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Artigo / Article

Fisiopatologia das doencas falciformes: da mutacao genética a insuficiéncia de

multiplos 6rgéos

The pathophysiology of sickle cell disease: from the genetic mutation to multiorgan disfunction

Marco Antonio Zagol,z As principais alterag@es fisiopatoldgicas das doencas falciformes séo revistas, levando

Ana Cristina Silva Pinto2 em contqtrés niveis: a) moléculas e c{elulas, b) te_mdos, c)_ organismo completo. Dedica-
se especial atencdo aos fendbmenos inflamatérios cronicos, moléculas de adeséo ex-
pressas anomalamente, interacdo entre hemacia falciforme, células endoteliais, leucécitos
e plaquetas e fisiopatologia da vaso-oclusdo. As manifestacOes clinicas mais importan-
tes, como anemia, dor e insuficiéncia de maltiplos 6rgéos sdo abordadas. Além disso,
os fatores que modulam a gravidade da doenca falciforme, como os haplétipos, a co-
herancga de o-talassemia, mutagdes em genes relacionados a trombofilia e elevagdo da
hemoglobina fetal sdo revistos. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):207-214.
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Introducéo

Ascadeias de alteracbes que ligam o defeito molecular
as manifestagdes clinicas nos pacientes com doencas falci-
formes devem ser consideradas em trés niveis (Tabela 1, fi-
gural):

a) moléculasecélulas

b) tecidos e orgéos

C) organismo completo (o paciente)

Cadaum desses niveisimplicavias preferenciais (por
exemplo: desoxigenacdo leva a polimerizacéo da hemo-
globinaS (HbS), quelevaafalcizacdo dashemécias) enume-
rosos fatores condicionantes que podem intensificar ou di-
minuir os efeitos, gerando umaimpressionante variabilidade
clinica. Os principaisfatores que podeminfluenciar o fenétipo
das doencas fal ciformes sdo:

a. O gendtipo da doenca: homozigose para HbS (ane-
miafalciforme) ou gendtipos compostos do tipo HbS/HbC,
HbS/beta-talassemia, HbS/HbD;

b. Fatores genéticos que podem influenciar no proces-
so de polimerizagdo daHbS, no fenémeno defalcizacdo ena
hemolise;

c. Outros fatores genéticos que podem aterar a res-
postaindividual adoenga, a suas complicagBes ou ao trata-
mento;

d. Fatoresambientaiscomo o local ondevive o pacien-
te, prevaléncia de doencas infecto-contagiosas, condicoes
S0Ci0econdmicas e acesso a assisténcia médica.

Assim, um distdrbio monogénico no nivel molecular,
causado por uma mutagdo Unica, produz uma doenca
multifatorial quando considerado no contexto clinico, que se
expressa por uma grande diversidade de fendtipos.

Moléculas e células

As manifestacfes clinicas das doencgasfal ciformes de-
rivam diretamente da anormalidade molecul ar representada
pela presenca dahemoglobina S (HbS). As hemoglobinas A
(HbA) efetal (HbF), mesmo em concentragtes el evadas, ndo
formam estruturas organizadas dentro das hemécias, quer
quando oxigenadas ou desoxigenadas. Asmoléculasde HbS,
por outro lado, quando desoxigenadas, se organizam em lon-
gos polimeros de filamentos duplos, que por sua vez se as-
sociam em feixes com um dupl o filamento central rodeado de
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Tabela 1. Alterag6es fisiopatologicas em diferentes niveis nas
doengas falciformes

Fendmenos ou alteragbes
Mutagéo da hemoglobina
Polimerizagdo da Hb desoxigenada
Falcizacéo
Alteracdes de membrana

Nivel
Molecular e celular

Adeséo celular ao endotélio
Hipo6xia local

Isquemia

Inflamacéo

Lesao microvascular
Ativacéo da coagulagao
Deple¢éo de NO

Tecidos e 6rgdos

Dor
Anemia hemolttica
Insuficiéncia de mdltiplos 6rgaos

Organismo (paciente)

Moléculas e Células Paciente

|: HbS
—— Polimerizagio ]

Enrijecimento
L& Actmulo de Ca™
___ Perdade K'

Desoxigenagio — Anemia
Hipodesenolvimento
Maturacio sexual
Insuficiéncia cardiaca
Cilculos de vesicula

