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RESUMO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca que se caracteriza por uma alteracdo no
grupo de genes que determinam a producdo da molécula de hemoglobina,
resultando em alteracbes morfolégicas dos eritrécitos. Assim, o objetivo deste
estudo, foi abordar os aspectos gerais da doenca, bem como seu histérico,
diagnostico e tratamento. Para tal, foi feito um levantamento bibliografico de dados
cientificos, pesquisados em bases eletronicas, sendo selecionados trabalhos do
periodo de 1910 a 2018. O primeiro relato da doenga foi em 1910 em um jovem
negro. E em 1947, constatou-se o fator hereditariedade da doenca. Os principais
sintomas sdo anemia hemolitica, ictericia, crises algicas e o diagnostico se da
através do teste do pezinho, utilizando-se a técnica de eletroforese de hemoglobina.
O tratamento pode ser feito por transfusdes, hidroxiuréia e, mais recentemente, tem
sido utilizado o transplante e, a terapia génica, encontra-se em fases de estudo.
Devido a gravidade da AF, faz-se necessario o uso de métodos diagnosticos
precoces, a fim de permitir um tratamento adequado e eficaz, promovendo uma
melhor qualidade de vida ao paciente.

Palavras-chave: Eritrocitos. Hemoglobinopatias. Mutacédo. Diagndstico. Tratamento.

1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo desordens causadas por mutacées no conjunto de
genes que codificam a molécula de hemoglobina (MADIGAN; MALIK, 2006). Tais
mutacBes tiveram origem na Africa e chegaram & América devido ao trafico de
negros que ocorreu no periodo colonial (BRASIL, 2015). Por esse motivo, essas
alteracdes genéticas eram predominantemente presentes na populacao negra, o que
nao ocorre na atualidade devido a miscigenacao (CARVALHO et al., 2014).

A causa desses transtornos hereditarios se deve a uma mutacdo no gene

produtor da hemoglobina A (HbA), que resulta na origem de outra hemoglobina
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modificada, a hemoglobina S (HbS) (BRASIL, 2015). Além desta, existem outras
mutacdes que resultam nas hemoglobinas C, D, E, dentre outras (SOARES et al.,
2017). Tais hemoglobinas, em dupla com a HbS, determinam as doencas falciformes
ou hemoglobinopatias (BRASIL, 2015).

Dentre essas doencas, a que possui maior sintomatologia é a Anemia
Falciforme (AF), que se classifica como uma heranga autossémica recessiva e €
determinada pela homozigose da hemoglobina S (HbSS) (MARTINEZ BECKERAT,
2017).

As principais manifestacdes clinicas da doenga envolvem anemia grave,
crises algicas (dor), infec¢des recorrentes, ictericia, dentre outros (LICHTIN, 2018).

Estima-se que a AF acometa, aproximadamente, 1 a cada 1000 recém-
nascidos vivos no Brasil e que haja por volta de 312.000 criancas portadoras da
doenca no mundo (MINISTERIO DA SAUDE; PIEL et al., 2013).

Apesar de existirem diversos programas elaborados pelo governo, como o
PNTN, a divulgacdo de orientacbes e manuais a respeito da anemia falciforme, a
doenca ainda é bastante desconhecida pela populacédo. Logo, este trabalho tem
como objetivo abordar os aspectos gerais da doenca, seu historico, diagnostico e

tratamento.

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho de reviséo, foi realizado o levantamento
bibliografico de dados cientifico-literarios durante o periodo de agosto a novembro
de 2018. As pesquisas foram feitas através de bases eletrdbnicas como SciELO
(Scientific  Eletronic  Library Online), portal CAPES (Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), Ministério da Saude, PubMed,
dentre outros. Os artigos lidos e compilados séo do periodo de 1910 a 2018.

As palavras-chave empregadas nas buscas foram: anemia falciforme, doenca
falciforme, hemoglobinopatias e tratamento, publicadas em inglés e portugués; em
formato de artigos, teses, dissertacdes e manuais. Dos materiais encontrados, foram
utilizados aqueles que possuiam o conteudo tedrico de melhor aproveitamento na

discussao do tema.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ORIGEM

No ano de 1835, o médico José Martins da Cruz Jobim colocou em evidéncia
a relacdo de protecdo contra a malaria, que havia entre escravos vindos da Africa
para o Brasil (BRASIL, 2015).

