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RESUMO

A anemia falciforme ¢ uma doenca hematoldgica hereditaria causada por
uma mutacdo, provocando uma mudanca na hemoglobina normal (A) agora
chamada de hemoglobina S. Tem origem desconhecida, mas desenvolveu-se
principalmente na Africa, se difundindo para outros paises. Esta patologia
apresenta duas formas, a forma heterozigotica (trago falciforme), onde o individuo
¢ somente portador da hemoglobina S, ndo apresentando sintomas, ¢ a forma
homozigoética (anemia falciforme), onde o individuo apresenta uma
sintomatologia variada, com varias formas clinicas, podendo levé-lo a morte. Por
esse motivo o doente necessita de assisténcia médica e psicoldgica periddica, a
fim de diagnosticar clinica e laboratorialmente esta patologia exigindo varios
tratamentos preventivos e curativos, tais como transfusdes de sangue alertando
seus efeitos adversos. Para diminuir a incidéncia desta patologia, o
aconselhamento genético tem sido usado por programas e associagdes em todo o
mundo, além de orientar e apresentar novas perspectivas para um melhor conforto
aos falcémicos que em sua grande maioria sdo criancas e adolescentes. Pesquisas
recentes que desenvolvem drogas e tratamentos, como o transplante de medula
Ossea, apesar de onerosas, sdo as esperancas para os doentes a fim de alcangarem

uma cura definitiva.
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1 - INTRODUCAO

A anemia falciforme ¢ uma hemoglobinopatia, doenca mais comum das
alteracdes hematologicas hereditarias, provocadas por uma mutacdo genética que
afeta o DNA, levando a formacdo de globinas anormais, ou seja, variantes de
hemoglobinas (Verrastro, 1996).

O termo anemia falciforme foi empregado pela primeira vez por Magom
em 1922, onde foram relacionadas algumas caracteristicas comuns entre
portadores dessa patologia: todos os pacientes eram negrdide, apresentavam
ictericia (olhos amarelos), fraqueza, tUlceras de membros inferiores, anemia
intensa e hemacias falcizadas no sangue periférico (Naoum, 1987).

Esta anemia, apesar de origem desconhecida, foi encontrada
primeiramente na Africa em 1670, onde se verificou posteriormente sua alta
freqiiéncia na Africa central e ocidental, mas tem distribuicdo cosmopolita, tendo
significancia na populagdo brasileira devido a miscigenagao com grupos raciais
africanos (Marinho, 1969), representados pelo enorme contingente de negros
trazidos para o Brasil, no periodo da escravidao (Saldanha, 1957).

A hemoglobinopatia em questdo apresenta uma variante de hemoglobina,
chamada de hemoglobina S, que difere da hemoglobina normal por apresentar
uma alteracdo na cadeia beta. Esta alteracdo estrutural da molécula da
hemoglobina altera a sua carga elétrica, a qual, quando desoxigenada, formam
tactoides (cristais alongados) que levam a forma em foice da hemacia, voltando a
forma normal quando reoxigenada. Esses cristais estirados no sentido longitudinal
provocam rigidez e distor¢ao dos eritrocitos, fazendo com que os mesmos sejam
retirados da circulacdo pelas células reticulo-endoteliais, diminuindo assim a sua
vida média, aparecendo consequentemente um quadro de anemia. A forma
alterada do eritrocito falcizado também dificulta sua passagem na
microcirculagdo, podendo levar a obstru¢do de pequenos vasos e a conseqiiente

diminui¢do da oxigenagdo e necrose de tecidos adjacentes (Verrastro, 1996).



2 - DESENVOLVIMENTO

2.1 — HISTORICO

A anemia falciforme ¢ conhecida ha séculos por povos de diferentes
regides da Africa. Exames radiolégicos de ossos de pessoas que viveram na
Africa ha mais de 7000 anos mostraram lesdes dessa condigdo patologica. E
interessante destacar que os doentes eram identificados por tatuagem para
facilitar o diagnostico e proibir o casamento com membros sadios do grupo
(Naoum, 1987).

Ha evidéncias de que a anemia falciforme ja era conhecida pelos negros da
Africa em 1670. Os trabalhos de Cruz Jobim, no Rio de Janeiro, em 1835; de
Lebby, em 1846; ¢ Hodenpyl, em 1896, nos Estados Unidos, podem ser
considerados como os pioneiros a respeito dessa patologia (Naoum, 1987). Mas
foi s6 em 1910, que hemacias em forma de foice foram descritas pela primeira
vez, por Herrick, no esfregago sangiiineo de um negro de 20 anos portador de
anemia grave (Herrick, 1910).

Em 1917, através dos estudos de Emmel, evidenciou-se que o fendmeno
de afoigamento das hemécias nao s6 ocorria em individuos de anemia grave, mas
também era possivel provoca-lo, “in vitro”, no sangue de pessoas sadias, muitas
vezes parentes dos doentes.

Em 1927, Hahn e Gillespie observaram e demonstraram que a forma
modificada das hemacias dependia da baixa tensdo de oxigénio, voltando ao
normal, forma discoide (figura 1), quando reoxigenadas. Trés anos depois esses
resultados foram confirmados “in vivo” quando se observou a formacao de células
falcizadas (figura 2), especialmente quando a tensdo de oxigénio caia abaixo de 40

a45mmHg.



Figura 1 — hemacias normais.

Fonte : Sandoz Atlas, 1994. Hematologia Clinica. Editora Grafos, 2% edi¢do. Barcelona,

Espanha.

‘-
Figura 2 — hemadcias normais e falcizadas-(forma de foice)

Fonte : Sandoz Atlas, 1994. Hematologia Clinica. Editora Grafos, 2* edi¢do. Barcelona,

Espanha.

Em 1935, Diggs e Bill notaram que algumas hemdcias mesmo quando
reoxigenadas se mantinham na forma falcizada. Um ano depois Ham e Castle
propuseram uma explanacdo da fisiopatologia do processo de falcizagdo. Essa
teoria sustentava a hipotese de que ocorria um ciclo de estase eritrocitaria nas
células falcizadas do sangue periférico, causando um aumento na viscosidade
sangiiinea com demora do fluxo sangiiineo através dos capilares diminuicdo da
tensdo de oxigénio, provocando mais falcizagcdo (Naoum, 1987).

Neel (1949) nos Estados Unidos ¢ Beet (1949) na Zambia, utilizando o
método “in vitro” com o agente redutor, ditionito de sédio, determinado por
Pauling no mesmo ano, estabeleceram o traco falciforme, ou seja, estado

Heterozigoto para o gene, que quando em estado homozigoto determinava a



anemia falciforme. Ainda em 1949, Pauling, Itano, Singer ¢ Wells através da
técnica de eletroforese, descobriram nas hemacias de um paciente com anemia
falciforme uma hemoglobina anormal, chamada de hemoglobina S (Naoum,
1987).

Perutz e Mitchison em 1950 descobriram a hemoglobina S, na forma
desoxigenada, era muito menos soluvel que a hemoglobina normal, levantando
hipdteses que o fendomeno de afoigamento seria provocado pela cristalizagdo da
hemoglobina S. No mesmo ano, Harris (1950) descreveu os tactdides, cristais em
forma de fuso, observados em solu¢des de hemoglobina S desoxigenada.

Em 1953, Itano introduziu o teste de solubilidade para determinar a
quantidade de hemoglobina S em amostras de sangue, atualmente chamado de
teste da mancha, com os reagentes ditionito de sodio e tampao de fosfatos.

Em suas pesquisas realizadas entre 1956 ¢ 1959, Ingram (1958) aplicando
a técnica “fingerpriting”, identificou o defeito estrutural da hemoglobina S: a troca
do aminoécido na cadeia beta da globina. Na década de 60, Murayama (1966)
demonstrou e identificou a substitui¢do do aminoéacido por microscopia eletronica.

Diggs e seus colaboradores em 1968 desenvolveram um teste de
solubilidade em tubo de ensaio, de execucao simples e rapida, com leitura a olho
nu, que teve uma enorme aceitagao.

