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INTRODUCAO

A anemia falciforme é a doenca hereditaria monogéni-
ca mais comum, no Brasil. E conhecida, ha séculos, por po-
vos de diferentes regides da Africa. Apesar de sua incidéncia
prevalecer em individuos desta regido, estudos populacio-
nais tém demonstrado a presenca da hemoglobina S em indi-
viduos descendentes de populacoes do Mediterraneo, Caribe,
América Central e Sul, Arabia e India. O Brasil apresenta uma
populacdo com diferentes origens étnicas e com diversifica-
dos graus de miscigenacao, ! indicando que a presenca da
anemia falciforme é decorrente da imigracao de individuos
originarios principalmente do continente africano 2.

A causa da doenca é uma mutacdo pontual no gene
beta da globina, em que ha a substituicdo de uma base
nitrogenada do cddon GAG para GTG, resultando na troca do
acido glutdmico (Glu) pela valina (Val) na posi¢do ndmero
seis do gene. Essa substituicdo origina uma molécula de
hemoglobina anormal denominada hemoglobina S (HbS),
ao invés da hemoglobina normal chamada de hemoglobina
A (HbA) (Figura 1). Essa pequena modificacdo estrutural
é responsavel por profundas alteragdes nas propriedades
fisico-quimicas da molécula de hemoglobina no estado de-
soxigenado.

A denominacgdo “anemia falciforme” é reservada para
a forma da doenca que ocorre em individuos homozigotos
(HbSS). Além disso, o gene da HbS pode combinar-se com
outras anormalidades hereditarias das hemoglobinas, como
hemoglobina C (HbC), hemoglobina D (HbD), beta-talasse-
mia, entre outros, gerando combinacdes que também sdo
sintomaticas, denominadas, respectivamente, hemoglobi-
nopatia SC, hemoglobinopatia SD, S/beta-talassemia. No
conjunto, todas essas formas sintomaticas do gene HbS,
em homozigose ou em combinacdo, sdo conhecidas como
doencas falciformes.

Nao ha tratamento especifico para a doenca falci-
forme. Assim, medidas gerais e preventivas no sentido de

minimizar as conseqiiéncias da anemia crdnica, crises de
falcizagdo e susceptibilidade as infeccdes sdo fundamentais
na terapéutica desses pacientes.

0 objetivo dessa revisao é relatar a fisiopatologia da
anemia falciforme, doenca monogénica mais comum, no
Brasil, que apresenta sérias manifestacdes clinicas e cons-
titui um problema de salde piblica, no Pais.

Homo e heterozigose na anemia falciforme

Hb AS - Paciente com traco falciforme

0 traco falciforme nao apresenta alteragcdes hemato-
l6gicas. Os processos vaso-oclusivos sob condicdes fisiolo-
gicas normais inexistem, e, portanto, ndo ha mortalidade
nem morbidade seletivas. Geralmente, detecta-se o porta-
dor de HbAS em estudos populacionais, ou analise devido
a presenca do gene da hemoglobina S em algum membro
da familia. Geneticamente a condicdo heterozigota se deve
a heranca do gene da globina [3° por parte de um dos pais,
juntamente com o gene da globina 3* proveniente do outro.
Nessa condicdo, a concentracdo de HbA é sempre mais ele-
vada que HbS. Portanto, os heterozigotos possuem ambas
as hemoglobinas (A e S), suas hemacias tém meia-vida fisio-
l6gica normal e a falciformacdo in vivo s6 ocorre nos casos
de os individuos portadores serem submetidos a anestesia
geral, infec¢des, voo em avido ndo-pressurizado, exposicao
a regides de grande altitude e excesso de esforco fisico .

Hb SS - Paciente falciforme

Doenca falciforme é um termo genético usado para
determinar um grupo de alteracdes genéticas caracteriza-
das pelo predominio de HbS. Essas alteracdes incluem a
anemia falciforme, que é a forma homozigota da HbS (Hb
SS) . A anemia falciforme também pode ser denominada
siclemia ou drepanocitose.

A doenca das células falciformes é uma das doencas
genéticas cujo diagndstico pode ser feito pelo estudo dire-
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to do DNA. Uma vez que a mutacdo pontual elimina um sitio
de reconhecimento da enzima MstII no cédon 6 do gene
da B globina, os homozigotos e heterozigotos podem ser
identificados por técnicas de biologia molecular %,

.
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Figura 1. Estrutura da molécula de hemoglobina, proteina
de estrutura globular e quaternaria composta por quatro
cadeias polipeptidicas e o heme-grupo prostético.