Ja em 1910, o médico James Bryan Herrick fez o primeiro relato cientifico
sobre a doenca falciforme. O artigo intitulado “Peculiar elongated and sickle-shaped
red blood corpuscles in a case of severe anemia” apresentou evidéncias de
presenca de eritrocitos em formato de foice em um jovem negro, que se apresentava
ictérico, com dores articulares e uma anemia severa (HERRICK, 1910).

Em 1917, Vitor Emmel descreveu o fendmeno da falcizagdo in vitro, que
sugeria ser um evento genético que se manifestava em condi¢cdes de hipoxia
(DESAI; DHANANI, 2004). O processo de falcizacdo foi realizado com amostras de
sangue dispostas entre lamina e laminula, evidenciando a caracteristica peculiar da
doenca e sugerindo a sua relacdo com a baixa tensdo de oxigénio, originando assim
o termo anemia falciforme, usado por Mason, pela primeira vez, em 1922
(WATANABE, 2007).

José Accioly, em 1947, constatou a hereditariedade da doenca,
caracterizando-a como uma herancga autossémica dominante, sendo esta a causa da
falcizacdo eritrocitaria, ou seja, o0s eritrocitos adquirirem o formato de foice
(MORAES; GALIOTI, 2010).

Em 1949, Beet e Neel definiram que a manifestacdo da doenca se da por
homozigose, comprovando a recessividade da mesma, sendo o individuo
heterozigoto, um portador assintomético. Ainda neste ano, Linus Pauling
demonstrou, por eletroforese, a diferenca entre a hemoglobina normal (Hb A) e a
hemoglobina de pacientes falciformes (Hb S). E a mesclagem de hemoglobinas em
pacientes portadores do traco (BATISTA, 2008).

Anthony Clifford Allison, em 1954, corroborou as observacdes realizadas por
Cruz Jobim, que faziam referéncia ao efeito protetor da hemoglobina S em relacéo a
malaria (ALLISON, 1954).



Através de técnicas moleculares, Kan e Dozy (1978), chegaram a concluséo
de que havia uma diferenca sequencial das bases nitrogenadas ao longo do grupo
de genes que determinam a globina beta, a depender da origem geogréfica da HbS.

Segundo com Moraes e Galioti (2010), a anemia falciforme € um tema
inesgotavel e os estudos a seu respeito crescem consideravelmente. No entanto, a
escassez de registros a respeito do trafico de escravos, dificulta uma melhor
abordagem genética e sua contextualizacao historica.

A figura 1 ilustra os primeiros registros cientificos da doenca.

Figura 1 -Histérico cientifico da Anemia Falciforme (AF).
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Fonte: Ministério da Saude, 2015



3.2 ETIOPATOGENIA

A hemoglobina humana (Hb) é a proteina encontrada nas células vermelhas
do sangue, tendo como principal funcéo, o transporte de oxigénio (O-) na circulagcéo
sanguinea. Ela é composta por quatro cadeias de aminoacidos denominadas
globinas, devido a sua forma globular. Estas subunidades originam uma estrutura
globular tetramérica com duas cadeias do tipo alfa globina e duas do tipo beta
globina. Além disso, cada subunidade é composta por uma fragéo proteica, que sédo
as globinas, e uma nédo-proteica, que € o grupo heme, onde o atomo de Ferro se liga
(DACIE et al., 1984; 1987 apud GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003).

O grupo heme se liga as cadeias globinicas em sitios especificos, de forma
gue facilite o processo de oxigenacdo. Na AF, ha uma mutacdo no gene estrutural

gue é responsavel por codificar a cadeia beta da hemoglobina (Figura 2).

