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RESUMO

A anemia falciforme € a doenca genética com maior
incidéncia no mundo. Estima-se entre 300 - 400 mil
novos casos / ano. No Brasil, estima-se 30-50 mil
casos, e uma expectativa de vida maxima de 40 anos
de idade, sendo responsavel por mais de 300 dbitos
por ano. Devido a sua importancia na satde publica,
o presente estudo visou realizar uma revisdo de
literatura que abordasse a origem da doenca,
alteragdes moleculares, fisiopatologia,
manifestacodes clinicas, diagndstico e tratamento. A
revisdo fundamentou-se em artigos publicados nas
plataformas National Center for Biotechnology,
Scientific Eletronic Library Online e Biblioteca
Virtual em Saide (BVS) no periodo compreendido
entre 1910-2022, e em sites governamentais do
ministério da satude (Brasil), entre 2001 - 2021. A

z

doenca € causada por uma mutagdo pontual,

1 INTRODUCAO

decorrente da troca da base nitrogenada T por A,
resultando na substituicdo do 4cido glutdmico por
uma valina. Clinicamente o paciente apresenta
anemia, crises dolorosas agudas, disfuncdo
pulmonar, sindrome tordcica aguda e retardo de
crescimento. O Sistema Unico de Satide incluiu em
seu Programa Nacional de Triagem Neonatal, o
teste do pezinho como exame obrigatério e
disponibilizado de forma gratuita, objetivando o
diagnéstico precoce, tratamento e acompanhamento
de criangas com anemia falciforme. Na maioria dos
casos, o tratamento € sintomdtico visando combater
os sintomas secundarios e amenizar o sofrimento do
paciente.  Sendo indicado  geralmente a
administracdo da hidroxiuréia e a transfusdo de
concentrado de hemécias. O transplante de células
tronco hematopoiéticas mostrou ser a unica técnica
que tem potencial curativo para a anemia
falciforme. Porém, ante ao nimero de pacientes que
necessitam de tratamento e a disponibilidade de
células tronco hematopoiética (CTH) no banco de
REDOME, faz-se necessidrio um  maior
investimento em campanhas educativas por meio de
6rgaos publicos incentivando a doagdo de CTH,
capacitacdo dos profissionais de saide e maior
oferta de suporte médico para esses pacientes.

Palavras-Chave: Anemia Falciforme, Hemacia,
Transplante de Medula 6ssea, Hemoglobina S,
Crise Vaso-oclusiva.

A anemia falciforme foi descrita, pela primeira vez, em 1910 pelo médico cardiologista

americano, James Herrick, que constatou a presenca de glébulos vermelhos falciformes em um jovem
negro, com anemia grave, ictericia e com dores fortes nas articulagdes (BRASIL, 2015). E
caracterizada pela alteracdo morfolégica nos glébulos vermelhos do sangue (hemadcias), transmitida
hereditariamente de forma autossdmica recessiva (ANVISA, 2002).

A doenca € causada por uma mutagao pontual, no cromossomo 11, decorrente da troca de uma
base nitrogenada timina (T) por uma adenina (A), resultando na substitui¢ao do 4cido glutdmico por
uma valina (GTG - GAG) (BONINI-DOMINGOS et. al.,, 1997, LAGUARDIA, 2006). Essas

mudancas desencadeiam uma menor afinidade das hemdcias com o oxigénio, fazendo com que essas
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desenvolvam um acimulo de cadeias maiores de hemoglobinas, bem como, formem feixes
intracelulares em suas extremidades, adquirindo um formato de foice, por isso o nome falciforme
(ANDREOLI et al., 1997 p. 57).

Epidemiologicamente, a anemia falciforme é a doenca genética com maior incidéncia no
mundo. A estimativa global de nascimento de pacientes falciformes € de 300 - 400 mil novos casos /
ano, sendo a maior parte desses, cerca de 230 mil casos, provenientes da Africa Subsaariana. No Brasil,
estima-se que a populagdo de pacientes falciformes seja de 30-50 mil individuos, esses com expectativa
de vida maxima de 40 anos de idade. Além disso, de acordo com o ministério da satde do Brasil, a
anemia falciforme € responsavel por mais de 300 6bitos por ano (DIAS, 2016, CAVALCANTE, 2011).

O quadro clinico da anemia falciforme € muito varidvel, devido principalmente, ao processo
precoce da hemdlise e ao processo de vaso-oclusdo. Comumente, o paciente falciforme apresenta
anemia, crises dolorosas agudas, disfuncdo pulmonar, sindrome tordcica aguda e retardo de
crescimento, além da reducio da expectativa de vida (SIMC)ES et.al., 2010). De um modo geral, o
diagndstico € realizado a partir dos testes de eletroforese de hemoglobina em solucao dcida ou solugdo
alcalina, ambas com acetato de celulose. Porém, o método mais eficaz de detec¢do precoce da anemia
falciforme € o teste do pezinho, teste incluso no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
desde o ano de 2001 (BRASIL,2015).

Na maioria dos casos o tratamento € sintomatico, visando combater os sintomas secundarios
(por exemplo, anemia e dores) e amenizar o sofrimento do paciente. Além disso, € indicada a
administracao da hidroxiuréia e a transfusio de concentrado de hemdcias (BRASIL, 2015). Em julho
de 2015 através da portaria N° 30 o ministério da saude depois de um relatorio de recomendacdes da
comissdo Nacional de Incorporagdo e Tecnologias no SUS (CONITEC) incorporou ao SUS o
procedimento de transplante de células- tronco hematopoiéticas (TCTH), como alternativa para
tratamento da anemia falciforme (CAIRES, 2015).

Visto a grande relevancia dessa doenga, a revisao de literatura teve como objetivo, contemplar
os seguintes conteudos: aspectos histdricos e origem da doenca, alteracdes moleculares, fisiopatologia,

manifestacoes clinicas, diagndstico e tratamento para a anemia falciforme.

2 ASPECTOS HISTORICOS E ORIGEM

Historicamente, a literatura revela que os primeiros casos da mutacdo, causadora da anemia
falciforme, tiveram origem na Africa Subsaariana em Benin, Senegal, Bantu, Camardes e na Asia - nas
regides da Ardbia e India. No Brasil, a doenca apresenta maior incidéncia nas regides Norte e Nordeste,
devido a maior concentracdo de pessoas negras. O Norte e Nordeste abarca entre 6% - 10% da

populagdo com a anemia falciforme, enquanto as regides Sul e Sudeste t€ém de 2 a 3% (BRASIL,2015).
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No Brasil, a primeira referéncia da Anemia falciforme foi realizada em 1835, pelo médico,
professor e politico, José Matias da Cruz Jobim. Em 1910, o médico americano, James Herrick,
descreveu e comprovou a presenca de hemdcias com forma de foice, evidenciando cientificamente
caracteristicas dessa doenca (BRASIL, 2015).

Em 1947, o médico brasileiro Jessé Accioly, que na época fazia estudos na drea de hematologia,
através de um heredograma, descobriu que a anemia falciforme é uma doenca adquirida de forma
autossOmica recessiva, ou seja, uma doenca hereditdria. Dois anos apds, em 1949, James Van Gundia
Neel médico geneticista norte americano, comprovou a veracidade dessa informac¢do chegando aos
mesmos resultados que o médico Brasileiro (BRASIL, 2015).

