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RESUMO: A anemia falciforme foi descrita pela primeira vez em 1910 por Herrick, é uma
doenca que afeta principalmente os povos de origem mediterranea. E um distrbio da
hemoglobina do gene da B-globina que causa o afoicamento dos eritrdcitos e é o disturbio de
hemoglobina mais comum do mundo. Cerca de 312 mil recém nascidos em 2010 foram
afetados pela doenca, sendo a principal regido afetada a Africa Subsaariana, que possui cerca
de 75% dos casos, tendo uma mortalidade consideravelmente alta. O Brasil, sendo um pais
com uma grande populagdo imigrante, contém casos provenientes desses imigrantes
principalmente da populacdo afrodescendente. Ela causa crises dolorosas, infeccoes, febre,
ictericia, crise de sequestro esplénico (retencdo de sangue no bacgo), trombose e acidente
vascular cerebral (AVC), seu tratamento é feito com hidroxiuréia ou transfusdes sanguineas.
O aconselhamento genético, que tem como objetivo permitir aos individuos que tomem
decisbes precisas relacionadas a procriacdo e ajudar a compreender alguns aspectos da
doenca, torna-se um componente importante da conduta médica. O presente estudo foi
embasado no método bibliografico, buscando estudos que dissertem sobre esse tipo de
anemia.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; interferentes eritrocitarios; falcizacdo; aconselhamento
genético.

ABSTRACT: Sickle cell anemia was first described in 1910 by Herrick, a disease that
mainly affects people of Mediterranean origin. It is a hemoglobin disorder of the B-globin
gene that causes erythrocyte drooping and is the most common hemoglobin disorder in the
world. Approximately 312,000 newborns in 2010 were affected by the disease, the main
region being sub-Saharan Africa, which has about 75% of the cases, and a considerably high
mortality rate. Brazil being a country with a large immigrant population contains cases from
these immigrants, mainly from the Afrodescendant population. It causes painful crises,
infections, fever, jaundice, splenic sequestration (retention of blood in the spleen), thrombosis
and stroke (cerebrovascular accident), its treatment is performed with hydroxyurea or blood
transfusions. Genetic counseling, which aims to enable individuals to make accurate
decisions related to procreation and help understand some aspects of the disease, becomes an
important component of medical conduct. The present study was based on the bibliographic
method, searching for studies that report on this type of anemia.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF), descrita pela primeira vez em 1910 por Herrick, é uma
doenca que afeta povos de origem Mediterrdnea. Essa doenca afeta cerca de 40% da
populacdo da Africa equatorial e acredita-se que essa doenca é uma forma de resisténcia a
maléria, pois o formato que o eritrocito assume dificultaria a invasdo do Plasmodium sp.
(MONTEIRO et. al, 2015). Essa anemia € um distarbio da hemoglobina do gene da pB-globina
que causa o afoicamento dos eritrocitos e é o distirbio de hemoglobina mais comum do
mundo. Cerca de 312 mil recém nascidos em 2010 foram afetados pela doenca, sendo a
principal regifo afetada a Africa Subsaariana, que possui cerca de 75% dos casos, tendo uma
mortalidade consideravelmente alta. O Brasil sendo um pais com uma grande populacdo
imigrante contém casos provenientes desses imigrantes principalmente da populacéo
afrodescendente.(MANFREDINI et. al, 2007)

A medula dssea tem como finalidade a producdo de células sanguineas, dentre elas
os eritrocitos. Os eritrocitos sdo células anucleadas com formato de disco bicdncavo,
formados por uma substancia denominada hemoglobina, a qual é encarregada pelo transporte
de oxigénio através dos tecidos. A hemoglobina é um tetramero formado por dois pares de
cadeias globinicas sendo cada uma delas ligada a um grupo heme. Por sua vez, o grupo heme
é constituido por um anel porfirinico ligado a um &tomo de ferro (SANTOS, 2012).

Em individuos saudaveis apresentam-se trés tipos distintos de hemoglobinas, sendo
essas distinguidas a partir de suas cadeias globinicas. A HbA (hemoglobina A) é composta
por duas cadeias alfa e duas cadeias beta (02p2), apresentando cerca 96% da hemoglobina
total (DI NUZZO, 2004). De acordo com Santos (2012), a HbA2 (hemoglobina A2)
representa cerca de 2,5 a 3% da hemoglobina presente no organismo, estando essa sintetizada
logo apds o primeiro trimestre apds o nascimento. Por sua vez, a HbF (hemoglobina fetal), é
constituida por duas cadeias alfa e duas cadeias gama (a2y2), apresentando-Se em baixas
concentragdes durante a vida adulta.