—» Dor
Artralgia

Dor abdominal
Sindrome mio-pé

G20 P
Exnasics e

Orgéo & Tecidos — Lesdes de 6rgdos

Infecgoes
Insuficiéncia funcional

— |

Asplenia

Adesdo ao endotélio

Obstrugdo ao fluxe
.. Hipoxia local

Lesdo vascular

Inflamagéo

Septicemia
Osteomielite

Sindrome toracica aguda
Hipertensio pulmonar
AVC

Ativagdo coagulagio Retinopatia

Insuficiéncia renal
Ulcera de pena

Figura 1. Relacao entre fendmenos fisiopatoldgicos e manifestacées
clinicas nas doencas falciformes

seis filamentos duplos de polimeros. Esses feixes de “cris-
tais” dentro das hemécias podem ser vistos a microscopia
€l etronicae determinam deformagbesdas células. A deforma-
¢80 mais conhecida € provocada por feixes de polimeros se
organizando mais ou menos paralelamente, dando aheméacia
uma forma alongada conhecida por “hemécia em foice” ou
“falcizada’, embora as hemécias anormais possam assumir
um ampl o espectro de alteracbes morfol égicas.

O fendmeno de falcizagdo tem condicionantes que o
facilitam ou dificultam. Paraque asmoléculasde HbS seagre-
guem é necessario que, aém de desoxigenadas, estejam em
elevada concentracdo, o que facilita sua associagdo. Além
do mais, o fendbmeno de falcizagdo ndo é instanténeo, mas
ocorre ap6s um retardo, de forma que se a hemoglobina
voltar ase oxigenar, afal cizacdo ndo ocorre. Assim, paraque
ocorrafalcizag8o, € necessario que aheméciasofraum retar-
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do na circulac&o. Isso ocorre de maneira heterogénea, mas
predominaem alguns 6rgaos. O exemplo mais exuberante &
representado pelo baco, onde as condi¢des de circulacéo
facilitam afalcizag8o, provocando repetidos enfartos que le-
vam afibrose e destrui¢do do 6rgéo namaioriados pacientes
(auto-esplenectomia). Como conseqiiéncia desse retardo da
polimerizac&o, afal cizac8o ndo ocorre defato namaioriadas
hemécias em cadaciclo de passagem pel os capilares, masem
apenas uma pequena porcentagem das células que, ao serem
reoxigenadas, reassumem aspecto normal. Assim, afalcizagcéo
grosseira de grande porcentagem das hemécias em um vaso
€ mais a conseqiiéncia do retardo e da vaso-obstrugéo do
gue a sua causa propriamente dita.

No entanto, a formagéo de polimeros de HbS dentro
das hemacias tem como conseqiiéncia mltiplas alteragdes
da célula (Tabela 2), as mais importantes das quais sdo 0
efluxo de potéssio, 0 aumento do calciointracelular edamem-
brana, aformagéo de polimerosdaHb com proteinas damem-
brana, em especial dabanda 3, aexposi¢éo de moléculas da
membranacelular como fosfatidil-serina (PS) e CD36. A mem-
brana é, assim, o principal espelho onde se refletem altera-
¢Oes moleculares que estéo ocorrendo no interior da célula.
Essas modificagdes tém consequiéncias que as amplificam,
levando as manifestagdes clinicas: a) provocam um aumento
da adeséo de hemécias ao endotélio, desencadeando fend-
menosinflamatorios queinfluenciam também osgranul 6citos
e plaquetas; b) enrijecem a membrana e toda a hemécia, en-
curtando sua sobrevida em circulacdo; c) provocam lesdes
microvasculares; d) causam umadeplecdo de NO que contri-
bui paravasoconstri¢éo e ativagdo dainflamacéo; €) ativam
a coagulacéo.

Tabela 2. Principais alteragdes moleculares das hemacias em
conseqiéncia do fendmeno de falciza¢éo

Aumento do Ca++ intracelular e de membrana

Perda de ions monovalentes, especialmente K+

Perda de agua (desidratagédo celular)

Aumento da densidade dos eritrécitos

Reducéo da deformabilidade, fragilidade e vesiculagao dos
eritrécitos

Oxidacdo da Hb: formagdo de metemoglobina e superéxidos
Desnaturagdo da Hb: formacéo de hemicromos, heme livre e
ferro livre

Anormalidades das proteinas de membrana: anquirina, banda 3,
espectrina

Exposicéo de fosfatidil-serina na membrana celular

Aumento da adesdo ao endotélio mediada por moléculas
plasmaticas, da membrana e do endotélio (vide quadro 3)

Inflamagéo e adesao celular ao endotélio

Asdoencasfalciformes caracterizam-se por manifesta-
¢oes inflamatdrias cronicas. Defato, parece que agénese de
grande parte das manifestacdes clinicas dessas doencas
liga-se a trés mecanismos inter-relacionados: @) adesdo de
eritrécitos, granul éeitos, mondcitos e plaquetas ao endotélio
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vascular; b) fendbmenosinflamatorios cronicos, exacerbados
por episodios agudos; c) producdo de intermediérios infla-
matorios, como citocinas e ateragbes do metabolismo deNO.

