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Resumo

A doenga falciforme ¢ a enfermidade hereditaria mais frequente no Brasil e no mundo, atingindo principalmente pessoas
da raca negra. A doenga se caracteriza por uma alteragao na estrutura da molécula de hemoglobina. Dessa alteragdo surge a
hemoglobina S, que ¢ responsavel pelo aparecimento das manifestagdes clinicas, que podem ser representadas por Acidente
Vascular Cerebral, Ulceras de pernas, Infecgdes, entre outras. O diagnostico € realizado através de uma triagem que envolve
uma série de técnicas sendo que todo resultado positivo deve ser repetido na mesma amostra para fins de confirmagao. A partir
dai o paciente inicia 0 acompanhamento ambulatorial visando evitar que ocorram manifestagdes agravantes da patologia.
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Abstract

Sickle cell disease is the most common inherited disease in Brazil and worldwide, affecting mainly black
people. The disease is characterized by a change in the structure of the hemoglobin molecule. This amendment
is hemoglobin S, which is responsible for the appearance of clinical manifestations, which can be represented
by stroke, leg ulcers, infections, among others. Diagnosis is accomplished through a screening involves
a number of techniques that are all positive result must be repeated on the same sample for confirmation.
Thereafter the patient starts the outpatient aiming to avoid aggravating manifestations occurring pathology.
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Introducao

A doenca falciforme (DF) é uma doenga
hematologica hereditaria frequente em nossa populagao
e impactante devido a alta prevaléncia e pela gravidade
de suas manifestagoes clinicas (Martini et al., 2009).
Essa patologia, juntamente com as talassemias e outras
doengas que alteram a estrutura normal da molécula
de hemoglobina, fazem parte de um grupo de doengas
autossomicas recessivas, que recebem o nome de
hemoglobinopatias (Naoum & Bonni-Domingos, 2007;
Martini et al., 2009).

A doenca falciforme se caracteriza por uma
alteracdo na estrutura da molécula de hemoglobina,
na qual o sexto aminoacido da cadeia beta, o acido
glutdmico, é substituido pela valina. Dessa alteragdo
surge uma hemoglobina andémala, denominada
hemoglobina S (Hb S) (Loureiro, 2006; Martins,
Moraes-Souza & Silveira, 2010). As manifesta¢des da
doenca falciforme sdo consequéncia da presenga da Hb
S, que sob baixas tensdes de oxigénio sofre alteragdes
que culminam com a obstrugdo da microcirculagao,
isquemia e necrose tecidual (Loureiro, 2006; Martins;

Moraes-Souza; Silveira, 2010).

Além disto, entre as manifestagdes clinicas mais
tipicas da anemia falciforme podem ser mencionadas a
anemia hemolitica cronica, as crises dolorosas agudas
osteoarticulares ou abdominais e lesdes organicas
cronicas com asplenia funcional, vasculopatia cerebral,
insuficiéncia renal, pulmonar e cardiaca (Zago, Falcao
& Pasquini, 2004).

Para o adequado manejo do paciente com anemia
falciforme ¢ fundamental um rigoroso acompanhamento
ambulatorial, o qual deve ser priorizado nos servigos de
satde (Di Nuzzo; Fonseca, 2004).

Objetivo

Descrever as doengas falciformes, bem como as
manifestacdes clinicas, seu diagnostico e as medidas de
tratamento.

Fisiopatologia da hemoglobinopatias

A hemoglobina ¢ considerada uma proteina
respiratoria que esta presente no eritrocito dos
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mamiferos e tem como principal fungdo o transporte
de oxigénio pelo organismo. Apresenta a estrutura de
uma proteina esferdide globular, formada por quatro
subunidades: dois pares de cadeias polipeptidicas,
sendo um par denominado de cadeias do tipo alfa e
outro par de cadeias do tipo ndo-alfa (beta, gama, delta
e epsilon). A estrutura da hemoglobina ¢ quimicamente
unida a um nucleo prostético de ferro, chamado de
ferroprotoporfirina IX (heme), que tem a capacidade
de receber, ligar e/ou liberar o oxigénio nos tecidos.
As cadeias polipeptidicas da globina sdo compostas
por sequéncias de aminoacidos, sendo que as cadeias
alfa possuem 141 aminoacidos e as cadeias nao-alfa,
146. A producdo das cadeias globinicas ¢ controlada
por agrupamentos de genes nos cromossomos 11 e 16,
nos periodos embrionario, fetal e adulto. Para que o
tetramero funcional seja formado ¢ imprescindivel um
equilibrio na produc@o dessas cadeias. As diferentes
combinagdes entre as cadeias de proteina ddo origem a
hemoglobinas distintas, presentes nas hemacias desde
o periodo embrionario até a vida adulta (Galiza Neto;
Pitombeira, 2003).