O objetivo deste estudo foi buscar na literatura atual um maior esclarecimento a
respeito do assunto, tendo em vista um aprofundamento tedrico. Observa-se que estudos a
respeito do assunto tornam-se cada vez mais relevantes tendo em vista as grandes lacunas do

conhecimento que ainda existem em relacdo a mecanismos e tratamentos eficazes.
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MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento do presente estudo, foi realizada uma busca em artigos
indexados em trés bases de dados: EBSCO, Pubmed e Scielo, além de pesquisa nos sites da
OMS e ANVISA. A busca dos artigos foi realizada no periodo de 12 de mar¢o a 14 de abril
de 2018, e os descritores utilizados para a busca dos artigos, de acordo com o0s descritores em
ciéncias da saude (DeCS), publicado pela Bireme, que é uma traducdo do MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine, foram combinados entre si: sickle cell
anemia, erythrocyte interferons, epidemiology, genetic counseling.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais de pesquisa, publicados a partir de
2002, nos idiomas de portugués ou inglés. Dessa forma, foram identificados 39 estudos nesse
periodo, sendo excluidos os que ndo apresentaram contribuicdes relevantes para o presente
trabalho. Destes, foram selecionados 21 artigos cientificos que relacionassem

especificamente a tematica proposta, que foram utilizados como referencial tedrico.

EPIDEMIOLOGIA

Através de mecanismos que ndo estdo totalmente elucidados, se sabe que
heterozigotos (HbAS) tem uma vantagem consideravel em zonas onde a Maléria é endémica.
Estudos realizados na Africa, Asia e Oceania com mais de 29.000 pessoas, sendo 12.000 com
grave quadro de Maléria e 17.000 controle, mostraram uma reducgdo de 86% em individuos
HbAS (WILLIAMS, 2018).

A Anemia Falciforme é vista como um problema de saude publica em todo o mundo,
levando em conta sua cronicidade e sua taxa de morbimortalidade, estima-se que de 50 a 90%
das criangas vivendo na Africa Subsaariana morrerdo até os 5 anos de idade, antes mesmo que
o diagnostico seja estabelecido (BELLATO, 2013). O continente africano é de onde a doenca
se originou e foi difundida gracas a grande quantidade de imigrantes escravos
(MANFREDINI, 2007). O Brasil, devido a sua grande populacdo afrodescendente, possui de
0,1 a 0,3% da populagdo vivendo com AF, sendo prevalente nas regies sudeste e nordeste do
pais (FELIX, 2010). Segundo o ministério da saude, esse numero pode chegar de 25 a 30 mil,
e ainda outras estimativas mostram que esse nimero pode aumentar até 3.500 novos casos por
ano (HOKAZONO, 2011).

De acordo com a ANVISA (2002), a prevaléncia de individuos heterozigotos, ou
seja, tendo o traco falciforme, € de 2% na regido sudeste do pais, podendo chegar de 6 a 10%

entre negros. Estima-se que algo em torno de 2 milhdes de pessoas tenham o gene HbS.
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FISIOPATOLOGIA

A anemia falciforme é uma doenga hemolitica de carater autossdbmico recessivo,
presente em individuos homozigotos para Hemoglobina S (HbS). E gerada por uma mutac&o
na posicao 6 da extremidade N - terminal do cromossomo 11, onde acontece a substituicdo de
um acido glutdmico pela valina. A HbS é responsavel pela polimerizacdo dos eritrocitos em
condicbes de hipoxia, fazendo com que esses assumam o formato de foice (BRUNETTA,
2010). Esses polimeros podem lesar a estrutura da membrana eritrocitica, provocando
hemdlise. A diminui¢cdo do numero de eritrocitos pela hemdlise associada a alta destruicdo
das hemacias pelo baco leva ao quadro de anemia comum em pacientes falciformes.
(YADAV, 2016).

