismo que originaador
abdominal néo estd completamente esclarecido, podendo ser
atribuido a vaso-oclusdo mesentérica ou a acometimento
radicular vertebral ©.

Ainda como consequéncia dos fenébmenos de vaso-
oclusdo, asUlceras maleolares, o priapismo, osinfartos 6sseos,
as osteonecroses epifisarias, a sindrome toracica aguda e a
disfungdo esplénica (asplenia funcional ou a auto-
esplenectomia) favorecem as infec¢des por germes
encapsulados. A doenga pode acarretar multipla disfungéo
organica, complicacdes cardiacas, renais, oculares,
pulmonares, neurol égicas, endécrinas e nutricionai s?19,

As taxas de mortalidade de pacientes com doenca
falciforme diminuiram significativamente nas Gltimas quatro
décadas, apesar do risco aumentado de complicacOes fatais
no inicio davida®. O diagnéstico precoce mediante triagem
neonatal (teste do pezinho), aimunizacdo, aantibioticoterapia
profiléticas nos cinco primeiros anos de vida, a melhor
organizacdo dos servicos de assisténcia e de referéncia, a
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exceléncia dos centros de hemoterapia e a sistematizacéo da
indicagdo do uso de hemocomponentes e dos quelantes do
ferro, tém melhorado significantemente o progndstico desses
pacientes. A terapia com hidroxiuréia, nos casos mais
graves, e o rastreamento com doppler transcraniano
(prevencgao primaria do AV C) sdo medidas que também
vém mudando a histérianatural dadoencafalciforme. No
entanto, a doenga continua a apresentar altos indices de
morbimortalidade, pois as medidas terapéuticas ainda sdo
insuficientes e muitos pacientes carecem de
acompanhamento adequado® 19,

As Ulceras de perna sdo manifestagbes comuns a outras
anemias hemoliticas. Na DF, aincidéncia de Ulcera de perna
estaassociadaaintensdade dahemdlise, com niveisreduzidos
de hemoglobina e elevados nivels de lactato desidrogenase,
surpreendentemente, ndo se correlacionando as crises vaso-
oclusivas®. Asevidénciasindicam paramodel o patofisiol gico
que relacionaa hemoalise e a baixa biodisponbilidade de 6xido
nitrico (NO) adisfung&o endotelial e vasculopatia. Emboraas
alteracBes do tonus vascular e a ativagdo da adesfo endotelial
tém sido reconhecidas como determinantes nas Ulceracoes
mal eolares; também ouros fatores, como aexposi¢cao da perna
ao trauma, infecgdes|ocais, picadas deinsetos e edema, podem
contribuir no seu desenvolvimento®®,

Fisiopatologia da doenga falciforme

A HbS, em condigBes dehipoxia, € polimerizada, aterando
drasticamente amorfol ogia da hemécia, que adquire aforma
defoice, além dealterar asmoléculas de adesdo damembrana
eritrocitérias (Figural)®.

Ashemaciasem “foice” dificultam acirculagdo sanguinea
aumentando suaadesividade ao endotélio vascular e provocando
vaso-oclusdo, que resultaem isquemia, dor, necrose e hemadlise
cronica. Esses processos fisiopatol 6gicos ocorrem em ordem
decrescente degravidade de acordo com otipo de acometimento:
anemiafaciforme (hemoglobina S em homozigose), HbS/beta
talassemia, Hb SC eHb SD. O portador detrago ou heterozigoto
paraHbS(HbAS) em gera ndo manifestaadoenca, nem gpresenta
Seus sinais e sintomas, e para essas pessoas SA0 essencials a
orientagdo e informagdo sobre a sua condico genética®®9.

Epidemiologia das Ulceras

Em pesguisaclinicarealizadano Brasil com portadores
de hemoglobinopatias, a prevaléncia de Ulceras na perna
associadas a doenca falciforme foi de 20% e na anemia
falciforme correspondeu a22%. Em pesquisaanterior, redizada
no Rio de Janeiro, esse percentual foi de 35%19,

NaJamaica, a prevaléncia € ainda maior, afetando 75%
dos portadores de AF. Parece haver diferencas na
apresentacdo relacionadas a localizacdo geografica; os
afrodescendentes da regido do Caribe apresentam Ulceras
mais frequentemente do que agqueles do oeste da Africa, dos
Estados Unidos ou da Europa*®.

Figura 1. Fisiopatol ogiadaanemiafalciforme. Fonte: Brasil®.
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Koshy & Entsuah® observaram que, dentre os
pacientes com Ulceras na perna, 75% apresentavam
hemoglobinopatia SS. Outros genétipos apresentam menor
frequénciaparaulceranaperna; em pacientescom S-talassemia
a incidéncia de Ulcera na perna é de 16%*", frequéncia
semelhante a observada por Serjeant et a.?, em 23% da
casuitica.

