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ANEMIA FALCIFORME
APRESENTACAO DE UM CASO

A importancia da anemia falciforme transcende os limites da clinica,vis-
to o seu estudo haver permitido consideravel progresso da genetica e elucida-
cao de muitos aspectos da sintese de proteinas, em particular das hemoglobi -
nas normais e patologicas.

Esses estudos_deram lugar ao aparecimento de novo capitulo da patologia,
representado pelas doencas moleculares.

OBSERVAGAO CLINICA

E.P.S., feminina, mulata clara, tres anos, natural e procedente de Ima -
rui, Santa Catarina. Prontuario numero 43574.

Internada em 14/3/78, no Hospitd] Infantil Edith Gama Ramos, com queixa
de dor abdominal difusa, de inicio subito, desde ha 4 dias,'que se acompanha-
va de febre, edema de membros e cianose das extremidades.

Este quadro tem-se repetido frequentemente, com intervalos variaveis, o
que determinou dezoito internacoes hospitalares, desde os tres meses de vi -
da. Duranfe esse tempo tem aﬁresentado pa]idei, apatia, fraqdeza, prostragﬁo
e fa]td de interesse pelo meid.

As duas Ultimas internagoes foram neste hospital. Na primeira delas, com
a idade de um ano e sete meses, em 18/8/76, a queixa era de dor abdominal em
colica, intensa, com febre de 39°c, e tumefacao de extremidades. A urina ti-
nha odor forte, relacionado aos picos febris. Apresentava palidez extrema. Na
admissdo a tempefatura era 38,5°C, a frequéncia cardiaca de 164 btm/mfn e a
frequencia respiratoria de 32 mov/min. Os ganglios retroauriculares e cervi -
cais era panéveis,,consistentes e indolores. As fezes eram endurecidas, feti
das e escuras. No quarto dia de 1nternag50, o figado tornou-se palpavel a 3
cm do rebordo costal direito. No sexto dia palpava-se o bago. 0 hematocrito e



ra de 14% e a leucometria mostrava moderada Teucocitose (14000 leucocitos/mm3)
A contagem de reticulocitos era de 30%, e os niveis de hemoglobina eram 5,4g%.
Ficou internada durante 13 dias e'foi medicada com bekelar, tricocel e trans -
fundidos 180 ml de sangue total. 4

Com dois anos e dois meses, em 22/3/77, foi reinternada apresentando fe -
bre que iniciara ha 2.semanas. Nesta ocasiao, a mae assinalou que a crianga -
nao passava dez dias sem um pico febril. Quase sempre, concomitantemente com
a febre, apresentava edema de membros. Pesava na ocasiao dez quilos e nao an -
dava. 0 hemograma mostrava 2,3 milhoés de hamacias, 7,1 mg% de hemoglobina e
22% de hematocrito. A leucometria era de 4500 leucocitos por mm3. Ficou inter-
‘nada, com cuidados gerais, durante sete dias. Ja naquela &poca mostrava impor-
tante alteracao do desenvolvimento podo-estatural e neuropsicomotor.

Sustentou a cabeca aos seis meses de idade e sentou-se sem apoio aos dez
meses; falou as primeiras palavras com um ano e andou aos dois anos e sete me-
ses. .

Uma irma de um ano e quatro meses, morreu ha vinte anos com o mesmo qua -
dro.

Do exame fisico, na admissao, destacava-se: Tucidez, calma, indiferenca e
hipoatividade. Palidez cutaneo-mucosa acentuada e cianose de extremidades. Mus
culatura hipotrofica e eutonica. Ganglios cervicais, supraclaviculares e ingui
nais palpaveis e indolores. Cranio e face simetricos, com cianose periorbita -
ria e das asas do nariz, discreta. Amigdalas hipertroficas. Ausculta pulmonar
com diminuigao do murmirio vesicular no apice do pulmao esquerdo. Auscuta car-
dTaca com sopro holosistolico ; abdomem abaulado, figado e bago palpaveis a 2
e 3 cm, respectivamente, do rebordo costal. '

EVOLUCHO

No segundo dia de internagao, o quadro mantinha-se praticamente inaltera-
do, exceto pelo desapareciménto do sopro éard?aco. A radiografia do torax mos
trou consolidagcao inflamatoria no 1obo‘superibr esquérdo, cujas caracteristi -
cas sugeriam processo inflamatorio especifico; o PPD foi negativo. O hemogra-
ma assinalou hematimetria de 2,8 milhoes de celulas por mm3 ( hematocrito 23%)
e niveis hemoglobinicos de 8;4‘mg %. 0 numero de leucocitos foi 20 mil por mn>
com 30% de linfocitos e 63% de neutrofilos segmentados. A contagem reticuloci-
taria e eritroblastica marcou 15% e 50% respectivamente. Anisocitose, poiquilo
citose e algumas hemacias faleiformes estavam presentes. O exame parcial de u-
rina indicou a presenca de apreciavel numero de bacterias, 30 piocitos por cam

po e muco. A temperatura axilar, no terceiro dia, chegou a 37,79C,iniciando-se



a terapia antibiotica, representada pela associacdo de penicilina G sodica e G
potassica. A presenca de sangue oculto nas fezes, solicitada neste dia, foi ne-
gativa. No qudrto dia foi realizada uma nova serie de exames, entre eles: bili
rubinemia de 1,75 mg% ( D-T;ZO mg% e I-O,55'mg% ); urobilinogenio fecal, 0,1 uE
por 100 ml; parasitologico de fezes revelou Giardia Tamb]ia; pesquisa de sangué
oculto nas fezés, negativa; pesquisa'de Baar no lavado gastrico, negativa. Na
_cultura do escarro desenvolveram-se Estafi]dcocos aureos, cdagulase positiva, e
o antibiograma indicou grande'sensibilidade as penicf]inas. A radiografia do es
queleto nao mostrou aTtefagBeS'significativas. Setimo dia,.paciente'continua
com bago e ngadd pa]pévéis. Realizada contagem sedimentar de Almeida em urina
de pH 5,0, cujo volume era insuficiente para a determinégﬁd da densidade, foram
encontradas 1500 heméciaé.por mm3, 2500 Teucdci tos ﬁor mm3, além de 500 células
epitel{ais, e pequena quantidade de bacterias. Nos dois dias seguintes novas
pesquisas de. Baar no lavado géstrico, foram negativas. No décimo-quarto dia
as fezes, pastosas, estavam bastante escuras. 0 hemograma nesta océsiéo, apre
sentava hemat1metr1a de 3,6 milhoes de hemac1as por mm ( hematocrito 31% ), he
moglobinemia de 10,8 mg%, e 12 mil leucocitos por mm3 dos quais 35% eram linfo-
citos e 54% segméntados. A contagem de eritroblastos era 1%. A radiografia do
tarax em perfil confirmava a 1ocalizagao'em'10bo superior esquerdo, da Tes3o
pulmonar. Ao décimo-éextO-dia, houve sensfve1vdiminuigﬁd da hébato—esp]enomega
lia. O'parcial de urina mostrava 36 piocitos por campo e a quantidade de bacte
rias era désprevae]é | |

4 Dias depdis, o abdomem mostrava-se distendido e o fenomeno foi interpreta-
do como manifestacao da sTndrome-de recuperacao nutricional que se instaTaVa.
No vigesimo- primeiro'dia apfesentavé'apreéiéve1 meThora A radiografia de to -
rax repet1a 0 padrao anter1or 0 hemograma solicitado no vigesimo- terce1ro dia
de 1nternagao, revelava 3,3 milhdes de hemacias por mm3, hemog]ob1na de 8,9mg%
e hematocrito de 27 %. A leucometria contava 8,5 mil ceélulas, das quais, 39% e-
ram linfocitos e 54% segmentados . As manifestagoes da sindrome de recuperagéo
hutficional tornavam-se cada dia mais evidentes. A cu]tura de urina demons trou
10%¢
~ grama mostrou grande sensibilidade as cefalospor1nas que 1mp11cou na 1ntrodug50

colonias bacter1anas por mm3, identificadas como Escher1ch1a coli. 0 antibio

da cefazolina. No vigesimo- quarto dia apresentou dor abdominal difusa, intensa,
tipo colica, sem alteragao do ritmo intestinal, mas acompanhada por febre e 1r-
ritacao. Negou a a]iméntagéo durante o perfodo de dor que durou tres dias.

