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ANEMIA FALCIFORME: diagndstico e tratamento em criangas
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RESUMO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca hereditaria fortemente presente entre o0s
afrodescendentes. E caracterizada pela presenca de eritrocitos cujo conteido predominante é a
hemoglobina S que em condicfes de hipdxia, assumem forma semelhante a de uma foice, dai
0 nome falciforme, decorrente da polimerizacdo da hemoglobina S3. Dessa forma, no Brasil
observa-se uma forte prevaléncia em funcdo da grande miscigenacdo. Uma das principais
caracteristicas da anemia falciforme em relacdo a sintomatologia é sua grande variabilidade
clinica, podendo apresentar-se em pacientes com graves quadros clinicos, graves
complicacdes e constantes hospitalizacbes. Quanto mais cedo for diagnosticada, melhor a
qualidade de vida do paciente portador da AF, dando inicio ao tratamento preventivo de
infeccbes e ao acompanhamento ambulatorial. Dessa forma podemos notar a grande
importancia do farmacéutico, que hoje é considerado um importante aliado durante as
profilaxias e tratamentos das doengas falciformes. Diante da consideravel incidéncia de AF no
Brasil, o farmacéutico deve estar preparado para orientar o paciente diante de diversas
situacOes, tendo em vista os inimeros sintomas que este podera apresentar, tais como: crises
algicas, crises aplasicas, crises de sequestro esplénico, crises neurolégicas, sindrome toracica
aguda, priapismo, febre, infec¢des, complicacdes renais, dentre outras.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Tratamento. Farmacéutico.

ABSTRACT
Sickle-cell anemia (HF) is a hereditary disease that is strongly present among Afro-
descendants. It is characterized by the presence of erythrocytes whose predominant content is
hemoglobin S, which under hypoxia conditions assume a similar shape to that of a sickle,
hence the sickle name, resulting from the polymerization of hemoglobin S3. Thus, in Brazil
we have a strong prevalence due to the great miscegenation. One of the main characteristics

of sickle cell anemia in relation to symptomatology is its great clinical variability, and it can
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be present in patients with severe clinical conditions, serious complications and constant
hospitalizations. The earlier it is diagnosed, the better the quality of life of patients with AF,
initiating preventive treatment of infections and outpatient follow-up. In this way we can note
the great importance of the pharmacist, who today is considered an important ally during
prophylaxis and treatment of sickle cell disease. In view of the considerable incidence of PA
in Brazil, the pharmacist should be prepared to advise the patient in a variety of situations,
considering the innumerable symptoms that he may present, such as: seizures, aplastic
seizures, splenic sequestration seizures, neurological crises, acute thoracic syndrome,
priapism, fever, infections, renal complications, among others.

Keywords: Sickle cell anemia. Treatment. Pharmacist.

INTRODUCAO

O termo Anemia Falciforme é utilizado para determinar um grupo de alteracdes
genéticas caracterizadas pelo predominio da hemoglobina S (Hb S). Dentre essas alteracfes
citamos a anemia Falciforme (Hb SS), as duplas heterozigoses, ou seja, as associa¢oes de Hb
S com outras variantes de hemoglobinas, tais como, Hb D, Hb C, e as interagbes com
talassemias. As sindromes falciformes incluem ainda o trago falciforme (HbAS) e a anemia
falciforme associada a persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (HbS/PHHF) (BRASIL,
2002).

A anemia falciforme (AF) é a condicdo de origem hereditaria de maior
prevaléncia no pais, sendo que dentre a populagdo negra cerca de 0,1% a 0,3% é afetada. Em
decorréncia da alta taxa de miscigenacdo, é observada também em parcela cada vez mais
significativa da populacdo caucasiana brasileira. Estimativas indicam que 5-6% da populacéo
portam 0 gene da Hemoglobina S (HbS), e que a incidéncia fica em torno de 700 — 1000
novos casos por ano. E uma doenca cronica, incuravel, embora tratavel, e que geralmente traz
alto grau de sofrimento aos seus portadores, que merecem atencao especial do ponto de vista
médico, genético e psicossocial (FIGUEIREDO, 2014).

As manifestacdes clinicas dos portadores da AF podem variar de quadros algicos
leves a um potencial risco de vida, devido a vasocluséo secundéria a falcizagéo das hemécias,
sendo esse o principal mecanismo patoldgico desencadeante (SERJEANT, 1997).

O teste mais utilizado ao diagnostico de AF € a eletroforese da hemoglobina

(SERJEANT, 1997). Para que haja um diagnostico confirmatorio, alem da eletroforese, é
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necessaria a realizacdo de exames tais como hemograma e dosagens da hemoglobina Fetal
(BRASIL, 2002).

Os dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Saude do
Brasil estimam que nascem anualmente em territorio nacional cerca de 3.500 criangas com
anemia falciforme e cerca de 200.000 com traco falciforme (BRASIL, 2008).

Segundo Diniz et al (2009), no Distrito Federal, foi encontrada uma prevaléncia
de 323 casos de HbAS e de 9 casos de HbSS para cada 10.000 nascidos vivos. Essa elevada
taxa de prevaléncia repercute na necessidade do diagndstico precoce, na pronta acdo dos
profissionais de salude e de politicas de saude publica que permitam diagnosticar e
acompanhar adequadamente esses individuos.

Neste contexto é de grande importancia que todos os recém-nascidos realizem o
teste de triagem neonatal, com o objetivo de investigar a existéncia de hemoglobinopatias.
Quanto mais precoce for realizado o diagnostico, mais eficaz serd o tratamento. A partir da
deteccdo e do conhecimento da fisiopatologia e comorbidades associadas, pode-se langar méo
de estratégias de tratamento e prevencdo de complicagdes, propiciando um viver mais
saudavel com melhor qualidade de vida. A crianca portadora da AF, assim como os adultos,
apresenta sintomas que podem a levar a um grave quadro clinico, o que exige alguns cuidados
especiais. Nesse contexto, o farmacéutico, além de poder participar do processo de
diagndstico, tem o papel de acompanhar esse tratamento, fazendo as devidas orientagdes no

que se refere aos medicamentos utilizados.

