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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A doença falciforme engloba síndromes 

como: a anemia falciforme, as duplas 
heterozigoses Hb SC e Hb SD além de, indivíduos 
que são traço falcêmicos. Ela é causada por uma 
alteração genética na produção da molécula de 
hemoglobina. Essa molécula é responsável pelo 
transporte de oxigênio e faz parte da composição 
dos eritrócitos humanos.1

 A alteração genética presente na anemia 
falciforme é originada por uma mutação no 
cromossomo 11 e resulta na substituição de 
um aminoácido por outro em uma das cadeias 
proteicas que formam a hemoglobina, mais 
especificamente, na cadeia beta. Nesta, ocorre a 
substituição do aminoácido ácido glutâmico pela 
valina, originando a hemoglobina S, que possui 
uma menor afinidade com a molécula de oxigênio. 
Quando há situação de hipóxia, ela polimeriza-
se e acaba por formar feixes concentrados nas 
extremidades dos eritrócitos, fazendo com que 

esses adquiram a forma de foice (Figura 2.1) – 
daí o nome falciforme.1, 2 

Fig. 2.1: hemácia falciforme

Para ocorrer a anemia falciforme é 
necessário que o indivíduo herde de ambos 
progenitores o gene da hemoglobina S (HbS), 
então ele irá apresentar o genótipo HbSS. As 
pessoas que possuem apenas uma cópia desse 
gene, contudo, irão manifestar o genótipo HbAS 
e, consequentemente, serão conhecidas como 
portadoras de traço falcêmico, geralmente elas 
não apresentam nenhum sintoma clínico, como 
demonstrado na Figura 1.2. As outras síndromes 
falcêmicas descritas na literatura, como as 
heterozigoses HbSC e HbSD, desenrolam-
se a partir da combinação da HbS com outras 
hemoglobinas também modificadas, como por 
exemplo a HbD e a HbC, formando os genótipos 
HbSD ou HbSC, que levam aos quadros clínicos 
mais brandos que os da anemia falciforme 
(HbSS). Há também as síndromes provocadas 
pela homozigose de outras hemoglobinas, 
como a hemoglobinopatia C, que cursa com um 
genótipo HbCC e, a hemoglobinopatia D, que leva 
ao genótipo HbDD. Ambas cursam com sintomas 
e sinais mais leves em relação à anemia que será 
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abordada no capítulo. De todas essas patologias apresentadas, a anemia falciforme é a 
mais encontrada na prática clínica.3

Fig.2.2: a imagem representa a genética de indivíduos portadores de traço falciforme e de 
anemia falciforme.

A anemia falciforme foi descrita pela primeira vez pelo médico James Bryan Herrick, 
um médico e professor de medicina americano (Figura 2.3), em um trabalho publicado no 
“Archives of Internal Medicina” em 1910. Nesse trabalho foi sugerido pela primeira vez que 
as hemácias falciformes seriam a causa de uma doença. Nessa publicação, ele ressaltou 
alguns sintomas observados no paciente que possuía tais hemácias, sendo eles: febre, 
rinite crônica e aguda, aumenta dos gânglios linfáticos e alterações cardíacas. Segundo ele, 
o paciente possuía anemia, eosinofilia e a presença de hemácias em formato de foice. Ao 
final do trabalho, ele elegeu que a condição hematológica do paciente estava relacionada 
ao quadro clínico.4

Posteriormente a ele, o trabalho de R. E. Wahburn em 1911 também evidenciou 
um caso muito parecido ao de Herrick, principalmente em relação aos achados clínicos e 
hematológicos. Em 1915, outro artigo agora publicado por Jerome Cook e Jerome Meyer, 
evidenciou características semelhantes aos anteriores. Então, a partir desses trabalhos foi 
sugerido a existência de uma doença e se cogitou a hipótese da mesma ser transmitida por 
hereditariedade.4

A descrição histórica da anemia falciforme conclui-se com os artigos de John Huck, de 
Virgil Sydenstricker e colaboradores, ambos de 1923, eles apresentaram, respectivamente, 
que a doença era transmitida mediante as leis de Mendel, através de caráter dominante, e 
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que ela se manifestava em duas fases, ativa e latente.4 

Fig. 2.3: o professor de medicina e médico James Bryan Herrick.