‘ 0 exame parasitologico de fezes, repétiu Giardia lTamblia, tendo sido medi-
cada com Metronfdazo]. 0 hemograma nes te periodo mos trou 3,3 milhoes de hemacias
por mm3, hemdtacrito de 28%, e.hemoglobina de 9,12 mg% Leucocitos 7000 por-mm3
com 40% de 11nf0c1tos e 54 % de segmentados. A b111rrub1nem1a era de 1,42mg%

( D-O 70 mg% e 1-0,72 mg% ). A radiografia de torax continuava mostrando a mes-



ma lesao no lobo superior do pulmao esquerdo. A radiografia do abdomem foi
normal. O PPD, negativo. |

. No vigesimo-oitavo dia, comecou a apresentar tosse produtiva, com es -
tertores subcrepitantes localizados princfpa]mente nos Iobos inferiores de
ambos 0s pulmoes. 0 hemograma reve10u13,3'mi1h6es de hemacias e 28% de hema.
t6crito. Persistia ainda a leucocitose. Neste dia, foi solicitada a eletro-
forese de pkoteinas que posteriormente mostrou 98% de Hb-S. A paciente pas-
Sou 0S dias'seguintes com febke Vmantendo oé estertores subcrepitantes nos
Tobos inferiores. A concentragao do urob111nogen1o fecal e ur1nar1o era de
0,1 uE%. A b111rrub1na chegava a 1,07mg% ( D-0,72 e 1-0,35 mg% ). A dosa-
gem de ferro serico total .lera de 22 mcg%. 0 Coombs direto foi negativo.

No tffgésiho-segundo dia acentuou-se a hepatomegalia, seguindo-se por
elevagao da temperatura ( 37,20C )..A fadiografia do torax mostrou regres -
sao parcial das lesdes pulmonares que, postekiormente, evoluiram paka quase»
total feso]ugéo. | o | |

No trigesimo-oitavo dia o hemograma assinalou 2,9 milhoes de hemacias;
8,1 mg% dé hemoglobina, 24% de hematacrito, 8700 leucocitos com 30% de lin-
focitos e 63% de segmentados, 8% de reficu]ﬁcitos. No quadragesimo -terceix
ro dia foi suspensa a cefazolina. Néssa ocasiao apresentaVa cefaleia é fe-
bre ( 39,5 9C ). No dia seguinte estava icterica. Houve hepato-esplenomega-
lia e o hemograma mostrou 2,1 milhoes de hemicias, 5,5 mg% de hemoglobina ,
16% de hematocr1to, 35% de ret1culoc1tos, 30% de eritroblastos, 20 mil leu-
cocitos ( 46% linfocitos e 43 segmentados ). Ferro serico total era 19,32
mcg %, urdbilinogenio urinario 1 uE%. 0 teste dé>fa1c{zag§o foi négativo:
Urocu]tufa negativa. EmAsegdida ocbrreram varios episodios de vomitos * e
dor abdom1na1 em colica. No quinquagesimo- terce1ro dia a ausculta card1aca,
reve]ou arr1tm1a supraventr1cu]ar Duas semanas apos foram transfund1dos
100 ml de concentrado de hemacias. A frequenc1a card1aca durante todo o pe-
r1odo de 1nternagao esteve elevada, chegando muitas vezes a franca taquicar
dia ( 178 bpm ). A eletroforese de hemoglobina dos pais reve]ou cerca de 48
% de Hb-S. No dia anterior ao da alta o hematdcrito era de 32%. |



REVISAO BIBLIOGRAFICA

HISTORTCO. A anemia falciforme foi observada pela primeira vez por Herrick, em
1910, porem o fenomeno de tfansformagio-fa1cif0rme>jé havia sido ke]atédo em
Cervos ém 1840. B | |

Emmel, em 1917, observou que o pai de um paciente acometido de anemia fal-
ciforme, apresentava trahsformagéo falciforme ih vitro ". Em 1923, Huck e Ta
]1aferro demonstraram a caracter1st1ca autossomica dominante da doencga. Sydns
tr1cker ( 1924 ) realizou estudos sobre a forma latente e ativa da anemia fal-
c1forme Depois, essas duas condicoes foram chamadas por Cooley e Lee ( 1926 )
de trago falciforme e anemia fa1c1forme,respect1vamente. Somente em 1947, Neel
estabe]eceu que uma e outra resultavam de hetero e homozigose. Neel publicou
seu trabalho em 1949, revendo 42 parentes de 29 pacientes com anemia falcifor-
me. Os achados de Neel; foram simultaneamente confirmados por Beet, "que reali-

zou seus estudos numa numerosa familia. Ulteriormente, Neel ( 1951 ) publicou
dados que confirmavam a hfp6tese de hétero e hdmozigose. Lambott e Legrands
( 1950,1951, 1952 1955 ) e Van de Pitt ( 1954 ) estudaram vérias familias no
Za1re conseguindo fatos que conf1rmaram os achados de Neel e Beet. Mais tar
de, determ1nagoes e1etroforet1cas de Hemog]ob1na S na anemia fa1c1forme e no
traco falciforme, mos traram definitivamente a origem homo e heteroz1got1ca s
respectivamente, das alteragoes. | |
| Pauling e cols., demdnstraram em 1949, as propriedades eletroforeticas
da Hemoglobina S. o - | |

Ingram, sete anos ap0s, mostrou elegantemente, que a alteragao molecular
consistia na troca-de um dos aminoacidos da cadeia da Hemog]obina. |



CONCEITO, PATOGENIA e INCIDENCTA.

A anemia falciforme e uma hemoglobinopatia hereditaria, que resu1ta de uma
mutacho no codigo genético, de modo que o acido g1utam1co e substituido pela
valina, na posigao 6, a part1r do n1trogen1o term1na1 da cadeia p da hemoglobi
na. Como consequencia forma -se uma hemog]ob1na anorma] conhecida por Hemoglobina
S ( alfa 2a,beta 2, 6 valina ). A presenca de hemog]ob1na anormal resulta na cir
culacao de hemacias em forma de creécentea (.13,25) |

0 determinante genetico para‘a produgéo'de hemoglobina S e alelico, expres
sando-se a mutagﬁo genica como autossomica dominante incompleta. Assim, hetero-
zigotos, com um alelo norma] e um anormal, produzem tanto a hemoglobina S, como
a hemoglobina A, e somente mani fes tam o tragd ou estigma falciforme. Os -“homozi
~gotos nao podendo formar-hemog]obina A, apresentam a anemia falciforme na sua
plenitude. As hemacias destes individuos tém de 80 a 100% de Hb-S; a forma em
crescente € constante e pequenas redugoes dos niveis sanguineos de oxigEnio pro
vocam crises falciformes. A genopatia falciforme e usualmente parte de uma poli
genopatfa ( status dégenerativus ) que faz com que seus portadorés-sejam labeis
biologicamente, no sentido mais amplo, com diminuicao da resistEncia e do poder
de adaptacao. (.71,21) |

Assim podem ocorrer a doenca S-D e S-C nas quais a combinagao da hemoglobi
na S com hemog]obiné'D'e C respectivamente. Nestes pacientes pode nao haver
concentracao suficiente de Hb-S para induzir, quer o estigma, quer a anemia.