Em 1971, Nalbandian e colaboradores concluiram que o teste de
solubilidade em tubo era baseado no método original de Itano usando como
reagentes o tampao de fosfato de potassio, o ditionito de s6dio e a saponina.
Nalbandian também constatou que o teste apresentava resultado positivo para
outras hemoglobinas anormais, como a hemoglobina C. Apds essas conclusdes
varios autores publicaram suas proprias técnicas para a identificagdo da
hemoglobina S, mas havendo ligeiras modificacdes nos testes e técnica do teste.

Magalhdes e Arashiro (1977) publicaram novo método para visualizagao
da presenca de hemoglobina S em testes de solubilidade, o chamado teste da
mancha, com 0s mesmos reagentes, porém, a observacao foi deveras melhorada,
ap6s a mistura do sangue com o agente redutor colocando-se uma gota sobre

papel de filtro, formando uma mancha com um espectro central em caso positivo.



Na década de 70, gragas aos disponiveis testes de solubilidade, simples,
rapidos e pouco onerosos, a presenca da hemoglobina S foi considerada um
problema de satde publica e o aconselhamento genético como a medida de
prevencdo mais eficaz (Diggs, 1972). Atualmente o teste da mancha e a
eletroforese sdo os testes mais utilizados para a identificagdao do trago falciforme

(presenga de hemoglobina S).

2.2 - ASPECTOS GENETICOS

A molécula de hemoglobina ¢ indispensavel a manutencdo da vida nos
mamiferos, agindo como um sistema responsavel pelo fornecimento de oxigénio e
pela retirada de gas carbonico dos tecidos. Estas funcdes sdo exercidas gragas a
uma estrutura quimicamente organizada que possui duas formas de equilibrio no
seu aspecto quaterndrio: a oxigenada e a desoxigenada. A hemoglobina normal ¢é
chamada de A e os individuos normais sdo considerados hemoglobina AA
(Naoum, 1987). Ja em doentes com anemia falciforme, que foi o primeiro caso de
doenca molecular, ou seja, causada por alteragdo numa molécula bioldgica, a
hemoglobina produzida ¢ defeituosa e ¢ chamada de S. A hemoglobina S difere da
normal por apresentar um defeito genético, onde houve uma alteragdo na cadeia
beta da hemoglobina, que consiste na substituicdo do aminoéacido 4cido glutdmico
pela valina na posi¢do 6 (Verrastro, 1996). Essa patologia apresenta duas formas
basicas, a anemia falciforme heterozigdtica, onde o individuo recebe hemoglobina
A e hemoglobina S dos pais, chamada de hemoglobina AS (ou portador de
hemoglobina S ou, ainda, portador do traco falcémico) e a anemia falciforme
homozigotica, onde o individuo herda de ambos os pais a hemoglobina S,
chamada de hemoglobina SS (ou portador de anemia falciforme). Entdo os pais do
paciente com Anemia Falciforme deverdo ser portadores do traco ou doentes.
Além de filhos com anemia falciforme, pessoas portadores do trago falcémico
poderdao também ter filhos normais ou portadores do traco como eles. Na figura 3,
observa-se a probabilidade de doentes, de normais e de tracos falciformes

(Verrastro, 1996).
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TRACO FALCIFORME

i
HORNALL TELCO FAL CIFORNE ATENTS FAT CIFOENE
25% 5004 2504

Figura 3 — Cruzamento de um casal com traco falciforme.

Fonte : Programa Anemia Falciforme do Ministério da Saude.

A forma heterozigotica é praticamente assintomatica, porém nos casos em
que os niveis de hemoglobina S chegam a 45%, pode ocorrer falcizagdo em
situagdes de hipoxia (diminuicdo da oxigenacdo), como em anestesias ou
exposi¢ao a altitudes elevadas. J4 a forma homozigbtica € extremamente
sintomadtica, com varias complicagdes, que podem levar a morte e exigem muitos
cuidados ao se tratar de tais pacientes. Existem portadores da hemoglobina SS
(forma homozigotica), que apresentam grande nimero de hemacias falcizadas sem
nenhuma sintomatologia, mas sdo rarissimos. Ha a presenca de uma outra
hemoglobina em todos os individuos, a hemoglobina fetal (F), ela tem efeito
inibidor sobre a polimerizagdo. Os portadores de hemoglobina S sdo
assintomaticos, pois a concentracdo de hemoglobina F ¢ alta, em torno de 30%,

enquanto os portadores de anemia falciforme tém entre 2 e 15% (Naoum, 1987).
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Estudos recentes de mapeamento genético, usando analises de restri¢ao da
endonuclease do DNA celular para identificar polimorfismos da seqiiéncia de
nucleotideos no DNA em torno do gene da cadeia beta (B° globina), langaram
alguma luz sobre a origem da muta¢do hemoglobina S. pelo menos dois genes p°
diferentes foram identificados relativamente a presenca de polimorfismo ligados
entre si no DNA, flanqueando a extremidade de codificacdo terminal 3’do gene da
globina. O gene prevalente no oeste da Africa (e nos afro-americanos) esta num
DNA semelhante ao do gene que € prevalente na bacia do Mediterraneo. Por outro
lado, o gene falciforme encontrado no leste da Africa (Quénia) estd num DNA

diferente daquele do oeste da Africa, mas ¢ semelhante ao gene encontrado na

Arabia Saudita (Wyngaarden & Smith, 1982).

2.3 - INCIDENCIA E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

2.3.1 - MUNDIAL

Nos ultimos 50 anos muitos estudos tém sido realizados em varias partes
do mundo a respeito da anemia falciforme e traco falciforme, com o objetivo
inicial de conhecer prevaléncia e medidas preventivas (Naoum, 2000).

A anemia falciforme e o trago falciforme tém origem desconhecida sdo
encontrados principalmente na Africa e em povos ancestrais africanos. O foco
situa-se principalmente na zona equatorial, delimitado ao deserto do Saara e
maci¢o das montanhas da Etiopia ao norte e, ao sul, aos rios Cunene e Zambeze
(Valadas-Preto, 1980). As mais altas incidéncias do trago falciforme superam 40%
em alguns vilarejos do leste africano e situam-se acima de 20% nos paises da
Africa equatorial: Camardes, Zaire, Guiné, Uganda e Quénia. Também, em paises
asiaticos como Arabia Saudita, Emirados Arabes e regides da India, a prevaléncia
da hemoglobina S atinge até 20% da populagdo. Em regides proximas ao extremo
asiatico os niveis caem para cerca de 5%, como no Nepal. Nas regides proximas
do mar Mediterraneo, incluindo a costa norte da Africa, Turquia, Libano, Siria e

Grécia, bem como Portugal, a incidéncia situa-se entre 2 e 5% (Naoum, 2000).
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Entretanto ¢ importante destacar que em certos paises a prevaléncia varia
consideravelmente entre grupos raciais ou vilarejos, como os Eti-Turcos na
Turquia com 14%, os Khazramah na Siria com 25% e alta incidéncia em alguns
pontos da Grécia (Naoum, 2000). Em todas as regides acima descritas pode-se
invocar a hipotese malaria como fator das altas frequéncias do gene B° (gene da
hemoglobina S), onde o estado heterozigoto da hemoglobina S provavelmente
confere uma vantagem bioldgica contra a infeccdo pelo Falciparum malariae,
onde o parasita ao iniciar o ciclo intracelular na hemaécia falcizada, aumenta ainda
mais a rigidez e a deformidade da célula. Entdo quando as hemadcias passam pelo
baco (6rgdo hemocateritico) realiza-se a caterese dessas hemacias, ou seja, a
retirada de células velhas ou defeituosas, e por essa razao a frequéncia do gene da
hemoglobina S atingiu niveis altos, por selecdo natural em areas geograficas de
malaria endémica. Em paises do novo mundo, como Brasil, Estados Unidos,
Cuba, Venezuela, Jamaica e Colombia a presenga da hemoglobina S ndo pode ser
explicada pela hipdtese maldria, uma vez que os gens foram introduzidos pelos
escravos africanos (Wyngaarden & Smith, 1982).

