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Resumo- A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia que faz parte do grupo de doencas de origem
genética que leva a producéo de uma molécula de hemoglobina anormal (HbS). A mutacdo causa
uma polimerizagdo na hemoglobina que provoca uma deformidade nas hemacias, ficando estas em
formato de foice. Esta conformacéo dificulta sua passagem pelos vasos do corpo, obstruindo-os e
levando a dor no local e a outros quadros clinicos mais graves. As alterag6es imunoldgicas nesta
doenca podem levar a quadros frequentes de infeccdes, sendo este o maior motivo de morbi-
mortalidade em um quadro de anemia falciforme. O relato trata-se de um paciente que se encontra
em um cendrio avancado da doenca, apresentando, portanto, as consequéncias do processo de
alongamento das hemécias. A anemia falciforme possui fenétipo variado, podendo se apresentar
desde formas leves, quase assintoméaticas, até aquelas de alta morbidade. Individuos homozigoéticos
possuem niveis de HbS maiores que 80%, heterozigotos possuem o trago falciforme, e geralmente
sdo assintomaticos, possuindo apenas 20 a 45% de HbS. Pais heterozigotos geralmente
desconhecem a doenca e tem a probabilidade de ter um filho homozigoto de 25% a cada gestacédo. O
Diagnostico é laboratorial, clinico e por investigacdo génica e o tratamento é feito baseado em
transfusGes sanguineas constantes.

Palavras-chave: Anemia falciforme; Hemoglobinopatia; Epigenética

Area do Conhecimento: Ciéncias da Salde

1 INTRODUCAO

A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia que faz parte do grupo de doencgas de origem
genética que leva a producdo de uma molécula de hemoglobina anormal (HbS) (CORDEIRO, 2009).
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Essa doenca é originada por uma mutacio no cromossomo 11 (INIGUEZ et al., 2003), tendo como
consequéncia um &cido glutamico em vez de uma valina na cadeia B da globina (DI NUZZO;
FONSECA, 2004). Mutacfes nesses genes que codificam a hemoglobina levam a alteracbes, que
nesse caso, sao estruturais (DE PAULA, 2018).

Estima-se o nascimento de 700 a 1.000 novos casos anuais de afetados sintométicos de
doencas falciformes no pais (ZAGO et al., 2002). E uma patologia que possui tratamento, mas n&o
possui cura, sendo mais frequente nos estados em que a populacao possui maior descendéncia de
negros, como o Nordeste brasileiro (ZAGO et al., 1999).

A mutacdo causa uma polimerizacdo na hemoglobina que provoca uma deformidade nas
hemacias, ficando estas em formato de foice. Esta conformacéo dificulta sua passagem pelos vasos
do corpo, obstruindo-os e levando a dor no local e a outros quadros clinicos mais graves (ZAGO et
al., 1999).

De acordo com Cordeiro (2009), trata-se de uma disfungdo hereditaria, monogénica, de
heranca codominante autossémica, o que quer dizer que a heterozigose nédo é a causa, mas € o que
detecta. Nesse sentido, a homozigose ou a heterozigose combinada com gene mutante 3-globina é
necessario para que exista a doenca em questdo. Insta salientar que os pais sdo portadores
assintométicos de Unico gene anormal, heterozigotos, que produzem HbA e HbS. Quando ambos
transmitem o gene anormal, a crian¢a recebe o gene da HbS em dose dupla (homozigoto SS). Assim,
a denominacdo “anemia falciforme” é caracteristica reservada aos homozigotos SS, pois assim a
crianga recebe o gene da HbS em dose dupla (homozigoto SS) (ZAGO et al., 2002).

A oclusédo vascular pelos glébulos vermelhos seguida de infarto nos diversos tecidos e
orgaos, e a da hemdlise crbnica e seus mecanismos compensadores s&80 0s principais motivos para o
aparecimento de diferentes quadros clinicos em pacientes falcémicos (LEIKEN et al, 1989).