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A anemia falciforme é uma doença genética de caráter autossômico recessivo, 

presente em indivíduos que são homozigotos para a Hemoglobina S. É originada através 
de uma mutação na posição 6 da extremidade N–terminal do cromossomo 11, onde ocorre 
a troca do aminoácido ácido glutâmico pela valina, demonstrado na Figura 2.4.5

Fig. 2.4: substituição do aminoácido ácido glutâmico pelo aminoácido valina, além das 
hemácias em formato de foice.
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A hemoglobina S (HbS) é obtida através da mutação genética que ocorre na 
cadeia beta, na posição seis da globina onde ocorre a substituição da base adenina no 
aminoácido ácido glutâmico pela base timina, formando assim o aminoácido valina. Essa 
mutação altera a estrutura molecular da membrana celular da hemácia, que em situações 
de hipóxia, a hemoglobina S se polimeriza, tornando a membrana da hemácia bicôncava, 
surgindo um formato de foice. Por este motivo, a hemoglobina modificada recebe o nome 
de hemoglobina S, que em inglês é derivada da palavra “sickle”, na língua portuguesa 
significa foice.5

A mutação, que deu origem à Hb S, é a causa das profundas alterações 
fisiopatológicas que afetam a molécula no seu estado desoxigenado, e que são 
desencadeadas por meio da forma de polímeros de Hb S, degradação oxidativa da Hb S 
com precipitação de corpos de Heinz, e geração de radicais livres oxidantes. Todas essas 
três formas de agressões intra-eritrocitárias atuam contra a estrutura e o desempenho 
fisiológico da membrana do eritrócito falcêmico, provocando lesões e perda da sua 
maleabilidade. Dessa forma, a hemácia adquire o formato de foice e é sequestrada pelo 
baço, devido a esse formato. Assim, ocorre a diminuição do número de eritrócitos pela 
hemólise que está ocorrendo no baço, levando ao quadro de anemia comum em pacientes 
falciformes.5

É importante ressaltar que a anemia falciforme é um subtipo da doença falciforme, 
por isso é necessário conhecer cada uma delas para que o diagnóstico do paciente não 
fique equivocado.

A doença falciforme apresenta diferentes genótipos, sendo que os mais conhecidos 
são: a homozigose da Hemoglobina S (HbSS) característica da anemia falciforme, e as 
heterozigoses da Hemoglobina S, como a HbAS, característica de indivíduos portadores de 
traço falcêmico, como já citados anteriormente no capítulo. Também é possível encontrar 
pessoas portadoras de beta-talassemia, onde ocorre a associação da hemoglobina 
falciforme com a hemoglobina que contém o gene da beta talassemia. Além desses, há a 
dupla heterozigose HbSC e HbSD.6

Cada genótipo expresso contém um grau de gravidade e a partir disso os 
sintomas clínicos serão mais brandos, intermediários, severos ou até inexistentes. Como 
por exemplo, indivíduos que possuem os genótipos HbS da beta-talassemia, HbSC e 
HbSD são considerados de gravidade média, enquanto que os genótipos HbAS, que é 
responsável pelo traço falciforme, e HbSS, que caracteriza a anemia falciforme, possuem 
maior relevância clínica.6

Pessoas portadoras de heterozigose para Hemoglobina S, ou seja, herdam um 
gene de hemoglobina normal (HbA) e um gene com a mutação falciforme (HbS), formam 
um genótipo HbAS, sendo portadoras de traço falciforme. Geralmente estes indivíduos 
não possuem sintomas, já que possuem em sua maioria a Hemoglobina A. Já indivíduos 
que possuem anemia falciforme, são homozigotos para Hemoglobina S, apresentando o 
genótipo HbSS, como demonstrado na Figura 2.5. Normalmente, pacientes portadores 
desse genótipo apresentam sintomas mais severos e exames laboratoriais alterados, além 
de complicações mais graves.6
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Fig. 2.5: caracterização da prevalência de anemia falciforme em indivíduos com 1ºgrau em 
parentesco.

