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RESUMO

Introducio anemia falciforme (AF) ¢ a doenca hematologica e genética mais prevalente no
Brasil sendo resultante de uma mutagdo puntiforme, em que ocorre a substituicdo do
aminoacido acido glutdmico pela valina na 6* posi¢ao da cadeia de B-globina. Essa mutacdo
acarreta em uma insolubilidade das moléculas de hemoglobina quando desoxigenadas,
acarretando em polimerizagdo com consequente afoigamento das hemdcias. As principais
complicagdes clinicas envolvem infec¢des, sequestro esplénico, acidente vascular cerebral
(AVC), sindrome toracica aguda (STA), priapismo, ulcera de perna, crise aplastica,
colecistite. Objetivo: relatar as principais complicac¢des clinicas da doenga, fisiopatologia,
métodos de tratamento, enfocando na importancia do diagnostico precoce e aconselhamento
genético, fim de proporcionar uma melhor qualidade de vida aos portadores, como também
orientacdo médica aos pais, social e psicologica. Metodologia: revisdo de literatura de
estudos indexados na base de dados dos acervos eletronicos sites da Scientific Eletronic
Library Online (Scielo), Banco de Dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) ap6s consulta aos descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)
com as palavras — chave anemia falciforme, complicag¢des clinica, qualidade de vida. Foram
selecionados os artigos publicados de 2009 e 2014 em lingua portuguesa e inglesa além de
uma andlise exploratoria para o reconhecimento dos artigos que interessavam a pesquisa.
Conclusao: o processo da doenga exige uma avaliagdo e capacitagdo dos profissionais de
saude para o diagndstico e aconselhamento genético, educacionais dos portadores e casais de
risco, sendo de suma importancia a orientagdo multiprofissional, estudos clinicos para saber o
papel que cada um representa, relatando o diagnostico precoce como principal contribuinte
para aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida do portador.

Palavras-Chaves: Anemia falciforme; complicagdes clinicas; Qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction Sickle cell disease (SCD) is a hematologic disease and more prevalent genetic in
Brazil being the result of a point mutation, which occurs in the replacement of the amino acid
glutamic acid for valine in the 6th position of the B-globin chain. This mutation leads in a
insolubility of hemoglobin molecules when deoxygenated, resulting in polymerization with
subsequent sickling of red blood cells. The main clinical complications involving infections,
splenic sequestration, cerebral vascular accident (CVA), acute chest syndrome (STA),
priapism, leg ulcer, aplastic crisis, cholecystitis. Objective: To report the major clinical
complications of the disease, pathophysiology, treatment methods, focusing on the
importance of early diagnosis and genetic counseling, to provide a better quality of life for
patients, but also medical advice to parents, social and psychological. Methodology: literature
review of studies indexed in the database of electronic collections sites Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Database of the Latin American and Caribbean Health Sciences
(LILACS) after consultation with the descriptors in Science Health (MeSH) with key words
sickle cell anemia, clinical complications, quality of life. We selected articles published
between 2009 and 2014 in Portuguese and English as well as an exploratory analysis for the
recognition of items that interested the research. Conclusion: the disease process requires
assessment and training of health professionals for diagnosis and genetic counseling,
education of patients and risk couples, multidisciplinary orientation clinical studies to know
the role that each represents, reporting early diagnosis as the primary contributor to increase
survival and improve the wearer's quality of life.

Key Words: Sickle cell anemia; medical complications; Quality of life.
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1. INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo consideradas as afec¢des genéticas mais frequentes a
populacdo humana, decorrentes de problemas tanto estruturais quanto de sintese das
cadeias da hemoglobina. Compreendem um grupo de doengas autossomicas recessivas,
como as talassemias, doenga falciforme (DF), hemoglobinas instaveis e hemoglobinas
variantes com alteragdes funcionais. A anemia falciforme é uma doenga hereditaria
monogénica mais comum no Brasil, ocorrendo, predominantemente entre pessoas
negras e pardas, podendo acometer também individuos brancos. (BICALHO, 2009).

Como o Brasil apresenta uma populacdo com diferentes graus de miscigenagao,
a classificacdo da cor da pele ndo pode ser utilizada como tnica mensuragdo de raga,
tornando-se imprescindivel que o acesso aos testes de triagem alcance todos os recém-
nascidos brasileiros, independente de origem cor e classe socioeconomica. Garantindo a
sobrevivéncia e qualidade de vida de seus portadores, com a diminuigdo de suas
sequelas e complicagdes clinicas (GUIMARAES, 2009).

