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INTRODUCAO

O eritrécito tem estrutura e propriedades metaboli-
cas extremamente complexas que ainda hoje sdo objeto
de investigacdes. O perfeito equilibrio entre seus diver-
sos constituintes como a membrana celular, as enzimas
e a hemoglobina, é extremamente precatio e, na opiniao
de varios investigadores, um verdadeiro “convite ao de-
sastre”. A hemoglobina representa importante fator do
controle da integridade do eritrécito. Sua elevada con-
centragdo, proxima de 30 g/dL, faculta 2 hemacia operar
com maxima eficiéncia, mas implica, em contrapartida,
um potencial letal. A anemia falciforme é um exemplo
classico de uma alteracio minima na estrutura de hemo-
globina capaz de provocar, sob determinadas circunstan-
cias, uma singular interagdo molecular e drastica reducao
na sua solubilidade.

Eritrécitos “peculiarmente alongados e em forma de
foice” foram descritos pela primeira vez por Herrick, em
1910, no sangue de um individuo anémico de origem afri-
cana. No Brasil, a primeira referéncia a um paciente com
anemia falciforme se deve a Castro, em 1933. Pauling ez
al. demonstraram, em 1949, que individuos sofrendo de
anemia falciforme possuiam hemoglobina que diferia da
normal pela auséncia de duas cargas negativas e inaugura-
ram, assim, um novo capitulo na medicina, o das Moléstias
Moleculares.

FISIOPATOLOGIA

A alteragdo molecular primdria na anemia falciforme é
representada pela substituicao de uma unica base no co-
don 6 do gene da globina 3, uma adenina (A) ¢ substituida
por uma timina (I) (GAG—GTC). Esta mutagdo resulta
na substituicio do residuo glutamil na posicio B 6 por um
residuo valil (B6Glu—Val) e tem como consequéncia final
a polimerizacdo das moléculas dessa hemoglobina anormal

(HbS) quando desoxigenadas.

A substituicdo do 4cido glutimico por valina na po-
sicdo B6 ocorre na superficie da molécula, sem provocar
alteragOes significativas na sua conformacio global. A he-
moglobina S na conformagdo oxi é isomorfa a hemoglobi-
na normal, sugerindo que a estrutura das duas moléculas
(exceto pela substituicdo do aminodcido) sao similares. As
solubilidades das hemoglobinas oxigenadas A e S sdo seme-
lhantes, embora pequenas diferencas tenham sido detecta-
das em tampao fosfato concentrado. Em solu¢des diluidas,
as propriedades fisicas das hemoglobinas desoxigenadas A
e S sdo também parecidas. No entanto, solu¢Ses concen-
tradas de desoxi-hemoglobina S e desoxi-hemoglobina A
diferem grandemente, e este fato fornece as bases fisico-
-quimicas da gelificacdo e falcizacdo. A hemoglobina S,
quando desoxigenada in vitro, torna-se relativamente inso-
lavel e agrega-se em longos polimeros. Esses polimeros
resultam do alinhamento de moléculas de hemoglobina S,
unidas por ligagdes nio covalentes e, na descri¢do desse fe-
némeno, os termos polimeriza¢io, agregacio e gelificagio
sdo usados como sinénimos. A polimerizacio da desoxi-
-hemoglobina S depende de numerosas varidveis, como
concentracdo de oxigénio, pH, concentragao de hemoglo-
bina S, temperatura, pressao, forca idnica e presenca de he-
moglobinas normais.

Somente a forma desoxigenada de hemoglobina S sofre
polimerizacio; o fenémeno nao ocorre, normalmente, com
nenhuma das formas cuja conformacao se assemelha a oxi-
-Hb §, como meta-Hb S, carboxi-Hb S ou cianometa-Hb S.

A polimerizacao da hemoglobina S é o evento funda-
mental na patogenia da anemia falciforme, resultando na
alteracio da forma do eritrocito e na acentuada reducio de
sua deformabilidade.

A Hemoglobina Fetal (HbF) inibe a polimerizagao, fe-
nomeno responsavel pela redugiao de sintomatologia clinica
nos pacientes com clevados niveis de Hb fetal. Da mesma
forma, a HbA participa pouco do polimero ¢ esta ¢ a razao
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para a quase auséncia de anormalidades clinicas nos hetero-
zigotos para o gene da hemoglobina S.

CINETICA DA FALCIZAGCAO

Todas as hemacias contendo predominantemente he-
moglobina S podem adquirir a forma falciforme classica
apos desoxigenagao, em decorréncia da polimeriza¢io in-
tracelular da desoxi-Hb S, processo normalmente reversi-
vel ap6s a reoxigenacdo. No entanto, a repeti¢ao frequente
desse fenémeno provoca lesdo de membrana em algumas
células, fazendo com que a rigidez e a configuragao em for-
ma de foice persistam mesmo apés a reoxigenagao. Assim,
esses eritrocitos, denominados genericamente “células ir-
reversivelmente falcizadas” ou células densas, retem per-
manentemente a forma anormal, mesmo na auséncia de
polimerizacio intracelular de hemoglobina.

Em decorréncia de sua acentuada rigidez, as células
irreversivelmente falcizadas tém vida-média reduzida e
contribuem significativamente para a anemia hemoliti-
ca dos pacientes. No entanto, o quadro clinico da anemia
falciforme, contrastando com as demais formas de ane-
mia hemolitica, ndo dependem substancialmente dos sin-
tomas causados pela anemia propriamente, mas, sim, da
ocorréncia de lesdes organicas causadas pela inflamacio e
obstru¢io vascular e das chamadas “crises de falcizagdo”.
Nos petiodos entre as crises, a “fase estavel”, os pacientes
evoluem praticamente assintomaticos, a despeito da anemia
persistente, com niveis de hemoglobina varidveis, mas, em
geral, ao redor de 8 g/dL.

O PROCESSO VASO-OCLUSIVO

O fenémeno de vaso-oclusio ocorre geralmente na
microcirculacdo. No entanto, grandes artérias, principal-
mente nos pulmées e cérebro, também podem ser afeta-
das. Atualmente, acredita-se que o fenémeno vaso-oclusivo
compreende um processo com varias etapas que envolve
interacOes de hemdcias, leucdceitos ativados, células endo-
teliais, plaquetas e proteinas do plasma (Figura 27.1). A
liberacdo intravascular de hemoglobina pelas hemacias fra-
gilizadas, além da vaso-oclusdo recorrente ¢ dos processos
de isquemia e reperfusio, leva a dano e ativacao das células
endoteliais da parede do vaso. Como consequéncia, hd in-
dugdo de uma resposta inflamatéria vascular e a adesido de
células brancas e vermelhas a parede dos vasos sanguineos.
Tal fato, associado a uma reducio na biodisponibilidade de
Oxido Nitrico (NO) no interior do vaso e ao estresse oxi-
dativo, pode ocasionar, em alguns casos, uma redugiao no
fluxo sanguineo e, finalmente, a vaso-oclusio.

= Vaso-oclusdo e o endotélio. A falcizagio repetida
de hemacias SS pode levar a dano da membrana dos
eritréeitos com a exposicao de protefnas na superficie
celular e a produgao de Espécies Reativas de Oxigénio
(ROS). As células falcizadas, e a propria hemoglobina
liberada no vaso pelo processo de hemdlise, podem
ocasionar danos as células endoteliais que revestem
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a parede vascular. A subsequente ativacdo das célu-
las endoteliais tem consequéncias significativas que
incluem a expressao de moléculas de adesiao, como
VCAM-1 (molécula de adesio vascular -1), ICAM-1
(molécula de adesio intercelular-1) e E-selectina na
supetficie celular e a producio de citocinas e quimio-
cinas como Interleucina (I1)-8, I1.-6 e GM-CSF (fator
estimulador de colonias de granulécitos-macréfagos).
O endotélio ativado ainda libera fatores procoagulan-
tes ¢ fatores vasoconstritores potentes, como as En-
dotelinas 1 e 2 (ET-1, ET-2).

A vaso-oclusio e a inflamagdo. A anemia falcifor-
me estd, geralmente, associada a um estado inflama-
torio cronico que exerce um papel fundamental na
ativagdo das células endoteliais e células sanguineas,
em especial, dos leucdcitos. Diversas moléculas infla-
matorias se apresentam em niveis elevados na anemia
falciforme, incluindo TNF-a (Fator de Necrose Tu-
moral-at), IL-1f, proteina C reativa (todos potentes
ativadores do endotélio) além do M-CSF (fator esti-
mulador de colonia de macréfagos), 11-3, GM-CSE,
IL-8 e IL-6. Além disso, algumas proteinas anti-in-
flamatérias como a Heme-Oxigenase-1 (HO-1) e IL-
10 também estdo aumentadas na anemia falciforme,
possivelmente tentando limitar a producao de molé-
culas inflamatétias e a ativagao endotelial na doenca.
A vaso-oclusio e a adesido celular. A vaso-oclu-
sdo ¢ o resultado de um mecanismo complexo que,
aparentemente, culmina na adesio de células ver-
melhas, leucécitos e plaquetas ao endotélio e a pa-
rede vascular que pode causar diminui¢do no fluxo
sanguineo e, portanto, a vaso-oclusao. A expressio
de moléculas como VCAM-1, ICAM-1, selectinas
e CD36 na superficie das células endoteliais ativa-
das tem como consequéncia a captura das células
brancas e vermelhas que, por sua vez, também apre-
sentam propriedades adesivas aumentadas. As cé-
lulas vermelhas e, em especial, os reticuldcitos de
individuos com doengas falciformes apresentam
maior capacidade adesiva devido ao grande nume-
ro de moléculas de adesdo como a integrina VLA-4
(integrina 04P1), CD36, ICAM-4 ¢ BCAM/Lu, que
estdo altamente expressas nessas células e interagem
com as moléculas subendoteliais da parede vascu-
lar (laminina, trombospondina, fibronectina etc.)
ou com as moléculas das células endoteliais (CD30,
VCAM-1, BCAM/Lu, P-selectina, entre outras). Os
leucécitos, geralmente encontrados em estado ati-
vado na circulacao de individuos com AF, também
aderem com mais facilidade 2o endotélio vascular,
particularmente na presenca de um estimulo infla-
matorio. Acredita-se, atualmente, que o processo
vaso-oclusivo é desencadeado pela adesio de leuco-
citos, em especial dos neutréfilos, ja que siao células
grandes (12-15 um) e relativamente rigidas, a parede
da microvasculatura. Adicionalmente, os leucdcitos
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Figura 27.1 Mecanismo de vaso-oclusdo na anemia falciforme. O contato direto das hemécias SS e a presenga de hemolise intravascular
levam a ativacéo das células endoteliais que revestem o vaso; a presenca do heme livre na circulagdo tem efeito deletério no vaso e ainda
consome o Oxido Nitrico (NO) sintetizado pelas células endoteliais. Juntamente com a presenca de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS),
a hipdxia e os vasoconstritores como Endotelina-1 (ET-1), esses mecanismos contribuem para a ativagdo das células endoteliais. O estado
de hipercoagulabilidade leva a niveis aumentados de Fator Tecidual (FT), Fator Ativador de Plaquetas (FAP), Fator de von Willebrand (FVW)
e ativacao plaquetaria. A ativacao do endotélio também conta com a presenca das plaquetas ativadas no vaso sanguineo e a sua adesédo
a parede vascular. Apds sua ativacéo, as células endoteliais aumentam a expressao das moléculas de adesdo (como ICAM-1, VCAM-1 e
E-selectina) na superficie do vaso e também liberam mais citocinas e quimiocinas como o IL-8, IL-6 e IL-1B, que com o TNF-a, contribuem
para a inflamagéo vascular e a ativacao das células sanguineas. Os leucécitos e as heméacias aderem a parede vascular devido a sua ati-
vacéo e expressao de moléculas de adesédo e, também, podem haver interacdes heterotipicas entre leucécitos aderidos e hemécias. A
vasoconstricdo elevada e a obstrucéo fisica do vaso ocasionam uma redugédo no fluxo sanguineo com consequente hipoxia e falcizagdo das
hemacias, dificultando a passagem do sangue, e finalmente resultando na vaso-ocluséo.