ORIGEM E INCIDENCIA DA ANEMIA FALCIFORME

Anemia Falciforme é nome que se da a condicdo onde se tem um grupo de
alteracOes genéticas caracterizadas pelo predominio da hemoglobina S (Hb S). Dentre essas
alteracdes, citamos a anemia Falciforme (Hb SS), as duplas heterozigoses, ou seja, as
associacfes de Hb S com outras variantes de hemoglobinas, tais como, Hb D, Hb C, e as
interacbes com talassemias. As sindromes falciformes incluem ainda o traco falciforme
(HbAS) e a anemia falciforme associada a persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal
(HbS/PHHF) (BRASIL, 2002).

A associacdo da AF & etnia negra se da pelo fato de que o primeiro caso foi
identificado em 1910, pelo médico James B. Herrik, em um jovem caribenho de etnia negra.

Ap0s este primeiro relato, tanto na literatura brasileira quanto na norte-americana acreditou-se
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que existe uma forte relagdo entre raca e doenca (TAPPER, 1999). A AF é mais
prevalente na Africa Tropical e em todos os paises nos quais existe a mistura de africanos na
formacgdo étnica da populacdo. No Brasil, podemos entdo, relacionar a prevaléncia ao
percentual de afrodescendentes, sendo que em cada regido acontece uma consideravel
varia¢do, de um caso novo para 500 nascidos vivos (Bahia) até um caso novo para 8.000
nascidos vivos (Rio Grande do Sul) (LOPES, 2000). No Brasil, mais de 8.000 pessoas
apresentam anemia falciforme de forma homozigota e de mais de dois milhGes de pessoas
apresentam traco falciforme. Estima-se que a cada ano ocorra um acréscimo de 700 a 1.000
novos casos de doenga falciforme, incluindo as formas interativas com outras anormalidades
hereditérias (OLIVEIRA, 2003).

ESTRUTURA E FUNCAO DA HEMOGLOBINA

A hemoglobina (Hb) é uma molécula de proteina esferoide e globular constituida
por uma estrutura quaternaria, contendo quatro subunidades formadas por dois pares de
cadeias globinicas polipeptidicas, denominadas cadeia alfa e ndo-alffa (NETO &
PITOMBEIRA 2003). Quimicamente, a estrutura da Hb esta unida a um nucleo prostético de
ferro, denominada ferroprotoporfirina IX (heme), que apresenta a funcdo primordial de
receber, ligar ou liberar oxigénio aos tecidos. A afinidade de ligacdo da hemoglobina ao
oxigénio é determinada pela natureza das cadeias da hemoglobina (INIGUEZ et al, 2003). A
cadeia alfa da globina é composta de cento e quarenta e um aminoacidos, enquanto que a
cadeia ndo-alfa é formada por cento e quarenta e seis. S80 justamente as diversas
combinacgbes de proteinas que ddo origem aos diferentes tipos de hemoglobinas presentes no
eritrocito, desde a fase embrionéria até a fase adulta (SERJEANT, 1997).

A producdo das hemoglobinas embrionarias ocorre por um periodo de até trés
meses do inicio da evolugdo gestacional. Por grande parte da vida intrauterina prepondera a
producdo da hemoglobina fetal (HbF), devido ao incremento da producdo das cadeias alfa e
gama e a sua combinacdo (2'Y?2), decaindo logo ap06s os primeiros seis meses de vida. O
gene da cadeia beta (B) globinica ¢ expresso, com pouca intensidade, nas primeiras seis
semanas de vida fetal, mas a partir deste periodo ocorre uma mudanc¢a (switch), quando a
sintese de cadeiaY é largamente substituida pela sintese de cadeia f, dando origem a
producdo da hemoglobina A (a2/B2). O mecanismo pelo qual esta mudanga ocorre ainda ¢

desconhecido, parecendo dever-se ao estado de metilagio do gene, ou, ainda, ao
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acondicionamento cromossdmico ou a outras condigdes que podem afetar ou influir na
transcrigdo genética (NETO & PITOMBEIRA, 2003).

A produgdo das cadeias delta (6) tem seu inicio por volta da 25* semana da
gestacdo, em concentracdes reduzidas, e nestes niveis permanece até 0 nascimento,
aumentando lentamente, estabilizando-se por volta do sexto més de vida em diante. Estas
cadeias, quando ligadas as cadeias alfa (o), dardo origem a hemoglobina Aj(02/02). A
hemoglobina A esta presente nos eritrocitos apos o0s seis meses iniciais de vida e por toda a
fase adulta, sendo composta por dois pares de cadeias polipeptidicas: a2/p2. A distribuigao
proporcional das diferentes hemoglobinas nas hemécias do individuo a partir deste periodo
fica assim definidas: HbA = 96%-98%; HbA, = 2,5%-3%; e HbF = 0%-1% (NETO &
PITOMBEIRA, 2003).

Quanto mais hemoglobina fetal existir dentro da hemacia, mais o oxigénio estara
retido dentro da célula e, logo, menores serdo os efeitos da baixa de oxigénio na reologia da
hemécia falciforme. Assim, o aumento da HbF reduz a polimerizagcdo da HbS resultando em
curso clinico mais brando (LOPES, 2009).

Ainda durante os trés primeiros meses de vida, esta caracteristica citada acima
consegue ser mantida. Entretanto, por volta dos seis meses o0 padrao de extracao de oxigénio é
semelhante ao de um adulto e ao oitavo més este se torna idéntico (INIGUEZ et al, 2003).

A principal funcdo da hemoglobina consiste no carreamento de oxigénio desde
sua captura nos alvéolos até a intimidade dos tecidos. Cada molécula de hemoglobina é capaz
de carrear quatro moléculas de oxigénio, ligadas aos grupos hemes, quando totalmente
saturada. Durante a oxigenacdo da HbA as cadeias betas se movem simultaneamente fazendo
com que haja maior avidez pelo oxigénio. No momento em que estas cadeias atingem
estabilidade, tem-se uma reducédo da afinidade. Outros fatores capazes de reduzir a afinidade
da hemoglobina com o oxigénio sdo alteracfes estruturais na cadeia globinica, queda no pH e
aumento da temperatura corporal (WEATHERALL, 1997).