A anemia falciforme é uma doenca hemolitica de carater autossémico
dominante, causada por uma mutagdo pontual no cromossomo 11, que origina a
substituicdo do aminoacido acido glutamico pela valina na posicdo 6 da extremidade N-
terminal na cadeia de B-globina, levando a producdo de uma hemoglobina anormal
denominada de hemoglobina S. E, em geral, a hemoglobinopatia que apresenta maior
gravidade clinica e hematologica. Essa modificagdo, portanto, resulta na sintese da HbS,
uma variavel estrutural, ao invés da hemoglobina normal denominada HbA. A presenca
da HbS altera as propriedades fisico-quimicas dos eritrocitos. A hemoglobina S nao
exerce a fun¢do de oxigenar o corpo de forma satisfatoéria, razdo pela qual tais pessoas
tém sempre uma anemia que ndo se corrige nem com alimentacdo nem com ferro.
Nessas pessoas, as hemacias, em vez de discoidais, tomam a forma de meia lua ou foice.
Essas células tém muita dificuldade de passar pelas veias, que levam o sangue para os
orgdos, ocasionando seu entupimento e muitas dores, principalmente nos o0ssos.
(STYPULKOWSKI, J.B.2010).

A doencga falciforme ¢ um dos agravos hereditarios mais comuns no Brasil,
causada por uma hemoglobina mutante (HbS). Entre as doengas falciformes, a de maior
significado clinico ¢ a anemia falciforme determinada pela presenga da HbS em

homozigose (Hb SS); ja os portadores do tragco falciforme (Hb AS) sdo individuos
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saudaveis que receberam a hemoglobina mutante de um tunico genitor. (DA
SILVA.2013).

As criangas ¢ os adolescentes com DF sdo individuos expostos a diversos fatores
potencialmente determinantes de uma diminuig¢do da qualidade de vida, seja no campo
fisico ou no psicossocial. Esfor¢os educativos dirigidos a profissionais da saude e a
familiares de pacientes com DF devem ser incrementados para identificar os problemas
relacionados a satide desses individuos. (TERRERI.2013).

O diagnostico laboratorial da anemia falciforme ao nascimento deve ser feito, de
preferéncia, por técnicas sensiveis de eletroforese de hemoglobinas devido a presenca,
nessa época da vida, de alta percentagem de hemoglobina fetal no sangue, esse ato tem
o potencial de reduzir a morbimortalidade das doencas e garantir um tratamento
precoce, melhorando a qualidade de vida e sobrevida dos individuos.

(CARVALHO.2014).

1.1. JUSTIFICATIVA

Considerando a caracterizagdo clinica da anemia falciforme marcada pelas
sequelas que incapacita o portador, marcada pelas frequentes crises dolorosas, o
enfoque maior desde trabalho ¢ relatar sobre as principais caracteristicas e
complicacdes que assolam a vida do paciente portador da AF, a importancia do
aconselhamento genético uma ferramenta no campo das doengas hereditarias, pois
aborda aspectos educacionais e reprodutivos que sdo imprescindiveis para a
melhoria da qualidade de vida de pacientes portadores de determinadas patologias
genéticas salientando a importancia do trabalho com equipes multidisciplinar e de

diagnostico precoce.

1.2. OBJETIVO
Objetivo Geral

Descrever as principais complicagdes clinicas anemia falciforme com

enfoque na qualidade de vida e importancia no diagnostico.

Objetivo Especifico

e Descrever a fisiopatologia da anemia falciforme;
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Descrever as principais manifestagdes clinicas da doenga;
Relatar os métodos de tratamento atuais utilizados nas crises falcémicas;
Descrever a relevancia do diagnostico precoce da anemia falciforme;

Relatar a importancia do aconselhamento genético.



14

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura enfocando a importincia do

conhecimento quanto a anemia falciforme e as principais complicagdes clinicas, que
assolam a vida do portador da doenga, evidenciando os exames que compde o
diagnodstico, opgdes de tratamento disponiveis em dados recentes quanto ao
prognostico. Para desenvolver a construcdo da revisdo, foram realizadas buscas em
artigos de revista indexadas em acervos eletronicos como os sites da Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), Banco de Dados da Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Apo6s consulta aos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), identificou-se as
palavras-chaves seguindo o padrdo escolha para indexagdo: anemia falciforme,
sickle cell anemia, complicagdes clinicas (clinical complications), qualidade de vida
(quality of life).

A pesquisa considerou artigos publicados de 2009 e 2014 incluindo publicac¢des
no idioma portugu€s e inglés; além de uma analise exploratéria para o
reconhecimento dos artigos que interessavam a pesquisa de maneira geral.
Entretanto, em virtude da escassez de artigos encontrados nas bases acima citada e
dada a importancia das informagdes referentes a este tema, houve a necessidade de

incluir artigos com datas além do estabelecido para esta revisao.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. FISIOPATOLOGIA

James Herrick, médico de Chicago a quem também ¢ creditada a descricdo da
sindrome clinica da trombose coronariana, foi o primeiro a observar, em 1910,
células em “foice”, no sangue de um estudante de medicina negro com anemia
severa. A doenga falciforme ¢ a doenca hereditaria monogénica mais comum do
Brasil, ocorrendo predominantemente entre afrodescendentes, decorrente de uma
unica alteracdo na molécula de hemoglobina (Hb), onde a Hb anormal S ¢ produzida
no lugar da Hb normal A (RODRIGUES, 2010).

