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PRINCIPAIS ALTERACOES HEMATOLOGICAS E IMPLICACOES CLIiNICAS DA
ANEMIA FALCIFORME

Mirella Nicole Batista Santos'; Allan Demétrius Leite de Oliveira?.

RESUMO

A anemia falciforme (AF) ¢ uma doenga hematologica hereditaria caracterizada pela produgao
anormal de hemoglobina S, resultando na alteracao morfolodgica das hemacias que adquirem o
formato de foice. Essa alteracdo estrutural compromete a elasticidade e a capacidade de
deformacdo dos globulos vermelhos, levando a sua hemolise prematura e a obstrucdo
microvascular, o que causa crises vaso-oclusivas (VOC) e dor intensa. No hemograma, observa-
se frequentemente anemia normocitica ¢ normocromica, com aumento dos reticulocitos devido
a resposta compensatéria da medula 6ssea. Além disso, os leucocitos tendem a estar elevados,
refletindo inflamagao e infecgdes frequentes. A trombocitose ¢ uma caracteristica comum,
muitas vezes resultante da esplenomegalia e da atrofia esplénica. O manejo da AF exige
monitoramento cuidadoso dos aspectos hematoldgicos, pois a avaliacao regular do hemograma
e a identificacdo de complicacdes sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. A compreensdo desses aspectos hematoldgicos ¢ fundamental para o tratamento e o
acompanhamento adequado da doenga.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Hemoglobina S. Crises vaso-oclusivas. Hemolise.
Hemograma.

ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is a hereditary hematological disease characterized by the abnormal
production of hemoglobin S, resulting in a morphological alteration of red blood cells, which
acquire a sickle shape. This structural change compromises the elasticity and deformability of
red blood cells, leading to premature hemolysis and microvascular obstruction, which causes
vaso-occlusive crises (VOC) and intense pain. The complete blood count often shows
normocytic and normochromic anemia, with increased reticulocyte count due to the bone
marrow's compensatory response. In addition, leukocyte levels tend to be elevated, reflecting
inflammation and frequent infections. Thrombocytosis is a common feature, often resulting
from splenomegaly and splenic atrophy. The management of SCA requires careful monitoring
of hematological parameters, as regular evaluation of the blood count and early identification
of complications are essential to improving patients' quality of life. Understanding these
hematological aspects is fundamental for the proper treatment and follow-up of the disease.

Keywords: Sickle cell anemia. Hemoglobin S. Vaso-occlusive crises. Hemolysis. Complete
blood count.
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1 INTRODUCAO

A anemia ¢ uma condi¢ao hematoldgica caracterizada pela redugao na concentracao de
hemoglobina ou no nimero de globulos vermelhos, comprometendo a capacidade do sangue de
transportar oxigénio para os tecidos. Afetando aproximadamente um terco da populacao global,
estd associada a elevada morbidade, mortalidade e prejuizos no desenvolvimento cognitivo e
produtivo (Chaparro & Suchdev, 2019).

Entre as diversas formas de anemia, a anemia falciforme (AF) destaca-se por sua
complexidade fisiopatoldgica e impacto clinico. Trata-se de uma doenca hereditaria
autossomica recessiva, resultante de uma mutagdo no gene HBB, que leva a produgdo de
hemoglobina S (HbS). Em condi¢des de hipoxia, a HbS polimeriza-se, deformando os
eritrocitos em formato de foice, o que desencadeia uma cascata de eventos patoldgicos,
incluindo hemdlise cronica, vaso-oclusdo e inflamacao sistémica (Kato et al., 2018; Sundd et
al., 2019).

A AF foi descrita pela primeira vez em 1910 por James Herrick, que identificou
hemacias falcizadas em um paciente caribenho (Andrade, 2016). Desde entdo, avangos
cientificos elucidaram os mecanismos moleculares da doenca, como a substitui¢do do acido
glutamico por valina na cadeia beta da globina, e suas consequéncias celulares, como a perda
de elasticidade das hemadcias e a obstru¢ao microvascular (Dosumnu-Ogunbi et al., 2019).

Essas alteracdes morfofuncionais sdo refletidas no hemograma por achados como
anemia normocitica-normocroémica, reticulocitose elevada, leucocitose e trombocitose, além de
marcadores morfoldgicos como drepandcitos, policromasia e anisocitose (Bain, 2020; Monteiro
etal., 2015).