Alteracgoes fisico-quimicas na doenca falciforme

A substituicdo da base nitrogenada do codon GAG
para a GTG, resultando na substituicdo do acido glutdmico
pela valina, provoca modificagdes estruturais na molécu-
la da hemoglobina, como citado anteriormente. A valina
é um aminoacido neutro (pI~6) e o acido glutamico é car-
regado negativamente (pI=2,8). Essa troca altera o pI da
HbS, tornando-a menos negativa, fato que resulta em uma
mobilidade mais lenta quando comparada com a HbA em
eletroforese alcalina (pH 8 a 9). Além disso, na HbA o acido
glutdmico da posicao seis da globina beta auxilia no afas-
tamento das moléculas desoxigenadas de hemoglobinas e
a entrada da valina nesta posicdo favorece a polimerizacdo
sob condicdes de baixo teor de oxigénio.

No estado oxigenado, a molécula de HbS esta “rela-
xada”, e nesta conformacdo estrutural as globinas beta S
estdo mais separadas. No estado desoxigenado, a molécula
de HbS torna-se esticada e as globinas beta S ficam mais
proximas. Essa mudanca de conformacao favorece o contato
entre as regides da desoxiemoglobina, o que ndo é possivel
no estado oxigenado. Por meio da unido de varios tetrame-
ros de HbS, forma-se um ndmero consideravel de moléculas
agregadas que geram longos polimeros, alterando a morfo-
logia do eritrdcito para a forma de foice.
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Nesta etapa, ha a mudanca do estado liquido e solivel
para o estado sélido e insolivel, alterando-se a viscosidade
da solucdo e formando-se cristais de HbS. Essa alteracdo
da solubilidade é a diferenca estrutural mais marcante sob
o ponto de vista patoldgico da presenca da HbS 2. A po-
limerizacdo da HbS é dependente da tensdo de oxigénio,
concentracdo intracelular da HbS, temperatura e associacdo
com outras hemoglobinas e talassemias *2.

Alteracao celular dos eritrocitos com HbS

A polimerizacdo da HbS deforma o eritrécito, fazendo
com que a célula perca seu formato discoide, tornando-se
alongada com filamentos na sua extremidade (Figura 2). A
seqiiéncia que causa a deformacdo dos eritrocitos discaides
em falcizados altera a funcionalidade da bomba de sédio e
potassio, com conseqiiente perda de potassio e agua, tor-
nando os eritrocitos mais densos e favorecendo o aumento
de polimeros de HbS. Ocorre, também, a elevacao da concen-
tracdo intracelular de célcio, pela faléncia da bomba de cal-
cio/ATPase e, conseqiientemente, aumenta a concentracao
de hemoglobina corpuscular média (CHCM) da desoxi-HbS °.

Figura 2. Hemacia em formato de foice decorrente da po-
limerizagdo da HbS.

Todas essas alteracoes diminuem a capacidade da per-
meabilidade celular. A continua alteracao da morfologia dos
eritrocitos com HbS provoca lesdes cronicas da membrana
celular, a ponto do eritrocito tornar-se irreversivelmente
falcizado, acentuando os problemas nao sé em nivel celular
como também em nivel circulatério 3. Dentre as alteracoes
da membrana temos os seguintes eventos: rearranjo das
proteinas espectrina-actina, diminui¢do de glicoproteinas,
geracdo de radicais livres, externalizacdo da fofatidilserina
e aceleracdo da apoptose, devido ao aumento da atividade
citosélica de calcio (Ca) .

No processo de falcizacdo, em nivel celular, as células
irreversivelmente falcizadas nos homozigotos HbS (Hb SS)
representam entre 4 e 44% do total dos eritrocitos. Assim,
os eritrocitos irreversivelmente falcizados formam-se, logo
apo6s sua liberacdo pela medula dssea, e sdo rapidamente
retirados da circulacdo, 1/3 por hemolise intravascular e
2/3 por fagocitose *’.