Os principais fatores ambientais, que alguns estudos acreditam possuir influência na 
fisiopatologia da anemia falciforme, podem ser agrupados em três classes distintas, sendo 
elas: meio ambiente, deficiência alimentar e qualidade nutricional inadequada, deficiência 
na assistência médica social e psicológica.7

Os aspectos ambientais das moradias de portadores de mutação do gene da 
anemia falciforme, como aqueles que moram em periferias de centros urbanos, que se 
caracterizam, na maioria dos casos, pelas deficiências de saneamento básico, poluição 
ambiental, violência, qualidades inadequadas do ar, da água, de transportes e de higiene. 
Acredita-se que, estes aspectos podem influenciar negativamente na sintomatologia da 
doença, mas ainda não se sabe o motivo.7

A pobreza a que alguns portadores de anemia falciforme estão subjugados, como a 
deficiência de nutrientes essenciais na alimentação, por exemplo de proteínas e vitaminas, 
além da ingestão de água contaminada por nitritos e microrganismos provenientes de 
dejetos humanos e animais, são fatores que acreditam que  possam acentuar a letalidade 
de pacientes portadores anemia falciforme.7

A terceira classe engloba a deficiência na assistência médica, social e psicológica, 
uma vez que os atendimentos médicos especializados estão restritos a pouco centros. 
Muitos profissionais da área da saúde, desconhecem a clínica, o tratamento, a forma de 
diagnóstico clínico e laboratorial, logo, não propõem ao paciente um atendimento adequado 
e de qualidade. O atendimento social e psicológico encontra-se também insuficiente a 
cerca desse assunto.7

Os fatores listados acima contribuem com a variedade do quadro clínico e 
hematológico da anemia falciforme. Como a oxidação da HbS por gases poluentes, 
bem como alimentos e água contaminados por nitritos. A susceptibilidade à oxidação da 
hemoglobina é muito maior em pessoas com deficiências de enzimas antioxidantes, como 
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em casos de superóxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase. Nas pessoas que 
possuem genótipo HbSS associado a deficiência de uma dessas enzimas antioxidantes, 
pode ocorrer a destruição precoce do eritrócito, ou seja, sua hemólise, que pode ser maior 
se o ambiente em que o indivíduo mora contém gases poluentes oxidantes.7

É importante, portanto, para os profissionais da área de saúde disponíveis a prestar 
assistência médica, social, psicológica e laboratorial, tenham também amplo conhecimento 
da história de cada um dos pacientes, assim como, o seu modo de vida, o local em que 
vivem e trabalham, bem como as suas dificuldades diárias (alimentação, desemprego, 
violência, etc.).7

Muitos estudos estão em curso para determinar a relação entre fatores distintos, 
com destaques para concentração de Hb Fetal na anemia falciforme, a interação dela com 
a talassemia alfa e também a diferenciação da HbS segundo seu haplótipo, ou seja, a 
composição das bases nitrogenadas que compõe o agrupamento de genes beta, delta, 
gama-alanina, gama-glicina e épsilon, presente no cromossomo 11 (que sofre a mutação 
genética).2

EPIDEMIOLOGIA
Alguns estudos antropológicos demonstram que a disseminação do gene responsável 

pela síntese anormal da Hemoglobina S ocorreu entre os períodos paleolítico e mesolítico, 
por volta de 50 a 100 mil anos atrás. Esse, espalhou-se inicialmente pelas regiões centro-
oeste da África, Índia e leste da Ásia. Porém, já se sabe que a origem dessa hemoglobina 
foi multirregional.4

Outros estudos, realizados em populações africanas mostram que a expansão do 
gene da HbS se deu efetivamente no período pré-neolítico, entre 10 mil e 2 mil anos antes 
de Cristo, e foi marcada pela miscigenação entre os povos da região do Saara.4 

No período entre 2000 a 500 anos a.C. ocorreu a desertificação da região do Saara, 
e a partir deste momento a população migrou para outras regiões do continente, atingindo 
as regiões banhadas pelo mar Mediterrâneo, o que facilitou a entrada desse gene no 
continente europeu. Já a sua introdução no continente Americano se deu por volta nos 
séculos XVI e XIX, por consequência do tráfico de escravos e da imigração europeia.4

É possível concluir que esses contingentes populacionais, também portadores 
de alterações genéticas, contribuíram para o surgimento e expansão de vários tipos 
de hemoglobinas variantes, como no caso em questão a hemoglobinopatia da anemia 
falciforme, também das talassemias, enzimopatias e doenças de membrana eritrocitária, 
entre outras.4

A miscigenação entre os diferentes povos que constituem a atual população 
brasileira ocorreu de forma gradual ao longo dos séculos, de tal forma que nos anos 80 
a população era composta por 54,2% de brancos, 39,2% de mistos (pardos e mulatos), 
5,8% de negros, 0,6% de asiáticos e 0,2% de índios. Por essas razões, o gene da HbS 
dispersou-se amplamente no território brasileiro, interagindo geneticamente com outras 
hemoglobinas variantes, talassemias, enzimopatias e esferocitose.4
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Essa anemia, atualmente, atinge predominantemente as populações do 
Mediterrâneo, Caribe, África, América Central, Arábia e Índia, como mostrado na Figura 
2.6. Sendo que cerca de 40% da população da África equatorial em 2017, é acometida por 
essa enfermidade.8

Fig. 2.6: Epidemiologia da Anemia Falciforme no globo.

