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ANEMIA FALCIFORME

Introducéo

Acredita-se que a Anemia Falciforme surgiu nosgsa@o centro-oeste africano, da india e do
leste da Asia, ha cerca de 50 a 100 mil anos, estperiodos paleolitico e mesolitico, e, ainda
permanece desconhecido o fato que motivou a muggé@@ne da hemoglobina normal (HbA)
para o gene da hemoglobina S (HbS).

A Anemia Falciforme corresponde a unf@moglobinopatia(grupo de transtornos hereditarios,
caracterizados por alteracdes estruturais dentronalécula de hemoglobina) onde ocorrem
manifestagdes clinicas devido a presenca da hebingl@anormal S, provocando um conjunto
de anemias hemoliticas hereditarias. Portanfmeamia Falciforme ou drepanocitoseconsiste

na anomalia hereditadria em que os eritrécitos sesaptam sob a forma de foice (eritrocitos
falciformes), podendo ser considerada como umdganemia hemolitica.

As anemias hemoliticasao anemias que resultam do aumento da taxa deigést(acelerada)
das hemécias envolvendo, principalmente, a sotaedd curta das hemécias, apesar de uma
resposta eritropoética vigoros&ortanto, para se classificar como anemia hegwlié
importante lembrar que ndo existe a incapacidadmeldula 6ssea da produgcdo de hemécias
(como ocorre na anemia ferropriva, megaloblastieaaplasica).

A palavraanemiaé derivada do grego an significando “sem”, e, laaingue significa “sangue”,
enquanto falciforme é derivada do latim falx, falad que significa “foice”, e, formae
significando “forma”. Apresenta o gendétipo SS paraemoglobina adulta (Hb), com 85 a 95%
de Hb S,_consistindo na anormalidade estruturatatieia de globina Bs em que ocorre a
substituicdo de aminoacido ou relocacdo na podicda cadeia de polipeptideande existe a
valina, em vez do acido glutdmico (S&pquanto na anormalidade estrutural da HbC (SC),
também na cadeia de globina, a lisina substitwidoaglutamico.

Assim, pode ser encontrada também a Hb S em ag8oat@m outras variantes estruturais da
hemoglobina, como HbSC e HbSD ou em associacaasatnencas do tipo da talassemia, além
da persisténcia hereditaria da hemoglobina fetalRH

Quando ambos os pais sé@o heterozigotos (AS) paasamte da hemoglobina S, a probabilidade
de ocorrer um filho com o gendtipo SS é de 25%dsejue, provavelmente, 50% tera traco
falciforme (AS), e, 25% sera normal, com alta pl@&wveia na populacéo brasileira.

Quando ocorre o gendtipo HbAS (ou AS, com 55 a @b A, e, 40 a 45% de Hb S),
clinicamente o paciente € assintomatico e sem anepassuindo apendsaco de célula
falciforme. Neste caso, somente podem ocorrer sintomas eag8és especiais que provoquem
a hipbxia grave, por exemplo, a pratica de exasitisicos em altas altitudes (por exemplo, o
alpinismo) ou em viagem a bordo de avido nao-prizsglo, pode levar ao infarto esplénico.

O traco falciforme ndo contra-indica a participagéocompeticdes esportivas.

Vérias publicagbes ndo mostram alteragfes na namtbié mortalidade de atletas profissionais
com traco falciforme, mas, 0 aumento da atividdsied deve ser gradual, e, o treinamento deve
ser interrompido ou diminuido se ocorrer mialgias.

