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RESUMO

A anemia falciforme é uma das hemoglobinopatias mais comuns no mundo, acometendo um grande
namero de pessoas, causada por uma mutacdo na sequéncia GAG -> GTG, que substitui o
animodcido valina por acido glutamico na posigdo 6 da cadeia beta da hemoglobina A, modificando a
sua estrutura, sendo chamada de hemoglobina S. Em periodos de hipéxia, a hemoglobina S se
polimeriza, levando a uma alteracao na forma eritrocitaria. O diagnéstico da anemia falciforme pode
ser feito através de um simples hemograma ou por exames mais criteriosos, como eletroforese de
hemoglobina e teste do pezinho em recém-nascidos. No hemograma completo avalia-se a forma,
namero e o tamanho das hemécias, evidenciando as hemacias sem foice. Em relagcdo ao tratamento,
0 portador da anemia falciforme dever4 manter um acompanhamento medico para que nao haja
possiveis complicacdes graves da doengca como as cardiopulmonares crénicas ou agudas que sao
responsaveis por 30% das mortes pela doenca. As complicacBes cardiopulmonares pode levar o
paciente a um infarto que evolui para perda da funcdo pulmonar e causar a morte do individuo. Sabe-
se gque a Unica possibilidade de cura da doenga ainda é o transplante de medula 6ssea, porém
recentes pesquisas buscam por tratamentos com drogas que podem ser capazes de reduzir a
falcizagcao das hemécias.
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A anemia falciforme € uma doenca homozigotica, causada pela mutacdo na

INTRODUCAO

sequéncia codificadora da hemoglobina, originando a hemoglobina S (Hb S), é uma
doenca mais presente em pessoas de origem africana, entretanto, também esti
presente em outras racas devido a miscigenacado da populagcdo (NAOUM et al.,
1985).

A alteracdo molecular que ocorre na anemia falciforme é a substituicdo de
uma base no cédon 6 da regido codificadora da globina beta (3), com substituicdo do
nucleotideo adenina pela timina. Esta troca provoca a mudanca do aminoéacido
Valina pelo Acido Glutamico, resultando na formac&o da Hb S, que em situacées de
desoxigenacao tecidual, a HB S polimeriza no interior dos eritrécitos. O processo de
polimerizacdo da Hb S ocorre pois a desoxigenagdo dos eritrocitos faz com que a
HbS se organize em polimeros e filamentos duplos, essa organizacdo dentro das
hemacias, resulta no eritrécito em um formato de foice, dai surge 0 nome anemia
falciforme. Essa alteracdo morfolégica na hemacia afeta a oxigenacao do organismo,
causando diversas complicacdes nos pacientes portadores de anemia falciforme
(GUIMARAES et al., 2009).

Quando a Hb S é desoxigenada ocorre a polimerizacdo, formando um
precipitado de Hb S insolivel gerando agregados fibrosos, aumentando a
concentragcdo de células falcizadas a medida que ocorre a desoxigenacao. O valor
aumentado de células falciformes acarreta pouca oxigenagdo do organismo,
podendo gerar um evento chamado vaso-oclusdo. A vaso-oclusdo das veias e
capilares afeta a oxigenacao dos tecidos, podendo evoluir para ulceras em membros
inferiores e até complicacfes pulmonares (GUIMARAES et al., 2009).

As complicagbes pulmonares em pacientes com anemia falciforme afetam
muito a qualidade de vida, e a obstrugdo das vias aéreas superiores faz com que o
paciente sinta cansaco, vertigem e crises de hipoxemia, entretanto este quadro pode
se agravar, causando a sindrome toracica aguda e até perda de funcédo pulmonar,
devido a infecgdes repetidas (MOREIRA, 2007).
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A concentracado da Hb S é fator determinante na progressao da deformacao

1 FATORES RELACIONADOS AO TRACO FALCIFORME NOS ERITROCITOS

da hemécia. O eritrécito tem a habilidade de manter sua hidratacdo, oxigenacédo e
consequentemente seu volume intracelular e as alteragGes decorrentes da anemia
falciforme nos eritrécitos acarretam alteracdes no equilibrio osmoético.

