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RESUMO

Introducdo: a anemia falciforme é uma doenca hematoldgica hereditaria com o distirbio da
hemoglobina no gene da B-globina. Caracterizada pela presenca de drepandcitos cujo contelido
predominante é a hemoglobina S em condi¢Ges de hipdxia Objetivo: analisar quais sdo os aspectos
clinicos da Anemia Falciforme e quais sdo os métodos para a realizacdo do diagnéstico. Método:
revisao de literatura, no qual obteve consultas em livros, dissertacdes e artigos cientificos selecionados
através de busca nas bases de dados online, entre o periodo de 2013 a 2023. Resultados: O
diagnéstico das hemoglobinopatias € complexo e envolve uma andlise que deve considerar dados
clinicos, heranca genética, idade, sexo, entre outros fatores. Concluséo: as alteraces fisiopatoldgicas
da anemia falciforme, podem por vezes intervir seriamente no cotidiano de individuos portadores,
compreendendo que a identificacdo precoce € essencial, trazendo uma melhora na qualidade de vida
dos pacientes.

DESCRITORES: Anemia falciforme; Hemoglobina S; Diagnésticos; Hemoglobina; Hemoglobinopatias.

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a hereditary hematological disease with a hemoglobin disorder in
the B-globin gene. Characterized by the presence of drepanocytes whose predominant content is
hemoglobin S in conditions of hypoxia Objective: to analyze what are the clinical aspects of Sickle Cell
Anemia and what are the methods for making the diagnosis. Method: literature review, in which
consultations were obtained in books, dissertations and scientific articles selected through a search in
online databases, between the period 2013 and 2023. Results: The diagnosis of hemoglobinopathies
is complex and involves an analysis that must be considered, in addition to clinical data and genetic
inheritance, several factors such as the age of the individuals. Conclusion: the pathophysiological
changes of sickle cell anemia can sometimes seriously interfere in the daily lives of individuals with it,
understanding that early identification is essential, bringing an improvement in the quality of life of
patients.

DESCRIPTORS: Sickle cell anemia; Hemoglobin S; Diagnostics; Hemoglobin; Hemoglobinopathies.

RESUMEN

Introduccidn: La anemia falciforme es una enfermedad hematoldgica hereditaria con un trastorno de
la hemoglobina en el gen de la B-globina. Caracterizado por la presencia de drepanocitos cuyo
contenido predominante es hemoglobina S en condiciones de hipoxia Objetivo: analizar cuales son los
aspectos clinicos de la Anemia Falciforme y cuales son los métodos para realizar el diagnéstico.
Método: revisién de la literatura, en la que se obtuvieron consultas en libros, disertaciones y articulos
cientificos seleccionados mediante una busqueda en bases de datos en linea, entre el periodo 2013 y
2023. Resultados: El diagnéstico de las hemoglobinopatias es complejo e implica un andlisis que debe
considerarse datos clinicos, herencia genética, edad, sexo, entre otros factores. Conclusion: los
cambios fisiopatoldgicos de la anemia falciforme pueden en ocasiones interferir gravemente en la vida
cotidiana de los individuos que la padecen, entendiendo que la identificacion temprana es esencial,
trayendo consigo una mejora en la calidad de vida de los pacientes.
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INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo doencas de origem genética provenientes de alteracbes da
hemoglobina, sendo uma proteina presente nos glébulos vermelhos, que transportam oxigénio dos
pulmdes para os tecidos. Além disso, a hemoglobina é responsavel por dar a cor avermelhada ao
sangue. As alteracGes na molécula de hemoglobina através de mutacdes nos genes, levam as
mudancas estruturais ou de producdo da hemoglobina resultando em doencas de origem genética.!

Entre as hemoglobinopatias mais frequentes esta a anemia falciforme (AF). A AF é uma doencga
hereditaria fortemente presente entre os afrodescendentes. E caracterizada pela presenca de
eritrécitos cujo conteddo predominante em condicbes de hipoxia a hemoglobina S. Descrita pela
primeira vez em 1910 por James Herrick, como sendo uma doenga hematoldgica hereditaria com a
mutacdo no gene da B-globina. A mutacdo genética provoca a substituicdo do aminoacido acido
glutdmico por valina na posicdo 6 da subunidade B da hemoglobina que leva a producdo da
hemoglobina S (HbS).2 A HbS ¢é originada na auséncia de oxigenag&o, apresentando carater insollvel
e, mediante a isso, ocorre a formacéao de fibras polimerizadas, resultando na producdo das hemacias
em forma de foice, assim o nome falciforme, decorrente da polimerizagdo da hemoglobina S.3

