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RESUMO

A anemia falciforme € uma doenca hereditaria que acomete boa parte da
populacio brasileira. E mais comum em negros, sendo prevalente no Brasil devido
agrande miscigenacdo. Afetaambos os sexos e leva a varias manifestagdes clinicas
devido aalteracéo da conformagao molecular da hemoglobina. Seu diagnéstico é
clinico e laboratorial e seu correto tratamento assegura uma melhor qualidade de
vida.
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ABSTRACT

Sickle-cell anaemia is a heriditary disease that affects a signficant part of the
Brazilian population. Itis more common in people of African origin, and is prevalent
in our country due to the great miscegenation existing here. The disease affects
both men and women, and leads to several clinical manifestations, because of a
change in the molecular conformation of haemoglobin. The diagnosis of this disease
is clinical, supported by laboratory exams, and its treatment assures a better quality
of life.
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Introducéo

A anemia falciforme é uma doenca génica
extremamente comum do grupo das hemoglobi-
nopatias. E causada por uma mutag&o no cromossomo
11 (SAIZ e RODRIGUEZ, 1999), determinando uma
substitui¢do do aminoécido valina (Val) pela glutamina
(Glu) na posicéo 6 da cadeia b-globina (BANDEIRA
etal., 1999). Quando dois genes séo afetados (homo-
zigose), o individuo possui a anemia falciforme, contudo
quando apenas um gene é afetado, ele € considerado
portador dessa doenca. O mecanismo fisiopatolégico
da mutacdo do gene da hemoglobina normal (HbA)
para o da hemoglobina S (HbS) ainda permanece
desconhecido (GALIZANETO etal., 2005).

A anemia falciforme foi descrita em 1910
(GALIZANETOetal., 2005; GOMEZ-CHIARI et
al., 2003) por Herrick. Provavelmente, surgiu entre os
periodos paleolitico e mesolitico (INIGUEZ et al.,
2003; NAOUM, 1997), em paises do centro oeste
africano, da India e do leste da Asia ha cercade 50 a
100 mil anos. Essa doenca é mais frequiente em indi-
viduos da raca negra, porém ndo exclusiva (WHO,
1982).

Embora ndo se conheca a real prevaléncia no
mundo, estima-se que aproximadamente 7% da popu-
lagdo mundial seja acometida pelos transtornos das
hemoglobinas, incluindo ndo s6 a doenca falciforme,
mas também as talassemias (BOK YOO et al., 2002;
WEATHERALL e CLEGG, 2001).

No Brasil, provavelmente, se constitui na doen-
ca hereditaria mais prevalente (BANDEIRA et al.,
1999). Estima-se que existem pelo menos dois milhdes
de portadores da HbS — heterozigotos (NAOUM et
al., 1987; RAMALHO, MAGNA e SILVA, 2003).
Devido a grande miscigenacao populacional, aanemia
falciforme afeta cerca de 0,04% da populacéo geral e
emtorno de 0,1% a 0,3% da populacéo negra. A Bahia
é 0 estado com a maior freqliéncia dos casos.

Acredita-se que as regides Norte, Nordeste e
Sudoeste abrigam a maior concentracdo da doenga,
uma vez que grande parte da populacéo € de cor negra.
Na regido Sudeste, a prevaléncia estimada de porta-
dores - heterozigotos é de 2% na populagdo geral e,
entre os negros, de 6% a 10% (PAIXAQ et al., 2001).

Em Minas Gerais, foi relatada a incidéncia de
um caso de anemia falciforme —homozigoto - para cada
2.800 nascimentos e no Rio de Janeiro, verificou-se a
existéncia de um caso para cada 1.196 nascimentos
(LOBOetal., 2003).

Reviséo da literatura
Fisiopatologia da doenca

A substituicdo do aminoécido valina pela
glutamina na posicéo 6 da cadeia beta da hemoglobina
ird modificar a estrutura molecular da hemoglobina, que
passa de hemoglobina A (HbA), considerada normal,
para hemoglobina S (HbS), considerada alterada. A
denominacdo de hemoglobina S deriva do inglés
“sickle”, que significaem formato de foice (GALIZA
NETO et al., 2003; BUNN, 1986).

A hemoglobina S difere tanto no aspecto estru-
tural como no aspecto elétrico da molécula de hemo-
globina A. Com a perda do &cido glutamico, que é
substituido pela valina, h& perda de duas cargas elétricas
por molécula de hemoglobina. Esta modificacdo levaa
hemoglobina S a uma alteragdo de estabilidade e
solubilidade. A alteracéo de estabilidade é a forte ten-
déncia a formacéo de polimeros pela baixa tenséo de
oxigénio, devido a interacdo dos receptores fenilalanina
(B-85) e leucina (3-88) coma valina (GALIZANETO
etal., 2003).