O equilibrio osmdético nos eritrocitos sofre a influéncia de fatores
extracelulares, como a osmolaridade plasmatica, e fatores celulares como o
conteldo de cations e o transporte de substancias como os ions para dentro da
célula. Este transporte é regulado por trés mecanismos basicos, i) o co-transporte de
potassio (K*) e de cloro (CI), este transporte é desencadeado em um pH &cido e
quando s&o ativados, o potassio (K*) e o cloro (CI") deixam a célula fazendo com que
a agua faca esse mesmo fluxo, deixando assim a hemacia desidratada, aumentando
consequentemente a concentragcdo de Hb S; ii) canal de Gardos, este meio de
transporte de potassio (K*) é ativado pelo aumento de calcio (Ca®*) dentro da célula,
e durante a desoxigenacao, ocorre a desidratacao celular e iii) o transporte e a troca
de sédio (Na) e hidrogénio (H"), que é capaz de desidratar as células que foram
hidratas previamente, esse Ultimo mecanismo tem uma alta expressdo em hemécias
com o tracgo falciforme (FIGUEIREDO, 2007).

A falcinizacdo das hemacias é um fator indispensavel para a anemia
falciforme, mas outros fatores tem efeito importante neste processo. Os
determinantes genéticos no complexo codificador da cadeia (3 interferem também na
expressdo dos genes da cadeia y e, consequentemente, na producdo de
hemoglobina fetal (Hb F). A hemoglobina Fetal tem sua atividade inibindo a
polimerizacdo da Hb S, que é fator modulador na anemia falciforme (SCHNOG et al.,
2004; STEINBERG, 1986).

2 FATORES EXTRINSECOS AOS ERITROCITOS

Pacientes portadores de anemia falciforme apresentam doencas vasculares
induzidas pelas células falciformes, como inflamacdes, presenca de radicais livres
no endotélio e também a bioavaliabilidade de 6xido nitrico (NO). Ocorre também um

aumento do numero de leucdcitos no sangue periférico, podendo gerar outras
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patologias como: AVC, sindrome toracica aguda, infarto cerebral e fenbmeno do

vaso oclusivo. A interacdo entre células endoteliais e eritrocitos falciformes é
mediada por citocinas inflamatorias presentes em um grau elevado em pacientes
com anemia falciforme fora da crise, essa interacdo de células inflamatorias,
eritrocitos falciformes e células endoteliais sdo eventos contribuintes para a vaso-
oclusdo. A destruicdo dos eritrocitos leva a liberacdo de hemoglobina no plasma e
conversdo do Oxido nitrico (NO) em nitrato inativo. A baixa quantidade de Oxido
nitrico contribui para a alteracdo da homeostase vascular, promovendo a ativacao
plaguetaria e consequente vasoconstricdo, aumentando assim a probabilidade de
ocorrer a vaso-oclusao (STEINBERG, 1986).

A anemia falciforme € muito dolorosa e pode ser fatal, pacientes portadores
dessa doenca sofrem constantemente crises repetidas por esforco fisico, dores
espalhadas por todo o corpo, principalmente em época de frio, tornam-se fracas,
ofegantes com crises de vertigens, podem também apresentar hipertensédo
pulmonar, propensédo ao desenvolvimento de AVC, Ulceras em membros inferiores.
O contetdo da hemoglobina no sangue de um paciente falciforme é somente
metade do valor normal, pois as células falciformes sdo mais frageis em relacédo as
células normais, com isso se rompem com mais facilidade, resultando em uma
anemia hemolitica (FIGUEIREIDO, 2007).

3 COMPLICACOES CARDIOPULMONARES NA ANEMIA FALCIFORME

Os pacientes portadores de anemia falciforme apresentam inumeras
complicacBes, uma delas sdo as complicacdes cardiopulmonares, responsaveis por
até 30% das mortes em adultos com a doenca, geralmente eles morrem na faixa dos
guarenta anos de idade, porém comecam a apresentar problemas pulmonares na
faixa etaria de vinte anos de idade. Existem diversas lesdes pulmonares provocadas
pela obstrucdo da via aérea superior, e as infec¢cdes pulmonares geralmente séo
graves, estas lesdes levam a distlrbios ventilatérios, hipertensdo pulmonar e até a
morte. Pacientes falciformes apresentam frequentemente doencas respiratorias de
via aérea superior e inferior, que acarretam reducdo de oxigénio, a hipertrofia de

amigdalas e adenoides, sindrome da apnéia obstrutiva do sono (MOREIRA, 2007).
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A anemia falciforme é uma doenca que se desconhece a cura, portanto nao