Se houver hemoglobina S em quantidade suficiente para produz1r anemia fa1c1for-
me, a afecgao podera ser indicada como doenca falciforme da hemoglobina C ou co
mo doenca fa1c1forme da hemog]ob1na D. Estas ent1dades entretanto, so podem
ser d1agnost1cadas pela identificacgao das hemoglobinas anormais. (12.)

A anemia fa1c1forme e observada quase que exclusivamente em individuos de
raca negra. Nos E.U. A. 8% dos negros sao portadores da anomalia, porem, somente
um em quarenta deles @ homoz1goto e apresenta anemia falciforme.

A incidencia e elevada ( 50% ) em certas tribos da Afr1ca, e tem sido rela
cionada ao fato de que os individuos afetados s3o menos vulneraveis a malaria.
Curiosamente a hemoglobina S exerce sensivel protegao contra d Plasmodium falci
panm 0 que permite de retorno,a~possibi1idade>de perpetuagio dessa alteracgao
em zonas malarigenas. (i,'8;{]2 )



FISIOPATOLOGIA. As manifestacoes da anemia falciforme derivam das propriedades
fisico-quimicas da hemoglobina S reduzida, e especié]mente da sua inéoldbi]ida-
de emr. baixas tensoes de oxigénio; A hemoglobina S se polimeriza com a hipoxia,
constituindo um gel semi-solido que ao microscopio demonstra'corpos anormais co
nhecidos como tactoides, cuja tendencia e aderirem entre si. (8)

Por tactoides,se entende um agrupamento ordenado, de longas particulas del
gadas .como varetas que estao dispostas para]e]és e equidistahtes umas das outras.
A agregacao e formacao de tactoides, oéonge dentro do globulo vermelho, consti-
tuindo-se na'base'arquitetura1 do afoigaménto.((S ).

A transformacao fa1éifdrme pode ser reversivel desaparecendo os tactoides,
quando a bxigenagéo e adequada.' |

Parece que a agregagao 1ntermo]ecu1ar e devida a a]teragao da carga de su-
perf1c1e, causada pela perda de do1s grupos carbox11as quando .da substituigao
do acido glutamico pela valina. (,25). Em estado reduzido a hemoglobina S mostra
somente 1/5 da solubilidade da hemoglobina A correspondente e, aproximadamente,
1/100 da sua forma oxigenada. Esta alteracio da solubilidade & devida 3 modifi
cacdo da distribuig&o das cargas el@tricas da hemoglobina. (120 Como resultado
desta insolubilidade. da hemog1obina S; ocorre um aumento importante na viscosi-
dade, quando se reduzem solugoes concentradas desta proteina.'Assim e possivel
imaginar, que ambas, tendencia E*transfokmagéo fa]cifdrme e intensidade da trans
formagao dependem tanto da tensao de oxigenio quanto da concentragao relat1va
de hemoglobina S presente na hemacia. Desta forma celulas com 100% de hemoglobi
na S, tornam-se falciformes com tensoes f1s1o]og1cas de oxigenio (28), enquanto
que‘seréd necessarias tensdes progressivamente mais baixas para induzir a trans
formagao fa1c1forme diante de ba1xas concentragoes de hemoglobina S.-

‘A hemolise e a consequencia de um defeito 1ntracorpuscu1ar Ja esta bem es
tabelecido que as hemacias tem uma vida diminuida, porem os mecanismos deste fe
nomeno sao incertos. Em consequencia da a]teragéo.f?sico-qufmica da hemoglobina
a célula passa a ter uma menor resiténcia mecanica, lesando-se com facilidade
(.21) Sabe-se tambem que o aumento da viscosidade sanguinea e citoplasmatica
. da hemacia torna mais lenta a c1rcu1agao que associada a forma a]terada fara
com que as hemac1as se aglutinem nos pequenos vasos, part1cu1armente no baco, 11
berando talvez fatores tromboplasticos. Este fato condiciona uma baixa na ten -
556 do oxigenio do microémbiente, que se intensifica e se perpetua atraves ::de
um ciclo vi&iéée. Esteé niveis cada vez mais baixos nia tensdo de oxigéhio provo
cam uma eventual ruptura e destruigﬁo das hemacias.(7,25) | _

Todo este processo fundamenta-se numa anorma]1dade molecular constante,que
todavia se manifesta por exacerbagoes agudas per1od1cas, cuja f1s1opato1og1a e
desconhecida.

E aceito que, sob a influencia de fatores indeterminados, as celulas tor -
nam-se mais suscetiveis 3 falciformizacdo e aumentam a viscosidade com a hipo -
xia.



Quando o nivel critico, individualizado para cada paciente, e atingido, a crise
da anemia falciforme provavelmente ocorrera. Dessa forma, o estado assintomati-
co & aparentemente associado com flutuagOes em torno do nivel critico, que pode
mudar com a]teragoes das condicoes fisiologicas. (24 )

0 conceito geral da cr1se, como foi formu]ado por Harrls et al.,envolve um
periodo de estase, hipoxia, aumento da v1scos1dade_sangu1nea e citoplasmatica
da hemacia, levando .por fim a episodios- de trombose e hemolise. (.24.)

Fatores precipitantes, que tem implicacoes fisiopatologicas, incluem estase, a-
cidose, hipoxia, alteragbes hemodinamicas, circulagao de celulas falciformes,
tempo de exposicao as condigoes de hipoxia, niveis de hematocrito e numero de
celulas irreversivelmente falciformes. No entanto, nenhuma relacao consistente
destes fatores com o estabelecimento e remissao das crises de anemia falciforme
tem sido documentada. A hemoglobina fetal, a menos que, uniformemente distribui
da na populacao eritrocitaria ( como em pessoas heterozigoticas para hemoglobir
na- Se persisténcia da hemoglobina F ) ou em altas concentragSes, nao tem mos-
trado exercer a]teragao significativa no curso da doenca. Ha um periodo entre o
nascimento e as fases avancadas da 1actagao,que por causa da Hb-F o individuo e
livre de sintomas, mas em torno do sexto mes quando a Hb-S assume a predominan-
a doehga passa a ser clinicamente manifesta. (4,14). .\

Fatores 1ntra e extra corpuscu]ares adicionais devem ser postulados.(27°).
Com a recuperagao da crise, ha:menos fa1c1form1zagao e menor viscosidade com a
hipoxia. Em um paciente a viscosidade aumentada e a suscet1b111dade para a fal-
c1form1zagao, precedem a cr1se suger1ndo igualmente uma re]agao causal. (24).