Devido a mutacdo, ocorre a alteracdo da estrutura molecular da membrana celular da
hemacia (que é bicdncava) em concentracbes baixas de oxigénio circulante no sangue,
transformando-lhe na forma de foice, 0 nome dado a hemoglobina alterada é hemoglobina S
(ALMEIDA, 2016).

Enquanto ocorre o evento de falcizacdo a membrana da hemacia em foice enrijece,
fazendo com que haja aumento no contato da superficie celular com moléculas de adesdo que
estdo circulando no sangue. Essa acdo impede a circulacdo adequada dessas heméacias na
corrente sanguinea, causando dificuldade para o transporte de oxigénio celular e tecidual,
além de contribuir para o processo de vaso-oclusdo causado pela aderéncia dessas células no
endotélio vascular, ocasionando nos processos inflamatorios e infecciosos (SILVA-PINTO,
2014).

Os gendtipos da Doenca Falciforme determinam a presenga ou ndo dos sintomas
clinicos e também a sua gravidade. A HbS-beta-talassemia, a HbSC e HbSD séo classificados
como gendtipos de gravidade média, enquanto que os genotipos HbAS, que é encarregado
pelo traco falciforme, e HbSS, que caracteriza a Anemia Falciforme, dispéem maior
relevancia clinica (DOMINGOS, 2016).

No traco falciforme, o individuo apresenta heterozigose para Hemoglobina S, sendo
portador de um gene de hemoglobina normal (HbA) e um gene com a mutagédo falciforme
(HbS), formando o gendtipo HbAS. O individuo HbAS é assintoméatico (CARVALHO,
2014). Pacientes com anemia falciforme sdo mais vulneraveis a infecgdes, sejam elas
causadas por virus ou bactérias. Dentre 0s casos Virais ha o parvovirus B19, onde as hemacias

imaturas sdo atacadas, gerando hiperplasia dos demais eritrocitos, morte dos glébulos
4

PRO-REITORIA DE POS- GRADUAGAO, PESQUISA E EXTENSAO
FONE: (55) 3321.1606 | 3321.1545 | EMAIL: pesquisa@unicruz.edu.br ; extensao@unicruz.edu.br
Campus Universitario Dr. Ulysses Guimardes - Rodovia Municipal Jacob Della Méa, km 5.6 —
Parada Benito. CRUZ ALTA/RS - CEP- 98005-972 | UNICRUZ.EDU.BR



XXI MOSTRA

i DE INICIAGAO CIENTIFICA
SEMINARID X oA
DE EXTENSAO

INTERINSTITUCIONAL &% =

DE ENSIND, PESQUISA E EXTENSAD

DE INICIAGAO CIENTIFICA Jr

23 a 25 de out.18 AL %%Em(ﬁ

vermelhos imaturos e aumento da anemia ja existente. Quando ocorre esse prcesso é comum
o individuo apresentar: febre, mal estar e sintomas leves tanto gastrointestinais quanto
respiratorios. Esse quadro ocorre com mais frequéncia durante o inverno e primavera, sendo
diagnosticado através de testes soroldgicos (pesquisa de IgG e IgM). Ap6s o diagnostico é
iniciado o tratamento, que baseia-se na transfusdo de concentrados de hemécia e uso de
imunoglobulinas. Apos esses procedimentos a recuperacdo ocorre em torno de 7 a 10 dias.
(DI NUZZO0, 2004).

MANIFESTAGCOES CLINICAS

A dactilite falcémica, crises dolorosas, infeccdo e febre, ictericia, crise de sequestro
esplénico (retencdo de sangue no bago), Ulceras de pernas, priapismo (ere¢do dolorosa e
prolongada do pénis) e acidente vascular encefalico (AVE) sdo sintomas e ocorréncias
derivadas da doenca falciforme reduzindo, assim, a expectativa de vida de 42 a 53 anos para
0s homens e 48 a 58 anos para as mulheres (TRUELAND, 2014).

Processos fisiologicos do endotélio sdo alterados devido as alteracOes
fisiopatoldgicas da doenca. O 6xido nitroso (ON) é um vasodilatador de meia vida curta
produzido por células endoteliais que quando inibido leva ao aumento da pressdo arterial e
diminuicéo da circulagdo regional. No individuo com anemia falciforme a hemolise constante
leva a uma diminuicdo da meia vida, agravando ainda mais os quadros de doengas vasculares
(USAMI, 2018).