4 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

tem um tratamento especifico. Os pacientes portadores dessa doenca tém que fazer
acompanhamento meédico, para garantir uma oxigenacdo mais adequada nos
tecidos, hidratacdo, evitar infeccbes e também controlar as crises de dor do
paciente, garantindo uma melhor qualidade de vida, evitando assim piores
complicacfes. O transplante de medula 6ssea pode oferecer cura para um pequeno
numero de casos, sO é feito quando indicado pelo médico e ap6s uma rigorosa
avaliacdo (ANGULO, 2007).

Os exames realizados para detectar a anemia falciforme sao simples, mas
existem exames mais criteriosos. Para o diagndstico da anemia falciforme pode ser
feito uma hemograma, onde o profissional habilitado ira examinar as células
presentes na circulagdo, assim como também ele ira avaliar o nimero de hemécias
presentes, quantidade de hemoglobina contida nelas, o tamanho e o mais
importante, a forma que esta hemacia se apresenta. O esfregaco de sangue é
analisado e uma das principais anormalidades observadas sdo as hemacias em
formato de foice e fragmento de heméacias (ARTMED, 2002).

Outro exame muito importante é a dosagem do ferro, esses exames incluem:
ferritina, capacidade de transporte de ferro e saturacdo da transferrina. Esses
exames dosam os diferentes aspectos de uso do ferro no organismo (REVISTA
BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA, 2010).

A avaliagdo de hemoglobinopatias envolve diversos métodos, e servem para
avaliar a quantidade e os tipos de hemoglobinas normais e anormais nas amostras,
onde sdao identificadas e quantificadas. A eletroforese de hemoglobina € um exame
tradicional que identifica e quantifica as hemoglobinas presentes um uma amostra. A
eletroforese de hemoglobina tornou-se mais sensivel pelo fracionamento da
hemoglobina por cromatografia liquida de alta resolugdo (HPLC), exame realizado
na triagem do recém-nascido, pois a hemoglobina S (HbS) é baixa devido a
concentragéo elevada de hemoglobina fetal. A analise de DNA investiga alteragdes e
mutacdes nos genes que produzem hemoglobina e permite determinar se a pessoa
possui uma ou duas copias do gene da hemoglobina S, ou se o0 paciente apresenta

outra mutagdo, porém a avaliagdo do DNA tem grande utilidade para diagndstico
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pré-natal em aconselhamento genético. Neste exame pode ser feito a coleta do

liquido amnidtico com 14 a 16 semanas de gestacdo, ou também com vilosidades
coribnicas (RAJ; BERTOLONE, 2009).

Nas complicacdes pulmonares podemos estimar os indices de saturacéo
percutanea e oxigenacdo (SpO,), avaliagbes fundamentais no tratamento dos
pacientes falciformes com complicagbes pulmonares. A precisdo do SpO, é
discutida, pois este teste pode superestimar os indices, aconselhando-se a
avaliacdo da oxigenacdo arterial. Para medir a metahemoglobina (MetHb) e a
carboxihemoglina (COHb), ou seja, a hemoglobina oxigenada e desoxigenada é
usado um equipamento de gasometria com co-oximetro, ele tem maior acuracia para

o0 célculo da saturacgédo arterial de oxigénio (SaO,) (POWARS et al., 1998).
CONCLUSAO

Desde a descricdo da anemia falciforme até a ultima década pouca coisa
podia se fazer para melhorar as condi¢cdes de vida dos pacientes, estando estes
destinados a sofrer diversas intercorréncias e a apresentar uma baixa expectativa de
vida.

Recentemente, varios avancos foram realizados, tanto ao nivel de
citogenética e diagnéstico como também no tratamento de suas complicacfes. Além
disso, as recentes pesquisas em busca de drogas capazes de reduzir a falcizacao
das hemécias, como a hidroxiuréia e de tratamento curativos como implante de
medula 6ssea demonstram que num futuro proximo seré possivel ao paciente com

anemia falciforme ter uma vida normal.
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