Principal manifestacdo clinica da
anemia falciforme

A alteracdo celular causada pelo processo de falci-
zacdo influencia intensamente o fluxo sanguineo, aumen-
tando a sua viscosidade®. Os eritrocitos falciformes irrever-
siveis tém capacidade aumentada de adesao ao endotélio
vascular, principalmente, devido a alta viscosidade do san-
gue e também pela elevacdo dos niveis de fibrinogénio, que
ocorre como resposta natural a infecgdes.

A adesividade pode ser devida as forcas eletrostaticas.
A deposicdo de grande ndmero de eritrocitos alterados na
superficie endotelial reduz a luz dos capilares, provocan-
do estase, que podera se intensificar pela diminuicdo da
temperatura do ambiente. Como conseqiiéncia da estase,
ocorre hipoxia tecidual, levando mais moléculas de HbS
no estado desoxigenado, piorando a situacdo circulatéria
ja desfavoravel e lesando os tecidos perfundidos por estes
capilares °. Os tecidos mal perfundidos podem sofrer infar-
tos com necrose e formacao de fibrose, principalmente no
baco, medula dssea e placenta. Esses eventos podem causar
lesdes tissulares agudas, com crises dolorosas e também
cronificadas .

A lesdo tecidual é principalmente produzida por hip6-
xia resultante da obstrucdo dos vasos sanguineos por acd-
mulo de eritrécitos falcizados. Os 6rgaos que sofrem maio-
res riscos sao aqueles com sinus venoso, onde a circulacdo
do sangue é lenta e a tensdo de oxigénio e o pH sdo baixos
(por exemplo: rim, figado e medula 6ssea), ou aqueles com
limitada suplementacdo de sangue arterial como olhos e
cabeca do fémur >/,

Os sintomas da hip6xia também podem ser agudos
com crises dolorosas, ou insidiosas, caracterizadas por ne-
crose asséptica de quadris e retinopatia causada por célula
falciforme. Os efeitos dos danos teciduais agudos ou créni-
cos podem, em (ltimo caso, resultar na faléncia do drgdo,
principalmente em pacientes com idade avancada. Além
disso podem apresentar cardiomegalia, hematdria, Glcera
de perna, osteoporose vertebral, manifestacdes neurologi-
cas e fertilidade relativamente diminuida 2?7,

Um problema adicional e menos reconhecido nos pa-
cientes falciformes é sua vida sob condicdes de estresse psi-
cossocial. Esses pacientes possuem ndo somente o estresse
advindo do fato de serem portadores de uma doenca cro-
nica, mas também convivem com o problema da natureza
de sua doenca cuja repeticdo das crises, afeta sua atuacao,
tanto na escola, quanto no trabalho e reduz potencialmente
seu senso de auto-estima “Y’.

A terapia com hidroxiuréia e seu suposto
mecanismo de acao

Pacientes homozigotos para anemia falciforme que
fazem uso da hidroxiuréia mostram uma elevada concentra-
¢do de HbF em relacdo os individuos que nao fazem terapia
medicamentosa. A hidréia, como ela é mais conhecida, é

uma droga citotoxica, que aumenta a sintese de hemoglo-
bina fetal em pacientes falciformes. A dose inicial é de
10mg/Kg de peso, alcancando até 30mg/Kg de peso. Sendo
a hidroxiuréia um agente que induz depressdao da medula
6ssea, deve-se ter atencdo quanto ao ndmero de granulé-
citos, plaguetas e reticuldcitos dos pacientes submetidos
ao tratamento, que ndo devem ser inferiores a 2x10°/L,
100x10°/L e 50x10°/L respectivamente 6.

A hidroxiuréia atua inibindo a ribonucleotideo-redu-
tase, que reduz os ribonucleosideos-difosfatados em de-
soxiribonucleotideos necessarios para a sintese de DNA.
Supostamente, forma um complexo com o ferro nao-heme,
necessario para a atividade enzimatica. E, portanto, um
agente especifico da fase S na divisdo celular *.

CONCLUSAO

A Anemia Falciforme é uma doenca que esta presente
no mundo todo, sendo considerada um problema de satde
plblica inclusive no Brasil. Desordens hereditarias da he-
moglobina, se ndo tratadas, resultam em morte nos primei-
ros anos de vida. E uma doenca que apresenta profundas
alteracdes fisiologicas decorrente sobretudo da polimeriza-
cdo da Hb S.
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