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RESUMO: A anemia falciforme (AF) é a doenga sanguinea hereditiria crénica mais
comum no Brasil, com maior prevaléncia entre afrodescendentes. A AF origina-se de
mutacdes no gene da B-globina, fazendo com que os glébulos vermelhos aparecam em
forma de foice quando perdem oxigénio em seu estado natural. Geralmente, se manifesta
de maneira diferente em cada sujeito. Em alguns se apresenta com sintomas mais leves, e
outros apresenta um ou mais sinais. Apresentando sintomas normalmente na segunda
metade do primeiro ano de vida da crianga. O objetivo deste trabalho é apresentar o
diagnéstico laboratorial da anemia falciforme e dos seus portadores destes tracos,
ressaltando que esta enfermidade acomete todos os géneros e ragas. Este trabalho foi
realizado por meio de uma revisio bibliogrifica que buscou compreender todos os
elementos que envolvem o tema.
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ABSTRACT: Sickle cell disease (SCD) is the most common chronic hereditary blood
disease in Brazil, with a higher prevalence among people of African descent. SCD
originates from mutations in the 3-globin gene, causing red blood cells to appear in sickle
form when they lose oxygen in their natural state. It usually appears after infection during
the first six months of life until a stroke (stroke). The objective of this work is to present
the laboratory diagnosis of sickle cell anemia and of its carriers of these traits,
emphasizing that this disease affects all genders and races. This present work was carried
out through a bibliographic review that sought to understand all the elements involved in
the theme.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma doenga hereditaria crénica do sangue com maior
prevaléncia no Brasil. E originada de uma mutagio no gene da [3-globina, que faz com que
os glébulos vermelhos venham a ficar em foice devido 4 perda de oxigénio em seu estado
natural (SILV A, 2014).

Dentro deste contexto uma patologia que tem lugar com um agrupamento de
hemoglobinopatias hereditirias, a qual é denominada como Doenca Falciforme ou
Sindrome Falciforme, que é vital em contraste com sua ampla circulagio geogrifica, as
manifestacdes clinicas que sio variadas, ocasionando impacto na condi¢do de vida do
individuo e os custos gerais com a sadde.

A anemia falciforme é uma doenga hereditiria monogénica e a mesma se d4 pelo
fato de uma mutacio causadora da doenca ser mais prevalente dentre as pessoas
afrodescendentes no Brasil. Sendo representado com uma maior freqiiéncia no Norte e
Nordeste do que em outras regies pais (JULIAO, 2019), onde as informages avaliadas
mostram que 4% da populagio brasileira e em média acerca de 10% dos negros ou
afrodescendentes sdo portadores do traco falciformes (Hb AS) (QUIARATI, 2015). De
acordo com dados do Ministério da Sadde (2016), no Brasil sio concebidas uma média de
3.000 criangas com a Doenca Falciforme a cada ano, e essa incidéncia estd em torno de
1:1000 com a doenga e 1:35 portadora do Traco Falciforme.

O diagnéstico é realizado por meio do hemograma, teste de solubilidade,
eletroforeses de hemoglobina em tampao alcalino e icido, teste de falcizagio, dosagens de

Hb Fetal e metahemoglobina, a contagem de reticulécitos e a pesquisa intraeritrocitdrias

de Hb e corpos de Heinz (PENNA, 2009).

O diagnéstico mais simples é feito a partir do hemograma, onde é possivel
observar as células falciformes. Além das células caracterizadas, podemos
observar também no sangue periférico, as alteracdes frequentemente presentes
nas anemias hemoliticas, como policromasia, pontilhado baséfilo e eritroblastos
circulantes, Corpusculos de Howell Jolly, etc. A associagio com os exames
bioquimicos também apresentam grande importincia clinica.(MARCONATO,
2016).

A hidroxiureia é um medicamento usado para melhorar a qualidade de vida dos

pacientes, a qual vem a apresentar a capacidade de aumentar a producio de hemoglobina
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fetal, este medicamento é apontado como sendo o tnico eficaz no tratamento da AF
(SOUZA, 2019). Diminuindo as ocorréncias de casos de crises vaso-oclusivas, o ntimero de
tempo de internacdo, o episédio da Sindrome Toricica Aguda (STA) e a transfusdes
sanguineas (MARTINS, 2015).

