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RESUMO

Introducgdo: A Anemia Falciforme comp®e o grupo de anemias hemoliticas, sendo de causa genética.
Identificada pelo duplo alelo beta S da hemoglobina, essa anemia traz algumas consequéncias graves,
gracas ao seu mecanismo de vaso — oclusdo. A depender do vaso afetado trara resultados, como:
insuficiéncia respiratdria e cardiaca, sindrome toracica aguda, priapismo, abortamento, entre outros.
Cada faixa etaria possui seus sinais, sintomas e consequéncias principais. Objetivos: Esclarecer as
consequéncias da Anemia Falciforme em adolescentes. Metodologia: A revisdo foi baseada em
artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, até maio de 2020, no Pubmed, Scielo, Medline e
Lilacs, com os descritores: sickle cell anemia, teenager, consequences. Do universo consultado, 11
foram selecionados. Resultados: Dos 189 artigos elegiveis foram incluidos 11. A literatura aponta que
as consequéncias da anemia falciforme sdo causadas pela ocorréncia de processos vaso-oclusivos, 0s
quais tém sua prevaléncia aumentada com o avanco da idade. Como resultado disso, as consequéncias
costumam aparecer na adolescéncia e se tornam mais graves com o passar dos anos. As principais
consequéncias encontradas foram: cardiacas, pulmonares, oculares e infecciosas. Conclusdo: A
literatura ainda encontra-se escassa com relacdo a esse material estudado, fazendo-se necessario um
estudo mais aprofundado.

Palavras-chave: Anemia Falciforme, Adolescentes, Anélise de Consequéncias.

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a group of hemolytic anemias, being of genetic cause. Identified
by the double beta S allele of hemoglobin, this anemia has some serious consequences, thanks to its
vessel - occlusion mechanism. Depending on the affected vessel, it will bring results, such as:
respiratory and heart failure, acute chest syndrome, priaprism, abortion, among others. Each age
group has its main signs, symptoms and consequences. Objectives: To clarify the consequences of
Sickle Cell Anemia in adolescents. Methodology: Literature review was based on articles published
in Portuguese, English and Spanish until May 2020, in Pubmed, SciElo, Medline and Lilacs with
descriptors: sickle cell anemia, teenager, consequences. From the universe consulted, 11 articles were
selected. Results: Of the 189 eligible articles, 11 were included. The literature suggests that the
consequences of sickle cell disease are caused by the occurrence of vaso-occlusive processes, which
have their prevalence increased with aging. As a result of this, the consequences usually appear in
adolescence and become more severe over the years. The main consequences founded were: cardiac,
pulmonary, ocular and infectious. Conclusion: The literature is still scarce in relation to this material
studied, making a more in-depth study necessary.

Keywords: Sickle Cell Anemia, Adolescents, Consequence Analysis.

1 INTRODUCAO

A anemia, de maneira geral, é tipificada pela diminuicdo das hemécias ou hemoglobina na
corrente sanguinea, sendo proveniente de diversas causas, como deficiéncia de ferro, vitamina B12,
alteracdes genéticas, entre outros. Cada determinante deste é responsavel por um subtipo e neste
artigo iremos abordar a anemia falciforme?.

A anemia falciforme (AF) é uma doenca genética transmitida por geracdes, caracterizada pela
presenca de hemacias “em foice”, nome dado pelo seu formato diferenciado, que ndo permite o

adequado funcionamento destas. Esse é resultado de algumas anormalidades na quantidade de
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hemoglobina S, A e fetal produzida pelo individuo?.

A hemoglobina é formada pela globina e um dos seus tipos é a beta-globina, os humanos
possuem 2 alelos desse gene. Na patologia da AF, tudo inicia-se com uma mutacdo GAG [JGTG, que
cria 0 gene beta S, sendo necessario que apenas 1 desses alelos seja S para que haja doenca falciforme.
A depender da codificacdo do segundo alelo define-se o tipo de variante falcémica, para ser definido
como Anemia Falciforme € necessario uma homozigose beta S2.

Essa alteracdo é responsavel pelo afoicamento da hemaécia, que consiste em uma alteracdo na
estrutura da membrana, deixando-a com um formato diferenciado e pouco maleavel. Essa falcizacéo
permanente leva a hemdlise intravascular, liberando hemoglobina na corrente sanguinea, causada pela

vida média reduzida das hemécias (sdo mecanicamente frageis) e vaso-oclusdo, mecanismo que

consiste em agregacgdo das hemécias nos vasos sanguineos, com consequente isquemia e necrose2:3,

Todos esses mecanismos, refletem no quadro clinico e nas consequéncias da AF. A depender
do vaso e 6rgéo afetado algumas doencas, sinais e sintomas sao gerados.