® A vaso-oclusio e o 6xido nitrico. O NO é um
gas sinalizador produzido constitutivamente pelas
células endoteliais e é responsavel pela regulacio do

aderidos podem intermediar a adesdo secundaria de
hemacias a parede vascular, ¢ a combinacio desses
episodios inicia o processo vaso-oclusivo, uma vez

que ocorre a obstrucio fisica dos pequenos vasos
da microcirculacio. A interacdo dos leucocitos com
o endotélio ¢ intermediada, na maior parte, pelas in-
tegrinas Mac-1 e LFA-1, além de algumas moléculas
como a L-selectina, e ligantes da E-selectina na su-
perficie dos leucdcitos que, por sua vez, interagem
com as moléculas ICAM-1, P-selectina e E-selec-
tina presentes na superficie das células endoteliais.
Ademais, ha indicios de que um numero elevado
de granuldcitos circulantes estd associado a maior
incidéncia de complicacbes na anemia falciforme.
As plaquetas, também encontradas em estado ati-
vado na AF, podem aderir ao endotélio vascular,
exacerbando a inflamacdo local pela liberagio de
mediadores inflamatérios potentes. Assim sendo, as
plaquetas também apresentam papel importante no
mecanismo de vaso-oclusio.

tonus vasomotor. A biodisponibilidade do NO esta
reduzida na AF, principalmente devido ao seu con-
sumo pela hemoglobina livre, liberada na circulagio
ap6s a hemolise das hemacias. O resultado principal
da reducido da disponibilidade do NO ¢ a inibi¢do
da vasodilatagio dependente de NO na vasculatura,
contribuindo assim com a vasoconstri¢io e, portanto,
favorecendo potencialmente a vaso-oclusao e partici-
pando da fisopatogenia de algumas manifestacdes da
AF como hipertensio pulmonar e priapismo.

m  Vaso-oclusio, plaquetas e a coagulagdo. A fi-

siopatologia da AF esta associada a um estado de
hipercoagulabilidade. Individuos com AF apresen-
tam niveis elevados de marcadores de ativacio de
trombina, plaquetas e células endoteliais, tais como
o dimero-D, Trombina-Antitrombina (TAT), ligante
de CDA40 soluvel (CD40L), Fator Tecidual (FT), Fa-
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tor Ativador de Plaquetas (FAP), Fator de von Wil-
lebrand (FvW), entre outras moléculas. H4 dados
que indicam uma associagdo na AL entre a hemolise
e a ativagdo da coagulagio, bem como uma possivel
contribuicdo da ativacdo plaquetaria para o AVC na
doenca. Contudo, ¢ provavel que a vaso-oclusio re-
corrente contribua com a hipercoagulabilidade por
aumentar a ativagao do endotélio e das plaquetas.

= Vaso-oclusio e o estresse oxidativo. A producio

de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) ¢é neu-
tralizada, sob condi¢bes fisiologicas normais, pela
presenca de antioxidantes que previnem os danos
causados pelas ROS. Na anemia falciforme, multi-
plos mecanismos sdo responsaveis por aumentar a
produgao de ROS na vasculatura, como, por exem-
plo, lesdes por isquemia-reperfusdo que ocorrem
nos vasos sanguineos devido a interrupcio e sub-
sequente reestabelecimento do fluxo sanguineo. A
presenca de ROS no vaso sanguineo ¢ a baixa con-
centra¢do de oxigénio apresentam um papel impoz-
tante na ativacio das células endoteliais, em que a
produgdao de ROS ¢é amplificada pela presenca da
enzima xantina oxidase ativada e o desacoplamento
(ou inativagdo) da enzima sintase de 6xido nitrico, a
qual pode produzir anions superéxidos. A atividade
aumentada da NADPH oxidase (devido a leucoci-
tose), a formacdo de Dimetilarginina Assimétrica
(DMAA) e a auto-oxidacio da prépria hemoglobina
S na presenca de oxigénio também contribuem com
a producio de ROS. Por outro lado, importantes
mecanismos de defesa antioxidantes, como os niveis
das vitaminas A, C e E e a atividade das enzimas
glutationa peroxidase e superéxido dismutase, estao
diminuidos na anemia falciforme.

O estresse oxidativo provavelmente apresenta
um papel importante em varios mecanismos fisio-
patolégicos da anemia falciforme. Além da ativagdo
do endotélio, facilitando a hemolise, aumentando as
propriedades adesivas das células brancas e verme-
lhas, e clevando a oxidacdo dos lipidios presentes
na membrana celular, o estresse oxidativo também
participa do consumo intravascular de NO.

Hidroxiureia (HU) e a vaso-oclusdo. A terapia
com hidroxiureia esta geralmente associada a um au-
mento nos nfveis de Hemoglobina Fetal (HbF) nos
pacientes com anemia falciforme, diminuindo, por
sua vez, a falcizacdo das hemacias e promovendo me-
lhora significativa nos nfveis de hemolise. Uma taxa
menor de hemdlise pode reduzir o consumo de NO
intravascular, além de diminuir a ativacio do endoté-
lio. Evidéncias apontam que a HU pode agir como
um doador de NO 77 vivo, possivelmente melhorando
a biodisponibilidade desse vasodilatador na anemia
falciforme. Outro efeito importante da terapia com
HU ¢ a reducio na contagem de leucécitos, ja que os
leucécitos participam de forma significativa na infla-
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macio e na oclusao fisica dos vasos. Indiretamente, a
terapia com HU esta associada a uma diminui¢ao na
expressdao das moléculas de adesdo na superficie das
células brancas e vermelhas, além de melhorar par-
cialmente o estado inflamatério e reduzir o estado de

hipercoagulabilidade dos pacientes.

PADROES DA HERANGCA NA ANEMIA
FALCIFORME

» Sindrome, doenca e anemia falciforme

O termo “sindromes falciformes” identifica as condi-
¢bes em que o eritrécito sofre falcizagdo apds redugdo na
tensao de oxigénio, enquanto que a designagao “doengas
falciformes” ¢ reservada as situagdes em que a falcizacio
das hemaicias conduz a manifestacdes clinicas evidentes.
Assim, as doencas falciformes incluem a anemia falciforme,
que representa o estado homozigoto para a hemoglobina S
(SS), e as interacoes hemoglobina S-Btalassemia (S/f tal),
hemoglobinopatia SC (SC), hemoglobinopatia SD (SD) e
hemoglobina S-persisténcia hereditaria de hemoglobina fe-
tal (S/PHHF). E importante observar que, nessa definigio,
o estado heterozigbtico para hemoglobina S (“traco falci-
forme”) ¢ classificado como sindrome falciforme, mas nao
como doenca falciforme.

» Genética populacional das sindromes
falciformes

A distribuicdo geografica do gene da hemoglobina S na
Africa é expressivamente semelhante aquela do Plasmodium
Sfalciparum. Individuos com HbS em heterozigose, quando
infectados pot Plasmodium falciparnm, apresentam vantagem
seletiva em relacdo a individuos que nio carregam esse
gene anomalo. A vantagem seletiva das células AS sobre as
AA foi demonstrada 7z vitro, embora seu mecanismo exato
ainda ndo tenha sido completamente elucidado. E interes-
sante observar que propriedades semelhantes de resistén-
cia a malaria também sdo relatadas em heterozigotos para
hemoglobina E, talassemia, deficiéncia de GOPD, e em al-
gumas alteracoes hereditarias da membrana do eritrocito,
como a ovalocitose hereditaria. Desse modo, a vantagem
seletiva do heterozigoto teve como consequéncia o aumen-
to da frequéncia do gene da HbS em areas do mundo em
que a malaria foi endémica.

A anemia falciforme prevalece na raga negra, ¢ sua
maior incidéncia ocorre na Africa, embora seja também en-
contrada em pafses mediterraneos, principalmente Grécia,
Itilia e Israel, assim como na Ardbia Saudita, India e nos
negros americanos. Nos Estados Unidos, a forma hetero-
zigota afeta aproximadamente 8% da populacio negra e o
nimero de recém-nascidos portadores de forma grave ho-
mozigética nessa populacio estd estimado em 1/625. Em
nosso pafs, frequéncias variaveis de 5 a 10% de heterozigo-
tos AS foram descritas em descendentes de africanos. Na
populacio geral do estado de Sdo Paulo, essa porcentagem




¢ ligeiramente menor que 2%. No estado de Minas Gerais,
onde ¢ realizado o maior programa de triagem neonatal do
pafs, o estudo de cerca de 260 mil criancas mostrou um
caso de doenca falciforme para cada 1.591 nascimentos
(1:1.591). Merecem mengao os valores para diversos esta-
dos brasileiros. Bahia 1:650; Rio de Janeiro 1:1.100; e Rio
Grande do Sul 1:10.000, o que mostra a grande diversidade
na origem da populagdo brasileira.

» Anemia falciforme

A homozigose para o gene B em geral resultante da he-
ranca de um gene anormal do pai e um da mae, corresponde
a forma mais grave das sindromes falciformes. H4 auséncia
de HbA, predominando a produgao de HbS acompanha-
da de quantidades normais de HbA, (em geral a0 redor de
2,5%) e aumento variavel de HbF (em geral inferior a 8%,
mas atingindo até 25% em algumas formas especiais).

» Heterozigose para hemoglobina S

Os heterozigotos AS nao apresentam nenhuma anor-
malidade hematolégica significativa, embora possa ser
observado muito raramente algum eritrécito falcizado no
esfregaco de sangue periférico; o nivel de hemoglobina ¢é
normal, assim como os nimeros de leucécitos e plaque-
tas. Estima-se que no mundo todo existam 30 milhdes de
heterozigotos AS e, no Brasil, esse nimero provavelmente
situa-se proximo de 2 milhdes.

As complicacées clinicas relacionadas a heterozigose
da HbBS sio extremamente raras porque a concentragao
de HbS nas hemacias desses individuos ¢é inferior a 50%,
tornando-as resistentes a falcizacdo nas condicSes fisiolo-
gicas normais.

Por outro lado, o ambiente metabdlico dos rins é bastan-
te propicio a falcizagdo, onde ocorrem as mais frequentes
complicagdes no individuo AS. Hematuria é a anormali-
dade mais frequente, seguida da reducio da capacidade de
concentrar urina (hipostendria) e aumento na frequéncia de
infec¢oes urinarias na gravidez.

A literatura cientifica enumera outras possiveis situa-
¢bes de risco para heterozigotos AS, incluindo falcizacdo
durante grandes cirurgias, glaucoma agudo em caso de san-
gramento intraocular, infartos esplénicos em situagdo de
hipéxia grave (como viagens aéreas em cabine nio pres-
sutizada, e mergulho submarino), aumento do risco de
trombose venosa profunda, maior incidéncia de carcinoma
medular renal e casos anedéticos de priapismo e morte su-
bita apos exercicios exaustivos. Convém enfatizar a rarida-
de dessas complicacoes.

Os heterozigotos para hemoglobina S ndo necessitam
tratamento médico, e essa alteragdo aparentemente nao al-
tera sua expectativa de vida. Os individuos AS devem sem-
pre ser encaminhados para aconselhamento genético,
uma vez que tém possibilidade de ter filhos com formas
mais graves de doencas falciformes.