Neste sentido, este estudo tem como objetivo realizar uma pesquisa de cardter
bibliogréfico com intuito de compreender como ocorre o diagnéstico laboratorial da
anemia falciforme, bem como os sintomas e fatores que modulam sua gravidade.
Ressaltando também os tratamentos de combate e controle da doenga. Vale ressaltar a
importincia deste estudo como uma forma de compreensdo e explanacio do tema muito
pouco abordado no atual cenirio em que se encontra o mundo, bem como um mecanismo
de interdisciplinaridade com diversas matérias estudadas ao longo dos periodos do curso de

Bacharel em Farmaicia.

METODOLOGIA

A metodologia que serd empregada se baseia em uma pesquisa qualitativa de
modalidade descritiva embasada em revisdes bibliograficas de periddicos, artigos
cientificos, livros e sites. Nesse interim, visando tal aprofundamento, foram realizadas
pesquisas em plataforma digitais como os sites do Ministério da satde, ANVISA, OPAS,
Biblioteca Virtual em Sadde-Scielo e PubMed. Como critérios de sele¢io (inclusio e

exclusdo), os documentos que ndo eram considerados oficiais foram excluidos.

ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme é uma doenca monogénica causada por mutagdes no gene da
beta globina da hemoglobina, que resulta em hemoglobina S anormal (HbS), que substitui
a hemoglobina A (HbA) em individuos afetados e altera as propriedades fisico-quimicas
da estrutura da hemoglobina A. Quando se encontra no estado desoxigenado, a molécula
de Hbs vem a se tornar esticada e as globinas beta S acabam por ficarem mais préximas. E
esta mudanga da conformacdo vem a favorecer de forma significativa o contato entre as

regides da desoxihemoglobina, o que nio vem a ser possivel no estado de oxigenado.

(MANDFREDINI, 2007).
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A cadeia de mudanga que liga os defeitos moleculares dos doentes com doenga
falciforme as manifestacdes clinicas deve ser considerada em trés niveis, isso de acordo a
Belisario (2010) apud Zago e Pinto (2007): I) Moléculas e células; IT) (')rgios e tecido e III)
Organismo completo (paciente). Cada um desses niveis implica uma via preferencial. Por
exemplo, a desoxigenagdo faz com que a hemoglobina S (HbS) se polimerize, o que leva 4
falcizacdo das hemdcias (Figuras 1) e muitos fatores regulatérios que podem aumentar ou
diminuir o impacto, criando uma impressio clinica de profunda variabilidade
Caracterizada pela alteracio nos glébulos vermelhos, os quais perdem a sua forma
arredondada e elastica, e adquirem o aspecto de uma foice (devido a isso é denominada
falciforme) e endurecem, o que ocasiona uma certa dificuldade na passagem de sangue

pelos vasos de calibre pequeno, conseqiientemente a oxigenagio dos tecidos

(SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE, 2016).

Figura SEQ Figura \* ARABIC 1- Heméacia com a morfologia alterada por
decorréncia da anemia falciforme.
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Fonte: SANTOS, 2021.

A anemia falciforme é uma doenca que se manifesta de modo diferente em cada
pessoa, sendo seus sintomas de grau leve ou grave. Em alguns casos o paciente pode

desenvolver mais de um sintoma por vez. Seu inicio estd na maioria das vezes ligado ao
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desenvolvimento da segunda metade do primeiro ano de idade da crianca. O quadro 1

abaixo traz alguns sintomas (SILV A, 2019).

Quadro 1 - Sintomas da Anemia Falciforme.

Crise de dor

Este é o sintoma mais comum da doenca falciforme causada pelo
bloqueio da célula falciforme dos pequenos vasos sanguineos. A dor é
mais comum nos ossos e articulagdes, mas pode atingir qualquer parte
do corpo. A duracdo dessas crises é incerta e podem ocorrer virias
vezes ao ano. Geralmente estido relacionados a clima frio, infecgdo,
menstruacdo, problemas emocionais, gravidez ou desidratacio;

Sindrome m3io-

pé

Os principais sintomas sio crise de dor nos pequenos vasos
sanguineos das mios e dos pés, que originam inchacos, dor e
vermelhidio nestas 4reas. Tal sindrome atinge principalmente
criancas.

Infecges

Pacientes com doenca falciforme sio mais suscetiveis a infec¢io,
especialmente criancas que podem ter mais pneumonia e meningite. E
por isso que eles devem tomar as vacinas especiais no intuito de
prevenir essas complicagdes. Aos primeiros sinais de febre, vocé deve
ir ao hospital onde a doenga é monitorada. Claro, isso tornard a
infec¢io mais facil de controlar.