Estudos tém observado que a ingestdo de &lcod@toeftbu etanol) pelo heterozigoto esta
associada ao aparecimento de sintomas semelhavdeslaa Anemia Falciforme. Tem sido
verificada a precipitacdo e/ou agravamento do afoénto das hemacias atribuidos a agéo direta
do etanol, de seu metabdlito acetaldeido ou a seidmcundéria a intoxicagdo alcodlica.
Portanto, acredita-se que o élcool etilico seja agente desencadeador de fenémenos
tromboembdlicos em portadores de traco falcémico.
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Incidéncia
A heranca do gene para HbS prevalece em pessoas mgésfrica ou de ascendéncia afro-
americana, e, em freqiiéncia mais baixa, o genedanébencontrado em pessoas de ascendéncia
mediterrAnea (gregos, sicilianos e italianos d. f#vido & miscigenagdo ocorrida no Brasil,
deve ser também pesquisada em criangas brancasapreeentem sinais e/ou sintomas
sugestivos.
Em areas geogréficas dmalaria endémica a frequéncia do gene HbS é acentuada,
principalmente na Africa Central, sendo que na Nigémais de 30% dos habitantes s&o
heterozigotos (Hb AS), tendo em vista que o traeocdlula falciforme possui vantagem
biolégica contra a infeccdo pela malaria causada Beasmodium falciparunfacilitando a
selecdo naturalA malaria corresponde a uma doencga provocada por protozagreparasitam
as hemacias onde se reproduzem no organismo hufweunsada por quatro espécies do género
Plasmodium) sendo transmitida pela picada da fédeeanosquito do género Anopheles. A
malaria € endémica em partes da Asia, Africa, Avaé@entral e do Sul, Oceania, e, em certas
ilhas do Caribe. A doenca é caracterizada por uraastdo extrema associada a paroxismos de
febre alta, suor, calafrios e anemia.

Fisiopatologia

A hemoglobina é a proteina respiratéria presentetesior dos eritrocitos dos mamiferos que
tem como principal fungéo o transporte de oxigg@aotodo o organismo.

O eritrécito Hb SS quando submetido a desoxigenagadifica sua forma de disco bicéncavo
para uma célula alongada, em forma de “foice”, die@o processo de polimeriza¢do que ocorre
quando a molécula Hb S estd em conformacdo defmxnando longos polimeros com
alinhamento das fibras e deformacédo da hemaciertom@lobina SS desoxigenada torna-se um
gel firme que deforma o formato da hemécia) levaadorespectiva seqiiéncia que causa
obstrucao, hipoxia, isquemia e infarto.

Conseqlentemente, podem ocorrer lesbes em algustratuems sendo mais vulneraveis ao
infarto e necrose os 0ssos, rins, figado, bacorebr® tendo em vista que a capacidade do
eritrocito atravessar a microcirculagdo dependencipalmente, da sua flexibilidade.
Possivelmente os eritrocitos SS possuem maior wgude de aderéncia as células endoteliais
capilares retardando o tempo de transito na miawaleicdo aumentando o grau de formagéo de
polimeros.

Normalmente, apds a destruicdo das hemécias, goarf@inico da hemoglobina é convertido
em pigmentos biliares, e, que sdo excretados fpgdald. Na Anemia Falciforme, devido ser
reduzido bastante a vida média das hemacias, a®xack anel porfirinico leva ao excesso de
pigmentos biliares o que predispde a colelitiaselecistite.

Alguns fatores predispdem a infec¢do na Anemiaiféaftse, como: Diminui¢do da opsonizacao,
diminuicdo da funcdo de neutrdéfilos devido as bmieansdes de oxigénio, e, lesdo tissular pela
crise falcémica.

Em criangas com idade inferior a cinco anos podéasal acrise de sequestragamaracterizada
por inicio rapido de esplenomegalia devido a calegé sangue, e, diminuicdo brusca de
hemoglobina.

Sinais e sintomas

A presenca de maior percentual de Hb F no pacieote gendétipo SS, tende a reduzir as
manifestagbes clinicas do paciente, tendo em ygataa Hb F (hemoglobina fetal) inibe a
polimerizacdo da Hb S. Assim, a doenca falciformdragientemente assintomética nos
primeiros meses de vida, e & medida que a quastidadiemoglobina fetal diminui, apés 3 a 6
meses, aumenta a possibilidade de complicagBescigaimente a infeccbes bacterianas,
inclusive a pneumocdcica.

