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INTRODUCAO

A doencga falciforme (DF) € uma das patologias hereditarias de maior
incidéncia no Brasil e no mundo, tendo como principais fatores um conjunto de
alteracdes genéticas, caracterizadas pela presenga do gene da globina beta S
em homozigose, em dupla heterozigose com outras variantes, ou associada com
talassemias’~2.

A mutagdo do gene da HDbS, ocorre devido a substituicdo da base
nitrogenada adenina, pela timina, causando a troca do acido glutamico pela
valina na cadeia beta. Essa alteracdo de aminoacidos leva a HbS a adotar uma
nova configuragédo, que modifica a morfologia biconcava das heméacias, para o
formato de foice (sickle cell), tornando-as mais rigidas e diminuindo o seu tempo
de vida na circulagdo sanguinea, que normalmente € de aproximadamente 120
dias, para em média 10 dias?.

Alguns fatores podem propiciar ou dificultar o processo de falcizagéo, para
que ocorra a agregacado das moléculas de HbS, sua concentracdo deve estar
elevada, e estarem desoxigenadas, caso ocorra nova oxigenagao na

hemoglobina, a falcizagdo n&o ocorre®

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo bibliografica foi demonstrar e apontar as
principais caracteristicas da doenca falciforme, assim como formas de

diagnostico e possiveis tratamentos.
METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado através de pesquisa descritiva, por meio
de revis&o bibliografica de literatura, nas bases de dados: Google Académico,

PubMed, Scielo, e livros para levantamento e analise dos dados produzidos

sobre o tema abordado.

HISTORIA DA DOENGA FALCIFORME



A origem da mutagdo da HbS se deu no continente africano, e esta
associada a descendéncia de populacdes da Africa subsaariana, india, Arabia
Saudita e paises mediterraneos, sendo atualmente a DF encontrada em diversas
populagdes e regides no mundo. A endemicidade da malaria e os movimentos
migratorios populacionais impulsionaram sua distribuicado geografica; sugere-se
que a malaria teve um papel importante nessa mutacao, a partir da adaptacao
do Plasmodium falciparum, observou-se que individuos com presenga do gene
S, possuiam maior protecdo contra a malaria grave (90% a menos de
probabilidade de ter malaria grave em comparagao aos individuos com Hb
normal)?.

Em 1910, James Herrik publicou o primeiro artigo sobre a DF, relatando a
presenca de células em foice através da microscopia, a partir de entdo varios
casos semelhantes foram divulgados, e em 1949, Linus Pauling publicou um
artigo, descrevendo a anemia falciforme, onde através da eletroforese,
identificou a hemoglobina anormal, denominada de sickle hemoglobin
(hemoglobina falcizante)®.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia das DF envolve mecanismos complexos, e decorre
principalmente da adesdo das hemacias falciformes ao endotélio e das
alteracbes que ocorrem nos mecanismos de transporte de ions, como a
desidratacdo e a polimerizagdo da Hb. As hemacias falcizadas aderem mais
facilmente ao endotélio vascular e as proteinas da matriz extracelular, pelo fato
de expressarem maior numero de moléculas de adesao na superficie externa,
que em condicdes normais estdo restritas a superficie interna da membrana
celular, favorecendo o processo de vaso-oclusdo, e também podendo causar
hipoxia local®.

Os individuos com DF manifestam um estado inflamatério crénico, em
decorréncia de diversos fatores que, interrelacionados, desencadeiam um ciclo
inflamatdrio continuo, mobilizando as células inflamatérias agudas e crénicas, e

pode ser mais intenso na presenca de necrose tecidual. A deplecdo do Oxido



nitrico decorrente das lesdes microvasculares contribui para a vasoconstri¢cao e
ativagéo da inflamacéo, e alteragdes na coagulagao®®.

A gravidade e manifestacéao clinica da DF sao variaveis, muitos individuos
apresentam as formas cronica e grave da doenga e sdao acometidos pela
chamada “crise de dor”, que € a mais frequente manifestacdo da doenca, e
ocorre principalmente nas extremidades do corpo, coluna vertebral e abdome. A
vaso-oclusdo microvascular € responsavel pelos episoddios de priapismo,
sindrome toracica aguda e ulceras crénicas nos membros inferiores. Estenoses
e alteracdes no sistema nervoso central desencadeadas durante muitos anos
podem causar acidente vascular cerebral. Também sofrem com a disfuncao
esplénica secundarias aos infartos, acarretando em asplenia funcional ou
autoesplenectomia, tornando-os mais suscetiveis as infecgdes bacterianas. As
diversas alteragbes organicas da DF, podem desencadear complicagdes
cardiacas, renais, oculares, pulmonares, neurolégicas, endocrinoldgicas,

nutricionais, osteoarticulares e psicologicas’.