Ulcera (ferida)

de Perna

A partir da adolescéncia, ocorre com mais frequéncia perto do
tornozelo. Se a tlcera n3o for bem tratada no inicio, pode levar virios
anos para cicatrizar completamente. Para preveni-la , é necessério que
os pacientes facam uso de meias grossas e sapatos;

Sequestro do
Sangue no Bago

Sendo o érgio que filtra o sangue, o baco em criancas com anemia
falciforme pode expandir-se rapidamente ao isolar todo o sangue, o
que pode levar rapidamente 4 morte devido a falta de sangue em
outros 6rgios, como o cérebro e o coragdo. Esta é uma complicacio
com risco de vida e requer tratamento urgente.

Fonte: Ministério da Satide (BRASIL, z015). Adaptado pela autora.

A Figura 2 representa o modo de heranca autossdmica recessiva do gene
responsivel pela sintese da hemoglobina S. Os portadores podem ser heterozigotos e ter
um Unico gene afetado (denominado traco falciforme), ou podem ser homozigotos, ter dois
genes afetados que é a forma mais grave de doenca, geralmente herdada pelo pai, causada
por genes anormais e genes anormais herdados da mie. Como casal com caracteristicas

falciformes, tém 25% de chance de ter um filho doente a cada gravidez, ou seja, SS
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Figura 2. O padrio de Heranga da AF e traco falciforme
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Fonte: GOOGLE, 2021.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA DOENGA

vermelhos (eritrograma) mostrando anemia grave, acompanhado por um exame

morfolégico eritrocitiria da propor¢io sanguinea corada, que geralmente aponta para

O diagnéstico de anemia falciforme pode comecar com um grifico de glébulos

células afoicadas (BINDEWALD, 2016).

como uma forma complementar pode ser feito o hemograma visando a confirmacdo do
baixo nivel de hemoglobina, prova de Falcizag¢io e Curva de Fragilidade. Deve-se realizar
a eletroforese das amostras do sangue do cordio umbilical em todos os recém-nascidos,

objetivando efetuar a triagem para a doenca falciforme em todos os recém-nascidos sob

O diagnéstico laboratorial é realizado por meio da eletroforese de hemoglobina. E

risco (DUPSKI, 2017).
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A avaliacdo dos pacientes pelo método da imagem esté relacionado, especialmente,
ao processo de diagnéstico e de companhamento das complicages que podem ocorrer ao
decorrer ao longo da wvida, sobretudo as que s3o de natureza vaso oclusiva
(YANAGUIZAWA, 2008).

O teste de Falcizacio envolve a colocagio do eritrécito a serem estudados sob baixa
tensio de oxigénio; os eritrécitos contendo Hb S tém forma de foice ou meia-lua. O
metabissulfito de sédio reduz a tensio do oxigénio. Portanto, quando sua solucio ¢é
adicionada ao sangue total e a mistura é selada entre a 14mina e a laminula, os eritrécitos
contendo Hb S sio deformados. O teste de solubilidade é baseado na insolubilidade da Hb
S no estado reduzido (WOITOWICZ, 2010).

Os testes de falcizaco e os testes de solubilidade nio sio especificos para os recém-
nascidos, pois podem causar altos niveis de hemoglobina fetal e baixos niveis de
hemoglobina S, neste caso, levando a resultados falsos negativos. Outros testes, como
hemogramas, reticulécitos e estudos familiares (estudos de sangue dos pais) podem ser

usados para diferenciar o diagnéstico (DUPSKI, 2017).

O teste de afoicamento positivo (utilizando como agente redutor o metabissulfito
de sédio) ou o teste de solubilidade indicam a presenca de hemoglobina S, mas
nio fazem distingdo entre anemia falciforme e o trago falciforme (MESIANO,
2001).

A cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), estabelecida pelo sistema
Variant automético (Bio-Rad), pode detectar anormalidades de hemoglobina com rapidez
e precisdo. A anilise de hemoglobina por HPLC tem a vantagem de quantificar Hb F e Hb
Az. Juntamente com a hemoglobina variante, o sistena é altamente reproduzivel
tornando-o uma técnica excelente para analisar a hemoglobina variante e
hemoglobinopatia e talassemia (PIMENTEL, 2010).