A alteracdo molecular primaria na AF € representada pela substituicdo de
uma base no codon 6 do gene da globina beta, com a substitui¢do de uma adenina
por timina (GAG — GTG). Esta mutagdo resulta na permuta do residuo glutamil
pelo valil (B6Glu —Val) provocando a polimerizagdo das moléculas dessa
hemoglobina anormal (HbS) quando desoxigenadas, As moléculas de HbS quando
desoxigenadas se organizam em longos polimeros de filamentos duplos, que se
associam em feixes rodeados de seis filamentos duplos de polimeros. Esses feixes
de "cristais" dentro das hemadcias determinam as deformacdes das células. A
deformagdo mais conhecida ¢ provocada por feixes de polimeros se organizando
mais ou menos paralelamente, dando a hemacia uma forma alongada conhecida por

“heméacia em foice” (GUIMARAES, 2009).

3.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O Ministério da Saade em 06/06/2001 langou o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) através da Portaria n° 822, incluindo o exame de eletroforese de
hemoglobinas para deteccdo e triagem das hemoglobinopatias. O PNTN ¢ dividido
em trés fases: Fase 1- Fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito; Fase 2 —
Hemoglobinopatias e Fase 3 — Fibrose Cistica. O exame ¢é realizado na primeira
semana de vida através do Teste do Pezinho (sangue total colhido do calcanhar),
permitindo o diagnéstico precoce, acompanhamento e monitoragdo da doenca no
pais (LOUREIRO, 2005; BRASIL, 2006; RODRIGUES et al., 2010).

A doenga falciforme (DF) ¢ uma doenga genética frequente. Predomina entre

negros e pardos e, no Brasil, a cada ano, nascem 3.500 criancas com DF e 200.000
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com traco falciforme, dos obitos decorrentes da AF, 78,6% ocorrem até os 29 anos
de idade, e 37,5% concentra-se nos menores de nove anos, isso relata a elevada
letalidade, que abrange especialmente jovens, demonstrando a gravidade da doenca

(FELIX, 2009).
3.3. IDENTIFICACAO

O diagnostico precoce da anemia falciforme, através da triagem neonatal, permite o
acompanhamento dos pacientes antes das manifestacdes e da sintomatologia e, com
isto, a prevencdo das complicacdes e sequelas. A profilaxia abrange o tratamento
medicamentoso, a administracdo de vacinas e a identificagdo precoce e manejo
adequado dos episodios febris. Estas medidas reduzem significativamente, a
mortalidade associada a anemia falciforme, principalmente devido a infecgdo.
(MENDONCA, 2009).

A gestag@o em casais portadores do traco falciforme (em que hemoglobina ¢
do tipo que predispde a doenga, ainda que o homem ou a mulher ndo a manifeste)
apresenta um risco de 25% para o nascimento de uma crianca portadora de anemia
falciforme, O aconselhamento genético tem o objetivo primordialmente assistencial
e educativo, ou seja, o de permitir a individuos ou familias a tomada de decisdes
consistentes e psicologicamente equilibradas a respeito da procriagdo. Além de
enfrentar a doenga, o portador de anemia falciforme tem problemas nos aspectos
social e psicoldgicos. O paciente falciforme precisa de uma dieta equilibrada ja que
apresentam deficiéncia nos globulos vermelhos. Além disso, a crianga portadora
tende a se cansar mais rapidamente, o que pode dificultar seu relacionamento social.

(GUIMARAES, 2010).

3.4. PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS

A doenga leva a disfung¢des organicas multiplas, o que torna o paciente sujeito a
complicacbes  cardiacas, renais, oculares, pulmonares, neuroldgicas,
endocrinoldgicas e nutricionais. (BRASIL.2009).

Virios tipos de crises ocorrem e podem ser classificadas em: vaso-oclusivas
(dolorosas), aplasticas e megaloblasticas, de sequestragdo, e hemoliticas. Os
portadores de anemia falciforme apresentam varios sinais e sintomas, os mais
relatados sdo: infecgdes, sequestro esplénico, Acidente Vascular Cerebral (AVC),
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Sindrome Toracica Aguda (STA), priapismo, ulcera de perna, crise aplastica,
colecistite. O conhecimento das intercorréncias na doenga falciforme ¢ de extrema
importancia para todos os niveis de atendimento destes pacientes, ja que a detecgdo
precoce das complicagdes possibilita tratamento adequado e diminuicdo da
morbimortalidade relacionada a elas. (BRUNETTA, 2010).