Como quadro clinico encontramos a anemia hemolitica, com seus sinais de palidez, ictericia,
Ulceras em pele, crises dolorosas isquémicas, crise do sequestro esplénico, descrito pela hiperplasia
de medula 6ssea, compensatoria para anemia existente, e esplenomegalia?.

E como complicacbes temos algumas doencas em 0rgaos. Pode-se encontrar
comprometimento cardiaco, as quais estdo presentes cardiomegalia, aumento do padrdo vascular e
insuficiéncia cardiaca; consequéncias pulmonares, tais como sindrome torécica aguda, caracterizada
por tosse, dor, febre e infiltrado pulmonar, hipertensdo pulmonar; envolvimento renal, por ser um
6rgdo com muito potencial para ativacdo de falcizacdo, como priaprismo agudo e/ou recorrente,
proteindria, hemataria; complicacGes oftalmoldgicas bem como retinopatia, infartos orbitérios,
glaucoma agudo e até cegueira; além de osteoarticulares, sendo a mais comum necrose asséptica da
cabeca do fémur. Por fim, s@o encontradas ainda, manifestacGes durante a gravidez, sendo estas:
aborto esponténeo, retardo do crescimento intrauterino, infeccdes?s.

Nesse contexto, cada faixa etdria terd& complicagdes caracteristicas. No presente artigo,

contudo, abordaremos apenas as consequéncias mais prevalentes na faixa etaria adolescente.

2 METODOS

A revisdo foi regida minuciosamente de acordo com as seguintes etapas: formulacdo da
questdo norteadora; selecdo dos estudos tendo como base 0 ano de publicacdo e titulo; selecdo ainda
por seus resumos e selecdo pelo texto na integra; e posteriormente extracdo dos dados dos estudos

elegidos e interpretacdo dos resultados.
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3 RESULTADOS

Foi elaborada a partir de uma busca nas bases de dados Publicacdes médicas (Pubmed -
http://www.pubmed.gov), Scientific Electronic Library Online (Scielo - http://www.scielo.br), Lilacs
e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline - www.pesquisa.bvsalud.org)
até 30 de maio de 2020.

A partir dos descritores selecionados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do
Medical Subjetc Headings (MeSH): Sickle cell anemia; Teenager; Consequences e seus correlatos
em portugués e espanhol. Dessa forma, sendo identificados um total de 189 artigos correspondentes
a pesquisa.

Fazendo uma busca mais especifica, foram elegiveis os artigos apenas em humanos, a partir
do ano de 2015 até 2020, restando 53 artigos. Destes, foram excluidos aqueles que ndo acrescentavam
nos objetivos da pesquisa, revisdes de literatura, teses, TCC, capitulos de livros e artigos repetidos,
dessa forma selecionamos 11 artigos.

Analisando o impacto bibliografico dos artigos, de acordo com o Qualis CAPES, observou-se
que 36,3% foram classificadas como A e os seus subtipos em Al, A2 e A4, e 54,5% para B e seus
subtipos em B1, B2, sendo encontrado somente 1 artigo diferente desses Qualis, sendo este
classificado como indice H. Segue abaixo uma tabela com os autores, ano, periddico, base de dados e

Qualis de cada um dos artigos selecionados.

Tabela 1. Artigos Selecionados para o estudo

AUTOR/ ANO DE PUBLICAC}AO PERIODICO QUALIS
MARTIN, G. C. et al. (2017) JAMA Ophthalmology A2
MAURIELLO, A. et al. (2017) Pathology H
DEMBELE, A. K. etal. (2017) La Revue de médecine interne B1
ELLISON, A. M. et al. (2015) Acad Emerg Med Al
ADZIKA, V. A. etal. (2017) Journal of Health, Population and B2
Nutrition
ADJAGBA, P. M. et al. (2016) Cardiology in the Young B2 - MEDICINA Il
NANSSEU, J. R. N. et al. (2015) BMC pediatrics. A2
FELD, J. J. et al. (2015) Alimentary pharmacology & Al
therapeutics.
ATOUI, M. et al.(2015) Jornal de Pediatria Bl
TIDAKE, A. et al. (2015) Cardiology in the Young B2 - MEDICINAII
RIBERA, M. C. V. et al. (2015) Cardiology in the Young B2 - MEDICINA III

Fonte: elaboracéo propria, 2020
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A titulo de complementac&o, foram realizadas também consultas as publicacdes do Ministério
da Saude, do livro Robbins & Cotran PATOLOGIA, do Tratado de Hematologia e do Jornal de

Pediatria acerca da anemia falciforme.

4 OBJETIVOS

Elucidar as consequéncias da anemia falciforme em adolescentes.