As alteracBes imunolégicas nesta doenca podem levar a quadros frequentes de infeccdes,
sendo este o maior motivo de morbi-mortalidade em um quadro de anemia falciforme
(WEATHERALL; PROVAN, 2000). A capacidade fagocitica mediada por opsoninas e a producgéo de
anticorpos sé@o afetadas em consequéncia da persistente agressdo esplénica, levando a asplenia
funcional (FALCAO, 1989 apud DI NUZZO; FONSECA, 2004). Por conta da asplenia, ha maior
chance de infeccBes graves serem desenvolvidas, intensificando a producdo de citocinas
inflamatérias, aumentando a expressdo de moléculas e células defeituosas (DI NUZZO; FONSECA,
2004).

Segundo Braga (2007), o tratamento deve ser iniciado ja nos dois primeiros meses de vida. A
conscientizacdo dos pais e responsaveis sobre a prevencdo de infecgbes pelas vacinagbes é
indispensavel, assim como a orientacdo de como detectar quadros (palidez, febre, presenca de dor
toracica, dispnéia, dor abdominal, cefaléia, nduseas ou vomitos, aumento do baco, alteragbes do
comportamento e outros), e também de como agir de forma adequada. O aconselhamento genético
podera ser oferecido caso os pais assim o desejarem. Devem ser feitos exames de rotina, retorno de
consultas, habitos saudaveis como uma alimentacdo balanceada e pratica de exercicios fisicos
monitorados. A figura 1 apresenta medidas gerais na doenca falciforme.

Figura 1 - Medidas gerais na doenca falciforme

Educacédo dos familiares e do paciente sobre os principais
aspectos da doengas

Orientacdo sobre nutricdo, hidratacdo, uso de roupas adequadas
a temperatura, exercicios

Orientagdo sobre a importincia de acomparhamento regular
Imunizacdo adequada

Orientagdo para manutengdo da profilaxia e realizacdo do
esquema vacinal

Ensinar a palpar o baco e medir a temperatura
Acompanhamento do crescimento e desenvolvimento
Suplementacdo com acido folica

Realizacdo de exames periodicos para detectar precocemente
alteracdes

Aconselhamento genético e deteccdo de outros portadores na
familia (oferecido)

Fonte: BRAGA, 2007

Este artigo relata o caso de um jovem que possui 21 anos e foi diagnosticado com anemia
falciforme ha 16 anos. Toda a cronologia de sua doenca serd retratada, retendo também as
caracteristicas holisticas do paciente, respeitando seus direitos e privacidade.
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2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em um estudo exploratério do tipo relato de caso, realizado em um
paciente natural de Manhuacu (MG).

A coleta de dados foi realizada através de uma entrevista ao paciente, que se encontrava
internado no Hospital Cesar Leite, em Manhuacu (MG) em outubro de 2018.

O paciente foi informado sobre o objetivo do trabalho, publico-alvo, garantia de anonimato e
concordou em responder algumas perguntas, de carater subjetivo, acerca dos seguintes tépicos:
histérico genético e familiar da patologia, tratamentos e sintomas.

3 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 21 anos, pardo, relata que desde os 5 anos de idade comecou a
apresentar dores nas articulacées e nessa mesma idade foi diagnosticado com anemia falciforme.

Afirma nunca ter se submetido a nenhum estudo genético de seu caso, e relata ter 3 irméaos
do sexo masculino, sendo um irméo de 18 anos que também é portador de anemia falciforme, porém,
com sintomas atenuados em comparacao aos apresentados por ele.

O paciente conta, que nos dultimos anos, a frequéncia de internacdes aumentou
acentuadamente, devido as dores que ele sente e relata: “as vezes sou internado de dois em dois
meses, as vezes uma vez por més, depende de como estou me sentindo”. Ele afirma sentir dor em
todas as partes do corpo, sem nenhum lugar especifico, sendo necesséario o uso intenso de
analgésicos.

Afirma j& ter realizado um procedimento cirargico, para a insercdo de um cateter na artéria
femoral, que serve como acesso para facilitar as transfusdes sanguineas.

Foi internado pela ultima vez no dia 25/09/2018, no Hospital Cesar Leite, em Manhuagu (MG)
apresentando fortes crises algicas, com a queixa principal no momento da anamnese de “dor em todo
o corpo”, sendo orientado pelo médico atendente ao tratamento de suporte clinico.

No dia 26/09/2018 os valores de hemoglobina, hematrécito e leucdcitos apresentados em
exames laboratoriais foram, respectivamente, 5,99 g/dL; 18,70% e 10.300/mm3.