A hemoglobina fetal (HbF) estd presente por
grande parte da vida intra-uterina, decaindo apds os
seis primeiros meses de vida. A composi¢do dessa
hemoglobina ¢é feita pelas cadeias alfa e gama (a2/
v2). A sintese da cadeia gama ¢ largamente substituida
pela sintese da cadeia beta a partir da sexta semana de
vida fetal, dando origem a produgdo da hemoglobina
A (02/B2). A producdo das cadeias delta também se
iniciam durante a vida fetal (por volta da 25* semana de
gestacdo) e se estabilizam e permanecem durante a vida
adulta. A combinagao das cadeias deltas com as cadeias
alfa sdo responsaveis pela producdo da hemoglobina
A2 (02/32). A hemoglobina A esta presente em maior
intensidade nos eritrécitos a partir dos seis meses de
vida e se mantém por toda fase adulta, sendo composta
por dois pares de cadeia alfa e dois pares de cadeia
beta. A propor¢ao de hemoglobina A nas hemacias dos
individuos adultos é na ordem de 96-98% (Galiza Neto;
Pitombeira, 2003).

A aparente simples troca de bases nitrogenadas
no DNA ¢ responsavel pelo surgimento de uma
hemoglobina patologica. A substituicdo de timina
por adenina no sexto cddon de éxon 1 no DNA do
cromossomo 11 leva a codificagdo da produgdo do
aminoacido valina no lugar da producdo do aminoacido
acido glutamico. Dessa forma, a valina entra na posicao
6 da sequéncia de aminoacidos que compdem a cadeia
beta da hemoglobina, alterando sua estrutura molecular.
A troca de um unico aminoacido na cadeia beta globinica
resulta no surgimento de uma hemoglobina nova,
anormal, denominada hemoglobina S (a letra S deriva-se
da palavra inglesa Sickle, que em portugués a tradugao ¢
foice). A hemoglobina anormal apresenta propriedades
fisico-quimicas bem distintas da hemoglobina normal

devido a perda de duas cargas elétricas (por causa
da substituicdo de aminoacidos na cadeia beta). A
hemoglobina S exibe ainda diferente solubilidade e
estabilidade, demonstrando forte tendéncia a formagao
de polimeros (Galiza Neto; Pitombeira, 2003).

A velocidade e extensdo da formacdo de
polimeros no interior dos eritrocitos depende de alguns
fatores, como o grau de desoxigenagdo, concentragao
intracelular de hemoglobina S ¢ a presenga ou auséncia
da hemoglobina fetal (Galiza Neto; Pitombeira, 2003).
Para que ocorra o fendmeno de falcizacdo, é necessario
entdo que as moléculas de HbS, além de desoxigenadas,
estejam presentes em elevada concentragao, facilitando
assim sua associagdo. A ocorréncia desse fendmeno nao
¢ instantanea, mas ocorre apos um retardo, de forma que
se a hemoglobina voltar a se oxigenar, a falcizagdo nao
ocorre (Zago; Pinto, 2007).

A formagdo de polimeros de HbS dentro dos
eritrocitos tem como consequéncia uma série de
alteragOes da célula, sendo importante ressaltar o efluxo
de potassio, o aumento do calcio intracelular e da
membrana, a formagdo de polimeros da hemoglobina
com proteinas de membrana e a exposi¢ao de moléculas
da membrana celular, como fosfatidil serina. Pode-
se considerar que a membrana ¢ o principal espelho
onde se refletem as alteragdes que estdo acontecendo
no interior da célula. Todas essas modificagdes
provocam um aumento da adesdo da hemacia ao
endotélio, desencadeando fendmenos inflamatorios, que
influenciam também as plaquetas e granuldcitos. Outra
consequéncia importante da alteragdo fisico-quimica da
estrutura das hemacias é o enrijecimento da membrana
e de toda a hemacia, que leva ao encurtamento da
sua sobrevida na circulagdo (Zago; Pinto, 2007). O
eritrocito normal possui uma meia-vida de 120 dias,
jé as células falciformes tém sobrevida muito curta, de
16 a 20 dias (Felix; Souza; Ribeiro, 2010). A hemacia
falciforme possui um menor poder deformatorio, fato
que lhe impossibilita transpor o menor didmetro dos
capilares da microcirculagdo. A perda da elasticidade da
célula se deve ainda ao incremento da concentragdo de
HbS intracelular, resultando no aumento da viscosidade
no citosol, a rigidez da membrana e a polimerizacdo da
HDbS. Amaioradesao do eritrocito falcizado ao endotélio,
associado a esses fatores, favorece o aparecimento de
trombos na micro e na macrocirculagdo (Galiza Neto;
Pitombeira, 2003).