» Hemoglobinopatia SC

A hemoglobina C é uma variante estrutural de cadeia
B da globina, resultante de mutacio no mesmo cédon B°
que a hemoglobina S. No caso da HbC, a substituicdo ¢é
GAG—AAG com consequente inser¢io do aminoacido
lisina substituindo o acido glutdmico (B¢ 1),

A HbC nio participa de maneira efetiva do polimero
de desoxi-HbS e, por esse motivo, os pacientes com he-
moglobinopatia SC tém evolugdo clinica mais benigna que
pacientes SS. No entanto, é necessario lembrar que esses
pacientes também apresentam quase todas as complica-
coes da anemia falciforme: maior suscetibilidade a infec-
¢oes e fendbmenos vaso-oclusivos. Em razio dos niveis de
hemoglobina mais elevados e maior viscosidade sanguinea,
algumas complica¢oes, como as oftalmoldgicas e as osteo-
necroses de cabeca femoral e umeral, sao mais frequentes
na hemoglobinopatia SC do que na anemia falciforme.

> S/p-talassemia

Em algumas regides do Brasil em que houve grande
aporte de imigrantes originarios da Italia, como o estado de
Sio Paulo, sio frequentes filhos de portadores de HbS e de
B-talassemia, originando uma forma de doenca derivada da
heranga concomitante dos dois genes anormais, chegando
a corresponder a aproximadamente 1/3 do total de pacien-
tes com doencas falciformes. No entanto, é necessario res-
saltar que essa associa¢do pode ser observada em todas as
regides do Brasil.

Existem dois tipos de associagio: S/P° talassemia,
com auséncia total de produ¢io de HbA, e S/B* talasse-
mia, em que ocorre producio predominante de HbS e de
quantidades reduzidas de HbA. Do ponto de vista clinico,
os pacientes com S/ talassemia tém evolu¢io mais grave,
semelhante aos homozigotos SS. Apesar de a eletroforese
de hemoglobina mostrar HbS sem HbA (como na homozi-
gose SS), trés achados contribuem para o diagnéstico dife-
rencial: microcitose, hipocromia e niveis elevados de HbA,,.
Além disso, o estudo familiar ¢ fundamental para o diag-
néstico correto, e mostrara que um dos pais é heterozigoto
AS e o outro heterozigoto para B-talassemia (microcitose,
hipocromia, elevacio de HbA, e auséncia de HbS na ele-
troforese). No Brasil, a associagdo mais comum ¢ com a
mutagio ° do cdédon 39 (C—T)

Os pacientes com S/B" talassemia podem apresentar
evolugao clinica grave ou moderada, dependendo da mu-
tacdo de P-talassemia envolvida. Em geral, a mutacio IVS-
1-110 (G—A) esta associada com evolugdo mais grave,
enquanto que a muta¢io IVS-1-6 (T—C) acompanha-se de
evolugao clinica mais benigna. Essas duas muta¢des sio,
apds a mutagio °do cddon 39, as mutagdes talassémicas
mais frequentes no estado de Sdo Paulo.

Importa lembrar que a frequéncia de talassemia f em
negros ¢ reduzida, em geral abaixo de 1%. Assim, a asso-
ciagdo entre HbS e P talassemia em negros nio é frequente.
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Nesses casos, a mutagdo mais comum ¢é na regiao promo-
tora do gene B-globina (-88 C—T), também caractetizada
pot evolugio clinica benigna.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico das sindromes falciformes depende fun-
damentalmente da comprovagao da hemoglobina S pela
eletroforese de hemoglobinas, utilizando conjuntos
complementares de suportes e tampdes que permitam a
distin¢do das diferentes hemoglobinas anormais. As técni-
cas mais utilizadas incluem a eletroforese de hemoglobina
em acetato de celulose com pH 8.4, em gel de 4gar com
pH 6.2, e teste de solubilidade da hemoglobina em tampao
fosfato concentrado.

A deteccao da HbS pode também ser feita com base em
Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) ou
Eletroforese com Focalizac¢do Isoelétrica (FIE). A alteracdo
molecular pode ser facilmente identificada pela Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), seguida de sequenciamento
do DNA ou digestdo com uma enzima de restrigdo apro-
priada. Este dltimo é o método utilizado no diagnéstico
pré-natal das doengas falciformes, ou em alguns casos de
dificil diagnéstico pela eletroforese de hemoglobinas. F im-
portante ressaltar que é quase sempre indispensavel para o
diagnéstico correto das sindromes falciformes o estudo de
todos os familiares disponiveis. Os resultados da eletrofo-
rese de hemoglobina sio sintetizados na Tabela 27.1.

Todos os recém-nascidos de grupos populacionais onde
a frequéncia da mutacio para HbS ¢ elevada devem ser sub-
metidos a triagem neonatal para deteccao de doenga fal-
ciforme. Atualmente, sio bem conhecidos os beneficios do
diagnéstico precoce, introducdo de antibioticoterapia pro-
filatica e programa adequado de vacinagao. Alguns estudos
bem controlados mostram que a introducdo dessas medi-
das permite reduzir a mortalidade nos cinco primeiros anos
de vida de 25% para aproximadamente 3%.

Os procedimentos laboratoriais para o diagndstico em
amostras de recém-nascidos devem separar com seguranga
a HbF das outras hemoglobinas. O teste pode ser realiza-

do em sangue de corddao umbilical ou amostras de sangue
venoso coletado em papel de filtro, podendo ser utilizada
a mesma estratégia de coleta de amostras para outros tes-
tes neonatais, como de fenilcetonuria e de hipotireoidismo
congénito (“testes do pezinho”). As técnicas comumente
utilizadas sdo a focaliza¢do isoelétrica ou cromatografia li-
quida de alta performance.

Os niveis de hemoglobina em pacientes na fase es-
tavel da anemia falciforme variam entre 6 a 10 g/dL. Em
geral, a anemia é normocromica e normocitica, embora
os niveis de reticuldcitos sejam elevados (entre 5 e 20%).
Ocasionalmente podem ser observados eritroblastos cit-
culantes. E sempre importante estabelecer os valores he-
matolégicos basais para cada paciente, pois esses valores
permanecem relativamente estaveis em um deles, mas va-
riam grandemente em diferentes pacientes. Valores redu-
zidos de VCM indicam S/ talassemia ou associagio com
o-talassemia. Ocasionalmente, pode ocorrer deficiéncia de
ferro em pacientes com doencas falciformes, que também
pode levar a hipocromia e a microcitose.

As classicas hemacias em forma de foice sao carac-
teristicamente observadas nas doencas falciformes, embora
outras formas aberrantes possam também ser visualizadas.
Em recém-nascidos poucas células falcizadas podem ser
observadas, devido a elevada porcentagem de HbE. Apds o
primeiro ano de vida, as células falcizadas tornam-se mais
evidentes. Hemdcias em alvo também podem aparecer,
principalmente na S/P talassemia e na hemoglobinopatia
SC. Com a redugio na fungio esplénica, podem ser iden-
tificados corpos de Howel-Jolly. A hipofungdo espléni-
ca pode ser avaliada também pela contagem de inclusoes
intracelulares observadas por microscopia de contraste de
interferéncia (quantificacio de hemacias com pis).

Os classicos dados laboratoriais de hemdlise estao
presentes: elevacio de bilirrubina indireta, redugio de hap-
toglobina sérica, elevagdo de urobilinogénio utinario e hi-
perplasia eritroide na medula 6ssea.

Frequentemente, ha leucocitose, as vezes com desvio a
esquerda, alteracdo que nem sempre estd relacionada a pro-
cesso infeccioso, podendo ser observada mesmo na fase

Tabela 27.1

» Sumario dos resultados da eletroforese de hemoglobinas nas sindromes falciformes.

Condicao

Comentario

SS Predominante - -

Elevacao moderada de HbF

SC Presente Presente -

- HbS ~ HbC
HbA, migra na mesma posi¢ao de HbC

S/B° talassemia Predominante - =

0 Elevacdo moderada de HbF

S/P* talassemia Predominante - Presente A’ T Elevacao moderada de HbF
Quantidade de HbS > HbA
AS Presente = Presente 0 HbS ~ HbA
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estavel. A contagem de plaquetas esta em geral elevada,
podendo atingir até 1.000.000/pul.. Provavelmente, tanto a
leucocitose quanto a trombocitose estdo associadas a hi-
perplasia de medula 6ssea em pacientes com hipofungio
esplénica, além do estado inflamatério cronico.

As provas de coagulagdo sio normais durante a fase
estavel, mas, durante os episédios vaso-oclusivos, alguns
testes podem apresentar alteragdes caracteristicas de hiper-

coagulabilidade.

A velocidade de hemossimentacio esta, geralmente,
baixa, nio sendo parametro util nas doencas falciformes,
pois as hemdcias falcizadas dificilmente formam os grupa-
mentos que facilitam a sedimentagao.

Nos pacientes nao submetidos a transfusdes cronicas,
os niveis de ferritina sdo inicialmente normais, podendo
apresentar discreta elevacio apos a terceira década de vida.
Ao contréario, nos pacientes submetidos a transfusoes re-
petidas, esses niveis sao elevados, podendo ocorrer hemo-
cromatose secundaria. Muitas vezes, ¢ necessaria a terapia
com quelantes de ferro, embora as lesdes organicas sejam
menos acentuadas que aquelas observadas nos pacientes
com P-talassemia.

FATORES GENETICOS MODULADORES DA
GRAVIDADE DA ANEMIA FALCIFORME

Apesar de a alteragao molecular ser a mesma, diferentes
pacientes com anemia falciforme podem apresentar evo-
lugbes clinicas significativamente distintas. O mais conhe-
cido, e talvez o mais importante modulador fenotipico da
anemia falciforme, ¢ o nivel de HbE. Outros possiveis indi-
cadores da vatiacao fenotipica da anemia falciforme sio os
haplétipos do gene da B-globina, a regido controladora da
expressio do complexo do gene da B-globina (LCR = Loes
Control Region), mutacoes que causam persisténcia heredita-
ria de hemoglobina fetal e talassemia o.

Os diversos polimorfismos do DNA em ¢/, ligados ao
complexo do gene da B-globina, definem os chamados ha-
plotipos da anemia falciforme. A mesma mutacio B*apa-
receu independentemente em pelo menos cinco diferentes
grupos populacionais, com cinco diferentes composi¢Ges
genéticas nas proximidades do gene da globina B (haplé-
tipos Benin, Bantu, Senegal, Camardes e Arabe—lndiano).
Esses haplotipos podem ser utilizados como marcadores
de caracteristicas genéticas em cs herdadas com o gene B*
e que podem influenciar a expressio dos genes y-globina e,
consequentemente, os niveis de HbE Os haplétipos Sene-
gal e Arabe-Indiano estio associados com niveis elevados
de HbE, ao passo que os haplétipos Benin e Bantu, com
nfveis menores de HbE. No Brasil, existe certa heterogenei-
dade na frequéncia dos diversos haplétipos entre as dife-
rentes regides geograficas, mas predominam os haplétipos
Bantu e Benin.

A talassemia o em negros deriva quase que exclusi-
vamente da dele¢do de um dos genes o.. No Brasil, cerca
de 20% dos negros sdo portadores da heterozigose para

talassemia o consequente 2 deficiéncia de um gene (o).
Assim, é frequente a associacdo entre anemia falciforme
e talassemia o.. Essa associacdo tem como consequéncias
a reducao do VCM e do HCM, menor numero de reticu-
lécitos, menor grau de hemolise e maior concentracao de
hemoglobina, quando comparadas com pacientes que apre-
sentam genotipo normal para os genes da globina a.

Os beneficios na evolucio clinica que essas alteragoes,
principalmente a redu¢io na concentragdo da hemoglobi-
na intracelular, podem produzir ainda nio estdo comple-
tamente estabelecidos. Aparentemente, ulceras de perna,
acidente vascular cerebral e anormalidades da retina sio
menos frequentes em pacientes com heranga concomitante
de talassemia o, embora alguns estudos apontem que esses
pacientes poderiam apresentar mais episdédios dolorosos
devido ao aumento de viscosidade sanguinea correspon-
dente ao aumento da hemoglobina total circulante.