As implicagdes clinicas da AF sdo graves, incluindo as crises vaso-oclusivas (VOC),
sindrome toracica aguda e sequestro esplénico, condi¢cdes que exigem monitoramento
hematologico continuo (Borhade ef al., 2024). No Brasil, a doenca ¢ um relevante problema de
saude publica, com incidéncia de 1 caso para cada 1.000 recém-nascidos, especialmente nas
regides Nordeste e Centro-Oeste (Brasil, 2022).

Portanto, o objetivo deste trabalho ¢ revisar os aspectos hematologicos da AF,
analisando as altera¢des morfofuncionais dos eritrocitos ¢ sua relagdo com as manifestacdes
clinicas da doenca, a fim de contribuir para uma melhor compreensao dos mecanismos

fisiopatologicos envolvidos e suas consequéncias para os pacientes.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

A metodologia deste estudo foi desenvolvida como uma revisao sistematica da literatura
com abordagem exploratoria e qualitativa, seguindo rigorosamente as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para garantir a
qualidade e reprodutibilidade da pesquisa. A escolha por uma revisdo sistematica justifica-se
pela necessidade de integrar e sintetizar de forma critica as evidéncias cientificas disponiveis
sobre as alteracdes celulares e implicagdes clinicas da AF, permitindo uma andlise abrangente

dos mecanismos fisiopatologicos e achados laboratoriais associados a doenga.

2.1.1 Fonte de dados

A coleta dos dados bibliograficos foi realizada entre os dias 12 de agosto de 2024 ¢ 30
de junho de 2025. Para assegurar a abrangéncia da revisdo, foram consultadas cinco bases de
dados eletronicas, incluindo PubMed/MEDLINE, Web of Science e ScienceDirect para a
literatura internacional, e SciELO para a producdo cientifica nacional, complementadas pelo
Google Scholar. A estratégia de busca combinou descritores controlados (DeCS/MeSH) e
palavras-chave livres, utilizando operadores booleanos (AND, OR, NOT) para refinar os
resultados. Os principais descritores em inglés incluiram termos como "Sickle Cell Disease",
Sickle Cell", "Erythrocytes", "Hemolysis" e "Reticulocytes”, enquanto em portugués foram
utilizados: "Anemia Falciforme", "Doenca Falciforme", "Hemolise", "Eritrocitos" e
"Biomarcadores Hematoldgicos". Além disso, termos especificos como RDW (Red Cell
Distribution Width), crise vaso-oclusiva, eritroblastose e policromasia foram empregados para

abranger aspectos mais detalhados da fisiopatologia da doenga.

2.1.2 Inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdao adotados priorizaram artigos originais, revisdes sistematicas e
meta-andlises publicados entre 2007 e junho de 2025, nos idiomas portugués e inglés, com foco

em alteragdes hematoldgicas e suas correlagdes clinicas. Foram excluidos estudos



exclusivamente genéticos ou epidemioldgicos, cartas ao editor, revisdes narrativas e artigos
sem texto completo disponivel.

O processo de selecao dos estudos seguiu um fluxograma adaptado do PRISMA,
comegando com a identificacdo de 158 registros, dos quais 89 foram excluidos na triagem
inicial devido a duplicatas ou irrelevancia. Dos 69 artigos restantes, 12 foram descartados ap6s
leitura integral por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, resultando em 57 estudos
selecionados para analise final.

Dos 57 artigos incluidos, 46 (80,7%) estavam em inglés, enquanto 11 (19,3%) eram em
portugués, destacando pesquisas relevantes no contexto brasileiro. Quanto ao acesso, todos

(100%) estavam disponiveis gratuitamente ou por meio de assinatura institucional.

2.1.3 Fluxograma

Fluxograma dos resultados da pesquisa

Reqgistros removidos anlas da tragem:
Registros ientificados a partir de®;

Registros duplicadas remavidos (n = 47)
Bases de dados (n = 158)
) Registros marcados como inebegivess por
Ragistros (n =0} ferramentas automaticas (n = 8)

Identificagao

Reqgistros removidos por outros maotivos (n= 33)

Registros triados (n = 158) | Registros excluidos (n = 89)

|

Relatorios disponiveis na integra Ralatdrios ndo disponiveis na
(n =69) integra (n = 0}

Relatdrios avaliados guanto a

elegibilidade (n = 69) Estudos exclusivamente genélicos ou
epidemigldgicos n = 8)

Selecio

Relatdrios excluldos

Cartas ap editor {n = 3)

Arigos sem texto completo disponivel (n= 1)

Estudos incluidos na revisao (n = 57)

(o) |



2.2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.2.1 Primeiros registros

A descrigdo inicial da AF foi feita em 1910 pelo médico norte-americano James Herrick.
Ele examinou o sangue de um paciente originario da ilha de Granada, no Caribe, e notou que
os globulos vermelhos tinham uma forma anormal, semelhante a uma foice. Essa alteragao
morfoldgica dificulta o transporte adequado de oxigénio e provoca a destruicdo prematura das
hemaécias (Andrade, 2016; Germino-Wanick et al., 2022).