A adesdo de eritrocitos ao endotélio vascular € prova-
velmente o mecanismo primério pelo qual as alteracdes
moleculares que ocorrem na hemécia sdo transmitidas aos
tecidos. Essaadesdo, como foi dito, pode causar obstrucéo e
hipdxialocal, com agravamento dafal cizagdo, a0 mesmo tem-
po em que desencadeia os fendmenos inflamatdrios, que se-
r&o mais intensos se houver necrose de tecidos. Ao mesmo
tempo, ocorrem alterac6es de coagul agéo, além mobilizacdo
de células inflamatdrias agudas (granuldcitos) e crénicas
(mondcitos). Assim, embora fendmenos sejam conco-
mitantes einter-rel acionados, parafacilitar aabordagem eles
sero discutidos separadamente.

Moléculas de adesdo

Oseritrocitosfal ciformes expressam maior nimero de
moléculas de adesfo (PS, CD36, CD47, CD49d eBCAM/LU)
nasuperficie externadamembranacelular do que eritrécitos
normais (Tabela 3). Essas moléculas favorecem ainteracéo
com o endotélio e com outras células, propagando o proces-
so de vaso-oclusdo. Algumas dessas moléculas (CD36 e o
Cd49d) estao expressas somente nos reticul écitos. Como
células jovens sdo mais aderentes e estdo presentes
em maior nimero nesses paci entes, €l as desempenham papel
importante no fendbmeno vaso-oclusivo. O CD36 é um recep-
tor glicoprotéico que se liga a vérias proteinas da matriz
extracelular, como atrombospondina, queintermedeiaaliga
¢do dacélulacom o endotélio. O antigeno de ativagdo tardia
(VLA-4 ou a,8,) € umaintegrina que promove a interagéo
entre célula-endotélio vialigacéo diretacomaVCAM-1, ex-
pressano endotélio, ou viafibronectinadamatriz extracel ular.
O marcador CD49d corresponde acadeia o, dessaintegrina.
O CD47 éum glicoproteinatransmembranaque em eritracitos,
parece estar associada ao complexo Rh. Ele serve como re-
ceptor da trombospondina (TSP) que faz a ligagdo entre
eritrdcito e endotélio via receptor da vitronectina (o 3,) e
facilitaaquimiotaxiadeleucocitos.

O BCAM/LU (basal cell adhesion molecule) é uma
proteina produzida pelo gene do grupo sangliineo L utheran
que promove interagdes entre célula-célula e célula-matriz
extracelular. A interagdo de eritrocitosfal ciformescom alami-
ninaviareceptor de BCAM/LU éum dosfenémenos de ade-
s80 maisbem caracterizados naanemiafalciforme!

A fosfatidilserina (PS) € umamoléculade adeséo pre-
sente em maior quantidade na parte interna da membrana
celular do que exposta na superficie de eritrocitos normais,
mas em uma parceladoseritrocitosfalciformes propor-
¢do seinverte. Estudos ja comprovaram que eritrécitos com
maior exposi¢ao dessa mol écula possuem potencial de ade-
sd0 celular trés vezes maior que eritrécitos normais. A PS
ligarse ao receptor da vitronectina (o 3,) do endotélio via
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Tabela 3. Moléculas de adeséo envolvidas na fisiopatologia das
doencas falciformes

Moléculas de Adeséo no GV Ligante
Fator de von Willebrand GPb, avB,
CD36 Trombospondina
CD47 aSB 5
o,B, CAM-1, fibronectina
BCAM/Lutheran Laminina (ECM)

Fosfatidil serina AR

TSP. Algunstrabal hos correl acionaram exposi¢éo de PS nos
eritrocitos ageracao de trombina, substancianecessariapara
formacao de coagulosdefibrina, confirmando aimportancia
da exposi¢éo da PS como um dos principais determinantes
de aderéncia celular e da ativagdo da cascata da coagul agéo
na crise vaso-oclusiva.?

Os neutrdfilos ativados expressam CD64, integrinas
(o, B, €0,,B,), receptor datrombospondina (CD36), molécu-
las de adesdo leucdcito-endotélio (L -sel ectinas) e leucocito-
plaquetas[ligante da P-selectina (PSGL-1)], quefavorecema
adesd0 ao endotélio, recrutam plaquetas e outros neutréfilos
parao sitio deinflamagéo, além de secretarem H,O, quelesa
o endotélio vascular.®

As plaquetas ativadas dos pacientes com doencafalci-
forme expressam maior quantidade de P-selectina (CD62p),
quefavorece aligacéo com o endotélio e com neutréfilosvia
PSGL-1edeo, B,(CD61), receptor devitronectina. A ativagéo
plaquetariatambém aumentaaafinidade daGP1b-1X-V pelo
fator devon Willebrand eda GPI1b-I11apelo fibrinogénio.