GENETICA DA HEMOGLOBINAS

As hemoglobinopatias sdo doencgas geneticamente bem determinadas, as quais
apresentam significativa prevaléncia e morbidade em todo mundo (WEATHERALL, 1997).
Na populacdo brasileira, uma das mais frequentes hemoglobinas anormais é a

hemoglobina S, a qual surge em decorréncia de uma mutacdo na cadeia beta da globina onde
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ocorre substituicdo de acido glutamico pela valina na posicao seis. Esta mutacdo faz com que
a Hemoglobina S resultante sofra polimerizacdo quando submetida a baixas concentragdes de
oxigénio, acarretando mudancas em sua forma e aumentando a viscosidade sanguinea com
formacdo de cristais tactdides. Estas alteracfes constituem a base fisiopatologica das
alteracdes falciformes (EATON & HOFRICHTER, 1996).

Trés caracteristicas geneticamente determinadas tém importancia na gravidade da
evolucdo clinica: os niveis de hemoglobina fetal (HbF), a concomitancia de alfa-talassemia e
0s hapldétipos associados ao gene da HbS. Os niveis de HbF estdo inversamente associados a
gravidade da doenca. Ha cinco diferentes haplotipos associados ao gene da HbS, cada um
recebendo o nome da regido ou grupo étnico em que é mais prevalente: Senegal, Benin,
Banto, Camardes e Arabe-Indiano. A doenca falciforme associada aos haplétipos Senegal e
Arabe-Indiano é muito mais benigna do que aquela associada aos demais haplétipos, enquanto
ha indicios de que a doenga associada ao haplétipo Banto pode ser mais grave do que a forma
associada ao haplétipo Benin. A proporc¢do de pacientes com os diversos haplétipos diverge
nas diferentes regides da Ameérica, segundo a origem étnica das populacdes negras. Na
América do Norte e no Caribe predomina o hapl6tipo Benin, seguido pelo Senegal e Banto
em proporc¢des semelhantes. No Brasil predomina o haplétipo Banto, seguido pelo Benin,
sendo quase ausente o haplotipo Senegal. Uma das consequéncias deste fato € que a gravidade
e a evolucdo clinica da doenca falciforme no Brasil podem ser diversas daquelas observadas
em outros paises (BRASIL, 2001).

METODOS DIAGNOSTICOS

Existem diversos métodos utilizados para a pesquisa diagndstica de alguma
hemoglobinopatia. Dentre 0os métodos utilizados para triagem de hemoglobinas anormais,
destacam-se: Resisténcia Osmotica em solucdo de Cloreto de Sodio a 0,36%; Eletroforese em
pH alcalino em acetato de celulose; Anéalise da morfologia eritrocitaria. Para confirmacéo
diagnostica, utiliza-se: Pesquisa de Corpos de Heinz e Agregados de Hemoglobina H;
Eletroforese em pH acido; Dosagem de Hemoglobina A2; Dosagem de Hemoglobina Fetal
(FIGUEIREDO et al, 2014).

Os testes de falcizacgéo e de solubilidade, quando realizados para avalicdo de um

recém-nascido, devem ser repetidos até um ano apds o nascimento, em virtude do nivel de
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HbF s6 comecar a declinar por volta do 6° més de vida e, a partir dessa época, se iniciar a
producdo de hemoglobinas normais do adulto (HbA) (FIGUEIREDO et al, 2014).

A triagem neonatal para a HbS é de fundamental importancia para o diagndéstico
da anemia falciforme, possibilitando a instituicdo de tratamento preventivo, no sentido de
diminuir a morbidade e mortalidade na infancia (FIGUEIREDO et al, 2014). Embora as
maiores taxas de mortalidade ocorram nos dois primeiros anos de vida, a inclusdo obrigatéria
do teste de triagem neonatal, o qual também tem a finalidade de triar individuos com outros
tipos de hemoglobinopatias, vem demonstrando ser um importante passo na diminuigédo
dessas taxas, pois permite a investigacdo para identificacdo precoce desses individuos e
consequentemente a introducdo de profilaxia adequada e seguimento ambulatorial regular
(INIGUEZ et al, 2003).

O objetivo dos programas de triagem neonatal para hemoglobinopatias é a busca
ativa dos portadores da doenga falciforme. No entanto, os métodos laboratoriais de triagem
neonatal permitem detectar também os portadores do trago falciforme, que constituem uma
parcela significativa da populagéo. A identificacdo dos portadores do traco gera ansiedade nos
familiares e nas equipes de saude responsaveis pelo atendimento. Os individuos heterozigotos
para doenca falciforme sdo geralmente assintomaticos, e a sua identificacdo, apesar de ndo
oferecer nenhum beneficio imediato ao recém-nascido, interessa a todos, pois possibilita a
identificagdo de casais com risco de ter um filho doente (MURAO & FERRAZ 2007).

Atualmente, a maioria dos programas de triagem neonatal substituiu os métodos
convencionais pela eletroforese por focalizacdo isoelétrica (IEF) e/ou pela cromatografia
liquida de alta resolugdo (do inglés, HPLC). Qualquer uma dessas técnicas pode ser utilizada
de forma isolada para a triagem inicial, pois constituem métodos de elevada precisdo, devendo
todo resultado positivo ser repetido em mesma amostra para confirmacdo. Todos 0s casos que
apresentarem padrdo inconclusivo ou duvidoso pela técnica de escolha deverdo ser
reavaliados por outro método visando aumentar a sensibilidade e a especificidade. Portanto, o
ideal é que todo laboratério de triagem trabalhe com os dois métodos, sendo um o de uso
rotineiro e 0 outro para complementacdo. Nestes casos, as duas técnicas utilizadas deverdo ser
reportadas no laudo com os resultados. (FERRAZ & MURAO 2007).

Um teste simples como a pesquisa de drepandcitos (prova de falcizacdo), embora
incapaz de diferenciar os varios genotipos, pode confirmar a presencga da HbS. A repeticdo da
eletroforese confirma o perfil hemoglobinico num melhor momento, ocasido em que se
aproxima do perfil do adulto (FIGUEIREDO et al, 2014).
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Em recém-nascidos com hemoglobinopatias, principalmente aquelas que
envolvem a cadeia beta da globina, os testes de triagem s6 encontrardo tracos da hemoglobina
variante, sendo o perfil hemoglobinico caracteristico obtido somente apds o sexto més de
vida. Dai a importancia da repeticdo dos exames até o final do primeiro ano de vida. Isto se
deve ao fato de que, apds os primeiros meses de vida, com 0 aumento da producdo das cadeias
beta e com a diminuicdo correspondente da sintese das cadeias gama, ocorre uma diminuicdo
da concentracdo da hemoglobina fetal e, no caso de individuos normais, um aumento
correspondente da concentracdo da hemoglobina A. Nas hemoglobinopatias, a substituicdo da
hemoglobina F se faz a partir do cddigo genético herdado. Na doenca falciforme a HbS passa
a predominar sobre a HbF e, assim, emergem as manifestacGes clinicasAs hemoglobinas
identificadas pelos testes sdo relatadas em ordem crescente de sua concentragcdo. Assim, a
representacdo do perfil hemoglobinico do recém-nascido normal é HbFA, por ser a
concentracdo da hemoglobina fetal (HbF) superior a da hemoglobina normal do adulto (HbA)
(FERRAZ & MURAO 2007).