Essa anemia é causada pela alteracdo estrutural, que leva a hemacia ter meia-vida mais curta
(aproximadamente 10-20 dias). A deformacado das hemacias, ocorre principalmente sob condicdes de
baixa oxigenacdo, com isso acontece um agrupamento das hemacias em vasos sanguineos,
blogueando o fluxo sanguineo neste local. Sendo que acaba desencadeando as manifestac@es clinicas
predominantes na anemia falciforme, como: crise de dores, infeccdes e febre, ictericia, crise de
sequestro esplénico (retencdo de sangue no baco), Ulceras de pernas, entre outros.* Nascem
aproximadamente 300.000 a 400.000 criangas por ano com hemoglobinopatias em todo o mundo,
sendo gue no Brasil esta estimativa de prevaléncia é de 70.000-100.000 individuos.® A incidéncia de
AF em recém-nascidos varia substancialmente entre os estados brasileiros, refletindo a sua
heterogeneidade étnica. Sendo que no ano de 2015 a incidéncia de anemia falciforme foi calculada em
1:650 recém-nascidos triados no estado da Bahia, 1:300 no estado do Rio de Janeiro, 1:13.500 em
Santa Catarina e 1:4000 em S&o Paulo. Em todo o Pais, em 2016, 1071 recém-nascidos tiveram o
diagnéstico de Doenca Falciforme (DF) e com uma estimativa de 30.000 individuos com diagndstico de
DF.5

A Organizac¢do Mundial da Saude (OMS) estima que aproximadamente uma média de 1.900
criangas nas¢cam todos os anos no Brasil com AF. De acordo com o Ministério da Salde (MS), a doenca
tem incidéncia entre 2% e 6%da populacao residente nas diferentes regides do pais, na qual a sua
maioria, sdo individuos com origens afrodescendentes. No Brasil o diagnéstico passou a ser obrigatério
em todos os estados da Federacdo, isso devido as altas taxas deprevaléncia. Em 2001 foi criado o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), que € um conjunto de acdes preventivas que, apos
0 nascimento, é responsavel por diagnosticar precocemente individuos com doencas metabdlicas,
genéticas, enzimaticas e endocrinicas. "8

O diagnéstico laboratorial precoce e acompanhamento clinico diferenciado a cada caso tem

influéncia significativa na melhor qualidade de vida, a ponto de evitar complicacbes graves e morte



prematura. Contudo, é de extrema importancia um diagnéstico mais brando e rapido que possa trazer
uma melhor expectativa de vida ao individuo.® A confirmacdo da AF é dada pela deteccdo da HbS,
sendo que a técnica de eletroforese e de hemoglobina em acetato de celulose ou agarose com um pH
variando de 8 a 9 é a mais indicada para a detec¢do da HbS. Os exames bioquimicos demostram
hiperbilirrubindria ndo conjugada; concentracdes elevadas de lactato desidrogenase; e baixas
concentragdes de haptoglobina. 101!

Por fim, esse artigo tem como objetivo geral analisar os aspectos clinicos da anemia falciforme
e quais sdo os métodos de diagnostico. Ademais, descrever os aspectos clinicos, os aspectos

bioquimicos e hematoldgicos da anemia falciforme e analisar a epidemiologia da anemia falciforme.

METODOLOGIA

O tipo de pesquisa realizada neste trabalho, foi uma revisdo de literatura qualitativa, no qual
obteve consultas em dissertac6es e artigos cientificos selecionados através de busca nas bases de
dados online como Google académico, U. S. National Library of Medicine (PubMed), Google Scholar,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Salde, PortalCapes. A busca
bibliogréfica foi realizada por meio dos seguintes descritores: Anemia falciforme. Hemoglobina S.
Diagnosticos. Hemoglobina. Hemoglobinopatias. A pesquisa compreendeu o periodo de 2013 a 2023.
Foram selecionados apenas artigos que cumpriram os critérios de inclusdo, sendo: titulo, resumo e
abordagem, e os critérios de exclusdo estabelecidos, sendo artigos que ndo abordaram as ideias e
conceitos principais a serem expostas nessa revisao. Ao total foi possivel encontrar 48 artigos que
poderiam ser usados, entretanto pelos critérios de inclusdo e excluséo, resumiu-se a um total de 20

artigos selecionados para a pesquisa e assim concluir o objetivo.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Hemoglobina

A hemoglobina é uma proteina tetraédrica que esta localizada no interior dos eritrécitos. Ela é
composta por quatro cadeias de globina (parte proteica) e um grupo heme (grupo prostético) ligado a
cada uma delas, que sdo compostas por 2 cadeias alfa e 2 cadeias nao alfa (B, y, 6). A por¢do heme é
constituida por um anel de protoporfirina e um dtomo de ferro ferroso, permitindo assim, a ligagcdo com
uma Unica molécula de oxigénio. A afinidade do ferro ferroso com o oxigénio é determinada pela
pressao parcial do oxigénio dissolvido no sangue permitindo que a molécula de hemoglobina seja um
transportador de oxigénio do pulm&o para os tecidos. As formas que mais predominam no individuo
apos o nascimento normalmente sédo: hemoglobina A (HbA) formada por 2 cadeias alfas e duas cadeias
betas; a hemoglobina A2 (HbA2) constituida por duas cadeias alfas e duas cadeias deltas e a
hemoglobina fetal (HbF) composta por duas cadeias alfas e duas cadeias gamas.®