Figura 2 -Mutacéo responsavel pela falcizagao eritrocitaria
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Esta mutacdo se da pela troca da base nitrogenada adenina (A) pela base
nitrogenada timina (T), no sexto codon do gene da beta globina, resultando na
hemoglobina S (HbS), que confere as hemacias, uma rigidez caracteristica e o
formato de foice (que deriva de sickle), por isso o nome falciforme (GALIZA NETO;
PITOMBEIRA, 2003). Em homozigose, (HbSS), ocorre a expressao da doenca. A



hemoglobina A é considerada a forma normal (HbA) e, em homozigose, ndo h&
nenhum tipo de alteracdo fenotipica, sendo o individuo portador dos genes, normal.
Em heterozigose, (HbAS), diz-se que o individuo é portador do traco falcémico
(BRASIL, 2015).

O afoicamento do eritrocito (Figura 3) é o fator determinante no processo
fisiopatolégico da doencga, pois esse formato causa aderéncia as paredes dos vasos,
gerando uma vaso-oclusdo e, consequentemente, os demais sintomas como
sindrome toracica aguda (STA), priapismo, sequestro esplénico, crises algicas,
acidente vascular encefélico (AVE), dentre outros (FELIX, 2010).

Figura 3 - Eritrécito falciforme/normal.

Fonte: Fonte: https://escolakids.uol.com.br/eritrocitos.htm

3.3 ASPECTOS CLINICOS

3.3.1 Anemia

Segundo Zago e Pinto (2007), a menor sobrevida dos eritrocitos pode ser
considerada a principal causa de anemia, logo, uma anemia hemolitica, tendo como
consequéncia a elevacdo de reticulocitos, da bilirrubina indireta e hiperplasia
eritréide.

Um eritrocito falciforme apresenta uma sobrevida de 16 a 20 dias, um valor
bastante reduzido quando comparado ao de um eritrocito normal, que € de 120 dias
(NAOUM, 2004 apud FELIX, 2010).



Sintomas e consequéncias relacionadas a anemia fazem parte da evolucdo
das doencas falciformes, principalmente dos homozigotos: maturacéo sexual tardia,
sobrecarga e insuficiéncia cardiacas e contribuicdo para as Ulceras de perna. As
crises aplasticas geralmente ocorrem nos primeiros anos de vida e sédo causadas
por infeccao por parvovirus, provocando uma parada temporaria da eritropoese. Em
individuos normais ndo se percebe a aplasia temporéria, pois a queda de
hemoglobina n&do é significativa. Contudo, em individuos falcémicos, que ja sdo
anémicos mesmo apresentando hiperplasia eritréide, ocorre um acentuado agravo

na anemia, devido a supressao da producao de eritrécitos (ZAGO; PINTO, 2007).

3.3.2 Crises Algicas

A dor, também chamada de crise algica, € a consequéncia da oclusdo dos
microvasos que se da pelo afoicamento dos eritrocitos. Tal sintoma esta dentre os
mais frequentes da AF, geralmente ocorre apoOs infeccbes e, também pode
acontecer em situacoes de exposicdo ao frio e ao estresse fisico ou emocional
(PLATT etal., 1991).

Em geral, as crises algicas ocorrem em 0ssos e articulacdes de pés, maos,
pernas, bracos, torax e em outras partes do corpo, como o abdome, por exemplo. O
sintoma em questdo pode comprometer as atividades profissionais, sociais e
domeésticas do individuo falcémico, o que interfere no aspecto emocional do mesmo,
causando sensacOes de impoténcia, fragilidade e, até mesmo, medo (BRASIL,
2009a).

3.3.3 Infeccdes

De acordo com Brasil (2009b), as infeccbes em pacientes falcémicos sdo
muito frequentes e, na maioria das vezes, grave, necessitando de uma atencao
especial, ja que sdo consideradas uma importante causa de mortalidade,
principalmente na infancia. Os microrganismos mais comuns que causam infeccfes
sdo as bactérias encapsuladas, onde o Streptococcus pneumoniae € responsavel

por mais de 70% dos eventos. Outra importante causa de infec¢do grave, também,



sdo as salmonelas, que alcancam a corrente sanguinea, através das vaso-oclusdes
ocorrentes na microcirculagao do intestino.

Tais infeccdes, seguidas de hipdxia, desidratacdo e acidose, podem acentuar,
ou até mesmo, iniciar o processo de afoicamento das hemacias, aumentando a
adesdo destas a parede vascular (Di NUZZO; FONSECA, 2004).

