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RESUMO

A Anemia Falciforme é uma doenca genética na qual ocorre
uma mutacdo pontual no gene Beta (B) das globinas devido a
troca de dois aminoéacidos (acido glutamico pela valina). A
doenca apresenta-se clinicamente em homozigotos para o gene
da hemoglobina S, apresentando-se atualmente como uma
importante doenca no que se refere a anomalias genéticas.
Devido a sua grande incidéncia no Brasil, o pais adotou medi-
das natriagem neonatal através do teste do pezinho, através do
qual é diagnosticada a Anemia Falciforme dentre outras doen-
cas. Atualmente existe um crescente nimero de individuos
heterozigotos para a referida doenga (Trago falciforme), sendo
assim, é de suma importancia a realizacdo do aconselhamento
genético, tendo como objetivo propiciar aos individuos hetero-
zigotos para a doenga, informagdes sobre o risco presente para
a sua prole. Este trabalho é uma revisdo de carater bibliogra-
fico com o objetivo de realizar um explanado geral sobre a
atual realidade da doenca falciforme, perante o cenario de
saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia Falciforme, Diagnostico,
Tratamento, Anomalias Genéticas.

ABSTRACT

Sickle cell anemia is a genetic disease in which there is a point
mutation in the beta gene (B) globin due to the exchange of two
amino acids (glutamic acid to valine). The disease presents
clinically homozygous for hemoglobin S gene, presenting today as
an important disease in terms of genetic anomalies. Because of its
prevalence in Brazil, the country has taken steps in newborn
screening through newborn screening, through which it is
diagnosed sickle cell disease among other aillments. Currently
there is a growing number of individuals heterozygous for the said
disease (sickle cell trait), so it is very important the realization of
genetic counseling, aiming to provide to individuals heterozygous
for the disease, information about this risk to their offspring. This
work deals with is a bibliographical review in order to carry out a
general explained about the current reality of sickle cell disease
before the public health setting.

KEYWORDS: Sickle Cell Disease, Diagnosis, Treatment, Ge-
netic anomalies.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

1. INTRODUCAO

A Anemia Falciforme é uma doenca genética cau-
sada por uma mutacdo pontual no gene Beta (B) das
globinas que levam a producédo de hemoglobinas alte-
radas. Ocasionada por uma simples troca de aminoéaci-
dos nas bases do DNA, hoje é considerada uma impor-
tante variante clinica no que diz respeito as anomalias
genéticas'.

A causa da alteracdo hemoglobinica é a substituicao
do &cido glutdmico por uma valina na posi¢do seis da
cadeia polipeptidica B, tendo como consequéncia uma
modificagdo fisico-quimica na molécula da hemoglobi-
na, produzindoa hemoglobina S. A hemoglobina S
(02BS2) é decorrente do processo de polimerizacéo fi-
siologicamente provocado pela baixa tensdo de oxigé-
nio, acidose e desidratacdo. Alteracdes conformacionais
s80 observadas nos eritrocitos dos individuos portadores
da sindrome, os quais passam a apresentar uma forma
de foice, 0 que pode levar a vaso-oclusdo e também
reduc&o no tempo de vida (til?,

Os portadores da sindrome apresentam episodios de
crise aguda, com uma variada sintomatologia como
acidentes vasculares, priapismo, ulceragbes e crises
dolorosas afetando a qualidade devida do paciente, sua
autoestima, relagdes sociais e psiquicas. Na maioria das
vezes 0 tratamento é paliativo e especifico, de acordo
com a crise sofrida. O aumento no ndmero de casos
dessa sindrome e sua dimensédo levaram a inclusdo da
Anemia Falciforme na pesguisa de hemoglobinopatias
no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
por meio da Portaria N° 822/01°.