Durante as décadas de 1950 e 1960, estudos confirmaram que a AF ¢ uma doenga
hereditaria de padrdo autossdmico recessivo, ocorrendo apenas quando ambos os pais
transmitem o gene alterado. Com o passar dos anos, os pesquisadores avancaram no
entendimento da fisiopatologia da doenga. Foram identificados trés processos principais: a
polimerizacdo da hemoglobina S, os eventos de vaso-oclusdo e os danos vasculares causados
pela hemolise. Esses fatores estdo ligados a episddios inflamatérios e agravam as manifestagdes
clinicas da AF (Sundd et al., 2019).

Nos anos 1980, observou-se um progresso significativo na abordagem clinica e
cientifica da AF, especialmente nos paises mais desenvolvidos. O aumento do apoio financeiro
a estudos permitiu um avango no diagndstico e no tratamento. Programas de triagem em recém-
nascidos se tornaram mais comuns, possibilitando interveng¢des precoces. Investimentos na
capacitacdo dos profissionais da saide também contribuiram para um cuidado mais eficaz e

melhoria nas condi¢gdes de vida dos pacientes (Kato et al., 2018).

2.2.2 Anemia Falciforme no Brasil

O primeiro registro da AF no Brasil foi feito em 1934 por Alvaro Serra de Castro, que
publicou um estudo no Jornal de Pediatria com cinco casos clinicos em criancas negras. Nos
anos 1940, Arcanjo Penna de Azevedo contribuiu com pesquisas histoldgicas por meio de
autopsias (Cavalcanti; Maio, 2011). Em 1942, Jodo Maia de Mendon¢a publicou dados
estatisticos sobre a incidéncia da doenga com base em ancestralidade racial (Cangado; Jesus,

2007).



Durante os anos 1940, a AF ainda era pouco conhecida no Brasil, restrita a circulos
especializados. A aten¢do médica estava mais voltada para doencas como tuberculose e cancer.
No entanto, com o tempo, a AF ganhou importancia como problema de saude publica (Andrade,
2016).

A partir dos anos 1990, o Brasil avangou significativamente no controle da AF, com a
implantacdo da triagem neonatal em 1992 e a inclusdo das hemoglobinopatias em 2001. A
utilizacao da eletroforese de hemoglobina possibilitou diagnosticos mais precoces € acesso
igualitario ao tratamento. Entre 2014 e 2020, o Programa Nacional de Triagem Neonatal
detectou, em média, 1.087 novos casos por ano, com maior incidéncia na Bahia, no Distrito
Federal e no Piaui (Brasil, 2022; Cangado; Jesus, 2007).

No Brasil, estima-se que aproximadamente 3 mil criangas nascam anualmente com
doengas falcémicas, sendo a AF a mais prevalente, com uma incidéncia de 1 em cada mil recém-
nascidos com essa condi¢do. Em contrapartida, a frequéncia do trago falcémico ¢
consideravelmente menor, ocorrendo em 1 a cada 35 individuos (MOTA et al., 2022).

No Ceara, a estruturacdo da atengdo a AF tem avang¢ado com a atuagdo de centros de
referéncia e a ampliacdo da triagem neonatal, que permite identificar precocemente os casos €
iniciar o acompanhamento especializado. Apesar disso, desafios persistem, especialmente em
regides interioranas, onde o acesso a servigos hematologicos ainda ¢ limitado. A atuacao de
politicas publicas regionais e programas de educa¢do em saude tem sido fundamental para
ampliar o conhecimento da populagdo e reduzir complicagdes associadas a doenca. Em 2024,
o Hemoce informou que acompanha cerca de 570 pessoas com AF em todo o estado, refor¢ando
a importancia do acompanhamento continuo e descentralizado (Sousa et al., 2019; Lima et al.,

2023; Brasil, 2022).