No Brasil, a miscigenação com povos africanos, como já citado, levou ao aumento 
da incidência dessa hemoglobinopatia, sendo possível perceber que entre 0,1 a 0,3% da 
população brasileira aproximadamente, no ano de 2005, é acometida por essa enfermidade.  
A anemia falciforme, nos dias de hoje, é a doença hereditária monogênica mais comum do 
Brasil, ocorrendo, majoritariamente, entre afrodescendentes. A prevalência de heterozigotos 
para a HbS é maior nas regiões norte e nordeste do país, cerca de 6% a 10%, devido a 
composição negroide e caucasoide da população. Enquanto nas regiões sul e sudeste, a 
prevalência é menor, cerca de 2% a 3%, como demonstra a Figura 2.7.9
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Fig. 2.7: prevalência estimada do gene Hb S no território brasileiro.

Os dados apresentados pelo Ministério da Saúde Brasileiro estimaram que cerca de 
25.000 a 30.000 indivíduos possuíam a anemia falciforme,no ano de 2005. Com destaque 
na Bahia, onde segundo os dados, 1 a cada 650 recém nascidos possuem tal enfermidade. 
É possível destacar também a incidência de hemoglobina S no estado de Minas Gerais, 
onde 1 a cada 1400 recém nascidos possuem tal hemoglobina, como demonstrado na 
Figura 2.8. Outra estimativa relevante é o número de novos casos por ano, sendo cerca de 
3.500, com tendência a expansão.8, 9, 23

Fig. 2.8: frequência do gene S em cada região do territorio brasiliero.
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ALTERAÇÕES CLÍNICAS

• Anemia
A anemia encontrada nesta patologia é a hemolítica, pois é resultado das propriedades 

anormais da HbS, já que as crises de falcização levam à destruição eritrocitária e, por 
consequência, à menor sobrevida das hemácias. A hemólise é decorrente da liberação de 
hemoglobina no plasma, onde ocorre a reação e consumo da molécula de óxido nítrico e 
causa também a liberação de arginase (enzima responsável pela conversão da amônia em 
ureia no fígado). A hemólise pode contribuir também para o desenvolvimento da hipertensão 
pulmonar. A maioria dos portadores apresenta níveis de hemoglobina entre 6,0 a 11,0g/dl, 
com anemia compensada. Apesar dos baixos níveis de hemoglobina, os pacientes não 
costumam apresentar os sintomas típicos de anemia, como cansaço e dispneia.10

Portadores de anemia falciforme são mais susceptíveis a infecções por parvovírus, 
que tem tropismo pela medula óssea, provocando uma crise aplástica no paciente, ou seja, 
uma parada na eritropoiese, agravando ainda mais o quadro de anemia. Nessa crise, ocorre 
uma diminuição repentina da concentração de hemoglobina, há também uma elevação 
da quantidade de reticulócitos, que demostra a aplasia da medula e também cursa com 
esplenomegalia. Em alguns casos, ela é intensa e é necessária a retirada cirúrgica do 
baço. É uma complicação grave, com risco de morte imediata devido à queda brusca e 
intensa do nível de hemoglobina. Ocorre geralmente em crianças menores de 5 anos e em 
adolescentes com beta-talassemia, que persistem com esplenomegalia.5

• Crises dolorosas
As crises dolorosas são as complicações mais frequentes encontradas, geralmente 

duram cerca de 3 a 5 dias, com início, na maioria das vezes, por volta dos seis meses de 
vida. São causadas pela obstrução do fluxo sanguíneo pelas hemácias alteradas, causando 
danos tissulares isquêmicos. Essa obstrução cursa com uma redução do fluxo sanguíneo, 
assim ocorre uma hipóxia e acidose do tecido isquemiado, que podem acelerar ainda mais 
o processo de falcização, aumentando o dano isquêmico.12