3.4.1. Infeccoes

As infecgOes constituem as complica¢des mais frequentes da anemia falciforme.
Devido a ocorréncia de infartos e trombos no bago (micro oclusdes vasculares e
hipoxia tecidual), o que pode levar a autoesplenectomia, ha comprometimento
da fung¢do do orgdo. Isto prejudica o sistema imune do individuo, com
diminui¢@o da capacidade fagocitica e atividade de opsonizagdo e a produgdo de
anticorpos. (MENDONCA,2009)

Deve-se colher a historia clinica do paciente, além de realizar seu exame
fisico detalhado, com atencdo especial para a verificacdo de seu estado geral, a
piora da palidez e a presenca de possiveis focos de infec¢do (nos ouvidos, na
garganta e nos seios da face). Devem ser solicitados os seguintes exames:
hemograma, hemocultura, exame radiologico (Rx) do térax e exame de urina.

(BRASIL, 2009).

3.4.2. Sequestro esplénico

E uma complicagio aguda grave responsivel por grande morbidade e
mortalidade em pacientes com doenga falciforme. Manifesta-se clinicamente
com choque hipovolémico e pode estar associado a infecgdes virais ou
bacterianas O sequestro esplénico ¢ uma complicagdo muito frequente na
infancia. Entretanto, pode ocorrer em adultos, principalmente em
hemoglobinopatia SC. E caracterizado por aumento do volume do bago, com
queda de pelo menos 2g/dL. da hemoglobina, e sintomas de anemia e
hipovolemia. Seu manejo ¢ baseado em hidratagdo venosa cuidadosa e
transfusdo de CH, (Hemocomponentes), com a finalidade de manter um nivel

minimo de Hb que possibilite estabilidade hemodinamica. A esplenectomia de
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urgéncia pode ser necessaria, e a eletiva deve ser indicada em todos os casos

apos recuperacao. (BRUNETTA, 2010).

3.4.3. Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Acidente Vascular Cerebral (AVC) é complicagdo grave que pode ocorrer em
qualquer faixa etaria. A isquemia cerebral na infincia esta relacionada a
falcizagdo da vasa vasorum com estreitamento arterial subsequente, J4 o AVC
hemorragico é mais comum em adultos devido a aneurismas arteriais ¢ a
sindrome de Moya-Moya, caracterizada pela presenga de neovascularizagio
cerebral, com fragilidade e consequente aumento do risco de ruptura vascular.
Seu tratamento carece de protocolos especificos ¢ depende basicamente de
suporte neurocirurgico. Apesar de ndo haver evidéncias do beneficio da
diminui¢do da HDbS nestes casos, pode-se tentar transfusdo de troca como

medida adjuvante. (BRUNETTA,2010).

3.4.4. Sindrome Toracica Aguda (STA)

A sindrome toracica aguda (STA) ¢ a segunda causa de hospitalizagcdo na doenga
falciforme e é responsavel por até 25% das causas de obito. E importante
salientar que episodios repetidos estdo associados ao desenvolvimento de doenga
pulmonar crénica e mortalidade precoce. Em adultos e criancas, pode ser devida
a infec¢do pulmonar por bactérias ou virus ou infarto de costela.Ocorre mais na
Hemoglobinopatia SS do que na Hemoglobinopatia SC ou S Beta Talassemia.
Clinicamente a STA ¢ mais grave do que a pneumonia na populagdo geral, com
acometimento multilobar, hipoxia intensa ¢ evolu¢do rapida mesmo com
intervencdo rapida. As bactérias mais comumente envolvidas sdo
as Streptococcus pneumoniae ¢ Haemophilus influenzae, porém esse perfil vem
se modificando devido a ampla cobertura vacinal para esses patogenos. Série
multicéntrica envolvendo acentuado nimero de pacientes pediatricos e adultos
encontrou alta incidéncia de C. pneumoniae, M. pneumoniae ¢ virus respiratério
sincicial, O diagnoéstico preciso de sindrome toracica aguda € extremamente

importante, uma vez que a recorréncia ¢ muito comum. E interessante salientar
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que o esquema de hipertransfusdo e o uso de hidroxiureia sdo eficazes na
prevengdo de novos episodios. O transplante de medula 6ssea também tem papel

promissor nos pacientes mais graves ¢ com muitas recidivas. (VIEIRA, 2010)