“As a]teragoes mais express1vas sao observadas em niveis de ox1hemog]ob1na
abaixo de 50%,como ocasionalmente e encontrado nos cap11ares e veias. (23). A
suscetibilidade aumentada para a hipoxia, pode assim tornar falciformes e ri-
gidas as hemacias dos pacientes, antes que elas tenham de1xado a m1croc1rcu1a -
cao. E tambem concebivel que uma diferenca na suscetibilidade eritrocitaria a
hipoxia por si so, explique a ampla serie de manifestagoes clinicas da anemia
falciforme. ( 17 ). '

Estas observagoes nao esclarecem a causa da alteracao da suscetibilidade

er1troc1tar1a a hipoxia durante a cr1se Um numero de fatores pertinentes a
qua11dade e 1ntegr1dade funcional das hemacias, tem sido aventados recentemen -
te. Sua 1mportanc1a na cr1se de anemia falciforme resta ser estabe]ec1da Foi
demonstrado que as hemac1as de pacientes com anemia fa1c1forme tem caracter1st1
cas de membrana diferentes, alem da hemoglobina anorma] As membranas das hema
cias fa1c1formes demons tram um aumento do fluxo cat1on1co, acimulo de cdlcio, -
perda de massa a]teragoes da fosfor1]agao, aumento da r1g1dez e um possivel ar
ranjo fosfol1p1d1co alterado. ( 38). Fatores vasculares pedem ser de 1mportan -
cia. Tambem & provavel qde a crise seja associada a persistencia, na circulagao
de uma populagao eritrocitéria mais sujeita a induzir oc]uséo vascular, e que a
remissao se da quando muitas dessas hemacias s3o seletivamente removidas. (8).

\



MORFOLOGTIA. MAs alteracoes anatomicas da anemia falciforme, dependem do aumen-
to da destruicdo das hemacias modificadas, com o desenvolvimento da anemia,
maior liberacao de hemoglobina e formagao de bilirrubina, alem da estase e
trombose capilar. o |

A transformacao falciforme pode ser vista em prepara histologico, particu
1armente naqueles, fixado em formalina, porque afites da completa fixacao, desen
volve-se a anerobiose; por outro lado, a fixacdo rapida impede a transformagao
falciforme. (25). | | ‘

A hemosiderose tem sido encontrada no figado, bago, rins, linfonodos e me
dula ossea. Processos degenerat1vos e regenerat1vos podem ser observados. trom
bose,infarto, necrose e hemorragia, bem como ca1c1f1cagao anormal e neoforma -

¢ao ossea. (-°)
Embora frequentemente, tenha sido feito referenc1a a presenca de trombos,¥ uma
detalhada revisao mostrou que seu achado @ relativamente raro. (7 )
De fato, .0 infarto isquemico tem sido descrito mais comumente, com ausencia
de trombos:do que com sua presenca. Espessamento da parede de pequenos vasos e
proliferagao da intima, associados ou nao a trombose, tem sido observados em
varios tecidos.

 As lesdes do sistema nervoso central, sao primariamente 1ntravascu1ares
No cerebro a dilatacao dos vasos sanguineos per1fer1cos e a congestao com ce-
lulas falciformes tem sido descritas, bem como tromboses multiplas de pequenos
vasos ou mesmo dos grandes seios durais.Alem disso pode haver edema perivascu-
lar, exudagao, hemorragia, e necrose. (6 ). A oclusao difusa dos ramos vascu-
lares leva a microinfartos cerebrais, com amolecimento e degeneragao, sem loca
112ag§0 precisa é, freduenteménté comprometendo o orgao de manei ra multifocal,
e irregular. ( 8 ) | |

0 bagd, comumente, esta aumentado nas criancas. Histologicamente, ha con-
‘gestao acentuada da polpa vermelha e dos cordoes de Billroth, formando grandes
lagos de hemacias falciformes aglutinadas. A eritrofagocitose pode ser discer-
nivel. ( 7)
As vezes ha, tambem, congestao dos seios venosos que, em outros casos, estao
vazios. Os capilares do corpusculo de Malpighi est3o frequentemente dilatados
e aparecem como mﬁ]tip]as varizes. | |

Essa eritroestase no baco, pode levar a trombose e infarto ou, pelo menos
a uma anoxia acentuada dos tecidos causando por vezes, cicatrizes fibrosas fo
cais, que contém depdsito de hemosiderina e calcio, produzindo assim os corpus
culos de Gamna-Gandy. (%) A consequéncia destas continuas cicatrizagBes, dus
rante o decorrer dos anos, e a retragao progress1va do bago, de modo que, mo
adu]to, 0 bago podera estar substituido por um pequeno nodulo f1brot1co A bs
so se chama autoesp]enectom1a. (25)

No figado os sinusoides estao geralmente dilatados, e o parénquima pode



mostrar varios graus de necrose, atrofia, siderose e fibrose. (25). Bogoch et
al, revendo biopsias por agulha, observou evidencias de hepatite cirrotica.
(7). A necrose anoxica do tecido hepatico & devida a anemia e a obstrugao
dos sinusoides pela aglutinacdo de hemacias falciformes na sua Tuz. Associado
a este fenomeno observa-se o aumento de volume das células de Kupffer, que
algumas vezes contem mais de vinte hemacias no seu interior. ( 7, 88)

Walters (%1958 ) mostrou que um -achado reTativamente'comumvera a presenca,den
tro da luz do sinusoide de um delicado reticulo espumoso, constituido por fi-
brina no qual hemacias falciformes podem estar envolvidas (7). A cirrose €
rara, e quando se desenvolve, & usualmente, do tipo macronodular @g).

Nos rins retirados de pacientes jovens por causa de hematuria, congest&o
severa, hemorragias focais, medulares ou papi]ares, reparo e regeneragao sao
observados. Nos estudos pas-morteu'as pirémedes>medu1are§ mos tram edema, telan
giectasias, cicatrizes fibrosas e obliteracao tubular. Esta sequela da necro-
se isquemica, em virtude de sua localizacdo predominantemente papilar, expli-
ca a inabilidade das criancgas com anemia falciforme de concentrar a urina,
mesmo .durante a diminuigio do aporte hidrico. | |
Em criancas mais velhas, o aumento da vascularizacao glomerular, pode explicar
o aumento da filtracao visto algumas vezes. |
Em individuos ainda mais velhos, a congestao e o aumento do fluxo glomerular,
parecem favorecer uma isquemia. progress1va com f1brose e consequente oblitera
cao g1omeru1ar Macro e microscopicamente, o rim mostra -se granulado, superfic’
cialmente e com capsu]a ader1da m1croscop1camente mos tra 1nfartos isquemicos
e hemorragicos, areas de necrose.cort1ca1, fibrose 1nterst1c1a1 e calcifica -
‘coes anormais . | | |

A medula dos ossos planos e 16ngos e hiperplasica, mais 0s pequenos 0SSOS
das maos e pes podem conter apenas gordura. A medula e mole, de aspecto gela-
tinoso e uniformemente purpurea. Microscopicamente, grande celularidade e con
gestao sao encontradas em ilhotas de'cé1u1as em pronuhciada proliferagao ou
misturadas em meio a corpuscu]os nao nucleados.. Er1troc1tos nuc1eados consti-
tuem a ma1or parte de todas as ce]u]as da medula ossea. Estes sao pr1nc1pa]-
mente normoblastos ortocromat1cos A]guns normob]astos po]1cromatof11ncos e
formas um pouco mais imaturas sao ainda encontradas, porém os megaloblastos
estao ausentes. Contudo como em outras anemias hemoliticas e na talassemia,
pode-se esperar que ocorra de tempoé em tempos a transformacao megaloblastica
da medula ossea. Walters e Young ( 1954 ) apresentaram um exemplo deste feno
meno em uma mulher drabe com hemoglobina S / talassemia. As células falcifor-
formes sao mais conspicuas na medula ossea que no sangue periférico.

