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Diagnostico precoce da doenca falciforme

RESUMO

A doencga falciforme ¢ uma das doencas hereditarias mais prevalentes no Brasil, devido a
grande presenca de afrodescendentes. E uma alteracdo genética, caracterizada por um tipo de
hemoglobina mutante designada por hemoglobina S, que provoca a distor¢ao dos eritrocitos.

Se uma pessoa recebe um gene do pai e outro da mée para produzir a hemoglobina S ela nasce
com um par de genes SS e assim tera a Anemia Falciforme, sendo por isso uma doenca
genética e hereditaria. Se receber de um dos pais 0 gene para hemoglobina S e do outro o gene
para hemoglobina A ela ndo tera doenca e sim o Traco Falciforme (AS), portanto o
diagndstico precoce, na primeira semana de vida, realizado pelos Servigos de Referéncia em
Triagem Neonatal nos estados da Federacdo, é essencial para a identificacdo, quantificacdo e
acompanhamento dos casos. O diagndstico esta definido no regulamento do SUS. Néo precisa
de tratamento especializado, mas deve saber que se tiverem filhos com outra pessoa que

também herdou o traco, podera ter uma criangca com Anemia Falciforme.



OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo literaria, relatando a importancia
do diagnostico precoce da doenca falciforme, pois a cada dia vem crescendo o nimero de

pessoas com a doenca.



MATERIAL E METODO

Trata-se de um trabalho que foi baseado na revisdo bibliografica com enfoque na
doenca falciforme.

Para a selecdo dos materiais foi utilizado critérios de inclusdo e exclusdo das
bibliografias consultadas.

Diante dos critérios de selecdo foram incluidos no estudo artigos publicados em
revistas periddicas e teses, dentre os artigos provenientes da busca incluiam-se artigos de

estudos clinicos, artigos de revisao e estudos observacionais.



INTRODUCAO

A anemia falciforme é um problema de satde publica no Brasil, devido a sua elevada
prevaléncia dentre as doencas de carater genético (GUIMARAES; COELHO, 2010). E
considerada uma doenga hemolitica, predominante na populacdo de raga negra e frequente em
todo 0 mundo (GALLO DA ROCHA, 2004).

A doenca falciforme originou-se no continente africano, e hoje se encontra difundida
por todo 0 mundo, em razdo da grande demanda do trabalho escravo em todo o pais (SILVA;
HASHIMOTO, 1999).

A doenca propriamente dita se da por uma alteracdo molecular das hemoglobinas
presentes no interior dos eritrécitos, na qual esta modificacdo ocorre na sexta posicdo da
cadeia beta de globina, localizada no cromossomo onze (FERRAZ; MURAO, 2007).

Esta mutagcdo ocorre através da troca do &cido glutdmico pela valina, devido a
substituicdo de bases nitrogenadas do cddon GAG por GTG, ou seja, é realizada a troca de
uma adenina por uma timina, sendo que estas alteracdes acometidas nos genes podem ocorrer
em homozigose caracterizando a anemia falciforme ou em heterozigose, sendo caracteristico
do trago falcémico (MANFREDINI et al., 2007). Segundo Nogueira (2013), forma-se entdo
uma hemoglobina alterada (Hb S), que ira sofrer uma falcizacdo, gerando assim as células
denominadas como foice ou drepandcitos.

O écido glutamico ao ser codificado corretamente, desempenha a funcdo de manter as
moléculas de hemoglobina do interior dos eritrécitos afastadas, porém, quando ocorre a troca
do codon, e a valina passa a ser codificada, esta ndo desempenha a mesma funcdo do acido
glutdmico, consequentemente as moléculas de hemoglobina se tetramerizam, contribuindo
para a polimerizacdo e falcizacdo (MANFREDINI et al., 2007).

A falcizagdo se da, devido a baixa tensdo de gas oxigénio (LORENZI, 1999). Quando
em presenca do gas oxigénio, as moléculas de hemoglobina alteradas permanecem sollveis,
porém, quando a tensdo do gas oxigénio reduz, as moléculas de hemoglobina se polimerizam
tornando-se insoldveis irreversivelmente (GUIMARAES; COELHO, 2010). E por estarem
presentes na circulacgdo, isto refletira em danos nos 6rgdos e demais sistemas do organismo
humano, uma vez que a célula perde estabilidade e solubilidade, tornando-se rigida. Assim 0s
sinais clinicos da doenca s@o bastante complexos, podendo ocorrer variagdes (DIAS, 2013).

Segundo Vieira (2010), a anemia pode se dar devido a reducdo da producdo de

eritrocitos, destruicdo elevada dos eritrocitos ou por hemorragias. Neste caso, a anemia ocorre



pela destruicdo elevada destes eritrécitos com alteragdes, que sdo entdo retirados da circulacdo
sanguinea pelo mecanismo de hemdlise extravascular.