A anilise de hemoglobina é um importante método diagnéstico para estudar
anemia hemolitica e talassemia, por meio de eletroforese de pH alcalino normal e HPLC,
modo normal (Hb AA) e patologia, como a persisténcia hereditdria de Hb fetal, b-
talassemia, a-talassemia e outros diversas entidades clinicas. A metodologia de eletroforese

de Hb em pH 4cido é utilizada para efetuar a confirmagio ou diferencia¢io de algumas
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fracdes de hemoglobinas que sdo encontradas em eletroforese de pH alcalino (DUPSKI,
2017).

A focagem isoelétrica é um método com resolugio superior i eletroforese de
hemoglobina (Hb) em acetato de celulose. Embora seja um método mais arriscado e
demorado, também foi desenvolvido para hemoglobinopatia. Triagem e diagnéstico. O
método envolve o uso de um portador com um gradiente de potencial de hidrogénio pré-
preparado (ph), e a mobilidade da fragio de hemoglobina é baseada em seu ponto
isoelétrico, de forma que pontos isoelétricos que diferem por 0,001 unidades de pH podem
ser separados. Portanto, em um pH de 6 a 8, as hemoglobinopatias podem ser mais bem

diferenciadas. Para um diagnédstico laboratorial completo, é importante fazer hemogramas

e estudo familiar (BRASIL, 2002).

FATORES QUE MODULAM A GRAVIDADE DA ANEMIA FALCIFORME

No que se refere aos fatores que modulam a gravidade da anemia falciforme pode-
se citar os niveis de Hb F, o gendtipo e o haplétipo da doenga. No primeiro fator tem-se
um aumento da Hb F, elemento que desempenha um papel muito importante na regulacdo
do quadro da doenga falciforme, pois o efeito inibitério da Hb F na formacio das células
falciformes reduz a gravidade das manifestacdes clinicas. Os niveis de Hb F em adultos
sio determinados por genes; a presenca de alelos que causam um ligeiro aumento da Hb F
é comum e nada tem a ver com manifesta¢des clinicas, mas quando presentes em pacientes
com doenga falciforme, eles causam um aumento da Hb F a niveis mais altos do que o
normal na doenca (TEIXEIRA, 2014).

J4 no segundo fator pode-se encontrar algumas caracteristicas genéticas que sio
muito importantes na gravidade clinica da doenga, pois determinam a concentracdo
intracelular de HbS. A alta concentragio de Hb S é essencial para o rédpido inicio e difusio
da polimerizagio da Hb S, fazendo com que fenémenos falciformes e celulares causem
danos aos tecidos. Portanto, o gendtipo que produz menor concentracdo de Hb S ou alta
concentracio de Hb F (hemoglobina que nio interage com moléculas de Hb S) dificulta a
polimerizacdo e a falcizacdo, reduzindo a gravidade e a intensidade das manifestaces

clinicas (FREIRE, 2011).
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Por estas razdes, a condicdo clinica é mais grave na anemia falciforme (genétipo Hb
SS) e na doenga falciforme associada a (-talassémica (genétipo HbSfo0) sem os niveis de
Hb F elevados. J4 os casos em que a elevacdo da Hb F e os pacientes com o genétipo HbSf}
+ é mais suave. Nestes tltimos pacientes serd produzida a Hb A. Embora sua producio seja
inferior & da Hb S, é suficiente para inibir a formagdo do polimero. A hemoglobinopatia
SC (Hb SC) est4 na posigdo intermediaria, pois a hemoglobina C (Hb C) pode participar
parcialmente na formacio do polimero Hb S (FERRAZ, 2011).

Por sua vez, o haplétipo da anemia falciforme estid relacionado ao nivel de
concentragio de hemoglobina fetal, que tém sintese varidvel e, portanto, afeta o quadro
clinico, a gravidade e a evolugdo patoldgica do paciente com doenca falciforme. Estudos
mostraram que as mulheres tém niveis de HbF mais altos do que os homens. Ao comparar
as caracteristicas hematoldgicas com os haplétipos, o HbF é o tnico indicador que mostra
diferenga significativa, pois os niveis de hematécrito (mesmo que mudem ligeiramente)

nio estio associados aos haplétipos, pois haplétipos O volume esférico nio tem efeito

sobre as hemacias (DORNELES, 2017).

MANIFESTACOES CLINICAS E SEUS TRATAMENTOS

Dentro do contexto de manifesta¢des clinicas, é possivel encontrar a falcizagdo que
afeta o fluxo sanguineo e aumenta sua viscosidade. Neste tipo de manifestagio os glébulos
vermelhos da célula falciforme tém a capacidade de aderir ao endotélio vascular devido as
alteracdes celulares e ao aumento dos niveis de fibrinogénio, o que é uma resposta natural a
infec¢io (SILV A, 2020).