Ha relatos de infarto esplénico em individuos heterozigotos (HbAS) relacionado a
altitudes e em voos despressurizados, porém ndo ha& descricdes em voos comerciais
(MURAO, 2007).

DIAGNOSTICO

O diagnostico para anemia falciforme é, normalmente, realizado com base em dados
clinicos e nos parametros laboratoriais, tais como: hemograma, teste de solubilidade, teste de
falcizacdo, dosagem de hemoglobina fetal e hemoglobina A2, focalizagdo isoelétrica,
imunoensaio e triagem em neonatal (AREND; et al, 2005). A confirmacéo dessa anemia se da
pela deteccdo da HbS, sendo que a técnica de eletroforese de hemoglobina em acetato de
celulose ou em agarose, com pH variando de 8 a 9 a mais indicada (DAIGAVANE, 2013).

O mecanismo dominante é a hemolise extravascular, que decorre do reconhecimento

e fagocitose dos eritrocitos que sofreram falcizacdo. Por sua vez, a hemolise intravascular,
5
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decorre da lise das hemacias falciformes. Em relacdo a outras anemias hemoliticas,

portadores de anemia falciforme ndo costumam apresentar esplenomegalia devido aos
repetidos episodios de vaso-oclusdo, quais ocasionam fibrose e atrofia do bago. Contudo é
comum o paciente apresentar—se palido ou ictérico (ANVISA, 2002).

Por sua vez, os exames bioquimicos demonstram hiperbilirrubindria ndo conjugada;
concentragdes elevadas de lactato desidrogenase; e baixas concentragdes de haptoglobina.
(AREND, 2005).

O primeiro passo do diagnostico laboratorial € o hemograma, pois é possivel
visualizar as hemacias falciformes que estdo presentes no esfregaco sanguineo, o nimero de
leucécitos elevado. A heterozigose de HbS-Beta-Talassemia apresenta VCM e CHCM baixos
devido a diminuicdo nos niveis de hemoglobinas em razdo da fagocitacdo eritrocitaria das
células falciformes (BOK YOO, 2002).

A eletroforese alcalina em acetato de celulose, distingue as hemoglobinas A
(hemoglobina de cadeia alfa normal) e hemoglobinas F (fetais), e as variantes HbS e HbC.
No entanto, como as HbS aparecem na mesma posicdo (banda) do gel eletroforético que as
outras hemoglobinas (HbA, HbF, HbC e HbS), torna-se necessadria a realizacdo da
eletroforese acida em &gar citrato ou agarose para confirmacdo do resultado (DUARTE,
2014). Ja a eletroforese &cida em 4agar citrato ou agarose confirma a presenca das
hemoglobinas HbA, HbF, HbC e HbS, servindo, como diagnostico confirmatorio para doenca
falciforme quando apresenta HbS positivo no exame.(ZANATTA e MANFREDINI, 2009).

A triagem de doenga falciforme em neonatos engloba o teste do “pezinho” (teste de
solubilidade) e a eletroforese de hemoglobina, sendo esta atualmente substituida pelos
exames de focalizacdo isoelétrica e pela HPLC (FIGUEIREDO, 2014).

Ainda de acordo com Figueiredo, o diagndstico precoce dessa patologia torna
possivel 0 acompanhamento da crianca desde antes do surgimento da sintomatologia e suas
complicac@es, além de permitir iniciar a profilaxia antibidtica desde o primeiro trimestre de
vida, em conjunto com a vacinagdo contra germes encapsulados, diminuindo de maneira
significativa os Obitos relacionados a esta enfermidade, principalmente por problemas
infecciosos (de 30 para 1%), além de proporcionar a chance de melhorar a qualidade de vida.
Em paises onde o screening neonatal para hemoglobinopatias foi montado, demonstrou-se
que a assisténcia dessas criangas em centros especializados pode reduzir a mortalidade por

infecgcdes pneumococicas de 40 para 10% e a mortalidade geral de 8 para 1,8%.
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TRATAMENTO

O traco falciforme é uma caracteristica genética prevalente em virtude da quantidade
de negros na populagéo e do processo de miscigenacgdo. Os estudos entre doadores de sangue
mostram que a prevaléncia do traco falciforme é maior nos estados da Regido Nordeste,
Bahia, onde h& maior presenca de negros, e o traco falciforme é encontrado em 5,5% da
populacdo que doa sangue, ao contrério, por exemplo, de cidades nas regides Sul e Sudeste
do pais, onde a quantidade de negros € menor e, consequentemente, diminui a prevaléncia do
traco falciforme (ZAGO, 2001).