Em 1954, Anthony Alisson, médico inglés foi o primeiro a relatar em seus estudos que a anemia
falciforme pode ser um exemplo de selecdao natural, sobretudo quando associada a maldria - doenca
infecciosa, causada por protozodrios do género Plasmodium, principalmente os das espécies P. vivax
e P. falciparum, organismos responséveis por levar surtos endémicos da maldria - problema grave de
saude publica, em todo o mundo (SOUZA, 2017; BRAGA, FONTES, 2011, BRASIL, 2015).

Esse relato estd fundamentado, a partir da resisténcia a maldria, observada em individuos
africanos, acometidos pela anemia falciforme. Nesses individuos, o parasito causador da malaria ndo
consegue completar seu ciclo de vida devido a conformacdo alterada das hemdcias, caracteristica que
confere, ao gene mutante, vantagens evolutivas contra a infeccao pela maldria, selecionando-o durante
geracoes .(CAVALCANTE, 2011).

No entanto, apenas em 1978, Yuet W. Kan e Andrée Dozy, médicos geneticistas, a partir da
Biologia Molecular, revelaram uma diferenca na sequéncia de bases nitrogenadas: guanina-timina-
guanina (GTG) para guanina-adenina-guanina (GAG), responséavel pela substitui¢do do aminoécido
Acido glutdmico por Valina (BRASIL, 2015).

Em ambito nacional (Brasil), no ano de 2001, O Sistema Unico de Satdde, incluiu em seu
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) o teste do pezinho como exame obrigatorio e
disponibilizado de forma gratuita, objetivando o diagndstico precoce, tratamento e acompanhamento
de criancas com a anemia falciforme (BRASIL, 2015).

No ano de 2011, a anemia falciforme foi adicionada a rede cegonha, projeto que instituiu a
inclusdo do diagndstico da doencga falciforme na rotina do pré-natal para todas as gestantes. Essa acdo
que objetiva identificar gestantes com anemia falciforme para assegurar o pré-natal, de pacientes de
alto risco, em ambulatério adequado e, desse modo, contribuir para a reducao da morbimortalidade

materna, buscando cuidado integral, de qualidade e humanizado (BRASIL, 2015).
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2.1 AESTRUTURA DA HEMOGLOBINA E SUAS ALTERACOES MOLECULARES

A hemoglobina é uma proteina localizada no interior das hemadcias, células responsdveis pela
circulacio de oxigénio no corpo. Em situagdo normal, a hemoglobina é esferoide e globular,
constituida por quatro subunidades e um grupo prostético. As quatro subunidades sdao duas cadeias alfa

e duas cadeias beta. O grupo prostético € constituido a partir da unido da protoporfirina IX (anel

porfirinico) a uma molécula de Fe+2 (NETO, PITOMBEIRA, 2003; SANTOS E CHIN, 2012)

Fig 1 - Hemoglobina Molecular: Estrutura da hemoglobina normal. Presenca das duas cadeias alfa, duas cadeias beta, grupo
prostético heme e do ferro.

‘. Grupo Prostético Heme

—& B globina

Fonte: Adaptado de Brasil (2015)

As juncdes entre as cadeias alfa e beta produzem diferentes tipos de hemoglobinas, que sdo
produzidas desde a fase embriondria até a fase adulta (NETO, PITOMBEIRA, 2003). Segundo
SANTOS E CHIN (2012) as hemoglobinas sdo classificadas de acordo com a composi¢do de suas
cadeias em:

* Hemoglobina A (HbA) - composta por duas cadeias alfas e duas betas (02p2) - equivalendo
a 96% de toda a hemoglobina produzida ao longo da vida do individuo adulto normal;

* Hemoglobina A2 (HbA2) - composta por duas cadeias alfas e duas deltas (a2A2) -
equivalendo a aproximadamente 2,5% de toda hemoglobina produzida durante a vida adulta;

* Hemoglobina fetal (HbF) - composta por duas cadeias alfa e duas gama (a2y2) —
apresentando-se em maior percentual durante o desenvolvimento intrauterino e tendo suas
concentracdes reduzidas ao longo da vida.

Diferentemente da hemoglobina normal que tem sua estrutura e tempo de funcionalidade
definidos (em torno de 120 dias), a hemoglobina falciforme adquire o formato de foice a partir de
alteracdes estruturais causadas por uma mutagdo genética (Ferraz, 2007). Essas alteragdes ocorrem,
inicialmente, pela substitui¢do da base nitrogenada adenina por timina, no cédon 6 (GAG — GTG),

do gene da globina beta. Com a substituicdo dessa base, ocorre a troca no aminoécido (Acido glutimico
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para Valina - B6Glu —Val), desencadeando a sintese de moléculas com a hemoglobina anormal (HbS),
molécula incapaz de transportar oxigénio (desoxigenadas) (BANDEIRA,1999).

Dessa maneira, a hemoglobina é fisico-quimica alterada (diminui¢do do pH, aumento de
temperatura, e auséncia de oxigénio) com perda de cargas elétricas. O formato de foice dos glébulos
vermelhos, dar-se através da polimerizag¢do da desoxiHbS; a presenca de HbS intracelular ajuda nesse
fendmeno. Quando se apresenta em estado de completa desoxigenagdo, causa alteracdo na membrana
das hemdcias e torna-se permanente a forma de foice na célula (BRASIL, 2015) (Fig 2).

O formato de foice das hemdcias tem como consequéncia a hemolise (destrui¢io), precoce dos
glébulos vermelhos (DI NUZZO; et al, 2004; SANTOS; CHIN, 2012). Essa sequéncia de eventos
causa deformacao e rigidez na membrana celular da hemdcia, fendmeno patolégico conhecido como
vaso-oclusdo — responsavel por alteragdes na estrutura e funcdo em diferentes 6rgaos e sistemas do

paciente falciforme (PITOMBEIRA, 2003).

Fig 2 — Hemdcias: diferenca morfoldgica entre a hemicia de um individuo normal e de um individuo com anemia
falciforme.

@ -

HEMACIA HEMACIA
NORMAL FALCIFORME

Fonte: Adaptado de Brasil (2015)

No cromossomo 11 ocorre uma mutacao nos genes € 0 RNAm passa informacdes para producao
da globina beta S que se agrupam em dimeros, posteriormente em tetrimeros com as globinas alfas. O

grupo prostético heme se liga ao ferro formando a HbS. (NAOUM, 2011)
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Fig 3 — Mutacdo: Substituicdo da base adenina por timina no cédon 6 do gene da hemoglobina normal, formando a
hemoglobina s.
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Fonte: Adaptado de Brasil (2015)

3 FISIOPATOLOGIA

A caracteristica marcante das células falcizadas é o formato de foice. A formagdo desse
fendmeno implica também alteragdes fisioldgicas no organismo, gerando efeitos patolégicos no
paciente que apresenta a anemia falciforme (BRASIL, 2015).

O processo de falcizacdo ocorre quando a molécula de HbS passa por desoxigenagdo. Durante
a desoxigenacdo as moléculas de HbS se unem e formam polimeros, fazendo com que modifique a
estrutura da hemécia provocando a falcizacio, deixando as células do sangue mais frageis, menos
maledveis e mais susceptiveis a hemoélise (NAOUM, 2011).

