Anemia Falciforme: aspectos gerais
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RESUMO

A anemia falciforme ¢ a doenga genética de maior prevaléncia na populagdo brasileira € comumente apontada
como uma questdo de satde publica. Este artigo de revisdo teve como objetivo principal analisar a importancia
do diagndstico precoce da anemia falciforme e diferencia-la do trago falciforme. O diagnostico laboratorial é
feito através da eletroforese de hemoglobina, que com a sua inclusdo nos teste de triagem neonatal representou
um passo importante no reconhecimento das hemoglobinopatias como problema de Satude Publica no Brasil.
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ABSTRACT

Sickle cell anemia is a genetic disorder most prevalent in the Brazilian population and it is considered a matter of
public health. This review aimed to analyze the importance of early diagnosis of sickle cell disease and
differentiate it from the sickle cell trait. The laboratory diagnosis is made by hemoglobin electrophoresis, which
with its inclusion in newborn screening test was an important step in the recognition of these abnormalities as
public health problem in Brazil.
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1.0 - INTRODUCAO

Doenga de carater genético, descrita pela primeira vez em 1910 por Herrick'?,
freqiiente, mas nao exclusiva, em individuos de origem africana, ¢ originada por uma mutagao
no cromossomo 11% que resulta na substitui¢do de um 4cido glutdmico pela valina na posigdo 6
da extremidade N-terminal na cadeia da globina, dando origem a hemoglobina S. Os eritrocitos
cujo contetido predominante ¢ a hemoglobina S assumem, em condi¢cdes de hipdxia, forma
semelhante a de uma foice — dai o nome falciforme —, decorrente da polimerizagdo da

hemoglobina S3*,.

Os globulos vermelhos em forma de foice ndo circulam adequadamente na

microcirculagdo, resultando tanto em obstrucdo do fluxo sangiiineo capilar como em sua



propria destruicdo precoce. Este mecanismo fisiopatoldgico acarreta graves manifestagoes
clinicas, com maior freqiiéncia apds os 3 meses de idade (Tabela 1)°. Durante os 6 primeiros
meses de vida, esses individuos sdo geralmente assintomaticos devido aos altos niveis de

hemoglobina F'.

Tahelal - hanifestagtes clinicas da doenga faleiforme

Vaso-oclusio

Mecrose avasowlar da medula dssea (crises dgicas/sindromes
mio-péinecrose da cabega do fémur)

Filtragdo esplénica alterada (ammento do risco de infecgio por
getthes encapsulados)

Fibtose esplénica progressiva

Osteomielite

Sindrome tordcica aguda

Vaszculopatia cutdnea (Bleeras crinicas)

Priapismo

Retinopatias proliferativas

Aecidente vascular encefilico

& cometimento renal (tubwlopatiafinsuficineia renal crdea
Sequestro de gldbulos vermelhos (agudo ou crdnica)
Crescimento & desetrrolvimento puberal atrasados

Hemolize

Auemia (Hb entre 6 a9 gf100ml

Hiperhilisnabineda ictericia e pigmento biliar

Expanszio damedula desea

Crize de aplasia induzida pelo parvoviras nunmato B19

O gene da hemoglobina S ¢ um gene de alta freqiiéncia em toda a América, e no Brasil
¢ mais freqilente nas regides sudeste ¢ nordeste’. Na Africa Equatorial, 40% da populagdo ¢
portadora, e a doenca falciforme atinge uma prevaléncia de 2 a 3% da populagdo'. As
hemoglobinopatias constituem uma das principais e mais freqlientes doengas genéticas que
acometem seres humanos; e, dentre elas, a anemia falciforme é a doenca hereditaria mais

prevalente no Brasil®®

, chegando a acometer 0,1 a 0,3% da populagdo negroide, com
tendéncia a atingir parcela cada vez mais significativa da populag¢do, devido ao alto grau de
miscigenacdo em nosso pais’. De fato, estudos populacionais tém demonstrado a crescente

presenga de hemoglobina S em individuos caucasoides®.

Dados da literatura internacional mostram que o diagnostico precoce, e o tratamento
adequado melhoram drasticamente a taxa de sobrevivéncia e a qualidade de vida dos doentes

com anemia falciforme.



Configurando uma fase de consolidacdo, em 16 de agosto de 2005 foi publicada a
Portaria de n°® 1.391, que institui, no ambito do SUS, as diretrizes para a Politica Nacional de
Atencio Integral as Pessoas com Doenga Falciforme (DF) e outras Hemoglobinopatias’. A
inclusdo da eletroforese de hemoglobina nos testes de triagem neonatal representou um passo
importante no reconhecimento da relevancia das hemoglobinopatias como problema de Saude
Publica no Brasil e também o inicio da mudanga da histoéria natural da doenga em nosso pais.
Ao incluir a detec¢do das hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem Neonatal,
essa portaria corrigiu antigas distor¢des e trouxe varios beneficios, sobretudo a restauracao de
um dos principios fundamentais da ética médica, que ¢ o da igualdade, garantindo acesso
igual aos testes de triagem a todos os recém-nascidos brasileiros, independentemente da

origem geografica, etnia e classe socioecondmica.
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Figura 1 — Freqiiéncia do gene S no Brasil.