As células endoteliais ativadas expressam moléculas
como VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule 1) el CAM-
1 (intercellular adhesion molecule 1), que facilitam a ade-
sdo de células sangliineas ao endotélio.*

Muitas dessas alteracOes de moléculas de adesdo de-
saparecem ou se reduzem durante o tratamento com hidro-
xiuréia, reforcando o possivel papel desses achadosemrela-
¢do as manifestagdes clinicas.5®

Fendmenos inflamatérios

O estado inflamatério crénico que ocorre nos pacien-
tes com doenca falciforme é decorrente de diversos fatores
que seinterligam e seretroalimentam, formando um cicloin-
flamatdrio permanente.

O endotélio vascular constitui um fator muito impor-
tante no processo inflamatério e de vaso-oclusdo. Ascélulas
endoteliai s participam na manutencdo da hemostasia e pro-
duzem 6xido nitrico, substanciavasodilatadoraque regulao
ténus vascular. O endotélio lesado expde fator tecidual, que
desencadeia a cascata da coagul acdo e liberamultimeros de
von Willebrand que participam da hemostasia priméria. A
hemdlise cronicade heméciasfal ciformesliberahemoglobina
livre e arginase, enzimaque utiliza o substrato usado paraa
producéo de NO. A deplecéo de substrato e o sequestro de
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NO causam reducdo local desta substéncia e vasoconstri¢éo.
O fendmeno de vasoconstri¢do, por suavez, retarda o fluxo
sangliineo efavorece afalcizagao das heméciasfalciformes.
Além de produzir NO, as células endoteliais liberam endo-
telina-1, um peptideo pro-inflamatdrio e potente vaso-
constritor de grandes e pequenas artérias e veias. Durante
quadros inflamat6rios agudos, como sindrome da angUstia
respiratériado adulto (SARA), coagulacdo intravascular dis-
seminada e sepse, os niveis plasméticos de endotelina-1 es-
t&o elevados, assim como nos pacientes com doencga falci-
forme. Além daacao vasoconstritora, esse peptideo aumenta
asconcentragdesde VCAM-1 e CAM-1 solUveis etambém
estimulamondcitosasecretarem citocinasinflamatdrias, como
IL-1,IL-6, IL-8, TNF-a, GC-SF esubstAnciasqueaumentama
producdo de superdxidos pelos neutréfilos. As plaguetas,
estimuladas pela presenga dessas citocinasinflamatorias, li-
beram multimeros de von Willebrand estocados nos granu-
los-o que favorecem aligagao entre plaquetas, endotélio e o
eritrécito falciforme, viareceptor da vitronectina e receptor
do complexo Gplb-1X-V.” Além disso, as plaguetastambém
liberam certa quantidade de trombospondina e fibronectina,
ligantes entre endotélio e células. Os neutrdfilos ativados
por essas citocinas inflamatorias sdo recrutados para o sitio
inflamatério, aumentam a producado de peroxidos e expdem
maior quantidade de mol écul as de adesdo em suasuperficie,
facilitando a adesdo ao endotélio, a outros neutréfilos, a
plaguetas e aheméciasfal ciformes, culminando com fenbme-
nos vaso-oclusivos feqlientemente observados na doenca
fdciforme®

O paciente com doenca falciforme

Anemia

A principa causa da anemia nesses pacientes € ame-
nor sobrevidadas hemécias; trata-se, pois, de anemiahemo-
I itica, com aumento dabilirrubinaindireta, hiperplasiaeritréide
da medula dssea e elevagdo dos reticuldcitos. No entanto,
além da hemdlise, outros fatores podem contribuir para a
génese da anemiaou agravéa-la: carénciade folato, insufici-
éncia renal, crises aplésticas e esplenomegalia (Tabela 4).
Emboraamaioriados pacientes com anemiafal ciformetenha
auto-esplenectomia em virtude dos repetidos episodios de
enfartes espl énicos, com conseqiiente ci catrizaggo e destrui-
¢do do orgéo, a preservacdo do baco € mais freqliente em
pacientes com S/B-talassemia ou HbS/HbC, ou nos homo-
zigotos com anemiafalciforme que recebem transfusdesirre-
gularmente durante ainfancia. Nestes pacientes, as transfu-
sbes podem preservar o baco que, aumentado, agrava a ane-
mia. Em situagdes ndo complicadas aanemiaem geral é mo-
derada; sendo crénica, e devido ao aumento da concentra-
cdointracelular de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) quefacilita
aliberacdo de O, nostecidos, os sintomas de anemia sao em
gera pouco pronunciados. Embora seja mais acentuada nos
homozigotos SS e nos heterozigotos duplos com [°-talas-
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Tabela 4. Causas mais frequentes de exacerbagdo da anemia
dos pacientes com doenga falciforme