5 RESULTADOS
Neste estudo foram avaliados 189 artigos, e delimitados de acordo com os critérios de inclusdo
e exclusdo ja mencionados. Totalizando 11 artigos eleitos, que respondem a questdo norteadora, entre
os anos de 2015 a 2020. Sendo 11 artigos na Biblioteca Virtual de Saude (Bireme) e Publicacdes
Médicas (PubMed) e nenhum artigo encontrado na Scientific Electronic Library Online (Scielo.br).
Apds a andlise dos dados, foram feitas leituras minuciosas dos artigos selecionados e assim

pudemos observar um predominio de estudos com bases em exames laboratoriais e de imagem.

6 DISCUSSAO
6.1 MECANISMO RESPONSAVEL PELAS CONSEQUENCIAS NA ANEMIA FALCIFORME

O eritrécito é formado por algumas proteinas, as quais irdo compor o citoesqueleto e
hemoglobina, com fungBes estruturais e funcionais, respectivamente.Estruturalmente, a hemacia
possui um citoesqueleto formado por algumas proteinas como a espectrina, sendo esta a principal, e
a actina que irdo forma uma rede fibrilar. Essa rede é reforcada pela proteina 4.1 e anquirina, esta
responsavel pela intermediacao entre a espectrina e proteina de banda 3. Assim, por esse citoesqueleto
formado ha a sustentacdo da membrana eritrocitéria, gerando o formato bicdncavo e maleavel da
heméciad.

O eritrocito é formado também por hemoglobina, num processo de hemoglobinizacéo, que
acontece na eritropoiese. Esta, € uma proteina responsavel pela parte funcional da hemécia, pois
somente por meio dela ha o carreamento oxigénio. A hemoglobina, é composta por 4 cadeias de
globina, denominadas: alfa, beta, gama e delta e grupos heme combinados a elaz.

Na AF, as alteracGes genéticas, citadas anteriormente, interferem nesses dois processos,
estrutural e funcional, determinando a mudanca da conformacdo da hemécia, por meio da
polimerizagdo, gerando “crise de falcizagdo”, e tempo de meia vidareduzido, respectivamente. Assim,
desencadeia o0 processo vaso-oclusivo, sendo o principal mecanismo responsavel pela anemia

hemolitica2.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 10222-10231 jul./aug. 2020. ISSN 2595-6825



Jrazilian Journal of health Deview

Ambos processos fazem com que o endotélio vascular seja ativado causando um estado pro-
inflamatorio, no qual sera dirigente pela maior agregacdo de células da linhagem vermelha e da
linhagem branca, acentuando ainda mais o processo vaso- oclusivo, consistindo em um ciclo3.

Esse mecanismo € responsavel por alguns sinais e sintomas. O vaso acometido pelo processo

ird determinar a consequéncia que o paciente terd, dessa forma, o 6rgao também fica comprometido.

6.2 CONSEQUENCIAS MAIS COMUNS NOS ADOLESCENTES

A primeira causa de hospitalizagdo e morbidade, em pacientes com anemia falciforme, séo as
infecgdes, as quais estdo associadas ao déficit da funcéo esplénica. Nesse érgdo, primeiramente, pode
haver tanto obstrucédo por células falcizadas como, posteriormente, a ocorréncia de microinfartos que
determinardo fibrose e atrofia. Sendo assim, é comum, na faixa etaria dos 6 anos, ocorrer
autoesplenomegalia acompanhada de fibrose, responsavel pela suscetibilidade do organismo as
infeccBes, como pneumonia, osteomielite, septicemia e infecgdo urinéria. Portanto, todo paciente com
AF que apresente febre deve ser encaminhado com urgéncia para um hospital®*.

A segunda causa de hospitalizacdo é a Sindrome Toréacica aguda, € a principal causa de morte
especialmente nos menores de 20 anos, sendo caracterizada porum infiltrado na radiografia de torax
associado a sintomas respiratorios, podendo haver febre®.

Analisando a literatura em questdo, como esperado, foram elucidados ainda achados na
medula déssea. A eritropoiese ineficaz, justificada pela apoptose, mecanismo mais importante pelo
qual os eritroblastos ineficazes sdo eliminados dentro dos espagos intramedulares, € uma das
consequéncias mais importantes nos jovens. Sempre que o aumento da apoptose ndo € compensado
pelo aumento da eritropoiese, ocorre anemia clinicamente relevante®.

Ademais, foram analisadas as linhagens de macrofagos e mondcitos, sendo detectadas
linhagens mais prevalentes de macrofagos M2, estimuladas por hemoglobina. Esses macréfagos
desempenham papéis importantes e estdo inclusos na reparagdo tecidual por meio da producdo de
fibrose e colageno. Consequentemente, estdo associados a um maior risco de fibrose da medula 6ssea®.