Criangas falcémicas e com idade inferior a 3 anos sdo particularmente

propensas a desenvolver meningites e septicemias (BRASIL, 2009b).

3.3.4 Sequestro esplénico

O sequestro esplénico agudo (SEA) € uma comum complicagcdo em criancas
com AF. E caracterizado pela retencdo de hemacias no baco, consequentemente,
causando o aumento do 6rgao e baixa nos niveis de hemoglobina. Tal sintoma é
considerado a segunda causa de morte nos primeiros dez anos de vida, seguido das
infeccdes. (REZENDE et al., 2009).

No que diz respeito ao aspecto clinico, os episodios de SEA séo considerados
uma emergéncia medica, pois 0s pacientes podem apresentar sinais de choque

hipovolémico, evoluindo rapidamente para 6bito (BRASIL, 2009b).

3.3.5 Sindrome Toracica Aguda (STA)

A STA é caracterizada por um infiltrado pulmonar novo, acompanhado de dor
toracica intensa e aguda, além de tosse e dispneia moderada ou grave . Além disso,
tais sintomas podem provocar hipoxemia e hipercapnia, que é o aumento dos niveis
de CO2 na circulacdo. A causa da STA se déa por infec¢ao, vaso-oclusao pulmonar,
embolia e, o paciente, deve ser hospitalizado a fim de receber cuidados médicos
imediatos (BRASIL, 2006, 2015; YOO, 2002).

3.3.6 Priapismo

O priapismo € uma complicacdo comum em pacientes com anemia falciforme.

Caracteriza-se por uma erecdo peniana dolorosa e prolongada, sem relagdo com



estimulos ou atividades sexuais e, se ndo for tratada de forma rapida e adequada,
pode levar o paciente a disfuncao erétil (VICARI; FIGUEIREDO, 2007)

3.3.7 Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Considerado uma das complicacdes de maior gravidade da anemia falciforme,
o AVC ocorre em decorréncia da falcizacdo nas artérias intracranianas de calibre
fino. E caracterizado por déficit neurolégico focal, crises convulsivas, afasia e, em
alguns casos, cefaléia de inicio repentino, sendo a hemiplegia a apresentacdo
clinica de maior frequéncia (BRASIL, 2009b).

3.3.8 Ulceras de perna

As Ulceras séao feridas de variaveis tamanhos, que podem ocorrer ao redor do
tornozelo, na parte lateral da perna e, em algumas vezes, sobre o dorso do pé. Séao
causadas por crbnicos episddios de micro-vaso-oclusdao ou hipoxia tissular, em
associacao com algum trauma. Sdo muito dolorosas, dificeis de serem tratadas e
apresentam um alto nivel de recorréncia, podendo demorar meses e, até mesmo
anos, para gue seja cicatrizada. Devido a isso, muitos individuos que apresentam
Ulceras de perna, sdo afetados nos aspectos emocional, social e profissional
(BRASIL, 2009, 2015).

3.3.9 Osteonecrose

A osteonecrose, ou necrose avascular, ocorre quando a vaso-oclusédo
acarreta o infarto da superficie articular e epifises de ossos longos. Os pacientes
afetados se queixam de dor e movimento limitado na regido lesionada, além de dor
em repouso, eventualmente (ALMEIDA; ROBERTS, 2005).

Esta complicacdo geralmente ocorre na epifise femoral, mas também pode

ocorrer na epifise umeral e joelho (BRASIL, 2015).

3.4 DIAGNOSTICO
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Em 2001, através da portaria GM 822/2001 do Ministério da Saude, foi criado
o Programa Nacional de Triagem Neonatal, a fim de viabilizar o acesso ao teste do
pezinho, ampliando a série de doencas congénitas diagnosticaveis através desta
técnica, de forma que fosse iniciado o tratamento o mais rapido possivel. Dentre
essas doencas, foi incluida a AF. Logo, a principal forma de detec¢cdo da mesma se
da através do teste do pezinho, e feita precocemente, possibilita uma série de
cuidados integrais especificos, que podem evitar agravos decorrentes da AF, ja que
se trata de uma doenca degenerativa (BRASIL, 2009, 2015).