A ocorréncia do fendmeno de vasoclusio,
especialmente em pequenos vasos, representa o evento
fisiopatologico determinante na origem da maioria
dos sinais e sintomas do quadro clinico dos pacientes
acometidos com doenca falciforme, tais como crises
algicas, crises hemoliticas, entre outros (Galiza Neto;
Pitombeira, 2003).
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Manifestag¢oes clinicas nas

falciformes

doencas

Asmanifestacdes clinicas nas doengas falciformes
sdo extremamente varidveis e decorrentes da hemolise
das células afoigadas ou como secundarias aos episodios
de vasoclusdo (Zago; Falcdo; Pasquini, 2004; Lobo;
Marra; Silva, 2007). Praticamente todos os 6rgdos e
sistemas podem ser afetados pela oclusdo vascular, o
que acarreta numa expressiva morbidade, reducdo da
expectativa de vida e da capacidade de trabalho dos
portadores das sindromes falciformes (Brasil, 2001). Os
recém-nascidos ndo apresentam manifestagdes clinicas
significativas devido ao fato de possuirem niveis
elevados de HbF. Quando os niveis de HbF comecam a
declinar significativamente, surgem os primeiros sinais
e sintomas da doenga, geralmente apos os seis meses
de idade (Zago; Falcdo; Pasquini, 2004). O paciente
falcémico pode apresentar uma gama de manifestagdes
clinicas e complicacdes, das quais as mais relevantes
sdo discutidas a seguir.

Crises na anemia falciforme

Os pacientes acometidos com doenga falciforme
apresentam momentos em sua vida sem nenhum tipo de
manifestacao clinica, periodo esse denominado de “fase
estavel” da doenca. Essa fase pode ser interrompida por
manifestacdes agudas, que sdo as crises de falcizagao,
em geral classificadas em crises dolorosas ou vaso-
oclusivas, aplasticas, hemoliticas e sindrome de
sequestro esplénico (Zago; Falcao; Pasquini, 2004).

As crises de dor representam as manifestagdes
clinicas mais comuns e dramaticas das doengas
falciformes (Zago; Falcao; Pasquini, 2004; Ministério
Da Sautde, 2001). A dor € consequéncia da obstrucao da
microcirculacao pelas hemacias afoigadas (Lobo; Marra;
Silva, 2007). Esta oclusdo causa isquemia dos tecidos,
que por sua vez, provoca uma resposta inflamatoria
aguda (Zago; Falcao; Pasquini, 2004). As crises algicas
ocorrem muitas vezes inesperadamente, o que leva a um
impacto direto na qualidade de vida do paciente (Lobo;
Marra; Silva, 2007). A gravidade das crises, bem como
a frequéncia, varia consideravelmente de paciente para
paciente e em um mesmo paciente conforme o periodo
da vida (Zago; Falcdo; Pasquini, 2004). A intensidade
da dor ¢ bem variavel, desde episodios moderados e
transitorios, que duram poucos minutos, até crises de
dor generalizada, com duracdo de dias ou semanas,
necessitando o paciente de internagdo hospitalar (Brasil,
2001).

Como fatores desencadeantes da crise dolorosa,
podem ser citados: infec¢do, desidratagdo, acidose. A
dor também pode ser desencadeada apds o resfriamento
subito da pele ou exposi¢do a estresse emocional ou

fisico (Zago; Falcdo; Pasquini, 2004; Ministério da
Saude, 2001; Lobo; Marra; Silva, 2007). As areas
mais frequentemente atingidas sdo os o0ssos longos,
articulagdes e regido lombar. O comprometimento das
maos e dos pés, acompanhado de edema (“sindrome
mao-pé¢”), é mais frequente em criangas e rara em
pacientes mais velhos (Zago; Falcdo; Pasquini, 2004;
Brasil, 2001).

Os episddios dolorosos sdao mais frequentes
entre a terceira e a quarta década de vida, e a taxa de
mortalidade ¢ mais elevada em adultos que apresentam
maior frequéncia dessas crises (Zago; Falcao; Pasquini,
2004).

As crises aplasticas estdo associadas a infecgdes
por virus, em especial o parvovirus B19, cujo alvo
principal ¢ a célula eritrdide imatura. Os pacientes
portadores de anemias hemoliticas ja tém uma acentuada
hiperplasia compensatoria da série eritroide, e a
infec¢@o pelo parvovirus B19 promove uma destruicao
das células eritréides imaturas, com consequente
parada na produgdo de globulos vermelhos, levando
a uma acentuada anemia (Di Nuzzo; Fonseca, 2004).
Esta complicagdo € transitoria, sendo que a eritropoese
volta ao normal no periodo de 5 a 10 dias. No periodo
agudo da anemia, no entanto, talvez seja necessaria a
terapéutica com transfusdo de concentrado de hemacias
(Zago; Falcio; Pasquini, 2004).