A formacéo dos polimeros depende de algumas
variaveis, sendo o grau de oxigenagao e a concentracao
de hemoglobina S no sangue as principais. Isto explica
aquase inexisténcia de sinais de anemia falciforme em
recém natos ou outras hemoglobinopatias associadas,
devido a maior concentragdo de hemoglobina fetal
(HbF).

A alteracdo de solubilidade associada a instabi-
lidade, leva a desidratacéo celular devida as perdas de
ions potéassio (K+) e de agua. Os principais mecanis-
mos destas perdas ocorrem pela ativagdo excessiva do
canal de transporte dos ions potassio e cloro (K+Cl-),
estimulados pela acidificacéo e pelo edema. Isto ocorre
com conseqliente aumento da concentracdo dos ions
calcio (Ca++) (GALIZANETO etal., 2003). Outra
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conseqiéncia é a perda da elasticidade da célula devido
ao incremento da concentracdo de HbS intracelular,
resultando no aumento da viscosidade no citosol, a
polimerizagdo da HbS e a rigidez da mem-brana.

Todos os fatores acima citados, associados a
uma maior adesdo da hemacia em aspecto de foice
(falcizada), favorecem a formacéo de microtrombos
na circulacéo periférica, principalmente em vasos de
menor calibre. Estes microtrombos que sao os respon-
saveis pelo quadro clinico do paciente com doenca
falciforme, incluindo os sintomas algicos, crises hemo-
liticas, esplenomegalia, priapismo, sindrome toracica
aguda, acidente vascular cerebral e outros (BALLAS
e MOHANDAS, 1996).

Manifestacdes clinicas da doenca

As manifestagOes da anemia falciforme s&o va-
riaveis, pois seu aspecto de aparecimento depende do
grau de hemoglobina S e do grau de oxigenacgéo da
hemécia. Dentre os principais sintomas relacionados a
anemia falciforme, alguns merecem destaque, tais como:

Crises algicas

Geralmente € a primeira manifestagéo clinica da
anemia falciforme. E decorrente da isquemia tissular
decorrente a obstrucéo do fluxo sangtiineo pelas hema-
cias em forma de foice — falcizadas (EJINDU et al.,
2007). Ao mesmo tempo em que ocorre ador, a isque-
mia leva a hipdxia tecidual e acidose, exacerbando a
dor e o processo de falcizagdo. As crises dolorosas
ocorrem entre 4 a 6 dias, podendo persistir por se-
manas.

Hipdxia, infeccdo, febre, acidose, desidratacéo
e exposicdo ao frio extremo podem precipitar as crises
algicas (EJINDU et al., 2007; ALMEIDA e
ROBERTS, 2005).

Em pacientes idosos, a dor é mais comum em
extremidades, abddémen e costas, podendo estas ser
desencadeadas por depressao ou exaustdao (ALMEIDA
e ROBERTS, 2005).

Em criancas, a dor mais comum € a dactilite ou
sindrome méao-pé (EJINDU et al., 2007; ALMEIDA
e ROBERTS, 2005).

Manifestacfes musculo esqueléticas coexistem,
sendo dificil o diagnostico diferencial com osteomielite,
artrite septica, sinovite e febre reumatica. A dor abdo-
minal pode simular abdémen agudo cirtrgico ou in-

A7)

feccioso, ou processos ginecoldgicos (MEDDEB etal.,
2003).

Dor toracica aguda

Caracterizada por dor aguda de forte inten-
sidade, acompanhada de febre, tosse, dispnéia mode-
rada a grave. Pode estar associada com hipoxemiae
hipercapnia (BENNETT e NAMNYAK, 1990;
ARDILES e DARK, 2007).

Geralmente € causada por infecgdo, embolia de
medula 6ssea necrotica, vaso-oclusdo pulmonar e
sequestro esplénico. Amortalidade é alta se medidas
suportivas ndo forem tomadas (SIDDIQUI e AHMED,
2003).

Febre

Devido a alta associagdo de infec¢Bes em pacien-
tes com anemia falciforme, a febre € um dos sinais mais
comuns (EJINDU et al., 2007; BENNETT e
NAMNYAK, 1990).