Segundo Ferraz e Murao (2007), o nascimento, as criancas com
hemoglobinopatias, ou as portadoras de traco, também apresentam predominio da HbF. Na
doenca falciforme teremos as seguintes possibilidades fenotipicas de acordo com a heranca
genética:

a) HbFS (presenca de S e auséncia de A);

b) HbFSC ou FSD - Punjab, etc (presenca de S com outra variante hemoglobinica,

na auséncia de A);

c) HbFSA (presenca de S em maior concentracdo que A).

Além da hemoglobina S, outras variantes hemoglobinicas podem ser detectadas
pelos testes de triagem, sendo as mais comuns as hemoglobinas C, D, E, J e G.

Na doenca falciforme, um mesmo resultado da triagem pode estar associado a
diferentes gendtipos com diversidade clinica. Assim, o fendtipo FS reflete varios gendtipos
com ampla variacdo na gravidade das manifestaces clinicas. A maioria das criancas FS
apresenta a doenca falciforme na sua forma homozigética (anemia falciforme), mas outras
situacGes como a S/b° talassemia e a S/b* talassemia (principalmente em prematuros quando a
concentracdo de HbA ainda pode estar abaixo do limite de detec¢do do método) e S/PHHF
(Persisténcia Hereditaria de Hemoglobina Fetal) também podem apresentar esse achado nos
testes de triagem (FERRAZ & MURAO, 2007).
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Pode ocorrer, também, co-heranca com a a-talassemia. Qualquer que seja o
fendtipo encontrado, todo recém-nascido com resultado positivo para a doenga falciforme
requer encaminhamento medico, e uma nova amostra confirmatoria deve ser analisada apds o
sexto més de vida. Um protocolo de acompanhamento incluindo medidas profilaticas e
educativas deve ser entdo instituido (FERRAZ & MURAO 2007).

O Ministério da Saude instituiu a Portaria GM/MS N° 822 que prevé, no Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), o diagnoéstico, tratamento e acompanhamento da
fenilcetondria, do hipotireoidismo congénito, da fibrose cistica, da doenca falciforme e de
outras hemoglobinopatias. A inclusdo da triagem de hemoglobinas representa o
reconhecimento da relevancia das hemoglobinopatias como um problema de satde publica no
Pais (BACKES, 2005).

SINTOMATOLOGIA E COMPLICACOES DA ANEMIA FALCIFORME

Uma das principais caracteristicas da anemia falciforme em relacdo a
sintomatologia € sua grande variabilidade clinica, com um espectro que vai de pacientes
apresentando graves quadros clinicos, graves complicacdes e constantes hospitalizacdes até
pacientes com branda evolucdo e quadros paucissintomaticos (LORENZI, 1999).

Ao nascimento, 0 neonato é protegido pela elevada quantidade de HbF até por volta de
oito a dez semanas de vida. A partir deste periodo ocorre uma consideravel queda na
quantidade de HbF, com aumento expressivo da HbS. Devido a este fato € que s a partir
deste periodo que se iniciam as manifestacfes hematoldgicas caracteristicas da AF
(BEUTLER, 1995).

A hemolise das células falciformes é responsavel pela anemia, que raramente é
sintomaética, havendo uma adaptacdo do organismo aos seus valores basais. Muitos pacientes
toleram niveis de hemoglobina entre 5 e 7 g/dL. Além dos episddios agudos detectaveis
clinicamente, a vasoclusdo que ocorre em qualquer topografia em que exista fluxo sanguineo
pode acontecer de forma assintomética na microcirculagdo, varias vezes ao dia. A cicatrizacdo
e a fibrose resultantes do mecanismo de reparo celular que ocorrem em pequenas proporcoes
no tecido comprometem, em longo prazo, a fungédo dos varios 6rgdos, inclusive orgaos vitais.
A doenca falciforme é, por conseguinte, uma doenca cronica com curso clinico pontuado por
episddios agudos (LOPES, 2009).
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CRISES DOLOROSAS

Sao caracterizadas pelo surgimento agudo de dor que podem afetar varios
segmentos e podem ser classificadas em ¢ssea, toracica ou abdominal. Esses episddios
ocorrem com frequéncia variavel em cada individuo, sendo o primeiro sintoma da doenca em
mais de 25% dos pacientes e o sintoma mais frequente ap6s os dois primeiros anos de vida
(LOPES, 2009).

A incidéncia e a prevaléncia variam de acordo com a faixa etaria, sexo, gendtipo e
alteracdes laboratoriais. Em criancas menores de 5 anos, a dactilite que ocorre nos pequenos
0ssos das maos e pés (também chamada “sindrome mao-pé¢”) e ¢ a crise dolorosa mais
observada, podendo ser até mesmo a primeira manifestacdo da doenca. A partir dos 15 e até
0s 25 anos de idade, observa-se aumento na incidéncia de crises dolorosas principalmente nos
pacientes do sexo masculino. Apds 30 anos, a crises ficam menos frequentes e mais severas,
tornando-se raras apés os 40 anos. Na mulher gravida e na puérpera existe um risco
aumentado de crises dolorosas. Individuos com niveis de hemoglobina mais elevados e maior
contagem reticulocitaria apresentam maior frequéncia de crises (BRASIL, 2001).