A formacao de polimeros de HbS impede o uso de oxigénio (O2) pela hemoglobina, deixando-
o livre e resultando na formacao do O-2, ou seja, formando {ons superdxidos. Esses fons superoxidos
atacam a membrana das hemadcias e destroem os acidos graxos, causando lesdes na membrana. O fon
superdxido oxida a HbS, transformando-a em meta HbS. As moléculas de meta HBS, por sua vez, se
agrupam formando os Corpos de Heinz - precipitacdo de cadeias globinicas, na membrana das
hemacias, quando ocorre a oxidagdo dessas - alterando a disposic¢do de fosfatildilserina, deixando-a
exposta (NAOUM, 2011).

A fosfatidilserina € uma molécula de adesdo encontrada em maior concentra¢cdo na membrana
interna da célula, e sua exposi¢do pode levar a ligacdo entre a hemdcia e o endotélio. Estudos
relacionam a exposi¢ao dessa molécula a formacgao de trombina, com consequente geracdo de coagulos
de fibrina. Dessa maneira, a fosfatidilserina € uma das responsdveis pelo processo de vaso-oclusao,
um dos eventos mais caracteristicos da doenga falciforme (NAOUM, 2011).

Além disso, a alteracdo das hemadcias para o formato de foice desencadeia a perda sddio e
potéssio celular. Essa perda favorece o acimulo da hemoglobina alterada (HbS), resultando na
elevacao de célcio no interior da célula e no aumento nos niveis da hemoglobina corpuscular média

(CHCM), além de reducdo na permeabilidade celular (HOFFBRAND, 2008 p .83).
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Quando comparadas as células normais, as células falciformes, t€ém uma maior quantidade das
moléculas de adesdo PS, CD36, CD47, CD49d e BCAM/LU - moléculas que influenciam a interagao
das hemécias com outras células e com o endotélio, e que aumentam o processo de vasoclusao (NETO
e PITOMBEIRA, 2003). A vasoclusao é responsavel por complicacdes no organismo como, crises de
dores, infartos teciduais e o comprometimento do baco (NETO E PITOMBEIRA,2003). Também, os
macréfagos - células do sistema imunoldgico — fagocitam células falcizadas, liberando citosinas e
desencadeando alteracdes metabdlicas como contragdo vascular e aumento da frequéncia cardiaca
(ZAGO & PINTO, 2011).

O processo de adesdo das hemaécias ao endotélio vascular € um dos motivos de iniciacdo de
alteracoes fisiologicas na estrutura desses globulos vermelhos, levando as alteragdes moleculares até
os tecidos. Esse fenomeno gera hipdxia e obstrucao dos capilares, podendo desencadear uma reagcao
inflamatdria no organismo além de favorecer a infecc@o por virus. Em pacientes portadores da anemia
falciforme, fatores como lesdes no endotélio e alteracdes no metabolismo do 6xido nitrico, favorecem
o desenvolvimento do processo inflamatorio constante (ZAGO & PINTO, 2007).

Dessa maneira, alteracdes como mutacao, polimeriza¢do da HbS, falcizacdo e modificagdes na
membrana, em niveis molecular e celular, causam em tecidos e 6rgdos isquemia, hipéxia, hemdlise,
inflamacdes, lesdes na circulagdo, adesdo da célula ao endotélio e ativacdo da coagulagdo. Como
consequéncia, surgem as A fosfatidilserina € uma molécula de adesdo encontrada em maior
concentracdo na membrana interna da célula, e sua exposi¢ao pode levar a ligacdo entre a hemécia e o
endotélio. Estudos relacionam a exposi¢ao dessa molécula a formagao de trombina, com consequente
geragdo de codgulos de fibrina. Dessa maneira, a fosfatidilserina € uma das responsdaveis pelo processo
de vaso-oclusdo, um dos eventos mais caracteristicos da doenca falciforme (NAOUM, 2011).

Além disso, a alteracdo das hemdcias para o formato de foice desencadeia a perda sédio e
potdssio celular. Essa perda favorece o acimulo da hemoglobina alterada (HbS), resultando na
elevacao de célcio no interior da célula e no aumento nos niveis da hemoglobina corpuscular média
(CHCM), além de reducao na permeabilidade celular (HOFFBRAND, 2008 p .83).

Quando comparadas as células normais, as células falciformes, t€m uma maior quantidade das
moléculas de adesdo PS, CD36, CD47, CD49d e BCAM/LU - moléculas que influenciam a interagao
das hemdcias com outras células e com o endotélio, e que aumentam o processo de vasoclusdao (NETO
e PITOMBEIRA, 2003). A vasoclusio € responsavel por complicagdes no organismo como, crises de
dores, infartos teciduais e o comprometimento do baco (NETO E PITOMBEIRA,2003). Também, os
macréfagos - células do sistema imunoldgico — fagocitam células falcizadas, liberando citosinas e
desencadeando alteracdes metabdlicas como contragdo vascular e aumento da frequéncia cardiaca

(ZAGO & PINTO, 2011).
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O processo de adesdo das hemaécias ao endotélio vascular € um dos motivos de iniciacdo de
alteracdes fisioldgicas na estrutura desses glébulos vermelhos, levando as alteracdes moleculares até
os tecidos. Esse fenomeno gera hipdxia e obstru¢do dos capilares, podendo desencadear uma reacdo
inflamatéria no organismo além de favorecer a infec¢c@o por virus. Em pacientes portadores da anemia
falciforme, fatores como lesdes no endotélio e alteragdes no metabolismo do 6xido nitrico, favorecem
o desenvolvimento do processo inflamatério constante (ZAGO & PINTO, 2007).

Dessa maneira, alteracdes como mutacao, polimeriza¢do da HbS, falcizacdo e modificagdes na
membrana, em niveis molecular e celular, causam em tecidos e 6rgdos isquemia, hipéxia, hemdlise,
inflamacdes, lesdes na circulagdo, adesdo da célula ao endotélio e ativacdo da coagulagdo. Como
consequéncia, surgem as manifestacdes clinicas, das quais, anemia, dor (sindrome mao-pé, dor
abdominal), sindrome toricica aguda, hipertensdo pulmonar, asplenia, ulceras de perna, AVC entre

outras (ZAGO et al., 2007).

4 MANIFESTACOES CLINICAS

A anemia falciforme € uma doenca cronica que interfere significativamente na qualidade de
vida dos pacientes nos ambitos individual e social. Os sintomas da doenga variam entre os individuos
iniciando, geralmente, nos primeiros meses de vida (BRASIL;2015). Dentre os sintomas comumente
relatados estdo a anemia e crises de dor. Na infancia, ¢ comum a associa¢ao da anemia falciforme com

infeccdes por parvovirus. Na idade adulta, frequentemente, é observado o sequestro esplénico e dor

tordcica (BRUNETTA, 2010, BRASIL, 2015).

4.1 ANEMIA

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a anemia é a condi¢cdo na qual o
conteddo de hemoglobina no sangue estd abaixo do normal. Na anemia falciforme, essa condicao
ocorre devido as propriedades anormais da HbS, levando as hemadcias a assumir a conformagado de
foice, com consequente destruicdo precoce (hemolise em menos de 120 dias) (MESSALA, 2008,).

Em geral, os sintomas da anemia sdo cansaco, fraqueza, indisposicdo e a palidez (BRASIL,
2015). Em individuos de idade avancada os sintomas podem ser mais graves, com a manifestacao de
cardiomegalia e insufici€éncia do coragdo. Em pacientes falciforme, no entanto, a anemia geralmente
nao causa tantas complicagdes, pois esses desenvolvem um mecanismo adaptativo em que o organismo
passa a produzir maiores quantidades de 2,3 difosfoglicerato (2,3 — DPG), substancia que ajuda na
liberacdo de oxigénio nos tecidos, tornando os sintomas menos aparentes (ZAGO et.al, 2007).