Hipodesenvolvimento

Hé um retardo no desenvolvimento somadtico e
sexual dos pacientes falcémicos em virtude da anemia
cronica. Pode ser observado logo nos primeiros anos de
vida um déficit de desenvolvimento pondero-estatural.
Na fase da adolescéncia ha varios sinais de retardo da
maturagdo sexual. Tanto em rapazes como em meninas
o aparecimento das caracteristicas sexuais secundarias ¢
retardado (Brasil, 2001).

Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das
mais graves complica¢des do sistema nervoso central
associado as doengas falciformes, afetando quase 10%
dos pacientes até¢ a idade de 14 anos (Brasil, 2001).
As manifestagdes clinicas mais sugestivas de AVC
sdo: alteracdes de consciéncia, convulsoes, déficits
neurologicos focais, afasia, paresias, cefaleia de grande
intensidade e confusdo mental (Brasil, 2009b). Trata-se
deumasituagdo de gravidade, que exige uma intervengao
terapéutica de imediato (Brasil, 2001). O tratamento do
episddio agudo deve ser feito em ambiente hospitalar e
0s pacientes com sintomas sugestivos precisam passar
por uma avaliagdo neurologica (Brasil, 2009b).
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Ulceras de Pernas

As ulceras de membros inferiores sdo muito
frequentes em pacientes com anemia falciforme, com
incidéncia muito variavel nos diferentes estudos, entre
25 a 75%. E uma complicagio que aparece a partir
da segunda década de vida. A presenca de ulceras
compromete a qualidade de vida e capacidade de
trabalho dos pacientes em fungdo de sua cronicidade e
resisténcia a terapia disponivel, com elevadas taxas de
recorréncia (Brasil, 2001).

Sindrome Toracica Aguda

O surgimento de um infiltrado pulmonar
novo acompanhado de febre e/ou outros sintomas
respiratorios, como tosse, dispneia, nos pacientes
falcémicos, ¢ conhecido como sindrome toracica aguda
(STA) (Vieira et al., 2010; Gualandro et al., 2007). E
uma forma de doenga pulmonar com potencial muito
grave, que pode evoluir para a sindrome da angustia
respiratoria do adulto (SARA) (Gualandro et al., 2007).
A STA ¢é considerada a segunda causa de hospitalizacdo
na doenca falciforme, sendo responsavel por até
25% dos motivos de obito. Episodios repetidos estdo
relacionados ao desenvolvimento de doenga pulmonar
cronica ¢ mortalidade precoce (Vieira et al., 2010). Os
pacientes devem receber tratamento hospitalar, por se
tratar de uma complicagao de etiologia multifatorial e de
elevada gravidade. Pneumonia, atelectasias, infartos e
falcizagdo intrapulmonar compreendem a fisiopatologia
da STA (Brasil, 2009b).

Infeccoes

As infecgdes sdo a principal causa de morbidade
¢ mortalidade nos individuos com anemia falciforme
(Zago; Falcao; Pasquini, 2004).

E observada, na primeira infincia, uma
esplenomegalia em decorréncia da congestdo na polpa
vermelha pelo sequestro das hemacias falcizadas nos
corddes esplénicos e sinusodides, que evolui com a
formagao de trombose e infartos, culminando com a
fibrose e atrofia do 6rgdo. A auto-esplenectomia ocorre
em geral até os 5 anos de idade. Contudo, mesmo antes
desse fendmeno ocorrer, a produgdo de anticorpos e
a capacidade fagocitica mediada por opsoninas sdo
afetadas em consequéncia da persistente agressao
ao bago, levando a asplenia funcional, que se torna
permanente por volta do sexto ao oitavo ano de vida
(Di Nuzzo; Fonseca, 2004). Nessa situagdo, o bago,
embora presente, ja ndo ¢ capaz de realizar sua funcao.
A principal consequéncia da asplenia ¢ o aumento do
risco de infecgdes graves (Zago; Pinto, 2007).

Os individuos com doenga falciforme apresentam
uma maior suscetibilidade a infecgdes por organismos
encapsulados, notadamente o Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) e o pneumococo, como consequéncia da
perda de fungédo esplénica devido ao progressivo infarto
no bago. O risco de infeccdo pelo pneumococo em
criangas com idade inferior a 5 (cinco) anos € cerca de 30
a 100 vezes maior do que em criangas saudaveis. Essas
infecgdes, acompanhadas de desidratagdo, hipoxia e
acidose, podem intensificar ou desencadear as crises de
falcizagdo, criando um circulo vicioso para o paciente,
que pode ser letal se ndo tratado de forma adequada.
Foi observado ainda que os pacientes falcémicos tem
um risco 25 vezes maior de desenvolver infecgdes por
salmonelas, particularmente em criangas mais velhas
e adultos (Di Nuzzo; Fonseca, 2004). A salmonela
¢ o principal agente etiologico da osteomielite em
criangas falcémicas, podendo ainda ser responsaveis
por pneumonia, bacteremia e abcesso esplénico (Braga,
2007).