Devido a importéncia da Anemia Falciforme para
seus portadores e a salde publica, o objetivo desse es-
tudo foi o de realizar uma revisdo bibliografica de for-
ma consistente e respaldada sobre a Anemia Falciforme
destacando seus aspectos gerais como etiologia, epide-
miologia, diagndstico e tratamento.
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2. MATERIAL E METODOS

Este Metodologia € conceituada como descricdo do
material e dos métodos para o desenvolvimento da pes-
quisa, m como, das técnicas e processos utilizados na
investigacao®

A metodologia da pesquisa desenvolvida trata-se de
uma revisdo de carédter bibliografico, com o intuito de
realizar um apanhadointerdisciplinar analisando os as-
pectos gerais da anemia falciforme.

Para o desenvolvimento da pesquisa foram utilizados
como referenciais tedricos artigos cientificos publicados
entre os anos de 1990 a 2015 em sites como: Pubmed,
Bireme e Scielo que abordem a Anemia Falciforme. Pa-
lavras-chave: Anemia Falciforme. Doencas Falciformes.
Traco Falciforme.

3. DESENVOLVIMENTO

O primeiro a observar as “células em foice", como
pode ser visto na Figura 1, foi James Henrick,
meédico de Chicago, em 1910, observando o esfregaco
de um estudante de medicina negro com a anemia em-
fase grave.

Figura 1. A direita, hemacia em forma de foice. Fonte: Minha Vida
(2015)°.

Em 1949, Paulling e colaboradores descobriram a
utilizacdo da eletroforese no diagnostico associado a
lenta migracdo da hemoglobina; foi observado também
gue os pais dos portadores possuiam hemoglobina A e
S30 mesmo tempo.  Visto a importancia da eletrofore-
se, as hemoglobinas anormais passaram a ser submeti-
das a esse método. Quanto ao caréter bioquimico, sb foi
descoberto em 1957 por Ingran, que relatou a substitui-
¢do do &cido glutémico pela valina no sexto aminoéacido
da cadeia de globina Beta. Tal afirmacdo pode definir
que apenas uma substituicdo de um Unico aminoéacido
pode causar alteracdo no produto génico de maneira a
alterar as fungdes normais do individuo®.

Ja Emmel, demonstrou que as hemécias se falcili-
zavam quando 0 sangue era deixado em temperatura
ambiente por varios dias. Porém, so foi reconhecida a
gueda da tensdo do oxigénio por Hahne Gillespie em
1927. Em1923, foi associado ao foicamento como
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caréter genético, como um traco autossdmico dominan-
te. Anos depois, Nelle Beer reconheceram a heterozi-
gose como traco falciforme e a homozigoze como indi-
viduo portador da sindrome>.

Epidemiologia

A Anemia Falciforme € uma doenca genética here-
ditaria com maior prevaléncia epidemiol dgica do Brasil,
acometendo 0,1% a 0.3% da populacdo, no traco falci-
forme a prevaléncia traz uma variavel de 2,7% a 6%.
As regides Sudeste e o Nordeste tém maior prevaléncia
tanto para o portador quanto para o doente’. Essa preva-
|énciapode ser vistanas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Incidéncia de nascidos vivos diagnosticados com doenca
falciforme em alguns estados que realizam a triagem neonatal.

ESTADOS INCIDENCIA

Bahia 1:17
Rio de Janeiro 1:20
Pernambuco, Maranhao 1:23
Goias 1:25
Espirito Santo 1:28
Minas Gerais 1:30
S3o Paule 1:35
Rio Grande do Sul, Parana e Santa Catarina 1:65

Fonte: Ministério da Salide (2012)™.