DIAGNOSTICO E TRIAGEM NEONATAL

As manifestagdes clinicas da DF podem surgir ainda no primeiro ano de
vida, e até o quinto ano, ocorrem as maiores ocorréncias de Obitos e
complicagbes graves, mostrando a importancia do diagndstico precoce?.

A triagem neonatal fornece o diagndstico de doengas metabdlicas,
genéticas, enzimaticas e endocrinoldgicas, € possui em seu escopo os testes
para fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, doencga falciforme e outras
hemoglobinopatias, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de
biotinidase, possibilitando aos pacientes o tratamento oportuno, aumento da
expectativa e qualidade de vida®.

No Brasil, a implantacdo da Triagem Neonatal no Sistema Unico de Saude
(SUS) iniciou-se com a realizagéo de testes para fenilcetonuria e hipotireoidismo
congénito, com a publicagdo da publicagdo da Portaria n® 22, de 15 de janeiro
de 1992 do Ministério da Saude. Em 2001, foram incluidos os testes para triagem
das hemoglobinopatias, através da Portaria n° 822, de 6 de junho de 2001 do
Ministério da Saude, sendo criado o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), e em 14 de agosto de 2005, através da Portaria n°® 1.391, foram



instituidas no ambito do SUS, as diretrizes para a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias®.
Através da eletroforese de hemoglobina, é possivel detectar a presenga
da HbS, e diagnosticar a DF, bem como outras hemoglobinopatias, as
metodologias recomendadas pelo PTNT sdo a High-Performance Liquid
Chromatography (HPLC) ou Focalizagao Isoelétrica, pela maior especificidade e
sensibilidade. Devido ao efeito protetor da hemoglobina fetal, o recém-nascido
com DF é normalmente assintomatico. As amostras utilizadas para realizacéo
dos testes s&o de corddo umbilical ou de sangue seco em papel-filtro, coletadas
do calcanhar do recém-nascido apds 48 horas da primeira alimentacao, e até o

quinto dia util de vida da crianga®1°.
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Figura 1: Eletroforese alcalina de hemoglobinas em acetato de celulose, pH 8.6.

Fonte: Naoum (2010).
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Figura 2: Cromatograma de amostra normal de recém-nascido (HPLC)
Fonte: Ferraz; Murao (2007).



EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia mundial de individuos com hemoglobinopatias é de 5%,
estima-se que nasgam 5.476.407 criangas com o trago falciforme (AS) por ano e
312.302 com DF (SS). No Brasil, a estimativa € de que anualmente nasgam
cerca de 3 mil criangas com DF, com incidéncia de 1 por 1000 neonatos com DF
(SS), e de 1 por 35 para traco falcémico (AS). E na Africa estimam-se que
nasgcam cerca de 500 mil criangas por ano com DF2",

A sobrevida mediana de individuos com DF era de 20 anos de idade no
ano de 1970, as infeccbes eram causas frequentes de 6bitos em criancas com
DF antes da implantacdo da triagem neonatal universal, apos esse advento,
através da profilaxia com penicilina e imunizagdo, ocorreu diminuicdo da
morbidade e mortalidade por infecgbes'.

Criangcas com DF de até 5 anos de idade sem cuidados de saude
apresentaram letalidade de 80,0% (sobrevida média 8 anos), em contrapartida
as que tiveram cuidados de saude apresentaram letalidade de 1,8% (sobrevida
média de 45 anos). No Brasil, a distribuicdo do gene S ocorre de forma
heterogénea, com uma prevaléncia maior de heterozigotos para a HbS nas
regides norte e nordeste (6% a 10%), e menor nas regides sul e sudeste (2% a
3%)213,

TRATAMENTO

O aumento das possibilidades de diagnosticos e tratamentos, contribuiu
para o aumento da mediana de sobrevida dos pacientes com DF, como a
antibioticoterapia profilatica com uso de penicilina até os 5 anos de idade,
imunizagdes, hemotransfusdes, transplante de células tronco hematopoiéticas,

terapia com hidroxiureia (HU) e utilizagdo de novos farmacos'.
CONCLUSAO
A DF é uma das patologias genéticas mais comuns no Brasil, devido a

sua alta incidéncia foram criadas politicas publicas no SUS, como a triagem
neonatal para realizagado do diagnostico precoce, no inicio da vida do individuo



portador da HbS, contribuindo para um aumento da sobrevida e qualidade de
vida desses pacientes.

O fortalecimento dessas politicas publicas e os avangos na terapéutica
sdo de extrema importancia para propiciar aos pacientes um bom prognaostico,
através de acesso oportuno a atengado médica, multidisciplinar e assisténcia de

qualidade.
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