2.3 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

A AF ¢ causada por uma mutacdo no gene HBB, que codifica a beta-globina,
componente essencial da hemoglobina. Essa alteracdo leva a substituicdo do acido glutdmico
por valina na sexta posi¢ao da cadeia beta, resultando na hemoglobina S (HbS). Em situagdes
de baixa oxigenagdo, a HbS tende a se agrupar, alterando a morfologia dos glébulos vermelhos
em formato de foice. Com isso, compromete a funcdo celular e intensifica sua destruigao,

originando anemia cronica (Dosunmu-Ogunbi ef al., 2019; Garg et al., 2022).
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Em pacientes com AF, a HbS polimeriza-se sob hipdxia, formando fibras de
aproximadamente 21 nm de diametro, que se alongam por diversos micrometros. A presenca
dessas fibras altera a forma das hemadcias, comprometendo a circulacio e causando
complicagdes como anemia hemolitica, inflamacdo sistémica e faléncia de oOrgdos. Essas
condi¢des reduzem significativamente a longevidade dos pacientes (Diaz-Matallana et al.,
2021; Germino-Watnick et al., 2022).

A polimerizacao da HbS e consequente modificacao morfologica, dificulta a passagem
das hemacias pelos vasos, desencadeando VOC e danos organicos. O entendimento dessa
fisiopatologia ajudou a estabelecer a ligagdo entre a mutagdo genética e as complicagdes
clinicas da AF (Sundd et al., 2019).

A alteragdo morfolégica das hemadcias favorece um ambiente com alto estresse
oxidativo. A hemolise libera hemoglobina e heme, que, por meio da reacdo de Fenton, geram
radicais livres como superoxido e perdxido de hidrogénio, além de compostos reativos de
nitrogénio. Esse estresse oxidativo compromete diversas células e estd associado a lesdes
vasculares em multiplos 6rgaos (Diaz-Matallana ef al., 2021; Dosunmu-Ogunbi et al., 2019;

Mitchell, 2018).

2.3.1 Crises falciformes

As crises falciformes sdo complicagdes graves que podem ocorrer em pacientes com
AF, manifestando-se de vérias formas, como VOC, crises aplésticas e sequestro esplénico. A
VOC ¢ a mais comum e se caracteriza por dor intensa e inflamacao, frequentemente comecando

nas extremidades e podendo afetar outras areas do corpo (Borhade; Patel; Kondamudi, 2024).

2.3.1.1 Crises vaso-oclusivas

A VOC, uma das principais complicacdes da AF, ocorre devido a interagao de diversos
fatores que contribuem para a obstrug¢ao dos pequenos vasos sanguineos (Figura 1). Entre esses
fatores estdo a presenca de hemécias falcizadas rigidas, a ativagdo de leucécitos e plaquetas, e
a adesdo dessas células ao endotélio vascular, o que compromete o fluxo nos microvasos e

provoca isquemia e dor. A inflamagdo crénica e a hiper adesividade celular também
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intensificam esse processo, agravando os episodios de VOC (Almeida; Beretta, 2016; Piccin et
al.,2019).

Essas crises nao se limitam a modificacao estrutural das hemacias, mas envolvem a
participacao de moléculas de adesdo, como a P-selectina, que contribuem para a formagao de
agregados de plaquetas e leucocitos. A adesdo dessas células ao endotélio desencadeia
episodios de isquemia tecidual e dor intensa (Sousa, ef al., 2015; Piccin et al., 2019).

Os episddios de VOC podem durar cerca de seis a sete dias, com hospitalizagcdes que se
estendem por até 11 dias em adultos. Em 10% a 20% dos casos, pode ocorrer a sindrome
toracica aguda, uma complicacdo grave que pode evoluir para faléncia respiratéria e Obito

(Darbari; Sheehan; Ballas, 2020).

INDIVIDUO COM
ANEMIA FALCIFORME

Hemécia em forma de foice

INDIVIDUO SAUDAVEL

e
o fluxo sanguineo

Fluxo sanguineo normal

Figura 1 — Esquema da vaso-oclusdo em pequenos vasos sanguineos, com adesdo de

hemacias falcizadas ao endotélio.

Fonte: Mendelics (2023).

