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Resumo:

A anemia falciforme faz parte das hemoglobinopatias, um disturbio hereditarios
da hemoglobina humana, sendo uma anemia hemolitica de heranca
autossémica recessiva. A doenca € originada por uma mutagdo no cromossomo
12 caracterizado pela substituicdo de um &cido glutamico por uma valina na
posicdo 6 da extremidade N-terminal na cadeia [ da globina, originando a
hemoglobina S. Os eritrécitos, por sua vez, quando assumem a hemoglobina S,
em condicbes de hipoxia alteram sua morfologia, originando uma foice,
decorrente da polimerizagdo da hemoglobina, ocasionando encurtamento da
vida média dos glébulos vermelhos, fendmenos de vasoocluséo e episodios de
dor e lesdo de 6rgaos, além de ndo exercerem a funcéo de oxigenar o corpo de

forma.
Palavras- Chave: Falciforme, Alteracdo hematoldgica, Drepandcitos.
Summary:

Sickle cell anemia is part of hemoglobinopathies, a hereditary disorder of human
hemoglobin, being an autosomal recessive hemolytic anemia. The disease is
caused by a modification in hemoglobin and in the chromosome of origin 12
characterized by the glutamic protein by a globular position in position 6 of the
N.S end, under hypoxia conditions alter its morphology, originating a sickle,
resulting from the polymerization of hemoglobin, causing shortening of the
average life of red blood cells, phenomena of vasoocclusion and episodes of pain
and organ damage, in addition to not performing the function of oxygenating the

body properly.
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Introducéao:

As hemoglobinopatias, conhecidas como disturbios hereditarios da
hemoglobina humana, sdo as doencas mais comuns e difundidas pelo mundo,
um grupo de anemias com condi¢Bes de consideravel complexidade. No Brasil,
a mistura racial e o processo de colonizagcdo, mostrou ter grande influéncia na
disperséo das alteracdes nos genes, principalmente nas talassemias e falcemias
(ORLANDO, 2000; MALU et al., 2013).

Quando as alteragcbes envolvem genes estruturais, geralmente
promovem a formacdo de moléculas de hemoglobinas com caracteristicas
bioquimicas diferentes das hemoglobinas normais, sendo denominadas de
variantes, em sua grande maioria sao originadas por substituicbes de

aminoacidos, resultando em mudanca em sua sequéncia (ORLANDO, 2000).

A doenca Falciforme possui o carater genético, sendo uma anemia
hemolitica de heranca autossémica recessiva, descrita pela primeira vez em
1910 por Herrki, frequente em individuos africanos, porém ndo os tornam
exclusivos da doenca (NUZZO et al., 2004). O Brasil apresenta uma populacao
com diferentes origens étnicas e com diversificados graus de miscigenacao,
caracterizando anemia falciforme como decorrente da imigracdo de individuos
originérios principalmente do continente africano (DAYANA et al., 2004;
MANFREDINI et al., 2007).

O gene da alteragdo eritrocitaria tem uma ampla distribuicdo nos
varios continentes, sendo mais elevada nos paises da Africa equatorial, Arébia,
india, Israel, Turquia, Grécia e Italia. Nesses paises, a prevaléncia pode chegar
a até 50% em algumas regifes. No Brasil, a frequéncia do traco falciforme varia
de 2% a 8%, conforme a intensidade da populacdo negra em cada regido
(MURAO, 2007).

A Anemia Falciforme é originada por uma mutagdo no cromossomo
12 caracterizado pela substituicdo de um &cido glutdmico por uma valina na
posicdo 6 da extremidade N-terminal na cadeia [ da globina, originando a
hemoglobina S. Os eritrécitos, por sua vez, quando assumem a hemoglobina S,
em condicbes de hipoxia alteram sua morfologia, originando uma foice,

decorrente da polimerizagcdo da hemoglobina, ocasionando encurtamento da



vida média dos glébulos vermelhos, fendmenos de vasooclusao e episodios de
dor e lesdo de 6rgdos, além de ndo exercerem a funcéo de oxigenar o corpo de
forma satisfatéria (ANVISA, 2002; DAYANA et al., 2014; LOGGETTO, 1998).