Em outros paises europeus a incidéncia do trago falcémico ¢ menor, entre
1 e 3%, como na Italia, Holanda, Inglaterra e Franga (Alvarez, 1995). Varios
paises latino-americanos apresentam frequéncia de doencas falciformes
significativamente alta, como na ilhas Caribe, onde a populagio ¢
predominantemente negra. Alguns desses paises desenvolveram programas de
controle de hemoglobinopatias com sucesso, como sdo os casos da Martinica,
Guadalupe, Jamaica ¢ Cuba. Porém a Republica Dominicana e Haiti, os paises
mais pobres das Américas, sao carentes de qualquer tipo de programa preventivo
e de controle (Fleury, 2000).

Em relagdo a Cuba, com 65% de brancos descendentes de espanhois e
35% de negros do oeste da Africa, portanto uma populagio miscigenada, com
mais de 10 milhdes de mulatos, desenvolveu-se um sistema de saude preventiva
com énfase aos cuidados primarios e a0 mesmo tempo investiu-se em tecnologia
para os centros especializados em Medicina terciaria. Além de ter desenvolvido
programa de controle as infec¢des e a subnutricdo, com resultados positivos que

diminuiram os indices de mortalidade e morbidade, desenvolveu também
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controles preventivos para hemoglobinopatias. As frequéncias de trago falciforme
variam de 3 a 7% e a expectativa de nascimento de criangas com doengas
falciformes ¢ cerca de 100 casos novos por ano. Esse reduzido numero de
nascimento de criancas com doenca falciforme se deve aos programas de
prevengao em gestantes, com aproximadamente 160 mil anélises eletroforéticas de
hemoglobinas anuais. Para as gestantes portadoras da hemoglobina S, os estudos
se ampliam aos seus companheiros e familiares. Além da identificagdo de casais
de risco (ambos com hemoglobina S), o servico de satide o diagnostico pré-natal
por meio de analise do DNA, e na positividade do feto ser portador de anemia
falciforme, sugere-se o aborto (Naoum, 2000).

Nos Estados Unidos a incidéncia de hemoglobina S ¢ encontrada em 8 a
11% da populag@o negra (Bauer, 1980).

A Venezuela e Colombia apresentam populagdes com significativas
freqiiéncia de negros e mulatos e, conseqiientemente, as prevaléncias de
hemoglobina S nos dois paises também sdo altas. Estudos realizados em indigenas
venezuelanos e colombianos nao revelaram a presenca de hemoglobinopatias em
suas populagdes nativas. Ambos os paises ndo t€ém nenhum programa de
prevengao até o presente (Naoum, 2000).

A Argentina, composta predominantemente por populacdes nativas e de
origens européias, estas provenientes da Italia e principalmente da Espanha, tem
baixissimas taxas de incidéncia de portadores de trago falciforme tdo quanto
pacientes com anemia falciforme. Também nesse pais nao ha programas
preventivos de hemoglobinopatias (Fleury, 2000).

Entre os paises da América Central que incluem Guatemala, Honduras, El
Salvador, Nicardgua, Costa Rica e Panama, com uma populagao total proxima de
30 milhoes de habitantes a maioria das hemoglobinopatias foi encontrada entre os
negros e mulatos. As prevaléncias de hemoglobina S apresentam grande
variabilidade, de um pais para outro. Por exemplo, na Costa Rica, a freqiiéncia
média é de 11% na sua populacdo negra, enquanto entre os negros da Guatemala ¢
de 18% e do Panama ¢ de 20%. Na Costa Rica, por ter um Centro de

Hemoglobinopatias mais avancado entre os paises da América Central, detectou-
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se 2,0% portadores da hemoglobina S e 0,2% de pacientes com anemia falciforme
em estudos populacionais (Fleury, 2000).

Finalmente, o México, que tem a segunda maior populacdo entre os paises
latino-americanos, cerca de 90 milhdes de habitantes, apresenta sua composicao
étnica predominantemente de origem indigena, além de mesti¢os provenientes do
cruzamento com espanhois. Os casos de anémicos e portadores de hemoglobina S
sdo esporadicos (Alouch, 1986).

Outros paises latino-americanos, como o Uruguai, Bolivia, Equador,
Paraguai, Peru e Chile, carecem de informacdes a respeito da prevaléncia de
hemoglobinopatias em suas populagdes, muito menos programas de prevencao de

hemoglobinopatias (Naoum, 2000).

2.3.2 - NO BRASIL

A populacdo brasileira, em geral, apresenta grande heterogeneidade
genética, derivada de grupos raciais formadores, de si também ja muito
diversificados, e dos diferentes graus com que eles se intercruzaram nas varias
regides do pais. O processo de miscigenacdo pode ser analisado sob o ponto de
vista de distribuicdo geografica. Os estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro e o
litoral nordestino apresentam uma forma maior de miscigenagao branco-negra. Ja
no interior do nordeste, 0 Amazonas, o Pard e parte do Maranh@o a miscigenagao
¢ branco-indigena, bem como os estados de Mato Grosso, Mato grosso do Sul e
Goias. No sul ha uma visivel predominancia do individuo branco provocada por
diferentes correntes migratorias, principalmente européia. As incidéncias das
hemoglobinopatias estdo intimamente relacionadas com as etnias que forma a
nossa populacdo. Neste contexto insere o estudo de prevaléncia do gene da anemia
falciforme na populagdo brasileira. Esse estudo analisou 101 mil amostras de
sangue de 65 cidades de 16 estados do Brasil (tabelas 1 e 2) revelaram que a
prevaléncia do traco falciforme ¢ em geral de 2,1%, entre pessoas de cor branca ¢
de 1,18% e de cor negra é de 4,87%, havendo uma enorme variacdo regional
(Hutz, 1981; Lima & Fleury, 1989).

E destacavel a diminuigdo da prevaléncia de hemoglobina S na populagio

total na direcdo norte-sul do Brasil (tabela 2), enquanto que a prevaléncia entre as
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pessoas de cor negra se mantém num nivel quase homogéneo entre 4,03% e 5,4%
(Naoum, 1987).

As prevaléncias de hemoglobina S por faixas etarias nas populagdes gerais
(brancos e negros) das diferentes regides do Brasil podem ser avaliadas na tabela
3, onde, analisando estatisticamente, mostram que ndo ha alteragdes significativas
entre elas (Hutz, 1981).

A maioria dos estudos sobre a doencas falciformes estdo relacionados a
portadores da hemoglobina S, e ndo diretamente de pacientes com a anemia
falciforme, ja que tais dados s3o importantes para os diversos projetos de
prevengao de hemoglobinopatias. Esses estudos sobre a populagao brasileira estdo

relacionados nas tabelas 1, 2 e 3 encontradas a seguir.

Tabela 1 — Distribui¢ao percentual da hemoglobina S em 101 mil amostras de

sangue provenientes de quinze estados brasileiros e Distrito Federal.

Estados Brancos Negros Total
Alagoas 1,67 6,93 4,83
Bahia 3,68 6,21 5,48
Ceara 1,38 4,78 2,80
Distrito Federal 1,83 3,70 2,92
Goias (*) 1,91 5,26 3,61
Maranhao 2,48 3,51 3,06
Mato Grosso (*) 1,89 3,85 3,05
Minas Gerais 2,44 6,14 3,72
Para 2,80 5,02 4,40
Paraiba 1,19 3,29 2,19
Parana 1,18 4,19 1,82
Pernambuco 0,88 1,80 1,33
Piaui 3,63 5,10 4,77
Rio de Janeiro 2,08 5,27 3,12
Rio Grande do Norte 1,04 5,11 3,43
Sdo Paulo 0,96 4,92 1,54
Total (média) 1,18 4,87 2,10

(*) Na época das analises ndo havia a subdivisdo dos estados de Goidas e Mato Grosso em
Tocantins ¢ Mato Grosso do Sul, respectivamente.

Fonte : Revista Brasileira de Hematologia ¢ Hemoterapia — volume 22 — outubro 2000
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Tabela 2 — Distribui¢ao percentual da hemoglobina S em 101 mil amostras de

sangue provenientes das regides norte, nordeste, centro-oeste, sudeste e sul.