Os avancos no conhecimento de novos aspectos moleculares, celulares e clinicos da
DF confirmam que se trata de uma doenca inflamatoria cronica permeada de episodios

agudos clinicamente controlaveis.

1.1 - Hemograma na Anemia Falciforme

Na anemia falciforme a hemoglobina ¢ usualmente da ordem de 7 a 8 g/dl, mas com
limites mais amplos entre 4 a 11 g/dl. Os niveis mais altos de hemoglobina sdo caracteristicas
dos arabes.

A distensdo sanguinea tipica mostra anisocitose, anisocromia, drepanocitos, ou
eritrocitos falciformes, eritrocitos em alvo, policromatocitose, pontilhado basoéfilo, eritrocitos
nucleados, ocasionais células irregularmente contraidas e esferdcitos. Depois da primeira
infancia, sinais de hipoesplenismo: corpos de Howell-Jolly, corpos de Papenheimer e
eritrocitos em alvo mais numerosos.

A contagem de reticulocitos ¢ de 10 a 20%. As contagens de leucocitos, neutréfilos e

plaquetas sdo freqlientemente um pouco elevadas.

Figura 2 - Hemacias falcizadas formadas pela exposicdo de

eritrocitos de um paciente com anemia falciforme a agao

redutora do metabisulfito de sddio sob uma laminula seca.



1.2 - Diagnostico Laboratorial

O teste de falcizacdo com metabissulfito de s6dio a 2% ¢ positivo na presenga da Hb
S, mas ndo distingue a doenga falciforme do trago falciforme ou outras sindromes com a
hemoglobina S.

Para o diagnoéstico laboratorial das sindromes falcémicas os diferentes genotipos de
HbS, sdo detectados e diferenciados por meio dos seguintes procedimentos técnicos:

Eletroforese alcalina (pH 8 a 9 ) em acetato de celulose, agarose, agar-amido. A
eletroforese de focalizagdo constitui-se no meio mais avancado de tecnologia bésica, capaz de
diferenciar as mobilidades entre HbS E HbD que sdo semelhantes nas eletroforeses alcalinas.
A eletroforese alcalina em acetato de celulose distingue com boa sensibilidade a presenca da
HbS, e muitas outras variantes, permitindo, inclusive, avalia-las quantitativamente por eluicdo
das fracdes, ou por densitometria.

Eletroforese 4cida em agar e agarose com tampao citrato pH 5 a 6, ou tampao fosfato
pH 6,2 ¢ utilizada para diferenciar a HbS da HbD. Além disso, possibilita avaliar semi-
quantitativamente a presenca de HbS.

Teste de avaliacdo quantitativa: falcizacdo e solubilidade. Ambos, com pouca
sensibilidade e reprodutibilidade, s6 acusam a presenca de HbS.

Dosagem de Hb Fetal: ¢ um teste sensivel que avalia a presenca de Hb Fetal, por meio
da sua resisténcia alcalina. E muito Gtil nas doencas falciformes, especialmente na Hb SS,
HbS/beta talassemia, Hb S/alfa talassemia e Hb S/PHHF.

A realizagdo do hemograma, com especial atengdo 4 morfologia eritrocitaria contribui
muito para se chegar a um resultado seguro. Outros testes mais especificos, por exemplo:
pesquisa intraeritrocitaria de HbH, por meio de incubagdo a 37°C do sangue do paciente com
o corante azul de cresil brilhante, ¢ fundamental para identificar a interacdo Hb S/Talassemia
alfa.

Os diferentes gendtipos falcémicos estdo descritos na ( tabela 2 ).



Tahela 2 - Gendtipos Falcémicos

Anerda faleiforme
Doenga 3D
Doenga 3

3/f Talassemia
S Talassetmia
SIPHHF

Trago faleiforme

Hb 33

Hu 3D

Hb 3C

Hb 3F

Hb ZH

Hu 5F

Hb A3

Figura 3 - Eletroforese de hemoglobina alcalina:

identifica as hemoglobinas normais e grande parte

das hemoglobinas variantes.
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Figura 4 - Eletroforese de hemoglobina 4acida; teste confirmatorio
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da presenca de hemoglobina S.