As anemias em geral, podem provocar 0s seguintesntsmas Dispnéia de esforco,
palpitacdes, tontura, cefaléia (latejante), faaiigabilidade, diminuigdo da libido, disturbios do
humor, diminuicdo da capacidade de concentracdioy sensibilidade ao frio, anorexia.
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Em casos graves, pode ocorrer: Palidez da pels endeosas, taquicardia, aumento da pressao
do pulso, sopro sistolico, edema periférico.
Na Anemia Falciforme, além dos sinais e sintomas citados, o pacierde pentir inicio subito
de dor na coluna, no térax ou nas extremidadescnses vaso-oclusivagisquemia ou infarto
na regido afetadajjue podem ocorrer nos 0ssos, e, articulacdes; rgdo® abdominais; no
sistema nervoso central, e, dor toracica, quandor@mclusdo dos vasos pulmonares.ou em
outros 6rgaos, podendo haver associacédo com imfexganicio dos episédios.
Assim, a crise vaso-oclusiva também denominaderide falciforme ou drepanociticaé uma
complicagdo comum da doenca falciforme em adoléssere, adultos, constituindo causa
importante de atendimento de urgéncia nesses pesien
Constituem fatores precipitantes para as crisesorakds: Desidratacdo, infecgéo,
menstruacgao, estresse, e, o uso de bebida alcodlica
Na época do calor, devido a maior possibilidadeattiente sofredesidratacédo(diminui¢cdo da
guantidade de &agua, e, eletrélitos no organismse)crses surgem com incidéncia mais
acentuada, pois, a diminuicdo da quantidade de Reyeaculacdo sanglinea facilita a obstrugcéo
dos capilares pelas hemacias deformadas.
Em geral, a febre comecga 1 a 2 dias apdés o in&idod e depende do grau de necrose tecidual,
assim a dor varia de algumas horas a alguns dias.
A associagdo de febre com tosse e dor toracica pedprovocada por pneumonia ou infarto
pulmonar.
Tem sido relatada 8indrome m&o-péou dactilite em criangas com idade inferior a dois anos,
devido a isquemia ou necrose da medula 0ssea r@sefdu pés, provocando eritema e edema,
podendo ser dolorosa, principalmente nas articelpdoximais, com tendéncia a simetria.
Um infarto 6sseopréximo a uma articulacdo pode provocar um deryamas, em geralno
comprometimento 6sseo ndo h& sinais exteronoso calor, edema e hipersensibilidade das
partes moles sobre os ossos afetados.
Os infartos 6sseos na coluna vertebral podem pasvo@parecimento da imagem radioldgica
denominaddvértebra bicncava”ou “vértebra de peixe”tendo em vista achatamento dos
corpos vertebrais,apresentando a deformidade bicéncava.
Os infartos 0sseos repetidos na vizinhanca dautatibes podem causaadrite degenerativa
secundarig e, o infarto gradativo da parte superior do fémasulta nanecrose asséptica do
guadril. A dor 6ssea e a febre podem ser sintomas doordageo em uma crise falcémica.
A isquemia ou o infarto agudo do coértex Osseo, &amipode ocorrer, embora seja mais
freqlente o infarto da medula 6ssea, e, principatensdo atingidas as regides distais do Umero,
perénio (fibula) e fémur, e, todos os segmentoshila, sendo que a dor e edema estdo sempre
presentes.
A osteomielite (inflamagc&do da medula 6ssea, e, dos tecidos dwssodgsos frequentemente
provocada por micrébios patogénic@&sem vezes mais freqiente em pacientes com Anemia
Falciforme do que na populagdo normal.
O Staphylococcus aureéso micrébio que mais causa a osteomielite nogip@s com anemia
falciforme, embora aSalmonellacause a osteomielite quase que exclusivamente snesse
pacientes. Pode ocorrer crises aplasicas causaltaggrvovirus B19.
Nos primeiros anos de vida, septicemia (doenga sistémica associada com a presenca e
persisténcia de microrganismos patogénicos ou $meas nha corrente sanglinea), e,
meningite podem ser causadas comumente pelo Streptococe&usnpniae e Haemophylus
influenzae. Ameningite consiste na inflamacgéo das coberturas do cérebuwneédula espinhal,
que consistem da pia - méter, aracndide e duraernfs infec¢des (viral, bacteriana e flngica)
sdo as causas mais comuns desta condi¢do, poréorragias subaracndides (hemorragias
subaracnoides), irritagdo quimica (meningite guanicondicdes granulomatosas, condi¢cdes
neoplasicas (ex., meningite carcinomatosa), easutondicdes inflamatorias podem também
provocar a patologia.
Nos pacientes mais velhos sdo comungresimoniasecidivantespsteomieliteg, as infeccdes
do trato urinaria
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Nos vasos sanguineos, as manifestacfes clinicase@ionadas a lesdo do 6rgdo afetado
Portanto, pode ocorraacidente vascular cerebral envolvendo hemiplegia e convulsbes, se
comprometer a vasculatura cerebral.
A dor abdominal torna-se dificil de distinguir da cdlica biliaiseera perfurada ou apendicite.
A colelitiasemuito comum, e, pode surgir em idade precoce dexa@excesso de pigmentos
biliares, incluindo a liberacdo de anéis pirrdlictevido a destruicdo excessiva de hemacias, e,
também pode provocarcalecistite
A colelitiasecorresponde a presenca ou formagédo de calculasdsilno trato biliar, usualmente
na vesicula biliar (colecistolitiase) ou no duat@bcomum (coledocolitiase).
A colecistiteconsiste na inflamacéo da vesicula biliar.
A hematuria e/ou obstrugdo do sistema urinario posier causadas pelo infarto papilar renal.
Na pele, as complicagBes mais cronicas compreeradéifoeras cutaneagefratarias na perna,
na maioria proximas ao maléolo medial. Todos ogepé&es ndo concentram a urina.
Nos olhos, adeslocamento da retina, e, a cegueinodem ser consequéncids microinfarto
da retina periférica, inicialmente assintomatico.
Pode ocorrer @riapismo que consiste na ere¢cdo anormal e persistente d® aésmpanhada
de dor, e, sensibilidade. Os mecanismos especifjaesprecipitam o priapismo em pacientes
com doenca falciforme ainda ndo séo totalmente exmdbs. Alguns episodios parecem
desencadear ou agravados pela desidratacdo, dawseaual ou mesmo durante o sono. A forma
mais comum de priapismo é a recorrente, onde cempi@ciapresenta episodios curtos, que
remitem espontaneamente. Normalmente esses pacigdgrocuram auxilio médico, podendo,
eventualmente se tornar impotentes. Se a erecacodalndo melhorar em algumas horas, ela é
considerada uma emergéncia medica, e, deve saddragressivamente, pois, pode resultar em
impoténcia permanente.
A anemia crbnica apresenta-se, fisiopatologicamembeaparelho cardiovascular como uma
sindrome de alto débito.
Apesar dos infartos esplénicos, renais, pulmonaésssgos, cutaneos e hepaticos serem comuns,
o infarto do miocéardio macroscépico € pouco freggien
O fendbmeno da falciformacdo inclui também a subiethde ao crescimento e ao
desenvolvimento anormais. Os portadores de Aneafi#drme tém menor estatura, diferenca
esta bem marcante na adolescéncia. O inicio dargmde é atrasada em ambos 0S sexos,
entretanto, transcorre com uma progressao normal.
A menarca ocorre aproximadamente dois anos mais tarde eraca®l ao normal.
A aparéncia corporal no adulto tende a apreseniadrcs € ombros estreitos, térax em barril,
coluna vertebral curvada, cranio alongado, e, mittades alongadas (citado também como
“tipo aranha”).