Em virtude de modificacdes genéticas, a estrutura da hemoglobina pode sofrer alteragdes,
levando a diferentes condi¢Bes. As hemoglobinopatias séo patologias hematoldgicas genéticas que se
dao pela formagédo anormal das hemoglobinas. A dele¢éo e substituicdo ou a inser¢cdo de aminoacidos,
sdo mudancas genéticas que acontecem nas cadeias polipeptidicas resultando assim na formacgéao de

variantes moleculares de hemoglobina. Contudo, essas alteracbes genéticas sdo responsaveis por



gerar disfuncdes referentes a forma celular e a propriedade de transporte de oxigénio.*

Anemia falciforme

A partir 1920, o papel da desoxigenacéo foi descoberto por Hahn e Gillespie e, com isso, a
hipotese de que anemia poderia ser uma doenca hereditaria foi levantada, mas foi s6 em 1951 que
Linus Pauling e Harvey Itano confirmaram que esse tipo de anemia era hereditario.!! Assim, entende-
se que é um disturbio da gene B-globina da hemoglobina que causa o afoicamento das hemacias e é
0 mais comum do mundo.® A anemia falciforme é caracterizada pela mutagdo do gene que produz
hemoglobina A, que passara a gera-la com caracteristicas morfolégicas diferentes, a hemoglobina S,
sendo considerada um agravo genético e degenerativo que ndo possui cura e tem um elevado indice
de morbimortalidade. Decorrendo de varias manifestacdes clinicas que acometem os individuos desde
o inicio de suas vidas.

De acordo com Araljo (2020) a anemia falciforme possui grande incidéncia na populagéo
brasileira, apresentada predominantemente entre os afrodescendentes. Pela constituicdo racial da
populacdo brasileira, grande parte dos artigos sobre hemoglobinopatias no Brasil abordam, sobretudo
a hemoglobina S. Sendo considerada como um problema de saude publica, principalmente nas regides
norte e nordeste.® O individuo com anemia falciforme possui hemoglobina defeituosa como foi visto
acima, essa mutacao se da pela troca de um aminoacido por outro.

Essa mutacdo acontece apos a troca de uma base nitrogenada do codon Citosina, Timina e
Citosina (CTC) para Citosina, Adenina e Citosina (CAC) no DNA, levando a substituicdo do &cido
glutdmico (GLU) pela valina (VAL), pelo acontecimento da mutacéo, valina altera a carga cadeia de
globina.” O &cido glutdmico € um aminoacido carregado negativamente e a valina € neutra, com esta
alteracdo de carga elétrica, a hemoglobina sofre uma mutacédo estrutural em baixas tensdes de oxigénio
(desoxigenacdo) sofrendo processo de falcizacdo, o que causa a formacdo de cristais, tornando o
eritrécito rigido e com formato de foice. Dentro do processo de falcizagdo héa alteragbes da
funcionalidade da bomba de sdédio e potassio e, em consequéncia, acaba ocorrendo o efluxo de
potassio. Assim h& o aumento de célcio intracelular e da membrana e a formacéo de polimeros da
hemoglobina com proteinas da membrana. Essas trés situacdes, fazem com que a falcizag&o se torne
irreversivel.'?

E a doenca hereditaria de maior prevaléncia no pais, cerca de 8% a populacdo negra foi
diagnosticada, sendo observada também em decorréncia da alta taxa de miscigenagéo, em parcela
cada vez mais significativa da populacéo caucasiana brasileira. O autor Figueiredo (2016) diz que se
estimam que 5% a 6% da populacéo carregam o gene da hemoglobina S (HbS), e que a incidéncia fica
em torno de 700 — 1000 novos casos por ano.** No Brasil, entre 2014 e 2020, a média anual de novos
casos de criancas diagnosticadas com DF no PNTN foi de 1.087, em uma incidéncia de 3,78 a cada 10

mil nascidos vivos. Estima-se que, em 2021 houve entre 60 mil e 100 mil individuos com DF no pais.'*

MANIFESTACOES CLINICAS
As manifestagBes clinicas sdo varidveis, alternando entre individuos assintométicos e

sintomaticos que acabam necessitando de idas frequentes em hospitais. A maioria dos individuos



homozigéticos (SS), em que os genes foram herdados da mae e do pai, apresentam o quadro clinico
mais grave se comparado aos individuos heterozigdticos (AS) (que sao assintomaticos) que tém genes
herdados apenas de um dos progenitores.'?