Devido a um grande nimero de alteracdes de hemaicias, a luz dos capilares serd
reduzida, levando a estase, que pode ser agravada com a diminuicio da temperatura
ambiente, que levaré 4 hipdxia no tecido, e ird absorver mais hemoglobina S moléculas em
processo de desoxigenagio, que deterioram as condi¢des de circulagio, destroem tecidos,
causam formacdo de fibrose e infarto com necrose, principalmente na placenta, o baco e,

medula éssea. Esses eventos podem levar a danos tissulares agudos, acompanhados de dor

e crises cronicas (SOUZA, 2016).
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A lesdo tecidual é causada principalmente por hipéxia, que é atribuida ao acimulo
de eritrécitos falcilizados que bloqueiam os vasos sanguineos. Os érgdos de maior risco sdo
os com sinus, veias, 6rgios com circulagdo sanguinea lenta, baixa tensdo de oxigénio e pH
(por exemplo: rins, figado e medula éssea) ou érgdos com suprimento de sangue arterial
limitado, como olhos e cabeca do fémur (SOUZA, 2016).

Os sintomas s3o variados e dependem da idade do paciente. A febre é um sinal
comum que ocorre em 809% dos casos, seguida por tosse, falta de ar, dor no peito e dispnéia.
Os sintomas mais comuns em criangas sio febre e tosse, dor no peito em adultos,
dificuldade em respirar e hemélise (BRUNETTA, 2010).

Pacientes com célula falciforme podem apresentar uma variedade de manifestacdes
clinicas, como anemia, tlceras de perna, infec¢do, inflamacdo, crise vascular oclusiva,
febre, crise de dor, sindrome toricica aguda, sequestro esplénico, acidente vascular
cerebral, crise aplastica, alteracdes hepéticas secunddrias ao processo de Falcilizacio,
complicaces pulmonares, hipertensio pulmonar, complica¢des cardiacas e priapismo
(NETO, 2017).

Os efeitos do dano tecidual agudo ou crénico podem levar A faléncia de érgios,
especialmente em pacientes idosos. Além disso, eles podem sofrer de hipertrofia cardiaca,
hematdria, dlceras de membros inferiores, osteoporose vertebral, manifestacdes
neurolégicas e fertilidade relativamente reduzida (SILV A, 2020).

Neste sentido, nio hd uma cura para a anemia falciforme. No entanto, seu
tratamento pode ser baseado em medidas preventivas da situagio do paciente, respeitando
as peculiaridades de cada situa¢do. Dentre essas medidas, podemos destacar a boa nutrigio,
hidratagio, prevengido de infeccdes, tratamento transfusional e analgesia. A prevencdo das
complicacdes da doenga falciforme se d4 pelo diagndstico precoce por meio do “teste do

pezinho”, vacinas no calenddrio e outras medidas, como o tratamento preventivo com

penicilina (MAIA, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Por ser uma doenca genética que afeta a vida dos portadores em proporcdes

varidveis, pessoas com anemia falciforme precisam do apoio de seus familiares,
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comunidades e principalmente de profissionais de satide para se disciplinar e levarem uma
vida mais confortdvel. Essa doenga produz uma série de manifestagdes quando os glébulos
vermelhos normais si3o convertidos em células falciformes, mas as principais
manifestacées sdo a crise de oclusdo vascular e a crise de dor.

Em alguns casos, os pacientes podem ter multiplas manifestacdes durante o mesmo
periodo, como febre, dor e anemia devido ao isolamento esplénico, sabendo que sdo 176 e
que todos esses sintomas s3o manifesta¢des clinicas que podem aparecer isoladamente. O
diagnéstico precoce pode gerar uma melhora na qualidade de vida e uma perspectiva mais
ampla, pois os pacientes receberam cuidados e tratamento desde o inicio.

Recomenda-se que o paciente se hidrate, e se alimente seguindo uma dieta bastante
rica em 4cido fdlico e zinco. O imunizante com vacinas e a penicilina é imprescindivel
durante o tratamento profildtico da anemia falciforme. Sendo valido ressaltar que cada
manifestacdo clinica tem uma forma de tratamento especifica, a qual deve ser orientada
pelo profissional da satide selecionar a mais adequada para cada um dos casos e também

para cada momento. Visando suprir a necessidade desse paciente.
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