Exames laboratoriais

A hemoglobinageralmente apresenta valores de 6,5 a 10 g/densatécritovaria entre 20 e
30%; acontagem de reticul6citgsode subir para 10 a 25%, enquanto uma pessoahpossuli

1% de reticuldcitos.

O teste do afoicamentdetecta a presenca de alguma HbS nas hemacias\dmakferencia o
traco falciforme de outras sindromes falciformes. &aso do teste do afoicamento detectar traco
falciforme, solicita-se eletroforese da hemoglobinapara o diagndstico mais preciso da
sindrome falciforme.

Em caso de osteomielite € importante a coleta destras de sangue, 0Sso e pus para a cultura e
0 respectivo antibiograma com o objetivo do tratameom a antibioticoterapia adequada.

A puncéo 6ssea ou hemocultura pode ser necessaaidiferenciar da osteomielite.

A radiografia pode ser util, principalmente, quandorrem lesdes cronicas e/ou infartos ésseos
sucessivos.

A ultra-sonografria é indicada para a visualizadés calculos biliares, e, detecta possiveis
deformidades nas vias biliares, figado e pancreas.
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A dor Ossea e febre que podem ser sintomas dddnfaseo em uma crise falcémica podem
necessitar de exames mais sensiveis para o dimgndximo a cintilografia 6ssea e a
ressonancia magnética.

