
MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPATÍAS 

Anemia de células falciformes * 

A anemia de células falciformes (ACF) 
foi descrita pela primeira vez em 1910 por 
James Herrick (1) mas sómente em 1914 
Pauling (2) demonstrou que o fenómeno 
da falciformacáo era provocado pela exis- 
tencia duma hemoglobina anormal e em 
1957 Ingram (3) verificou que a substitui- 
@O do ácido gluthico pela valina na 
posiciio 6 das cadeias f3 da hemoglobina 
constitui o defeito básico da hemoglobina 
S provocando todas as alteracóes fisiopato- 
lógicas e manifestacóes clínicas da doenca. 
Actualmente sabe-se que a fisiopatologia 
da ACF parece estar directamente rela- 
cionada com o comportamento qu'mico 
da molécula da hemoglobina S, com os 
seus efeitos na membrana do eritrocito e a 
resultante alteracáo da reologia sanguínea 
(4).  

Descrevem-se quatro genotipos princi- 
pais de anemia de células falciformes: a 
forma homozigótica (SS), a heterozigotia 
SC e as talasso-drepanocitoses (S P + e S 
P O). 

Clinicamente a doenca caracteriza-se 
por uma situacáo de anemia hemolítica 

crónica em que se sobrepóem as chamada 
crises drepanocíticas e a tendencia para 
infeccóes graves sobretudo durante os pri- 
meiros anos de vida e mais tardiamente 
pelo estabelecimento de lesóes organicas 
crbnicas. 

No decurso dos primeiros meses de vi- 
da a sintomatología embora inespecífica, 
pode ser sugestiva. Para além dos sinais de 
anemia hemolítica constituem sinais de 
alerta a existencia de cólicas abdominais, o 
défice estaturo-ponderal, o aparecimento 
de esplenomegália ou de infeccóes graves 
como sepsis, meningite ou pneumonia. 
Alguns casos de morte súbita no lactente 
ser30 devidos a complicacóes fatais da ACF 

( 5 ) .  

As crises drepanocíticas podem ser de 
quauo tipos: crises hemolíticas, crises 
aplásticas e mais frequentemente as crises 
vaso-oclusivas e as crises de sequestraciio 
esplénica. Existe grande variacáo na 
expressáo clínica da doenca o que poderá 
estar relacionado com o haplotipo do 
doente e suas correlacóes com a taxa de 
hemoglobina F e a percentagem de células 
falciformes irreversíveis (5 ) .  

As crises vaso-oclusivas resultantes da 
isquémia tecidular sáo extremamente do- 
lorosoas e de instalas20 aguda, sendo a 
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sua etiologia desconhecida em grande par- 
te das vezes, mas podendo ser desencade- 
adas pela febre, infeccáo, acidose, 
desidratacáo ou frio. Sáo mais frequentes 
as crises dolorosas ósseas podendo o 
síndrome máo-pé ser a primeira mani- 
festacáo da doenea no lactente. As crises 
vaso-oclusivas abdominais, provavelmente 
devidas a O C ~ U S ~ O  dos vasos mesentéricos 
ou a lesáo vertebral corn compressáo das 
raízes nervosas poem corn frequencia pro- 
blemas de diagnóstico diferencial corn 
situacóes da abdomen agudo. A ausencia 
de sinais de reaccáo peritoneal e a 
presenca de ruídos hidro-aéreos sáo suges- 
tivos da crise drepanocítica. Ao nível do 
sistema netvoso central as crises podem 
manifestar-se por sintomatologia transitó- 
ria ou deixarem sequelas permanentes po- 
dendo surgir novos episódios nos tres anos 
seguintes ao primeiro acidente em cerca 
de 70 % dos doentes (7).  As manifesta- 
soes clínicas mais frequentes S ~ O  a he- 
miplegia, convuls¿3es, coma, afasia e 
alterasoes da visáo. Outras manifestacaes 
vaso-oclusivas conhecidas podem ocorrer 
ao nível dos pulmoes baco, fígado e pénis. 
Nos pulmoes a situacáo conhecida como 
síndrome respiratório agudo obriga ao 
diagnóstico diferencial entre enfarte pul- 
monar e pneumonía. A própria infeccáo 
pulmonar ocasionando hipóxia pode levar 
3. vaso-oclusáo, determinando o enfarte 
pulmonar . 