Pode haver: 1. moderado desvio para a esquerda, nos leucocitos mieloides;
2. aumento do nimero de eosinofilos;
3. presenca de megacariocitos em numero aumentado;



4. monocitos contendo corpusou]os fagoc1tados e fragmentos nucleares
bem como granu]os de plgmentos.

Nao ha nada na medula 0ssea que distinga esta, de outras formas da anemia
hemolitica exceto, a aparenc1a dos corpuscu]os nao nuc]eados A]guns normoblas-
tos podem ter formas anorma1s, mais isto e raro. Ocasionalmente, tiras filamen-
tosas comstituidas pelo citoplasma do er1troc1to sao vistas, estendendo-se a -
traves de todo o campo m1croscopmco em 1mersao, elas podem: ter nao mais de dois
mi crometros de espessura. Estas estruturas er1troc1tar1as sao encontradas em b1
opsias de medula ossea de pacientes com anemia fa1c1forme, mais nao nos pacien-
tes coms estigma falcifeume.



MANIFESTAQOES CLINICAS. As manifestacOes clinicas da anemia falciforhe, Sao
extremamente'variadas e bizarras, podendo aparecer no primeiro ano de vida ,
coincidindo com a diminuigao progressiva dayhémogTobiné“feta1 (3,20,25).

A anemia falciforme & uma doenca basicamente da infancia, sendo seu dia
gnostico feito mais frequentemente no 1actente,-do que no adolescente ou a -
dulto, ja que nestes, a doenga pode evoluir sem as crises caracteristicas.

De acdrdo com Trowell, Raper e Wellbourn ( 1957 ); embora pdssa haver
~a suspeita no terceiro mes de vida, as manifestacdes nao sao acentuadas até
0 quinto ou sexto mes. Entre o setimo e o decimo-quinto mes, no entanto, a
anemia grave esta invariavelmente presente. Subsequentemente._hé uma tenden-
cia para que a anemia se torne menos severa (- 7, 21 ). A doenga declarada ,
manifesta-se sob a forma de um quadro cronico de anemia, caracterizada por
. cefaleia; nauseas, fadiga, fraqueza e prostracao, ao qual se sobfepaem, peri
odicamente, crises dolorosas, hemoliticas ou aplastieas, coincidentes com
os estados de estase cifcu]atﬁria, infecgdao ou diminuicao do pH sanguineo.

( 1) . Grande parte destas crises cedem de 5 a 7 dias, deixando o paciente
esgotado, debilitado, e queixando-se de dores generalizadas. (3 )

As crises dolorosas, tambem conhecidas por trdmbéticas, sao as mais
frequentes. Devem-se a estagnacao sanguinea e trombose dos capilares, em
diversos pgaos, com infarto eu isquegia dista],-que podem ser acbﬁpanhados
por hematuria, vomitos, hemoptises,e algumas vezes, sinais rédio]Bgicos que
variam segundo o Tlocal do acometimento cerebral. Sio comuns as cefa]éias,
convulsoes, rigidez de nuca ou mesmo hemipTegfa'e coma.

Na maioria dos pacientes as crises de dor Tocalizam-se no abdomem, sému
lando as vezes um quadro abdominal-agudo que frequentemente e devido a infar
to esplenico. -(20,25) ‘ '

A %mporténcia do diagnostico de anemia falciforme nestes casos, reside
no fato de 4ue muitos pacientes sao submetidos a riscos cirurgicos desneces
sariesw ( 28) . ‘ _ B

As dores lombares e 0sseas ou articulares, muitas vezes intensas, podem
estar associadas 2 febre, hipersensibi]idadé,'espasmos‘muscu]ares e leucoci-
tose. (3 ) . A necrose asseptica da caﬁega'do femur, que pode se desenvolver
em-pacientes,homozigotbs,é muitas vezes assintomatica. Uma complicacao rara
e a embolia gordurosa secundaria a um infarto de medula ossea. Shelley e Cur
tis ( 1958 ) descreveram esta ocorréncia em dois pacientes com anemia falci-
forme e em um com doenga falciforme da hemoglobina €. A queixa inicial da
dor foi sequida por depressao mehta], pirexia, e aparecimento de petequias
Varios outros casos sao relatados na literatura.

A frequéncia de tromboses e infartos pulmonares nesta doenca, e tap ele
vada que'este diagnBStfco num paciente negro, com crises de dor toréxica e-
dispneia sem explicagao, deve sugerir anemia falciforme. Isto & valido ndo



SO para as formas S-S puras, como tambem para as variedades de S, mesmo quando
0 hemat6crito e as cifras de hemog]obina,forém ndrmafs.( 26 ) - A

Se os acontec1mentos trobot1cos pu]onares incluem uma zona 1mportante de
c1rcu1agao pu1monar, sao possiveis a]teragoes card1acas secundar1as A sobrecar
ga imposta ao coragao acarreta d1sturb1os em ate 90% dos pacientes adultos (3 )

0 aumento do apetite ao sal e comumente encontrado em crmangas com hemoglo
binopatias. DeFronzo et al. 1nterpretaram a h1ponatrem1a durante a cr1se de ane
mia falciforme como um reflexo da estimulagao nao osmotica da secrecao do hormo
nio ant1d1uret1co, antesque um defeito na concervagao do sal. Grossman e associ
ados em seguida, estudaram o aporte de sal com a hipotese de que a conservacao
do sal e comumente compensada com o aumento da injestao; essas observagoes de -
mons traram que um defeito na conservacao do sal & uma les3ao comun na anemia fal
ciforme..Embora este defeito seja provavelmente adquirido, os dados ainda sao
insuficientes para determinar. esse ponto. P | | '

De acordo com varios autores, pode haver frequentemente, evidencia de dis-
funcao hepatica (7). Apesar de rara na cr1an§a muitas podem apresentar 1cter1
cia que conforme Ramon- Guerra nao e necessariamente por aumento da hemolise, ad
mitindo uma d1sfungao hepatica associada. (19 )

Pacientes com anemia falciforme tem um aumento da suscetibilidade as infec
coes. A septicemia pneumocEcica‘eva mehingite sao as mais comuns. A infeccao -
pneumococica pode se man1festar como forma fulminante gera]mente quando associ-
ada a asplenia funcional que pode ocorrer ja no 59 mes de vida. A presenca de
corpos de Howell-Jolly no esfregacgo de sangue € o indicador diagnostico de con-
fianca da asplenia funcional. (g ) |

As infecgoes por Haemophilus influenzae e salmonelas sao de incidencia par
t1cu1armente elevada, nos pacientes com anemia fa1c1forme A 11teratura assina-
la uma 1nteressante e frequente associagao: osteom1e11te por sa]mone]a .Hook ob-
serveu um caso de um menino com 15 meses de idade. (6 ). A maioria dos pacien-
tes com osteomielite por sa]mone]aS'apresenta lesoes Bsseasvmu1t1p1as. (26 ).

Nas cr1angas mais velhas e adolescentes, o curso da doenca e mais estavel
e 0s pr1nc1pa1s sintomas sao atr1bu1dos a anemia cron1ca, i.e, fraqueza e disp-
neia. ‘

0s dados fisicos dependerao dos orgaos afetados na serie de acontecimentos
~caracterizados pela formacao de coégu]ds falciformes, trombose, necrose e fibro
se.