Os recém-nascidos portadores da DF possuem elevadas concentragdes de hemoglobinas fetal
(HbF), ndo apresentando quadro clinico relevante. Tendo sinais mais relevantes a partir dos seis meses
de vida, devido a reducao significativa da concentracdo das hemoglobinas fetal. A HbF é encontrada
em concentracdes residuais no sangue humano em adultos, estando presente durante o periodo de
vida intrauterina.'! Portanto, ela constitui-se como um dos fatores modificadores da polimerizacéo da
HbS, representando uma esperanca no tratamento adequado da AF. Seus niveis, inclusive, podem ser
utilizados como fatores indicadores do progndstico de tal doenca, apesar de ndo serem 0s Unicos
medidores observados.'®

Sendo que, a persisténcia da HbF atribui um melhor prognéstico, pois essa hemoglobina possui
maior afinidade com o oxigénio, diminuindo a polimerizacdo, assim quando elevada em pacientes
portadores da doenca falciforme é benéfica, pois inibe a polimerizacao da HbS, evitando a falcizacédo
dos eritrdcitos, as crises dolorosas, a anemia hemolitica e melhorando a clinica do paciente. Os
portadores de anemia falciforme tém periodos com auséncia de sintomas equivalentes a fase estavel
da doenca, que pode ser interrompida por manifestacfes agudas denominadas de crises de falcizacéo
classificadas em crises vasoclusivas, crises aplasticas, quadros hemoliticos e de sequestro esplénico.?

A sindrome mé&o-pé ou dactilite falcémica é um sinal caracteristico nos primeiros dois anos de
vida, caracterizada pela inflamacao aguda que acomete os dedos das maos e dos pés, em gue ocorrem
edema, rubor, dor e calor. A inflamacao pode ser limitada a falange ou metacarpo ou a todos 0s 0Ss0s
da regido. A dor é intensa 0 que pode ser semelhante as crises algicas em adultos. As crises algicas
sdo0 uma das manifestacdes clinicas mais predominantes da anemia falciforme, sendo que a incidéncia
e prevaléncia variam de acordo com a idade, sexo, genétipo e alteracdes laboratoriais dos individuos.?

O processo de oclusdo dos vasos sanguineos € frequentemente representado pelo
aparecimento de crises dolorosas no abdome, coluna e membros do corpo como manifestagfes mais
comuns. A ocorréncia de obstru¢do vascular, principalmente em pequenos vasos, € um evento
fisiopatolégico determinante subjacente a grande maioria dos sintomas presentes no quadro clinico dos
pacientes com anemia falciforme, como: dores e crises hemoaliticas, Ulceras de perna, sindrome toracica
aguda, sequestro do baco, priapismo, necrose femoral asséptica, retinopatia, insuficiéncia renal
crbnica, auto esplenectomia e acidente vascular cerebral.

O mecanismo mais dominante é a hemdlise extravascular, que vem do reconhecimento e
fagocitose dos eritrocitos que sofreram falciza¢do. Contudo, a hemolise intravascular decorre da lise
das hemacias falciformes. Em relac@o a outras anemias hemoliticas, portadores de anemia falciforme
ndo costumam apresentar esplenomegalia devido aos repetidos episddios de vaos-oclusdo, o que

ocasionam fibrose e atrofia do bago.°

Crise de sequestro esplénico
A crise de sequestro esplénico pode ser definida como uma diminuicdo nos niveis de

concentracdo de hemoglobina em pelo menos 2 g/dL em relagdo ao nivel basal do paciente, com



evidéncias de resposta medular compensatoria (reticulocitose persistente ou eritroblastose) e aumento
rapido do bago. A manifestagdo clinica caracteriza-se por subito mal-estar piora progressiva da palidez
e dor abdominal acompanhadas de sudorese, taquicardia e taquipneia. Ao exame fisico observa-se
palidez intensa, esplenomegalia, polidipsia e sinais de choque hipovolémico.® E responsavel pelas altas
taxas de morbimortalidade na infancia, devido a retengao de eritrdcitos principalmente no bago. Em
criancas homozigotas da HbS as crises de sequestro podem ter inicio ja aos dois meses, com reducao
progressiva até em torno dos trés anos de idade, uma vez que o bacgo sofre o que se pode chamar de
autoesplenectomia, resultando em trombose, mltiplos infartos com subsequente trombose.?

Sindrome Torécica Aguda (STA)

A anemia falciforme esta associada a STA em criangas, mas também é um fendmeno
desencadeado em adultos, porém os dois mecanismos passam a estar presentes em todos os
pacientes, apos a instalacdo do quadro de vaso-oclusdo. Seus sintomas séo: dor toracica, tosse, febre,
dispneia com infiltrado pulmonar, sendo sua etiologia relacionada com infec¢ées virais, por micoplasma
ou Chlamydia pneumoniae. Acomete 15 a 43% dos pacientes, com recorréncias causadoras de fibrose
pulmonar e mortalidade elevada em adultos, particularmente no pos-operatorio.’® As maiores causas
sdo infecciosas, em criancas, complexa, em adultos (virose, pneumonites, embolia gordurosa e infartos
pulmonares). Pode manifestar-se agudamente ou apés 2 a 3 dias de crise vaso-oclusiva intensa, assim
como complicacdo de cirurgia e anestesia geral. Pode evoluir rapidamente para faléncia respiratéria e
morte. No exame fisico € visto dor toréxica, com ou sem febre, hipoxemia, leucocitose e lesdes

radiolégicas, moveis. Tratamento: suporte respiratorio, oxigénio, antibidticos e transfus&o.?