A molécula de hemoglobina humana normal (HbA) € composta por
quatro cadeias de globina: duas cadeias alfa e duas cadeias betas, que por sua
vez, atuam carregando oxigénio para os tecidos, constituindo-se, assim, no
principal combustivel para os 6rgdos. Na anemia falciforme a hemoglobina
produzida é anormal e chamada de S. Quando homozigotos (SS) nédo sintetizam
Hb A e possuem eritrocitos com 90% de Hb S. Portadores ou heterozigotos (AS)
possuem hemécias com Hb A maior que 50% e Hb S entre 20-40%, chamado

de “traco falcémico™ e geralmente s&o assintomaticos (ACUNA et al., 2017).

O traco falciforme ndo apresenta alteracfes hematologicas. Os
processos vaso-oclusivos sob condices fisioldgicas normais séo inexistem, nao
apresentando uma mortalidade nem morbidade seletivas. Geneticamente em
condi¢cOes heterozigota é caracteristico a heranga do gene da globina S por
parte de um dos pais, juntamente com o gene da globina BA proveniente do
outro. Nessa condicao, a concentracao de HbA é sempre mais elevada que HbS
(ANVISA, 2002).

Sendo assim, seus achados hematolégicos sao normais, sem
anemia, com niveis de hemoglobina variando de 13 a 15 g/dL e VCM de 80 a 90
fL.2-6 A sobrevida das hemacias € normal, portanto, ndo ha hemaolise e nenhuma
outra alteracdo laboratorial, além da presenca da hemoglobina S em
heterozigose com a hemoglobina A (Hb AS), sendo a concentracdo de Hb A
maior do que a de Hb S (MURAO, 2007).

Portanto, os heterozigotos possuem ambas as hemoglobinas (A e S),
e suas hemacias possuem meia-vida fisiologica normal e a falciformagéo in vivo
s6 ocorre nos casos de os individuos portadores serem submetidos a anestesia
geral, infecgbes, vbo em avido ndo-pressurizado, exposicao a regides de grande
altitude e excesso de esforgo fisico (MANFREDINI, 2007).

Ja na Doenca Falciforme, de modo geral, os pais sdo portadores
assintomaticos de um unico gene afetado (heterozigotos), produzindo HbA e

HbS (AS), transmitindo cada um deles o gene alterado para a crianca, que assim



recebe o gene anormal em dose dupla (homozigoto SS). A denominacao de
Doenca Falciforme é caracteristica para a forma da doenca que possui 0s genes
homozigotos (SS). Além disso, 0 gene da HbS pode interagir com outras
anormalidades hereditarias das hemoglobinas, como a hemoglobina C (HbC),
hemoglobina D (HbD), beta-talassemia, entre outras combinacdes. Apesar das
particularidades que as distinguem, todas essas combinacdes tém
manifestacbes clinicas e hematolégicas semelhantes, por esse motivo as
condutas sdo iguais para todas, levando-se em consideracdo apenas a
gravidade, ou ndo, de cada uma delas (BRASIL, 2015; ANVISA, 2002).

De modo geral, a quantidade de HbS esté diretamente relacionada
com a gravidade da doenca. Os pacientes homozigéticos para HbS tém quadro
clinico, geralmente, mais grave que os pacientes com hemoglobina SC, SD,
entre outras. A associacdo com persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal
caracteriza melhor prognostico a doenca (ANVISA, 2002). A hemoglobina que
menos participa do polimero é a hemoglobina fetal, dessa forma quanto maior €
a porcentagem de hemoglobina fetal, menor € a polimerizacdo da HbS, dessa
forma, niveis elevados de hemoglobina fetal associam-se a menor gravidade da
doenca (CORREA, 2016).

7

O processo de falcizacdo € marcado pela polimerizacdo ou
gelificacdo da desoxiHbS. Sob desoxigenacédo, devido a presenca da valina na
posicao 6, estabelecem-se contatos intermoleculares que seriam impossiveis na
hemoglobina normal. Estes contatos dédo origem a um pequeno agregado de
hemoglobina polimerizada. A polimerizacéo progride, com adi¢cdo de moléculas
sucessivas de HbS a medida que a porcentagem de saturacdo de oxigénio da
hemoglobina diminui. Os agregados maiores se alinham em fibras paralelas,

formando um gel de cristais liquidos chamados tactoides (ANVISA, 2002).