Tabela 2. Incidéncia de nascidos vivos diagnosticados com traco
falciforme em alguns estados que realizam a triagemneonatal .
Fonte: Ministério da Salide (2012)™

Avalia-se que tenham mais de 2 milhdes de porta-
dores da HbS no Brasil, possuindo o niimero de 8 mil

ESTADOS INCIDENCIA

Bahia 1:650
Rio de Janeiro 1:1.300
Pernambuco, Maranhao, Minas Gerais, Goids 1:1.400
Espirito Santo 1:1.800
Sao Paulo 1:4.000
Rio Grande do Sul 1:11.000
Santa Catarina e Parand 1:13.500

afetados na forma homozigética (HbSS). Nas doencas
falciformes estima-se ainda o nascimento de 700 a
1.000 novos casos por ano® °

Devido a grande importancia para a salde publica, o
Ministério da Salde aderiu a triagem obrigatoria, atra-
vés do teste do pezinho, no Programa Nacional de Tri-
agem Neonatal, realizando os exames de todos os re-
cém-nascidosbrasileiros'™.

Caracteristicas da Anemia Falciforme

A Anemia Falciforme é a doenca hereditaria mais
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comum do mundo, apresentando o padréo autossdmico
recessivo. Estudos demonstram que ha uma frequéncia
maior nos individuos da raca negra e parda, sendo en-
contrado também em brancos devido a miscigenacédo. A
doenca ocorre devido a uma troca das bases nitrogena-
da?ze consequente alteracdo na proteina a ser produzi-
da™.

A substituicdo da Adenina para uma Timina no c6-
don do cromossomo 11 ocorre na por¢do seis da cadeia
beta da globina. Essa substituicdo gera um anticédon
diferente do esperado. A sequéncia do codon GAG é-
substituida por um coédon GTG, dando origem a um
anticodon correspondente ao aminoacido valina. Esse
aminoécido modifica a carga da hemoglobina, pois a
valina ndo possui carga, sendo neutra. Ja o acido glutd
mico é um aminoéacido negativo, interferindo na mobi-
lidade da molécula e na capacidade de se manter na
forma bicbncava quando ocorre a liberacdo do oxigé-
nio*

Traco Falciforme

O trago falciforme ocorre quando somente um dos
alelos possui a ateragcdo genética na porgdo seis do

cromossomo 11, possuindo globinas normais (B%) e

globinas falcémicas (B%). O individuo é heterozigoto
para a Anemia Falciforme, ndo apresentando anormali-
dades fisicas e sua qualidade de vida é semelhante a da
populacdo geral®.

O aconselhamento genético € de suma importancia
para os portadores do traco da Anemia Falciforme, pois
orienta o individuo para a decisdo da reproducdo ou ndo,
gjudando-o a entender a doenga, osriscos para o feto, o
prognéstico e o tratamento™.

Diagnostico

Devido a Anemia Falciforme a presentar um eleva-
do indice de morbidade e mortalidade faz-se necessario
a realizacdo do diagnostico nos primeiros dias de vida
pela triagem neonatal através da andlise do gene Beta e
posterior andlise clinica. Podendo também ser diagnos-
ticado o trago falcémico na fase adulta através do diag-
nostico laboratorial®.

Caracteristicas clinicas

As manifestacdes clinicas da anemia falciforme a-
presentam grande variabilidade, que podem se mani-
festar de formas diferentes em cada individuo. Seu as-
pecto depende do grau de oxigenagdo da hemacia e do
grau de hemoglobina S°.

Os sinais e sintomas geralmente ocorrem a partir
dos seis primeiros meses e se alargam durante toda a
vida do individuo. O sintoma mais comum s30 as Crises
algicas, resultante da obstrucdo dos vasos sanguineos
pelas heméacias facizadas, possuindo tempo de duragédo
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varidvel, sendo mais comum em criangas apresentando
dactilite (inflamago do dedo), e os idosos apresentarem
dor no abddmen, costas e extremidades. Outros sinto-
mas que tem importancia clinica sdo: crise aplasica,
crise de seqiiestro esplénico, Ulcera de membros inferi-
ores, sindrome toracica aguda, priapismo, alteracdes
oculares, alteracfes cardiacas, ictericia, alteraces neu-
rolégicas, infecgdes efebre?.