DIAGNOSTICOS PARA ANEMIA FALCIFORME

O diagnéstico das hemoglobinopatias é complexo e envolve uma analise que deve considerar,
além dos dados clinicos e heranga hereditaria, varios fatores como idade, ocasido da coleta, tempo de
estocagem da amostra e as condigdes de armazenamento, entre outras.*® O diagndstico para anemia
falciforme €, normalmente, realizado com base em dados clinicos e nos parametros laboratoriais, sendo
eles: hemograma, teste de falcizacéo, teste de solubilidade, dosagem de HbF, focalizagdo isoelétrica e
cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC).”

O hemograma € um exame importante na avaliacdo das alteracdes da AF, pois, é possivel
visualizar ao microscopio 6ptico a drepanocitose eritrocitaria (Figura 3) presente no sangue total do
individuo afetado. Neste exame é possivel avaliar a série vermelha e observar as altera¢des de Volume
Corpuscular Médio (VMC) e a Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), que podem
se apresentar em niveis baixos, mas normalmente apresentando em estado normocromica e
normociticas, em razdo da fagocitose eritrocitaria das células falciformes. A contagem elevada de
reticuldcitos é uma caracteristica comum nos processos hemoliticos, juntamente com a elevacéo da
bilirrubina indireta. A anemia falciforme é normocrémica, com excecao da talassemia ou deficiéncia de
ferro concomitante. Além disso, o aumento da fragilidade mecanica, perda de flexibilidade e plasticidade
s&o processos diretamente proporcionais a quantidade de HbS.*! Desta forma, o hemograma pode ser

utilizado tanto na triagem de um paciente com suspeita clinica, bem como no acompanhamento ao
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longo da vida de um individuo com AF.

O teste de falcizacdo, trata-se de colocar as hemacias para serem testadas a uma baixa
concentracdo de oxigénio para fazer com que sejam absorvidos pelo metabissulfito de sodio. Sendo
que esse composto ir4 reduzir a tensdo de oxigénio. Realiza uma avaliacdo qualitativa que determina
a presenca ou auséncia de HbS nos eritrocitos. Seu principio se baseia na inducao da falcizacéo por
meio da desoxigenagdo da hemoglobina por drogas redutoras num microambiente formado no espaco
entre lamina e laminula. Varios fatores interferem na sensibilidade e reprodutibilidade do teste, entre
0s quais se destacam a proporcao entre os volumes de sangue e da droga redutora, falha na vedacéo
do microambiente e tempo de reacdo. Sendo assim, este método é pouco recomendado pois sua
resolucdo é baixa, o que pode distorcer o resultado.’

O teste de solubilidade é um teste que se baseia na insolubilidade da desoxihemoglobina S.
pois as hemoglobinas normais sdo sollveis. E realizado em solugdo hipertdnica contento droga
redutora (ditionito de sédio). Ao qual apoés realizar a mistura com o sangue do paciente com a solugéo
hipertbnica redutora, pode ocorrer ou ndo a turvacdo da mistura. Sendo que a turvacdo indica
insolubilidade da HbS, enquanto a transparéncia da mistura indica a auséncia de HbS. Com isso é
utilizado com frequéncia como triagem em emergéncias ou como teste confirmatério para HbS,
entretanto ndo tem boa sensibilidade no diagnostico em recém-nascidos prematuros, pois 0S seus
eritrécitos ainda ndo realizaram a transicdo dos eritrocitos fetais para hemoglobina adulta podendo
apresentar resultado falso negativo. "

A confirmacdo da AF é dada pela deteccdo da HbS, sendo que a técnica de eletroforese de
hemoglobina em acetato de celulose ou agarose com um pH variando de 8 a 9 € a mais indicada para
a deteccao da HbS. A dosagem da concentracéo de HbF é fundamental em duas situacdes especificas:
anemia falciforme e HbS/talassemia beta. H4 uma relacéo direta entre concentracdo de HbF associada
a HbS, e o nivel de hemoglobina total (g/dL) e o hematdcrito. Da mesma forma, a elevacdo da
concentracdo de HbF nos diferentes haplétipos de HbS reduz a intensidade da gravidade clinica. A
concentracdo de HbF é usualmente determinada por meio do teste bioquimico da resisténcia alcalina
desta hemoglobina. Entretanto, ha outras formas de avaliacdo quantitativa da HbF por metodologia
imunolégica e por densitometria do fracionamento obtido na eletroforese acida de hemoglobina. A
metodologia imunolégica tem boa sensibilidade e reprodutibilidade, porém o seu custo € alto. A
densitometria da HbF dificilmente apresenta resultado coincidente com o obtido pela determinacao
biogquimica da resisténcia alcalina, isto se explica devido a densitometria ser um método
essencialmente fisico, enquanto a resisténcia alcalina é quimica.'’