Regido Caucasoide Negroide Total
Norte 2,80 5,14 4,49
Nordeste 2,18 5,13 4,05
Centro-oeste 1,85 4,03 3,11
Sudeste 1,12 5,54 1,87
Sul 1,18 4,53 1,87

Fonte : Revista Brasileira de Hematologia ¢ Hemoterapia — volume 22 — outubro 2000.

Tabela 3 — Distribui¢ao percentual dos de hemoglobina S por faixa etaria na

populagdo geral analisada, obtida de 101 mil amostras de sangue, por regido do

Brasil.
Regiio Faixa-Etaria % de hemoglobina S
NORTE 00-10 5,93
11-20 5,45
21-30 3,56
31-40 5,33
41-50 3,36
51 ou+ -
NORDESTE 00-10 6,13
11-20 5,25
21-30 3,92
31-40 5,00
41-50 2,81
51 ou+ 2,21
CENTRO-OESTE 00-10 5,08
11-20 3,26
21-30 3,04
31-40 3,27
41-50 2,78
51 ou+ 2,04
SUDESTE 00-10 2,12
11-20 1,66
21-30 2,03
31-40 2,35
41-50 2,18
51 ou+ 1,34
SUL 00-10 2,71
11-20 1,88
21-30 1,54
31-40 1,65
41-50 1,47
51 ou+ 1,88

Fonte : Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia — volume 22 — outubro 2001.
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2.4 - DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL

2.4.1 - DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnédstico desta patologia exige dos profissionais da saude muita
atencdo para os diversos sintomas, apesar de alguns portadores da doenca
apresentarem curso benigno, ndo apresentando sintomatologia referida pelos
pacientes.

O inicio das manifestagdes ¢ ainda na vida extra-uterina, com um quadro
de anemia hemolitica. Até o primeiro ano de vida, 50% dos casos ja sofreram
crises dolorosas € 99% até aos 6 anos, raramente se diagnosticam doentes apos
esta idade (Naoum, 1987).

Para se diagnosticar a anemia falciforme em criangas, ¢ necessario
identificar os fatores desencadeantes das crises dolorosas e anemia hemolitica, que
sdo:

- infeccdo — ¢ o mais freqliente, principalmente pneumonia e amidalite
(Konotey-Ahulu, 1971).

- Febre — geralmente acompanha a infec¢do. O aumento da temperatura
facilita a polimerizacdo que consiste na distor¢do da forma da hemécia
(Naoum, 1987).

- Acidose — a queda do pH reduz a afinidade da hemoglobina e o oxigénio,
facilitando o estado desoxigenado aumentando a falcizagao das hemacias.
O jejum prolongado numa infec¢do ou caréncia alimentar ¢ fator causador
de acidose metabolica (Naoum, 1987).

- Desidratagdo — fator que pode contribuir para o aumento da concentragdo
da hemoglobina corpuscular média, aumentando assim a polimerizacao da
hemoglobina S. Pode vir acompanhando a diarréia infecciosa (Platt, 1982).

- Frio — a vasoconstrigdo produzida pelo frio causa a estase (parada
circulatoria do sangue) na microcirculagdo (Beutler, 1983).

- Altitude — a queda da pressdao parcial de oxigénio que ocorre com a

elevacdo da altitude ¢ fator desencadeante de crises mesmo para
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portadores da hemoglobina S (heterozigotos). Os portadores de anemia
falciforme podem ter falcizacdo sob pressao de oxigénio de 40mmHg e os
portadores de hemoglobina S com pressio de 15mmHg. Os avides
comerciais mantém nas cabines uma pressdo atmosférica semelhante a
uma altitude de 1500 a 2000 metros e alguns doentes (homozigotos)
apresentaram crises dolorosas ou infarto nestas circunstancias (Beutler,

1983; Lane, 1985).

As crises de doentes com anemia falciforme acontecem em varios locais, €

importante diagnostica-los devidamente. Os locais mais importantes sao:

Abdomen - oclusdo do mesentério e das visceras abdominais induz a dor
abdominal que pode variar de leve a intensa, inclusive com sinais de
irritagdo peritoneal.

Pequenos ossos da mao e pé (dactilite) - oclusdo dos pequenos vasos causa
edema, dores, febre e ha destruicdo oOssea evidenciada em exames
radiologicos. Ocorrem em criangas de até 3 anos de idade (Naoum, 1987).
Grandes 0ssos, coluna e articulagdes - apds os 3 anos de idade , oclusdo de
pequenos vasos da medula 6ssea dos ossos longos, coluna e articulagdes ,
causa acontecimento de dor, edema, e alteragdes no mapeamento 0sseo. A
diferenciacdo com osteomelite pode ser facilitada pelo mapeamento da
medula 6ssea. (Naoum, 1987).

Cabeca do fémur - em alguns pacientes pode ocorrer necrose da cabecga do
fémur, ocorrendo obstrucdo das pequenas veias da articulacao. Nesse caso
a cabeca do fémur (osso da coxa), se achata e a perna encurta; muitas
vezes ha muito incomodo (Naoum, 1987).

Vasos cerebrais - a oclusdo de grandes ou pequenos vasos cerebrais tém
conseqiiéncias graves para o doente, levando a convulsao, dores de cabeca,
déficit sensorial, alteracdo de consciéncia e hemorragia. Também pode
ocorrer oclusdo dos vasos que nutrem as grandes artérias cerebrais. Para
diagnosticar danos cerebrais, ¢ necessario baixar a concentracdo de
hemoglobina S (a menos de 30 %) do paciente, ja4 que o exame de
angiografia cerebral utiliza um contraste radioldgico, que por sua vez ¢

facilitador da falcizagdo das hemacias (Alavi, 1984).
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Pacientes com nivel inferior a 8% de hemoglobina fetal sio mais
propensos a crises cerebrais (Alavi, 1984).

Pulmdes - sdo muito afetados pela oclusdo dos pequenos e, eventualmente,
dos grandes vasos pulmonares. Na maioria das vezes ¢ impossivel
distinguir um quadro de trombose de um infeccioso. O resultado ¢ um grau
acentuado de hipdxia (diminui¢do da oxigenacao) levando a um quadro de
febre, dor toracica, leucocitose (aumento de leucécitos) e infiltrados
pulmonares. Os grandes vasos pulmonares podem ser ocluidos por
embolia pulmonar ou de medula éssea, causando morte subita (Naoum,
1987).

O diagnostico clinico também investiga outras manifestagdes agudas que

também podem ser consideradas crise, que sdo:

Crise de seqiiestragdo esplénica ou hepatica - na infincia, o bago e
raramente o figado, aumenta subitamente de volume, seqiiestrando grande
parte da volemia de sangue, piorando o quadro de anemia e causando
colapso circulatério. Em certos casos, pode ocorrer hipovolemia grave
com choque e morte (Emond, 1985).

Crises infecciosas - infec¢gdes constituem a maior ameaca ao homozigoto.
Costumam ser o motivo mais comum de hospitaliza¢dao e morte (Konotey-
Ahulu, 1971). As infec¢des podem ser diagnosticadas por gram-positivos
(S. pmneumoniae) e gram-negativos (Salmonella), causando algumas
complicagdes: pneumonia, meningite, e¢ outras. A perda da funcao
esplénica pode ¢ o principal da queda da resisténcia a infecgdes. Essa
fun¢do pode ser restaurada temporariamente em individuos com pouca
idade, por transfusdes de sangue. A prevaléncia de infecgdes urindrias ¢

muito elevada nesses doentes (Naoum, 1987).

Os profissionais da satide analisam os pacientes, também através do diagnostico

de algumas lesdes cronicas, onde se observam as seguintes alteragdes:

- crescimento e desenvolvimento sexual — ap6s os dez anos de idade é

possivel observar a defasagem de peso e altura em relagdo a individuos normais

da mesma faixa etaria. Geralmente, mais tarde recuperam a altura, sendo que os

adultos com Doenca Falciforme sdo com freqiliéncia tdo alto quanto os outros.
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Ocorre uma decréscimo nos niveis de testosterona. A maturidade sexual ¢
retardada em ambos os sexos. A fertilidade parece ser normal, tanto nos homens
como nas mulheres (Platt, 1984).