Polimorfismos em varios genes ja foram estudados
e associados com o aumento de incidéncia de complica-
¢oes nas doengas falciformes e ajudam a explicar a hete-
rogeneidade das apresentagdes clinicas nesses pacientes,
apesar de todos apresentarem a mesma mutacio genética.
A Tabela 27.2 mostra uma lista de genes agrupados em
funcio de sua importancia biolégica cujos polimorfismos
ja foram associados com manifestacdes clinicas dessas en-
fermidades.

MANIFESTACOES CLiNICAS

As manifestacoes clinicas nas doencas falciformes sao
extremamente variaveis, mas sio derivadas primariamente
da oclusio vascular ¢, em menor grau, da anemia. Pratica-
mente todos os 6rgaos podem ser afetados pela oclusio
vascular (Tabela 27.3). Os recém-nascidos portadores de
doencas falciformes possuem niveis elevados de HbF e,
por essa razio, ndo apresentam manifestacOes clinicas sig-
nificativas. De fato, apenas quando os niveis de HbF de-
clinam significativamente aparecem os primeiros sinais e
sintomas da doenga, em geral ap6s os seis meses de idade.

» Crises de falcizacao

Os pacientes com doenca falciforme apresentam pe-
riodos sem manifestagGes clinicas correspondentes a fase
estavel da doenga, que pode ser interrompida por mani-
festacoes agudas, denominadas crises de falcizagao: clas-
sificadas em crises vaso-oclusivas ou episddios dolorosos,
crises aplasticas, hemoliticas e de sequestro.

» Crises vaso-oclusivas

Os episoédios dolorosos agudos representam as mani-
festacOes clinicas mais comuns e caracteristicas das doencas
falciformes. A frequéncia e a gravidade das crises variam con-
sideravelmente de paciente para paciente, ¢ em um mesmo
paciente, modificando-se bastante em diferentes periodos
da vida. Os fatores desencadeantes sdo variados e incluem
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Tabela 27.2

» Genes associados a complicacdes nas doencas falciformes e sua importancia biolédgica.

Importancia Dor STA Infecgdo AVC Ulcera de perna Priapismo NACF  HP Bil

SELP X
ITGAV
Adeséo celular NRCAM X
PIK3CG X
VCAM1 X
Angiogénese TEK X X
ANXA2 X
IGF1R X
IL4R X
Inflamacéo TNFA X
CCL5 X

Crescimento celular

Metabolismo do

LDLR X
colesterol

F13A1 X
HPA3 X
ITGA2 X X X X

MTHFR X&

HLA
(varios)

MBL2 X X
MPO X
GCH1 X
NOS3 X
KL X X X X X
ACVRL1
BMP6 X X X X X
BMPR1A X
BMPR1B X
BMPR2 X
MAP2K1 X
MAP3K7 X
SMAD1 X
SMAD3 X X
SMADG6 X
SMAD7 X X
SMAD9
SMURF1 X
TGFBR1 X
TGFBR2 X X X
TGFBR3 X X X X X X

Coagulacao

Imunidade

Metabolismo do
6xido nitrico

x

Via TGF-B/SMAD

X

Metabolismo da
bilirrubina

Desconhecido STARD13 X

UGTITA X

STA: Sindrome Toracica Aguda. AVC: Acidente Vascular Cerebral. NACF: Necrose Avascular da Cabeca Femoral. HP: Hipertensao Pulmonar. Bil: Doenca
Biliar e Hiperbilirrubinemia. IRC: Insuficiéncia Renal Cronica. ®relatos controversos

Adaptado de Fertrin e Costa. Expert Rev Hematol2010; 3(4), 443-58.
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Tabela 27.3

P Principais manifestagoes clinicas e complicagdes das doengas falciformes.

Sistema linfo-hematopoético

Sistema nervoso central

Anemia

Asplenia

Esplenomegalia crénica (rara)
Sequestro esplénico agudo

Pele

Acidente isquémico transitério
Acidente vascular cerebral
Hemorragia intraparenquimatosa
Hemorragia subaracnoidea

Palidez
Ictericia
Ulceras de perna

Osteoarticular

Cardiopulmonar

Cardiomegalia
Insuficiéncia cardiaca
Hipertensao pulmonar
Infarto pulmonar
Pneumonia

Sindrome méao-pé

Dores osteoarticulares

Osteomielite

Necrose asséptica da cabega do fémur e tmero
Osteoporose

Compressao vertebral

Gnatopatia

Olho

Urogenital

Priapismo
Hipostenduria, proteinuria
Insuficiéncia renal crénica

Gastrointestinal e abdominal

Retinopatia proliferativa
Glaucoma
Hemorragia retiniana ou vitrea

Crises de dor abdominal
Calculos biliares
Ictericia obstrutiva
Hepatopatia cronica
Colestase intra-hepatica

Geral

Hipodesenvolvimento somatico
Retardo da maturacao sexual
Maior suscetibilidade a infeccoes

infeccio, desidratacdo e tensio emocional de qualquer na-
tureza. As ctises dolorosas sao mais frequentes na terceira e
quarta décadas de vida, e a taxa de mortalidade é mais alta em
adultos que as apresentam com maior frequéncia.

A oclusio microvascular, sobretudo na medula dssea,
¢ o fator inicial do episédio doloroso. Essa oclusio, se-
cundaria a falcizagdo das hemaicias, causa isquemia dos
tecidos o que, por sua vez, provoca uma resposta inflama-
toria aguda. As crises dolorosas tipicas atingem principal-
mente ossos longos, articulagdes e regido lombar. Outras
regides podem também ser afetadas, como couro cabelu-
do, face, térax e pelve.

Episédios agudos de dor e inchaco de mios e pés (sin-
drome das mios e pés ou dactilite) sio frequentes em
criancas entre seis meses e dois anos de idade, e extrema-
mente raras apos os sete anos de idade. Essas crises vaso-
-oclusivas sdo autolimitadas e, em geral, desapatecem apos

uma semana, embora possam ocorrer ataques recorrentes.
O tratamento ¢é sintomatico e, se 0s sinais persistirem, ¢é
importante afastar o diagndstico de osteomielite.

Uma crise dolorosa grave ¢ definida como aquela que
exige tratamento hospitalar com analgésico parenteral por
mais de quatro horas. A ocorréncia de mais de trés episo-
dios graves em um mesmo ano caracteriza doenca falcifor-
me com evolugdo clinica grave.

» Crises aplasticas

Sdo caracterizadas por queda acentuada nos nfveis de
hemoglobina, acompanhada de niveis de reticulocitos redu-
zidos, caracterizando insuficiéncia transitéria da etitropoese.
Em geral, esse tipo de crise é desencadeado pela infecgio por
parvovirus B19 e ocorre, em 68% dos casos, em criangas. No
entanto, em adultos a presenga de imunizagdo natural por
exposicao prévia ao virus torna mais frequentes infec¢oes
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por Streptococens pnenmoniae, salmonelas e pelo virus Epstein-
-Barr, além de necrose medular éssea extensa, com febre,
dor 6ssea, reticulocitopenia e reacio leucoeritroblastica. Ou-
tra causa de queda na contagem de reticuldcitos ¢ o uso iatro-
génico de tensbes supramaximas de oxigénio inalatorio, que
podem suprimir a producio endégena de eritropoetina apos
dois dias de uso. Essa complicacdo ¢ autolimitada, e no pe-
riodo de cinco a dez dias a eritropoese volta ao normal. No
entanto, no perfodo agudo de anemia, pode ser necessaria a
terapéutica com transfusdes de concentrado de hemacias. A
insuficiéncia medular também pode resultar da deficiéncia
de acido félico, especialmente durante a gravidez (também
conhecida como crise megaloblastica).

» Crises hemoliticas

Também denominadas de crises hiper-hemoliticas, deri-
vam de um incremento brusco na taxa de hemolise. Esse
tipo de crise € raro e aparentemente estd relacionado a infec-
coes por Mycoplasma, deficiencia de GOPD ou esferocitose
hereditaria associadas. As manifestacdes clinicas podem in-
cluir agravamento da anemia e acentuagao da ictericia. No
entanto, antes de fazer o diagnéstico de crise hemolitica, de-
vem ser afastadas outras causas mais frequentes de elevagao
dos niveis de bilirrubinas, como obstrucao por cilculo de
vesicula, hepatite ou falcizagdo com colestase intra-hepatica.

» Crise de sequestro esplénico

Esse tipo de ctise representa um episédio agudo carac-
terizado pelo acumulo rapido de sangue no bago. A crise de
sequestro esplénico ¢ definida pela queda nos niveis basais
de hemoglobina de pelo menos 2 g/dL, hiperplasia com-
pensatéria de medula 6ssea e aumento rapido do baco. Essa
complicagio ocorre, em geral, apds o sexto més de vida, e
torna-se menos frequente apds os dois anos de idade. No
entanto, pode ocorrer mesmo em adultos portadores de es-
plenomegalia, especialmente portadotres de S/P-talassemia
ou hemoglobinopatia SC. As crises de sequestro esplénico
sao responsaveis por elevado percentual de mortes nos pri-
meiros dez anos de vida (10-15% em alguns estudos).

» Infeccoes

Infecgdes sao a principal causa da morbidade ¢ morta-
lidade na anemia falciforme. Barrett-Connor observou, em
interessante e hoje classico estudo em que 116 pacientes com
doengas falciformes foram acompanhados, durante 11 anos,
varios dados importantes: a infeccdo bacteriana é a maior cau-
sa de morte na anemia falciforme, particularmente na infan-
cia, além de constituir a principal causa de hospitalizacio. O
risco de infecgdes graves ¢ maior em pacientes com menos
de quatro anos de idade, e entre estas se destaca a meningi-
te bacteriana, causada em 78% dos casos pot pneumococos.
Outros tipos de infec¢des frequentes sio pneumonia, osteo-
mielite, septicemia e infec¢do urinaria. As bactérias envolvidas
sao mais comumente (embora ndo exclusivamente) aquelas
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que caracteristicamente possuem envoltério de polissacari-
deos tais como: Streptococcus pnenmoniae, Haenophilus influenzae
tipo b, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Enterobacter sp, Kileb-
siella sp e Staphylococcus aurens, além de Mycoplasma sp.

As razoes da maior suscetibilidade a infec¢do apresenta-
da pelos pacientes com doengas falciformes ainda nio sao
totalmente conhecidas. Aparentemente, as multiplas lesoes
organicas e a asplenia (organica ou funcional) tém papel
preponderante. Além disso, sao descritas deficiéncias de
opsoninas séricas, defeito na via alternativa do complemen-
to, falta de tuftsina, alteracio na atividade da via hexose-
-monofosfato dos leucécitos e defeitos imunes.

E relevante ressaltar que intervencoes diagnosticas e te-
rapéuticas rapidas nos casos com suspeitas de infec¢io bac-
teriana podem ser cruciais para salvar a vida do paciente.

As alteragbes histopatologicas no baco de pacientes
com anemia falciforme sio conhecidas. Inicialmente, ha
uma esplenomegalia consequente a congestao da polpa es-
plénica em virtude da obstrugao por grandes quantidades
de células falcizadas, acompanhada de hemorragias ao re-
dor dos corpusculos de Malpighi. A oclusio vasculat pro-
voca repetidos microinfartos, tornando o érgao fibrético e
atréfico. Esses fendmenos sio coincidentes com os acha-
dos clinicos observados a palpa¢ido do bago nos pacientes
com anemia falciforme. Comumente, ha esplenomegalia
nos primeiros anos de vida, seguida de auséncia do 6rgao
apos os seis anos de idade, resultante da autoesplenecto-
mia acompanhada de fibrose. As repercussoes da hipo-
funcao esplénica nas doengas falciformes concentram-se
principalmente na maior suscetibilidde a infecgdes. O grau
de comprometimento da funcio esplénica é mais acentua-
do em pacientes com anemia falciforme e S/p° talassemia,
quando comparados aos pacientes com hemoglobinopatia
SC ou HbS/B" talassemia. No entanto, mesmo em pacien-
tes que conservam o baco ou tém esplenomegalia, a fun-
¢do do 6rgio pode estar comprometida, caracterizando a
“asplenia funcional”.