2.3.1.2 Sequestro esplénico

O sequestro esplénico ¢ uma complicagdo grave da AF, especialmente em criangas,
ocorrendo quando uma grande quantidade de hemadcias falcizadas se acumula no baco. Isso leva
a queda dos niveis de hemoglobina e aumento do bago, ja que as células deformadas ficam
presas nos pequenos vasos da polpa vermelha. O baco, responsavel por filtrar o sangue e
remover células anormais, fica congestionado, impedindo o fluxo normal. Em casos graves,

pode ocorrer choque hipovolémico, exigindo tratamento urgente (Kane et al., 2023).
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2.3.1.3 Crises aplasticas

O parvovirus B19 afeta as células progenitoras eritroides, interrompendo a produgao de
globulos vermelhos na medula 6ssea. Em pacientes com AF, essa infeccao pode causar crises
aplasticas transitorias, levando a queda répida dos niveis de hemoglobina, palidez e fraqueza.
A contagem de reticuldcitos costuma ser baixa, e o parvovirus B19 ¢ a principal causa dessa
supressdao da medula dssea, embora outros virus também possam desencadear crises aplasticas
(Soltani et al., 2020).

Durante uma crise aplastica, a anemia ja presente nos pacientes com AF tende a piorar,
o que pode resultar em niveis criticos de hemoglobina. A contagem de plaquetas e leucocitos
pode cair levemente, mas essas crises geralmente se resolvem em 7 a 10 dias, sendo tratadas
com cuidados de suporte, como transfusdes sanguineas quando necessario (Borhade; Patel;
Kondamudi, 2024). Essas manifestacdes clinicas podem ser classificadas quanto a gravidade

em diferentes niveis, de acordo com os sintomas apresentados (Quadro 1).

Quadro 1: Classificagdo da gravidade clinica na AF

Nivel de . . . L
Manifestacoes clinicas | Descricido
gravidade
‘ ‘ Episodios esporadicos de dor; hemolise
Dor ocasional, fadiga . o
Leve compensada; auséncia de hospitalizagdes
leve
recorrentes.
Obstrucao microvascular com isquemia;
Moderado VOC, febre, dor intensa | internagdes frequentes; comprometimento
funcional moderado.
Sequestro esplénico, Emergéncias clinicas com risco de morte, como
Grave sindrome torécica choque hipovolémico e insuficiéncia
aguda, crises aplasticas | respiratoria.

Fonte: Elaboragdo propria a partir das informagdes apresentadas neste trabalho.
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2.4 ALTERACOES NO HEMOGRAMA

No hemograma de pacientes com AF, observam-se alteracdes importantes em diferentes
componentes. No eritrograma, ¢ comum a presen¢a de anemia normocitica e normocromica,
com reticulocitose como resposta compensatéria da medula 6ssea a hemolise cronica. Além
disso, destaca-se o aumento da contagem de leucocitos, frequentemente associado a episodios
de hemolise ou infecgdes, e a trombocitose, que pode ocorrer em decorréncia da atrofia
esplénica provocada por repetidos episodios de vaso-oclusdo. Essas alteragdes sao
fundamentais para o diagndstico e o acompanhamento da AF, pois refletem a gravidade e a

progressao da doenca (Monteiro et al., 2015).

2.4.1 Eritrograma

A anemia associada a AF ¢ geralmente normocitica € normocrdmica, podendo evoluir
para macrocitica em casos mais graves, com anisocitose e poiquilocitose. Os niveis de
hemoglobina e hematocrito estdo frequentemente reduzidos devido a hemodlise cronica,
resultando em uma contagem de eritrocitos diminuida. A concentragdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM) tende a ser normal. Além disso, a presenga de células falciformes
no esfregaco sanguineo periférico € caracteristica da AF, refletindo a alteracdo morfoldgica das
hemacias que contribui para a rigidez e a disfuncao celular (Monteiro ef al., 2015; Nogueira et

al., 2013).

2.4.1.1 Alteragdes eritrocitarias

O hemograma na AF apresenta diversas modificacdes nas hemacias que refletem a
natureza cronica da doenca. Além das classicas células falciformes, observam-se
frequentemente hemacias com morfologia irregular, como células-alvo (com actimulo central
de hemoglobina) e esferdcitos (células pequenas e esféricas), decorrentes do estresse oxidativo
e da fragilidade da membrana eritrocitaria (Odievre et al., 2021). Essas alteragdes sdo
acompanhadas por aumento do RDW (amplitude de distribuicdo eritrocitaria), que pode
ultrapassar 20%, indicando grande variacdo no tamanho das hemacias (Inusa et al., 2022).