- ictericia — as criangas com anemia falciforme freqlientemente tém uma
coloracdo amarela na parte branca dos olhos. Esta caracteristica é causada pelo
aumento dos niveis sangiiineos da bilirrubina (produto resultante da quebra da
hemoglobina). Se a crianga tiver dor abdominal, vomitos ou estiver prostrada,
torna-se necessario procurar auxilio médico. Muitas criangas com Anemia
Falciforme t€m calculos biliares (Naoum, 1987).

- o0ssos e articulagdes — o cranio, ossos longos, vértebras e as grandes
articulagdes sofrem mudancas tipicas da doencga. Necrose asséptica (morte do
tecido ndo relacionada a infec¢do) do osso devido a lesdo causada por enfartes
pode ocorrer em qualquer osso, acometendo parcialmente a cabeca do fémur. Esta
complicacdo pode se iniciar em criangas com mais de 5 anos de idade; todavia, ¢
mais comum surgir bem mais tarde (Hutz, 1981).

- Rins e trato urinario-genital — lesdes causadas por repetidas obstrucdes
de pequenos vasos fazem com que os rins percam sua capacidade de concentrar
urina. Portanto, esses pacientes eliminam sempre grande quantidades de urina em
qualquer situagdo. O resultado € micgdo freqiliente, em alguns enurese (urinar na
cama) e desidratacdo quando houver aumento das atividades em dias quentes.
Quando os liquidos forem eliminados de outras maneiras, como transpiracao
excessiva, diarréias ou vomitos, a desidratacdo ocorre e pode surgir um episodio
doloroso vaso-oclusivo. Ocorre também o priapismo, que € um estado de ere¢ao
dolorosa, causada pela obstrucdo dos vasos do pénis (falcizacdo nos corpos
cavernosos). Geralmente ocorre espontaneamente, a noite. O tratamento imediato
visa evitar complicacdes futuras. Este quadro também pode ocorrer de forma
passageira e repetida (Naoum, 1987).

- olhos — falcizagdes repetidas na microcirculagdo podem levar a um
aspecto mais proeminente dos vasos da conjuntiva e da retina, podendo em certos
casos ocorrer hemorragias que podem levar a lesao do 6rgao e cegueira (Naoum,

1987).
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2.4.2 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico de anemia falciforme deve ser considerado, principalmente
em pacientes de cor negra que se apresentem com anemia hemolitica.

Inicialmente, pode-se lancar mdo de um exame inespecifico como o
hemograma, que normalmente revela anemia na maioria das vezes, além de sinais
indiretos de hemodlise caracterizados por hiperbilirrubinemia indireta e
reticulocitose, que ¢ o aumento de reticuldcitos (eritrdcitos jovens) na corrente
periférica (Bauer,1980).

Leucocitose com neutrofilia (aumento de neutrofilos) moderada ndo
necessariamente relacionada a infec¢do e trombocitose completam o quadro
hematologico, notadamente durante as crises vaso-oclusivas. Plaquetopenia
(deficiéncia de plaquetas, indice abaixo do normal) pode ocorrer em quadros de
seqiiestragdo esplénica que consiste no afoigamento das hemacias do bago levando
ao seqliestro do sangue, diminuindo os niveis de hemoglobina, causando palidez e
dor (Verrastro, 1996).

O esfregaco de sangue periférico também ¢ bastante util, podendo
apresentar anisopoiquilocitose (variagdo de tamanho e forma da hemacia) e
policromasia que ¢ a variagao de cor das hemaécias (Verrastro, 1996).

Sao observadas alteragdes morfologicas dos eritrocitos, com a presenca de
células afoicadas, assim como eritroblastos em varias etapas maturativas € um
numero apreciavel de eritrocitos siclémicos irreversiveis. A presenca de hemacias
de tamanho aumentado evidencia caréncia de folato (ou acido félico, substancia
quimica participante da sintese do DNA na célula) e/ou reticulocitose
(Verrastro,1996).

O teste de afoicamento positivo (utilizando como agente redutor o
metabissulfito de soédio) ou o teste de solubilidade indicam a presenca de
hemoglobina S, mas ndao fazem distingdo entre anemia falciforme e o trago
falciforme. E a eletroforese de hemoglobina que estabelece o diagnéstico.
Pacientes com anemia falciforme (homozigotos) apresentam cerca de 2 a 20% de
hemoglobina Fetal ¢ 2 a 4% de hemoglobina A2. O restante ¢ hemoglobina S. A
hemoglobina A ndo ¢ detectada a menos que o paciente tenha sido transfundido
nos ultimos 4 meses (Verrastro, 1996).
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2.5 - TRATAMENTO DA ANEMIA FALCIFORME

2.5.1 - TRATAMENTO PREVENTIVO

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (WHO Working Group,
1982), o tratamento deve ser preferencialmente preventivo, devendo ser abordado
varios topicos :

Infeccdes - devem ser combatidas através de vacinas, como a
pneumococica, apesar das falhas de imunizagdo (Ahonkhai, 1979). Estudos de
Weintrub (1974) mostraram a necessidade do refor¢o de vacinagdo entre 3 a 5
anos, havendo minimas reagdes colaterais. E extremamente importante que 0s
pacientes tenham a caderneta de vacinagdo atualizada, sendo assim, apds os 10
anos de idade sdo raros os casos de morte por infecgdes. A melhoria das
condi¢des de nutricdo, higiene, e educacdo obviamente diminui a exposi¢do a
agentes e aumenta as defesas naturais (Naoum, 1987).

Analgésicos - o uso de analgésicos potentes, tipo narcoticos, deve ser
evitado a todo custo, somente usado em casos mais graves, pois pode induzir ao
habito e simulacdo de crises para sua obtengao (Serjeant, 1985).

Assisténcia médica - a assisténcia médica deve ser freqiiente com retornos
a cada 6 ou 8 semanas, pois esta medida por si s6 age como diminuidora do
numero de crises (Konotey-Ahulu, 1971).

Acido folico - o acido félico ¢ uma vitamina importante na formagio das
hemécias, deve ser usado continuamente na gravidez e nos periodos de
crescimento e “stress”. Seu uso indiscriminado pode resultar em dependéncia
psicoldgica, além da inutilidade de seu emprego em adultos para tratar as anemias
(Serjeant, 1985).

Nivel socio econdmico - a Gnica medida de impacto, que tem por efeito a
reducdo do numero de crises, ¢ a melhoria do poder aquisitivo e do nivel

educacional dos doentes de baixa renda, com repercussdes imediatas sobre
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nutricdo e higiene. Melhoramentos na higiene comunitaria também sdao muito
importantes, apresentando resultados em curto prazo (Naoum, 1987).

Aconselhamento psicossocial - assim como nas outras doengas cronicas,
aspectos psicossociais afetam a adaptacdo emocional, social e académica dos
pacientes com anemia falciforme durante toda a sua vida (Naoum, 1987).

O aconselhamento psicossocial precoce ¢ extremamente importante e os
pais devem ser esclarecidos a respeito de assuntos como nutri¢do, seguro de satde
e de como lidar com o sentimento de culpa por terem uma crianga com uma
doenga hereditaria cronica. O médico deve dar a oportunidade aos pais de falar,
perguntar e expressar seu sentimentos. Eles também devem informar e instruir os
pais a respeito da melhor maneira de cuidar de seu filho (Naoum, 1987).

As criancas com anemia falciforme devem ser matriculadas na escola tal
como qualquer outra crianga, a menos que existam razdes especificas. E
importante que os pais notifiquem a condicao clinica de seus filhos ao professor e
diretor da escola e os estimulem sempre a estudar e permanecer na escola, apesar
das intercorréncias que porventura possam ocorrer. Especialmente em relagdo a
hipoestentiria, os professores devem ser avisado que criangas com anemia
falciforme urinam com mais freqii€ncia do que criangas normais; assim sendo o
pedido de saida de classe para ir ao sanitario ndo deve ser negado a essas criangas
(Konotey-Ahulu, 1971).

