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RESUMO: A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca hereditiria causada por mutagdes
genéticas na hemoglobina S (HbS), resultando na alteragio dos glébulos vermelhos e
desencadeando uma série de complicages, incluindo crises dolorosas e danos a érgios
devido a vaso-oclusio. Este estudo examina a AF, suas manifestacdes genotipicas,
diagnéstico e tratamento. O diagndstico precoce é crucial, com testes laboratoriais, como
eletroforese de hemoglobina, desempenhando um papel fundamental. O tratamento inclui
transfusBes sanguineas e terapia medicamentosa, com o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) sendo a tnica opgdo de cura. A DECH, uma complicagio do
TCTH, ¢ discutida, juntamente com a importincia da comunicagio entre profissionais de
satde e pacientes para um atendimento abrangente e eficaz. Este estudo enfatiza a
necessidade de diagndstico precoce, tratamento adequado e o papel fundamental dos
profissionais de satide no manejo da AF.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Transplante de células-tronco hematopoiéticas. doenga
do enxerto contra o hospedeiro. Tratamento anemia falciforme.

ABSTRACT: Sickle cell Anemia (SCA) is a hereditary disease caused by genetic mutations
in hemoglobina S (HbS), resulting in the alteration of red blood cells and triggering a series
of complications, including painful crises and organ demage due to vaso-oclusion. This
study examines SCA, its genotypic manifestations, diagnosis, and treatment. Early
diagnosis is crucial, with laboratory tests such as hemoglobin electrophoresis playing a
fundamental role. Treatment includes blood transfusions and drug therapy, with
hematopoietic stem cell trasnplantation (HSCT) being the Only curative option. Graft-
versus host disease (GVHD), a complication of HSCT, is discussed, along with the
importance of communication between healthcare professionals and patients for
comprehensive and effective care. This study emphasizes the need for early diagnosis,
appropriate treatment, and the pivotal role of healthcare professionals in managing SCA.

Keyword: Sickle Cell Anemia. Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Graft-Versus-
Host Disease. Sickle Cell Anemia Treatment.
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.INTRODUCAO

A Anemia Falciforme (AF) é uma doenga grave e hereditiria, causada por uma
mutagio genética da hemoglobina S (HbS), acometendo os glébulos vermelhos e causando
a diminui¢do do oxigénio resultando na alteragio das hemicias que passam a ter um formato
de foice (Cardoso et al., 2021). Essa alteracio inicia-se com a oclusio da microvasculatura
pelas hemicias falcizadas, resultando em uma série de complicag¢des, assim, contribuindo
para o processo de vaso-oclusio, que geram episddios de fortes dores e lesGes nos érgios
(Sousa et al., 2015). Portanto, devido ao aumento da hemdlise, eritrécitos normais tém um
ciclo de vida inferior 10 a 20 dias quando comparado as células normais que tem 120 dias
(Matos, 2021).

Estima-se que hé cerca de 60 mil a 100 mil pessoas com AF no pais, sendo Bahia,
Distrito Federal e Piau{ com maior prevaléncia (Brasil, 2022). O paciente com AF deve ser
acompanhado por um médico especialista, para orientar a familia e o paciente quanto aos
sinais de gravidade da doenca e condugio do tratamento.

O diagnéstico laboratorial da AF baseia-se na detec¢io da hemoglobina S, deve ser
realizado na triagem neonatal, feito através do “teste do pezinho” (solubilidade) que ¢é
realizado gratuitamente antes do recém-nascido receber alta da maternidade,
proporcionando a deteccdo desta hemoglobina. Porém, apresenta menor sensibilidade e
especificidade no diagnéstico neonatal, sendo atualmente substituido pelos exames de
eletroforese por focalizagio isoelétrica e pela cromatografia liquida de alta performance
(HPLC), sendo estes de maior precisdo, mas o exame confirmatério é a eletroforese de
hemoglobina (Almeida; Beretta, 2017).

Existe como opcido de tratamento medidas regulares de manutengio a satide, tratando
complicagdes especificas, j4 que o tratamento é de suporte (Ferreira; Gouvéa, 2018). Alguns
procedimentos preventivos ou paliativos sio adotados para minimizar seus efeitos, tais
como: firmacos, suplementacio, transfusdes sanguineas, medicamentos e vacinagdo contra
as principais patologias (Braunstein, 2022). O dnico tratamento curativo é o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) (Brasil, 2023).