3.4.5. Priapismo

E a complicagio relativamente freqiiente na doenga falciforme. Consiste de
ere¢do peniana prolongada e dolorosa, ndo acompanhada de desejo ou estimulo
sexual, usualmente persistente por mais de quatro horas. A disfuncdo erétil é
seqiiela comum no tratamento inadequado. A forma tipica de priapismo nestes
pacientes € a de baixo fluxo, ocorrendo, ainda, a forma de priapismo recorrente
ou stuttering. Estudos baseados em admissdes hospitalares sugerem uma
prevaléncia de 2%-6% em pacientes falciformes. Entretanto, dados
retrospectivos mostram que cerca de 28% a 38% destes pacientes apresentam
histérico. O Priapismo ocorre pelo aprisionamento das hemacias falcizadas no
corpo cavernoso e tem incidéncia de até 100% dos pacientes do sexo masculino.
O priapismo pode ser intermitente, definido como episédios com durag@o de 30
minutos a 4 horas, ou prolongado, quando se mantém por mais de 4 horas,

podendo levar a fibrose e impoténcia.

Hidratag@o, estimulo para urinar, analgesia e agentes adrenérgicos podem
ser utilizados na tentativa inicial de reverté-lo, Transfusdo nesses casos parece
estar relacionada ao aumento da incidéncia de eventos neuroldgicos.

(BRASIL.2009).

3.4.6. Ulcera de perna

Ulcera de perna ¢ a manifestagio cutdnea mais comum da anemia falciforme,
sdo feridas que se desenvolvem na regido do tornozelo. Tem elevada frequéncia,
cronicidade, resisténcia as terapias e grande recorréncia, aparecem
espontaneamente ou em fun¢do de traumatismo. As complicagdes podem ser
ocasionadas por bactérias, fibrose subcutanea cronica. Apds as ulceras

estabelecidas, o controle de edema e de infec¢do ¢ primordial. Ocorrem em
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jovens e adultos, costumam ser recidivas e podem afetar socialmente o

individuo. (OAKIS, 2013).

Os principais mecanismos fisiopatologicos sdo a vasooclusdo, que
aumenta a capacidade de transporte de oxigénio. A etiologia ¢ habitualmente de
origem traumatica (90%), por prurido local (4%), secundaria a picadas de insetos
(6%) (17) ou espontanea, devida a hipoxia tissular por crises vaso-oclusivas de
repeti¢do. Deve-se proceder com a desinfeccdo e limpeza da pele para remogdo
das secrecOes e dos tecidos necréticos. Os tecidos devem ser removidos com
bisturi frio ou tesoura, tomando-se cuidado para ndo traumatizar a epiderme em
regeneragdo. Dessa forma, os fatores que contribuem para a demora no processo
de cicatrizagdo serdo melhor controlados, abreviando o tempo de cicatrizagdo
das feridas. Eventuais complicagdes locais devem ser tratadas. Dentre essas, a
fibrose subcutanea, que impede o retorno venoso e a drenagem linfatica, bem
como a posicdo antdlgica do pé, que deve ser precocemente reconhecida,

evitando-se, desta forma a estruturacao de deformidades. (MENEZES,2010).

3.4.7. Crise Aplastica

A principal causa de aplasia medular eritrocitica na doenga falciforme ¢ a
infeccdo pelo parvovirus B19, que acomete principalmente criangas na faixa
etaria de 4 a 10 anos, devido ao seu tropismo pelas células precursoras
eritropoiéticas.

O quadro inclui febre variavel, palidez e fraqueza, podendo evoluir para
faléncia cardiaca em consequéncia da acentuagdo da anemia. Observa-se redugdo
acentuada dos niveis de hemoglobina e da contagem de reticulocitos. As crises
em geral sdo autolimitadas e podem durar de 7 a 10 dias, com raras recorréncias.
Ap6s processos infecciosos, os pacientes podem apresentar sintomas de anemia
aguda sem aumento esplénico ou em situa¢des mais graves podem ocorrer sinais
de choque hipovolémico.(BRASIL, 2009).

Seu tratamento ¢ de suporte e baseado na transfusdo de concentrado de
hemacias leucorreduzidas. O curso geralmente ¢ autolimitado e se resolve em

alguns dias até poucas semanas. (BRUNETTA, 2010).
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3.4.8. Colecistite

Os pacientes com doenga falciforme, como outros portadores de hemolise
cronica, sdo propensos ao desenvolvimento de calculos biliares. Estes podem ser
assintomaticos ou levar a episddios de dor abdominal ¢ ao aumento da ictericia,
a custa de bilirrubina direta, se houver obstru¢do de ductos extra-hepaticos. No
entanto, dores abdominais muitas vezes imputadas a calculose podem ser
devidas as crises vaso-oclusivas abdominais.

A colecistite ¢ tratada com ampicilina e gentamicina. A colangite, com
cefotaxima.  Colecistectomia deve ser programada apdos a fase

aguda.(BRASIL,2009).