Durante os primeiros anos de vida a anemia pode se agravar devido a infec¢do pelo parvovirus

que causa uma parada passageira da eritropoiese (processo de maturacdo das hemdcias que ocorre na
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medula éssea). (ANTONIO, 2007). Nas crises agudas ocorre o acimulo de sangue nos sinuséides
esplénicos, o que diminui a concentracdo da hemoglobina. A queda brusca nos niveis de hemoglobina
€ uma complicagdo séria que pode levar a morte do paciente, ¢ comum ocorrer em criangas menores

de 5 anos com anemia falciforme.

4.2 CRISES DE DOR

As crises de dor s@o as primeiras manifestacdes da doenga, podem ter inicio aos 6 meses de
vida, atingindo os bragos, pernas, articulagdes, térax e abddmen. Nas criangas, essas crises sao
caracterizadas por inflamacdo nos tornozelos, punhos, dedos e/ou articulacdes, denominadas
sindromes mao-pé ou dactilite. Ainda, fatores como febre, desidratacdo, perda de temperatura corporal,
exposicao prolongada ao frio, atividade fisica extenuante e estresse emocional, também podem ser
responsaveis por desencadear crises de dores (BRASIL, 2015).

As dores sdo classificadas de acordo com o estagio (agudo e cronico) e de acordo com a origem
(somdtica, visceral e neuropdtica). A dor aguda no paciente falciforme estd associada a isquemia
tecidual aguda provocada por um processo vaso oclusivo. A sindrome tordcica aguda tem como
sintomas a dor tordcica aguda, se estiver em um nivel alto, acompanhado de febre e hipoxemia (ZAGO
et.al, 2007). Para o cessamento da dor aguda, na maioria dos casos, € necessario interromper 0 processo
de vasoclusdo o mais breve possivel. Além da utilizacdo de analgésicos em casos mais leves e da
hidratacdo endovenosa com salina a 0,9%, utilizada para diminuir os niveis de viscosidade no sangue.
(BRASIL, 2006 e ZAGO et.al, 2007).

A dor cronica pode ser desencadeada por diferentes fatores, em regides com baixa
vascularizacdo a isquemia Ossea crOnica provoca a necrose asséptica de regides do umero, tibia e
fémur, porém pode ser encontrada em diferentes regides do corpo (ZAGO et al, 2007). A citar, nos
ossos da face - acompanhado de paralisia em um dos musculos oculares (oftalmoplegia) e uma queda
da pélpebra superior (ptose palpebral). Deve-se ter cuidado ao diagnosticar esse quadro pois o infarto
dsseo geralmente é confundido com artrite séptica, no cotovelo e joelho, e com osteomielite em outras
regides (LOBO et al, 2007).

O tratamento de modo geral € a utilizacdo de préteses ortopédicas, porém em pacientes
falciformes deve-se ser utilizada com cautela em pacientes com grande comprometimento, devido as
probabilidades maiores de infec¢es pos-operatorias (ZAGO, et.al,2007).

Os quadros clinicos de dor podem ser classificados de acordo com a origem em nociceptiva e
neuropdtica. A dor nociceptiva ocorre por uma lesdo nos tecidos, tendo como fatores que influenciam
esse processo um estimulo como calor ou pressao ou em decorréncia de uma doenca. Esse grupo de

dor abrange a crise algica podendo ser visceral ou somatica (LOBO et.al, 2007).
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A dor neuropatica tem origem de danos as células do sistema nervoso ou axomas sensoriais,
sendo caracterizada por sensacdo de choque ou queimagao, causando uma hipersensibilidade da area
afetada e alterando a funcionalidade do sistema nervoso (LOBO et.al, 2007). A tabela 1 abaixo tem

por finalidade classificar os tipos de dores existentes na anemia falciforme.

Tab 1 - Tipos de Dores
Dor Caracteristica

Nociceptiva Somatica Constante e bem localizada, ativagdo de nociceptores causando
sensibilidade dosistema nociceptivo. Ex: Dor 6ssea por processo de
vaso-oclusio.

Nociceptiva Visceral Constante e mal localizada, relacionada a sitios cutaneos. Causada
pela ativag@o de nociceptores ou componente autondmico

Ex: Dor no gradil costal (dor ao tossir ou

espirrar na regido das costelas), ocorréncia em pacientes com
sindrome torécica aguda.

Neuropatica Lesdes no sistema nervoso e em dreasadjacentes. As dores sdo
semelhantes a sensagdode choque, queimacao, redugdo ou perda total
desentido (disestesia). Essas dores sdo causadas por uma descarga
paroxistica do sistema nervoso central, periférico, ou do componente
autonémico.

Fonte: Adaptada de LOBO et.al (2007)

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) 2014, criou uma escala dividida em degraus para
poder classificar melhor os tipos de medicamentos que devem ser utilizados em cada nivel de dor.

1° Degrau — Analgésico ndo opidide, anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) e adjuvantes
(substancia adicionada ao medicamento para melhorar as caracteristicas organolépticas).

2° Degrau — Opidide fraco, AINES, adjuvante 3° Degrau - Opidide potente, AINES, adjuvante

Entre os farmacos nao opidides estdo o dipirona e o paracetamol — os Opidides considerados
fracos sdao a codeina e o cloridrato de tramadol. Os opidides fortes sdo: morfina, metadona,
oxitocodona, buprenorfina. Entre os anti-inflamatérios ndo esteroidais sio usados: o Acido
Acetilsalicilico (AAS) e o Ibuprofeno. Para aliviar a dor recomenda-se uma combinacdo de
medicamentos, pois a interacdo entre eles causa um efeito mais nitido no organismo. Ao fazer uso de
um medicamento e este nao fizer o efeito esperado recomenda-se aumentar para um grau mais elevado

para alivio da dor (LOBO et.al, 2007).

4.3 SINDROME TORACICA AGUDA
A sindrome tordcica aguda (STA) € uma condi¢do pulmonar grave causada pelo bloqueio do
fluxo sanguineo para o térax e pulmoes. As principais consequéncias sio lesdo pulmonar e o déficit

respiratorio - com a redugdo dos niveis de oxigénio no corpo
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- Responsavel pela maior causa de hospitalizacdo em criangas falciformes, e por mais de 25%
dos o6bitos prematuros (GUALANDRO et.al., 2007). Os principais sinais e sintomas da STA sdo:
infiltrado pulmonar (liquido presente nos bronquiolos e alvéolos pulmonares, causando inflamag¢do na
regido), tosse, dor tordcica, taquipneia (respiracdo mais acelerada), e dispneia (dificuldade para
respirar), e em criangas a febre é um sintoma muito caracteristico (BRASIL, 2015).

Entre os fatores que favorecem a hipdxia torna-se valido enfatizar as infec¢des, a embolia
gordurosa por infarto da medula dssea, apneia do sono e o tromboembolismo, consequentemente,
contribuindo com o acimulo de células falcizadas na circulagdo e causando um agravamento no quadro
de STA (GUALANDRO, et.al, 2007).