0 sinal c11n1co caracter1st1co, na 1nfanc1a e a tumefacao recorrente das
maos e.pes. ( 7). Este fenomeno conhecido como. s1ndrome maos-pes ,que pode ser
a pr1me1ra men1festagao da anemia fa1c1f0rme num lactente, e produz1do pelo es-
pessamento perlost1co secundar1o ao infarto dos ossos das extrem1dades (1%720) .
A dor e a tumefacdo local se repetem, com intervalos ‘cada vez maiores, e final-
mente cedem sem deixar deformidades residuais. ( 3 )

Os sinais da anemia est3o obrigatoriamente presentes. As mucosas e leitos



ungueais estao pa11dos as esclerot1cas podem ser 1cter1cas Os pacientes afeta
dos mostram, invariavelmente, h1podesenvo]v1mento com comp1e1gao astenica e des
proporcionalidade entre as extremidades que sao finas e longas e o abdomem, cur
to e muitas vezes globoso. ( 3,7) ‘ |

Pode haver tambem hipodesenvolvimento gonadal.

As u]ceras de perna podem ex1st1r, sendo b11atera1s e superf1c1a1s ou pou-
co profundas, na reg1ao me]olar interna ou externa. Essas 1esoes sao mais comu-
mente encontradas em adolescentes e adu]tos, que em criangas. ( 7 )

0 fundo de olho pode demonstrar vasos dilatados e tortuosos alem de trom -
bos venosos localizados nas regioes perifericas; isso pode originar neoformacoes
vasculares e hemorragias intra-humorais. (V3 ) v | | |

No coragio a arritmia sinusal pode ser um achado frequente. As pulsagoes -
carot1deas podem se tornar proem1nentes 0 precord1o e h1perat1vo e a taqu1car
dia & muitas vezes v1swve1 0s sopros cardiacos podem estar presentes e a sua
associacao com cardiomegaliae dores esqueleticas pode levar ao diagnostico e -
quivoco de febre reumatica. ( 3 ) |

E bastante frequente encontrar hepatomegalia, part1cu1armente em criangas.
A enferm1dade hepatica esta re]ac1onada a anemia cron1ca hemolise, colestase e
) co]e11t1ase, com obstrucao. Defato, tem-se encontrado en criangas de 3 anos de
idade, calculos biliares. Alem disso alguns paciehtes sofrem infarto com necro-
se intra hepatica que pode determinar alteragdo da fungdo hepatica. ( 20 )

Os pacientes- podem apresentar esplenomegalia pela presenca de mﬁ]tip]os in
fartos hemorrag1cos que evoluem para -a organlzagao e fibrose com extensas e mul
t1p1as areas s1derof1brot1cas A recorrenc1a desse fenomeno condiciona uma atro
fia e f1brose do orgao, reduzindo-o a pequena massa fibrotica de tal forma que
torna-se raramente palpevel na vida adulta. ( 25 )

~ Deformidades osseas causadas por destruicdo extrema do osso e rapida recons
tituicgdo deve sugerir infartos osseos originados por uma anemia de celulas fal-
ciformes, subjacente, especialmente quando se observa a participa¢50 de vérios -
0ss0s. A importancia desse diagnostico repousa na facilidade com que estas le -
soes podem siﬁuiar osteomielite, sTfilis congenita, metastases por sarcomas de
Ewing, tubercu]ose e leucemia. ( 28 ) _

A cr1se hemolitica de envolvimento rap1do, acompanha-se de po]1morfonuc1eo
se, aumento de ictericia e febre até 39,5°C. (1)

H3 varios casos relatos de crises hemoliticas fulminantes cujo quadro cli-
nico & caracterizado be]o choque, com palidez extrema, taquicardia critica, disp
néia e depressao. ( 28)

As infecgﬁes muitas vezes parecem gumardar relagao tempora] com o comego das
crises, porem se produzem muitos episodios sem causa aparente.( 3 )

s ep{sédios de hemolise sao particularmente presentes no segundo semestre



da vida.

A crise hemolitica & bem mais frequente quando o paciente com anemia hemoli
tica tem associado uma deficiencia de G-6-PD. ( 20)

Algumas vezes a sintomatologia nao se limita aos casos de hemolise ocorren-
do também-crises de suspensao do processo regenerativo na medula ossea durante -
as quais cessa a er1tropoese,p1orando a anemia. Tal fenomeno & conhecido por cr1
se aplastica e € nitidamente mais raro. Diggs encontrou somente um caso em 747 -
internacoes hospitalares por anemia falciforme em 166 pacientes. 0Os pr1me1ros ca
sos de crises aplasticas foram descritos por Singer, em 1950, em duas criancas -
com anemia falciforme que sofreram aumento ébruptoida‘severidade do quadro anemi
co. Foi determinada uma reticulocitopenia e uma ecessacao temporaria da eritropoe
se na medula ossea. Em ambos os casos as crises foram desencadas'por infeches.
Recentemente mais casos foram descritos, gkande parte deles mostrando estreita
relacao causal com estados infecciosos. ( 7, 23 ). Estes episodios de insuficien
cia medular sao autolimitados e duram de 10 a 14 dias

Um outro tipo de crise e a de sequestragao Por razoes desconhecidas gran -
des quant1dades de sangue sao retidas abruptamente no figado e bago. Desenvolvem
se rapidamente sinais de hipovolemia e choque. Ha hepatosplenomegalia marcante.
Se se submete o paciente a uma reposicao volumetrica, grande parte do sangue se-
questrado & remobilizado. Este episodio constitui a causa mais frequente de morte
no lactente com anemia falciforme.

Em contraste com a anemia'falciforme,hé ~a variedade heterozigotica conheci
da por traco ou estima falciforme, no qual ha, de modb'gera1, simplesmente a for
magEoAdewhemécias fa]ciformes.-(29 ) - |

'Até recentemente acreditou-se que o traco falciforme fosse completamente as
sintomatico. Isso € indubitave]mente verdadeirO'na grahde maioria das vezes, po-
rem, ocasionalmente, pode se man1festar por hematur1a, 1nfarto esplenico e menos
frequentemente por trombose: cerebra1 e infarto pu]monar (7))

Em 1970, Jones et al relataram 4 casos de morte subita em soldados do exér-
cito émericano, que foram conduzidos 3 uma-a]tura de 4000 pes. Entre 1970 e 1974
outros 4 pacientes foram hospitalizados com rabdom1o]1se, necrose tubu]ar aguda
e coagulopat1a que se desenvolveram apos exerc1c1os fisicos r1gosos, todos os pa
ciente tinham traco falciforme. (17)

As razoes pelas quais pode» ocorrer a fa1c1form1zagao patologica durante 0
exerc1c1o fisico, incluem a acidose arter1a1 e venosa e hipoxia venosa marcante,
des1drata§ap, hipotensao e aumento da v1scos1ddade sanguinea .



LABORATORIO. A anemia & moderada ou severa; o numero de hemacias & geralmente
entre 2 a 3,5 milhoes de celulas por mm3, porem, pode cair abaixo de 1,5mi -
1hoes por mm3. | | |

0 volume corpuscular e usualmente normal; ocasionalmente esta acima do normal.
Em alguns casos, especialmente se a anemia € severa, podem ser do tipo smacro-
citico. Em outros casos, o volume corpuscular se encontra abaixo de 75 e ate
mesmo 65 cu. | |

A concentracao corpuscular media, € narmaioria das vezes normal, no entanto ,
a hipocromia pode ser apreciada. A anisocitose e moderada, e via de regra pou
cas células alteradas sdo vistas. Algumas podem ter a forma de grao de aveia e
outras a forma caracteristica em foice. Algumas vezes " celulas em alvo "  ou
" em chapeu mechicano " estao presentes. Ocasionalmente podera haver um grande
numero. de celulas falciformes. A policromasia e frequentemente acentuada.