Em pacientes com doengas falciformes, ndo ¢ rara ob-
servacio de osteomielite secundaria a Salmonella typhinmun-
rinm, embora esse tipo de infec¢do também possa ocorrer
por germes mais comuns como Staphylococcus aureus. Infec-
¢oes do trato urindrio sio em geral associadas com bacté-
rias gram-negativas, principalmente Escherichia colr.

» Complicacoes cardiacas

As manifestacoes cardiacas sdo relacionadas a circulacio
hiperdinamica secundaria aos mecanismos compensatorios
da anemia. A radiografia de toérax mostra cardiomegalia glo-
bal mesmo em pacientes jovens. Também siao observadas
comumente artérias pulmonares proeminentes € aumento no
padrio vascular pulmonar. Dados convincentes mostram que
isquemia miocardica pode ocorrer mesmo em pacientes jo-
vens, embora ndo seja um evento comum. As hipoteses para
explicar a baixa frequéncia de oclusio importante de artérias
coronarias sao a circulagdo hiperdinamica e os baixos nfveis de




colesterol observados nos pacientes com doengas falciformes.
Alguns pacientes podem evoluir para insuficiéncia cardfaca,
principalmente depois da segunda década de vida. A pressao
arterial em pacientes com doengas falciformes ¢, em geral, in-
ferior a observada em popula¢oes controles.

» Complicacoes pulmonares

As alteragdes pulmonares nas doengas falciformes sao
provocadas por fenémenos vaso-oclusivos e infecgoes.
Com frequéncia, ambas ocorrem simultaneamente.

Os episédios agudos sdo denominados de Sindrome
Toracica Aguda (STA), e sio caracterizados por dor to-
racica, febre, dispneia, opacidade nova na radiografia de
térax e queda no nfvel de hemoglobina, podendo evoluir
com hipéxia grave. Esse tipo de complica¢iao é hoje uma
das causas mais comuns de morte, ¢ a segunda causa mais
comum de hospitaliza¢do em pacientes com doengas falci-
formes nos Estados Unidos. E trés vezes mais frequente
em criangas do que em adultos, sendo mais comum nos
homozigotos SS, seguidos por S/B° talassemia, hemoglobi-
nopatias SC e S/PB+ talassemia, em ordem decrescente de
frequéncia. A STA pode ser causada por infarto de costela
ou esterno, pneumonia, embolia pulmonar apds necrose
de medula 6ssea, ou infarto pulmonar devido a falcizacdo
in vivo. A investigacdo diagndstica da STA deve incluir ra-
diografias de térax seriadas, cultura de secregdo pulmonar
quando possivel, hemoculturas, monitoramento da gaso-
metria, acompanhamento dos niveis de hemoglobina, es-
tudo da ventilagao-perfusdo ou angiotomografia quando
indicada a pesquisa de tromboembolismo.

A fun¢io pulmonar pode ser anormal mesmo em pa-
cientes que nao apresentem antecedentes prévios de doen-
¢a pulmonar. A hipertensio pulmonar na doengca falciforme
pode ser de origem arterial, venosa ou mista. Até 20% dos
pacientes terdo hipertensio pulmonar leve ou limitrofe
(Pressao Sistolica de Artéria Pulmonar (PSAP) estimada
acima de 35 mmHg), e 10% terao hipertensao pulmonar
moderada ou grave (PSAP acima de 45 mmHg). Um valor
de PSAP de 35 mmHg equivale aproximadamente a uma
velocidade de fluxo regurgitante da valvula tricaspide de 2,5
m/s, enquanto valores de entre 2,5 ¢ 2,9 m/s se associam
a um risco relativo de 6bito de 4,4, e acima de 3,0 m/s, o
risco é de 10,6 vezes. Assim, recomenda-se rastreamento
anual com ecocardiograma transtoracico, com medida da
PSAP e fluxo regurgitante da valvula tricuspide. Se o fluxo
regurgitante for >2.5 m/s e¢/ou PSAP elevada, considerar
cateterismo cardfaco direito para confirmacio, e se o fluxo
for >3.0 m/s ou sinais de disfuncao cardiaca direita, deve-se
realizar cateterismo cardfaco direito e considerar programa
regular de transfusio e hidroxiureia. O uso crénico do ini-
bidor de fosfodiesterase-5 sildenafil nao foi bem-sucedido
em um estudo, e aumentou a incidéncia de crises dolorosas.

» Complicagoes neurologicas

Algum tipo de comprometimento neurologico acomete
cerca de 25% dos pacientes com doencas falciformes. Essas

alteragcbes sdo mais comuns em pacientes SS do que em pa-
cientes com hemoglobinopatias SC ou S/P talassemia. As
complicagoes clinicas no sistema nervoso central incluem
acidente vascular cerebral, hemorragia cerebral e ataques is-
quémicos transitorios. Infartos cerebrais sio mais frequentes
em criangas, com pico de incidéncia até os seis anos de idade,
¢ em adultos apds os trinta anos de idade, ao passo que he-
mortragia intracerebral ¢ mais frequente em adultos entre as
segunda e terceira décadas de vida. Aparentemente, novelos
vasculates (conhecidos como mwya moya) envolvendo vasos
frageis e dilatados, que se desenvolvem como circulagio co-
lateral a0 redor de areas de infarto e aneurismas, sao os fato-
res causais das hemorragias em adultos.

No sistema nervoso, ao contrario de outras regides, va-
sos maiores parecem ser os locais preferencialmente aco-
metidos por vaso-oclusdo. As complicagdes neuroldgicas
sdo graves e podem ser fatais em até 15% dos casos.

A terapéutica basica nas alteragdes vaso-oclusivas no
sistema nervoso central é a transfusao de concentrado de
hemdcias. O diagnéstico preciso e o inicio rapido da tera-
péutica transfusional impedem a progressio da doenca e
podem mesmo reverter as manifestagdes clinicas. A hemo-
globina S deve ser mantida abaixo de 30% durante a tera-
péutica transfusional, cuja duracdo ndo deve ser inferior a
cinco anos. Alguns dados indicam que provavelmente essa
terapéutica deve ser mantida indefinidamente.

O exame com Doppler ultrassonografico transcraniano
detecta precocemente as lesdes, com base na medida das
velocidades do fluxo sanguineo nos principais vasos que
irrigam o encéfalo. Altas velocidades identificam as crian-
cas potencialmente suscetiveis a sofrer AVC, que pode ser
evitado por um esquema de transfusio cronica.

» Complicacoes hepatobiliares

A excrecao continua e elevada de bilirrubinas leva a for-
macio de cilculos biliares. Embora tenham sido relatados
calculos em criangas de trés ou quatro anos de idade, essa
complicagdo ¢ comum em pacientes adultos. A colecistec-
tomia era anteriormente reservada para pacientes que apre-
sentavam sintomas significativos (dois ou trés episodios de
dor no periodo de seis meses), porém pode ser indicada
mesmo nos pacientes assintomaticos, pelo alto risco de
complicagdes com crises vaso-oclusivas graves e sindrome
toracica aguda no caso de colecistite aguda. As alteracoes
na funcio hepatica podem ser relacionadas a falcizagio in-
tra-hepatica, infec¢bes adquiridas na transfusao ou hemos-
siderose transfusional.

A denominagdo sindrome do quadrante superior direi-
to designa episédio agudo caracterizado por hiperbilirru-
binemia extrema, aumento rapido do figado, febre e dor
acentuada. O diagnéstico diferencial desta condi¢do inclui
colecistite aguda, pancreatite, hepatite aguda, crise doloro-
sa e um possivel sequestro hepatico. Os niveis de enzimas
hepaticas sio anormais e os niveis de bilirrubina podem
chegar até a2 100 mg/dL. A etiologia dessa complicagio nio
esta ainda bem elucidada. O tratamento recomendado ¢é a
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Indicagao para tratamento

m Pacientes com SS, S/B°-tal, S/B*-tal que apresentam episodios
dolorosos graves frequentes (trés ou mais internagcbes em 12
meses), histéria de sindrome toracica aguda, anemia grave
(Hb abaixo de 6 g/dL), ou outra complicacao vaso-oclusiva
grave (priapismo, hipertensao pulmonar).

m O uso em hemoglobinopatia SC é discutivel

Avaliacao de valores basais

m Hemograma, HbF, exames bioquimicos, teste de gravidez, na
auséncia de programa de transfusao crénica

Inicio do tratamento

m Hidroxiureia 10-15 mg/kg/dia em dose Unica diaria por 6-8 se-
manas. Hemograma a cada duas semanas, niveis de HbF a
cada 6-8 semanas, exames bioquimicos 2-4 semanas

Tratamento continuo

m Se as contagens permanecem em faixa aceitavel, aumentar
progressivamente as doses a cada 6-8 semanas até atingir os
objetivos do tratamento

Objetivos do tratamento
® Diminuicao de crises de dor
® Aumento de HbF para >15-20%

transfusdo de substituicao, mantendo niveis de HbS meno-
res que 10%. Em criangas, a evoluc¢io ¢, em geral, favoravel,
mas em adultos o quadro pode ser de dificil resolucio.

» Complicagoes genitourinarias

O rim ¢ extremamente suscetivel a complica¢des em pa-
cientes com doencas falciformes devido as caracteristicas
peculiares de seu microambiente, que incluem reduzidas
tensoes de oxigénio, pH acido e alta tensao osmética. Esse
tipo de ambiente facilita a ocorréncia de falcizagdo e infarto
na medula renal, com consequente hematiria e inabilidade
de concentrar urina (hiposteniria). B importante lembrar
que essas complicagdes podem ocorrer nao somente em
pacientes com doengas falciformes, mas também em hete-
rozigotos para hemoglobina S (trago falciforme, AS). O tra-
tamento da hematdria é conservador, em geral, repouso no
leito e hidratacio adequada levam 2a remissdo espontanea.
No entanto, algumas vezes a hematuria é de tal intensidade
que ¢ necessaria transfusio de sangue.

A excregdo de potassio também esta reduzida, e episé-
dios de hipercalemia foram descritos. Ocasionalmente, po-
dem ser observados niveis elevados de acido udrico devido a
hiperplasia de medula éssea e consequente aumento na pro-
ducdo de urato em razao do metabolismo das purinas, além
da reducio na depuragio de urato pelos tabulos renais.

m  Proteindria ocorre em 26% dos pacientes com
doenca falciforme e creatinina sérica elevada em
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Hidroxiureia nas doencas falciformes

® Incremento nos niveis de Hb, se a anemia for grave
m Melhora do estado geral

m Mielotoxicidade aceitavel (granuldcitos >2.500/ul e reticuléci-
tos >75.000/uL e plaquetas >5.000/pL)

Na auséncia de aumento de HbF (ou do VCM):
®m Excluir ma adesao ao tratamento
®m Provavel auséncia de resposta bioldgica

® Aumentar dose cuidadosamente até 2-2.5 g/dia (dose maxima
35 mg/kg/dia). O periodo de tratamento deve ser de 6-12 me-
ses para considerar auséncia de resposta

Cuidados especiais
m Pacientes com insuficiéncia renal ou hepéatica

® Homens e mulheres devem tomar medidas anticoncepcionais
durante o tratamento, pois a hidroxiureia é teratogénica. Apos
atingir nivel estavel e nao toxico de hidroxiureia, o hemogra-
ma pode ser realizado a cada 4-8 semanas para verificar mie-
lotoxicidade aceitavel (granulécitos >2.500/uL e reticulécitos
>75.000/ulL e plaquetas >95.000/pL)

Adaptado de Steinberg MH. The Scientific World Journal 2008; 8:1295-
1324. N Engl J Med 1999;340:1021-30. Current use of hydroxyurea

in sickle cell disease. American Society of Hematology — Education
Program, 2000.