Sé&o considerados individuos com anemia 0s que apresentam 0s seguintes indices, para
homens: hemoglobina abaixo de 13 g/dl; mulheres e criangas com idade de até 14 anos:
hemoglobina abaixo de 12 g/dl (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).



1 DESENVOLVIMENTO
1.1 Sinais Clinicos

Em situacdes de homozigose (Hb SS) os sinais clinicos sdo predominantemente
graves, enquanto que na heterozigose (Hb AS) a sintomatologia é mais branda, néo
apresentando assim alteragbes hematologicas significativas e indice de mortalidade
(MANFREDINI et al., 2007).

Porém, pacientes heterozigotos, mesmo sendo comumente assintomaticos, podem
apresentar crises de falcizacdo em condigdes de hipdxia, locais de elevadas altitudes, anestesia
para procedimentos cirurgicos e avides com cabines pressurizadas, podendo assim ter filhos
com a forma mais grave da doenca (VERRASTRO; LORENZI; NETO, 2002).

Considerando os sinais clinicos da doenca, os de maior destaque estdo relacionados as
crises, sendo elas: vaso-oclusivas, hemoliticas, aplésticas e viscerais (HOFFBRAND; MOSS,
2013).

As crises vaso-oclusivas sdo comuns em aproximadamente 90% dos portadores da
anemia falciforme, sendo caracterizada por fortes dores, calor, imobilizacdo, edema e
comprometimento da circulacdo sanguinea nas localidades dos joelhos, regido lombar e fémur
(BRUNETTA et al., 2010). As crises hemoliticas aparecem em resultado da hemolise das
células que tiveram sua forma alterada, gerando um aumento no indice de producdo de
reticuldcitos e consequente reducéo de hemoglobina (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

As crises aplasticas estdo relacionadas a reducédo na producdo de novas células, assim,
esta crise € marcada por uma diminuicdo de hemoglobina e reticulocitopenia, sendo
necessaria a realizacio de transfusdes sanguineas em determinados casos (ANGULO, 2003).

Ja as crises de sequestro visceral estdo relacionadas ao aprisionamento do sangue
contendo eritrocitos em foice em 6rgdos como o pulméo, causando a sindrome falcémica
torécica aguda, ou no baco, causando sindrome de sequestro esplénico (HOFFBRAND;
MQOSS, 2013).

Além das crises que caracterizam a doenca falciforme, o paciente pode apresentar
outras complicagdes como as infeccGes, que devido ao comprometimento do bago, o sistema
imune ndo responde corretamente, deixando o paciente susceptivel a desenvolver infecgdes.
As mais comuns sdo causadas por Escherichia coli, Klebisiella spp., Salmonella spp., e

Streptococcus pneumoniae. O individuo com a anemia falciforme ainda pode apresentar



priapismo, necroses, fibrose esplénica, osteomelite, retinopatias, problemas renais,
hiperbilirrubinemia, ictericia e expansdo da medula 6ssea (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

Diante de tantos efeitos negativos, e por ser uma doenca de carater hereditario, a
necessidade de um aconselhamento genético € cada vez maior, pois a orientacdo sobre as
consequéncias da reproducdo evita 0 nascimento de criangas portadoras da doenca falciforme,
evitando também o desgaste fisico, psicolégico e social, tanto da criangca como dos seus
familiares, reduzindo a incidéncia da mesma (RAMALHO; MAGNA; PAIVA E SILVA,
2003).

1.2 Diagnostico Laboratorial

Em geral este diagnostico consiste em testes de triagem, hemograma, teste de
solubilidade, teste de falcizacéo, dosagem de hemoglobina fetal e A2, imunoensaio, e para um
diagnostico confirmatorio realiza-se o teste de eletroforese de hemoglobina em acetato de
celulose ou agarose em pH alcalino (NOGUEIRA; SILVA; PAIVA, 2013); e de acordo com a
Portaria do Ministério da Saude n° 822-01, o diagnostico laboratorial baseia-se no encontro de
hemécias falcizadas (FERRAZ; MURAO, 2007).

Ainda para complementacdo de diagndstico o paciente pode ser submetido a
realizacdo de radiografia e ressonancia magnética para observacdo de possiveis alteracdes
musculo esquelético (YANAGUIZAWA et al., 2008).

Para um melhor diagnostico da doenca é imprescindivel que estes testes sejam feitos
nas primeiras horas de vida, sendo assim, o recém-nato devera ser submetido a testes de
triagens sensiveis, como eletroforese por focalizacdo isoelétrica (IEF) ou por cromatografia
liqguida de alta resolucdo (HPLC), sendo estes ja capazes de detectar a presenca da
hemoglobina alterada na primeira amostra. As amostras utilizadas para estes testes podem ser
coletadas do calcanhar do recém-nascido (teste do pezinho), corddo umbilical, ou de sangue
seco em papel filtro. Quando em resultados positivos para anemia falciforme, o recém-
nascido devera ser encaminhado ao médico, e uma nova amostra devera ser realizada apos o
sexto més de vida para fins confirmatérios (FERRAZ; MURAO, 2007).