A dor caracteristica deste quadro é consequéncia de uma crise vaso-oclusiva
(CVO), resultado da obstrucdo dos vasos sanguineos pelas hemacias falciformes. Esta
obstrucdo gera uma lesdo isquémica tecidual. As crises algicas manifestam-se em geral por
dores musculoesqueléticas, abdominal ou toracica, entretanto, esta pode se originar em
qualquer tipo de tecido ou 6rgdo do corpo. Os quadros frequentes de dor abdominal sdo em
geral decorrentes do infarto do baco, geralmente com inicio apds os seis ou oito anos, idade
em que comeca ocorrer a fibrose no bago com consequente reducéo deste 6rgao (WANG et al,
1998).

Com orientacdo, a maioria dos episodios dolorosos pode ser tratada no domicilio,
com uso de analgésicos de acordo com o grau em que a dor se apresenta. Ainda recomenda-se
maior ingestdo de liquidos durante o periodo de crise. O paciente deve conhecer as medidas a
serem tomadas em caso de dor e identificar com clareza quais os sinais e sintomas que
impdem a ida ao hospital (LOPES, 2009).

Quando o paciente buscar atendimento hospitalar de emergéncia, empregar,

qguando possivel, escalas de dor adequadas a capacidade cognitiva de cada paciente, por
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constituirem método objetivo para orientar a adequacdo das medicagfes. Rotineiramente
exames complementares néo séo indicados, exceto na presenca de sintomas associados.

De acordo com  Sena (2011), as bases terapéuticas incluem a analgesia eficaz,
hidratacdo (método de Holliday Segar), tratamento dos fatores desencadeantes quando
presentes (desidratacdo, infeccOes, entre outros), e medidas adjuvantes. Deve-se usar
analgesia escalonada. Os analgésicos e adjuvantes disponiveis para uso em criangas sao:

a) analgésicos ndo-opioides: paracetamol, dipirona.

b) anti-inflamatdrios ndo-hormonais (AINES): ibuprofeno, cetoprofeno aprovados

pela ANVISA para uso pediatrico.

c) opioides: codeina, tramadol e morfina.

d) adjuvantes: anti-histaminicos, ansioliticos, antidepressivos, anticonvulsivantes,

apoio psicologico, laxantes, anti-eméticos.

CRISE APLASICA

A crise aplasica é caracterizada pela paralisacdo transitoria da formacgdo de
eritrécitos, acompanhada de queda rapida e significativa da hemoglobina, reticuldcitos e
precursores da sintese de eritrocitos no interior da medula 6ssea vermelha (LORENZI, 1999).

Em criancas com anemia falciforme, ocorre um aumento da susceptibilidade a
infeccdo pelo parvovirus B19, que pode ser adquirido através do trato respiratério superior,
hemoderivados e transmisséo vertical durante a gestacdo. Este virus tem como seu principal
alvo a célula eritréide imatura, provocando destruicdo destas com consequente paralisacdo da
producdo das células vermelhas do sangue, podendo resultar ainda em insuficiéncia cardiaca
congestiva ou em 6bito por quadro de anemia aguda (BORSATO et al, 2000).

O episodio é autolimitado na maioria das vezes, sendo indicada terapéutica de
suporte. Pela possivel repercussdao hemodindmica da anemia, pode ser necessaria transfusao
de hemécias fenotipadas e filtradas (10ml/kg). O hematdcrito pds-transfusional ndo deve
ultrapassar 36%, devido ao risco de hiperviscosidade e alteracdo do fluxo sanguineo cerebral.
Imunoglobulina humana hiperimune e eritropoietina humana recombinante podem ser
indicadas nos casos confirmados de infeccdo pelo e Eritrovirus B19, quando a transfusdo de
concentrado de hemacias ndo for possivel. Recomenda-se isolamento dos pacientes com crise
aplastica, devido a elevada contagiosidade nesta fase, principalmente de gestantes por ser um
agente causador de hidropsia fetal ndo imune (GORDIANO et al, 2011).
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CRISE DE SEQUESTRO ESPLENICO

A crise de sequestro esplénico pode ser definida como uma diminuigdo nos niveis
de concentracdo de hemoglobina em pelo menos 2 g/dL em relacéo ao nivel basal do paciente,
com evidéncias de resposta medular compensatoria (reticulocitose persistente ou
eritroblastose) e aumento rapido do baco. A partir da utilizacdo desta definicdo foi observado
0 diagnostico de crises menos graves, o que nos leva a conclusdo de que elas sdo,
provavelmente, mais frequentes do que se pensava e, portanto, pode-se classificar o sequestro
esplénico em duas formas clinicas: forma maior e forma menor (BRASIL, 2001).

A manifestacdo clinica caracteriza-se por subito mal- estar piora progressiva da
palidez e dor abdominal acompanhados de sudorese, taquicardia e taquipnéia. Ao exame
fisico observa-se palidez intensa, esplenomegalia, polidipsia e sinais de choque hipovolémico
(ALEXANDRE & MARINI, 2013)

E responsavel pelas altas taxas de morbimortalidade na infancia, devido &
retencdo de eritrocitos principalmente no baco. Em criangcas com homozigoze da HbS as
crises de sequestro podem ter inicio ja aos dois meses, com reducao progressiva até em torno
dos trés anos de idade, uma vez que o bago sofre o que se pode chamar de autoesplenectomia,
resultando em trombose, mdltiplos infartos com subsequente trombose (WEATHERALL,
2001).

Essa crise é caracterizada por esplenomegalia, dolorosa, macica, em criangas
(bago 4-10 cm), acompanhada de anemia, com queda da Hb de 2 g/dl abaixo do valor basal,
plaquetopenia < 100.000 ul e reticulocitose. Pode caminhar rapidamente para o choque
hipovolémico e morte, sendo, portanto, uma emergéncia transfusional, devendo ser tratada
com transfusdo rapida de eritrocitos 10-20 ml/kg em uma hora. Apés a transfusdo, ha a
possibilidade de ocorrer o fenbmeno de overshoot, ou seja, hiperviscosidade por grande
elevacdo do Ht, por causa da liberacdo dos eritrécitos sequestrados. Em paciente estavel,
pode-se transfundir concentrado de eritrocitos 5 ml/kg em 2 a 3 h e, depois, passar a
transfusdes de manutencéo a 5-10 ml/ kg. A recorréncia da crise é em torno de 50%, podendo
ocorrer, inclusive, em adultos com hemoglobinopatia SC, e o tratamento definitivo &
esplenectomia (ANGULO, 2003).