Faz uso continuo das medicacdes listadas na Tabela 1. A hidroxiuréia é utilizada com
finalidade de aumentar a sintese de hemoglobina normal. J& o Deferasirox tem como objetivo
minimizar os efeitos colaterais das transfus@es sanguineas que o paciente recebe, e a Rivaroxabana
€ um anticoagulante. Além disso, durante as crises algicas, sdo adminstradas doses de Morfina.

Tabela 1 — Medicagdes de uso continuo do paciente

Medicamento Posologia
Hidroxiuréia 500mg 03 comp VO a noite
Deferasirox 500mg 03 comp VO manha
Rivaroxabana 20mg 01 comp VO apés almoco
Morfina 10mg/mL 01 amp + pmL AD de 4 em 4h em casos de dores intensas e
refratarias

O paciente relata fazer transfusdes sanguineas semanais, ficando parcialmente
assintomatico, em média, por 2 a 3 dias apds o procedimento. Passado esse periodo, as dores o
acometem novamente.

A equipe do hospital afirma ja ter encontrado o paciente com niveis de Hemoglobina S
superior a 80%, porém, em exames laboratoriais realizados no dia 27/09/2018, os niveis encontrados
foram de 33%, possivelmente devido a regularidade das transfusfGes sanguineas que ele recebe.
Entretanto, as crises algicas persistem, o que causa dlvida e estranhamento na médica
hematologista responsavel pelo caso.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A anemia falciforme possui fenotipo variado, podendo se apresentar desde formas leves,
guase assintomaticas, até aquelas de alta morbidade (ZAGO et al., 2002). A expectativa de vida entre
adultos e criancas com homozigose para anemia falciforme é de 42 anos para homens e 48 anos
para mulheres (PLATT et al.,, 1994) A génese da doenca se encontra na substituicio da base
nitrogenada timina por adenina que, por sua vez, leva também a mudanca no aminoacido a ser
transcrito, acido glutamico que é substituido por valina na producdo da hemoglobina (NETO;
PITOMBEIRA, 2003). A troca dos aminoacidos ocasiona a perda de duas cargas elétricas da
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molécula que levardo a mudanga na conformagdo e também em outros aspectos como estabilidade e
solubilidade, além da sua grande tendéncia a formar polimeros que deixardo a célula enrijecida e
deformada (BUNN; FORGET, 1986).

A interacdo hemoglobina-hemoglobina também ¢é alterada, fazendo com que haja
enovelamento das proteinas dando o formato caracteristico de foice (Sickle). E, essa forma alongada
leva a consequéncias como deficiéncia na bomba sddio e potassio, aumento do calcio intracelular e
exposicdo de moléculas responsaveis por adesao celular (NAOUM, 2000).

Composta por 4 subunidades, sendo duas dela chamadas de [, onde ocorre a mutagao, a
hemoglobina tem por funcdo o transporte de oxigénio. O Agrupamento de genes responsaveis por
regular a transcri¢céo dos genes da hemoglobina estéo localizados nos cromossomos 11 e 16 (NETO;
PITOMBEIRA, 2003). Tais regifes séo importantes pois elas determinam os haplotipos, 0os quais sdo
essenciais para a classificacdo da doenga em: Asiatico, Senegal, Bantu, Benin e Camaroes
(SUTTON et al., 1989).

Foi em 1974 que um brasileiro, Accily, sugeriu que a malformacédo da hemoglobina era uma
caracteristica herdada geneticamente com carater autossémico dominante, mas sé Neel e Beet
comprovaram que a doenga era de carater homozigético (NETO; PITOMBEIRA, 2003). Individuos
homozigotos possuem niveis de HbS maiores que 80%, heterozigotos possuem o traco falciforme, e
geralmente sdo assintomaticos, possuindo apenas 20 a 45% de HbS. Pais heterozigotos geralmente
desconhecem a doenca e tem a probabilidade de ter um filho homozigoto de 25% a cada gestacéo
(WATANABE, 2007).