Dentre as principais técnicas utilizadas no diagndstico, podem ser citadas:
teste de DNA (diagnéstico pré-natal), teste de solubilidade, esfregaco periférico e
eletroforese de hemoglobina. Tais métodos diagndsticos auxiliam na identificacao
das células falciformes A idade do paciente define a melhor técnica a ser utilizada
(GIOVELLI et al., 2011; LICHTIN, 2018).

Recentemente foram criados novos meétodos, a fim de detectar a doenca de
forma pratica e rapida, facilitando o diagnéstico em locais de dificil acesso aos meios
convencionais (BARROS et al., 2017). Tem-se, por exemplo, o teste de
rastreamento elaborado por Piety et al. (2016), que analisa os padrées formados por

uma gota de sangue em um papel de cromatografia.

3.5 TRATAMENTO

Em anemia falciforme, o tratamento é, fundamentalmente, profilatico e
sintomatico, a fim de melhorar a sobrevida e qualidade de vida dos individuos
afetados. Assim sendo, o acompanhamento ambulatorial € de extrema importancia
para o0 manejo apropriado do paciente, viabilizando a diminuicdo de sinais e
sintomas que afetam os individuos falcémicos, que devem ter sempre prioridade nos
servicos de atencdo a saude. O acompanhamento feito em ambulatério prioriza a
deteccdo precoce de alteracfes, a fim de que o paciente e seus familiares tenham
acesso as orientacdes pertinentes (BRAGA, 2007; DI NUZZO; FONSECA, 2004).

Os métodos terapéuticos das complicacdes sdo de suporte, pois ndo ha um
farmaco que seja efetivamente antifalciforme. A imunizacdo através das vacinas, a

administracdo de acido folico e hidroxiuréia (HU) sdo condutas indicadas para a
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manutencdo da saude. Além disso, a antibioticoterapia no caso de infec¢les, a
hidratacdo e analgesia em episodios de crises vaso-oclusivas (LICHTIN, 2018).

Dentre os métodos curativos realizados no tratamento da doenca, podemos
citar o transplante e a terapia génica. Porém, essa ainda esta em fases de estudo e
aguele apresenta uma taxa de ébitos de 5 a 10% e, por isso, hdo tem sido efetivado.
(LICHTIN, 2018).

3.5.1 Transfusdes

A transfusd@o de concentrado de hemacias é bastante utilizada em pacientes
portadores de AF. E uma conduta comum no tratamento e prevencdo de
complicacbes da doenca. Por volta de 50% dos pacientes afetados recebem a
transfusdo em algum momento durante a vida e entre 5% a 10% sao inseridos no
esquema de transfusdo permanente. Esta terapéutica tem como principal finalidade
a otimizacado do transporte de oxigénio e o fluxo sanguineo na microcirculacao,
através da elevacdo dos niveis de hematécrito e reducdo dos niveis de HbS,
evitando, assim, episodios de vaso-oclusédo (PINTO et al., 2011; CHOU, 2013).

O tratamento transfusional quase sempre é aconselhado quando os niveis de
hemoglobina do paciente se encontram abaixo de 5g/dl e as indicacfes especificas
sdo feitas no caso de complicacbes como sequestro esplénico agudo, crises
aplasicas, priapismo, AVC, infeccao grave, dentre outros (LICHTIN, 2018).

As transfusdes, no entanto, apresentam riscos aos receptores, incluindo
infeccdo, reacdes alérgicas, aloimunizacdo e reacOes transfusionais hemoliticas
tardias (RTHT). Logo é de grande importancia que seja feito uma fenotipagem
eritrocitaria do paciente e do doador, com o objetivo de diminuir a incidéncia de tais
eventos (PINTO et al., 2011; CHOU 2013).

3.5.2 Hidroxiuréia (HU)
Segundo Cancado (2009), a HU foi desenvolvida pela primeira vez em 1869,

por Dressler e Stein, na Alemanha e, em 1967, foi autorizada pelo Food and Drug

Administration (FDA) norte-americano, para tratar neoplasias.
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Somente a partir de 1998, a HU passou a integrar a lista de medicamentos
para doentes falciformes e, anos depois, foi reconhecida como medicamento para
evitar exacerbacdes clinicas, melhora na qualidade de vida e aumento da sobrevida
de pacientes afetados (BALLAS et al., 2006; CHARACHE et al., 1995).