3.5. DIAGNOSTICO

A detecgdo efetiva das diversas formas de Doencgas Falciformes requer diagnostico
preciso, baseado principalmente em técnicas eletroforéticas, hemograma e dosagens
da hemoglobina Fetal. Nos casos de associagdo da Hb S, com variantes de
hemoglobinas, como por exemplo, a Hb C, a associagdo de técnicas eletroforéticas
alcalina e acida ¢ decisiva para uma avaliagdo precisa.

O diagnéstico realizado através da eletroforese de hemoglobina em acetato
de celulose ou agarose em pH alcalino (varidvel de 8 a 9) permite analises
qualitativas e quantitativas das fracdes. A triagem neonatal, o “Teste do Pezinho”,
tem por objetivo diagnosticar precocemente as doencas falciformes, para tal a
amostra de sangue deve ser colhida entre 48 horas e sete dias ap6s o nascimento,

sendo aceitavel até 30° dia (MENDONCA et al., 2009).

3.5.1. Hemograma

O diagndstico laboratorial das hemoglobinopatias baseia-se nos achados do
hemograma, na prova de falcizagdo dos eritrocitos e na eletroforese de
hemoglobina. O hemograma mostra a presenca de anemia e pode revelar
aumento de leucdcitos e de plaquetas. H4 alteragdes qualitativas dos eritrocitos,

como policromasia, poiquilocitose, anisocitose, pontuacdo basoéfila, presenca de
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corpusculos de Howell-Jolly, eritroblastos circulantes e hemacias em alvo.
Também ¢ frequente o achado de hemacias alongadas (SANTORO, 2010).

O formato de “foice” ¢ um fator determinante do quadro hemolitico, em
fun¢do do aumento da fragilidade mecanica, perda da elasticidade e plasticidade,
esse processo falciforme ¢é diretamente proporcional a quantidade de
Hemoglobina S presente ¢ inversamente proporcional a tensdao do oxigénio, onde
a hemoglobina S se polimeriza, formando os cristais tactdides e com isso
provocando alteragdo morfologica do eritrocito. Essa modificacdo pode ser
exclusivamente a drepanocitose, a anemia falciforme é considerada grave do tipo
normocitico — normocrémica podendo se tornar até macrocitica com alto grau de
anisocitose e poiquilocitose, o RDW estard elevado cerca de 19,5%, ja a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) sera normal, sua
morfologia eritrocitaria sdo os drepandcitos, os leucdcitos estardo elevados,
devido as crises de hemolise ou infec¢des e, além disso, as plaquetas estardo

altas, devido a relacao da atrofia do bago. (NOGUEIRA, 2013).

3.5.2. Eletroforese alcalina em acetato de celulose

A eletroforese qualitativa em acetato de celulose ¢ realizada em pH 8, 4-
8, 6, pois a hemoglobina ¢ uma proteina carregada negativamente, migrando em
diregdo ao polo positivo (dnodo). Esse método identifica as hemoglobinas
normais e grande parte das variantes.

As hemoglobinas variantes, oriundas de mutacdes que niao envolvem
alteracdes de cargas elétricas, geralmente apresentam mobilidade eletroforética
semelhante a Hb A. Nesse grupo situa-se a maior parte das hemoglobinas
instaveis.

A hemoglobina ¢ uma proteina carregada negativamente e a eletroforese
de Hb em pH alcalino (8,4 - 8,6) parte desse principio, uma vez que, durante a
corrida eletroforética, essas proteinas migram para o polo positivo (ZANATTA,

2009)

3.5.3. Teste de solubilidade
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E utilizado para detectar a presenca de Hb S na amostra, baseando-se na sua
insolubilidade quando em estado reduzido, os testes de solubilidade sdo faceis
de realizar sdo usados como testes rapido de triagens em emergéncias ou como
teste confirmatorio para HB S apos eletroforese  em acetato de celulose esse
teste ¢ baseado na insolubilidade da desoxihemoglobina S. Dessa forma, a
hemoglobina S forma um botdo central facilmente identificavel, enquanto os
testes negativos apresentam uma mancha homogénea. Esse teste ndo apresenta
boa sensibilidade para detec¢do da presenca de hemoglobina S no periodo
neonatal, em especial RN prematuros sendo que nesse periodo ainda ndo houve

a transi¢do de HB F para a hemoglobina do adulto (DE ASSIS, 2010).

3.5.4. HPLC- Cromatografia Liquida de Alta Performance

A cromatografia liquida de alta performance (HPLC), ¢ um processo de troca
cationica onde moléculas com cargas positivas sdo adsorvidas em uma fase
estacionaria da coluna cromatografica, seguida por suas elui¢des induzidas pela
passagem de um liquido (fase movel) com altas concentragcdes de cations.
Estabelecida pelo sistema automatizado Variant (Bio-Rad), ¢ um método que
permite a detec¢do de anomalias da hemoglobina de forma rapida e precisa. A
técnica de HPLC permite a quantificagdo de Hb A2, Hb F, Hb A, Hb S, Hb C e
triagem para variantes. A vantagem de quantificar Hb F e Hb A2, juntamente
com hemoglobinas variantes, sendo um sistema altamente reprodutivel,
tornando-se uma excelente tecnologia para andlise de hemoglobinas variantes; e

hemoglobinopatias juntamente com as talassemias (ZANATTA, 2009).