Com relacdo as bactérias gram-negativas, a
Escherichia coli, em especial, sdo responsaveis por
uma maior incidéncia de infec¢des do trato urinario,
até mesmo em pacientes assintomaticos (BRAGA,
2007). A Klebsiella sp. e a Escherichia coli acometem
principalmente apds os dez anos de idade (Braga, 2007;
Di Nuzzo; Fonseca, 2004).

A infecgdo pelo virus influenza pode dificultar
o controle de infecgdes por bactérias nas criancas
com doenga falciforme, uma vez que ja foi descrito
que a infecgd@o pelo virus influenza altera a funcao dos
neutréfilos, considerado a primeira linha de defesa
contra as infecgOes bacterianas (Braga, 2007).

As criangas com idade inferior a trés anos so as
que apresentam maior risco de infec¢do grave, sendo
pneumonia, meningite ¢ septicemia 0s principais
motivos de obito. Os episodios febris devem ser vistos
como situagdes de risco, necessitando o paciente de
hospitalizacdo, com exame fisico detalhado, coleta
de exames laboratoriais e institui¢do de terapia. Esses
cuidados sdo importantes, uma vez que a doenga
pneumocdécica invasiva em criangas com doenga
falciforme ¢ agressiva, progressiva e fulminante. Alguns
autores descrevem que o intervalo entre o inicio da febre
e 0 Obito seja menos de 12 horas (Braga, 2007).

E importante salientar que qualquer infecgdo
bacteriana no individuo com anemia falciforme tem
grandes chances de evoluir para sepse, muitas vezes com
éxito letal se ndo for identificada e tratada precocemente
(Di Nuzzo; Fonseca, 2004).

Diagnostico das Doencas Falciformes

As doengas falciformes s3o reconhecidas
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como doencgas de elevada morbidade e mortalidade,
necessitando de diagnostico e acompanhamento
precoces. No Brasil possui uma alta taxa de prevaléncia
e seu diagnostico passou a ser obrigatorio a partir
de 2001, em todos os estados, através do Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), juntamente
com a triagem de outras doengas, como fibrose cistica,
fenilcetontiria e hipotireoidismo congénito. Essa
medida, de inclusdo da pesquisa de hemoglobinopatias
no programa de triagem neonatal, representou um passo
importante do Ministério da Satide no reconhecimento
de sua relevancia em satide publica no Brasil (Ferraz;
Murao, 2007).

A mortalidade na doenca falciforme inicia-se
muito cedo, concentrando as maiores taxas nos dois
primeiros anos de vida, o que justifica a importancia
do diagnostico precoce através do exame de triagem
neonatal (teste do pezinho). A identificagdo precoce
desses individuos permite a consequente introdugdo da
profilaxia adequada e acompanhamento ambulatorial
regular (Di Nuzzo; Fonseca, 2004).

Em recém-nascidos com hemoglobinopatias, os
testes de triagem so encontrardo tragos da hemoglobina
variante, sendo o perfil hemoglobinico caracteristico
definido a partir do sexto més de vida. Reside ai a
importancia da repeticdo dos exames até o final do
primeiro ano de vida. Apos os primeiros meses de vida,
ocorre uma diminui¢ao na producdo das cadeias gama
e um correspondente aumento na sintese de cadeias
beta, levando a uma diminui¢do na concentracdo da
hemoglobina fetal, e no caso de individuos normais, um
aumento na concentra¢ao da hemoglobina A. Na doenga
falciforme a hemoglobina S passa a predominar sobre
a hemoglobina fetal, e assim, surgem as manifestagdes
clinicas (Ferraz; Murao, 2007).

O diagnostico laboratorial da doenga falciforme
baseia-se fundamentalmente na comprovagdo da
existéncia da hemoglobina S ¢ deve seguir as normas
estabelecidas no PNTN (Portaria n°822/01 do
Ministério da Satde). Além da doenca falciforme,
os métodos utilizados identificam também outras
hemoglobinopatias, bem como as criangas portadoras de
traco para hemoglobinopatias (heterozigotos) (Ferraz;
Murao, 2007).

Os programas de triagem neonatal utilizavam de
inicio,aassociacdodedoisprocedimentoseletroforéticos:
a eletroforese em acetato de celulose e pH alcalino
seguida da eletroforese em agar citrato em pH acido.
A associagdo dessas técnicas ndo constitui o melhor
procedimento para triagem neonatal populacional, pois
¢ considerada trabalhosa para realizacdo em larga escala
¢ apresenta menor especificidade e sensibilidade para o
diagnostico neonatal (Ferraz; Murao, 2007).