As crises de sequestracáo esplénica oco- 
rrem geralmente entre os seis meses e os 
cinco anos corn maior frequencia até aos 
dois anos de idade e constituem uma 
importante causa de morbilidade e morta- 
lidade. Frequentemente precedidas por 
uma história de infeccáo vital, caracteri- 
zam-se por grande rapidez da instalacáo e 
evolucáo do quadro clínico corn palidez 
intensa, esplenomegália volumosa, taquip- 
neia, taquicardia, podendo ocasionar insu- 
ficiencia cardíaca e choque. 

A infeccáo constitui a causa mais fre- 
quente de morte nas criancas corn drepa- 
nocitose. Como factores predisponentes 
apontam-se o hipoesplenismo funcional, 
alterasoes da fagocitose e alterasoes da 
imunidade humoral. O aparecimento du- 
ma esplenomegália durante os primeiros 
seis meses de vida constitui por si só um 
factor de risco importante provocando a 
necessidade da implementacáo imediata 
de medidas profilácticas adequadas (8). 
Além das infeccoes a pneumococo, oca- 
sionando sepsis, meningite ou pneumo- 
nia, o Hemophilus influenzae, as salmo- 
nelas, o estafilococo e a E. Coli podem 
originar quandros infecciosos de rápida 
progressáo e potencialmente fatais. 

Ao longo dos anos podem desenvolver- 
se lesoes orginicas crónicas. Ao nível do 
esqueleto a expansáo do espaco medular e 
os enfartes repetidos originam o espessa- 
mento da calote craniana, deformacao do 
maxilar inferior, alteracoes das vertebras, 
podendo ainda surgir a necrose asseptica 
da cabeca do fémur. As funcoes cardíaca, 
respiratória e hepática destes doentes de- 
vem ser vigiadas. Os exames ecográficos 
podem detectar a existencia de litíase hi- 
liar. A nível renal estáo referidas a hipos- 
tenúria, poliúria e enurese, podendo sur- 
gir síndrome nefrítico ou nefrótico. Nos 
globos oculares podem surgir alterasoes 
vasculares benignas, retinopatia ou glauco- 
ma. As úlceras da perna podem surgir a 
partir da adolescencia. 

DIAGN~STICO LABORATORIAL 

O diagnóstico laboratorial da anemia 
de células falciformes é geralmente fácil e 
deve incluir para além dum hemograma 
completo, um teste de falciforma~áo e 
uma electroforese das hemoglobinas em 
acetato de celulose (pH - 8,4) em gel de 
agar e a quantificacao das hemoglobinas. 
No recém-nascido a elevada quantidade 
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de hemoglobina F presente pode tornar 
difícil a deteccáo de pequenas quantidades 
de hemogolina S sendo utilizadas diversas 
técnicas como a electroforese em acetato 
de celulose (pH - 8,2),  a electroforeses em 
gel de agar em pH ácido, a isolectrolocali- 
zacáo e a cromatografía em microcoluna. 
O estudo dos familiares pode ser útil. O 
diagnóstico neo-natal é muito importante 
para a deteccáo precoce da doenea mas só 
terá valor se f6r seguido do acompanha- 
mente adequado da crianca por uma 
equipa multidisciplinar experiente e orga- 
nizada. 

Apesar dos progressos conseguidos nas 
últimas décadas no que diz respeito ao 
conhecimento da fisiopatologia da ACF 

ainda nao existe actualmente uma tera- 
ptutica eficaz e utilizável que actuando 
directamente contrarie a falciformacáo e 
evite as suas consequtncias. 

Para além duma accáo de prevencáo 
através do aconselhamento e educacáo dos 

familiares, na promociio de boas condicoes 
de alimentaciio e de higiene e da profila- 
xia das infecctíes pneumocócicas (penicili- 
na, vacinacáo), o tratamento de suporte 
dos doentes durante as intercorrtncias da 
doenca continua a basear-se na hidratacáo, 
no uso de analgésicos, na adequada admi- 
nistraciio de transfusoes e na rápida 
deteccáo e tratamento das infeccoes. 

As tentativas de utilizacao de substan- 
cias que contrariem a falciformacáo 
-ureia, cianato- nao tem obtido exito 
até ao momento (9, 10). Mais recente- 
mente o uso de cetiedil tem merecido al- 
gum interesse (1 1). 

Por sua vez a utilizacáo da 5- 
azacitidina e da hidroxiureia no sentido de 
estimular a producáo de hemoglobina F 
apresenta o inconveniente da sua toxicida- 
de (12, 13). 

O transplante de medula óssea pode 
constituir uma alternativa no tratamento 
destes doentes mas a grande variacáo da 
expressiio clínica da ACF torna o seu uso 
controverso (14, 15). 
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