O risco de septicemia ou até mesmo meningite
por Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus
influenzae chega a ser 600 vezes maior em criangas
com anemia falciforme. Tais infecgGes podem provocar
morte em poucas horas 17 (ARDILES e DARK, 2007;
SIDDIQUI e AHMED, 2003).

Pneumonias, infecgdes renais e osteomielites
também ocorrem com freqliéncia maior em criancas e
adultos com doenca falciforme (SIDDIQUI e AHMED,
2003). Episddios de febre devem ser encarados como
situagdes de risco (EJINDU et al., 2007).

Baixa imunidade

Os processos vaso-oclusivos repetidos no bago
levam a asplenia funcional, uma reducdo da funcgéo
esplénica, que diminui a capacidade imunoldgica, com
consequiente diminuicéo da opsonizagdo (FRENETTE
e ATWEH, 2007).

A diminuig&o da opsonizacéao faz com que haja
mais susceptibilidade de infec¢des por Pneumococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae, germes en-
capsulados (ARDILES e DARK, 2007).

A asplenia funcional é maxima em torno de 5
anos de idade (SIDDIQUI e AHMED, 2003).

Deve-se iniciar um programa eficaz de imuni-
zacOes afim de se evitar a asplenia funcional em criancas
com anemia falciforme, antes dos 5 anos de idade
(EJINDU et al., 2007; ALMEIDA e ROBERTS,
2005; BENNETT e NAMNYAK, 1990).
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Crise aplasica

Caracterizada por sintomas de anemia aguda
sem aumento do baco, podendo até mesmo ser acom-
panhada de sinais de choque hipovolémico. Ocorre ge-
ralmente ap6s processos infecciosos e a infeccdo pelo
Parvovirus B19 é a de maior gravidade (WILLIAM e
CORAZZA, 2007; SERVEY etal., 2007).

No exame laboratorial encontra-se a presenga
de reticulocitopenia, diferenciando-a da crise de se-
questro esplénico, onde ha elevado numero de reti-
culdcitos (SIDDIQUI e AHMED, 2003).

Crise de sequiestro esplénico

E 0 actimulo de grande volume de hemécias no
bago levando a umaesplenomegalia e a uma diminui¢do
stbita na hemoglobina plasmética, podendo levar a
choque hipovolémico (WILLIAM e CORAZZA,
2007).

E a causa mais comum de mortes em criangas
com anemia falciforme, ocorrendo geralmente a partir
dos 5 meses de vida, sendo rara apds 0s 2 anos
(WILLIAM e CORAZZA, 2007).

No exame laboratorial hd aumento dos reti-
culécitos, pois a medula 6ssea continua em funcio-
namento, diferenciando-a da crise aplésica (SIDDIQUI
e AHMED, 2003).

Litiase biliar

Ocorre em 14 % das crian¢as menores de 10
anos, em 30 % dos adolescentes e em 75% dos adultos
portadores de anemia falciforme. Os calculos biliares
sdo multiplos e em 60 % dos casos séo radiopacos.
Podem ser assintomaticos por muito tempo ou causar
sintomas croénicos como empaxamento, nauseas, vo-
mitos e dor no quadrante superior direito (KHATTAB
etal., 2006).

As complicagdes mais comuns sdo a colecistite,
obstrugdo do ducto biliar e, mais raramente, pancreatite
aguda (FRENETTE e ATWEH, 2007).

Ictericia

Devido a menor sobrevida dos eritrocitos na
doenca falciforme. A degradacdo aumenta os niveis
séricos de bilirrubina, as custas de bilirrubina indireta,
sendo frequiente a presenca de ictericia. Esta pode ser
exacerbada em situacOes de aumento da taxa de
hemolise, como a que ocorre em infecgBes associadas
(EJINDU et al., 2007).

No exame laboratorial ha diminuicao dos niveis
de hemoglobina e aumento nos numeros de reticuldcitos

(FRENETTE e ATWEH, 2007).

Acidente Vascular Encefalico

Ocorre em 10% dos pacientes com doenca fal-
ciforme (MAZUMDAR etal., 2007)devido a isquemia
e infarto decorrentes da obstrucdo de artérias cerebrais.

As manifestacdes neuroldgicas sdo geralmente
focais e podem incluir hemiparesia, hemianestesia,
deficiéncia do campo visual, afasia e paralisia de nervos
cranianos. Sinais mais generalizados como comae con-
vulsdes podem ocorrer (ADAMS et al., 1998).