A necessidade de um TCTH para AF parte do pressuposto de ter um grande
potencial de cura, visto que cessa os sinais e sintomas agudos da doenca apéds o transplante
bem-sucedido. No entanto, um dos problemas para a realizacido do TCTH para AF ¢é

encontrar um doador compativel em relagio ao sistema de histocompatibilidade leucocitaria
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humana (HLA) (Shenoy et al., 2017). Irm3os compativeis sdo preferenciais como doadores,
diminuindo as chances de toxicidade, reduzindo os riscos de doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) (Arnold et al., 2016). Os pacientes submetidos ao TCTH podem
apresentar complicagdes como: infecgdes, doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)
e morte (Brunetto, 2022).

Neste Ambito, o presente artigo realizou uma revisio na literatura cientifica sobre o
Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas Como Tratamento na Anemia
Falciforme, e sobre o papel do profissional da satde quanto ao diagnéstico e orientagio no

tratamento de pacientes acometidos, visando o TCTH como tratamento efetivo da doenga.

.1 METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho foi de cardter de revisdo integrativa da literatura em
que utilizou uma abordagem mista, combinando elementos de pesquisa quantitativa e
qualitativa. O uso de artigos cientificos, base de dados eletrdnicos como o Ministério da
Satde, Scielo (Scielo), BVS (Biblioteca Virtual em satde - BIREME), homepage foram as
principais fontes de pesquisa para este trabalho. A pesquisa limitou-se a artigos e
documentos, pardmetros e diretrizes. Os artigos selecionados para pesquisa foram em inglés,
portugués, tendo como periodo os anos de 2015 a 2023 evidenciando trabalhos mais atuais
sendo selecionados 32 artigos. Os documentos que ndo estavam de acordo com esses
elementos foram excluidos. Foram utilizadas palavras-chave como: “Anemia Falciforme,
Transplante de Células-Tronco hematopoiéticas, Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro,

Tratamento Anemia Falciforme”.

1.2 DESENVOLVIMENTO

A AF ¢é de origem genética e hereditdria, caracterizada pela alteracdo dos glébulos
vermelhos e apresentam alguns gendtipos mais frequentes da doenca: as heterozigoses da
hemoglobina S, a HbAS, a HbS-beta-talassemia, alteragio quantitativa que provoca a
reducido na producio da hemoglobina, sendo a associagdo da hemoglobina falciforme com a
hemoglobina que possui o gene que expressa a Beta-talassemia, e a dupla heterozigose,
hemoglobinopatia SC, associagio da hemoglobina S com a C (HbSC), e hemoglobinopatia
SD, associagio da hemoglobina S com a D (HbSD), e a homozigose da hemoglobina S
(HbSS) que caracteriza a AF do tipo qualitativo, pois altera a estrutura da hemoglobina
(Valéncio; Domingos, 2016).
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A heterozigose do genétipo HbAS ¢é responsével pelo traco falciforme, e o portador
apresenta um gene de hemoglobina normal (HbA) e um gene com mutagio falciforme
(HbS). O individuo é assintomdtico, ou seja, nio apresenta sintomas clinicos, sendo
necessario apenas orientagio genética e educacional (Rocha et al., 2021).

A AF se d4 através de uma mutacdo no gene que produz a hemoglobina A, originando
uma mutante denominada hemoglobina S de heranca recessiva, sendo de maior
manifestac¢do clinica, determinada pela hemoglobina S em homozigose (SS) (Brasil, 2015).
E uma doenca hemolitica de carater autossémico recessivo onde ocorre a substituicio de
uma base nitrogenada, a adenina, por uma timina no sexto cédon do gene beta globina no
cromossomo 11, no qual a sequéncia de bases GAG ¢ substituida pelas bases GTG, que irdo
resultar na troca de um 4cido glutimico pela valina, assim, favorecendo a polimerizagio sob

condicdes de baixo teor de oxigénio e levando a producio de hemoglobina defeituosa

(Marconato, 2016).

Figura 1- Sequéncia de bases nitrogenadas na producdo de hemoglobinas normais e hemoglobinas S.

Hemoglobina normal
19Codon | 2°Cddon | 3° Cddon | 4° Codon 5° Codon | 6° C6don) 7° Codon | 8° Codon

Hemoglobina S
1°Cédon | 2°Cddon | 3° Cédon | 4° Cédon 5° Codon Codonf 7° Codon | 8°Cédon

Fonte: BRASIL, 2015.

Quando desoxigenada, através de interagdes hidrofébicas entre as moléculas de
hemoglobina devido a carga neutra da valina, grandes polimeros de filamentos duplos, que
se associam em feixes com um duplo filamento central rodeado de seis filamentos duplos de
polimeros, irdo alterar a morfologia do eritrécito, e consequentemente, as mesmas assumam
o formato de foice, podendo ser chamadas de drepanécitos (Silva, 2021).