Atualmente, a maioria dos programas de triagem
neonatal fazem a deteccdo da HbS por métodos como a
eletroforese por focalizagdo isoelétrica (IEF) e/ou pela

cromatografia liquida de alta resolu¢dao (HPLC) (Zago;
Falcao; Pasquini, 2004; Ferraz; Murao, 2007; Naoum;
Bonni-Domingos, 2007). Por se tratar de métodos de
elevada precisdo, qualquer uma das técnicas pode
ser empregada isoladamente para a triagem inicial,
no entanto, todo resultado positivo deve ser repetido
em uma mesma amostra para confirmagdo. Todos
os resultados que apresentarem padrdo duvidoso ou
inconclusivo pela técnica de escolha devem ser repetidos
pelo outro método, visando aumentar a especificidade e
sensibilidade (Ferraz; Murao, 2007).

Os testes podem utilizar amostras coletadas de
sangue fresco de cordao umbilical ou amostras de sangue
em papel-filtro, coletadas do calcanhar dos recém-
nascidos (Zago; Falcdo; Pasquini, 2004; Ferraz; Murao,
2007). Os métodos de triagem apresentam excelente
sensibilidade e especificidade, no entanto estao sujeitos a
interferentes, como prematuridade extrema e transfusao
sanguinea prévia a coleta de sangue. A orientagdo ¢ que
a coleta das amostras para triagem seja sempre feita
antes de qualquer transfusdo sanguinea, mas diante da
ocorréncia da transfusdo, uma nova amostra deve ser
solicitada trés meses apos o procedimento (Ferraz;
Murao, 2007).

Todo recém-nascido com resultado positivo
para a doenga falciforme, qualquer que seja o fendtipo
encontrado, deve ser encaminhado para o médico ¢ uma
nova amostra deve ser solicitada para a confirmacao
apos o sexto més de vida. Deve ser instituido a partir
desse momento um protocolo de acompanhamento,
incluindo medidas educativas e profilaticas (Ferraz;
Murao, 2007).

Os testes de falcizagdo, que correspondem a
pesquisa de drepandcitos, ¢ os testes de solubilidade,
sdo inadequados para o recém-nascido por conduzirem a
resultados falso-negativos devido as altas concentragdes
de hemoglobina fetal e os baixos niveis de hemoglobina
S presentes nessa ocasido. O recém-nascido, portador
de doenca falciforme, ¢é geralmente assintomatico
devido ao efeito protetor da HbF, que neste periodo da
vida, corresponde a aproximadamente 80% do total da
hemoglobina (Ferraz; Murao, 2007).

E importante destacar que para o correto
diagnostico das sindromes falciformes quase sempre ¢
indispensavel o estudo genético de todos os familiares,
se possivel (Zago; Falcdo; Pasquini, 2004).

Ao se observar o exame hematolégico de um
paciente falcémico, percebe-se que a anemia ¢ do tipo
normocitica e normocréomica. Os niveis de hemoglobina
na fase estavel da anemia falciforme permanecem entre
6 a 10 g/dl. Os niveis de reticuldcitos encontram-se
aumentados (entre 5-20%) e podem ser observados
eritroblastos circulantes. As classicas hemacias em foice
(drepanocitos) podem ser visualizadas nas doengas
falciformes, embora outras alteracdes morfologicas,
como as hemdacias em alvo, também podem ser

Revista Saude. 2013 Jan./Dez.; 04 (1/2): 05-12



Vieira & Almeida, 2013.

visualizadas. Essas ultimas aparecem principalmente na
hemoglobinopatia SC e na S/p talassemia. As células
falcizadas sdao mais evidentes apds o primeiro ano de
vida, sendo que no recém-nascido poucas dessas células
podem ser observadas devido a elevada concentragdo de
HbF. Corptsculosde Howel Jolly podem seridentificados
com a redu¢do da funcdo esplénica. Frequentemente
esses pacientes apresentam uma leucocitose, as vezes
com desvio a esquerda, que nem sempre esta relacionado
com o processo infeccioso, mesmo na fase estavel da
doenga. A contagem de plaquetas encontra-se em geral
elevada. Tanto a leucocitose quanto a trombocitose
provavelmente estdo relacionadas a hiperplasia da
medula dssea em pacientes com hipofungdo esplénica
(Zago; Falcao; Pasquini, 2004).

Durante a fase estavel, as provas de coagulagao
sd0 em geral normais, mas durante os episodios
vasoclusivos alguns testes podem demonstrar
caracteristicas de hipercoagulabilidade. Os niveis de
ferritina encontram-se dentro da faixa de normalidade
nos pacientes que ndo sdo submetidos a transfusdes
cronicas, podendo apresentar uma elevagdo discreta
apos a terceira década de vida. Ja nos pacientes que sao
submetidos repetidamente a transfusdes sanguineas, os
niveis de ferritina sdo mais elevados, podendo ocorrer
hemocromatose (Zago; Falcao; Pasquini, 2004).

