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A anemia falciforme ¢ uma doenga de origem genética que afeta milhGes de pessoas, é caracterizada
por uma mutagdo especifica no gene da cadeia beta globina, como consequéncia disso, ¢ gerada uma
hemoglobina instavel em estado de hipoxia causando uma alteragdo na estrutura da hemacia, ou seja, a
hemacia em formato de foice. Com isso, o paciente tende a ter alguns sintomas como as crises vaso-
oclusivas. Existe varios métodos para determinar o diagnostico, incluindo a técnica de investigagao de
hemoglobina por meio da eletroforese. Contudo, algumas terapias alternativas tendem a elevar os niveis
de hemoglobina fetal, que estdo associadas a um melhor prognostico de pacientes com anemia
falciforme, tal como a administragdo dehidroxiureia, além disso, o transplante de células troncos
hematopoiéticas apresenta-se como tratamento de hidroxiureia da anemia falciforme.w
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INTRODUCTION

A anemia falciforme (AF) refere-se a uma doenca genética que exibe
uma consideravel prevaléncia na populagdo brasileira ¢ no mundo.
Em virtude da alta prevaléncia de morbidade e mortalidade, a
Organizagio Mundial da Satde (OMS) afirma a AF como um
problema global de satde publica (CANDIDO-BACANI et al., 2022).
Assim, esta anemia ¢ causada por meio da mutagdo no gene da cadeia
beta globina do cromossomo 11, com substitui¢do das bases
nitrogenadas timina (T) por adenina (A), resultando na codificagdo de
valina no lugar de aminoacido acido glutdmico. Assim, ha alteragdo
da cadeia beta, culminando na formagdo de hemoglobina S mutante
(HbS), principal hemoglobina em individuos com AF (TELEN;
MALIK; VERCELLOTTI, 2018). Como consequéncia desse
processo, a hemoglobina S (HbS) em condi¢des de baixa tensdo de
oxigénio passa por modificagdes, que induzindo a polimerizagdo
intraeritrocitaria e formagdo de drepandcitos (COTORACI et al.,
2021). Nesse contexto, o individuo denominado homozigoto beta AA
¢ normal, sendo o portador heterozigoto beta AS e o fendtipo com
anemia falciforme, beta SS. Contudo, a clinica ¢ caracterizada pela
hemolise e vaso-oclusdo como eventos fisiopatologicos principais da

anemia falciforme. Assim, os mesmos ocorrem a partir do primeiro
ano de vida do individuo, e com o passar dos anos, devido a
cronicidade da patologia, a gravidade se enfatiza, promovendo uma
lesdo em diversos tecidos e 6rgdos (VERMYLEN, 2013). No Brasil, a
cada seis recém-nascidos um manifesta hemoglobinas anormais, e que
cerca de 3,9% dos adultos que utilizam terapia em ambulatdrios
hematologicos tém a AF. Uma vez que, o Ministério da Satde
brasileiro considera que 4% dos individuos possuem o trago
falciforme e que a doenga homozigdtica ou heterozigodtica constituida
esteja existente entre 60.000 a 100.000 habitantes (SILVA-PINTO et
al., 2022). A AF também ¢ uma doenca cronica e sistémica onde a
terapéutica necessita de medidas preventivas e curativas para diminuir
o indice de complica¢des relacionadas a dor e crise-vasoclusiva
(LELEU et al, 2021). Para tanto, a mesma apresenta terapias
alternativas e dentre elas existe uma terapia padrdo, ou seja, a mais
utilizada para amenizar as dores e reducdo de suas complicagdes.
Entre as terapéuticas principais estd o Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas (TCTH) e o tratamento com Hidroxiureia (HU) que
atualmente ¢ a terapia mais ultizada no tratamento da AF
(DELOUGHERY, 2017; SILVA; SILVA; SANTOS, 2021). Tendo
em vista o exposto, o objetivo principal deste artigo foi descrever a
fisiopatologia da anemia falciforme, descrevendo as principais
terapias alternativas para essa patologia.
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AF ¢ uma doenca genética, de carater hereditario determinada por
alteragdes em pares de bases nitrogenadas (Figura 1). Os sinais
decorrentes da AF sdo mais visiveis quando ocorre a diminui¢do da
hemoglobina fetal (HbF), ou seja, a partir dos seis meses de vida.
Considera-se que a vaso-oclusdo e a hemolise sdo os dois sintomas
que explicam as manifestagdes clinicas da AF. Os episddios vaso-
oclusivos sdo provocados pela reclusdo de hemacias e leucocitos na
microcirculagdo, onde ocorre o processo de obstrugdo vascular e
isquemia tecidual (ZUNIGA C. et al., 2018).
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Figura 1. Processo de indu¢do a mutacdo com alteragio da hemacia, os
episédios frequentes de polimeriza¢iio da hemoglobina s (hbs) e falcizagio
eritrocitaria em situacdes de baixa po2, a deformidade da membrana e os

eritrdcitos desidratados resulta na formacao da célula falciforme
irreversivel, sendo assim um eritrécito falciforme nfo pode voltar mais a
sua forma original