O tratamento da STA ¢ sintomatico, voltado a amenizar as dores toracicas e restabelecer a
homeostase respiratéria do paciente, inclusive para os casos associados a infec¢cdes. De modo geral a
medicacdo € a partir da hidroxiuréia (medicamento utilizado para diminuir a hemolise e evitar a adesao
das hemécias ao endotélio) e/ou com transfusdo de um concentrado de hemadcias. Para os pacientes
com infeccdes bacterianas, comumente causada por Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma

pneumoniae € necessario também a utilizacdo de antibidticos (GULANDRO et.al, 2007).

4.4 INFECCOES

As infecgdes bacterianas e virais sdo complicacdes graves € comuns em pacientes que
apresentam anemia falciforme, podendo causar a morte em criangas nos primeiros anos de vida e
durante o seu desenvolvimento adulto (DI NUZZO & FONSECA, 2004). E comum a infec¢o pelo o
parvovirus B19 que destr6i a célula eritréide humana, impedindo a formacdo de hemaicias e
aumentando o quadro de anemia. Em geral, a infec¢c@o ndo atinge as outras células do sangue, porém
eventualmente pode causar leucopenia (diminuicdo na quantidade de leucdcitos sanguineos) (DI
NUZZO & FONSECA, 2004).

Devido a crise apléstica - parada parcial ou total da producdo de células da medula dssea
(principalmente as hemdcias) é comum que ocorram infec¢des por organismos encapsulados como o
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e Pneumococos. Essas infec¢des podem provocar acidose,
desidratacao ou hipdxia, resultando na produgdo de citocinas inflamatdrias que expressam moléculas
de adesao endoteliais, e levando a um aumento de crises de falcizacdo (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

Os agentes etioldgicos mais associados a infeccdes por bactérias em pacientes com anemia
falciforme sao: Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp., Hib, Escherichia coli e Klebsiella spp. A
literatura revela que em pacientes falciformes, essas infec¢des tornam-se cada vez mais comum, apos

os 10 anos de idade. A infecdo bacteriana em pacientes com anemia falciforme apresenta maior risco
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devido a sepse (reacdo do organismo a uma infecc¢io) esse quadro deve ser tratado de forma imediata
ou pode ser letal para o individuo (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

O paciente falciforme, nos primeiros anos da infancia, apresenta complicagdes recorrentes no
baco, como esplenomegalia (aumento no tamanho baco), que pode evoluir com trombose, causando
fibrose ou atrofia nesse 6rgdo. A esplenomegalia ocorre devido a hemdlise, sobrecarregando o baco,
que tem func¢do de armazenar as células mortas e doentes do sangue (DI NUZZO & FONSECA, 2004).
Criangas com anemia falciforme menores de 5 anos podem sofrer autoesplenectomia (repetidos
episddios de vasoclusdo e infartos) causando perda total da funcdo do baco. Dessa forma, as infeccdes
estdo mais suscetiveis nesses pacientes, porque esse 6rgao apresenta fun¢do imunolégica (DI NUZZO
& FONSECA, 2004).

Nessas circunstancias, o tratamento bdsico para pacientes falciformes € a transfusdo do
concentrado de hemadcias; também, se utilizam antibidticos (oxacilina com cefitriaxona;) e vacinas

para meningococo, pneumococo, Haemophilus influenzae b (BRUNETTA;2010).

4.5 INFLAMACAO

De modo geral, a inflamacdo € uma resposta do organismo a infec¢des ou a lesdes teciduais.
Porém, em pacientes com anemia falciforme os processos inflamatdrios tornam-se permanentes devido
a mecanismos de retroalimenta¢do, formando um ciclo inflamatério duradouro (ZAGO et.al., 2007).

Um dos fatores responsdveis pelo fendmeno de inflamacao no organismo € a lesdo endotelial,
uma vez que as células endoteliais sdo responsdveis por evitar a formacao de codgulos (hemostasia) e
producdo de 6xido nitrico (NO), podendo desencadear uma cascata de eventos inflamatorios (ZAGO
et.al., 2007). A hemoglobina ao aderir-se ao endotélio sofre hemdlise, sendo liberada e interagindo
com o 6xido nitrico (NO), que posteriormente libera arginase no plasma. Como consequéncia ocorre
a vasoconstri¢cdo, que diminui o fluxo de sangue e favorece o processo de falciza¢do das hemaécias. As
células do endotélio além de liberar NO, produzem a endotelina-1, um peptideo, vasoconstritor de
pequenas artérias e veias, que aumenta os processos de inflamacdo (BRUNETTA, 2010).

A endotelina -1, além de atuar na vasoconstri¢do, auxilia na produgao de citocinas inflamatdrias
pelos mondcitos e de substancias que produzem superéxidos. Essas citocinas inflamatdrias estimulam
as plaquetas a liberarem os multimeros de Von Willebrand que estimulam a ligacdo entre endotélio,
plaquetas e hemdcias falciformes por um receptor e vitronectina. Também, os neutréfilos se tornam
ativos por estimulos das citocinas e vao para o sitio inflamatério, expondo em sua superficie uma maior
quantidade de moléculas de adesdo, gerando uma interacio maior entre o endotélio e as células

falciformes gerando também fendmenos de vasoclusao (ZAGO et.al, 2007).
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4.6 CRISES VASOCLUSIVAS

As crises vasoclusivas t€m inicio com a interacdo entre as células endoteliais, as células
falcizadas e os componentes plasmaticos. Essa interacdo causa uma desestabilizacdo em moléculas
vasodilatadoras e vasoconstritoras, possibilitando o desenvolvimento de vasoconstricio (MARTINS,
2009, p.20).

A vaso-oclusdo € causada, primordialmente, por alguns fatores como a ativagdo de células
(lesionadas) e adesdo de hemadcias e leucdcitos, (ambos ao endotélio) acidose e/ou hipoxia, ativacao
do processo de coagulacdo, resposta a inflamag¢do e menor quantidade de 6xido nitroso para o
organismo (MARTINS, 2009, p.20; SIMOES et.al, 2007). Além disso, fatores como febre,
desidratacao, estresse fisico, apneia do sono, estresse emocional e ingestdo de bebidas alcodlicas,
também podem contribuir para o processo de vaso-oclusdo (SANTOS et.al, 2017, SIMOES et.al,
2007).

As crises vasoclusivas apresentam diferentes intensidades e periodo de duracdo - de 4 a 6 dias,
ou semanas. As regides do corpo comumente afetadas por essas crises sdo o fémur, regido lombar e
joelhos. Além disso, a crise vaso-oclusiva é um fator de iniciacdo para o aparecimento de outros
sintomas como crises hemoliticas, dlceras de membros inferiores, sindrome tordcica aguda, sequestro
esplénico, priapismo, necrose asséptica de fémur, retinopatia, insufici€éncia renal crdnica, auto
esplenectomia e acidente vascular cerebral (NETO, PITOMBEIRA;2003).

De modo geral, para as dores leves/moderadas sao utilizados analgésicos como dipirona e
paracetamol (SIMOES, 2007). Em casos mais extremos, a critério médico, pode haver administragao
de oxigenoterapia, terapia transfusional e de opidides. Porém, para a administracdo de opidides, sdo
necessarias maiores cautelas visando a integridade renal do paciente falciforme (BRUNETTA, 2010).