Crise aplastica por parvovirus

Sequestro esplénico agudo

Deficiéncia nutricional, em especial caréncia de folatos

Esplenomegalia persistente com hiperesplenismo

Crise hemolitica por fator superveniente (por exemplo,
deficiéncia de G6PD)

Reac¢éo hemolitica pos-transfusional tardia

Insuficiéncia renal

Tabela 5. Alguns dados hematoldgicos de pacientes com
diferentes formas de doencas falciformes. O grau de anemia é
mais acentuado no homozigoto SS e no heterozigoto duplo
HbS/B° -talassemia, em comparag&o aos heterozigotos duplos
com HbS/B-talassemia e HbS/HbC [Zago MA, Costa FF,
Ismael SJ, Bottura C - Enfermedades drepanociticas en una
poblacién brasilefia. Sangre 28:191-198, 1983]

SS S/B0-tal S/p*-tal SC
92 casos 32 casos 6 casos 26 casos
Hb (g/dl) 7,7+15 8,0+1,7 10,0+0,7 110+15
HCM (pg) 302+41 229+25 215+23 29,1+32
HbA, (%) 25+04 43+1,0 43+0,8 -
HbF (%) 74+67 116+73 98+86 2,8+28

semia, mesmo nestes casos a maioria dos paci entes mantém
niveis de hemoglobinaacimade 7 g/dL e ndo necessitam de
transfusdes cronicas (Tabela 5).

Sintomas e consequiéncias da anemia, no entanto, fa-
zem parte daevolucdo das doencasfal ciformes, em especial
dos homozigotos: retardo da maturagdo sexual, sobrecarga
cardiacacom insuficiénciacardiacanaterceiradécadadevida
e contribuicéo para a génese das Ulceras de perna.

As crises aplasticas sdo mais freqlientes nos primeiros
anos de vida; sdo causadas por infecgdo por parvovirus, que
provoca uma parada passageira da eritropoese. Em indivi-
duos normais, a aplasia transitéria produzida pela infeccdo
viral passadespercebida, pois resultaem queda pouco acen-
tuada dos niveis de hemoglobina. No entanto, em pacientes
com anemia falciforme, ja anémicos apesar da hiperplasia
eritréide, asupressdo daeritropoese por algunsdias é sufici-
ente para agravar acentuadamente a anemia.

Dor

A dor no pacientefal ciforme pode ser um sintomaagu-
do ou crénico. No quadro agudo, a dor esta associada a
isquemiatecidual aguda causada pelavaso-ocluséo. A topo-
grafiamaisfrequientemente rel atada abrange membrosinferi-
ores e superiores. Em casos mais graves, a dor em regido
torécicaacompanhadade febre, dispnéae hipoxemiacarac-
teriza a sindrome torécica aguda, complicacdo aguda com
maior indice de mortalidade nadoencafalciforme. No quadro
agudo, o controle rapido dador é essencial parainterromper
0 processo vaso-oclusivo. A escolha do analgésico a ser
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administrado dependera daintensidade da dor. Escalas sub-
jetivas de dor, onde o paciente pontua suador de 1 a 10, séo
aplicadas na maioria dos servigos especializados no atendi-
mento desses pacientes. Nos casos mais leves, analgésicos
como dipironae paracetamol s&o administrados por viaoral
€, em casos mais graves, 0 uso de opidides endovenosos
como a morfina se faz necessério. Nos casos moderados e
graves, ahidratagdo endovenosacom salina0,9% é utilizada
parareduzir aviscosidade sangliineae corrigir possivel desi-
dratacdo, que favorecem afalcizacao das hemécias, enquan-
to a hidratac&o oral deve ser estimulada nos casos leves.