A eletroforese alcalina em acetato de celulose, distingue as hemoglobinas A (hemoglobina de
cadeia alfa normal) e hemoglobinas F (fetais), e a variante HbS. Contudo, como a HbS aparece na
mesma posicdo (banda) do gel eletroforético que as outras hemoglobinas (HbA, HbE, HbC). Com isto,
€ necessario a realizacdo da eletroforese 4cida em &gar citrato ou agarose para a confirmacao do
resultado. Sendo que a eletroforese acida em agar citrato ou agarose pode confirmar a presenca das
hemoglobinas HbA, HbF, HbC e HbS, servindo, como diagndéstico confirmatorio para doenca falciforme
guando apresenta HbS positivo no exame.®1°

A eletroforese de hemoglobina preconizada pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal
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(PNTN) é realizada pela metodologia do High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) ou da
Focalizacdo Isoelétrica, que sdo métodos de maior especificidade e sensibilidade e, portanto, mais
seguros quanto ao diagnostico de certeza.® Cabe salientar que esses dois métodos também favorecem
as andlises em maior quantidade de amostras em menos tempo, caracteristicas essas que se aplicam
a triagem em massa.

A partir dos 4 meses de idade, o diagndstico pode ser feito por quaisquer das metodologias
existentes para eletroforese de hemoglobina. Quanto mais precoce for o diagnéstico e,
consequentemente, o estabelecimento de uma linha de cuidado & saude, maiores serdo os beneficios
individuais para as pessoas com anemia falciforme. Os exames sdo compativeis com a doenca
falciforme ao detectar bandas ou picos de hemoglobinas S (SS, SC, SD ou S BetaTal). Se a HPLC tiver
sido 0 método escolhido pelo programa de triagem neonatal da doenca falciforme, os casos alterados
nesse exame devem ser confirmados por por focalizacao isoelétrica e serem igualmente reportados
para no diagndstico.®

Em uma pesquisa realizada por Silva (2017), 334 criangas foram submetidas ao teste
focalizacao isoelétrica, sendo de 3 a 30 dias de vida. Com isso, 76 (22,8%) estavam na faixa de 3a 5
dias de vida, 256 (76,6%) realizaram a triagem entre o sexto e o trigésimo dia de vida e somente 2
(0,6%). Ao final duas, uma com 4 dias de vida e outra com 10 dias, das criancas apresentaram 0
resultado positivo para anemia falciforme.”

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é um teste especifico e sensivel para o diagnoéstico
da AF que funciona em conjunto com um teste especial que visa analisar genétipos de interesse por
meio de marcadores. A PCR distingue-se por um método qualitativo que é adequado para indicar a
capacidade do marcador Restriction Fragment Length Polymorfism — RFLP, que é uma analise que
visa a identificacdo de mutacfes pontuais e polimorfismos genéticos. Com isso, é possivel que as
enzimas de restricdo sejam utilizadas para alvejar sitios especificos de DNA.>1!

Contudo, a eletroforese de hemoglobina preconizada pelo Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) é o mais adequado método de diagndstico. Sendo o0 mais precoce possivel e de maior
especificidade e sensibilidade pois é realizado com horas apds o nascimento do bebé, antes mesmo

de sair da maternidade, ao qual da a oportunidade da realizagdo de um bom tratamento.®

Tratamento

O tratamento da anemia falciforme consiste, principalmente, em medidas preventivas como: a
educacdo dos pacientes e cuidadores, aconselhamento nutricional, imunizacdo e profilaxia com
penicilina na prevencao de infeccdo por pneumococos. Essas medidas sdo dadas para a reducéo de
morbimortalidade e melhora na qualidade de vida dos pacientes. A crian¢ca com AF, tem que receber
todas as vacinas recomendadas no calendério de vacinacao. As vacinas anti- Haemophilus influenzae
tipo b e hepatite B fazem parte do esquema vacinal habitual no primeiro ano de vida, devendo ser
verificado através da consulta a carteira de vacinagdo se a crianga recebeu o esquema completo.*®

Os pacientes com anemia falciforme sdo susceptiveis as infec¢bes, visto que a funcao
esplénica é perdida devido ao progressivo infarto no baco. Gracas ao diagndstico precoce realizado

através da Triagem Neonatal, é possivel introduzir precocemente a profilaxia com a penicilina e essa é
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a mais importante intervencdo no manejo da crianga com doenca falciforme para prevencgéo da infecgéo
pneumocacica.*?

O tratamento da AF é baseado também em medicamento a base de opioides contra a dor e
anti-inflamatorios. O uso de hidroxiuréia, sendo que o seu mecanismo de agdo ocorre através da
inibicdo da proliferacdo de células do sangue. Ou seja, ela faz com que haja uma diminuicdo da
producdo dos trés tipos de células sanguineas (as plaquetas e os globulos vermelhos e brancos).
Utilizada com o intuito de evitar as crises dolorosas e as complicagbes como Acidente Vascular
Cerebral (AVC), priapismo, entre outras patologias. Outros medicamentos usados no tratamento da AF:
acido folico (age na formacéao das células do sangue), analgésicos e anti-inflamatérios, disponiveis no
componente basico de assisténcia farmacéutica.%1!