Cabe ressaltar que os testes de falcizacao e de solubilidade ndo apresentam significado
clinico em recém-nascidos, pois eles possuem uma grande quantidade de hemoglobina fetal

neste periodo de vida, que mascaram a presenca da hemoglobina S (HENRY, 1999). De



acordo com Ferraz; Murdo (2007), estes testes sO poderdo ser utilizados a partir da fase da
adolescéncia, onde os niveis de hemoglobina S aumentam.

Batista; Andrade (2008) salientam que estes testes acima citados evidenciam apenas a
presenca da hemoglobina S, ndo diferenciando a hemoglobina AS (heterozigose) e a
hemoglobina SS (homozigose), e também afirmam que em relacdo a utilizacdo do hemograma
como teste de diagndstico, podera ser observado niveis de hemoblogina bastante reduzidos,
caracterizando uma anemia grave, presenca de drepandcitos na distensdo sanguinea e niveis
elevados de reticulocitos.

Nas dosagens de hemoglobina fetal, os niveis podem variar, sendo que, quanto maior a
presenca de hemoglobina fetal menor sera a polimerizacdo da hemoglobina S, assim o quadro
clinico da doenca se torna brando, em contra partida quando os niveis de hemoglobina fetal
estiverem reduzidos, maior sera a capacidade de polimerizacdo da hemoglobina S, passando
assim, a apresentar sinais clinicos mais graves (SANTOS, 2011).

Para a confirmac&o do diagnostico da doenca utiliza-se a eletroforese de hemoglobina
em acetato de celulose ou agarose, em pH alcalino, que revelara uma Gnica mancha na banda
da hemoglobina S e elevacdo da hemoglobina fetal, onde para uma confirmacdo deste teste,
pode-se utilizar a eletroforese em &gar &cido (BATISTA; ANDRADE, 2008).

1.3 Tratamento

Por ser uma doenca que ndo ha cura, o tratamento se baseia em medidas que possam
minimizar os sinais clinicos advindos da doenca, assim se torna necessario uma avaliacdo
médica periodica e a orientacdo sobre o curso da doenca ao paciente e aos seus familiares
(BRAGA, 2007).

Segundo Hoffbrand; Moss (2013), o tratamento para os individuos portadores da
doenca pode ser profilatico ou de suporte. As medidas profilaticas incluem evitar a
desidratacéo, falta de oxigenacdo, infeccGes, alteragdes circulatorias e reducdo da temperatura
da pele, e manter uma higiene adequada e boa nutricdo. As medidas de suporte baseiam-se na
administracdo de &cido folico, analgésicos, vacinacao contra infeccGes, transfusdes e o uso de
hidroxiureia que promove o aumento de hemoglobina fetal.

A hidroxiureia atualmente € o Unico medicamento que apresentou uma melhora
significativa no quadro clinico dos pacientes portadores da anemia falciforme, sendo este

considerado um medicamento seguro e de fécil controle (CANCADO et al., 2009).



Zago (2013) relata que o mecanismo pelo qual a hidroxiureia aumenta a producdo de
hemoglobina fetal ainda ndo é completamente conhecido, porém, estudos envolvendo 299
pacientes adultos demonstraram efeitos benéficos clinicos e hematoldgicos desta droga na
anemia falciforme com reducédo de 50% na frequéncia de hospitalizacdo e incidéncia de crises
dolorosas, na frequéncia de sindrome torécica aguda e na necessidade transfusional.

A transfusdo sanguinea simples torna-se recomendada quando o0s niveis de
hemoglobina estiverem abaixo de 5g/dL e sinais e sintomas significativos de anemia; o
objetivo € manter o nivel de HbS abaixo de 30% e tratar o acimulo de ferro com quelantes
por via parenteral ou via oral (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).



CONCLUSAO

Com base nos artigos analisados, conclui-se que a anemia falciforme é uma doenca de
salde publica de pouco conhecimento por parte da populacéo, e por este motivo seu indice de
portadores vem aumentado gradativamente.

Nota-se com 0 estudo, a importancia em conscientizar a populagdo, uma vez que se
trata de uma doenca de carater genético, tendo assim o aconselhamento genético como a
melhor forma de prevencéo e reducédo dos riscos da doenca. Que com um diagnostico precoce,
danos podem ser evitados e assim proporcionar uma qualidade de vida melhor aos portadores
da patologia.

Espera-se que os dados obtidos neste trabalho venham contribuir para reforcar a

necessidade de prevencdo da doenca que gera tantos efeitos negativos para o portador.
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