O mecanismo desencadeante dador é sempre comple-
X0 e provavel mente heterogéneo consoante o local de ocor-
réncia. Assim, a dor da dactilite (sindrome mao-pé) corres-
ponde aum processo inflamatério florido, iniciado por necrose
da medula 6ssea nas por¢oes distais dos membros. Por isso,
ador é acompanhadade evidentes sinaisinflamatérios, como
edema e calor. Jaasindrome torécica dguatem uma origem
mista: envolve vaso-oclusdo e infeccdo, na maioria das ve-
zes combinadas. Emboramuitasvezes as culturas de escarro
e hemoculturas para bactérias resultem negativas, ha evi-
déncias de que em muitos desses casos ocorrem infeccdes
primarias ou secundérias por Mycoplasma, Legionella e
Chlamidia. Além disso, em 44% a 60% dos casos ha de-
monstracdo de ocorréncia de émbol os gordurosos. Por outro
lado, um estudo multicéntrico conduzido nos Estados Uni-
dos ndo identificou um agente ou mecanismo etiol 6gico em
mai s de 40% dos casos de sindrome toréacica agudaem paci-
entes com menos de 20 anos de idade.® A abordagem da dor
cronicaémais complexa, principal mente porque namaioria
das situagdes ndo ha uma causa Unica que pode ser tratada.
Geralmente el a esté associ ada a necrose asséptica da cabeca
do imero ou do fémur, causada pelaisguemia 6ssea cronica
em territdrios pouco vascularizados. Nesses casos, 0 paci-
ente faz uso de analgésicos de modo continuo, e em muitos
casos sem controle satisfatério do quadro. O tratamento de-
finitivo € a colocagéo de proteses ortopédicas, mas como a
meia vida dessas proéteses é diminuida nesses pacientes de-
vido a ata taxa de infeccéo, modalidade terapéutica €
reservada para casos com comprometimento importante da
deambulacdo. Atualmente, com o uso de préteses mais mo-
dernas (cementless arthroplasty), ascomplicacBesintra-ope-
ratorias e pos-operatorias estdo diminuindo, aumentando a
eficacia desse tipo de tratamento.®

Insuficiéncia de multiplos érgaos

A evolugdo das doencasfalciformes é marcadapor um
amplo espectro de complicagdes clinicas, que atingem amai-
oria dos 6rgéos e aparelhos. Algumas dessas complicagbes
nado reduzem a expectativa de vida do paciente, embora pos-
sam comprometer consideravelmente a qualidade de vida:
Ulceras de pernas, retinopatia, necrose 6ssea (especial mente
dacabecado fémur), cdlculosdevesicula. Outras alteracoes,
no entanto, comprometem diretamente a funcéo de érgéos
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vitais e estdo diretamente associadas a risco de vida. Neste
grupo destacam-se as infecgdes, as complicacdes cardior-
respiratorias (especiamente a insuficiéncia cardiaca con-
gestivae asindrome toréacica-aguda), ainsuficiénciarenal e
0s acidentes vasculares cerebrais.

Algumas dessas manifestagdes tém uma acentuada
predominanciaou estéo limitadasaumafaixaetaria; osmeca-
ni smos subjacentes a essa predominanciaetérianem sempre
sdo evidentes (Tabela6). Assim, asinsuficiéncias cardiacae
renal e a retinopatia sdo manifestagdes tipicamente tardias,
gue exigem uma longa evolucéo da lesdo tissular para se
manifestarem. Damesmaforma, os célculosbiliares acumu-
lam-se ap6s vérios anos de hemdlise cronica e excregéo au-
mentadade bilirrubinas. Por outro lado, adactilite (sindrome
mao-pé) limita-se aos primeiros anos de vida, amaioriados
casos ocorrendo antes dos dois anos de idade; é tipicamente
umaexteriorizacdo de necrose einflamacéo dameduladssea
das extremidades dos membros, e, com o crescimento, ame-
dula 6ssea dessa regi 8o € substituida por medula gordurosa,
e amanifestagdo ndo mais ocorre.

Tabela 6. Variacéo etaria da freqiiéncia com que ocorrem
algumas manifestagdes comuns das doencas falciformes
(0 = ausente ou raro; +++ = maxima freqiiéncia da complicacéo)

Manifestagéo ldade

>15 anos
0

+++

0-5 anos 5-15 anos

+++

I+

Asplenia funcional

Auto-esplenectomia + ++

+++ ++

I+

Morte subita por
septicemia

SeqUestro esplénico +++ ++

+++

I+

Dactilite

Sindrome toracica aguda +++ ++

+ + O I+

AVC isquémico
AVC hemorragico 4+
Dor

Calculos biliares

+++

I+

+++
Necrose avascular 4+

Retinopatia +++

O O O O + O

+ O H+

Insuficiéncia renal 4+

Também havariagdes etérias naformade manifestacao
de algumas manifestagdes comuns. Por exemplo, asindrome
toracicaaguda é precedida ou acompanhada de dor em 10%-
25% dos pacientes quando ocorre até aidade de 10 anos, e
em menos de 5% dos pacientes apos idade; por outro
lado, 5%-25% dos pacientes do primeiro grupo tém febre, em
comparacao com cerca de 50% dos pacientes mais velhos.t

Quatro mecanismos bésicos constituem as bases das
lesBes teciduais nesses pacientes:

a) anemig;

b) vaso-oclusdo com hipodxia, necrose, fibrose e desor-
ganizacdo microvascular;
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c) sobrecarga de ferro;

d) asplenia.