Fisiopatologia das Ulceras

Os principais mecani smos fisiopatol 6gicos sdo a vaso-
oclusdo, que aumentaa pressdo hidrostéticacapilar e venosa;
as infeccdes bacterianas secundarias e a alteracdo na
capacidade de transporte de oxigénio. A etiologia é
habitual mente de origem traumatica (90%), por prurido local
(4%), secundériaa picadas de insetos (6%)“" ou espontanea,
devida a hipdéxia tissular por crises vaso-oclusivas de
repeticéo.

A Ulcera de perna pode ter lesdo Unica ou multiplas, de
tamanho varidvel, margens definidas, bordasem relevo ebase
com tecido de granulac&o. S&o resistentes a terapia,
persistindo por meses ou anos (Figura 2)*71922),

A microscopiadptica, revel a-se epiderme hiperplésica,
derme constituida por colageno bastante celuloso,
neoformagdo vascular, presenca de hemacias em “foice” e
infiltradoinflamatdriolinfohistiocitario (Figura3).

No inicio, o tecido vizinho pode ser saudavel; com o
tempo, a pele apresenta-se hi perpigmentada, hipercetatttica,

www.gmbahia.ufba.br



Gaz. méd. Bahia2010;80:3(Ago-Out):89-94

UlcerasMaleolarese AnemiaFalciforme 91

Figura 2. Lesdo maleolar crénica.

Figura 3. Epiderme hiperplésicaamicroscopiadptica, camada
dérmica com coléageno bastante celuloso, neoformacéo
vascular, presenca de hemécias em “foice” e infiltrado
inflamatdrio linfohistiocitéario.

b

com perda do tecido subcuténeo e dos foliculos pilosos,
gerando a dermatoesclerose perilesional (Figura 4). Essas
Ulceras podem ser muito dolorosas e frequentemente séo
acompanhadas por celulitereativae adenite inguinal .

No Brasil, as Ulceras em portadores de AF costumam
localizar-se acimados mal éolos, na“ botina” daperna, situada
entre 0 maléolo e abordalateral do gastrocnémico, entre os
dedos e na parte posterior da panturrilha*t722,

Medidas gerais para o tratamento das Ulceras

A cura das Ulceras pode ocorrer em duas fases:
surgimento do tecido de granulagdo, seguido da cobertura
local com epiderme. Na fase inicial, ao destruir a derme
superficial, a Ulcera acaba por afetar também a porcéo distal

Figura 4. Pele hiperpigmentada, hipercetatética e
dermatoesclerose perilesional.

dos foliculos pilossebéaceos e das glandulas sudoriparas,
estruturas que rapidamente regenerariam aepiderme (Figura
5). Por essefato, aepidermizacdo daulceraocorreapartir das
bordas da ferida, 0 que demanda tempo, com progresséo
maximade Imm/dia

Asmedidas sistémicas de cuidado paracom o portador
de AF sdo essenciais e preditoras da boaresposta as medidas
utilizadas no tratamento de suas comorbidades. O paciente
deve estar controlado sob o ponto de vista clinico e
hematol égico, corrigindo deficiéncias de vitaminas, sais
mineraiseeletrdlitos, eventual desidratagdo e/ou desnutricdo
protéico-cal érica e principalmente a anemia, que per si atua
dificultando acicatrizago das Ul ceras. Asinfecgbes que afetam
portadores de AF devem ser controladas, assim como as
principais emergéncias clinicas, como as crises dgicas, a
sindrome toracica aguda, o acidente vascular cerebral, o
hipoesplenismo, o priapismo, dentre outras condicdes. E
importante prevenir o trauma, garantir a manutencdo de
albuminemianormal eaimunizar contrao tétano.

Medidas locais para o tratamento das Ulceras

Em portadoresdeAF, os principaisgermesque colonizam
e infectam as Ulceras sdo o Staphylococcus aureus e a
Pseudomonas aeruginosa. Essa Ultima, caracteristicamente

Figura 5. Terapia de pressdo negativa para tratamento de
feridas abertas, apos desbridamento cirdrgico.

B W
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apresenta secrecdo esverdeada, mas o apropriado diagnostico
€ pelos métodos microbi ol 6gicos. As Ul ceras podem infectar-
se também por bacteridides e estreptococos? 22,

Deve-se proceder com a desinfecgdo e limpeza da pele
para remogdo das secrecOes e dos tecidos necréticos. Os
tecidos devem ser removidos com bisturi frio ou tesoura,
tomando-se cuidado para ndo traumatizar a epiderme em
regeneracdo. Dessa forma, os fatores que contribuem paraa
demorano processo de cicatrizagao serdo melhor controlados,
abreviando o tempo de cicatrizagdo dasferidas.