Medidas gerais e tratamento dos pacientes
com doenca falciforme

Nao existe um tratamento especifico para as
doengas falciformes, assim, a melhora da qualidade de
vida e da sobrevida dos pacientes se pauta em medidas
gerais ¢ preventivas (Braga, 2007; Sena; Leite; Freire,
2011).

O acompanhamento ambulatorial ¢ importante
ndo so6 para a avaliagdo peridodica dos oOrgdos e
sistemas, com finalidade de detectar precocemente as
alteragdes, mas também para a orientagdo do paciente
e seus familiares sobre a doenga. A criacdo de vinculo
de pacientes ¢ familiares com a equipe de saude ¢
vital, pois facilita a compreensdo dos mecanismos
da doenga e consequentemente evita que os mesmos
procurem diferentes servicos de saude, mantendo um
acompanhamento em um unico centro de referéncia
(Braga, 2007; Rodrigues et al., 2010).

A rotina de manutencdo da satide do paciente
falcémico deve ser iniciada logo nos primeiros meses
de vida. E de extrema importancia a educagio dos pais
ou responsaveis; desde a primeira consulta devem ser
orientados quanto a necessidade de manter nutri¢ao e
hidratacdo adequadas, e de conhecer os sinais de palidez
e os niveis de hemoglobina. E importante que os pais
saibam reconhecer as intercorréncias da doenca (Braga,
2007; Rodrigues et al., 2010).

Eles devem ser alertados também sobre a
importancia da prevengdo das infecgdes, através do
uso da penicilina profilatica e vacinagdes. A crianga
com doenga falciforme requer, além das vacinas
recomendadas no calendario de vacinagdo, de outras
adicionais, como a vacina contra O pNeEUMOCOCo,
meningite e virus influenza devido a suscetibilidade
aumentada as infecgdes. E fundamental enfatizar a cada
consulta a importancia da profilaxia (Braga, 2007).
Em um estudo realizado por Gaston et al.(1986), ficou
evidenciado que o uso da penicilina profilatica via oral,
administrada duas vezes por dia, em criancas HbSS
entre 3 a 6 meses, reduziu a incidéncia de bacteremia
por pneumococo em 84%, com nenhum 6bito por sepse
(Di Nuzzo; Fonseca, 2004; Braga, 2007). O diagndstico
precoce realizado através da triagem neonatal possibilita
a introduc¢do da profilaxia com penicilina e essa ¢ a
mais importante medida no manejo do paciente com
doenga falciforme para a prevencdo da infeccdo pelo
pneumococo (Braga, 2007; Rodrigues et al., 2010). Para
pacientes alérgicos a penicilina é recomendado o uso de
eritromicina. A profilaxia deve ser mantida até os cinco
anos de idade (Sena; Leite; Freire, 2011).

O sequestro esplénico ¢ a segunda causa de
morte entre criangas com anemia falciforme, sendo
assim os pais ou responsaveis devem ser instruidos que
o0 sequestro esplénico caracteriza-se por um quadro de
instalacdo abrupta com palidez, fraqueza e aumento
do volume do bago com dor abdominal, podendo ser
desencadeado por algum processo infeccioso (Braga,
2007). E de grande valia que aprendam a apalpar o bago,
afim de que possam identificar o sequestro esplénico,
fato esse que contribui para o rapido reconhecimento
da situacdo e agdes para o seu tratamento (Bruniera,
2007).

Na presenca de qualquer um dos seguintes
sinais e sintomas, os responsaveis devem ser alertados
a procurar um atendimento médico imediato: febre,
palidez, dor abdominal, dispneia, dor toracica, aumento
do bago, cefaleia, nauseas e vomitos (Braga, 2007).

As crises dolorosas representam a complicagao
mais dramatica na doencga falciforme. Dessa maneira,
¢ util ensinar os pacientes e familiares a reconhecerem
a origem e intensidade da dor, para que possam, em
casa, proceder a uma hidratacao adequada e fazer uso
de analgésicos no momento que surjam as dores, € caso
essas medidas simples ndo forem eficazes, procurar
atendimento hospitalar (BRAGA, 2007). E importante
que o paciente conheca essas medidas a serem adotadas
em cada episddio doloroso e identifique com clareza
os sinais e sintomas que impdem sua ida ao hospital.
Além disso, a equipe de satde deve ser capacitada e
treinada quanto as medidas a serem tomadas em cada
caso (Lobo; Marra; Silva, 2007).