A detec¢do de drepandcitos no hemograma — glébulos vermelhos com morfologia

alterada em formato de meia-lua ou foice — representa um marcador morfologico crucial para
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a AF (Figura 2). Essas alteracdes celulares decorrem de danos irreversiveis a estrutura dos
globulos vermelhos, tornando-se mais evidentes em episddios agudos da doencga. Quando
observadas no sangue periférico, especialmente em conjunto com sinais como anemia, elevagao
de reticulocitos e presenga de inclusdes eritrocitarias (como corpusculos de Howell-Jolly),
reforcam a suspeita diagndstica. Entretanto, a andlise deve ser complementada por outros
métodos, ja que a ocorréncia isolada de drepandcitos também pode estar presente em condigdes
como o trago falciforme ou outras desordens da hemoglobina (Bain, 2020; Kato et al., 2019).
A presenca de eritroblastos no sangue periférico (eritroblastose) ocorre quando a medula
Ossea libera precursores eritrocitarios imaturos em resposta a grave demanda por oxigenagao
(Conran et al., 2023). Esse achado ¢ particularmente comum em criangas com AF, podendo
atingir até 10 eritroblastos por 100 leucécitos durante VOC. Em adultos, a eritroblastose
persistente pode indicar complicacdes como sindrome tordcica aguda ou infec¢des graves,

exigindo intervengdo médica imediata (Quinn et al., 2021; Telen et al., 2023).

Figura 2 — Lamina de sangue periférico mostrando hemacias falciformes.

Fonte: Vicari (2021).

2.4.1.2 Howell-Jolly e corpos de pappenheimer

Em pacientes com anemia falciforme, a presenga de inclusdes eritrocitarias como corpos
de Howell-Jolly e corpos de Pappenheimer (Figura 3) estd fortemente associada a perda
funcional do bago, condicdo conhecida como autoesplenectomia. Essa disfun¢do esplénica
decorre de infartos repetidos causados pela obstrucdo dos vasos esplénicos por hemécias

falcizadas, o que leva a fibrose progressiva do 6rgdo. Os corpos de Howell-Jolly sdo restos de
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material nuclear que permanecem nos eritrécitos quando o bago deixa de exercer sua funcao de
filtragem. Ja os corpos de Pappenheimer representam depositos de ferro ndo removidos por

macrofagos esplénicos (Pourdieu et al., 2023).

Figura 3 — Howell-Jolly: estrutura densa circular, com borda regular. Corpos de

Pappenheimer: inclusdes multiplas com bordas irregulares.

Fonte: Lazarchick (2014).

2.4.1.3 Policromasia

A policromasia no hemograma de pacientes com AF ¢ um achado frequente,
caracterizado pela presenga de hemécias com coloragdo azulada ou acinzentada em esfregagos
corados pelo método de May-Griinwald-Giemsa (Figura 4). Essa alteracdo reflete o aumento
da produgdo de reticuldcitos (eritrocitos jovens) na circulagdo periférica, decorrente da
eritropoiese acelerada para compensar a hemolise cronica (Kato ef al., 2022). Estudos recentes
demonstram que a intensidade da policromasia estd diretamente relacionada a gravidade da
anemia, sendo mais evidente durante VOC ou infecgoes agudas (Ware et al., 2023).

Além disso, a policromasia pode ser quantificada por meio de citometria de fluxo, que
identifica reticuldcitos com RNA residual. Em pacientes falciformes, esses valores costumam

estar elevados (3-15%), corroborando a hiperatividade medular (Inusa et al., 2023). Entretanto,
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em casos de infarto esplénico (perda da funcdo do bago), a policromasia pode ser menos

pronunciada devido a retencdo de reticuldcitos no 6rgao danificado (Telen et al., 2022).

2.4.1.4 Anisocitose

A anisocitose, caracterizada pela acentuada variagdo no tamanho das hemacias, constitui
um achado hematologico fundamental na anemia falciforme (Figura 4), com elevagao
caracteristica do RDW (Red Cell Distribution Width). Esse fendmeno resulta da coexisténcia
de microcitose, decorrente da deficiéncia de ferro secundaria a perda cronica por hemolise e
sequestro esplénico, com macrocitose, consequente a reticulocitose compensatéria. A
destruicdo irregular dos eritrdcitos falciformes, associada a desregulacdo na eritropoese,
amplifica essa disparidade morfométrica, culminando em valores de RDW frequentemente
superiores a 20% (Thein et al., 2023). Clinicamente, a magnitude da anisocitose correlaciona-
se diretamente com a intensidade da hemodlise e com complica¢des vaso-oclusivas, servindo
como parametro prognostico (Piel et al., 2022).