A dor aguda está associada à isquemia tecidual aguda, causada pela vaso-oclusão. 
Nesse caso, a vaso-oclusão deve ser controlada imediatamente, enquanto as dores 
crônicas são mais complicadas, pois não envolvem uma causa única. Geralmente, estão 
associadas à necrose asséptica da cabeça do úmero ou do fêmur, causada pela isquemia 
óssea crônica em partes pouco vascularizadas.12, 16 

Em gestantes que possuem dores causadas pela anemia falciforme os cuidados 
devem ser redobrados, pois alguns medicamentos usados, como a aspirina, estão 
relacionados com o aborto, e quando utilizados durante o primeiro trimestre de gestação 
podem causar malformações congênitas.17 

• Infecções
A lesão ocorrida no baço é frequente nesse tipo de anemia, dessa forma, a capacidade 

fagocítica do organismo, juntamente com a produção de anticorpos, é reduzida, ocasionando 
aos portadores desta doença maior probabilidade de contrair infecções. As infecções levam 
a acidose, a hipóxia, a febre e a desidratação, agravando ou desencadeando as crises de 
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falcização.13

As infecções constituem a principal causa de morte nas crianças que possuem a 
anemia falciforme. Os principais agentes etiológicos associados a episódios de infecção 
bacteriana nesses pacientes são: Streptococos pneumoniae, Salmonella spp., Haemophilus 
infl uenzae B (Hib), Escherichia coli e Klebsiella spp.13

Podem ocorrer doenças secundárias às infecções adquiridas pelo paciente, 
como: otite média aguda que pode ser observada em pacientes com infecção anterior 
pelo pneumococo, meningite que é causada pelo Haemophilus infl uenzae, gastroenterite 
causada pela Salmonella e as infecções do trato urinário causadas pela Escherichia coli.13

• Crises vaso-oclusivas
A vaso-oclusão ocorre por interação entre as células falcizadas, as células endoteliais 

e os componentes plasmáticos. Em decorrência desta associação, há um desequilíbrio 
entre os vasodilatadores e vasoconstritores favorecendo a vasoconstrição. Outros fatores 
que podem contribuir para a vaso-oclusão são ativação de células endoteliais, adesão de 
eritrócitos e leucócitos, ativação da coagulação, desidratação celular, resposta infl amatória, 
lesão de reperfusão e prejuízo ao fl uxo sanguíneo pela diminuição da biodisponibilidade 
do óxido nitroso. A Figura 2.9 ilustra a circulação sanguínea em indivíduos saudáveis e o 
processo de vaso-oclusão em portadores de anemia falciforme.6

Fig.2.9: processo de vaso-oclusão da microcirculação.

A crise vaso oclusiva pode aparecer após situações de desidratação, exposição 
ao frio, estresse emocional, exercício físico, uso de álcool ou diuréticos, acidose ou 
hipóxia. Os locais mais acometidos pela crise são a região lombar, o fêmur e os joelhos. O 
paciente apresenta dor, edema, calor, hiperemia e a restrição de movimento daquele local 
acometido.14

• Sequestro esplênico
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O sequestro esplênico é uma complicação da anemia falciforme de maior gravidade, 
ocorre por causa da estagnação aguda das células falciformes no baço, resultando em uma 
esplenomegalia no paciente. Acontece de maneira abrupta, com queda súbita nos valores 
sanguíneos de hemoglobina, podendo evoluir com choque hipovolêmico. É potencialmente 
fatal se não tratado rapidamente.13

A manifestação clínica caracteriza-se pelo súbito mal-estar, palidez progressiva 
e dor abdominal acompanhados de sudorese, taquicardia e taquipneia. Ao exame físico 
observa-se palidez intensa, esplenomegalia (ilustrado na Figura 2.10) e sinais de choque 
hipovolêmico.13

Fig. 2.10: Paciente com esplenomegalia.