Um outro 6rgdo que também sofre com a Anemia Falciforme € o figado, jAque estéa envolvido
na dindmica do sangue. Os indices de ferro (ferritina, transferrina e ferro) e os parametros hepaticos
(ALP, bilirrubina direta e albumina) foram associados ao aumento da mortalidade. A carga de
bilirrubina aumentada, resultante da hemolise, pode atuar como um "teste de estresse" para o figado,
ajudando assim a identificar o comprometimento subclinico da funcdo hepética. As complicacdes
hepaticas conhecidas incluem vaso-ocluséo intra-hepatica aguda, sequestro hepatico e colestase intra-

hepética cronica ou aguda’.
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Pudemos observar ainda, um certo padrdo de repeticdo com relacdo ao comprometimento
cardiaco nesses pacientes. Foram analisados principalmente alguns exames ecocardiograficos,
podendo dessa maneira determinar aumento da massa ventricular, principalmente esquerda, e
consequentemente hipertrofia ventricular, mecanismo compensatério na tentativa de reduzir o
estresse na parede do miocérdio. Esse achado também foi correlacionado com o aumento da rigidez,
que provavelmente é o responsavel pelos tempos de desaceleracdo e relaxamento isovolumétrico
prolongados®910,

Algumas outras altera¢bes cardiacas no atrio esquerdo, no ventriculo direito e no septo
também foram encontradas com base no grupo controle®9:1°,

Além disso, foi relatada a presenca de pressao arterial pulmonar elevada. Esse achado estava
significativamente relacionado a maior risco de hemolise, hipoxia, sindrome toracica aguda e
necessidade de transfusdes. Ademais, é provavel que a hemdlise e a trombose obliterativa sejam
responsaveis pelo desenvolvimento de hipertenséo pulmonar®1°.

Uma outra regido que também sofre com a anemia falciforme é a ocular. Achados de
acometimento macular em jovens, muitas vezes assintomaticos, foram descritos na literatura,
possivelmente relacionados ao processo vaso-oclusivo gerado pelos drepandcitos, os quais podem
levar desde uma baixa perfusdo capilar, transitéria ou permanente, até uma isquemia retiniana.
Outrossim, o comprometimento da funcdo visual pode ser resultado de infartos cerebrais
silenciosos!?.

Ainda tratando-se da regido ocular, outro achado comum é a retinopatia, em um estudo
apresentado, foram encontrados esses achados em mais de 30% dos adolescentes, essa patologia foi
associada a niveis elevados de hemoglobina ou hematdcrito, bem como a sua natureza proliferativa e
leucocitose, os neutrofilos poderiam ajudam a destruir as células endoteliais da retina por sua atividade
oxidativa e expor o subendotélio vascular a adeséo de plaquetas®.

Por fim, todas as consequéncias fisicas, como as citadas anteriormente e também a ictericia,
atraso na puberdade ou crescimento atrofiado, distinguem e separam essas criancas de seus colegas
gerando baixa autoestima, ma imagem corporal e problemas comportamentais, especialmente na
adolescéncia. Tais restricOes e limitagOes causaram muita tristeza e frustracdo entre os adolescentes
e acabaram criando um ambiente isolado. Nesse contexto, alguns trabalhos alegam também como

consequéncia da AF a existéncia de depressdo e ansiedade nesses pacientes!®14,

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 10222-10231 jul./aug. 2020. ISSN 2595-6825



Jrazilian Journal of health Deview

7 CONCLUSAO

A faixa etaria constituida por adolescentes é marcada pela presenca de muitas mudangas
especialmente de carater sexual e de relagdes interpessoais, nos pacientes com Anemia Falciforme isso
torna-se ainda mais evidente, uma vez que 0s pacientes sentem-se diferentes com relacdo as pessoas
ndo acometidas.

A presente revisdo permite concluir que as manifestagdes nos adolescentes sdo formas iniciais
de consequéncias mais graves que sdo posteriormente vistas nos adultos por terem um acumulo de
obstrucdes em diferentes vasos e maior nimero de acometimentos nessas fases.

Apesar disso, muitas consequéncias atingem a essa idade mencionada, sejam elas fisicas ou
psiquicas. Porém, a literatura ainda é escassa nesse quesito, sendo as consequéncias
predominantemente encontradas na idade adulta, porém com muitos indicios de serem iniciadas na
adolescéncia.

Sendo assim, faz-se necessario um maior aporte de dados com relacao a esses pacientes e suas
dificuldades rotineiras, a fim de possibilitar um melhor acompanhamento médico e entendimento dos
possiveis sinais e sintomas clinicos de consequéncias até mesmo para 0s proprios carreadores da
doenca, uma vez que com esse material de conhecimento poderiam identificar mais facilmente suas

comorbidades e procurar um servigo de urgéncia em tempo habil para desfechos favoraveis.
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