1.3 - Diagnostico precoce

A prevaléncia das anemias hereditarias na populacdo ¢ varidvel entre as varias regides
brasileiras, pois estd intimamente ligada ao processo de formagio étnica de cada uma delas®.
E com essa consciéncia que os casos de anemia hereditiria devem ser pesquisados
habitualmente em todos os pacientes que tenham ou ndo alteracdo no eritrograma, uma vez
que, quanto mais precocemente houver o diagnostico, acompanhamento médico e
aconselhamento genético, mais chances de diminui¢do da morbidade, mortalidade e
transmissdo génica’.

As anemias hereditdrias, que englobam as hemoglobinopatias e talassemias sdo
doengas determinadas geneticamente. Na maioria dos casos os heterozigotos sao
assintomaticos e desconhecem o defeito genético do qual s@o portadores. De uma forma geral
existe uma deficiéncia no diagndstico clinico e laboratorial para a investigagdo destas doencas
que acometem uma parcela significativa da populagio brasileira'”.

O diagnostico e o tratamento precoce dessas hemoglobinopatias aumentam
significativamente a sobrevivéncia e a qualidade de vida dos seus portadores, diminuindo as
suas seqiielas e atenuando as suas complicagdes clinicas. Dai a importancia do seu
diagnostico neonatal.

A natureza incurdvel das hemoglobinopatias reforca a importancia da sua prevengao,

sendo assim, o aconselhamento genético, em um contexto educativo, pode contribuir para



reduzir a sua incidéncia!!. De fato, embora o objetivo principal do aconselhamento genético
seja o de permitir a individuos e familias a tomada de decisdes conscientes e equilibradas a
respeito da procriacdo, ele pode ter, secundariamente, efeitos preventivos'?.

O aconselhamento genético apresenta, no entanto, importantes implicacdes
psicologicas, sociais e juridicas acarretando um alto grau de responsabilidade as institui¢cdes e
aos profissionais que o oferecem. Assim sendo, ¢ imprescindivel que ele seja fornecido por
profissionais habilitados e com experiéncia, dentro dos mais rigorosos padrdes éticos e

cientificos.

2.0 - TRACO FALCIFORME

Considerando que a anemia falciforme afeta as hemoglobinas, a doenga ¢ também
conhecida como um tipo de hemoglobinopatia. As hemoglobinas consideradas normais sao as
"hemoglobinas do tipo A", que transportam adequadamente o oxigénio'®. Entretanto, no caso
das "hemoglobinas do tipo S", responsaveis pela anemia falciforme, o transporte de oxigénio
¢ prejudicado devido ao formato das hemadcias e de condi¢des ambientais adversas, como
elevadas altitudes, auséncia de oxigénio ou mesmo mudangas climaticas. Porém, o mesmo
ndo ocorre no caso de pessoas que t€ém "hemoglobinas do tipo AS" ou "trago falciforme",
caracteristicas genéticas que ndo representam restrigdes ao metabolismo, morbidade ou
mesmo riscos a vida, tal como ocorre no caso da anemia falciforme. Assim ha uma diferenca
entre a doenca anemia falciforme e o traco falciforme, uma caracteristica genética sem
maiores repercussdes no metabolismo. Vale reforcar que o traco falciforme nio se confunde
com a anemia falciforme: o traco ndo ¢ uma doenga, apenas indica a presenca da
"hemoglobina S" em combinagdo com a "hemoglobina A", o que resulta na "hemoglobina do
tipo AS'*!5, Um casal com trago falciforme tem 25% de chances de ter um futuro filho com

anemia falciforme.

2.1 - Hemograma no Trago Falciforme

A distensdo sangiiinea costuma ser normal, mas pode mostrar microcitose ou
eritrocitos em alvo.

As contagens sangiiineas sdo normais ou ha reducdo do VCM (volume corpuscular
médio) e do HCM (hemoglobina corpuscular média). A reducdo do VCM ¢é mais comum nos

negros com trago falciforme do que nos outros negros.



3.0 - CONSIDERACOES FINAIS

O presente artigo tenta mostrar a importancia do diagnostico precoce, analisando
os diferentes gendtipos falcémicos enfatizando a implantacio de um programa de atengdo
integral as pessoas com a doenca falciforme.

Vale ressaltar que a anemia falciforme ndo deve ser confundida com trago
falciforme, uma vez que a anemia falciforme ¢ uma doenga genética e hereditéria, causada por
uma anormalidade da hemoglobina dos globulos vermelhos do sangue, responsaveis pela
retirada do oxigénio dos pulmdes, transportando-os para os tecidos. Ja o traco falciforme nao
¢ uma doenca, significa que a pessoa herdou de seus pais a hemoglobina (A) e (S), sendo
considerada uma pessoa saudavel e podendo levar uma vida normal.

Haja vista que a inclusdo da eletroforese de hemoglobina nos testes de triagem
neonatal representou um passo relevante no reconhecimento das hemoglobinopatias como
problema de Saude Publica no Brasil e também o inicio da mudanga da historia natural da

doenga em nosso pais.
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