Para o tratamento ser eficaz é necessario o diagndstico precoce. O tratamento deve

ser com infusdo endovenosa de cristaloides até a disponibilidade da transfusdo (BRUNETTA
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et al, 2010). A transfusdo de hemdcias filtradas fenotipadas (ABO, Rh e Kell), quando
possivel, compativeis com o fen6tipo do paciente, em aliquotas de 5-10ml/Kg (estabilidade
hemodinamica do paciente), sem que tal medida implique retardo na terapéutica adequada.
Deve haver atencdo para o surgimento de outros sintomas associados e investigar cada um
deles, como febre, com a coleta de culturas assim como a realizacdo de radiografia de térax na
presenca de sintomas respiratorios. O objetivo da transfusdo é restaurar a Hb para valores
préximos ao basal do paciente e/ou estabilizacdo hemodindmica do paciente. 1sso porque apos
a transfusdo, ocorre a liberacdo para a circulacdo de uma fracdo das hemacias sequestradas,
podendo levar ao aumento da viscosidade sanguinea por grande elevacdo do Ht (SENA,
2011).

O sequestro esplénico é uma complicacdo aguda de maior gravidade. Diante desse
quadro, deve ser feita hidratacdo venosa e transfusdo de hemacias na tentativa de manter
hemoglobina dentro de niveis estaveis, mas essa transfusdo deve ser cautelosa para que ndo
ocorra aumento na viscosidade apds o término do sequestro. Apds uma crise de sequestro

esplénico deve ser indicada a esplenectomia (SOUZA et al, 2016).

CRISE NEUROLOGICA

As manifestacdes neurologicas na AF sdo diretamente dependentes do grau de
obstrucdo dos vasos. Os eventos mais comumente encontrados nesses pacientes sdo ataques
isquémicos transitorios (AIT), acidente vascular cerebral (AVC), hemorragias, convulsfes e
coma (BEUTLER, 1995).

As complicacdes neuroldgicas da anemia falciforme (AF) sdo causadas pelo
acidente vascular cerebral (AVC), ataques isquémicos transitorios (AIT), infartos cerebrais
silenciosos e diminuicdo do desempenho neuropsicoldgico. A consequéncia do efeito
cumulativo destas complicacfes é o funcionamento intelectual rebaixado, a diminuicdo do
rendimento académico, ou abandono escolar, que repercutirdo na possibilidade destes
individuos obterem melhor insercdo no mercado de trabalho, além do resultante sofrimento
psicoafetivo. Criancas com AF necessitam de investigacdo neurologica com ressonancia
magnética do cranio (RMC), ultrassonografia transcraniana com Doppler e medidas de
desempenho neuropsicoldgico. Estas avaliagbes devem ser transcritas para uma intervencao
cognitiva que vise melhorar o desempenho escolar e abrandar as suas consequéncias
(NUNEST et al, 2009).
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A crianga portadora de doenca falciforme que se apresenta com disfuncédo
neuroldgica aguda deve permanecer internada em ambiente hospitalar, solicitando
imediatamente avaliacdo do neurologista, realizar exame neuroldgico a cada duas horas,
coletar amostras para exames: tipagem sanguinea, fenotipagem eritrocitaria, hemograma
completo, reticuldcitos, coagulograma, eletrdlitos e glicemia. Se houver relato de febre,
coletar culturas e, ndo havendo contraindicacdo, considerar estudo do liquor (SENA , 2011).

Apbs estabilizacdo do paciente, deve-se realizar ressonancia nuclear magnética
(RNM) de cranio, pela maior sensibilidade do método. Caso a RNM néo esteja disponivel,
tomografia computadorizada (TC) de cranio sem contraste esta indicada, a qual deve ser
repetida em dois a quatro dias, com contraste, se o resultado anterior for normal. Se o0 exame
de neuroimagem de controle permanecer com resultado normal, indica-se a arteriografia. Na
suspeita ou evidéncia inicial de hemorragia, a angiografia deve ser realizada apds a
exsanguineotransfusdo parcial. A terapéutica especifica ndo deve ser postergada pelos
resultados dos testes diagndsticos (SENA, 2011).

Para Sena (2011), diante do quadro de crise neuroldgica, sdo necessarios alguns
cuidados essenciais:

a) cabeceira elevada a 30°, oxigenoterapia, analgesia, monitorizagéo

b) hidratacéo e terapia transfusional de urgéncia. A transfuséo tem como objetivo

manter a Hb em torno de 10g/dl e HbS <30%.

c) tratamento da hipertermia, se presente (febre aumenta o metabolismo cerebral),

e antibioticoterapia empirica.

d) tratamento da crise convulsiva, porém, a profilaxia ndo é recomendada.

e) controle dos niveis tensionais e glicemia.

f) nos quadros hemorragicos realizar tratamento da coagulopatia se associada e

solicitar avaliacdo com neurocirurgiao.

SINDROME TORACICA AGUDA (STA)

Maior causa de morte na doenga falciforme, a sindrome toracica aguda foi assim
chamada em raz&o da auséncia de comprovagio quanto & sua fisiopatologia. E caracterizada
pela presenga de infiltrado pulmonar sem etiologia definida. A infeccéo esta associada a STA

em criancas e a vasoclusdo é o fenbmeno desencadeante em adultos, porém os dois
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mecanismos passam a estar presentes em todos os pacientes, apds a instalacdo do quadro
(LOPES, 2009).

A Sindrome Toracica Aguda (STA) é caracterizada pelos sintomas como dor
torécica, tosse, febre, dispneia com infiltrado pulmonar, sendo sua etiologia relacionada com
infeccdes virais, por micoplasma ou Chlamydia pneumoniae (MARQUES et al, 2012).

Acomete 15 a 43% dos pacientes, com recorréncias causadoras de fibrose
pulmonar e mortalidade elevada em adultos, particularmente no pos-operatério. Causas:
infecciosa, em criancas, complexa, em adultos (virose, pneumonites, embolia gordurosa e
infartos pulmonares). Pode manifestar-se agudamente ou ap6s 2 a 3 dias de CVO intensa,
assim como complicacéo de cirurgia e anestesia geral. Pode evoluir rapidamente para faléncia
respiratoria e morte. Clinica: dor toraxica, com ou sem febre, hipoxemia, leucocitose e lesdes
radiologicas, moveis. Tratamento: suporte respiratério, oxigénio, antibioticos e transfusao.
Casos com anemia e hipoxemia leves, transfusGes simples de concentrado de eritrécitos. Se
mais graves, efetuar transfusdo de troca mantendo Hb S e Ht final < 30%, devendo ocorrer
melhora clinica e radiolégica em 24 horas (ANGULO, 2003).