Os aspectos clinicos da doenca dependem de iniUmeros fatores, desde haplétipo adquirido a
fatores sociais, como nivel econdmico, exposi¢do a infeccdes e assisténcia médica. Alguns aspectos
genéticos sdo moduladores da anemia falciforme, como, por exemplo, a talassemia alfa e a
hemoglobina fetal (ZAGO; PINTO, 2007). Essas modificacdes tém consequéncias que amplificam a
AF, levando as manifesta¢Bes clinicas decorrentes do dano celular irreversivel. Na figura 2 estdo
demonstradas as consequéncias do processo de alongamento das hemacias:

Figura 2 - Consequéncias do processo de alongamento das hemacias
Moléculas e Células Paciente

I: Desoxigenagao
HbS
—— Polimerizacéo ]

Enrijecimento —» Dor
L Actimulo de Ca™
___ PerdadeK’ Artralgia

Alteracio proteinas membrana Dor abdominal

Exposi¢ Sindrome mao-pé

—> Anemia

Hipodesenolvimento
Maturacdo sexual
Insuficiéncia cardiaca
Calculos de vesicula

= ? —> Lesdes de orgidos
Orgéo e Tecidos =

Infecgdes
> Hemoli Insuficiéncia funcional

Asplenia

Adesdo ao endotélio
Obstrugdo ao fluxo
Hipoxia local

Lesdo vascular

Septicemia
Osteomielite

Sindrome tordcica aguda
Hipertensdo pulmonar

Inflamacgdo AVC

Ativagdo coagulagio Retinopatia
Insuficiéncia renal
Ulcera de pena

Fonte: PINTO; ZAGO, 2007.

O Diagnostico é laboratorial, clinico e por investigagdo genética. Pode ser detectado pelo
teste do pezinho oferecido na rede publica. O principal sintoma pdés-natal é a dactilia, inchaco
causado pela vasocluséo nos pés e maos (ZAGO et al., 2002).

O tratamento é feito baseado em transfusdes sanguineas constantes, entretanto essa
terapéutica aumenta muito os niveis de ferro, os quais devem ser controlados devido a possibilidade
de acumulo em 6rgéos como rins e figado e, para isso, sdo usados medicamentos quelantes de ferro.
Outra saida sdo os farmacos estimulantes de sintese de HbF, pois esta inibe o processo de
falcizacéo e evita assim a vasocluséo (ZAGO et al., 2002).

Diante disso, o paciente diagnosticado com a doenca pode apresentar fortes dores nas
articulacbes as quais sdo resultado da vasoclusdo e isquemia tecidual. Atualmente, o paciente
relatado faz uso da hidroxiureia, a qual induz a produgdo de HbF e faz transfus6es semanais. Ja
foram encontrados niveis de HbS superiores a 80%, o que poderia explicar as constantes dores e
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persistentes internacdes, além do uso de morfina, um potente analgésico de ac¢ao central. Entretanto,
na dosagem realizada no dia 27/09/2018, o nivel de HbS encontrado foi de 33%, deixando a
hematologista responsavel pelo caso surpresa, pois nesses niveis de HbS, as dores, normalmente,
estariam controladas.

5 CONCLUSAO

E evidente a importancia da normalidade estrutural dos genes, tendo em vista que a mudanca
na estrutura de um aminoacido leva a comprometimentos sistémicos, evidenciando a importancia da
epigenética. No caso relatado € ressaltado a necessidade da formagdo correta da hemoglobina,
sendo esta uma proteina abundante no corpo humano, responsavel pelo transporte de oxigénio, que
sofre uma substituicdo de uma de suas bases nitrogenadas, alterando sua conformacéo e levando ao
guadro de anemia falciforme com posteriores consequéncias na concentracdo de ions celulares. O
quadro hemolitico leva a anemia, dor e les@es teciduais.

O paciente analisado encontra-se em um cenario avancado da doenca, apresentando,
portanto, as consequéncias do processo de alongamento das hemacias. Esta sob cuidados médicos,
sendo medicado diariamente e exposto a exames frequentes para conhecimento do desenvolvimento
da patologia. Contudo, o sintoma da dor e as constantes internagfes complicam a doenca néo
apenas a nivel fisico, mas também a niveis social e emocional pois o0 paciente sente dores constantes
que podem levar a um alto nivel de estresse e por estar constantemente internado ele tem uma vida
social extremamente limitada. Frente a isso, € ressaltada a necessidade de uma assisténcia
psicol6gica para o paciente e seus familiares.

Ademais, percebe-se que ainda hd muito o que se pesquisar sobre a doenca com foco nos
tratamentos pois se trata de uma anomalia genética, até o momento, incuravel.
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