Segundo o autor Monteiro et al., (2015), além dos eritrocitos ha
também a adesao dos leucdcitos ao mesmo endotélio. Isso contribui ainda mais
para a obstrucdo da passagem sanguinea, resultando em uma maior hipdxia
local, fazendo com que os demais eritrocitos polimerizem-se e agravem ainda
mais o quadro. Devido ao acumulo desses leucocitos ha a liberagdo de

interleucinas, responsaveis por desencadear fortes dores ao paciente



As manifestacdes clinicas decorrentes da doenca falciforme sao
extremamente varidveis ao longo da vida. Os sintomas podem comecar a
aparecer ja no primeiro ano de vida, mostrando a importancia do diagndstico
precoce. Alguns doentes podem ter crises de anemia mais intensas e mais
rapidas, necessitando de varias transfusées de sangue com urgéncia. Os bebés
tém mais infec¢bes e dores com inchagco nas maos e nos pés. No dia-a-dia, as
criancas com anemia falciforme sdo diagnosticadas com palidez e muitas vezes
apresentam o branco dos olhos amarelado, como na hepatite, sintoma que
chamamos de ictericia. Nos adultos, as crises mais frequentes séo de dores nos
0ssos e complicacdes devido a danos ocorridos ao longo de sua vida, aos 6rgaos
mais importantes, tais como o figado, os pulmdes, o coracdo e os rins. Na idade
adulta também é comum o aparecimento de Ulceras (feridas) nas pernas, que
sdo machucados graves de dificil cicatrizacdo. Algumas pessoas podem
apresentar derrames cerebrais, com lesdes graves e definitivas (BRASIL, 2007;
BRASIL, 2015)

O fendmeno de afoicamento das hemacias é responsavel por todo o
quadro fisiopatoldgico, caracterizando maior rigidez e tempo de vida em média
de 10 dias na circulagdo, estando sujeita a destrui¢ao, resultando em crises vaso
oclusivas e crises dolorosas. A segunda maior causa de morte precoce € a
sindrome toracica aguda (STA) seguida por infec¢des, sequestro esplénico,
priapismo, acidente vascular cerebral, crise aplastica sintomas de hipoxias e
lesbes teciduais (BRASIL, 2015; SOUZA, 2016).

A sindrome torécica aguda (STA) esta relacionada com infiltrado
pulmonar novo, sintoma ou sinal respiratério (dor toracica, tosse dispneia) e
hipoxemia. A sindrome é causada por infeccdo, embolia de medula déssea
necrética e vaso-oclusdo pulmonar. E importante que todas as pessoas com
doenca falciforme que apresentam sintomas respiratorios ou pulmonares
realizem exames e posteriormente serem encaminhadas para os cuidados
necessarios (BRASIL, 2012).

A inflamacdo cronica € uma caracteristica da anemia falciforme,
causada por lesdes microvasculares, ativacao do colageno e exposicao do fator
tecidual, que desencadeia a cascata de coagulacdo. No organismo do paciente

esse processo causa dor, sendo associada a isquemia tecidual aguda causada



pelo vaso oclusdo, anemia hemolitica e a insuficiéncia renal dos orgaos € a
evolucdo gerada por complicacdes clinicas que atinge a maioria dos 6rgaos. O
formato de hemacias em foice influencia intensamente no fluxo de sangue da
microcirculacdo, pois a irregularidade da superficie de contato das heméacias
alteradas permite reacdes quimicas interativas entre estas e as células

endoteliais, fazendo-as aderir a parede do vaso sanguineo (BRASIL, 2015;
SOUZA, 2016).

Devido ao encurtamento da vida média das hemacias, o paciente
pode apresentar uma hemolise crénica manifestando por palidez, ictericia,
elevacédo dos niveis de bilirrubina indireta, do urobilinogénio urinério e do nimero
de reticulécitos. A continua e elevada excrecdo de bilirrubinas resulta,
frequentemente, em formacédo de calculos de vesicula contendo bilirrubinato. A
atrofia do baco, também pode ser uma caracteristica, devido a repetidos
episédios de vasoocluséo que determinam fibrose e atrofia do baco. A destrui¢éo
do baco é a principal responsavel pela suscetibilidade aumentada a infec¢bes
graves (septicemias) (NAOUM, 2000).

Discussao:

A anemia falciforme apresenta uma importancia clinica,
hematoldgica, genética, antropolégica e epidemiologica, devido ao seu alto
indice de morbidade e mortalidade. A Organiza¢do Mundial da Salde estima que
anualmente nascem no Brasil perto de 2.500 criangas com doenca falciforme,

das quais cerca de 1.900 tém anemia falciforme (NAOUM, 2000).