Eventuais complicacfes locais devem ser tratadas.
Dentre essas, a fibrose subcuténea, que impede o retorno
venoso e adrenagem linfética, bem como aposi¢éo antalgica
do pé, que deve ser precocemente reconhecida, evitando-se,
desta forma a estruturagdo de deformidades®©®,

Curativos

O tratamento local é essencial, tendo como objetivos
estimular a granulagéo, essencial a epidermizacao, e evitar a
maceracdo ou a infeccdo da pele adjacente. As principais
preparacdes para curativos nas Ulceras secundérias a AF
incluem &cidos graxos essenciais, alginato de calcio, carvao
ativado e prata, hidrocol 6ide, bota de Unna, sulfadiazina de
prata com ou sem cérium, papaina e col agenase 01319,

A aplicacéo de curativo imido, devidamente coberto com
solugéo de &cido acético a 1%, pastade dxido de zinco, pomada
ou simplesmente vaselinaé (itil paraevitar evaporagado®”. Os
curativos sintéticos (filmes, hidrocoléides, hidrogel,
alginatos), garantem aoclusdo namaioriadasvezes. A oclusio
deve limitar-se & superficie ulcerada, sendo que a aplicacdo
de fina camada de 6xido de zinco contribui para evitar a
maceragdo e a infecg¢do, atuando como estimulante da
granulagéo®®. Se o fundo da Ulcera estiver vitalizado,
avermelhado, o curativo deve ser renovado cada 3 a 7 dias,
porque assim ha aceleragdo do processo de cura nas Ulceras
extensas.

O enxerto aut6logo de pel e ou de queratinécitosisolados
e cultivados a partir de banco de pele ou enxertos de cultura
também pode acelerar 0 processo de cicatrizagao2 1819,

Finalidades dos Curativos
e Limpar aferida;
Proteger de traumati smos mecanicos,

e Prevenir ainfecgéo exdgena;

e Absorver secregoes,

e Minimizar o acimulo de fluidos por compressao; e
e Imobilizar.

Caracteristicas dos curativos com manutencao do meio imido
o Estimulam a epitelizacdo, o tecido de granulacéo e a
vascularizagéo;
o Facilitam aremoc&o do tecido necrético;
e Atuam como barreira protetora
microorganismos,
e Promovem diminui¢do dador;

contra

e Mantém atemperatura corporea;
e Evitam aperdaexcessivadeliquidos; e
e Evitam traumas nastrocas do curativo.

Diferentes tipos de curativos®?

e Passivos - Simplesmente ocluem e protegem aferida,
ndo valorizando sua atuagdo nem as demandas da
lesdo. A gaze € um exemplo;

e Interativos - Participam no controleambiental daferida,
favorecendo arestauraco do tecido. S&o ospolimeros,
osfilmes, as espumas, os hidrogéi's, os hidrocol dides,
dentre outros;

e Bioativos - Estimulam diretamente substancias ou
reacOes de cascatade cicatrizagdo, como osfatoresde
crescimento e os acidos graxos essenciais;

o Abertos - s80 0s que mantém aferida exposta;

e Oclusivos secos - Fechados com gaze ou compressa
paraproteger aferida;

e Oclusivos Uumidos - Fechamento com gaze ou
compressaumedecidacom solugdo fisiol 6gica, cremes,
pomadas ou solugdes prescritas; e

e Oclusivos compressivos —Apos os cuidados no leito
da lesdo, a compressao é mantida através de
bandagens ou cintas el asticas em caso de hemorragia,
evisceracdo ou demais situacbes onde sejam
Necessarios.

Ac0es coadjuvantes no tratamento de feridas
Oxigénio hiperbarico

Define a administracdo de oxigénio a 100% através de
camaraselada. A maior tensao de oxigénio nacémaraaumenta
a quantidade de O, dissolvido no sangue, facilitando a
cicatrizagdo. Esse aumento fornece oxigénio extraas células,
mel horando o metabolismo e minimizando ahipodxiacrénica
dos tecidos afetados™. Pode ser realizado de duas formas:
camara corporal total, utilizada naterapia de descompressao
para mergulhadores; e cAmara menor, utilizada apenas nos
membros (efetividade ainda ndo comprovada). Contra-
indicagdes. pacientes em uso de agentes antineoplasicos ou
com pneumotérax.