A maioria dos pacientes com anemia falciforme
possuem estatura alta e fenétipo magro, apresentando
membros e dedos longos e delgados. Frequentemente se
encontra ictericia na esclera. A andlise do fundo do olho
pode detectar vasos retinianos tortuosos, fazendo-se
necessario uma andlise oftalmolégica a fim de se diag-
nosticar a retinopatia proliferativa que diminui decor-
rente fotocoagulacdo. O coragdo sofre um aumento co-
mum ictoimpulsivo e sopros que sdo frequentemente
sistélicos. Ocorre uma hepatomegalia devido a atrofia
secundéria decorrente de repetidos infartos, 0 bago ndo
€ palpavel com excecéo da fase infantil. Os tornozelos
apresentam Ul ceras e/ou cicatrizes de Ulceras passadas'™.

Diagnéstico Laboratorial

Segundo Nogueira et al. (2013)Y, o diagndstico
dessa hemoglobinopatia é dividido em testes de triagem,
que sdo utilizados para fazer um pré-diagnéstico desta
patologia, 0s exames para esses testes sd0: Hemograma,
Teste de Falcizacdo, Teste de Solubilidade, Dosagem de
Hemoglobina Fetal e Hemoglobina A2, Focalizacéo
Isoelétrica, Imunoensaio e Triagem em Neonatal.

A deteccdo concreta das varidveis formas da Doenca
Falciforme exige um diagndstico preciso, sendo basea-
do principalmente em técnicas eletroforéticas além do
hemograma e dosagem de hemoglobina fetal. Devido
a0 baixo custo e a rapidez da andlise as técnicas e etro-
foréticas sdo as mais utilizadas, porém devem ser utili-
zaltgas apenas como teste inicial da hemoglobinavarian-
te™.

Para aidentificacBo das hemoglobinopatias faz-se
necessaria a realizacdo de testes seletivos, como a an&
lise da morfologia eritrocitaria. Porém, para o diagnés-
tico diferencial da doenca falciforme é indicado realizar
as seguintes metodologias:

- Eletroforese alcalina em acetato de celulose;

- Eletroforese &cida em &gar ou agarose;

- Teste de solubilidade;

- Dosagem de hemoglobinafetal e hemoglobinaA2;

- Cromatografia liquida de alta resolucéo;

- Focalizagado isoelétrica;

- Reacso em cadeia polimerase®.

Além das técnicas supracitadas pode ser redizada a
Radiografia dos 0ssos a fim de identificara presenca de
hiperplasia eritréide acentuada da medula (causa aar-
gamento dos espacos medulares, estreitamento do cor-
tex, trabéculas mais grosseiras) e necrose isquémica do
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0ss0 (produz espessamento do peridsteo e areas irregu-
lares de transparéncia e esclerose 6ssea) ™.

De acordo com Zanatta & Manfredini (2009)*%, as
metodologias utilizadas na rotina laboratorial para a
identificacdo das hemoglobinopatias nem sempre apre-
sentam a resolugdo necessaria para a perfeita identifi-
cacdo e caracterizacdo de algumas fragdes de hemoglo-
binas, que influenciam no diagnostico incorreto. A au-
tora ainda afirma que dentre as metodologias utilizadas,
a que possui maior sensibilidade e especificidade é a
focalizac8o isoelétrica, pois identifica pequenas fragdes
de hemoglobinas anormais em pequenas quantidades de
sangue.

Tratamento

O tratamento da Anemia Falciforme ndo é um tra-
tamento que traz cura clinica ao paciente portador. Os
medicamentos visam prevenir complicagdes advindas
da maior susceptibilidade a sinfeccbes, lesdes dos 6r-
gédos-alvo da doenca, diminuicdo da crise de falcizagao,
possibilitando uma melhor qualidade de vida e expecta-
tiva de sobrevivéncia dos afetados™®

Segundo’ o aconsel hamento genético é um tratamento
importante na medicina alternativa apesar de ser relati-
vamente novo e apresentar resisténcia tanto por parte dos
profissionais, como por aceitacdo da populacdo, sendo
por problemas sociais, religiosos ou culturais, podendo
evitar uma futura gestacdo de uma crianca doente.