A HU atua na elevacédo da producao de hemoglobina fetal (HbF), o que reduz
a falcizacao eritrocitaria em situacfes de desoxigenacdo, reducdo da hemodlise,
diminuicdo da aderéncia dos eritrocitos a parede vascular, melhora do fluxo
sanguineo, devido a reducdo da viscosidade. Tais fatores sdo determinantes na
atenuacdo de processos inflamatérios e vaso-oclusivos (FIGUEIREDO, 2007;
LANARO et al., 2009).

Segundo Ballas et al. (2006), a HU, além do beneficio de ser administrada via
oral, € um medicamento seguro, apresentando poucas reacdes adversas e efeito
mielossupresor de facil deteccdo e reversdo apds a descontinuagcdo do uso.
Todavia, 0 autor salienta que os riscos referentes as complicacbes da doenca séo

mais graves que os efeitos adversos da HU.

3.5.3 Terapia Génica

Compreende-se por terapia génica o método de inserir genes terapéuticos em
um organismo, a fim de substituir, acrescentar ou manipular genes disfuncionais ou
inativos. Esta insercéo se da pela tecnologia do DNA recombinante (LINDEN, 2010).

Recentemente, cientistas da Universidade de Utah e da California,
alcancaram éxito no reparo do gene causador da AF. Os resultados constataram
diminuicdo nos niveis de expressdo do gene alterado e aumento da expressdo do
gene selvagem (GONCALVES; PAIVA, 2017 apud DeWITT, 2016).

Segundo Tebas et al. (2014), desde que o DNA é conhecido como unidade
elementar da heranca genética, o objetivo da Medicina tem sido a capacidade de
alterar pontualmente o genoma humano. No entanto, de acordo com Lichtin (2018),
a terapia génica é considerada a melhor expectativa de cura, mas ainda se encontra

em fases experimentais.

3.5.4 Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
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O TCTH é um tratamento curativo que visa o restabelecimento da producéo
de células hematopoiéticas e recupera a funcdo imune. Porém, ainda ndo se sabe o
momento certo, na evolucdo da AF, para recorrer a esse tipo de terapéutica, devido
a diversidade clinica da doenca. Ao submeter o paciente falciforme ao TCTH, devem
ser considerados os riscos de morbidade e mortalidade (WALTERS et al., 2005).

Em estudos realizados na Europa e Estados Unidos, morreram de 5% a 10%
dos pacientes, por motivos de complicacbes ligadas ao transplante, sendo uma
abordagem interessante realizar este procedimento em pacientes jovens ainda sem
complicacdes (SIMOES et al., 2010).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se inferir que a AF € uma patologia grave e de incidéncia elevada, a
nivel mundial, e que um diagnostico precoce adequado ira permitir um tratamento
eficaz, o que ira promover uma maior qualidade de vida do paciente.

Assim, faz-se importante que profissionais da area de saude tenham

conhecimento mais aprofundado sobre o tema.

KNOWING THE FALCIFORM ANEMIA

ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is a disease characterized by a change in the group of
genes that determine the production of the hemoglobin molecule, resulting in
morphological changes in erythrocytes. Therefore, this study was aimed to approach
the general aspects of the disease, as well as its history, diagnosis and treatment. To
do so, a bibliographic survey of scientific data was searched, based on electronic
databases, and works from the 1910 to 2018 were selected. The first report of the
disease was in 1910 in a young black man. And in 1947, the factor heredity of the
disease was verified. The main symptoms are hemolytic anemia, jaundice, painful
crisis and the diagnosis is made through the Newborn Screening Test, using the
technique of electrophoresis of hemoglobin. Treatment can be done by transfusions,
hydroxyurea and, most recently, transplantation has been used and gene therapy is
in the study phase. Due to the severity of SCA, it is necessary to use early diagnostic
methods in order to enable an adequate and effective treatment, promoting a better
quality of life for the patient.

Key words: Erythrocytes. Hemoglobinopathies. Mutation. Diagnosis. Treatment.
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