O baco tem um papel singular como causade morte nas
doencas fal ciformes. Namaioria dos pacientes com aforma
homozigdtica(SS), osnumerososinfartos|evam asuafibrose
e desaparecimento anatdmico, nos primeiros 2-5 anosdevida,
gue pode ser precedido de perda dafuncéo (aspleniafuncio-
nal) quando o bago, embora presente, ja perdeu afungéo. A
principa consegiiéncia da asplenia é o aumento do risco de
infeccBes graves, especialmente por Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e
Klebsiella sp., entre outros, que produzem meningites ou
septicemias graves associ adas aelevadamortalidade. Essaé
a principal causa de morte por essas doencas na primeira
infancia, e o uso de medidas profilaticas como vacinas anti-
pneumocdci cas e profilaxiacom penicilinareduziram drasti-
camente a morte stbita dessas criancas. No entanto, o bago,
enguanto presente, pode ser sede de uma complicacdo agu-
damuito grave: a crise de sequiestro esplénico. Nesse caso,
algumas vezes desencadeado por infec¢Bes banais, mas na
maioria das vezes sem causa reconhecida, 0 bago retém um
grande volume de hemécias no prazo dealgumashoras. Além
do acentuado aumento do volume do baco, provoca uma
quedarapidadahemoglobina, produzindo um quadro que se
assemelhaaum chogue hemorrégico.

A idade medianade morte de um grupo de 3.764 pacien-
tes nadécadade 90 foi de 42 anos (homens) e 48 anos (mu-
Iheres) para os homozigotos SS e 60 e 68 anos, respectiva-
mente, para os pacientes com hemoglobinopatia SC. Entre os
pacientes com anemiafalciforme, 18% das mortesem adultos
ocorreram em pacientes com insuficiéncia de 6rgao, princi-
palmenteinsuficiénciarenal, enquanto 33% n&o tinhaminsu-
ficiénciade 6rgao, masmorreram duranteumacrisefalciforme:
em 78% dos casosfoi umacrise de dor, sindrometorécicaou
ambas, enquanto 22% tiveram umAV C.2

Fatores que modulam a gravidade da doenca
falciforme

Algumas caracteristicas genéticas tém grande impor-
tancianagravidade clinicadadoenca, porque determinam a
concentracdo intracelular de HbS. A elevada concentracdo
deHbS éessencia paraque apolimerizagdo daHbSseinicie
e se propague rapidamente, provocando a falcizagdo e os
fendmenos celulares que desencadeiam as lesdes tissulares.
Assim, gendtipos que produzem uma menor concentracao
de HbS ou uma elevagéo de HbF (que néo interage com as
mol éculas de HbS) dificultam apolimerizagéo eafalcizacao,
reduzindo agravidade e intensidade das manifestagdes clini-
cas. Por motivos, 0 quadro € mais grave na anemia
falcifome e na SB°-talassemia sem niveis elevados de HbF
(ou sgja, HbF < 10%), enquanto os quadros mais leves séo
aqueles com elevacao daHbF e SB*-talassemia. Nestes Ulti-
mos pacientes ocorre a producdo de HbA que, embora em
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menor quantidade do que a HbS, é suficiente para inibir a
formagéo de polimeros. A hemogl obinopatia SC tem umapo-
sicdo intermediéria, porque ahemoglobina C (HbC) é capaz
de participar parcia mente daformagéo de polimeroscom HbS.

As elevacOes de HbF tém um papel muito importante
paramodular o quadro das doengasfalciformes. Osniveisde
HbF em adultos sdo determinados geneticamente;™® a pre-
senca de alelos que determinam ligeiras elevaces de HbF
S0 comuns e ndo sdo associados a manifestacbes clinicas,
mas, quando presentes em um individuo com doenca falci-
forme, provocam umaelevacdo de HbF maior do que ahabi-
tual nadoenca. Também existem formasde persisténciahere-
ditaria de HbF heterocelular, mais raras, mas que podem se
associar a doenca falciforme. Como conseqiiéncia do papel
inibitorio que a HbF exerce sobre o processo de falcizagao,
reduzindo agravidade das manifestagdes clinicas, desenvol -
veu-se uma busca ativa de drogas que reativassem a sintese
de HbF no periodo pés-natal . Essa buscalevou a descoberta
do efeito terapéutico da hidroxiuréia na doenca, e ainvesti-
gacdo de numerosos outros compostos em fase experimen-
tal. Emborao efeito terapéutico dahidroxiuréiaprovavelmen-
te compreenda outros fendmenos, como a modificacdo das
mol éculas de adesdo de hemécias, granul dcitos e plaguetas,
e areducdo da producdo de granul écitos, participantes dire-
tos dos fendmenos inflamatdrios da doenca, seu efeito ele-
vando a HbF é muito consistente.