Essa variagdo de tamanho também estd ligada a heterogeneidade das hemacias
falciformes, que inclui desde células em foice até fragmentos irregulares como células-alvo
(Figura 4). Em criangas, essa variabilidade ¢ ainda mais pronunciada, pois a medula 6ssea esta
em fase de adaptacdo a doenga (Kutlar; Lanclos, 2023; Quinn ef al., 2021). A anélise do RDW,

portanto, ¢ um parametro Util para monitorar a progressdo da anemia e a resposta a terapias

como a hidroxiureia (Hebbel et al., 2023).
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Figura 4 — Morfologia eritrocitaria em AF: drepandcitos, ovaldcitos, células-alvo policromasia

€ anisocitose.

Fonte: Autoria propria
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2.4.2 Contagem de reticulocitos

Na anemia falciforme, a reticulocitose ocorre devido a destrui¢do constante das
hemacias, levando a um aumento da producdo de reticuldcitos pela medula 6ssea como forma
de compensar essa perda. Esses reticulocitos, que ainda estdo em fase jovem, possuem menor
densidade e podem se prender com mais facilidade as paredes dos vasos sanguineos,
favorecendo episodios de vaso-oclusdo e inflamagado (Carden; Fasano; Meier, 2020).

Estudos mostram que, nos primeiros meses de vida, niveis muito altos de reticulocitos
(acima de 200.000/uL entre 2 e 6 meses) estdo associados a maior risco de hospitalizagoes,
acidentes vasculares cerebrais e outras complicagdes graves em criangas com anemia
falciforme. Por isso, a contagem de reticulocitos ¢ um marcador importante para acompanhar a
gravidade da doenga e a resposta ao tratamento com hidroxureia, que ajuda a reduzir a produgao

excessiva dessas células (Meier ef al., 2013).

2.4.3 Leucograma

Pacientes com AF frequentemente apresentam leucocitose no hemograma,
principalmente durante a VOC ou infecgdes, devido a intensa resposta inflamatoria. Essas
condig¢des estimulam a produgdo de leucdcitos, tornando sua elevagdo um marcador util para
avaliar a gravidade das crises e orientar o tratamento (Figueiredo ef al., 2014; Piccin ef al.,
2019).

Além dos leucotcitos, os leucotrienos desempenham um papel significativo na
inflamacdo associada a AF. Estes compostos lipidicos pro-inflamatorios, produzidos pelos
leucocitos, causam vasoconstricdo e recrutam células inflamatdérias para os tecidos,
exacerbando a inflamag¢do. Em pacientes com AF, niveis elevados de leucotrienos, como o
LTEA4, sdo observados durante crises de dor e sindrome tordcica aguda (Moerdler; Manwani,

2018; Piccin et al., 2019).

2.4.3.1 Neutrofilia

Os neutrofilos, essenciais na imunidade inata e o leucocito mais abundantes do sangue

periférico, desempenham papel crucial na defesa contra patdogenos e na mediacao das respostas

inflamatorias. Em pacientes com AF, a neutrofilia (Figura 5) ¢ uma caracteristica comum e esta
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associada a um estado pré-inflamatério cronico que contribui para as complicagdes clinicas da
doenca (Zhang et al., 2016; Manwani et al., 2018).

Estudos demonstram que niveis elevados de neutréfilos correlacionam-se com maior
risco de eventos adversos graves, incluindo a sindrome toracica aguda e VOC, além de estarem
relacionados a mortalidade precoce. A ativacdo excessiva e adesdo dos neutréfilos ao endotélio
vascular favorece a oclusdo microvascular e o dano tecidual, refor¢ando seu papel central na
fisiopatologia da AF (Kaul; Hebbel, 2020; Nader ef al., 2022).

Além disso, pesquisas recentes apontam que a neutrofilia persistente pode ser um
marcador prognostico para complicagdes inflamatorias e infecciosas em pacientes com AF,
tornando-se fundamental a monitorizagdo cuidadosa durante as crises e a terapia anti-

inflamatoéria direcionada (Rivera et al., 2021; Silva et al., 2023).

r
i N

Figura 5 — Neutrofilia.