O médico devera fazer um acompanhamento
do crescimento e desenvolvimento das criangas
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falcémicas a fim de detectar qualquer atraso. Praticas
de higienizagdo oral adequada para prevenir infec¢des
dentarias também devem ser estimuladas, pois podem
levar a outras complicagdes da doenca falciforme. A
pratica de exercicios fisicos deve ser encorajada, desde
que as atividades sejam moderadas, regulares e o esfor¢o
progrida lentamente. O paciente e os responsaveis devem
ser orientados quanto a necessidade da hidratagdo,
antes, durante e apds o término das atividades fisicas.
As variagdes de temperatura, como frio ou calor, podem
ser fatores desencadeantes da crise, por isso € importante
que fiquem atentos ao uso de roupas apropriadas (Braga,
2007).

O desenvolvimento do autocuidado permite ao
individuo adquirir um habito positivo em relagdo a sua
doenga. Ele sai do status de desinformacgao, e pode, além
de se informar, se envolver, se interessar e, finalmente,
tornar-se atuante no processo de transformagao. E
essencial que o paciente com doenga falciforme adquira
esse habito do autocuidado, pois assim ¢é possivel que
ele mude a historia de sua doenga (Araujo, 2007).

Com relag@o as opcdes terapéuticas mais eficazes
atualmente disponiveis para o tratamento das doengas
falciformes, encontram-se o transplante de medula dssea
(TMO) e a hidroxiuréia. O TMO ¢ considerado de alto
risco por apresentar grandes chances de complicagdo
e mortalidade, apesar de ser a medida curativa quando
se dispde de um doador compativel (Silva; Shimauti,
2000).

Ahidroxiuréia ¢ uma droga utilizadano tratamento
de neoplasias hematoldgicas e vem sendo utilizada
como forma alternativa ao tratamento convencional das
doencas falciformes por induzir o aumento na sintese de
HbF e conduzir a melhora clinica e hematologica dos
pacientes, pelareducdo de incidéncia de episddios vaso-
oclusivos. A hidroxiuréia tem efeitos multiplos sobre a
linhagem eritrocitaria, ou seja, promove elevacdo na
concentracdo de HbF em cerca de 60% dos pacientes
tratados, reduz o numero de reticuldcitos, cleva a
taxa de hemoglobina e do VCM (volume corpuscular
médio). Os niveis de HbF apresentam correlagdo com a
reducdo dos episodios dolorosos durante o tratamento.
A redu¢do no numero de reticuldcitos sugere uma
diminui¢@o da hemolise. Outra resposta favoravel desse
agente terapéutico tem sido a diminuicdo na expressao
de moléculas de adesdo, o que contribui para a redugao
das crises vaso-oclusivas (Silva; Shimauti, 20006).

O uso cronico do medicamento tem também
impacto positivo na qualidade de sobrevida dos
pacientes com anemia falciforme, com redugdo no
numero de hospitalizagdes e tempo de internagao,
menor necessidade de transfusdo de hemacias e menor
ocorréncia de sindrome toracica aguda. Estudos recentes
revelam uma reducdo na mortalidade desses pacientes
de até 40% com o uso da hidroxiuréia (Cangado et al.,
2009).

No Brasil, o farmaco foi aprovado em 2002 pelo
Ministério da Satde para utilizagdo em pacientes com
doenca falciforme. No entanto, apesar dos beneficios,
ainda ¢ subutilizado em criancas, mas principalmente
nos adolescentes e adultos com doenca falciforme
(Cangado et al., 2009).

O medicamento ¢ indicado para pacientes,
incluindo criangas, que apresentaram trés ou mais
episodios de crises vaso-oclusivas com necessidade de
atendimento médico; um ou mais acidentes vasculares
encefalicos; uma crise toracica aguda recidivante;
priaprismo recorrente € anemia grave e persistente, nos
ultimos doze meses (Silva; Shimauti, 2006).

A hidroxiuréia ¢ considerada como melhor
opcdo terapéutica atual, porém o desafio para o
risco carcinogénico permanece e, para alcangar uma
resposta segura para essa questdo, ainda requer o
acompanhamento de um nimero maior de pacientes
com doenca falciforme. Outras drogas detentoras de
eficacia terapéutica similar a hidroxiuréia vém sendo
pesquisadas, havendo, portanto, a possibilidade de
futuramente vir a ser substituida por outro agente
destituido de potencial carcinogénico (Silva; Shimauti,
2006).

E fundamental que os profissionais de satide que
prestam assisténcia ao paciente falcémico reflitam sobre
a efetividade do tratamento nao s6 do ponto de vista
técnico, mas também, sob a 6tica do paciente, de seus
familiares e da sociedade. Nao ha duvidas de que apenas
a abordagem técnica ndo consiga resolver as questdes
centrais, sem levar em consideragdo a profundidade dos
significados da doenca e da dor para aquele individuo
(Lobo; Marra; Silva, 2007).

Deve-se partir da premissa que a doenca
falciforme € cronica, permeada por crises agudas e que
ainda ndo pode ser curada (Lobo; Marra; Silva, 2007).
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