7%. A lesdo anatomopatolégica é representada por
aumento glomerular e glomeruloesclerose perifé-
rica focal segmentar. O tratamento com enalapril,
um inibidor da enzima conversora de angiotensina,
parece reduzir a proteindria, sugerindo que a hi-
pertensao capilar pode ser um fator patogénico na
nefropatia da anemia falciforme. Em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, deve ser iniciado progra-
ma de hemodialise e, se possivel, indicado transplan-
te renal.

m  Priapismo ¢ uma complica¢io relativamente fre-
quente e ocorre quando as células falcizadas oblite-
ram Os COrpos Cavernosos e esponjoso e impedem
o esvaziamento do sangue do pénis. Existem duas
apresentac¢des clinicas: priapismo agudo e priapismo
recorrente ou “intermitente” (do inglés stuttering). A
apresenta¢ao aguda corresponde a ere¢ao dolorosa,
prolongada, que persiste por varias horas, ao passo
que o priapismo recorrente é caracterizado por epi-
sédios reversiveis da ere¢do que podem ocorrer em
periodos variaveis, com duragio de minutos, ¢ tam-
bém em multiplos episédios no mesmo dia.

O tratamento deve ser feito com repouso, hidratacio,
analgésicos e, nos casos mais graves, transfusdao de substi-
tuicdo para manter niveis de HbS abaixo de 30%. Em al-
guns casos, aparentemente, a hidroxiureia parece ser util.
Quando ndo houver resposta aos tratamentos clinicos, a




intervencao cirdrgica pode ser necessaria; uma complicagao
frequente ¢ a disfuncao erétil. Em relacao ao tratamento
medicamentoso, um unico pequeno estudo randomizado
com 11 pacientes mostrou evidéncia de que o dietilstil-
bestrol pode ajudar a abortar a crise de priapismo e doses
menores (1 a 5 mg por dia) poderiam funcionar como pro-
filaticas de novas crises. Ha relato anedético de melhora
de priapismo com hidralazina e com leuprolide, um analo-
go de Hormoénio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH),
como forma de profilaxia, porém também provoca “castra-
¢do quimica”. Houve relatos de sucesso com etilefrina oral
ou injetavel intracavernosa e¢ de profilaxia dos casos “in-
termitentes”. O papel dos inibidores de fosfodiesterase-5,
como o sildenafil, ainda ¢ incerto, com relato de seu uso
em trés pacientes, com alivio agudo do priapismo em até
90 minutos. No entanto, hé relato de um caso de priapismo
desencadeado por uso da mesma medicagdo em portador
de traco falciforme.

» Complicagoes oftalmoldgicas

As complicages oftalmoldgicas sdo frequentes nas
doencas falciformes e incluem anormalidades na conjun-
tiva, infartos orbitarios, hemorragia retiniana ¢ retinopa-
tia proliferativa. A retinopatia resulta de lesdes oclusivas
arteriolares que levam a microaneurismas e proliferacao
neovascular colateral. Essa alteragdo ¢ mais frequente em
pacientes com hemoglobinopatia SC do que em outras
doengas falciformes. Seguimento regular com oftalmo-
logista deve fazer parte do tratamento de pacientes com
doengas falciformes porque o tratamento precoce com fo-
tocoagulacdo pode prevenir a progressio de retinopatia e
cegueira. Deve-se lembrar, também, que mesmo o paciente
com trago falciforme inspira cuidados quando ocorre trau-
ma ocular com hifema (sangramento intraocular na camara
antetior), pelo risco de glaucoma agudo e cegueira por obs-
trugao da drenagem ocular por hemacias falcizadas.

» Complicacoes osteoarticulares

A complicagdo mais comum ¢ a necrose asséptica da ca-
beca do fémur, e afeta cerca de 10% das pacientes, podendo
chegar a mais de 50% dos portadores de hemoglobinopatia
SC. Outras regiGes 6sseas podem também ser afetadas pela
necrose vascular, como corpos vertebrais e cabeca do ime-
ro. A necrose asséptica da cabega do fémur aparenta estar
associada positivamente com a idade, frequéncia de episo-
dios dolorosos, dele¢ao do gene da o-globina e niveis de
hemoglobina. O diagnéstico algumas vezes pode requerer
imagens de ressonancia nuclear magnética. O tratamento ¢é
sintomatico: inclui analgésicos, repouso e reducio de carga
naquele membro. Em muitos casos ¢ necessaria a realizacdo
de cirurgia e substituicio Ossea, mas ndo hd evidéncia de
superioridade da descompressao cirurgica sobre a fisiotera-
pia na prevengio da progressio da doenca.

A osteoporose precoce ¢ uma complicagdo que vem
sendo progressivamente mais diagnosticada na doenga fal-

ciforme, e recomenda-se rastreamento anual com densito-
metria mineral dssea a partir dos 18 anos de idade. Ingestio
aumentada de célcio, banhos de sol, além de pesquisar e
controlar hipomagnesemia podem ser condutas adequadas
para prevencdo de osteoporose. Apenas um estudo com
14 pacientes avaliou o tratamento da osteopenia na doenca
falciforme com reposiciao de carbonato de célcio e vitami-
na D, com melhora da densidade éssea; o tratamento com
alendronato é extrapolado a partir dos estudos de osteo-
porose em mulheres pés-menopausa, pois nao ha estudos
prospectivos em pacientes com doenca falciforme.

» Manifestagoes cutdneas

Além de manifestacdes comuns as demais anemias he-
moliticas, como ictericia e palidez, as doengas falciformes
caracterizam-se pela presenca de tlceras no terco inferior
das pernas, especialmente na regido maleolar. A prevaléncia
de tlcera de perna na anemia falciforme ¢ estimada em 5
a 10% dos pacientes. L mais comum em homens e em pa-
cientes mais velhos, e raras nas criancas e doencas falcifor-
mes heterozigdticas duplas. E uma complicagdo altamente
incapacitante, principalmente para jovens. O tratamento é
quase sempre insatisfatério e inclui cuidados locais da feri-
da: higiene, antibidticos, e repouso. O repouso prolongado
¢ fundamental, mas quase sempre ¢ dificil de ser realizado
por pacientes com atividade fisica normal.

Nos casos cronicos, de dificil tratamento, ja foram utili-
zados bota de Unna, transfusoes regulares, enxerto de pele,
sulfato de zinco e fatores de crescimento de granulécitos.
Nao ha evidéncias de que ha melhora das dlceras com pro-
grama regular de transfusio cronica. O tratamento com hi-
droxiureia parece nio ser efetivo, e um estudo demonstrou
que nio ha aumento da incidéncia de dlceras com o uso
de hidroxiureia em pacientes com anemia falciforme. A re-
posic¢ao oral de sulfato de zinco ndo demonstrou melhora
estatisticamente significativa em outro estudo. Uma com-
plicagdo que deve sempre ser pesquisada é a osteomielite.

» Gravidez

Com os cuidados terapéuticos atuais, a morte materna
¢é complicacio rara nas doencas falciformes. Estudos reali-
zados nos ultimos trinta anos revelaram reducio progres-
siva nos indices dessas complicages. Os primeiros relatos
descreviam problemas em cerca de um ter¢o das gestagoes,
enquanto que atualmente essa porcentagem foi reduzida a
1,6%, que ¢é equivalente a de populagdes-controle normais.
Algumas das principais complicagdes durante a gravidez e
o puerpério incluem abortos espontaneos, crescimento in-
trautetino retardado, infec¢oes, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, fenémenos tromboemboélicos e pré-eclampsia.

= Abortos espontineos. Complicacio de etiolo-
gia desconhecida, parece ter menor frequéncia nas
portadoras de hemoglobinopatia SC em relagao
as SS, mas tem incidéncia desconhecida nas S-f3-
talassémicas. Aumento de aneuploidia ou outras
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anormalidades cromossémicas e malformacoes fe-
tais significativas nao tém sido descritas com maior
incidéncia nessa populacido de doentes. Especula-se
que lesdes microvasculares na placenta causadas pe-
las hemacias falcizadas tenham papel mais impor-
tante na fisiopatologia das perdas gestacionais do
primeiro trimestre do que o proprio grau de anemia
das doentes acometidas.

Retardo de crescimento intrauterino. Ocorre com
frequéncia elevada em pacientes com anemia falci-
forme, e com menor frequéncia em portadoras de
hemoglobinopatia SC ou S-B-talassemia. Numeto-
sas causas contribuem para esse quadro, porém dois
fatores que agem desfavoravelmente no crescimento
fetal intrauterino so a hipdxia e a desnutricio. A pla-
centa de portadoras de anemia falciforme ¢ anormal
em tamanho, localizacio, inser¢do na parede uterina
¢ histologia. Anemia materna promove diminuigao
do fluxo sanguineo na regido placentaria, causan-
do déficit de crescimento da membrana placentaria.
Episédios frequentes de vaso-oclusio podem ainda
contribuir para o retardo do crescimento intraute-
rino, sendo possivel que arteriolas deciduais sejam
obstruidas por agrupamentos de hemadcias falcizadas,
promovendo hipoperfusio e hipéxia da membrana
placentaria. Provavelmente essas lesGes ocorrem pre-
cocemente no periodo gestacional, explicando por
que programas profilaticos de transfusdes sanguineas
realizadas em periodo ulterior ndo modificam signifi-
cativamente a evolucao desse processo.

Infecgbes. Siao provavelmente as complicacOes
mais comuns das doencas falciformes, com frequén-
cia estimada em 28 a 67% dos casos. A infec¢ao uti-
naria é encontrada em 28% dos casos, superando
o grupo controle normal, com apenas 15%. Inicial-
mente, a infec¢ao urinaria é assintomatica, mas com
o transcorrer da gravidez, ha possibilidade de exa-
cerbagdo da bacteriiria com aumento na frequén-
cia de prematuridade e de recém-nascido pequeno
para a idade gestacional. As pacientes devem, pois,
ser investigadas e tratadas precocemente durante o
acompanhamento pré-natal.

Dores 6sseas. Episodios de dores 6sseas sao frequen-
temente observados nas doencas falciformes. Durante
a gravidez, principalmente no terceiro trimestre, pode
haver maior incidéncia dessa complicacio.

= Anemia. Durante o terceiro trimestre, principal-

mente ao redor de 32-34 semanas de gravidez, ha
redugdo nos niveis de hemoglobina, tanto em mu-
lheres normais como em mulheres com doencas
falciformes. Hssa reducdo ¢ de aproximadamente
30%, sendo agravada por deficiéncia de folato, qua-
dros infecciosos ou inflamatérios, crises aplasticas
ou acentuacdo da hemolise.

Pré-eclampsia. A frequéncia de pré-eclampsia ¢
elevada em mulheres com doengas falciformes, po-
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dendo agravar as doengas renais preexistentes. Por
outro lado, a presenca de proteinuria e hipertensio
arterial em pacientes com lesdo renal prévia pode ser
confundida com o diagnéstico de pré-eclampsia. O
diagnéstico deve ser sugerido quando hd hipertensao
arterial associada com edema e proteinuria apos a 20°
semana de gravidez. Essa afirmacio ¢ consequéncia
do fato de que, habitualmente, na doenga falciforme,
os niveis pressoricos sao inferiores aos de individuos
normais, e durante a gestagio normal observa-se
pressao arterial mantida em nfveis inferiores aos de
mulheres gravidas normais até a 20" semana. Dessa
forma, niveis pressoricos iguais ou superiores a 125 x
75 mmHg devem ser rigorosamente monitorizados,
pois a existéncia de pré-eclampsia é acompanhada de
alta taxa de mortalidade.