Em crises resistentes pode ser administrado concentrado de hemadcias- sem leucdcitos e
proveniente de doador sem o traco falciforme - desde o receptor dessa hemacia tenha no maximo 30%
de hematdcritos (volume de hemadcias em sua corrente sanguinea). Além disso, com o intuito de evitar
aloimunizagdo, as hemacias devem ser compativeis com Rh e kell (Sistemas classificatorios de grupos

sanguineos) (BRUNETTA, 2010).

4.7 COMPLICACOES HEPATICAS

A anemia falciforme pode levar a complicacdes hepdticas secunddrias - ictericia, coluria,
sequestro hepético, crises agudas de falcizacao e colestase intra- hepatica - que se manifestam de forma
aguda e exigem uma interven¢ao imediata (SAAD et.al, 2007).

A ictericia e a coldria tem origem devido ao aumento da hemdlise e consequente excesso de

bilirrubina - pigmento produzido através de quebra de hemdcias - na circulacio, sendo indicativos de
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comprometimento hepdtico, sobretudo, em pacientes com anemia falciforme (ANVISA, 2002).
Enquanto a ictericia € caracterizada pela cor amarelada da pele, mucosas e parte branca do globo ocular
(esclerdtica), a coldria é caracterizada pelo escurecimento da urina (BRASIL, 2015).

A crise aguda de falcizacdo hepatica € caracterizada por dor no quadrante superior direito,
febre, ndusea, hepatomegalia (aumento do tamanho do figado) e ictericia. Laboratorialmente, o
paciente apresenta alteracdes nos niveis das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT). Esse fendmeno geralmente reverte-se em 3 a 14 dias com uso de analgésico
e hidratacdo (SAAD et.al., 2007).

O sequestro hepdtico tem como caracteristicas dor no quadrante superior direito,
hepatomegalia, reducdo dos niveis de hematdcrito, € menos comumente, alteragdes nas enzimas AST
e ALT. O tratamento desse fendmeno pode ser feito com transfusdo, observando-se o risco de
hipovolemia (redu¢do do volume de sangue do individuo). (SAAD et.al., 2007).

A colestase intra-hepdtica, que € a causa da hipoxia e isquemia das células hepdticas, € uma
alterac@o secundaria ao processo de falcizacdo com caracteristicas semelhantes a crise de falcizacao
hepética. Contudo, existe ainda um aumento acentuado de bilirrubina, insuficiéncia renal, coagulopatia
e encefalopatia hepdtica. O tratamento deve ser feito através da transfusdo de troca e transfusdo de

plasma congelado (SAAD et.al., 2007).

4.8 SEQUESTRO ESPLENICO

O sequestro esplénico (SE) - evento agudo grave (EAG) - € um dos principais fatores de
morbidade e mortalidade em pacientes com anemia falciforme. Caracterizado pelo aprisionamento de
hemaécias em forma de foice no bago, o SE tem como consequéncia o aumento da funcionalidade e do
tamanho do 6rgdo, bem como a queda nos niveis de hemoglobina (BRUNIERA, 2007). O evento agudo
grave estd associado em uma tentativa do baco de eliminar a grande quantidade de células falcizadas,
que leva a uma sobrecarga do 6rgado, sendo um dos grandes responsaveis pela mortalidade em criangas
que apresentam a anemia falciforme (BRASIL, 2015).

O SE tem como principal sintoma um mal subito, o qual pode ser observado a partir dos sinais
clinicos: palidez excessiva, dor abdominal, sudorese, taquicardia, taquipneia, sindrome tordcica aguda
(STA), e choque hipovolémico (perda de grandes quantidades de liquidos e sangue). O SE prejudica a
circulacdo sanguinea desencadeando problemas em vdérios 6rgdos, podendo levar o individuo,
principalmente criangas, ao 6bito. (MARTINS, 2009).

Dessa maneira, o tratamento, que visa manter niveis estabilizados de hemoglobina, € realizado
a partir de hidratacdo venosa e transfusdo de eritrécitos, ainda podendo haver a necessidade da

realizacdo da retirada total ou parcial do baco (BRUNETTA, 2010, p 235).
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4.9 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ocorre quando vasos que levam sangue ao cérebro
entopem ou se rompem, impedindo a circulagdo sanguinea, com consequente paralisia da drea cerebral
afetada. Essa complicacdo, classificada em isquémica e hemorrigica, tem ocorréncia em qualquer faixa
etaria (BRASIL, 2020).

O AVC isquémico ocorre quando uma artéria € obstruida por um trombo ou por um &mbolo
(trombo que se desprende da parede do vaso e viaja pela corrente sanguinea), causados pelo acimulo
de hemdcias falcizadas na corrente sanguinea. O AVC hemorragico ocorre pelo rompimento de um
vaso no cérebro provocando uma hemorragia interna, esse tipo de AVC € menos comum, mas apresenta
uma taxa de letalidade maior entre os pacientes (BRASIL, 2020).

As manifestacdes clinicas do AVC, podem levar o paciente a convulsdes e coma, inclusive,
deixando sequelas como: paralisia parcial do movimento corpéreo (hemiparesia); diminui¢cdo parcial
da sensibilidade no corpo (hemianestesia); deficiéncia do campo visual; comprometimento da fala
(afasia); paralisia de nervos cranianos, além de desfecho extremo, 6bito. Contudo, em alguns casos,
pode haver recuperacdo completa, sem sequelas (BRASIL, 2015).

O tratamento para o AVC tem como objetivo restabelecer o fluxo vascular, sendo realizado
através de transfusdo de concentrado de hemdcias e/ou neurocirurgias, além, da necessidade de

internacdo hospitalar para recuperacdo adequada (BRUNETTA; 2010).

4.10 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) classica é caracterizada pela pressao arterial elevada na
circulacdo dos pulmdes. Em pacientes falciformes a HAP é desencadeada, também, pela anemia
hemolitica, devido a liberag@o de fatores inflamatérios como a hemoglobina livre e arginase no plasma
(MACHADO, 2007).

De modo geral, os pacientes falciformes possuem maior débito cardiaco, tromboembolismo,
hipdxia, doengas cronicas no figado e bago, além da redug@o do 6xido nitrico (GUALANDRO, 2007).

Além disso, o perfil do paciente com HAP na doenca falciforme € em geral de idade avancada,
com pressao arterial e sist€émica elevada, anemia hemolitica, saturacdo de oxigénio por oximetria,
funcdes renais e hepaticas pouco desenvolvidas, bem como com histérico de nimero elevado de
transfusdes de hemaécias, cujos sintomas se expressam através da insuficiéncia cardiaca esquerda ou
fibrose pulmonar (MACHADO, 2007).

O tratamento para a HAP deve ser realizado com hidroxiuréia (um dos medicamentos mais
eficientes para tratar de forma paliativa os sintomas da anemia falciforme), visto que ele aumenta a

producdo da hemoglobina fetal (produzida com maior abundincia durante o periodo de vida
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intrauterina) e dessa forma atua na diminui¢ao da polimerizacao das hemacias com HbS e reduz os as
crises de vasoclusdo. Esses procedimentos permitem o aumento nos niveis de hemoglobina, facilitando

a movimentacao do oxigénio, assim melhorando os sintomas apresentados (BRASIL, 2002).

4.11 PRIAPISMO

O priapismo ¢ definido pela erec@o peniana prolongada — comumente por mais de quatro horas
- e dolorosa ndo acompanhada de estimulo sexual. A dor do priapismo ocorre devido a vasoclusao,
com consequente redugdo na circulacdo sanguinea do pénis (WATANABE,2007).