A etiologia e patogénese da STA ainda estdo sob investigacdo. E provavel que
pneumonia bacteriana ndo seja uma causa frequente de STA, pois a cultura de escarro €
positiva em menos que 50% dos casos, com varios microrganismos isolados como S. aureus,
micoplasma, E. coli, H. influenzae. Hemoculturas positivas foram observadas em apenas 2%
dos pacientes, sendo isolados S. pneumoniae, S. aureus, Salmonella e Enterobacter e a coleta
de secrecdo brébnguica demonstrou, em poucos casos, flora mista composta de aerdbios e
anaerobios. Deste modo, desde que ndo ha um s6 patdgeno envolvido na sindrome, é dificil a
escolha empirica de antibiéticos. Pneumonias por virus, micoplasma e clamidia podem ser
causa de STA em criancas (BRASIL, 2001).

FEBRE

A febre pode estar presente como um evento secundario a um quadro de crise
algica, ja que neste sdo liberados componentes pirégenos enddgenos, aléem da isquemia local
consequente. A febre, em criancas com AF, muitas vezes pode aparecer como Unica indicacdo
da presencga de processo infeccioso, 0 que faz deste fato uma das principais complicagoes
durante a infancia (BEUTLER, 1995).



) 16
) FACULDADE ATENAS

VOCE ENTRE 05 MFLHORES!

Entretanto, em criancas, ela pode ser a Unica indicacdo de processo infeccioso,
uma das complicagbes mais frequentes nesta faixa etaria. Est4 bastante documentado que
criancas com anemia falciforme sdo mais susceptiveis a infeccdes bacterianas. A funcédo do
baco estd invariavelmente prejudicada nessas criancas e ja no primeiro ano de vida, muitos
pacientes perdem a capacidade de retirar particulas do sangue, apresentando a chamada
asplenia funcional (ou auto-esplenectomia) (BRASIL, 2001).

INFECCOES

Devido ao encurtamento da vida média das hemacias, pacientes com doencas
falciformes apresentam hemdlise cronica que se manifesta por palidez, ictericia, elevacao dos
niveis de bilirrubina indireta, do urobilinogénio urinario e do ndmero de reticuldcitos. A
continua e elevada excrecédo de bilirrubinas resulta, frequentemente, em formacédo de célculos
de vesicula contendo bilirrubinato. Entretanto, diferente das outras anemias hemoliticas,
pacientes com doencas falciformes ndo costumam apresentar esplenomegalia porque,
repetidos episodios de vaso-oclusdo determinam fibrose e atrofia do bago. A destruicdo do
baco é a principal responsavel pela suscetibilidade aumentada a infecgbes graves
(septicemias). Sendo estas infeccOes a 12 causa de morte em criangcas menores de 5 anos
(BRASIL, 2001).

A causa de bacteremia mais comum na infancia, nestes pacientes, é o
Streptococcus pneumoniae, seguido pelo Haemophylus influenzae do tipo B, que acomete
criangas maiores. Ja os principais microrganismos responsaveis pela infec¢do do trato urinario
sdo a Escherichia coli, bem como outros gram-negativos (EMBURY/, 1997).

Segundo Lyra (2011), o paciente deveréa ser avaliado segundo alguns critérios, que
poderdo determinar uma possivel internagéo:

a) temperatura > 38.9°C;

b) presenca de toxemia;

c) leucdcitos > 30.000/uL < 5.000/uL;

d) hemoglobina 2g/L abaixo do valor basal;

e) baixa saturacdo de oxigénio;

f) infeccdo bacteriana invasiva prévia;

g) instabilidade hemodinamica;

h) outras complicacGes associadas.
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Quando o paciente apresentar um quadro que indique uma possivel infecgéo,
deve-se iniciar a antibioticoterapia venosa imediatamente, mesmo que ainda nao se disponha
dos resultados dos exames laboratoriais e radioldgicos. As criangas nao toxemiadas, com
namero de leucécitos normais, temperatura inferior a 38,9°C, devem ser tratadas por via
intravenosa nas primeiras 24h. E essencial que se observe os resultados das culturas para
direcionar o tratamento. Se a crianca apresentar bom estado geral, afebril por 48 horas, sem
deteccdo de infeccdo e com culturas negativas, deve-se suspender os antibioticos. Mas se a
infeccdo ndo for detectada mas ainda assim a crianca apresentar febre, ndo deve suspender os
antibioticos, continuando assim a investigacdo com exames complementares. Ja se o foco de
infeccdo foi determinado, e a crianca for liberada para tratamento ambulatorial, deve-se
utilizar antibidticos adequados de acordo com a sensibilidade antimicrobiana (LYRA et al,
2011).

MANIFESTACOES RENAIS

O envolvimento renal contribui substancialmente para a expectativa de vida
diminuida de pacientes com anemia falciforme, representando 16-18% da mortalidade
(NATH & HEBBEL, 2015).

Hipostendria e limitacdo da capacidade em concentrar a urina estdo presentes
precocemente na doenca falciforme. A vasocluséo na regido mais hipertonica da medula renal
é, somada a outros mecanismos adjuvantes, a causa dessa alteracdo (LOPES, 2009).

O sinal primario de acometimento do sistema urinario, que se inicia desde os
primeiros anos de vida é a hipostenuria, a qual gera um quadro clinico de aumento excessivo
de polidria com consequente desidratacdo e risco aumentado de crises oclusivas (FALCAO &
DONADI, 1989).

Poucas doencas ddo origem a tantas manifestacfes renais tal como faz doenca
falciforme (DF). Tal envolvimento afeta praticamente todos o0s principais processos
fisioldgicos no rim e leva a complicagbes que vdo de comuns e cronicas (por exemplo,
capacidade de concentracdo urinaria deficiente), aquelas que séo raras e fatal (tal como
carcinoma medular renal). Embora a média de vida de pacientes com anemia falciforme tenha

aumentado nas ultimas décadas devido a melhoria dos tratamentos das complicagdes, 0
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aumento da mortalidade é crescente dependendo do grau de complicacdo renal (NATH &
HEBBEL 2015).