Assim, os produtos de hemolise provocam disfungéo vasculomotoras
e proliferativas, além de alteragdes na vasculatura pulmonar e
sistémica, envolvendo hipertensdo pulmonar, ulceras de perna,
priapismo, doenca renal crdnica, e acidente vascular cerebral
isquémicos de grandes artérias. Neste cendrio, as crises vaso-
oclusivas que acompanha dores nas partes atingidas do corpo sdo as
mais especificas dessa patologia, ¢ provocam 90% de todas as
entradas hospitalares em adultos (KJELLANDER, 2015). Desta
forma, dentre os sintomas se destaca a dor dssea, ocasionada pela
oclusdo microvascular com isquemia tecidual, sendo uma das
manifestagdes mais constantes da AF (KATO; STEINBERG;
GLADWIN, 2017; ZUNIGA C. ET AL., 2018). Levando em conta que
a hemolise ¢ um dos sintomas comuns na AF, a identificacdo da
mesma por meio do aumento da concentracdo de bilirrubina e
alteracdo no hemograma ¢ um evento importante no diagndstico.
Acredita-se que a hemolise ocorre substancialmente por meio de
fagocitose extracelular por macrofagos, mas um tergo ocorre por meio
da hemdlise intravascular. Assim, ha liberagdo de mediadores
inflamatérios como citocinas e estresse oxidativo (KATO ET AL.,
2018). No diagndstico a hipotese clinica é essencial, visto que, nem
sempre o hemograma especifico. Sendo assim, pode ser observada
anemia normocitica normocromica com ou sem reticulocitose. Assim
como, as hemacias em formato de foice podem néo ser visualizadas
em grandes quantidades em um esfregago sanguineo, tornando-se
necessario submeté-las a hipoxia no teste da falcizagdo. Assim,
expdem-se as hemacias a uma reducdo de oxigénio, que desoxigena
as hemoglobinas e influencia a formagdo de células falciformes.
Contudo, o teste sera considerado positivo se for observadas células
falciformes microscopicamente apés 24 horas (ZUNIGA C. ET AL.,
2018). O diagnostico é baseado na verificagdo da hemoglobina por
meio de eletroforese em phalcalino cromatografia, além dos métodos
de espectrometria de massa e analise de DNA também (ZUNIGA C.
ET AL., 2018). Além disso, o tratamento da AF resulta também de
medidas preventivas e curativas para diminuir os niveis de
complicagdes agudas e cronicas. A terapia inclui controle da dor,
prevencdo, triagem e tratamento de complicagdes cronicas. As
terapéuticas da AF englobam o Transplante de Células Tronco

Hematopoiéticas e o tratamento com hidroxiureia (LELEU ET AL,
2021; THEIN; SHET, 2017). A HU foi apresentada primeiramente
para aumentar as taxas de hbf. Sua toxidade intermitente na medula
oOssea realiza uma resposta ao estresse, aumento da eritropoiese e dos
niveis de hbf. Além disso, a HU melhora o fluxo sanguineo e reduz a
vaso-oclusdo por meio de outros mecanismos, que inclui a diminuigdo
das moléculas de adesdo e estimulagdo da producdo de 6xido nitrico
(NEVITT; JONES; HOWARD, 2017). Nessa perspectiva, o TCTH ¢ o
unico tratamento curativo da AF. De fato, o doador recomendado é
um irmdo com compatibilidade imunoldgica, apds identificar o
doador compativel o receptor vai passar por uma extensa avaliagdo
para saber o estado da AF, as principais fun¢des dos 6rgaos e o estado
geral de satde. A realizagdo do transplante é baseada na relagao risco-
beneficio, dependendo do estado do receptor e da disponibilidade do
doador (ORINGANIJE; NEMECEK; ONIYANGI, 2020).

CONCLUSAO

Entende-se que a AF afeta grande parte da populagdo brasileira.
Tendo em vista que diversos trabalhos indicam o farmaco
hidroxiureia como principal método de tratamento por ser um
medicamento de uso farmacéutico onde seu mecanismo de acdo pode
aumentar os niveis de hemoglobina fetal, ¢ melhorando assim a
clinica e os parametros hematoldgicos do paciente. No entanto, sdo
necessarias novas buscas de terapias para o tratamento desta
patologia.
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