Existem dois tipos de priapismo: o de baixo fluxo (isquémico) e o de alto fluxo (ndo isquémico).
O priapismo mais frequente em portadores da anemia falciforme € o isquémico que pode ocorrer na
forma aguda ou recorrente. Episddios recorrentes podem acontecer durante o sono e tendem a cessar
por contra propria. O priapismo ndo isquémico estd associado a erecao menos rigida comparada com
0 isquémico e ndo estd relacionada a episodios de dor, sendo comum o paciente conviver
indefinidamente. (VICARI et.al 2007).

O priapismo esté associado com baixo nivel de hemoglobina e com alteracdes nos marcadores
de hemdlise: contagem de reticuldcitos, bilirrubinas, desidrogenase latica e aspartato aminotransferase.
Além disso, pacientes com priapismo t€m cinco vezes mais chances de desenvolver hipertensao
pulmonar. (VICARI et.al., 2007).

O tratamento consiste, inicialmente, em hidratacdo, administracdo de analgésicos e agentes
adrenérgicos (fairmacos que estimulam os receptores adrenérgicos para diminuir a pressao arterial). No
entanto, para os casos de priapismo irreversivel, a partir de medica¢do, deve-se realizar procedimento

cirargico (BRUNETTA, 2010).

5 DIAGNOSTICO

O diagnoéstico da anemia falciforme € feito através de testes de triagem e confirmatdrios. Os
testes de triagem mais utilizados sdo o Hemograma com contagem de reticuldcitos, teste de falcizacao,
teste de Solubilidade, dosagem de Hemoglobina Fetal e Hemoglobina A2, focalizacdo Isoelétrica,
Imunoensaio e Triagem em Neonatal. O teste confirmatdério mais utilizado é a eletroforese de

hemoglobina em acetato de celulose ou em agarose, que detecta a HbS associada a outras fracOes

(NOGUEIRA,2013). (Figura 4).
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Fig 4 — Eletroforese alcalina de hemoglobina em acetato de celulose. AS- Hb AS; AA- hemoglobina Hb AA; SS-
Hemoglobina SS. A seta indica fracdo de meta-Hb S em paciente com anemia falciforme associada a deficiéncia de G-6-

PD.

PPN 5

Fonte: Naum (2008)

O teste do pezinho, exame de triagem neonatal obrigatdrio, tem potencial de confirmar, logo

ap6s o nascimento da crianga, a presenca da HbS associada a outras fracdes de hemoglobinas para

identificacdo da anemia falciforme. Esse teste € realizado através da coleta de sangue da regido do

calcanhar, pois é uma regido com boa quantidade de vasos sanguineos além de ser menos doloroso

para o recém- nascido. E realizado rapidamente, e se o resultado for positivo o teste € repetido para

uma confirmagdo da patologia (SILVA,2001; MOREIRA et .al 2003).

O teste que ndo possui nenhum tipo de contraindicac¢io para sua ndo realizacio, € administrado

pelo SUS, de forma gratuita em hospitais e unidades de satde. Dessa forma o teste do pezinho

apresenta como objetivo diagnosticar precocemente a anemia falciforme para que possa ser melhor

tratada inicialmente (ALMEIDA et.al,2009, BRASIL ,2016).

A Tabela 2 apresenta as técnicas utilizadas para um diagndstico eficiente da Anemia falciforme.

Tab 2 - Técnicas de Diagndstico da Anemia Falciforme

Tipo Técnica Objetivo
Detecgdo da HbS nas ® Teste de falcizacdo Determinar a presenca ou auséncia da
hemidcias. das hemécias hemoglobina modificada ou HbS nos

® Teste de solubilidade

glébulos vermelhos.

Gendtipos das hemoglobinas

® FEletroforese de Hb emsolucao
alcalina com acetato de
celulose.

e FEletroforese de Hb emsolucao
dcida comagarose.

e Cromatografia liquidade alta
pressdo (HPCL).

® Dosagem da Hb fetal.

Caracteriza os principais genotipos da
anemia falciforme. A hemoglobina
fetal ajuda na evolucdo do quadro
clinico e a HPCLajuda no diagndstico
duranteo periodo de gestacdo.

Determinagdo dos
Haplétipos (Combinagdo degrupo de
alelos, que fazem parte de um mesmo
Cromossomo).

® Reacdo em cadeia e
Polimerase (PCR)

Diferenciar a HbS das outrasformas
de hemoglobina.
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Monitoramento e Hemograma Avaliar a qualidade e quantidade de

cada substancia que é um marcador
®  Morfologia eritrocitaria biolégico para indicar possiveis
patologias.

® Dosagens de ferritina
e  Bilirrubinas

® Acido trico

® Fosfatase alcalina

® Desidrogenase lctica

Fonte: Adaptada de Brasil (2015)

Contudo, a organiza¢do mundial de saide (OMS), recomenda maior investimento, na detec¢ao
precoce e imediato tratamento da AF, objetivando a reducao dos casos graves, e consequentemente, a
reducao do nimero de 6bitos (BRASIL;2015).

A sugestdo € de que haja uma maior observancia por parte dos 6érgaos nacionais, estaduais e
municipais. Essa observancia terd mais forca, sobretudo, a partir da divulgagdo do saber cientifico para
a sociedade - através de esclarecimentos sobre a doenca, aconselhamento genético e acompanhamento

dos casos diagnosticados (Nogueira, 2013; BRASIL; 2002).

6 TRATAMENTO

Atualmente, os medicamentos modificadores da doenca que sdo medicamento que previnem
situagdes mais complicadas disponiveis para Anemia falciforme sdo a hidroxiuréia e a 1-glutamina.
Ambos podem ser administrados diariamente para reduzir a taxa de complica¢des agudas, no entanto,
os resultados variam de acordo com cada individuo. Outra terapia eficaz € a transfusao de sangue que
aumenta os niveis de hemoglobina para melhorar a oxigenacao na anemia grave e também para reduzir
a propor¢do de hemoglobina falciforme. Essa pode ser administrada a partir da transfusdo de sangue
simples que deve ser realizada quando os hematdcritos (CHCM) estiverem abaixo do 20%, essa técnica
tem por objetivo aumentar a quantidade de hemdcias para melhor transportar o oxigénio, porém sem
alterar a porcentagem de HbS (INUSA et.al., 2019).

J4 a transfusdo de troca pode ser classificada em manual ou automatica. A manual é
caracterizada por retirada de sangue do paciente e depois ocorre uma transfusao de hemacias, tem por
objetivo reduzir os niveis de HbS e geralmente € utilizada para prevenir AVE. E a automatica é
realizada em processadoras automaticas de fluxo continuo ou descontinuo e tem como objetivo elevar
os niveis de hematdcritos e reduzir os niveis de HbS de forma mais rdpida em meio a situagdes mais
graves como AVE e STA. A principal terapia curativa € o transplante de células tronco

hematopoiéticas, enquanto a terapia génica estd na fase de ensaios clinicos (INUSA et.al., 2019).
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6.1 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Em julho de 2015 através da portaria N° 30 o ministério da saide depois de um relatério de
recomendacdes da comissdao Nacional de Incorporacao e Tecnologias no SUS (CONITEC) incorporou
ao SUS o procedimento de transplante de células troncos hematopoiéticas alogénicas (TCTH) como
alternativa para tratamento da anemia falciforme (CAIRES,2015).