3.5.5. Focalizacao isoelétrica (FIE)

Nesta técnica a preparacdo e separacdo de hemoglobina sdo conseguidas através
da aplicacdo de uma amostra de hemoglobina em um gel de agarose contendo
anfolitos em pH 6 a pH 8. Quando uma corrente elétrica ¢ aplicada ao gel, estas
moléculas migram através do gel para os seus pontos isoelétricos (PI) no gel,
formando um gradiente de pH estavel. As variantes de hemoglobina também
migram através do gel até atingirem a area onde os seus PI individuais se

igualam ao pH correspondente no gel. Neste ponto, as cargas nas variantes sao
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iguais a zero e a migragdo cessa. O campo elétrico age contra a difusdo e a
variante de hemoglobina forma uma banda delgada discreta.

A FIE ¢ um método eficiente para detectar hemoglobinas mesmo quando
em baixas concentragdes como no periodo neonatal, além de distinguir entre
homozigoto e heterozigoto e apresenta melhor resolucdo que a eletroforese em
acetato de celulose o que e possibilita a separagdo entre a Hb F e¢ Hb

S.(AMORIM, 2010).

3.5.6. Dosagem de hemoglobina fetal

Em pacientes neonatos so serdo encontrados tragcos das hemoglobinas anormais
e tragos eletroforéticos caracteristicos apos o sexto més de vida, pois ¢ a partir
dai que acontecera a inversdo na producdo das cadeias y e 3, A triagem neonatal
contribui na realizagdo de agdes profilaticas das complicacdes na AF, reduzindo
de forma consideravel a morbi-mortalidade, incluindo o recém-nascido com
diagnodstico da doenga em servigos de aten¢do multidisciplinar (DINIZ et al.,
2009).

O teste ¢ realizado adicionando-se uma determinada quantidade de
solugdo alcalina em uma concentragdo conhecida de hemolisado. Apdés um
tempo especifico, a desnaturagdo é bloqueada por adicdo de sulfato de amonio
saturado, ou parcialmente saturado. O sulfato de amoénio diminui o pH e
precipita a hemoglobina desnaturada, apds a filtracdo, a quantidade de
hemoglobina inalterada ¢ avaliada e expressa como hemoglobina alcaliresistente
(ou Hb Fetal) em valores percentuais. A quantificacio de Hb Fetal pode ser
realizada por duas técnicas: Método de Singer, que ¢ utilizado para altas
concentracoes de Hb Fetal e o Método de Betke, usado para baixas

concentragdes de Hb Fetal. (ZANATTA, 2009).
3.5.7. Teste do Pezinho
E um exame realizado através da analise laboratorial de algumas gotas de sangue

retiradas da face lateral do calcaneo direito ou esquerdo (calcanhar do bebé) por

puncdo capilar em papel filtro especial; posteriormente as amostras de sangue
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secas a temperatura ambiente sdo enviadas ao laboratério para analise. A triagem
neonatal (TN) ¢ uma acdo preventiva que permite detectar diversas patologias e
realiza-se por meio do teste do pezinho em populacdo com idade de 0 a 30 dias
preferencialmente entre o 2° e o 7° dia de vida (CAPPELLATI, 2014).

O teste do pezinho contempla as doengas inseridas na triagem neonatal
que foi implantado através da Portaria do Ministério da Satde GM/MS n°
822/01 com a criagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal, cuja
finalidade ¢ identificar anomalias congénitas como a fenilcetontria,
hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e fibrose cistica, doencas que
podem levar a deficiéncias e graves prejuizos a vida dos afetados. Assim, a
triagem neonatal (TN) para a HbS, também conhecida como "Teste do Pezinho",
tem o objetivo de diagnosticar precocemente as doencas falciformes, que
habitualmente ndo apresentam sintomas no periodo neonatal e assim intervir no

seu curso natural. (MENDONCA et al., 2009).