Dentre as alteracdes, a capacidade da permeabilidade celular é diminuida,
aumentando a viscosidade do sangue, tornando inflexiveis e em consequéncia a reducdo do

seu trinsito na microcirculagio, causando a hipoxemia (redugio na concentragio de
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oxigénio no sangue arterial), levando a crises dolorosas e danos a diversos érgios, devido ao
processo de vaso-oclusio, acentuando os problemas nio sé em nivel celular como também
em nivel circulatério (Braga, 2020).

A crise vaso-oclusiva é resultante de isquemia tissular, que decorre da obstrugio do
fluxo sanguineo produzido pelas hemicias falcizadas, gerando episédios de dores frequentes
em pacientes com AF, pode ser causada por infeccio, febre e acidose (Santos et al., 2018). O
processo ocorre na microcirculagio, quando as hemdcias fragilizadas promovem a liberagio
de hemoglobina intravascular, e posteriormente hé ativagio das células endoteliais, levando
a uma resposta inflamatéria local, fazendo-as aderir a parede dos vasos, levando a esses

sinais clinicos (Conitec, 2015).

1.2 Diagnéstico

Existem virios métodos para diagnosticar a AF, essas técnicas podem ajudar os
pacientes a detectar precocemente a doenca ou trago falciforme. Como resultado, as técnicas
de hemograma, teste do pezinho, teste da célula falciforme, teste de solubilidade, focalizagio
isoelétrica, cromatografia liquida de alta performance (HPLC), e a eletroforese de acetato
de celulose alcalina, sendo este o teste confirmatério realizado para detecgio da hemoglobina
HbS (Arduini, et al., 2016).

O hemograma é o exame inicial para o diagnéstico laboratorial, através do esfregaco
sanguineo é possivel observar as hemicias em foice, leucécitos elevados, eritrécitos, o
hematécrito e hemoglobina estario diminuidos devido a anemia, visto que a hemoglobina S
modifica o formato das hemacias (Santos, 2019).

A figura 2 é uma representagio comparativa vista por meio de um esfregaco de sangue
periférico, onde mostra uma mistura de eritrdcitos, alguns com a morfologia normal

arredondada e alguns em formato de foice (Lecturio, 2022).
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Figura 2 Fonte: Lecturio 2022.
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O teste do pezinho é um exame realizado na primeira semana de vida de cada crianga,
e essa andlise visa a identificagdo precoce de possiveis doencas genéticas como: anemia
falciforme, fenilcetondria, fibrose cistica ou hipotireoidismo congénito. O teste é oferecido
pelo Sistema dnico de Satde (SUS) para desenvolver o acompanhamento clinico e o
encaminhamento dos exames realizados, além do tratamento disponibilizado ao recém-
nascido (Mendes et al., 2017).

O teste de falcizagdo avalia a presenca de drepanécitos durante a leitura, sendo um
exame para pré-diagnéstico. O teste de falcizacio e solubilidade nio sdo indicados para
recém-nascidos, sendo capaz de ocasionar em um resultado falso-negativo devido aos altos
niveis de hemoglobina fetal (HF) e baixos niveis de hemoglobina S, caso seja realizado tem
que ser repetido por até um ano apds o nascimento, em virtude dos niveis de HbF que sé
comeca a diminuir por volta do 62 més de vida, onde é iniciada a produgio de hemoglobina
normais de adulto (HbA) (Figueiredo et al., 2017). A focalizagdo isoelétrica permite a
separacdo visivel das bandas de hemoglobinas, identificando-as com precisio, possibilitando
um diagnéstico consistente das hemoglobinopatias (Almeida; Beretta, 2017).

A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) realiza a separagio dos
componentes de uma mistura de substincias, com o objetivo de identificar a quantificacio e
purificagio. E uma técnica que usa detectores de Ultravioleta-Visivel (UV-VIS) e arranjo
de diodos (DAD), é um teste de alta sensibilidade e especificidade recomendadas pelo
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) para investigar as hemoglobinopatias
em recém-nascidos (Jesus et al., 2021).

Ha4 dois tipos de eletroforese de hemoglobina que sio usados com maior frequéncia,
eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose e eletroforese 4cida em 4gar citrato ou
agarose, apresentando excelente padrio de qualidade permitindo a qualificacio dos
principais gendtipos da doenca falciforme. Dentre elas a eletroforese em agarose permite
comprovagio da HbS positiva no exame (Naoum, 2017).