• Acidente Vascular Cerebral
O Acidente Vascular Cerebral (AVC) pode acontecer em indivíduos de qualquer faixa 

etária que possuem Anemia Falciforme, podendo ser do tipo isquêmico ou hemorrágico. A 
isquemia cerebral na infância, geralmente, está relacionada com o estreitamento arterial. 
Já o AVC hemorrágico possui maior incidência em adultos, devido aos aneurismas arteriais 
e à síndrome de Moya-Moya, caracterizada pela presença de neovascularização cerebral, 
com fragilidade e consequente aumento do risco de ruptura vascular.13

Os indivíduos acometidos cursam com hemiparesia, hemianestesia, deficiência do 
campo visual, afasia e paralisia de nervos cranianos, podendo ocorrer manifestações mais 
graves como quadros de coma e convulsões.12 

• Hipertensão pulmonar
A hipertensão pulmonar é uma alteração clínica com maior prevalência em adultos, 

acontecendo em decorrência da hemólise, dos baixos níveis de óxido nítrico, da hipóxia 
crônica e do tromboembolismo. A hemólise intravascular é considerada a principal causa do 
aumento da resistência vascular pulmonar, devido à redução de óxido nítrico no endotélio 
vascular. Com a evolução da hipertensão pulmonar, os pacientes podem desenvolver piora 
da dispneia e sintomas respiratórios, com níveis de hemoglobina normais. Não existe 
tratamento específico de hipertensão pulmonar em anemia falciforme.11, 18
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• Priapismo:
O priapismo consiste na ereção dolorosa persistente do corpo cavernoso do 

pênis, não associado ao desejo sexual, em episódios breves ou longos. A idade média 
de acometimento é de 20 anos, sendo que o primeiro episódio pode ocorrer ainda na 
primeira década de vida. Quando persiste por alguns dias, além do desconforto físico, pode 
resultar em impotência. A ocorrência deve-se a vaso-oclusão, causadora de obstrução da 
drenagem venosa do pênis. Pode ser acompanhada de dor abdominal e perineal, disúria 
ou retenção urinária.10

DIAGNÓSTICO
Os pacientes que apresentam anemia falciforme não manifestam sintomas até os 

seis meses de vida, em decorrência das concentrações aumentadas de hemoglobina fetal, 
formada por duas cadeias gama e duas cadeias alfa. Após os seis meses, as cadeias betas 
passam a ser sintetizadas, substituindo a síntese das cadeias gama e levando à formação 
da HbS. Todo esse processo leva às alterações clínicas da anemia falciforme, como visto 
anteriormente.19 Por ser assintomática nos primeiros meses de vida, o Ministério da Saúde 
incluiu a triagem para a HbS no Programa de Triagem Neonatal (PNTN), também chamado 
de “Teste do Pezinho”, que deve ser realizado após 48 horas e até sete dias do nascimento. 
A inclusão da triagem da Hbs no PNTN visa o diagnóstico precoce desse quadro anêmico, 
possibilitando uma intervenção mais rápida no curso da doença.20

Além do PNTN, exames laboratoriais também podem ser feitos para auxiliar 
no diagnóstico da Anemia Falciforme. O primeiro exame que deve ser solicitado para 
colaborar com o diagnóstico laboratorial é o hemograma, que possibilita a visualização dos 
drepanócitos, hemácias em foice características da anemia falciforme (Figura 2.11) através 
do esfregaço sanguíneo. Portanto, o hemograma informa que há uma poiquilocitose ou 
alteração de forma, direcionando para sinais de uma anemia hemolítica crônica.21

Fig. 2.11: drepanócitos ou hemácias em formato de foice.

Com relação à visualização dos drepanócitos, também pode ser feito o teste de 
falcização. Nesse teste a hemoglobina presente na hemácia, ao ser colocada em um 
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local pobre de oxigênio, assume uma forma cristalizada, assumindo o formato de foice. 
Apesar disso, esse teste não confirma o diagnóstico de anemia falciforme, pois está muito 
relacionado com resultados falso negativos e falso positivos, uma vez que muitos critérios 
são capazes de interferir no seu resultado, como, por exemplo, a realização da técnica 
correta pelo profissional.21, 22 

Outros exames laboratoriais que ajudam no diagnóstico e que estão relacionados 
com a visualização da HbS são: teste de solubilidade (imagem 2.12), no qual a HbS não 
é solúvel, fazendo com que o filtro de papel do teste se torne opaco; eletroforese alcalina 
em acetato de celulose seguida pela eletroforese ácida em ágar citrato ou agarose, em que 
esses dois exames precisam ser feitos em seguida, pois a eletroforese alcalina não fecha 
o diagnóstico, porém, se a eletroforese ácida for feita em seguida e apresentar resultado 
positivo para HbS, significa que o paciente é portador da anemia falciforme. Também podem 
ser feitos testes de focalização isoelétrica e a cromatografia líquida de alta performance, 
teste quantitativo que permite fechar o diagnóstico de forma clara.21

Fig. 2.12: teste de solubilidade.