A contagem reticulocitaria esta tipicamente aumentada e normalmente varia en -
tre 5 e 20 %. Os reticulocitos raramente assumem formas bizarras. (4R )

s A resistencia das hemacias as solucOes salinas hipotonicas esta moderada-
mente aumentadas e algumas vezes elevada a pontos extremos, tendo, algumas he-
macias, suportado inclusive agua destilada. A resistencia ao trauma mecanico
esta diminuida. A velocidade de hemossedimentacao pode estar diminuida mesmo

na anemia grave. |

A contagem 1eucoc1tar1a pode estar alem de 20 mil ce]u]as por mm3, ou mais
quando ‘a hemolise e ativa. A - 1eucoc1tose e pr1nc1pa1mente dev1da a um aumento
dos polimorfonucdeares neutrofilcs; um pouco de m1e]oc1tos pode estar presente.

&s plaquetas estao aumentadas em numero e formas bizarras podem ser obser
vadas. Otempo de sangramente e coagulagao estao uSua]mente normais.

0 nivel de bilirrubinas plasmaticas e moderadamente -aumentado, podendo
chegar a 4 mg%.

De acordo com varios autores anormalidades no padrio de proteinas plasma-
ticas sao frequentemente encantradas. Grande parte dos pacientes tem uma dimi-
nuicao das concentragoes de hemoglobina, aumento da gamaglobulina, e alguns
pacientes apresentam elevacdo das beta globulinas. O fibrinogenio esta algu -
mas vezes aumentados Fenichel et al, sugeriram que estas a]teragﬁes podiam
ser reagoes nao especificas secundar1as ao sofrimento t1ssu]ar, espec1a1mente
hepat1co (7). Allamants mos trou que em cr1angas menores de 2 anos, 0s niveis-
de prote1nas plasmaticas sao gera]mente norma1s Em criangas mais velhas, as
concentragoes de albumina e alfa 1, alfa 2, e beta globulinas, estao diminui-
das e a gama globulina esta aumentada.

Na eletroforese de hemoglobina ha o aumento caracteristico da hemoglobi-
na S.



RADIOLOGIA. A anemia de celulas falciformes, e capaz de produz1r a]teragoes dis
tintas em varios orgaos da economia. Exceto raras excessoes, Sao raros os ‘acha-
dos rad1o]og1cos no trago falciforme.

A maioria dos pacieqtes adultos com anemia falciforme ou suas variantes as
sintomaticas exibem manifestagoes radiologicas da sua ddenga em a]gumé epoca da
vida. As aTteragBes produzidas pela oc]usﬁo'vascu1ar e isquemia local s30 mais
frequentes do que aquelas produz1das pela anemia per: si. Em muitos pacienkes ,
lesoes esqueleticas, sao mais frequentes que lesoes v1scera1s, e em geral de
grande valor diagnostico. (10)

ALTERAGOES ESQUELETICAS. A hiperplasia compensator1a da anemia falciforme, nao
& uma manifestacao rad1olog1ca proem1nente na doenga, exceto quando afeta 0
cran?ob onde as a1teragoes sao f&equentemente sutis e por vezes ausentes.
0 notorio padrao em estriagao radial, frequentemente citado na literatura anti
ga comd uma céracterTstfca'da énemia falciforme e, atualmente um pouco raro.
0 achado principa] consiste no espessamentod, ( thickening ) da diploe com adel
gacamento da tabua externa na reg1ao fronta1 e par1eta1

As modi ficagoes h1perp1as1cas se observam tambem nos 0S50S largos,verte -
bras, maos, e pes.

ALTERAGOES VISCERAIS. Embora os processos vasooclusives atinjam grgaos intra-
abdominais e toraxicos as manifesta§6es~radio]égicas Sa0 menos numerosas e me
nos :distintas do que aquelas detectadas no esqueleto.

Em pacientes mais velhos, o calcio pode se depositar num bago siderpfi -
brotico. ocasionalmente um baco aumentado de volume, pode mostrar uma ou mais
calcificacoes focais. '

A oclusae vascular pulmonar pode assemelhar-se 3 condensacao pneumonica.

0 coragao e frequentemente dilatado mesmo em pacientes muito jovens, e es
te aumente pode chegar a um grau tal que sugere uma pericardite -~gom derrame.

A hemaorragia rend] com episodios de hematlria macroscopica, podem mostrar
a pielografia, coagu]os sanguineos inclausurados na pelve e ureteres.

Em pacientes com p1e1onefr1te cron1ca podem ser vistas as caracter1st1cas
rad1ograf1cas de d1storgao calicial.

A colelitiase tem-se observado com grande frequenc1a ~naquetes: - pacien -
tes com anemia hemolitica cronica .



" DIAGNOSTICO. A anemia de celulas falciformes e diferenciada das outras hemo
globinopatias atraves da eletroforese da hemoglobina, teste de falcizacgao
das hemacias e determinacao da hemoglobina fetal.

0 teste de falcizacao nao diferencia a anemia falciforme do traco fal-
ciforme ja que em ambos pode ser positivo.

A hematuria,muitas vezes presente no rol de manifestacoes da doenga,po
de sugerir um tumor geniturinario, tuberculose ou outra doenga vascular.

A dor 0ssea ou articular pode ser confundida com a febre reumatica, es
pecialmente quando cursa com febre e leucocitose. A coexisténcia das duas
condicoes e rara. ( 486 )

Os episodios nos quais o paciente parece gravemente enfermo, com dores
abdominais, nauseas, vomitos, podem ser graves, recidivantes e apresentam -
grandes dificuldades diagnosticas com os estados que requerem intervengao -
cirurgica. A persistencia de sons intestinais normais na anemia falciforme
pode ser um achado de valor no diagnostico diferencial. ( & )

E possivel, no entanto, que um paciente com anemia sofra disturbios ab
dominais que requeram intervengao cirurgica igualmente aos outros individuos
normais sem este tipo de anemia.

A febre quando se associa com a dor ossea pode simular um quadro de 0s
teomielite. ,

0 baco, na crianca, esta normalmente aumentado. Num adulto, negro,ane-
mico, com baco aumentado e um teste de falcizagao positivo, provavelmente ,
ha uma dupla alteracdo, heterozigotica (eg, HbS/Tal).

A anemia falciforme geré]mente cursa com hematimetria baixa; o achado
de baixa concentragﬁoide homoglobina com uma hematimetria normal em um paci
ente negro com teste de falcizacdo positivo nao & compativel com a anemia -
falciforme mas sim com a anemia ferropriva mais trago falciforme.

Um.padréo eletroforetico indiétingufve] daquele da anemia falciforme e
encontrado nas segufnteé condicoes: 1) Doenga falciforme da hemoglobina D:
a hemoglobina D tem:a mesma motilidade eletroforetica que a hemoglohina S ,
mas a eletroforese em agar com pH 6 diferencia as duas moléculas. A hemoglo
bina A e D'migfam juntas na frente da hemoglobina S; 2) Algumas condigoes -
de HbS/Tal: a hemoglobina A,aTgumas vezes pode estar ausente na HbS/Tal por
que a formagﬁo das cadeias beta normais esta impedida pelo gene falciforme
e pelo gene da talassemia. Estudos fam111ares podem d1st1ngu1r a talassemia
fa1c1f0rme A hemoglobina A2 e usualmente e]evada na HbS/Tal mas normal na
S-S; 3) Sindrome falciforme da hemoglobina fetal persistente.