Quelantes de ferro podem ser indicados para tratamento da sobrecarga de ferro, e devem
seguir o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro, do MS.*® Apesar do
tratamento da AF ser basicamente de natureza preventiva, o transplante de células tronco
hematopoiéticas e o uso de hidroxiuréia sdo as alternativas mais estudadas atualmente. Estas,
associadas a outras formas de métodos profilaticos, ajudam a conduzir o individuo portador de anemia
falciforme ao controle dos sintomas e melhora da expectativa de vida.*

A transfusdo sanguinea na DF tem por objetivo aumentar a capacidade de transporte de
oxigénio e diminuir a proporgéo de HbS em relacdo a HbA para prevenir ou reverter as complicacdes
da vaso-oclusdo. As hemacias podem ser administradas como transfusdo simples (infusdo de
hemécias do doador sem retirar do receptor) ou transfusdo com troca (remoc¢ao do sangue do receptor
antes ou durante a infusdo de hemacias do doador). Ha trés beneficios da transfusdo com troca,
relacionados principalmente a remocdo de hemacias falciformes do destinatério, que incluem: (1)
aumentar o percentual de hemoglobina normal (HbA) remanescente apds a transfusao; (2) permitir a
transfusdo de um maior volume de sangue do doador, sem aumentar o hematdcrito para os niveis que
elevam excessivamente a viscosidade sanguinea; e (3) reduzir o volume transfundido liquido, o que

reduz a sobrecarga de ferro.10-1®

Casos clinicos

O autor Filho (2019), relata um caso clinico ao qual ha um paciente masculino de 3 anos e
branco, em atendimento médico no servico de emergéncia pediatrica, com o diagndéstico de AF desde
0s 6 meses de vida, ao qual comecou a apresentar tosse seca e rinorreia hialina dois dias antes da
consulta ao médico. Evoluindo com febre (T 38,6°C), sem sudorese noturna ou calafrios, associada a
dor de forte intensidade em membros inferiores. O acompanhante relata que as queixas eram
principalmente na regido entre joelhos e tornozelos, paciente sem edema ou sinais flogisticos na regiéo,
contudo, uma mudanca no padrao da tosse, tornando produtiva com secrecdo esverdeada. Nega-se
ter falta de ar, dor toracica ou abdominal. O paciente tem o uso frequente de &cido fdlico, hidroxiuréia
e penicilina V em casa.'®

O exame fisico foi realizando, mostrando que estado geral era regular, facies de dor, febril ao
toque, hipocorado (2+/4+), desidratado, paciente irritado e choroso durante o exame, incursdes

respiratérias por minuto de 44, frequéncia cardiaca de 115 bpm, saturacdo de oxigénio de 95%,
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Murmurios vesiculares universalmente presentes, mas rudes; com presenca crepitacdes e roncos em
hemitérax direito. A visdo do abdome mostrou plano, sem presenca de lesGes cutaneas ou
abaulamentos e ruidos hidroaéreos presentes, ja a palpacdo do abdome, mostrou tensao, sem dor,
massas ou visceromegalias palpaveis. Foi pedido entédo pelo médico exame hemograma completo

No hemograma completo foi possivel analisar anisocitose acentuada, (variacdo do tamanho
das hemacias) anisocromia (diferenca de coloracédo entre as hemacias); presenca de drepandcitos e
hemécias em alvo e 36 eritroblastos ortocrométicos em um célculo de 100. O hemograma mostrou
anemia (hemoglobinas 7,5) e plaguetas normais. Nos exames complementares como no Proteina C
Reativa (PCR) apresentou 14,65 mg/dL mostrando uma infeccdo. Exames para avaliacdo da funcao
renal e hepatica (ureia, creatinina e alanina aminotransferase (ALT)) apresentaram-se normais, o raio-
x do térax indica presenca de consolidacdo em terco médio no pulmé&o direito, ao final do exame, foi
possivel o diagnéstico de Sindrome Toracica Aguda.'®

O tratamento indicado para o paciente deve conter a antibioticoterapia que cubra os principais
germes associados a STA, sendo um dos esquemas mais indicados a associacdo de uma cefalosporina
de 32 geracdo com um macrolideo. Além disso, deve ser feita uma analgesia com opioides e
medicamentos adjuvantes, como paracetamol, dipirona ou AINE (ressaltando-se que o nivel de
evidéncia com relacdo aos AINEs é moderado), buscando cessar as dores do paciente, bem como
manter uma hidratacdo adequada, uma vez que é um dos fatores desencadeantes de crises algicas e
0 paciente me questdo se encontrava desidratado.*®

O caso clinico descrito por Camelo (2018) apresenta paciente nascida em abril de 2012, 5 anos
de idade, sexo feminino, negra, ao qual foi diagnosticada no teste de pezinho, por HPLC. Em entrevista
com a acompanhante, as principais queixas foram: dores de cabeca e febre. As internacfes sdo em
meédia de sete vezes por ano, ao qual a crianca ja recebeu sangue trés vezes desde o nascimento. A
terapia farmacolégica é realizada com éacido félico, complexo B e vitamina C. Quando ha o processo
infeccioso é administrado o antimicrobiano, amoxicilina.?°