Além disso, os haplotipos da regido dos genes de
globina tém um papel importante nadeterminacdo dagravi-
dade da doenga, em parte pelo menos por influenciar o nivel
de HbF. Assim, o hapl6tipo Senegal, raro no Brasil, estd as-
sociado aniveismais el evados de HbF, enquanto o hapl étipo
Arabe-Indiano, que no ocorre no Brasil, tem os niveis mais
elevados de HbF, e corresponde a forma mais benigna de
anemiafalciforme, oligossintométicaou assintomatica.

Em 1992 nésfizemos o primeiro estudo brasileiro mos-
trando a distribuicéo de haplétipos ligados ao gene da HbS
no Brasil, inicialmente restrito a Ribeir&o Preto, na regiéo
Sudeste, e depois estendido a outras cidades brasileiras.*
Hoje existem perto de mil cromossomos de HbS mapeados
no Brasil, sendo que alguns dos maiores estudos estdo resu-
midosnatabela 7. Emborahgjacertadiversidaderegional, de
um modo geral predomina o haplétipo Banto, seguido do
haplétipo Benin, sendo raros os exemplos de hapl6tipo
Senegal . Essa distribuic&o reflete muito bem aproporcéo de
escravos africanos de diferentes regides trazidos ao Brasil
durante o periodo de tréfico de escravos. Emborahgjaainda
certadiversidade regional, elatende a desaparecer e néo re-
flete a proporcéo das diferentes etnias que chegaram nos
diferentes portos brasileiros, em especial devido aos movi-
mentos migratorios internos. De qualquer forma, a propor-
¢do € muito diversa daguela observada em qualquer outra
areade prevalénciadaanemiafalciforme, e por esse motivo
asdoencasfalciformespodem ter caracteristicasdiversasem
nossa populagéo.




Zago MA et al

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):207-214

Tabela 7. Alguns estudos demonstrando a distribuicdo de
haplétipos ligados ao gene da HbS em pacientes brasileiros com
doengas falciformes!42?

Localidade Cromossomos Haplétipos (%)
Banto  Benin Senegal
Ribeirdo Preto 66 73,0 255 15
Belém 60 66,7 30,0 33
Belém 260 66,0 21,8 10,9
Campinas e 142 64,7 35,2 0,0
S. Paulo

Porto Alegre 49 79,6 18,4 2,0
Salvador 160 50,6 48,7 0,7
Total 737 63,1 30,9 43

Considerando ainda que ativagdo de varios compo-
nentes do sistema de hemostasia fazem parte do mecanis-
mo de doenca, as variagdes genéticas associadas a protei-
nas de coagulacao e as plaquetas tém sido bastante
investigadas, particularmente a possibilidade de que avari-
ante de fator V Leiden, a mais bem conhecida e frequente
causa de trombofilia hereditaria, pudesse ter um papel im-
portante determinando a suscetibilidade a fendmenos
obstrutivos vasculares. Os resultados de vérios estudos
sdo dispersos, mas no conjunto ndo identificam até o mo-
mento qualquer contribuigdo consistente.? Da mesma for-
ma, considerando o grande nimero de reacdes e de inter-
medi &ri os metabdlicos envol vidos nos fendmenosinflama-
térios que compdem o quadro dadoenga, polimorfismos de
genes relacionados com defesa, inflamag&o e metabolismo
tém sido amplamente investigado, mas até o0 momento os
achados consistentes s80 escassos, como por exemplo a
demonstracdo de que uma das variantes do gene da
mieloperoxidase, associada a menor producdo da enzima,
agrava as manifestacdes infecciosas.?

T&o importantes quanto as variagdes genéticas, os fa-
tores adquiridos sdo responsaveis pela variabilidade clinica
e do prognéstico de pacientes com doencas falciformes. O
nivel socioecondmico e educacional ocupaumaposi¢ao cen-
tral, pois determinavariantes que influenciam diretamente a
evolucdo da doenca e seu progndéstico: acesso a atencédo
meédica, diagnostico precoce, alimentacdo e nutricdo de boa
qualidade, acesso a saneamento basico e, portanto, agua de
boaqualidade e menor exposi¢éo ainfeccbes, melhores con-
digdes de vida e de trabalho, além do tratamento répido de
complicaces.

Abstract

The most important pathophysiological abnormalities of sickle cell
disease are reviewed, taking into account three levels: a) molecules
and cells, b) tissues, ¢) organism as a whole. We dedicated especial
attention to the chronic inflammatory phenomena, abnormally
expressed adhesion molecules, the interaction among sickle cells,
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endothelial cells, leukocytes and platelets, and their role in the
pathophysiology of vaso-occlusion. The clinical manifestations, like
anemia, pain crises and multiorgan dysfunction are covered. Factors
that modulate disease severity, like the co-inheritance of o-
thalassemia, gene mutations related to thrombophilia and the
elevation of fetal hemoglobin are discussed. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(3):207-214.

Key words: Sickle cell disease; pathophysiology; inflammation;
adhesion molecules.
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