A menos‘que a possibi]idade de anemia fa]ciforme seja pensada e um a-
propriado exame de sangue seja feito, o erro diagnostico pode prontamente o
cdrrér. Alem da clinica os achados caractef?sticos que permitem que um diag



nostico de anemia falciforme seja feito, sao as falciformes em preparacoes a
fresco, anemia com sinais de ativa regeneracao eritrocitaria, leucocitose e
bilirrubinemia. Somente a falcizagao, no entanto, nao e o suficiente para se
estabelecer o diagnostico de anemia falciforme.

As celulas falciformes nao devem ser confundidas com células elipticas-.
A esferocitose hereditaria tem muito em comum com a anemia falciforme mas, a
lem da esferocitose ser muito rara no negro, ela e carcterizada por um aumen
to na fragilidade enquanto a resistencia das hemacias em solugdoes salinas hi
potonicas esta aumentada. Muito raramente as duas condicoes podem ocorrer jun
tas, Tem sido relatadas associagoes entre a anemia falciforme e leucemia mie
Toblastica. Pessoas com traco falciforme podem desenvolver varias formas de
anemia que devem ser diferenciadas da anemia falciforme.



TRATAMENTO. N3o existe tratamento especifico para a anemia falciforme. Podemos

sim, langar maos a medidas terapéuticas sintomaticas ou medidas de manutencao.
Durante a crise dolorosa impoe-se o repouso absoluto no leito, drogas seda

tivas e analgesicos. ' |

A hidratacao adequada facilita a mobilizacao das hemacias aglutinadas. A
oxigenioterapia, medidas alcalinizantes (NaHCO3), vasodilatadores e uréia tem
sido mencionados porem sem oferecer bons resultados. (16)

No tratamento das crises hemoliticas e aplasticas as transfusoes sao majo-
ritarias. A hidratacao adequada e necessaria, bem como, cuidados especiais con
tra processos infecciosos, podendo-se, inclusive, instituir terapia antibioti-
ca.

A terapeutica anticoagulante oral, a longo prazo, para prevenir as crises
dolorosas, mediante uma diminuigao da formagao de fibrina. A Tigeira melhora -
oferecida pela conduta terapeutica, nao justifica os riscos hemorragicos a
que se submete o paciente. -

Tem-se recomendado a exsanguineo transfusao parcial a interva]os de 6 a 8
semanas,a fim de se manter hemacias normais circulantes.

A esplenectomia tem sido defendida, embora essa terapeutica nao seja de gran
de importancia na anemia falciforme, devido a autoesplenectomia. A esplenecto
mia proporcionaria resultados beneficos, para alguns, posto que o baco aumenta
do seria a sede principal da falciformizacao,sequestracao e destruicao de hema
cias falciformes. (27)

0 tratamento das complicagoes e feito atraves de medidas estandartizadas -
para cada caso. Tais complicagoes incluem: uUlcera de perna, arritmias, pneumo-=.
niés, etc.



PROGNOSTICO. E muito disfavoravel com um desenlace fatal na maiorias dos in-
dividuos acometidos, durante a infancia ou nos primeiros anos de vida adultas
A morte geralmente ocorre por-infecgoes secundarias, insuficiéncia cardiaca
congestiva, acidentes vasculares cerebrais e crises abdominais. Com- o uso de
antibioticos, quimioterapicos, transfusdes, e oxigenio pode prolongar-se a vi
da de alguns pacientes. Raros saoc os que sobrevivem mais de 40 anos.

0 prognostico nos pacientes com as variantes do transtorno falciforme @&

mais favoravel que nos pacientes com a forma homozigotica deste tipo de ane -
mia.



COMENTARIOS. A doenga € indubitavelmente um exemplo de anemia falciforme,cu
jo genotipo foi sugerido pelas manifestacoes clinicas e confirmado pelo pa -
drao eletroforetico da crianca e dos pais.

Um novo tipo de persistencia hereditaria da hemoglobina fetal (14 ) des-
crito recentemente e que pode ser diagnosticado pela coloracao da HbF,nos re
ticulocitos,com antiHbS fluorescente; o paciente e sua familia nao foram sub
‘metidos a esta tecnica especial, dai nao podermos descartar a possibilidade
de que, alem da anemia falciforme, a menina tivesse um genotipo heterozigo-
to para este tipo de hemoglobinopatia. A paciente apresentcu eritroblastose
provavelmente como resultado de estimulacao medular pela eritropoitina. Os
niveis plasmaticos de eritropoitina, nao foram medidos, mas o hematocrito de
16% e uma boa indicacao de que tenha havido intensa estimulagao da eritropoe
se. As respostas da medula ossea a hemolise, no entant, .n3o parecem ser ma-
ximas e isso pode ser traduzido por um indice reticulocitario abaixo do espe
rado para o grau de anemia (14 ). Isso provavelmente resulta da diminuigao
da afinidade pelo oxigenio das hemacias com aumento do 07 livre. A excregao
da eritropoitina que pode estar diminuida em alguns pacientes, num curto tra
tamento com androgenios, aumenta, tanto o hematocrito como a producao de eri
tropoitina. v

Nessa paciente, ao contrario, os titulos de eritropoitina pareciam estar
elevados ja que o hematocrito manteve-se, no mais das vezes, acima de 23%.
Essa taxa provavelmente resultou da producao aumentada de eritropoitina, se-
cundaria a anoxia tecidual, e .do peerdo,re]ativamente longo, de vida  das
hemacias, devido a protecao da hemoglobina F. Embora a hemoglobina F seja -
distribuida de meneira heterogenea entre as hemacias na anemia falciforme,ny
veis aumentados de hemoglobina F parecem melhorar a doenca em certos pacien-
tes. Infortunadamente nao temos os niveis sericos da HbF.

Uma tipica crise hemolitica desenvolveu-se na paciente durante os ultimos
dias de internacao. Nessa epoca o hematocrito era 16% enquanto a contagem de
eritroblastos e reticulocitos marcava 30% e 35%brespectivamente. A crise de
-dor abdominal, com aumento de sensibilidade a palpacao e leucocitose, sugere
a relacdo com a crise vascular oclusiva pertinente a anemia falciforme.

0 edema de extremidades nao parece configurar uma sindrome maos-pes ja
que faltaram a dor e, principa]menfe, os sinais radiologicos caracteristicos.
A condenségao pu1monar-bem como outras alteracoes. menores, como os quadros fe
bris,podem ser devidos as crises vasculares oclusivas. A pneumonia, no entan
to, e a causa mais comum de comprometimento pulmonar na anemia falciforme(9 )



Em muitos pacientes crises menores e de pequena duracao podem existir, nao ne
cessitando, de assisténcia médica. Na crise minima a febre pode até mesmo nao
existir ({@ ). Nas crises de dores severas a elevacao da temperatura pode va-
riar em torno de 38° C 3 400C A febre normalmente aparece poucas horas depo

is da dor e declina gradualmente antes do desaparecimento da dor.



SUMARIO

Os autores apresentam um caso de anemia fa1c1forme,'de uma menina de 3 anos,
revendo paralelamente a literatura. O curso clinico bastante ativo,implicou

em 18 internacoes hospitalares. Na Ultima delas foi claramente demonstrada a
mani fes tacao hemolitica da doenca.
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