» Morbidade e mortalidade perinatal

O desenvolvimento de centros especializados para
tratamento multidisciplinar de pacientes com doengas
falciformes nos Estados Unidos da América influenciou
substancialmente a reducdo na incidéncia de natimortos e
prematuridade. Os estudos anteriores a implantacdo desses
centros de atendimento apresentavam taxas de 24 a 32%
dessas complica¢bes. Atualmente, esses valores sao de 5%
nesse pais. Nao existem dados a esse respeito no Brasil.

Recém-nascidos de baixo peso sdo comumente observa-
dos, com incidéncia de 31%. As razoes desse fato provavel-
mente estdo relacionadas a anemia e a0 comprometimento
de vasos placentarios, como descrito anteriormente.

» Infertilidade e contracepcao

Nio existem dados convincentes na literatura que es-
tabelecam diferencas quanto a capacidade reprodutiva de
portadoras de doengas falciformes em relagio a mulheres
normais. No entanto, existe atraso puberal significativo
nessas pacientes, o que em parte pode explicar os dados
conflitantes concernentes a fertilidade dessa populacio.
Entre os métodos contraceptivos mais amplamente empre-
gados em portadoras de doencas falciformes, encontram-se
os de barreira, géis espermicidas, dispositivos intrauterinos,
acetato de medroxiprogesterona e anticoncepcionais orais.
Aparentemente, ndo ha aumento da incidéncia de infec¢bes
ginecolégicas com os métodos utilizados.

TRATAMENTO

Pacientes com doencas falciformes devem, sempre que
possivel, ser acompanhados regularmente em servigos es-
pecializados (Centros de Aten¢do a Doencas Falciformes)
com a presenca de equipes multidisciplinares (médicos, psi-
cologos, enfermeiros, assistentes sociais e fisioterapeutas).
Desse modo, os objetivos béasicos da terapéutica consistem
no tratamento das complicagoes especificas e em cuidados
gerais da saude. Além dos cuidados gerais para acompa-
nhamento do crescimento, desenvolvimento somatico e




psicolégico, e tratamento especifico de lesGes organicas
(como colecistopatia, tlceras de pernas, osteomielite etc.),
o tratamento a longo prazo apoia-se em: a) suplementacao
com 4cido félico (5 mg/dia), deve ser sempre realizada de-
vido a hiperplasia eritropoética; b) uso de medicamentos
que promovem o aumento da hemoglobina fetal (como a
hidroxiureia) em pacientes selecionados; c) profilaxia de in-
feccoes; d) tratamento das crises dolorosas vaso-oclusivas;
d) tratamento das demais crises agudas (aplasticas, seques-
tro esplénico, neurolégicas, sindrome toracica aguda); e)
tratamento das infec¢oes.

» Aumento na sintese de hemoglobina fetal

Virios agentes farmacolégicos sido capazes de au-
mentar a producdo de hemoglobina fetal ou atuar na
selecdo de precursores eritrocitarios que mantém a ha-
bilidade de produzir HbE. Entre essas drogas, podem
ser incluidas a 5-azacitidina, a Hidroxiureia (HU) e os
derivados do butirato.

A hidroxiureia é uma droga utilizada como quimiote-
rapico no tratamento de neoplasias hematoldgicas, agindo
por meio do bloqueio da sintese de acidos nucleicos pela
inibicio da ribonucleotideo redutase. O mecanismo exato
pelo qual a HU aumenta a produgiao de HbF ainda nio
¢ completamente conhecido. Os efeitos benéficos, tanto
clinicos como hematolégicos, da hidroxiureia na anemia
falciforme foram demonstrados de forma inequivoca no
estudo multicéntrico MSH envolvendo 299 pacientes adul-
tos. Os pacientes tratados com a droga mostraram reducio
de 50% na frequéncia de hospitalizacao e incidéncia de cri-
ses dolorosas, na frequéncia de sindrome toracica aguda e
na necessidade transfusional. Outro estudo, com pacientes
portadores de S-P-talassemia, demonstrou que a frequén-
cia e duragdo das interna¢oes foi reduzida. A seguranca de
seu uso em criangas a partir de seis meses de idade foi de-
monstrada em alguns estudos, tais como o HUG-KIDS e
o BABY-HUG.

» Crises vaso-oclusivas

As crises agudas dolorosas sdo de dificil tratamento e a
conduta adequada depende da gravidade da dor e da pre-
senga ou nio de outras complicacdes concomitantes. As
regras basicas no tratamento dessas complicagdes sio: a)
procurar e tratar agressivamente o fator desencadeante,
principalmente infec¢des; b) hidratacdo adequada por via
oral ou endovenosa; ¢) utilizagio adequada de analgésico
para aliviar a dor.

Nos casos de dor leve ou moderada, o tratamento pode
ser ambulatorial, mas muitos casos necessitam de internacio
devido a gravidade do episédio doloroso. Os analgésicos
mais utilizados incluem paracetamol, acido acetil- salicili-
co, dipirona e ibuprofeno. Frequentemente, sao necessarios
opioides que incluem codeina, tramadol e morfina.

O tipo de analgésico utilizado depende da gravidade do

episodio doloroso: para crises leves, podem ser utilizados

paracetamol, acido acetilsalicilico, dipirona e ibuprofeno;
nos casos moderados, sem resposta a medicagdo inicial,
pode entdo ser associada codeina ou tramadol; nas cri-
ses dolorosas graves, deve ser administrada morfina. Ha
contraindica¢do relativa do uso de meperidina por alguns
servicos em funciao de seu maior potencial de inducido
de dependéncia fisica a longo prazo, e redu¢io do limiar
convulsivo por seus metabodlitos apds uso por mais de 72
horas, embora represente boa alternativa nas crises envol-
vendo vias biliares, por induzir menor espasmo de muscu-
latura lisa. A selecdo dos analgésicos apropriada deve ser
feita com base na histéria prévia do paciente a terapéutica
da dor.

A ingestdo hidrica diminui durante as crises dolorosas.
Como a capacidade de concentrar urina estd prejudicada,
a perda de liquidos e desidratacaio podem ocorrer rapida-
mente. Desse modo, uma hidratacio adequada deve ser
instituida rapidamente ¢ o balan¢o hidrico deve ser medido
nos pacientes internados. Nesses casos, a hidratacio deve
ser endovenosa. Nos casos menos graves, em tratamento
ambulatorial, a hidratacdo deve ser via oral. Os objetivos
basicos da hidratacdo incluem correcido da deficiéncia hi-
drica e de eletrolitos, manutencio da concentracio sérica
de eletrolitos e administragao de um volume de fluidos (pa-
renteral e oral) igual a uma vez e meia a necessidade dia-
ria. A escolha do tipo de hidratacio depende do estado do
paciente e dos valores dos eletrélitos. Para pacientes com
crises nao complicadas, a hidratagdo pode ser feita com gli-
cose 5% e salina normal em proporc¢do 1:1. Para pacientes
adultos, a quantidade indicada é de 3 litros/dia se a fungdo
cardiaca for normal, ao passo que em criancas depende do
peso do paciente. Esse tipo de hidratacdo deve ser acompa-
nhado com cuidado para evitar insuficiéncia cardfaca con-
gestiva ou desequilibrio eletrolitico iatrogénico.

» Tratamento das infecgoes

A conduta global relacionada as infecgbes em pacien-
tes com doengas falciformes incluem: a) imunizagio para
prevenir infec¢do; b) penicilina profilatica; e ¢) tratamento
adequado do paciente com febre.

Criangas com doencas falciformes apresentam produ-
¢do normal de anticorpos ap6s vacinagio e devem receber
todas as imuniza¢des recomendadas para uma crianga not-
mal. Além disso, devem set imunizadas contra pneumoco-
co, pela asplenia funcional.

Todas as criancas com doencas falciformes devem rece-
ber penicilina profilatica com inicio aos dois ou trés meses de
idade, mantida continuamente até pelo menos os cinco anos
de idade. Adicionalmente, em locais onde a disponibilidade
de acesso a servicos médicos seja limitada, a profilaxia com
penicilina apés os cinco anos pode ser benéfica. A profilaxia
pode ser feita com penicilina oral ou com penicilina benzati-
na a cada 21 dias. Os beneficios desse tratamento sao tao sig-
nificativos, que em todas as populagdes em que a frequéncia
do gene P* for elevada, devem ser realizados programas de
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Septicemia fulminante

Os agentes mais comuns sdo Streptococcus pneumoniae e Hae-
mophilus influenzae. O curso é rapidamente letal, ocorrendo
morte em menos de 24 horas; algumas vezes a progressao é
mais lenta e insidiosa. A taxa de mortalidade é de cerca de 50%,
mas o diagnéstico precoce e o tratamento vigoroso reduzem
drasticamente a mortalidade. A maioria dos episédios ocorre em
criancas, em geral menores de dois anos de idade. Febre é o pri-
meiro e mais importante sintoma, e em criancas pode ser a Unica
indicacao de processo infeccioso. De modo geral, aumento de
temperatura, da velocidade de hemossedimentacao, do nimero
de leucécitos e da proporcao de bastonetes sao sinais de infec-
cao bacteriana grave. Outros sinais ou sintomas sao convulsoes,
coma, choque circulatério, coagulagdo intravascular dissemina-
da, sindrome de Waterhouse-Friedrichsen (insuficiéncia adrenal
aguda). Embora ocorra envolvimento meningeo, geralmente nao
ha sinais no exame fisico, nem no liquido cefalorraquidiano. As
infeccoes pneumocadcicas sdo menos frequentes apoés a primei-
ra década de vida, e outros agentes encontrados na populagao
normal tornam-se comuns, sugerindo, pois, a necessidade de
avaliacao bacteriologica previamente a administragao de antibio-
ticos. No entanto, também nessa faixa etaria, a febre persistente
e maior que 38,5 °C nao deve ser interpretada como resultante da
vaso-oclusao. O tratamento envolve: a) altas doses de penicilina
cristalina endovenosa ou outra classe de antibioticos (p.ex.: ce-
falosporinas) a depender da sensibilidade dos pneumococos em
cada regiao; b) corticosteroides, quando ha sinais de choque;
c) tratamento da coagulacao intravascular disseminada, quando
presente.

Meningite pneumocoécica

Meningite bacteriana acomete 6-8% dos pacientes com anemia
falciforme, e em 70% dos casos sao causadas por Streptococcus
pneumoniae, e 70-80% dos casos ocorrem antes dos dois anos
de idade, muitas vezes antes que se tenha feito o diagnoéstico da
hemoglobinopatia subjacente. Além disso, sdo comuns os ata-
ques recorrentes. A mortalidade esta entre 18 e 38%, sendo as

rastreamento neonatal para identificagao precoce de afetados
¢ infcio do tratamento profilatico o mais cedo possivel.
Febre em pacientes com doencas falciformes deve sem-
pre ser considerada um problema grave e potencialmente
fatal. Nunca deve ser presumido que o paciente tem uma
doenca viral. A avaliacdo de episédios febris inclui anam-
nese e exame fisico cuidadosos, exame hematolégico com
contagens diferenciais, estudos bacteriolégicos incluindo
culturas de sangue, de urina e de secre¢ao de orofaringe,
puncio liquérica se houver suspeita de meningite e radio-
grafia de térax. Antibioticoterapia sistémica deve ser insti-
tuida rapidamente com farmacos que sejam efetivos contra
S. pnenmoniae e H. influenzae. A escolha do antibidtico apro-
priado para prosseguir o tratamento deve ser feita apos
identificagio do organismo envolvido na infeccdo. Se os
exames laboratotiais nao revelarem infecciao bacteriana, e
o exame clinico também nao conduzir a detec¢io de infec-
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principais sequelas o retardo mental, a surdez, a cegueira, plegias
e hemiparesia. O tratamento inclui ceftriaxone em doses adequa-
das para tratar meningites (apds coleta de material para cultura
e antibiograma).