O processo mutacional que deu origem a Hb S é a causa das
profundas alteracdes fisiopatologicas que afetam a molécula no seu estado
desoxigenado, e que sédo desencadeadas por meio da forma de polimeros de Hb
S, degradacgéo oxidativa da Hb S com precipitagdo de corpos de Heinz, e
geracdo de radicais livres oxidantes. Todas essas trés formas de agressdes
intra-eritrocitarias atuam contra a estrutura e o desempenho fisiolégico da
membrana do eritrécito falcémico, provocando lesbes e perda da sua
maleabilidade (NAOUM, 2000).



O diagnodstico dessa hemoglobinopatia € realizado por meio de
diversos exames, tais como: hemograma, teste de falcizacdo, teste de
solubilidade, dosagem de hemoglobina fetal e hemoglobina A2, focalizac&o
isoelétrica, imunoensaio e triagem em neonatal. Entretanto a confirmacéo da
anemia falciforme ocorre pela deteccdo da HbS. Dessa forma a técnica mais
eficaz € a eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose ou em agarose,
com pH variando de 8 a 9. A eletroforese em pH alcalino permite analises
qualitativas e quantitativas das fracfes. Nao excluindo, para um diagnostico
completo, é necessario a realizacdo do hemograma (BRASIL, 2012; MONTEIRO
et al., 2015).
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Representacéo da eletroforese, BRASIL, 2012

Vérios fatores podem influenciar o grau de polimerizacdo da
desoxiHbS nos eritrécitos, como a porcentagem de HbS intracelular, o grau de
desidratacdo celular, a concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), o tempo de transito dos glébulos vermelhos na microcirculacdo, a
composicdo das hemoglobinas dentro das células (% de HbS e % de Hb néo-S),
0 pH, entre outros. A desidratacdo celular aumenta a concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM), facilitando a falcizacdo, por aumentar
a possibilidade de contato entre as moléculas de HbS. A associacao entre HbS
e talassemia, que tende a reduzir a CHCM, pode associar-se a quadros clinicos

menos graves, em alguns casos (ANVISA, 2002).



Segundo o autor Monteiro et al., (2015) a anemia hemolitica presente
na doenca falciforme € associada com niveis brandos e moderadamente
reduzida de hematécrito, hemoglobina e eritrécitos. O hemograma dos pacientes
falciformes demonstra uma anemia do tipo normocitica enormocrémica podendo
se tornar até macrocitica com alto grau de anisocitose e poiquilocitose. A
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) serd normal, além
disso, h4 a presenca dereticulocitose de aproximadamente 2 a 15%. Os
leucdcitos estardo elevados, devido as crises de hemolise ou infecgdes. As
plaguetas estardo aumentadas, devido a relacédo da atrofia do baco. Entretanto
esses valores podem variar de acordo com o genotipo apresentado pelo

paciente.

A transfusdo de hemacias tem sido recurso terapéutico muito
utilizado, em parte por ter se tornado procedimento mais seguro, mas,
principalmente, porque é capaz de prevenir complica¢des graves. Estima-se que
cerca de 20% a 30% dos pacientes com DF sdo mantidos em regime cronico de
transfusdo de hemacias, sobretudo por apresentarem melhora do curso clinico
da doenca e reducdo expressiva do numero de internacdes, crises vasooclusivas
e sindrome toracica aguda (CANCADO et al., 2007).

A hidroxiureia vem sendo estudada desde 1995, tornando-se o
primeiro medicamento que, comprovadamente, previne complicacbes da
Doenca Falciforme. Esse farmaco atua diretamente no mecanismo
fisiopatoldgico da doenca, promovendo o aumento da sintese da Hb F como
também atua na diminuicdo no namero dos neutréfilos e das moléculas de
adesdo dos eritrocitos. Contribuindo, assim, diretamente para diminuir 0s
fenbmenos inflamatérios e de vaso-oclusdo. Na pratica, os efeitos ja sao
observados nas primeiras semanas, com o aumento de reticuldcitos repletos de
Hb F e diminuicdo da viscosidade sanguinea. Além disso, observou-se que a
terapia com HU estd associada ao aumento de producdo intravascular e

intraeritrocitaria de oxido nitrico, o que facilita a vasodilatacao (BRASIL, 2012).

Os avancos na prevencdo de infeccdes e crises de falcizagdo tém
proporcionado uma maior sobrevida aos pacientes, de modo que, a longo prazo,

a manutencédo da boa qualidade de vida é essencial para os individuos com



doencas falciformes e deve ser objetivo dos profissionais que tratam destes
pacientes (ANVISA, 2002).
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