O tratamento com hidroxiuréia é comprovadamente eficaz em criancas e adultos
vivendo com AF. Seus mecanismos néo estdo totalmente elucidados, entretanto o que se sabe
é que a hidroxiuréia induz a producao de hemoglobina fetal HbF, e ajuda a inibir a falcizacao
celular. A sua baixa toxicidade também tem sido um fator de influéncia para a escolha desse
tipo de tratamento. Entretanto estudos feitos in vitro com animais indicam que o tratamento
ndo seria adequado para regifes endémicas da Malaria, pois aumentariam a adesdo do
parasita ao endotélio, além de aumentar os niveis do fator de necrose tumoral a 12 o que

agravaria ainda mais o quadro de Malaria (OPOKA, 2017).

ACONSELHAMENTO GENETICO

O traco falciforme é encontrado em todas as regides brasileiras e, assim sendo, a
anemia falciforme é considerada uma das doencas genéticas mais importantes no cenario
epidemioldgico brasileiro (SILVA, 2006).

A real morbidade do traco falciforme é um assunto bastante controverso. As
complicacdes clinicas sdo muito incomuns para alguns heterozigotos AS, enquanto que, para
outros, sdo relativamente constantes, facultando ao trago falcémico uma significativa
importancia clinica (GUIMARAES, 2006).

Conforme Failace (2006),

Embora os heterozigotos apresentem teste de afoicamento positivo,
eles sdo sadios. A HbS, em concentracOes inferiores a 50% nos
eritrocitos, ndo cristaliza nas tensbes de oxigénio existentes in vivo,
exceto em raras eventualidades de extrema anoxemia, tais como
subida a grandes altitudes, falta de O2 durante a anestesia,

sobrevivéncia a afogamento, etc.
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O aconselhamento genético tem como objetivo permitir aos indiviuos4 que tomem
decisBes precisas relacionadas a procriacdo e ajudar a compreender alguns aspectos da
doenca, tais como o sofrimento, tratamento e progndéstico, além de apresentar importantes
implicacdes psicoldgicas, sociais e juridicas, acarretando um alto grau de responsabilidade as
instituicbes que o oferecem. Assim sendo, é imprescindivel que ele seja fornecido por
profissionais habilitados e com grande experiéncia, incorporados nos mais rigorosos padroes
éticos (DAUDT, 2002).

Os individuos que apresentam risco de gerar filhos com sindromes falciformes tém o
direito de serem informadas, através do aconselhamento genético, a respeito dos aspectos
hereditérios e clinicos dessa doenga. Sendo assim, 0 aconselhamento genético deixa de ser um
procedimento opcional ou de responsabilidade exclusiva do geneticista, e passa a ser um
componente importante da conduta médica, sendo a sua omissdo considerada uma falha
grave. (GARNIER, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A anemia falciforme, por ser uma doenca genética de grande destaque no cenario
epidemioldgico brasileiro, tem recebido atencdo especial de inUmeros especialistas,
pesquisadores, movimentos sociais e do governo.

E fundamental o diagndstico precoce de individuos portadores de anemia falciforme,
para, assim, ter uma melhoria significativa da qualidade de vida.

O aconselhamento genético € uma importante ferramenta no campo das doencas
hereditérias, pois trata de aspectos educacionais e reprodutivos, que sdo indispensaveis para o
bem-estar de pacientes portadores de Anemia Falciforme.

No Brasil, a principal fonte de diagnostico e captacdo de portadores do traco
falciforme encontra-se nos centros de referéncia para doacdo de sangue, onde sdo feitas
também as sessbes de aconselhamento genético.

O presente trabalho enfatiza as manifestagdes clinicas dos individuos portadores de
anemia falciforme, a importancia do diagnostico e a necessidade do aconselhamento genético,

na tentativa de diminuir os casos de 6bitos e aumentar a expectativa de vida dos portadores.
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