Figura 5 - Teste do Pezinho.
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3.6. TRATAMENTO

As pessoas com traco falciforme necessitam, quase sempre, de orientagdo genética,
enquanto as pessoas com doenga falciforme necessitam de assisténcia, prestada por
equipe multiprofissional qualificada, sendo de fundamental importancia o
acompanhamento e tratamento clinico. Por essa razdo, fazem parte da rede de
assisténcia e de referéncia nos Estados, os hemocentros e os hospitais com servigos
especializados em Hematologia, especialmente aos portadores de Doenca
Falciforme com apresentagdes graves ou complicacdes decorrentes da doenga, Os

medicamentos que compdem a rotina do tratamento da Doenga Falciforme e
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integram a Farmacia Basica do SUS sao: 4cido folico (de uso continuo), penicilina
oral ou de uso parenteral (obrigatoriamente até os 5 anos de idade), antibidticos,
analgésicos e antiinflamatérios (nas intercorréncias). A hidroxiuréia ¢ medicamento
usado segundo protocolo, ¢ os seus usuarios descrevem significativa redugdo e
periodicidade das crises de dor e, por conseguinte, melhoria da qualidade de vida e
maior longevidade. (JESUS, 2010).

A hidroxiuréia (HU) foi o tnico medicamento que, efetivamente, teve impacto
na melhora da qualidade de vida dos pacientes com anemia falciforme, reduzindo o
nimero de crises vaso-oclusivas, nimero de hospitalizagdes, tempo de internagéo,
além de demonstrar, de maneira contundente, reducdo da taxa de mortalidade
quando comparada a mesma taxa grupo de pacientes sem o uso da medicacdo. A HU
foi sintetizada, pela primeira vez, na Alemanha, por Dressler e Stein, em 1869.6
Somente um século depois, mais especificamente em 1967, este medicamento foi
aprovado pelo FDA norte-americano para tratamento de doengas neoplasicas e, nos
anos subsequentes, para o tratamento de pacientes com leucemia mieloide cronica,
psoriase e policitemia vera. A observacdo de que valores aumentados de Hb fetal
(Hb F) previnem varias complica¢des da DF conduziu os pesquisadores a busca por
farmacos que estimulassem a sintese de cadeias globinicas gama e aumentassem a
sintese intraeritrocitaria de Hb F.

Virios estudos em adultos vém demonstrando a eficacia do uso da hidroxiuréia
(HU), cujo efeito principal € a elevagdo dos niveis de hemoglobina fetal (HbF) com
pouco ou nenhum efeito colateral. Sua fun¢@o principal encontra-se no bloqueio da
sintese de DNA através de inibigdo da ribonucleotideo redutase, mantendo as células
em fase S. (CANCADO, 2009).

Pacientes com doenca falciforme apresentam anemia cronica, que nao €, por si
s0, indicacdo de transfusdo. As transfusdes estdo indicadas sob circunstancias
especiais e em todas as situacdes em que a anemia causa repercussoes clinicas,
alguns desses pacientes, particularmente os adultos, apresentam comprometimento
cardiaco e necessitam de transfusoes mais frequentes O volume de hemacias a ser
transfundido ¢ de 10 mL/kg, até o limite maximo de 300 mL por transfusdo. Deve-
se dar preferéncia a hemadcias deleucotizadas (originadas a partir do uso de filtros
para a remocao de leucocitos), com triagem negativa para Hb S e fenotipadas (para
evitar a aloimunizagdo eritrocitaria). — Indicagdes de hemotransfusdo na doenca

falciforme: Queda da Hb de 2 g/dL. ou mais do valor basal com repercussido
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hemodindmica, Crise aplasica, Sequestro esplénico, Sindrome toracica aguda,
Hipoxia cronica, Cansago e dispneia com Hb abaixo do nivel basal, Faléncia
cardiaca. (BRASIL, 2009).

O unico tratamento curativo conhecido hoje ¢ o transplante de células-tronco
hematopoiéticas. O objetivo do transplante em pacientes falciformes ¢ o de
restabelecer uma hematopoese normal, eliminando as obstrugdes vasculares
causadas pelas hemacias falcizadas e a lesdo cronica e recorrente do endotélio
vascular, este tratamento, no entanto, foi realizado em um namero relativamente
pequeno de pacientes ao redor do mundo, com maior taxa de sucesso entre criangas.
Ainda € necessario um nimero maior de estudos e¢ a determinagdo de caracteristicas
clinicas que permitam indicar o transplante com maior seguranca (CAPPELLATI,

2014).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A satde dos falcémicos evidencia a diversidade das etnias no Brasil, o
processo da doenca que exigem permanente avaliacdo e capacitacdo dos
profissionais para um diagnostico e aconselhamento genético, educacional
dos portadores e casais de risco, com orientagdo médica, social e psicologicas
pelos afetados pela doenca e seus familiares.

Aspectos energéticos, nutricionais e endocrinoldgicos tém sido descritos e
mais estudos clinicos sdo necessarios para determinar qual papel cada um
representa.

A anemia falciforme é a falha de crescimento e o retardo de maturagdo das
hemacias resulta em problemas clinicos significante nos portadores, sendo o
diagnostico precoce o principal contribuinte para aumentar a sobrevida e

melhorar a qualidade de vida das pessoas portadora da doenca.
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