E preciso explicar aos pais que seus filhos devem receber o mesmo
tratamento que recebem as criangas sem a doenca, € que seus estilos de vida
devem ser os mais normais possiveis, de modo que eles possam se desenvolver
satisfatoriamente (WHO Working Group, 1982).

O periodo da adolescéncia representa uma transicdo marcada por
mudancas emocionais, fisicas e sociais, onde caracteristicas como ictericia,
enurese (incontinéncia de urina), retardo da maturagao fisica e do crescimento e
outros, podem prejudicar o ajuste do adolescente doente (WHO Working Group,
1982).

A superprotecdo dos pais, parentes e amigos muitas vezes € bastante

prejudicial, j4 que o adolescente quer ser independente, mas se sente forgado a
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depender dos pais quando surgem as intercorréncias (WHO Working Group,
1982).

Na auséncia de contra-indicagdes, o paciente deve ser encorajado a
praticar esportes, com moderagdo, € no que diz respeito a sexualidade, ¢
importante o uso de métodos anticoncepcionais de modo a evitar gravidez
indesejada (Konotey-Ahulu, 1971).

Durante a idade adulta, problemas s6cio-econdmicos como o desemprego
podem se fazer presentes, além de problemas emocionais e psicoldgicos incluindo
as dificuldades nos relacionamentos, a baixa auto-estima e preocupa¢do com a
morte. Por isso, mesmo durante a fase adulta, o acompanhamento psicoldgico se
faz bastante necessario, podendo ser muito benéfico (Naoum, 1987).

Desidratacdo - deve-se evitar a desidratagdo, mantendo uma hidratagdo
adequada, com ingestdo liquida acima de 30mL/Kg, principalmente em climas
quentes ou havendo hipostenuria, que ¢ fator de diurese excessiva (Naoum, 1987).

Frio - o frio provoca vasoconstri¢do e estase. O doente deve evitar bebidas
geladas, natacdo em agua fria e transporte em grandes altitudes, evitando as crises
de falcizacao.

Readaptagdo profissional - muitos portadores de anemia falciforme com
evolugdo benigna sdo diagnosticados apds a adolescéncia (10%, segundo Hutz,
1981) e apresentam alguns sintomas por condi¢gdes adversas no trabalho. Neste
caso, recomenda-se uma readaptagdo profissional, tentando conduzir os pacientes

a trabalhos sedentérios (Tavares, 1981).

2.5.2 - TRATAMENTO CURATIVO

Segundo a Organizacdo Mundial de Satide (WHO Working Group, 1982)
deve-se tentar interferir em condigdes gerais em complicagdes tais como:

Infecgdes - identificagdo do foco infeccioso, se possivel, com isolamento
do germe e antibiograma e, assim que for possivel, receitar o antibidtico
adequado. A investigagcdo de rotina deve incluir hemoculturas, cultura de urina,

radiografia do térax. A fosfatase alcalina dos leucdcitos, técnica citoquimica que
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mostra o aumento da atividade em infecgdes, pode ser ttil para se distinguir uma

crise dolorosa com ou sem componente infeccioso, para melhor medicar o

paciente (Wajima, 1975).

Transfusdo de sangue - sdo indicadas somente nas seguintes situagdes:

- crises graves recorrentes que nao respondam ao tratamento convencional;

- Lesdes neurologicas graves (diminuir a concentragdo da hemoglobina S
abaixo de 30%).

- Complicagdes na gravidez (elevar a taxa de hemoglobina A entre 20 e 40%).

- Grandes cirurgias sob anestesia geral, cirurgias de emergéncia ou ortopédicas,
para reduzir a hemoglobina S abaixo de 40% (Alavi, 1984).
Crises dolorosas - para o tratamento dessas crises ¢ recomendavel o uso de

liquidos e analgésicos.

Liquidos — suficientes para corrigirem o déficit que pode existir, por
hipertonicidade e perdas por febre, hipostenuria, diarréia ou vomitos. Os liquidos
podem ser administrados via oral nas doses acima de 30mL/Kg em caso de
perdas. Os liquidos infundidos devem conter sddio (solucdo fisiologica). Solugdes
hipotonicas tém se mostrado vantajosas para baixar a concentracdo da
hemoglobina corpuscular média. Se houver acidose, corrige-se com bicarbonato
de sodio, de acordo com a dosagem do sangue arterial (Naoum, 1987).

Analgésicos — atualmente varios sdo os indicados para o tratamento, como
acetaminofen. A dipirona sodica (aspirina) é contra indicada por poder piorar uma
acidose preexistente, ja que os portadores de anemia falciforme t€ém pH sangiiineo
inferior ao normal. Os analgésicos receitados possuem efeito antipirético, o que ¢
benéfico. Recomenda-se que o doente seja aquecido sem provocar sudorese. O
alivio da dor é importantissimo, pois ¢ geradora de “stress” e desconforto. Em
adultos, a utilizacdo de tranqiiilizantes, como o diazepam, tem sido 1til, quando o
componente emocional ¢ muito intenso (Naoum, 1987).

Crise pulmonar aguda - a utilizacdo de penicilina é recomendada. Se o
exame de gasometria arterial revelar que a pressdo do oxigénio for inferior a 70
mmHg, se faz necessario a administragdo do oxigénio. A piora clinica, apesar
destas medidas, indica exsangiiineo-tranfusdo parcial que consiste na troca de

cerca de 50% do sangue do paciente (Verrastro, 1996).
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Ulceras de perna - recomenda-se repouso com elevagio do membro
afetado, curativos e combatendo a infec¢ao e mantendo a boa higiene local. Apos
a alta hospitalar ¢ comum a recidiva, ou seja, reaparecimento da doencga (Naoum,
1987).

Priapismo - aconselha-se a administracdo de liquidos, analgésicos e
transfusdes de sangue. No entanto a terap€utica cirtrgica tem sido preferida pelos
urologistas, mesmo sabendo que pode levar a impoténcia sexual irreversivel
(Serjeant, 1985).

Seqiiestragdo esplénica - transfusdes sangiiineas sao utilizadas procurando
manter o hematocrito acima de 24% (o hematocrito normal ¢ acima de 38%).
Transfundir numa velocidade de 2,0mL/Kg/hora. Em criangas com funcao
esplénica preservada, colocar em regime transfusional por 1 ano, transfundindo a
cada 4 a 6 semanas, mantendo a hemoglobina S abaixo de 30 % (Verrastro, 1996).

Necrose da cabeca do fémur - se os sintomas forem incapacitantes, devem
ser tomados cuidados ortopédicos para alivia-los. Nos adultos deve-se considerar
0 meio cirirgico, colocando-se uma protese total do quadril, nos quadros muito
dolorosos (Naoum, 1987).

Lesdes oftalmologicas - sdo comuns em portadores de hemoglobina S
exigem cuidados oftalmoldgicos especializados. Essas lesdes estdo relacionadas

com baixos niveis de hemoglobina fetal (Naoum, 1987).
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2.6 - REACOES ADVERSAS DAS TRANSFUSOES

Define-se uma reacdo transfusional como todo e qualquer problema
indesejavel que ocorra durante ou apds uma transfusdo de sangue ou
componentes. De acordo com a sua natureza € o momento da instalagdo, as

reagdes transfusionais se dividem em:

2.6.1- REACOES AGUDAS NAO IMUNOLOGICAS

Sobrecarga circulatéria

Decorre do subito aumento de volemia, geralmente num paciente
cardiopata. A sua prevengdo ¢ feita com o uso de concentrado de globulos,
evitando-se o uso de sangue total em idosos ou pacientes com problemas
cardiacos. Na necessidade de transfusdes em cardiopatas severos, aconselha-se
que a taxa de infusdo seja de 1 ml/Kg/hora. O uso concomitante de diuréticos
podera ser benéfico nesses casos (Verrastro, 1996).

Reagdes Hemoliticas

Vérias sdo as causas que condicionam reagdes hemoliticas nao
imunoldgicas do sangue transfundido, devendo-se diferencia-las das reacdes
imunolégicas, de conseqiiéncias mais severas.