Os medicamentos que compdem a rotina do trata-
mento do paciente com Anemia Falciforme sdo: acido
folico (de uso continuo), penicilina oral ou injetavel
(obrigatoriamente até os 5 anos de idade), antibioticos,
analgésicos e anti-inflamatérios (nas intercorréncias). A
hidroxiureia (HU) e os quelantes de ferro, também sdo
férrlgacos presentes no tratamento da Anemia Falcifor-
me

Estudos tém reportado a eficécia da hidroxiureia em
pessoas com Doenca Falciforme por levar a reducéo da
incidéncia de episddios vaso-oclusivos e a melhora cli-
nica e hematolégica. A concentracdo da hemoglobina
fetal (HbF) apresenta relacdo indireta com a reducéo
das crises dolorosas, durante o tratamento com hidroxi-
ureia, ela apresenta multiplos efeitos sobre a linhagem
eritrocitaria, promovendo elevagéo no nivel de HbF em
60% das pessoas tratadas, eleva a taxa de hemoglobina
e do volume corpuscular médio (VCM), bem como
reduz o nimero de reticul dcitos™

Outro fator favoravel do farmaco tem sido a dimi-
nuicdo da expressdo de moléculas de adesdo, e a dimi-
nuicdo das proteinas receptoras localizadas nas células
endoteliais. Diminui a adesdo vascular o que contribui,
para a reducdo das crises vaso-oclusivas. A administra-
¢do de hidroxiureia em criangas tem reduzido em 80% a
frequéncia de transfusdo na populacdo infantil, além
disso, prevenido alesdo de érgéos™
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A transfusdo pode ser usada como indicagéo especi-
fica no tratamento da anemia falciforme. Quanto ao
nimero de transfusdes usadas, porém, isso deve ser o
minimo necessario. Estudiosos alertam para as compli-
cacles de transfusdo; dentre outras, a sobrecarga de
ferro®.

Além de ser utilizada em casos de anemia intensa a
transfusdo sanguinea, também é indicada nas seguintes
situacOes: Crises aplasicas, quando a taxa de hemoglo-
bina cai rapidamente; Crise de dor grave persistente;
Medida pré-operatoria para diluir a quantidade de células
falciformes; Na Ultima metade da gestagdo, como tenta-
tiva de prevenir crises™.

4. CONCLUSAO

A Anemia Falciforme é uma doenca genética de
grande importancia para a salde publica, é originada
pela troca do aminoécido acido glutdmico por uma va
lina o que ocasiona uma modificacdo na conformacdo
da estrutura quaternéria da hemoglobina. Essa modifi-
cacdo leva a uma desestruturacéo do eritrécito, perden-
do a sua biconcavidade e ganhando uma formade foice.

Com relagdo as caracteristicas da doenca, os porta
dores apresentam uma variada sintomatologia, e o di-
agnostico clinico e laboratorial € de extrema importan-
cia. E vélido ressatar que o teste do pezinho realizado
na triagem neonatal € utilizado como o principal meio
de diagnostico. O tratamento dos pacientes na maioria
das vezes é pdliativo visto que a anemia falciforme a
inda ndo tem cura.

Ha inimeros individuos que apenas apresentam o
traco falciforme ndo sendo acometidos pela doenca. O
aconselhamento genético é utilizado como grande alia-
do, principamente para casais heterozigotos ou onde
um dos individuos é portador da sindrome, evitando
assim uma futura gestac@o de uma crianga doente.

Com os estudos realizados, foi possivel entender a
origem genética da Anemia falciforme, bem como a
evolugdo no diagndstico clinico e laboratorial. Perce-
beu-se que o tratamento, ainda que escasso e em fase de
descoberta, ja auxilia bastante na melhora e sobrevida
dos pacientes.

Espera-se que futuras pesquisas encontrem novas
formas de tratamento, melhorando assim a qualidadede
vida dos pacientes.
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