Neste caso clinico, o histérico hospitalar da paciente apresentou varias visitas ao hospital, como
em marco que a ficha médica relatava um encaminhamento para transfusdo sanguinea. Em abril a
crianca deu entrada no hospital com a queixa de um edema no pescoco e o histdrico clinico apresentou
febre, dor abdominal e no exame fisico estava hipocorada, hidratada, abdémen semigloboso, doloroso
em epigastrico, esplenomegalia, linfonodomegalia cervical a esquerda, oroscopia e hiperemia. Foi
solicitado pelo médico um hemograma, entretanto ndo estava em anexo ao prontuario. No més de maio
houve o relato da mae que a crianca fez a cirurgia de esplenectomia total em um hospital da rede
privada de Ji-Parana e segundo ficha cadastral da unidade houve uma requisi¢cdo de concentrado de
hemaécias justificada pela cirurgia.?

Na DF pode ocorrer o mecanismo do sequestro esplénico que € o aumento da funcionalidade
do baco tentando eliminar células falcizadas, aumento da hemdlise e a retirada de grande guantidade
de sangue da circulagéo, e como consequéncia o comprometimento do bacgo.® Entre as visitacGes aos
hospitais, foi possivel analisar alguns hemogramas realizados

Os achados hematoldgicos obtidos através das analises dos hemogramas anexados aos

prontuarios médicos dos referentes meses. Nestes achados hematoldgicos, foram observadas
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alteracbes morfologicas eritrocitarias, como: poiquilocitose, hemaéacias em alvo, eritrocitos
policromaticos, esferdcitos e drepanocitose em grau variavel. Todos 0os hemogramas apresentavam
anisocitose, eritropenia e hipocromia, além de discreta leucocitose. Os aspectos clinicos mais
recorrentes foram as crises de dores e febre, e a principal sequela foi a esplenectomia que ocorreu
devido ao sequestro esplénico. A foi administrado o antiemético Dramin B6 e hidratacdo com solugéo
fisiologica intravenosa. Apds o tratamento a paciente recebeu alta com orientagdes.*’2°

Ha varios sintomas e resultados diferentes de cada caso clinico, mesmo que ambos os
individuos possuem a anemia falciforme, acabam tendo diferentes sintomas e até mesmo diagnosticos
diferentes envolvendo outras enfermidades. Podendo ser visto um comparativo dos hemogramas
completos de cada caso clinico no quadro 1, logo abaixo:

Quadro 1 — Comparativos dos casos clinicos

Comparativo do hemograma de cada caso clinico
Hemacias | hemoglobina | Hematécrito | VCM | HCM | CHCM | RDW | Plaquetas
CASO
3 2,62 81,7 28,7 35,1 Plaguetas
CLINICO 7,5¢g/L 21,4% 30,6 % .
. 10® mm3 Fl pg g/dL normais
CASO
. 2,79 Plaguetas
CLINICO 8,8 g/L 26,4% 94,5% X X 22% )
) 108 mm?3 baixas

Fonte: Préprio autor

E possivel observar no quadro 1 que ha uma grande diminuicdo no RDW entre o caso clinico
1 e 0 2, mostrando que o primeiro tem a presenca de eritrocitos em anisocitose, ou seja, uma grande
diferenca existe entre as formas dos eritrécitos. Dando inicioo a uma pesquisa mais exploratéria,
juntamente com os exames adjacentes visto acima, e o exame fisico, foi possivel analisar que o
problema estaria no bago. Sendo que, quando as hemécias ficam velhas, elas passam pelo bago, ficam
presas nele, ele as destroi, retendo os produtos necessarios para a producdo de novas células e
devolvendo-os a corrente sanguinea para que a medula possa produzir novas hemacias, contudo essa
producdo néo estaria ocorrendo de forma adequado. Ja no caso clinico 2 € visto uma diminui¢cdo das

plaguetas, diferente do caso 1.

CONCLUSOES

A anemia falciforme € uma condicdo com alta prevaléncia no Brasil, e devido as suas
manifesta¢cBes variando de leves a complicadas, é necessario que seja dada uma atencéo especial,
desde o diagnostico até o tratamento da doenca em si. Ha diversas técnicas para o diagnostico como
foi visto neste artigo, sendo que na maioria das vezes o teste do pezinho é o que mais diagnostica,
sendo um 6timo meio para maior atencdo. E possivel concluir neste artigo, que as alteracdes
fisiopatolégicas das hemoglobinopatias, tendo em vista a anemia falciforme, podem por vezes intervir
seriamente no cotidiano de individuos portadores, compreendendo que a identificacdo precoce é
essencial, trazendo uma melhora na qualidade de vida dos pacientes a partir da atencdo adequada a

cada caso. Contudo, € notavel a necessidade de maior frequéncia de atendimento médico

especializado.
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