Apébs o diagndstico, a crianca e a familia serdo encaminhadas para programas de
acompanhamento e atendimento interdisciplinar em centros de segregacdo, que é de grande
importincia para a sobrevida e melhor qualidade de vida dos pacientes. Os profissionais de
satde tém o papel de trabalhar em conjunto para melhorar, e prevenir por meio da educacio
em satde, assim como, consequentemente o profissional biomédico tem a sua importincia
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e tarefa no armazenamento e coleta de material biolégico, que tem sido usado em anélises
laboratoriais e no aconselhamento genético. Além de fazer seu trabalho em pesquisas e
estudos que possam fornecer dados que vém sendo coletados desde o diagnéstico até a
descoberta cientifica, para prevenir e/ou tratar doencas como a AF que afetam a populagio

do nosso pais (Alcantara et al., 2021).

1.3 Tratamento

O Tratamento da AF visa a melhora na perfusio tecidual, controle de dor, prevengio
e manejo de complicagdes associadas & anemia, crise vaso-oclusiva (CVO) e infeccdes. Os
medicamentos utilizados sio 4cido félico, hidroxiureia e eritropoetina, a terapia
modificadora de doenca com hidroxiureia é o medicamento mais eficaz para o tratamento
da AF até o momento, os beneficios clinicos esperados com a hidroxiureia incluem a
diminui¢io na frequéncia de episédios de dor, melhora nos valores de hemoglobina fetal e
contagem de neutrdfilos, reducdo de episédios de sindrome toracica aguda e da necessidade
de transfusio sanguinea (Almeida; Beretta, 2017).

A transfusio na AF tem por objetivo aumentar a capacidade de transporte de
oxigénio e diminuir a propor¢io de hemoglobina falciforme (HbS) em relacdio i
hemoglobina A (HbA) para prevenir ou reverter as complicagdes vaso-oclusivas (Erytro,
2020). Além disso, em alguns casos, o transplante de medula éssea e a terapia genética
também sdo formas de tratamento, podendo vir a curar a doenga, mas a indicagdo desses
tratamentos deve ser realizada pelo médico. Em julho de 2015, apds o Relatério de
recomendacdes da Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS (Conitec),
o Ministério da Satde, por meio da Portaria n° 30, incorporou no idmbito do SUS o
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH) como uma nova opgio
para o tratamento da DF (Conitec, 2015).

O TCTH foi incluido no rol de procedimentos cobertos pelo (SUS), como o tnico
método de tratamento capaz de curar a anemia falciforme (Toledo, 2015). O TCTH em
pacientes falciformes tem como objetivo restabelecer uma hematopoese normal, eliminando
as obstrugdes vasculares causadas pelas hemicias falcizadas e a lesdo crénica recorrente do
endotélio vascular. A partir da prépria medula 4ssea pode se obter as células progenitoras
hematopoéticas, sendo possivel também a obtencdo através do sangue periférico ou do
cordio umbilical. Existem trés tipos de doadores de medula, o alogénico que é
particularmente membro da familia, o singénico que recebe as células progenitoras
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proveniente de irmio gémeo idéntico, s6 que nesse caso o procedimento é relativamente
raro, e por ultimo os doadores que nio sio parentes, provenientes de bancos de medula ssea
e podem ser utilizados se forem compativeis com o paciente que necessita do transplante de
medula (Rubio et al., 2016).

O TCTH tem o acesso limitado por razdes como disponibilidade de doadores e
indicacdo, os médicos transplantadores debatem sobre a morbidade de uma doenca crénica

e mortalidade, seus riscos e complicacdes como Doenga do enxerto contra o hospedeiro

(DECH) (Gluckman et al., 2017).

1.4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A DECH ocorre quando as células T do doador (enxerto) atacam as células saudéveis
do hospedeiro, ela pode ocorrer de forma leve, moderada ou grave. Sempre que um paciente
for transplantado, ele ird receber algum tipo de prevencio contra a DECH, essa prevencio
pode incluir a remocgio das células T do doados, ou administragio de medicamentos para
suprimir as células T no enxerto, para que elas nio ataquem as células saudaveis do paciente.
Existem duas formas principais de DECH, sendo aguda ou crénica. A DECH aguda ocorre
nos primeiros 100 dias apés o TCTH, ela pode afetar a pele, o trato gastrointestinal ou o
figado, o tratamento é feito com medicamentos para suprimir o sistema imunoldgico. A
DECH crénica pode afetar um tnico ou vérios érgdos. Os sintomas incluem sensibilidade a
alimentos quentes, tlceras, erupcdes cultineas, espessamento da pele, perda de cabelo e pelos
pelo corpo, problemas no trato gastrointestinal, pulmé&es, figado, musculos, articulacGes e
genitais. O tratamento é feito com medicamentos para suprimir o sistema imunolégico ou
para tratar os sintomas especificos da doencga. A detecgio precoce e o tratamento da DECH
podem ajudar a limitar a gravidade da doenca (Brunetto, 2022).