O periodo de estocagem dos concentrados de hemacias deve ser
respeitado, pois com a redugdo progressiva dos niveis de ATP intra-eritrocitario,
aumenta-se a rigidez eritrocitaria, impedindo a sua circulacdo nos sinusoides
esplénicos, com retengdo e hemolise das hemadcias transfundidas (Verrastro,
1996).

Além do periodo de estocagem, a temperatura na qual a unidade ¢
conservada também exerce um importante papel na sobrevida eritrocitaria pos-
tranfusional. Hemaécias submetidas a temperatura iguais ou inferiores a 0°C
sofrem lesdes irreversiveis (por desidratacdo celular); temperaturas elevadas
também ocasionam desarranjos enzimaticos que diminuem a sobrevida
eritrocitaria. O aquecimento de unidades hemoterdpicas foi anteriormente

discutido (Verrastro, 1996)..
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O trauma fisico as hemacias, como em circulagcdes extracorporeas,
recuperagdo intra-operatéria de sangue por aspiracdo a vacuo ou infusdo sobre
pressdo, particularmente quando sdo utilizadas agulhas ou cateteres de fino calibre
também sdo fatores que desencadeiam quadros hemoliticos (Verrastro, 1996).

Alteragcdes de hemoglobinas ou de enzimas (deficiéncia de glicose-6-
fosfato) do doador podem em alguns casos se associar a hemolise do sangue
transfundido (Verrastro, 1996).

Alteragdes Metabolicas

Por se manter armazenado em ambiente artificial, ¢ natural que os
mecanismos de remog¢ao dos metabodlicos celulares sejam diminuidos ou ausentes.
As principais alteragcdes metabdlicas ocorridas com o uso de sangue estocado
referem-se ao citrato e ao potassio (Naoum, 1987).

O citrato atua como anticoagulante por se combinar ao calcio plasmatico,
impedindo a ativacao de fatores de coagulagdo. A sua metabolizacao se da pelo
figado onde ¢ transformado em bicarbonato e excretado pelos rins. A toxidade ao
citrato ocorre principalmente nos pacientes submetidos a transfusdes macigas,
quando sdo infundidos valores superiores a 1,0mL/kg/minuto de plasma (ou o
equivalente a 100ml de sangue total/minuto), manifestando-se por parestesias
peri-orais, tremores musculares € nos casos mais graves nduseas, vOmitos e
alteracdes cardiacas, como arritmias. Esses sinais sdo exacerbados se houver
hipotermia ou hepatopatias associadas. O controle do processo devera ocorrer
apenas nos casos mais severos, mediante infusao de calcio intravenosamente (2ml
de glucanato a 10% para cada 500ml de plasma infundido). Nao se aconselha o
seu uso profilaticamente, pois pode-se ocasionar uma hipercalcemia iatrogénica
(de controle clinico mais delicado); além disso, a hipocalcemia pelo citrato
costuma ser transitoria (Verrastro, 1996).

A toxidade ao potassio transfusional s6 ocorre em pacientes
hipercalémicos e nefropatas que recebem um grande volume transfundido sendo
raramente observada. Cada unidade de sangue estocado sofre uma elevacao diaria
desse ion. Unidades irradiadas e estocadas posteriormente tendem a apresentar

niveis mais elevados de potassio (Verrastro, 1996).
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Embolia Gasosa

Com o uso de bolsas plasticas, que impedem a entrada de ar no sistema,
esse fenomeno nao € mais observado (Verrastro, 1996).

Contaminagdes Bacterianas

A infusdo de sangue ou componentes contaminados com bactérias €
geralmente de grande gravidade clinica.

Virias sdo as causas de contaminagao de um produto hemoterapico:

O sistema de coleta ja poderd apresentar-se contaminado por bactérias ou
com substancias pirogénicas (que causam processo inflamatdrio); esse fato,
embora raro, decorre de falhas ligadas ao controle de qualidade de fabricagao das
bolsas de coleta (Verrastro, 1996).

Durante a coleta, deve-se efetuar uma assepsia rigorosa de pele do doador.
Se a pungdo ocorrer em local infectado ou se a assepsia nao for satisfatoria, ha a
possibilidade de penetragdo bacteriana no sangue colhido, geralmente por
organismos Gram-positivos da pele e foliculos pilosos (Verrastro, 1996).

A contaminac¢do do sistema apos a coleta por manipulacdo inadequada do
produto ¢ mais comum com a utilizacao de frascos de vidro ou em bolsas plasticas
quando o sistema ¢ aberto. Nesse caso, os agentes mais freqlientes sdo bacilos
Gram-negativo (Verrastro, 1996).

O doador podera apresentar bacteremias assintomadtica durante 0 momento
da doagdo, geralmente por bacilos Gram-negativos que sdo resistentes a 4°C
(agentes psicrofilicos) com capacidade de multiplicagdo durante o periodo de
estocagem (Verrastro, 1996).

Todavia, em um grande nimero de casos, nenhuma causa de contaminagao
¢ observada. A entrada de bactérias num produto sangiiineo ¢ determinada pelas
oportunidades ocorridas durante o seu manuseio, mas as bactérias que se
desenvolvem apos penetrarem no sistema sao selecionados de acordo com as suas
possibilidades de reproducdo e multiplicagdo dentro do produto hemoterapico.
Esse crescimento apresenta algumas peculiaridades, de acordo com os diversos
produtos hemoterapicos (Verrastro, 1996).

Embora estudos mostrem uma maior incidéncia de contaminag¢do por

agentes Gram-positivos em produtos contendo hemadcias (sangue total ou
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concentrado de globulos) logo pds a coleta, dificilmente esses agentes causam
problemas, pois ndo resistem as baixas temperaturas de estocagem. Os principais
quadros de septicémicos pOs-transfusionais ocorrem por Gram-negativos que
resistem as temperaturas de refrigeragdo. Alguns agentes como o Citrobacter
freundi apresentam a propriedade de utilizarem o citrato como Unica fonte de
carbono para seu metabolismo. Infec¢des por Yersinia enterocolitica geralmente
se associam a desordens gastrintestinais do doador antes da doacdo e o numero de
casos relatados vem aumentando nos ultimos anos (Verrastro, 1996).

A contaminagdo por plaquetas ¢ mais comum do que as observadas nos
concentrados de globulos, pois a sua conservacdo ocorre em temperatura
ambiente, favorecendo o crescimento de Gram-positivos. Se o numero de
bactérias presentes no concentrado de plaquetas durante o seu preparo for pequeno
(geralmente por assepsia inadequada durante a coleta), a atividade bactericida do
produto (que € rico em leucécitos e plasma fresco com imunoglobulinas) sera
suficiente para a auto-esterilizagdo. Todavia, se a contaminagdo inicial for
elevada, um grande ntimero de bactérias podera estar presente dentro do produto,
apods dois a trés dias de estocagem. Além disso, ao contrario dos concentrados de
globulos, as plaquetas sdo geralmente administradas em pacientes oncologicos,
portadores de granulocitopenias (deficiéncia de granulodcitos) e, portanto, mais
susceptiveis a quadros sépticos, ou seja, de infeccdo generalizada (Verrastro,
1996).

A contaminagdo de produtos plasticos, embora possivel, ¢ mais rara, pois o
congelamento dos mesmos durante o seu armazenamento dificulta a proliferagao
bacteriana (Verrastro, 1996).

A infus3o de um produto macigamente contaminado produz um quadro
clinico grave e muitas vezes fatal. A infusdo de endotoxinas geradas por Gram-
negetivos ocasiona a elevacdo de temperatura, vasodilatagdo periférica, choque,
hemoglobinuria e coagulacdo intravascular disseminada. O choque séptico ¢
geralmente acompanhado por vasodilatagdo periférica, dor abdominal e de
extremidades, vomitos e diarréia (Verrastro, 1996).

Tao logo seja suspeitado, deve-se proceder a interrupgdo da transfusdo e

submissdao do produto a exames microbiologicos (incluindo outros fluidos
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intravenosos se estiverem sendo infundidos concomitantemente). A administracao
de antibidticos de largo espectro (geralmente em combinagdes) devera ser
imediata até a identificacdo do agente.