Tratamento

Ainda néo existe terapia molecular especifica paprevencéo ou tratamento do afoicamento.
Em muitos pacientes (mas ndo em todos), a hidigiutem sido utilizada para aumentar os
niveis da HbF.

O tratamento da anemia falciforme consiste na adtraigdo das seguintes medidas de apoio:

a) grandes volumes de liquidos intravenosos, déengrecia hipotbnicos e alcalinos; b)
analgésicos (em criancas com idade inferior a @ots, usar preferencialmente o paracetamol);
c) antibioticos, se ocorrer infeccdo; d) oxigérem caso de hipoxemigois, na auséncia de
hipoxemia arterial, o oxigénio ndo é benéfico radaimento das crises vasos-oclusivas e pode
causar a supressado da eritropoese; e) transfusfggiseas parciais sdo indicadas em casos de
risco de vida; f) flebotomias podem ser associddas casos graves) as transfusdes de sangue
para evitar ou retardar as complicagdes da solyachr ferro.

A fisioterapia € importante de acordo com a &rea osteoarticulanascular acometida sendo
gue quando um paciente com anemia é encaminhadotpadé@mento com fisioterapeuta, esse
deve receber as informacgdes sobre o quadro clfia que seja trabalhado dentro da tolerancia
do paciente. Frequentemente torna-se necessarangomamento da freqiiéncia cardiaca, e, da
pressdo sanglinea com o objetivo de evitar a dsmnéutros sinais, e, sintomas da anemia.
Embora a pressao arterial sistélica pode ndo stadd em determinados pacientes com anemia,
a pressdo sangiinea diastélica pode ser infeaooanal, enquanto a freqiéncia cardiaca pode
se encontrar aumentada mesmo em repdaspbcasos mais graves de anemia, a taquicardia, a
dispnéia, e, as palpitagbes podem surgir em repouso

O é&cido folico deve ser suplementado diariamente por via oralddea necessidade aumentada,
pois, é necessério para a formagdo de globina.

Nas criancas pequenas com anemia falciforme, aipeaioral (por exemplo, a amoxicilina)
deve ser administrada de modo preventiemdo em vista o alto risco de septicemia e sutra
infecgBes graves causadas pgleeptococcus pneumoniae.

Em caso de suspeita de osteomielite em paciente Aroemia Falciforme, recomenda-se o
internamento hospitalar para avaliagdo completa.

Os principais objetivos do tratamento do priapisieeem ser: Aliviar a dor, esvaziar o corpo
cavernoso e, prevenir a impoténcia. Assim, devkiimama hidratacdo venosa vigorosa, e, se
necessario, narcoticos venosos para alivio da,datreduzir um catéter vesical com o objetivo
de promover o esvaziamento da bexiga, podendasdr@m necessaria a transfusao sanguinea.
O paciente deve ser orientado a lavar pernas dipéamente, usar calgados, meias apropriadas
sempre procurar atendimento médico caso desenvibemas. Freqlentemente as Ulceras de
perna sdo de dificil tratamento sendo que o0s omtssépticos devem ser feitos regularmente.
Caso a Ulcera ndo cicatrize ou progrida com higerpntacdo persistente, transfusées
sanglineas devem ser realizadas.

Estudos relacionam a deficiéncia de zinco com oregpaento de Ulceras, tendo sido
recomendado o uso profilatico de sulfato de zintopacientes com estase venosa, e, baixos
niveis séricos de zinco.

E importante que os pacientes sejam acompanhadedn@nte por um oftalmologista, e,
sempre que houver alteragdes subitas da acuidadel vwu trauma ocular. Lembrando que a
prevencao é o melhor tratamento sendo necessadiacacao, e, a conscientizacdo dos pacientes
a respeito das possiveis complicagfes da retirzopati

A gravidez € uma situacao potencialmente grave gmpacientes com doenca falciforme, assim
como para o feto e para o recém-nascido. A placéatpacientes com anemia falciforme é
anormal em tamanho, localizacdo, aderéncia a patedea e histologia.
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A avaliacdo do feto com acompanhamento do crestamenra-uterino através de ultra-
sonografia, e, monitorizagcdo continua durante dathe de parto sdo importantes para
identificar o feto em risco.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional de
saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficas déodas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site www.easona. br