Em um estudo feito nos Estados Unidos analisando a sobrevida dos pacientes pés
TCTH, dos g50 pacientes que estavam vivos apds 2 anos de transplante, a probabilidade de
sobreviver por mais 5 a 8 anos foi de 97% respectivamente (ou seja, 8 a 10 anos apds o
transplante), a probabilidade de sobreviver por mais 5 anos para os que j4 sobreviveram s e
7 anos apds o transplante foi de 989 respectivamente (10 a 12 anos apés o transplante). Estes
resultados confirmaram maior mortalidade em pacientes com idade mais avancada no
transplante com enxerto de doadores alternativos sendo independentes entre si. Entre os
sobreviventes de 2 anos, a incidéncia de falha no enxerto além dos 2 anos foi de 79, sendo
maior o risco com o doador alternativo. A DECH crénica é uma complicagio do transplante
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e um obstaculo a sobrevida, sendo responsével por 45% dos ébitos (12 de 27), a idade média
dos pacientes que morreram de DECH foi de 17 anos (variagio de 9,5 a 24),
aproximadamente 60% desses pacientes receberam enxerto do sangue periférico, sendo
atribuida a um maior fator de risco para a doenga do enxerto versus hospedeiro. Todos os
pacientes do estudo receberam profilaxia para DECH (Martin et al., 2022).

Em pacientes com 16 anos ou mais, foi observado menor taxa de sobrevida (80% aos
5 anos) concluindo que a idade é um fator prognéstico significativo para Sobrevida Global
(SG) e Sobrevida Livre de Eventos (SLE), sendo relatado também maior mortalidade em
adultos n3o transplantados que estavam em risco de morte 4 medida que faziam a transicdo
do atendimento pediitrico para o adulto. Em 100 dos pacientes relatados no estudo, o ébito
ocorreu além dos 5 anos, o risco de DECH aguda est4 associado ao aumento da idade, sendo
assim importante o encaminhamento precoce para a realizagio do TCTH assim que
indicado. Em familias com média de 2 a 3 filhos, a chance de ter um irm3o compativel é de
30%, sendo menor para pacientes mais jovens. H4 viarios relatos que demonstram que o
transplante de irmios HLA-idéntico com Medula Ossea (MO) ou sangue do cordio
umbilical (CB) estabelece hematopoiese normal associado a excelente sobrevida,

confirmando que é um tratamento aceito para AF grave em todo o mundo (Gluckman et al.,

2017).

CONCLUSAO

Conclui-se que a AF é uma doenca que possui alta taxa morbidade, e com intuito de
reduzir essa taxa, é de extrema importincia que seja diagnosticada e tratada precocemente,
evitando quadros clinicos agravados. Para o tratamento da AF, a transfusio de hemécias é
de grande ajuda, diminuindo a proporcio de hemoglobina falciforme (HbS) em relagio a
hemoglobina A, permitindo o aumento de armazenamento e transporte de moléculas de
oxigénio, para prevenir ou reverter as complica¢des vaso-oclusivas. O tratamento,
juntamente com os cuidados médicos, pode reduzir os sintomas e aumentar a expectativa de
vida. Nesse sentido, fica evidente a importincia de um profissional da satde j4 na atencio
priméria, no qual tem um papel muito importante no diagnéstico precoce, a partir da
qualificacdo do pré-natal e da puericultura, contribuindo efetivamente na reducdo do risco
de mortalidade infantil por AF. E consequentemente, o papel do profissional biomédico, que
possui conhecimento multidisciplinar, e além dos exames laboratoriais pode aconselhar os
pacientes sobre as alteracdes genéticas. Até o momento, o TCTH ¢ a tnica alternativa de
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cura para a AF, a eficicia do transplante depende de fatores como estigio da doenga,
condi¢io clinica ou doengas que possam aumentar os riscos, e a disponibilidade de células
tronco hematopoiéticas no banco de REDOME. E imprescindivel que as relagdes
estabelecidas entre os profissionais e pacientes conduzam a um didlogo genuino e

sistematico para melhor atendé-los.
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