Acrecidiva do acidente vascular cerebral provoca
danos maiores e aumenta a mortalidade (ADAMS,
2000).

Ulceras de pernas

Presentes entre 8 a 10% dos portadores de
doenga falciforme, sendo mais comum apds 0s 10 anos
de vida (NOLAN etal., 2003).

As Ulceras geralmente se localizam no tergo infe-
rior das pernas, proximas aos maléolos medial e lateral.
Podem aparecer sobre a tibia ou dorso do pé
(SERJEANT etal., 2005).

Esté associada a crises vaso-oclusivas e a micro-
traumatismos (NOLAN et al., 2003; SERJEANT et
al., 2005).

Aborto

Na doenca falciforme a gravidez promove maior
risco para a gestante e o aborto espontaneo ocorre
freqlientemente. Apesar dos riscos, ndo se contra-indica
uma gravidez desejada (XU et al., 1999).

Todas as mulheres devem, porém, ser informadas
do risco de abortamento (XU et al., 1999).

Priapismo

E a erecéo dolorosa do pénis, que pode ocorrer
em episodios breves e recorrentes ou em episodios
longos, podendo causar impoténcia sexual. Ocorre com
relativa freqiéncia, devido a baixa tensdo de oxigénio
e estase pela congestdo venosa do pénis em erec¢ao, 0
que cria condigdes para trombose e ocluséo vascular,
podendo deixar seqielas organicas e causar impoténcia.
Pode acompanhar-se de dor abdominal, dor perineal,
disUria, retencdo urinéria, edema escrotal e aumento
de préstata (GBADOE et al., 2007; ELLIOTT etal.,
2007; HSU et al., 2006).

ManifestacOes oculares

As alteracdes oculares podem afetar a con-
juntiva, retina, coroide e camara anterior do olho, e
caracterizam-se pela tortuosidade e dilatagéo das

Publ. UEPG Biol. Health Sci., Ponta Grossa, 13 (3/4): 45-52, set./dez. 2007



vénulas. Tais alteracdes decorrem da falcizacdo dos
eritrocitos (CUSICK et al., 2007).

Existem dois tipos de retinopatia nos pacientes
com doenca falciforme: proliferativa e a ndo-prolife-
rativa. A retinopatia ndo-proliferativa inclui oclusdes
vasculares, hemorragia da retina e alteragcdes macu-
lares. Essas alteracGes geralmente ndo afetam a acui-
dade visual. Ja a retinopatia proliferativa se caracteriza
por uma neovascularizagao retiniana, acometendo pa-
cientes com idade entre 20 e 40 anos (ADEWOYE et
al., 2006; WITKIN etal., 2006).

Diagndstico da doenca

O diagndstico de anemia falciforme deve ser
considerado principalmente em pacientes de cor negra
ou afro-descendentes.

Hemograma

No caso de traco falcémico, 0 hemograma pode
apresentar discreta anemia ou se apresentar normal.

O hemograma apresenta uma anemia hemolitica,
na maioria das vezes normocrémica e normocitica. Em
alguns casos pode ser hipocrémica ou macrocitica. Ha
sinais indiretos de hemdlise devido os achados de
hiperbilirrubinemia indireta e reticulocitose (SIDDIQUI
e AHMED, 2003).

A presenca de leucocitose com moderada neu-
trofilia ndo se correlaciona necessariamente com
infecgdo. Trombocitose € mais comum em quadros de
crises de vaso-ocluséo, enquanto que a trombocitopenia
€ mais comum nos quadros de sequestro esplénico
(WILLIAM e CORAZZA, 2007).

Ao exame microscopio de sangue periférico, a
presenca de anisopoiquilocitose e policromasia sdo
bastante comuns. Dentre estes, destacam-se a presenca
de heméacias em forma de foice e um grande nimero
de eritroblastos em varias formas maturativas. Quando
se observa eritroblastos de tamanhos aumentados, ha
a presenca de reticulocitose ou a caréncia de folato
associados ao quadro de anemia (SIDDIQUI e
AHMED, 2003; SONATI et al., 1996).

Teste do afoicamento (Falcizacao)

O teste € realizado coletando-se aproxima-
damente 3 ml de sangue periférico em tubos contendo
EDTA de pacientes em jejum de no minimo 4 horas.
Tais tubos podem ser refrigerados por até 24 horas.
Em seguida, faz-se a incubacgao das hemécias com
metabissulfito de sddio a 2 % por certo periodo de
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tempo (varia conforme kit laboratorial) e o preparo é
analisado em microscopio. A presenca de grande
quantidade de eritrocitos reduzidos confirmaa presenca
de hemoglobina S (RUIZ e ANGELA, 1988;
VICHINSKY e LUBEN, 1987).