“Vacuum Assisted Wound Clousure” (VAC)

Terapia de pressao negativa para tratamento de feridas
abertas, apds desbridamento cirdrgico (Figura ). Efeitos do
VAC que promovem cicatrizagdo das feridas: remocéo
continua de fluidos estagnados e debris celulares,
promovendo melhor circulagéo local e diminuigédo do edema
tissular®?; reduz a carga bacteriana na ferida e melhora a
resisténcia local a infecgdes®; sucgdo constante que
aproxima as bordas e altera o citoesqueleto das células no
leito da ferida, aumentando a taxa de divisdo celular e
consequentemente a formagdo do tecido de granulagdo®;
0 revestimento permeavel avapor facilita trocas gasosas, 0
gue é benéfico para tratamento de feridas infectadas por
anaerobios, que cresceriam em ambientes depletados de
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oxigénio®, Contra-indicacdes: desbridamento incompleto,
presenca de tecido necrético que exacerba o processo
inflamatério, exposi¢do de vasos sanguineos, suspeita de
malignidade da ferida, osteomielite ndo-tratada, fistulas
abertas® ),

Fatores preditivos de ndo-cicatrizagéo

Entre as diferentes séries analisadas sobre Ulceras da
perna, ataxameédiade cicatrizagdo em 24 semanas € de 65%.
Tempo de evolug8o maior que um ano ou extensdo do
comprometimento maior que 10 cm?sdo fatores preditivosde
retardo nacicatrizag&o.

A literaturademonstraclaramente que aidade, apresenca
de arteriopatia ou de sequel as de trombose venosa profunda
e areducdo da mobilidade, sdo preditoras do processo de a
cicatrizagdo. A maior idade intervém de mUltiplas maneiras,
aumentando a frequéncia das arteriopatias, comorbidades
associadas (principalmente cardiovasculares), desnutricéo,
reducdo da mobilidade e envelhecimento das células
envolvidas na reparacdo cutanea. A doenca pos-flebitica
constitui outro fator para a ndo-cicatrizagdo, assim como a
doenca venosa superficial e aanquilose do tornozelo.

A observacado cotidiana tem demonstrado que:
intoleranciaa aplicagéo tépicade certos produtos, infecgoes,
presenca de calcificagBes subcutaneas e de neoplasias
cuténeas predizem ma cicatrizagéo da Ulcera. Atualmente, o
tratamento com pressdo negativa (VAC) e a aplicacdo de
enxertos cutaneos apresentam-se como opgdes bastante
interessantes e promissoras®?.

Condutas operatorias nas Glceras secundarias aAF

A abordagem inicial desses pacientes baseia-se na
avaliagdo da histéria médica, com exame fisico detalhado,
observando ateraces troficas da pele, enchimento capilar,
temperaturalocal, sensibilidade, pulsos e deformidades. Sdo
imprescindiveis, a avaliagdo |aboratorial e histopatol 6gica;
devem ser colhidas amostras de tecido para cultura e exame
anatomopatol gico, além deimagensarteriais e venosas ndo-
invasivas.

Os objetivos do tratamento sdo: restaurar a
hemodinamicado segmento af etado e o fechamento completo
dalcera, medianteremocéo detodaapel e dermatoesclerdtica
através do desbridamento cirlrgico (Figura6)8922, A enxertia
isolada de pele ndo muda a fisiopatologia da Ulcera, nem
aumenta o seu suprimento sanguineo, além de demandar 55
dias de hospitalizacdo. Os retalhos microcirdrgicos estéo
associados a bons resultados, particularmente nas Ulceras
secundérias a insuficiéncia venosa profunda; através desta
modalidade consegue-se modificar o padréo de circulagéo
local, removendo tecidos vaso-ocluidos e restaurando uma
circulacéo patente. Tal procedimento demanda maior
complexidadecirdrgica

A utilizacdo de queratinécitos cultivados in vitro ndo
tem demonstrado bons resultados no tratamento das Ul ceras
falcémicas??,

Figura 6. Remocéo da pele dermatoesclerotica, pelo
desbridamento cirdrgico.

A derme descelularizada é muito utilizada, oriunda, na
maioria das vezes, de excesso de tecido desprezado em
cirurgias plasticas (mamaou abdome). Tal material éenviado
ao laboratdrio, onde se procede com a separacdo daepiderme
para a producdo de queratinécitos e a descelularizagdo da
derme, com glicerol, paraaposicionamento efixacdo sobreas
Ulceras (Figura 7)%2, Esse tratamento tem demonstrado
mel hores resultados, principal mente quando aliado ainjecéo
de células tronco autégenas, retiradas da medula éssea, no
entorno da Ul cera, bem como no seu interior?.

Figura 7. Descelularizagdo da derme, com glicerol, para
aposicionamento e fixagcdo sobre as Ul ceras.

Em conclusdo, por todos esses aspectos, o tratamento
e 0 acompahamento dos portadores de Ulcera maleolar,
especia mente setambém portador de anemiafalciforme, tem
como fundamento a boa integracdo de equipe
multiprofissional.
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