Medidas de suportes gerais como manuten¢do de pressdo ou assisténcia
respiratoria poderdo necessitar de uma unidade de terapia intensiva.

Apesar de todas as medidas relacionadas a prevencao da contaminagao
bacteriana em produtos hemoterapicos e do pequeno niimero de casos relatados
em relacdo ao numero de pacientes transfundidos, a transfusdo de um produto
macicamente contaminado ¢ uma das reagdes transfusionais mais graves e com

altos indices de mortalidade (Verrastro, 1996).

2.6.2 - REACOES AGUDAS IMUNOLOGICAS

Reagdes hemoliticas agudas

Sao umas das mais graves complicacdes hemoterapicas, ocorrendo durante
ou logo ap6s (menos de 24 horas) a transfusao.

As reagdes hemoliticas agudas ocorrem entre 1:20000 a 1:60000
transfusdes. O sistema ABO responde por 70% dos casos. Apesar da baixa
incidéncia, a mortalidade nos receptores € de 40 a 50% dos casos. Os sintomas sao
a febre, dispnéia, dor no trajeto venoso, dor lombar, nausea, hipotensdo e outros
em pacientes acordados. Em pacientes em coma ou anestesiados os sintomas mais
comuns sdo hipotensdo e hemorragia na ferida cirargica (Verrastro, 1996).

Cerca de 60% dos casos das reacdes hemoliticas agudas decorrem de
erros que podem ser facilmente prevenidos como falhas na identificacdo do
paciente, da unidade ou da transcricdo de resultados. Técnicas de compatibilidade
executadas inapropriadamente também poderdo levar a uma incompatibilidade
transfusional, porém se seguidas adequadamente, dificilmente acontecerdo
problemas (Verrastro, 1996).

Reacgdo Febril ndo hemolitica (RFNH)

Uma RFNH ¢ a elevagdo de pelo menos 1°C num paciente submetido a

transfusdes, onde nenhuma outra causa que justifique a hipertemia seja observada.

Esta reacdo pode ocorrer logo apds o inicio da transfusdo ou até quatro horas do
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seu término, ¢ geralmente acompanhada de tremores, calafrios, e nos casos mais
graves, vomitos, nausea, hipertensao, alteragdes pulmonares (como a dispnéia) e
cardiacas. O fendmeno ocorre pela presenca no receptor, de anticorpos citotoxicos
ou aglutinantes dirigidos contra os antigenos presentes nos leucocitos ou plaquetas
do doador (Verrastro, 1996).

A frequéncia de RFNH ¢ de 0,5% a 1,0% dos casos, ocorrendo mais em
pacientes politransfundidos como no caso de pacientes graves com anemia
falciforme. O tratamento ¢ feito a base de antipiréticos e nos casos mais graves
utilizam-se corticéides. Para evitar uma nova reagdo recomenda-se utilizar filtro

de leucdcitos nas unidades a serem transfundidas (Verrastro, 1996).

2.7 - PERSPECTIVAS

Atualmente as melhores perspectivas para combater a anemia falciforme
sdo o desenvolvimento de estudos e programas de prevengdo desta
hemoglobinopatia. Os diversos programas a nivel mundial como o de Cuba,
interagindo varios areas da saude e os programas desenvolvidos pelo centro de
hemoglobinopatias na Costa Rica sdo um exemplo disso. A nivel nacional varios
programas estdo em vigor como o Programa Falciforme, desenvolvido pelo
Servico de Hematologia do Hospital da Universidade Federal de Alagoas e o
Programa Anemia Falciforme — Um Problema Nosso, desenvolvido pela Geréncia
Geral de Sangue e Hemoderivados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
vinculada ao Ministério da Saude. Existem também organizacdes nao
governamentais, de utilidade publica e sem fins lucrativos, como a Associagdo
dos Falcémicos e Talissémicos do Rio de Janeiro (AFARJ), que foi criada e ¢
dirigida por portadores de anemia falciforme, onde o maior objetivo ¢ orientar e
auxiliar os portadores desta patologia, representando seus interesses junto as
diversas instancias. Nesses programas e associacdes caminham para duas
perspectivas, a identificacdo e o aconselhamento genético dos casais heterozigotos
(portadores de hemoglobina S) a fim de diminuir a frequéncia de portadores de

anemia falciforme. A identificagdo de casos novos logo apos o nascimento, pelo
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estudo do sangue do corddao umbilical, possibilitaria 0 acompanhamento das
criangas desde o inicio das manifestacdes clinicas, como também levaria a um
melhor conhecimento da historia natural da doenga em nosso meio e, finalmente,
evitariam falsos diagndsticos e tratamentos incorretos ou desnecessarios. Ja o
aconselhamento genético tem como objetivo permitir aos individuos a tomada de
decisdes consciente e equilibrada a respeito da procriagao. Isto envolve também a
discussdo, por exemplo, dos recursos terapéuticos disponiveis para a doenga, a
possibilidade de diagnostico precoce e de prevencao de complicacdes graves,
adocdo de filhos e/ou uso de métodos anticoncepcionais. Os programas de
aconselhamento genético devem visar, fundamentalmente, os interesses dos
individuos e de suas familias e ndo os interesses da sociedade. As criancas devem
ser testadas para a doenga tdo cedo quanto possivel. Medicamentos podem ser
dados para minimizar a ameaga de outras infecgdes (Naoum, 1987).

Sobre anemia falciforme fala-se muito em perspectivas, que podem vir a

ser uma realidade para os pacientes desta patologia. Sdo elas:

a) A pesquisa de agente antifalcizante

A exposicao extracorpdrea ao cianeto tem se mostrado eficaz, mas devido
a sofisticacdo so serd viavel em paises ricos e para doentes muito graves. Estdao
sendo estudados agentes menbranoativos, como o cetiedil que ¢ também
vasodilatador, ou inibidores de polimeralizacdo, como as aspirinas bifuncionais

(Naoum, 2000).

b) Transplante de medula dssea

Sao numerosos os problemas a serem resolvidos com relacdo a ablagdo da
medula doente e a reagdo enxerto-contra-hospedeiro. A chance de se encontrar
doador relacionado ¢ pequena, e o procedimento € caro e complicado para ser

usado em larga escala (Naoum, 2000).

¢) Terapé€utica genética

Pode ser usada de duas maneiras. Uma delas seria aumentar a sintese de

hemoglobina fetal através de drogas como a 5-azacitidina ou a hidroxiuréia, ja que
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estudos recentes indicam que altas concentragoes de hemoglobina fetal ¢
particularmente util em pacientes com anemia falciforme, inibindo a
polimerizacdo da hemoglobina S e potencialmente reduz as manifestagcdes de
oclusdo de vasos e hemolise (Gongalves er al., 2001). A outra maneira seria
substituir o gene afetado, o que os biologistas moleculares pensam e tentam
conseguir em futuro proximo, mas a tecnologia ¢ inacessivel para os paises nao

desenvolvidos (Naoum,2000).

3 - COMENTARIOS FINAIS

Desde a descri¢do da anemia falciforme até a ultima década, muito pouco
podia se fazer para melhorar as condi¢des de vida dos pacientes, estando estes
destinados a sofrer diversas intercorréncias e a apresentar uma baixa expectativa
de vida.

Recentemente, varios avangos t€m sido feitos, tanto a nivel de citogenética
e diagndstico como também no tratamento de suas complicagdes. Além disso, as
recentes pesquisas em busca de drogas capazes de reduzir a falcizacdo das
hemaécias, como a hidroxiuréia e de tratamentos curativos como o transplante de
medula 6ssea demonstram que num futuro proximo sera possivel ao paciente com
anemia falciforme ter uma vida normal.

Por enquanto, cabe aos médicos, independente da especialidade, saber nao
sO diagnosticar a doenca, como também tratar adequadamente esses pacientes de
modo a permitir que eles vivam com menos complica¢des, enquanto se busca um

tratamento definitivo para a doenga.
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