Pneumonias

A associacdo de febre com leucocitose e infiltrado pulmonar
(muitas vezes com dor toracica e tosse) é descrita sob a denomi-
nacao de “sindrome toracica aguda”. A sindrome toracica aguda
pode ser causada por infarto pulmonar ou por pneumonia ou,
ainda, por um infarto posteriormente infectado; a distincdo en-
tre eles é dificil ou mesmo impossivel. Em criangas, a sindrome
toracica é geralmente devida a pneumonia; em adolescentes e
adultos, a frequéncia de infartos e embolia gordurosa é maior.
Quando ha infeccdo, os agentes etiolégicos mais comuns sao
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Myco-
plasma pneumoniae. Como a distingcdo entre infarto e infeccao
é geralmente dificil, e como, com frequéncia, ha sobreposicao
de ambos, o tratamento sempre inclui o uso de antibiéticos para
o tratamento da pneumonia (preferencialmente apés coleta de
hemocultura e escarro para cultura e antibiograma), em esque-
mas que oferecam cobertura para os patbgenos mais frequentes
(p.ex.: cefalosporina de terceira geracdo em combinagao com
macrolideo, como ceftriaxone com azitromicina, ou fluoroquino-
lonas como levofloxacina).

Osteomielite

Osteomielites sdo muito mais comuns em pacientes com doen-
cas falciformes do que na populagao normal. Esta ocorréncia au-
mentada deve-se a areas de infartos 6sseos ou de medula 6ssea
que constituem locais apropriados para se assestarem germes
absorvidos do tubo gastrointestinal. O agente infeccioso mais co-
mum é a Sa/monella, em 50-75% dos casos, enquanto na popu-
lacdo normal (sem doenca falciforme), Sa/monella é uma causa
rara de osteomielite (o agente mais comum é o Staphylococcus).
Além do mais, multiplos focos podem ser afetados simultanea-
mente

¢do, a antibioticoterapia pode ser suspensa apos trés dias.
No entanto, o paciente deve ser cuidadosamente observado
por pelo menos mais 24 a 48 horas.

O tratamento da sindrome toracica aguda inclui antibio-
ticoterapia agressiva com drogas de atividade ampla contra
germes gram-negativos e gram-positivos (associa¢ao de pe-
nicilinas e macrolideos, ou fluoroquinolonas, por exemplo),
oxigénio inalatério se saturacao abaixo de 92%, transfusoes
simples nos casos moderados ou transfusio de substituicdo
NOS €asos graves.

» Terapéutica transfusional

Pacientes com anemia falciforme toleram bem a anemia
cronica e necessitam de transfusdes somente em circunstan-
cias especiais, como, por exemplo, ctise de sequestro, AVC,
crise apldstica, preparagao para cirurgia, gravidez, hipoxia
com sindrome toracica aguda e priapismo (Tabela 27.4).




Tabela 27.4

» Indicagoes de transfusao em doengas falciformes.

Transfusao simples

® Hemoglobina <5g/dL e sinais e sintomas significativos de
anemia

Angina ou insuficiéncia cardiaca
Hemorragia aguda

Sequestro esplénico ou hepatico

Crise aplastica

Preparacao para cirurgia (pré-operatorio)

Transfuséo de substituicdo

Acidente vascular cerebral
Sindrome toracica aguda

Insuficiéncia de multiplos érgaos incluindo embolia
gordurosa

Priapismo agudo
Cirurgia do sistema nervoso central

u Prevencao de AVC recorrente em criancas com acidente
vascular cerebral agudo

Indicagbes controversas

Ulceras de perna

Gravidez

Episodio doloroso que nao responde a tratamento
Adultos com histéria prévia de AVC

Antes de injecao de meio de contraste hipertonico

Nos casos de crises de sequestro e crise aplastica, transfu-
soes simples sdo necessarias para restaurar a massa sanguinea
circulante e garantir uma oferta adequada de oxigénio aos
tecidos. Nas outras situagdes, transfusdo de substituicdo ¢é
provavelmente mais adequada que transfusio simples, pois
reduz a viscosidade que poderia ser causada por elevagio
do hematdcrito. No entanto, esse é ainda um assunto con-

A profilaxia de septicemia deve ser iniciada aos trés meses de
idade para todas as criancas com doengas falciformes (SS, SC,
Sp-talassemia), e deve continuar pelo menos até os cinco anos
de idade. No entanto, como as complicacdes infecciosas podem
ocorrer mais tardiamente, o uso de penicilina até a adolescéncia
€ uma medida razoavel. Pode-se utilizar a forma oral (penicilina V)
ou parenteral (penicilina benzatina), sendo a segunda alternativa
mais barata e mais confiavel em familias de menor nivel socioe-
condmico e educacional.

Penicilina V

m 125 mg VO (2 vezes ao dia) para criangas até trés anos de
idade ou 15 kg
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troverso. Um estudo cooperativo mostrou que em situagoes
pré-cirurgicas, transfusdes simples apresentam resultados fa-
voraveis quando comparados a transfusio de substituigao.

Na indicagdo de regime transfusional na anemia fal-
ciforme, em geral, o objetivo deve ser manter o nfvel de
HbS abaixo de 30%. Nesses casos, deve ser lembrado que
o acumulo de ferro ¢ inevitavel, e pode ser tratado com
quelantes de ferro, por via parenteral com desferoxamina,
ou via oral com deferiprone ou deferasirox. Além disso,
devem ser avaliados todos os tiscos inerentes as transfusoes
sanguineas, tais como reac¢des transfusionais, transmissao
de patégenos e, especialmente, aloimunizagao.

Reducio de 60 a 80% nas células falciformes circulantes
pode ser atingida em crian¢as com anemia falciforme em 6
a 12 horas pela troca de duas vezes a massa de hemacias (2x
volume sanguineo X hematdcrito). Nos centros em que for
disponivel separador automatico de células, a transfusao de
substitui¢ao (2 volumes) pode ser feita em 90 minutos.

Um estudo demonstrou inequivocadamente que um regi-
me de transfusdo sanguinea que mantenha o nivel de HbS abai-
x0 de 30% reduz enormemente o risco do primeiro episodio
de AVC em criangas com Doppler Ultrassonografico Trans-
craniano (DTC) alterado. Esse procedimento deve ser aplicado
rotineiramente para todos os pacientes com anemia falciforme.

» Condutas na gestante com doencas
falciformes

m  Pré-natal. Acompanhamento pré-natal cuidadoso
deve ser realizado com visitas médicas frequentes,
principalmente apés a 26* semana de gestacdo. Sdo
essenciais os controles dos niveis de hemoglobina,
ganho de peso corporal, detec¢iao de proteindria e
observacdo dos niveis de pressio arterial.

s Trabalho de parto. Deve ser conduzido de forma
a haver menor esforco fisico possivel pela paciente,
equivalente aqueles cuidados levados a efeito para

m 250 mg VO (2 vezes ao dia) para criancas de trés a seis anos
de idade ou com 15-25 kg

®m 500 mg VO (2 vezes ao dia) para criancas com mais de 25 kg

Penicilina benzatina administrada por via IM a cada 21 dias
® 300.000 U para criancas até 10 kg

® 600.000 U para criancas de 10 a 25 kg

® 1.200.000 U para individuos com mais de 25 kg.

Gaston MH, Verter JI — Prophylaxis with oral penicillin in children with
sickle cell anemia: a randomized trial. N Eng/ J Med 314: 1593-1598, 1986.
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pacientes com doengas cardiovasculares. O tempo
de trabalho de parto é fundamental na prevencio de
complica¢des e deve ser o mais breve possivel.

As medidas que habitualmente devem ser toma-
das incluem: diminuir o trabalho cardiaco, evitar cri-
ses vaso-oclusivas com hidratacio, e monitorizacio
fetal cuidadosa. A indicac¢do de via de parto ¢é obstétri-
ca, ndo sendo indicado parto cesareo rotineiramente.
Terapéutica na gravidez. O seguimento clinico
de gestantes com doencga falciforme baseia-se no
acompanhamento obstétrico e hematolégico com o
objetivo de reconhecer precocemente as complica-
¢oes relacionadas a gravidez e a doenca falciforme.
Até o presente momento, no entanto, nao ha dados
suficientes sobre a seguranca do uso de drogas como
hidroxiureia na gestagdo, principalmente quanto a
possibilidade de teratogénese e neoplasias secunda-
rias. O tratamento preconizado visa a prevencio dos
fatores capazes de desencadear crises vaso-oclusivas
e terapéutica rapida e agressiva durante quadros in-
fecciosos, desequilibrios hidroeletroliticos e hipoxia.
O uso profilatico de acido félico ¢ fundamental em
quadros hemoliticos cronicos, além do que a suple-
menta¢do de folato no perfodo periconcepcional e
nas primeiras semanas de gestacdo ¢ altamente re-
comendavel como medida eficaz na reducio da in-
cidéncia de defeitos de fechamento do tubo neural.

Transfusdes podem ser empregadas de forma
profilatica ou apenas durante intercorréncias que ne-
cessitem de transfusao. Estudos iniciais de Ricks re-
comendavam o uso profilatico de transfusio durante
a gravidez de pacientes com anemia falciforme, ba-
seados na melhora substancial daquelas submetidas
a transfusao quando comparadas a grupos controle.
No entanto, os tiscos de transmissio de doencas in-
fecciosas ¢ a aloimunizacdo estimularam o desenvol-
vimento de programas que pudessem comparar 0s
resultados das gestagdes entre dois grupos equivalen-
tes de pacientes com anemia falciforme submetidas
ou ndo a terapéutica transfusional. Esses resultados
mostraram que nao ha beneficio definitivo da tera-
péutica profildtica quando comparados aos esquemas
de transfusdo somente durante emetrgéncias ou aos
dados relativos a morbidade materna e fetal.

Nio existe consenso na literatura sobre em quais
eventualidades deva ser levada a efeito a transfusio de
substitui¢do cronica na gravidez. As indica¢oes para
transfusoes de emergéncia incluem queda dos niveis
de hemoglobina de cerca de 30% ou mais dos valores
pré-gravidez (frequentemente atingindo nfveis abso-
lutos de hemoglobina menores do que 5g/dL ou he-
matéerito abaixo de 15%), sindrome toracica aguda,
insuficiéncia renal aguda, septicemia e pré-eclampsia.

» Prevencao, diagndstico pré-natal e pré-
implantacao

Uma importante estratégia para informar os pais sobre
o nascimento de criancas afetadas pela doenca ¢ a deteccio
de heterozigotos ¢ o aconselhamento genético.Todos os
heterozigotos em idade reprodutiva devem ser encaminha-
dos para centros especializados onde possam ter acesso ao
aconselhamento genético.

A tecnologia de DNA recombinante e manipulacio ce-
lular permitem hoje o diagndstico pré-natal ou pré-implan-
tacao das doencas falciformes.

» Transplante de células-tronco
hematopoéticas e terapéuticas
experimentais

Um tratamento curativo para as doengas falciformes
representa hoje objetivo fundamental para os pesquisado-
res nessa area. A unica op¢ao curativa para doengas falci-
formes até o momento ¢ o transplante de células-tronco
hematopoéticas aparentado, indicado a criangas com casos
graves (como, por exemplo, ocorréncia de acidente vascu-
lar cerebral na infancia) e que tenham doador compativel
na familia. A descoberta de novas drogas que isoladamen-
te ou em conjunto com a HU aumentem a producio de
HbF, o aprimoramento das técnicas do transplante de me-
dula 6ssea em adultos e com fontes alternativas de células
progenitoras hematopoéticas, tais como sangue de cordao
umbilical, doador nio aparentado ou haploidéntico, ou a
terapia génica representam alternativas possiveis que no fu-
turo poderdo conduzir a novas possibilidades de cura ou
melhor controle dessas enfermidades.
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