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO:
O tratamento da anemia falciforme ainda é muito inespecífico. Logo, são adotadas 

medidas que visam reduzir suas consequências, como transfusões sanguíneas regulares e 
a introdução da Hidroxiureia, além de outros fármacos, como a 5-azacitidina.21

Durante os anos 50, estudos realizados demonstraram que pacientes portadores de 
anemia falciforme com altas taxas de hemoglobina fetal (HbF) apresentavam um quadro 
sintomático mais ameno.23 Isso acontece porque, diferentemente da hemoglobina S, a 
HbF não sofre polimerização e as hemácias não passam a apresentar o formato de foice. 
Portanto, o aumento dos níveis de HbF se tornou uma conduta terapêutica importante para 
amenizar as complicações da doença.23

A Hidroxiureia, usada desde 1960, é um medicamento quimioterápico, agindo 
como antineoplásico, uma vez que atua na fase S do ciclo celular, inibindo a síntese de 
DNA.24 Esse fármaco é capaz de atuar sobre duas enzimas específicas, a ribonucleotídeo 
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redutase e a guanilato ciclase, com isso, ocorre aumento da hemoglobina fetal e redução 
da produção de HbS, levando à redução da falcização e do quadro de hemólise, com 
consequente redução dos quadros vaso-oclusivos. A Hidroxiureia inibe a enzima 
ribonucleotídeo redutase, esse mecanismo favorece o crescimento de genes regulares do 
tipo gama, aumentando a síntese de hemoglobina fetal e reduzindo a hemoglobina S, esse 
processo reduz a vaso-oclusão, o quadro hemolítico e a sintomatologia do paciente.24 Já a 
guanilato ciclase é estimulada pela Hidroxiureia, aumentando a produção de óxido nítrico, 
potente vasodilatador endógeno, sendo que a vasodilatação contribui para a redução da 
vaso-oclusão; o estímulo da guanilato ciclase também ativa genes reguladores do tipo 
gama, contribuindo para o aumento da hemoglobina fetal.24 Em novembro de 2009, através 
da Portaria MS/GM nº 2.981, a Hidroxiureia 500 mg/cápsula passou a ser integralmente 
financiada pelo Ministério da Saúde, entrando para a lista de medicamentos do Grupo 1B.25  

A 5-azacitidina também é um fármaco capaz de induzir a hemoglobina fetal e tem 
um efeito muito eficaz, entretanto, é pouco utilizada atualmente devido aos seus efeitos 
colaterais, como: trombopenia, leucopenia, alto potencial mutagênico e citopenia. Por isso, 
novos fármacos com efeitos similares foram desenvolvidos para substituir a 5-azacitidina, 
como, por exemplo, a Decitabina.23 Medicamentos capazes de modificar a estrutura da 
HbS, que aumentam a disponibilidade do óxido nítrico, que previnem a desidratação dos 
eritrócitos, agentes quelantes, fitomedicamentos e moléculas que alteram as propriedades 
do sangue também podem ser usados no tratamento da anemia falciforme, mas, apesar 
disso, a única opção de tratamento que leva à cura é o transplante de medula.23  

O prognóstico da anemia falciforme se torna favorável com o diagnóstico e o 
tratamento precoce. O diagnóstico tardio associado ao tratamento tardio ou ao tratamento 
inadequado podem aumentar, significativamente, as complicações da anemia falciforme, 
reduzindo a qualidade de vida do paciente.26

 

COMPLICAÇÕES
Os pacientes com anemia falciforme apresentam alterações clínicas desiguais, 

porém, de gravidade acentuada, podendo cursar com alterações de desenvolvimento 
e acometimento de diferentes órgãos, devido à hemólise crônica, à vaso-oclusão e às 
hospitalizações recorrentes. Além disso, também são observadas outras complicações, 
como: acidente vascular cerebral, síndrome torácica aguda, priapismo e alterações 
oculares e nos pulmonares.26

Dentre as complicações, a que mais se relaciona com a morbidade e a mortalidade 
dos pacientes com esse quadro anêmico são as infecções, dentre elas estão as infecções 
por Streptococos pneumoniae, Salmonella spp, Escherichia coli e Klebsiella spp2. Quando 
em conjunto com os fenômenos de vaso-oclusão, são motivos frequentes de hospitalização 
dos pacientes com anemia falciforme.26
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