Fonte: Vicari (2021).

2.4.4 Plaquetograma

Em pacientes com AF, as plaquetas apresentam ativacdo crénica, mesmo em estado
estavel, intensificando-se durante a VOC. Elas liberam trombospondina, promovendo a adesao
de hemadcias falcizadas ao endotélio vascular e contribuindo para complicagdes como trombose
e hipertensdo pulmonar. Além disso, formam agregados com eritrocitos, monocitos e

neutrofilos, exacerbando a inflamagao (Sharma et al., 2022; Zhang et al., 2016).
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Marcadores de ativagdo plaquetaria, como P-selectina (CD62P) e glicoproteina IIb/I11a,
estdo elevados na AF, assim como fatores plasmaticos (B-tromboglobulina e PF4), indicando
hiperatividade plaquetaria continua. Essa disfungdo plaquetaria alimenta um microambiente
pro-trombotico e inflamatdrio, liberando citocinas que perpetuam a doenga. (Morrone et al.,
2018)

O plaquetograma frequentemente revela trombocitose reativa (Figura 6), uma resposta
a inflamacdo cronica e ao estado hipercoaguldvel (Kaur et al., 2023). Essa interagdo complexa
entre plaquetas, inflamacao e trombose destaca a importancia do monitoramento plaquetario no

manejo da AF (Nouraie ef al., 2021; Moerdler & Manwani, 2018).

Figura 6 — Trombocitose.

Fonte: Maslak (2002).

Com base nesses parametros laboratoriais, € possivel classificar os achados em lamina

segundo niveis de gravidade (Quadro 2).



Quadro 2: Classificagao dos achados em lamina na AF

20

Nivel de
Achados Descricao
gravidade
Anisocitose discreta, .
' ' ‘ ' Achados hematoldgicos leves, com
policromasia leve, reticulocitose | .
Leve . . discretas alteragdes morfologicas e sem
(2-5%), leucocitos normais, o . o
. sinais de inflamagao ativa.
plaquetometria normal
Drepandcitos, células-alvo, ‘
. o Expressiva resposta medular e
policromasia evidente, RDW > | '
Moderado . inflamatoria; presenca de alteragdes
20%, leucocitose moderada, . .
. morfologicas tipicas da doenga.
trombocitose leve
Eritroblastose (>10/100
leucocitos), esquistocitos, Indica quadro agudo com disfuncao
Grave corpusculos de Howell-Jolly, esplénica, liberagdo de formas imaturas e
leucocitose intensa, inflamagao severa.
trombocitose marcada

Fonte: Elaboracdo propria a partir das informacgdes apresentadas neste trabalho.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da andlise das alteragdes hematologicas e implicagdes clinicas da AF, foi

possivel confirmar a relevancia e complexidade da doenga, bem como a sua intima relagdo com

os achados laboratoriais. O objetivo inicial de compreender como as alteragdes celulares,

sobretudo as relacionadas ao eritrograma, leucograma e plaquetograma influenciam nas

manifestagdes clinicas foi plenamente alcancado. Evidenciou-se que a hemolise cronica, a

inflamagao sistémica e a ativagdo plaquetdria sdo centrais na fisiopatologia da AF, justificando

a necessidade de monitoramento laboratorial continuo.
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As informagdes coletadas e analisadas demonstram que o hemograma do paciente com
AF oferece dados laboratoriais importantes sobre o estado clinico e a gravidade das crises
falciformes. A presenga de drepanocitos, policromasia, anisocitose, eritroblastose, leucocitose
e trombocitose ndo sdao apenas achados laboratoriais isolados, mas reflexos diretos das
alteracdes fisiopatoldgicas desencadeadas pela mutagcdo na hemoglobina S. Esses marcadores,
quando interpretados corretamente, podem auxiliar na antecipa¢do de complicagdes como
VOC, sequestro esplénico e crises aplasticas, contribuindo para uma conduta clinica mais
eficaz.

Portanto, este trabalho refor¢a a importancia de uma abordagem multidisciplinar no
cuidado ao paciente falcémico, com aten¢do especial aos exames laboratoriais como
ferramentas indispenséveis para diagndstico, monitoramento e prognostico. O reconhecimento
precoce das alteragdes hematologicas permite ndo apenas intervir antes da instalacdo de quadros

graves, mas também promover qualidade de vida e sobrevida aos pacientes.
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