O procedimento de Transplante de células troncos hematopoiéticas (TCTH) elimina as células
defeituosas, evitando a hemdlise e inflamagdes causadas por processos vaso oclusivos, restabelecendo
assim a circulacdo de hemdcias normais no individuo. (SIMOES et.al., v2007).

Na Europa e nos Estados Unidos foram realizados 1200 TCTH’s - 600 na Europa e 600 no
Estados Unidos. Em ambos os casos o indice de cura foi de 90%, sobretudo quando o doador
compativel era o irmdo. Também o risco de mortalidade observado foi de aproximadamente 5%.
(TOLEDO,2015).

Num estudo realizado com 14 criancas africanas, com anemia falciforme (sem complicacoes
severas), residentes na Bélgica, obteve-se 96% de sucesso, com 13 criangas curadas da AF e apenas
uma 1 crianga apresentando transplante recidiva da doenca. (SIMOES, et.al, 2010).

O Brasil apresenta o terceiro maior banco de medula 6sseas do mundo, com mais de 5 milhdes
de pessoas cadastradas no Registro Nacional de Doadores Voluntédrios de Medula Ossea (REDOME).
Porém, apesar dessa grande conquista, existe uma fila de espera com 800 pessoas necessitando de
Transplante de medula ssea para tratamento de alguma doenca. Sendo assim, o cadastro de novas
pessoas, especialmente jovens € de extrema importancia para manter o banco atualizado com novos

doadores. (BRASIL, 2021).

6.1.1 Classificacao do Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

Os TCTH’s podem ser classificados em autogénico, alogénico e singénico. No autogénico as
células sdo retiradas da medula 6ssea do préprio paciente. No alogénico pode se retirar do cordao
umbilical, medula dssea e sangue periférico de pessoas da familia ou de outras pessoas sem parentesco
familiar. No singénico é realizado através da medula éssea do irmao gémeo idéntico. (VOLTARELLI,
PASQUINI, ORTEGA, 2009). A tabela 3 mostra os tipos de transplantes, os doadores e a fonte de

onde podem ser retiradas para o transplante.
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Tab 3 - Tipos de Transplante

Tipos de Transplante Fonte de células Doador
Progenitoras
Hematopoiéticas

Autogénico Medula 6ssea Préprio paciente

Sangue periférico

Alogénico Medula 6ssea Sangue Relacionado: (Irmao ou outrofamiliar)
periférico Nao relacionado: Qualquerpessoa
Sangue de cordio umbilical sem lacos familiares

com o paciente

Singénico Medula ssea Irmio gémeo idéntico

Sangue periférico

Fonte: CASTRO JR, GREGUIANIN, BRUNETTO, 2001.

Até o momento, o TCTH alogénico € a unica alternativa de cura para a Anemia falciforme.
(TOLEDO, 2015). No entanto, devido a complexidade da doenca, sdo necessarias algumas condi¢des
para que o individuo possa realizar esse procedimento, entre elas: as condicoes clinicas favoraveis do
paciente; quantidade suficiente de célula para doac¢ao, sem comprometimento da saide do doador; boas
condig¢des psicoldgicas do paciente e que os pacientes tenham um acompanhamento adequado pds
transplante (CASTRO JR, GREGUIANNI E BRUNETTO,2001).

O TCTH ¢ recomendado em pacientes com anemia falciforme que apresentem uma ou mais
das seguintes complicagdes clinicas (SEBER, et.al, 2009).:

* Crises vasoclusivas recorrentes e /ou priapismo ( > 2 epis6dios no ano, ou no ano anterior ao
inicio do tratamento cronico de transfusdo de hemaécias , apds o uso de hidroxiuréia por pelo menos 6
meses sem resposta ou contraindica¢do do uso dessa substancia );

* Vasculopatia cerebral demonstrada por RNM ou ecodoppler transcraniano e requerendo um
tratamento cronico de transfusao de hemaicias;

* Sindrome Torécica Aguda

* Nefropatia Falciforme com Taxa de Filtracdo Glomerular (TGF) entre 30% a 50% do
esperado.

Em contrapartida, a utilizacao dessa técnica deve ser descartada em pacientes que apresentem
hepatite aguda ou diagndstico de fibrose hepatica; insuficiéncia renal grave (TFG <30%), sequela

neuroldgica funcional grave, e doenca pulmonar grave. (SEBER et al., 2010).
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6.1.2 Procedimentos para realizacao do Transplante de células Tronco Hematopoiéticas

A critério médico, antes do procedimento cirdrgico, o paciente deverd ser submetido a um
tratamento quimioterdpico ou radioterdpico, que tem como objetivo eliminar as células doentes,
reduzindo os riscos de rejei¢do do processo de TCTH (BRASIL,2004). Dessa forma, existem duas
maneiras de realizar esse condicionamento (Combina¢des de quimioterapia e ou radioterapia).

I—Condicionamento de Intensidade baixa ou ndo-mieloblativo: Substancias imunossupressoras
sdo adicionadas em baixa quantidade com a finalidade de reduzir a quantidade de células doentes da
medula dssea.

II- Condicionamento de Intensidade alta ou mieloblativo: Utiliza-se intensidade maior com a
finalidade de destruir todas as células da medula 6ssea.

A eficicia de funcionamento do transplante depende de fatores como estidgio da doencga,
condic¢do clinica ou doencgas que possam aumentar os riscos. As complicagdes mais frequentes sao
infeccoes e complicagdes por medicamentos quimioterdpicos. ApoOs a realizacdo do transplante e
recupera¢do da medula, o paciente tem alta, mas deve ser acompanhado por médicos, para se certificar

que nao ocorra problemas. (PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000).

6.1.3 Possiveis complicacoes do Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

Para reduzir os riscos de reacdo adversa ao TCTH € necessario que o doador seja compativel
com os genes do antigeno leucocitdrio humano (HLA). O HLA é um conjunto de genes que codificam
proteinas que atuam no reconhecimento celular do sistema imune, e sua incompatibilidade pode causar
a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) - condi¢do na qual as células do doador atacam o

organismo receptor, podendo ocorrer em qualquer fase depois da realizacio do procedimento.

(SIMOES, et.al, 2010, FERRAZ, et.al, 2007).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Até o momento, o TCTH alogénico € a unica alternativa de cura para a Anemia falciforme.
Devido a complexidade da doenca, sdo necessdrias algumas condi¢des para que o individuo possa
realizar esse procedimento, entre elas: condi¢des clinicas favoraveis do paciente; quantidade suficiente
de célula para doagdo, sem comprometimento da satide do doador; boas condic¢des psicologicas do
paciente e que os pacientes tenham um acompanhamento adequado pds-transplante. Porém, a
utilizacdo dessa técnica deve ser descartada em pacientes que apresentem hepatite aguda, diagndstico
de fibrose hepdtica; insuficiéncia renal grave (TFG <30%), sequela neuroldgica funcional grave, e
doenca pulmonar grave. A eficdcia de funcionamento do transplante depende de fatores como estdgio

da doencga, condi¢do clinica ou doengas que possam aumentar 0s riscos.
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Porém, ante ao niimero de pacientes que necessitam de tratamento e a disponibilidade de células
tronco hematopoiética (CTH) no banco de REDOME, faz- se necessario um maior investimento em
campanhas educativas por meio de 6rgaos publicos incentivando a doagdo de CTH, na capacitacdo dos

profissionais de satide e na oferta de suporte médico para esses pacientes.
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