MEDIDAS GERAIS DE TRATAMENTO

A AF ndo tem cura e o paciente com AF pode apresentar manifestacoes clinicas
altamente varidveis. Sdo realizadas medidas gerais e preventivas no sentido de reduzir as
complicagdes evidenciadas na anemia falciforme e ha intervengdes voltadas ao tratamento de
suas complicagfes. Entre as medidas preventivas estdo: nutricdo adequada; profilaxia,
diagnostico e terapéutica precoce de infeccGes; acompanhamento ambulatorial periddico;
educacdo continua do paciente e seus familiares em relacdo a doenca; orientacdo a buscar
auxilio médico quando houver hipertermia acima de 38°C, dor toracica e dispneia, dor
abdominal, ndusea, vémito, cefaleia persistente, letargia, aumento stbito do volume do bago e
priapismo (BRASIL, 2001).

Gracas ao diagndstico precoce realizado através da Triagem Neonatal, é possivel
introduzir precocemente a profilaxia com a penicilina e essa é a mais importante intervengédo
no manejo da crianca com doenca falciforme para prevencdo da infeccdo pneumocécica
(BRAGA, 2007). A dificuldade em obter adesdo a este tipo de profilaxia pode estar na
dificuldade do paciente em compreender a necessidade do uso continuo da medicagcdo mesmo
estando assintomatico, sendo que, para muitos deles, o fato desta pratica prevenir restrito risco
de infeccdo ndo é aceitavel (DI NUZZO & FONSECA, 2004).

Segundo Braga (2007), é muito utilizada a penicilina V oral ou a penicilina G
benzatina a cada 21 dias, mas em caso de alergia a penicilina, utilizar a eritromicina 20mg/kg,
via oral, 12/12hs. Recomenda-se que a profilaxia seja iniciada nas criangas diagnosticadas na
triagem neonatal a partir dos 2 meses até no maximo 4 meses de idade, no seguinte esquema:

Penicilina - V - Oral:

a) 125 mg — 2 vezes ao dia até os 3 anos de idade ou peso até 15 kg

b) 250 mg — 2 vezes ao dia dos 3 a 6 anos de idade ou peso entre 15-25 kg

¢) 500 mg — 2 vezes ao dia criangas com peso > 25 kg ou penicilina benzatina na

tentativa de se obter melhor aderéncia, devendo ser administrada, a cada 21
dias (dose 50.000U/kg):

d) 300.000 U para criangas com peso superior a 6 kg e inferior a 10 kg, via IM

(intramuscular)
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e) 600.000 U para criangas com peso entre 10-25 kg, via IM (intramuscular)
f) 1.200.000U para > 25kg de peso, via IM (intramuscular).

A crianca com doenca falciforme, além de receber todas as vacinas recomendadas
no calendério de vacinacdo, requer outras adicionais, como a vacina contra 0 pneumococo,
meningite e virus influenza. As vacinas anti-hemofilus e hepatite B fazem parte do esquema
vacinal habitual no primeiro ano de vida, devendo ser verificado atraves da consulta a carteira
de vacinacao, se a crianca recebeu o esquema completo. As vacinas especiais sao indicadas e
realizadas nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE) (BRAGA,
2007).

Vaérios estudos tém demonstrado que a concentracdo elevada de Hb Fetal em
pacientes com anemia falciforme é um fator moderador nas consequéncias clinicas do
processo de falcizacdo (MARQUES et al, 2012). Assim, a hidroxiuréia (HU), uma droga
utilizada para o tratamento das neoplasias hematoldgicas, vem sendo administrada como
forma alternativa ao tratamento das doencas falciformes por induzir o aumento de HbF e
diminuir a gravidade doenca, entretanto, altas doses ou tratamento prolongado com
hidroxiuréia podem ser citotoxicas ou genotoxicas, com um risco de desenvolver leucemia
aguda, e esses riscos podem ser evitados através do monitoramento dos linfocitos de pacientes
tratados com hidroxiuréia (MARQUES et al, 2012).

Quelantes de ferro sdo administrados também para que ndo ocorra o acimulo do metal
no organismo (devido a destruicdo das hemacias e as transfusdes sanguineas). Pode ser
administrado via oral o Deferasirox que apresenta efeito quelante de 24 horas, sendo mais
eficiente que a outra opcdo a desferroxamina de aplicagdo subcutanea (devido a adesdo do
paciente ao tratamento) (ALEXANDRE & MARINI, 2013).

Atualmente no Brasil, é papel exclusivo do farmacéutico promover a Atencao
Farmacéutica, com o propdésito de acompanhar o tratamento farmacoterapéutico do paciente,
avaliando os medicamentos utilizados, a posologia adequada, a fim de promover uma melhor
adesdo do mesmo, garantindo que o resultado esperado seja obtido (PEREIRA & FREITAS,
2008). O paciente portador da AF apresenta uma gama de sintomas e complicacdes, e diante
de cada uma delas, existem, como relatado no decorrer do texto, tratamentos e profilaxias para
garantir uma melhor qualidade de vida do paciente. Nesse contexto, o farmacéutico tem um
papel importante para desempenhar, avaliando a farmacoterapia e possiveis interagdes
medicamentosas, analisando a posologia de acordo com a realidade de cada paciente, para

garantir o melhor tratamento e adesdo do paciente.
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CONCLUSOES

A anemia falciforme é uma condi¢do com alta prevaléncia no Brasil, e devido as
suas manifestagdes variarem de leves a complicadas, é necessario que seja dada uma atencao
especial, desde a profilaxia até o tratamento da doenca em si.

Nesse contexto, se vé a necessidade da atencdo dos profissionais da saude no
geral, e ndo menos importante, do farmacéutico, que detém a responsabilidade de cuidar do
paciente, promovendo orientacdes em relacdo a todo o tratamento medicamentoso, garantindo
assim uma melhor qualidade de vida dos pacientes, sejam eles adultos ou criancas.

O farmacéutico tem como papel avaliar os tratamentos medicamentosos do
paciente, observando sempre a interacdo medicamentosa, a adesdo do paciente ao tratamento,
se a administracdo esta sendo efetuada conforme orientacbes médicas e também acompanhar

os resultados do tratamento como um todo, aumentando as chances de éxito do mesmo.
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