Vale lembrar que o teste do afoigamento indica
apresenca de hemoglobina S, porém ndo faz a distingéo
entre Anemia Falciforme, Traco Falciforme e hetero-
zigotos com talassemia (RU1Z e ANGELA, 1988),
sendo portanto um importante teste de triagem.

Eletroforese de proteinas

Eletroforese é uma técnica baseada na separagao
de particulas em um determinado gel, a base de agarose
ou poliacrilamida, de acordo com sua massa e carga.
Tal gel possui trama de poros de tamanhos variaveis,
possibilitando a separacéao dos fragmentos de acordo
com a intensidade e voltagem aplicada. E utilizado para
separacdo de diversas moléculas organicas, como lipo-
proteinas, proteinas, RNA e DNA (MARENGO-
ROWE, 1945; VELLA, 1968).

Para a confirmacao diagndstica de anemia fal-
ciforme, a técnica mais eficaz é a eletroforese em gel
de agarose em pH alcalino (variando de 8 a 9). E rea-
lizada em meio bésico pois permite analises qualitativas
e quantitativas das fracdes da hemoglobina. Associa-
se atécnica da eletroforese em gel de agarose em pH
acido para diferenciar a heterozigose entre hemoglobina
Sehemoglobina D, que apresentam migracoes similares
em pH alcalino (NAOUM, 1990).

Quadro 1 - Quadro-Eletroforese da hemoglobina em meio
bésico em gel de agarose.

A EE +
g|F — g
S B
8’ S e EE EE = - 8
€ Q
2 £
B Az —-— e s s 8

AA AS SS S-Tal SC SD

AA - Hemoglobina padréo normal (Hb AA)

AS - Portador assintomatico (Hb AS)

SS - Anemia Falciforme (HbSS)

S-Tal - Aumento hemoglobina A, e hemoglobina F
SC - Dupla heterozigose hemoglobinas S e C

SD - Dupla heterozigose hemoglobinas S e D
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O quadro acima mostra um exemplo da
eletroforese da hemoglobina em meio basico em gel
de agarose, sendo que a esquerda encontram-se 0S
diferentes tipos de hemoglobina e a direita esta repre-
sentado 0 campo elétrico. Observa-se que as migragdes
das duplas heterozigoses SC e SD sdo similares,
necessitando para esta diferenciacéo a eletroforese em
meio acido. Vale lembrar que a presenca de hemo-
globina D na populagdo brasileira é extremamente rara,
numa relacéo de 1 caso para cada 5 mil pessoas anali-
sadas. Com isso, o teste da eletroforese em meio béasico
geralmente confirma o diagnostico em associa¢do com
aclinica e outras alterag@es no exame hematoldgico.

Tratamento da doenca

O tratamento precoce é indispensavel para a
sobrevida de criangas com o diagndstico de anemia
falciforme, pois € uma das doencas que mais levam a
oObito. Vale lembrar que cerca de 25% a 30% das crian-
cas menores de 5 anos morrem devido a complicagdes
damesma (DI NUZZO e FONSECA, 2004).

As opcoes atualmente disponiveis e conside-
radas eficazes para o tratamento da anemia falciforme
sdo o transplante de medula éssea (TMO) e a hidro-
xiuréia. O transplante é considerado medida curativa,
porém sua aplicacéo é restrita, devido & necessidade
de doador compativel e a alta taxa de complicagdes
(BUCHANAN etal., 2004; FERSTER et al., 2001;
SCHNOG etal., 2004).

Consideracdes finais

De acordo com a literatura consultada, a anemia
falciforme apesar de ser considerada uma doenga da
raca negra, afeta grande parte da populacao brasileira,
devido a grande miscigenacéo racial. Amaior parte da
populacéo é portadora e ndo apresenta manifestacdes
clinicas. Devido a este fato mais estudos de triagem
devem ser realizados para verificar a real prevaléncia
dos pacientes portadores e com a anemia falciforme.

A forma mais precisa de diagnosticar a doenca
é por meio do teste da eletroforese da hemoglobina,
que apresentard a hemoglobina S em grande quan-
tidade.

O diagndstico precoce permite o tratamento
adequado da doenga, evitando suas complicagdes como
crises algicas, dor tordcica aguda, alteragdes hema-
toldgicas, priapismo, Ulceras, infartos e outros.
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