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RESUMO

Dentre as doengas genéticas, as hemoglobinopatia constituem uma das principais e mais
frequentes doengas que acometem seres humanos. Dentre elas tem-se a anemia falciforme ou
doenca falciforme (DF), sendo caracterizada como a hemoglobinopatia mais frequente no
Brasil. E causada por uma mutagio genética responsavel pela deformidade de globulos
vermelhos que perdem a forma arredondada e adquirem o aspecto de foice quando em estado
desoxigenado. O objetivo do presente trabalho foi buscar a partir de dados bibliograficos
quais as possiveis formas de diagnostico da anemia falciforme em criangas. As informagdes
foram coletadas a partir dos bancos de dados de periodicos cientificos de dominio publico
como: Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Banco Virtual de Saude (BVS), Gloogle
académico e Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes (BDTD), apds a selecdo dos artigos
foi feita a andlise e sintese dos mesmos a partir de leitura seletiva seguida de uma leitura
interpretativa dos resultados obtidos para uma melhor elaboragdo textual. Com isso foi
possivel mostrar estudos que relatam a prevaléncia da anemia falciforme assim como as
principais técnicas laboratoriais usadas para a detec¢do da HbS em criangas mostrando assim
a importancia da Triagem Neonatal como algo fundamental, pois através do diagnostico
laboratorial pode-se fazer a detec¢ao precoce da doenga, evitando assim as complicacdes
decorrentes dela, buscando a melhor forma de tratamento e evitando que o recém-nascido ou
crianca venha a dbito. Dentre a grande variedade de testes qualitativos e quantitativos que
permite a detec¢do da HbS, a HPLC considerada como um teste de padrao ouro para
deteccao de HbS. Ja para o diagnostico confirmatorio para esta doenga € a biologia molecular

por meio das técnicas de PCR.

Palavras chaves: Anemia falciforme; Doenca genética; Crianga.



ABSTRACT

Among the genetic diseases, hemoglobinopathy is one of the main and most frequent diseases
that affect humans. Among them there is sickle cell anemia or sickle cell disease (SCD), being
characterized as the most frequent hemoglobinopathy in Brazil. It is caused by a genetic
mutation responsible for the deformity of red blood cells that lose their round shape and
become sickle-like when in a deoxygenated state. The objective of the present study was to
search from bibliographic data the possible ways to diagnose sickle cell anemia in children.
Information was collected from databases of scientific journals in the public domain such as:
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Virtual Health Bank (VHL), Academic Gloogle
and Digital Library of Theses and Dissertations (BDTD), after selection. The articles were
analyzed and synthesized from selective reading followed by an interpretative reading of the
results obtained for a better textual elaboration. Thus, it was possible to show studies that
report the prevalence of sickle cell anemia as well as the main laboratory techniques used for
the detection of HbS in children, thus showing the importance of Neonatal Screening as
something fundamental, because through laboratory diagnosis can be made early detection
disease, thus avoiding the complications arising from it, seeking the best form of treatment
and preventing the newborn or child from dying. Among the wide range of qualitative and
quantitative tests that allow detection of HbS, HPLC is considered a gold standard test for
HbS detection. For the confirmatory diagnosis for this disease is molecular biology through

PCR techniques.

Keywords: Sickle cell anemia; Genetic disease; Child.
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1. INTRODUCAO

Dentre as doencas genéticas, as hemoglobinopatias constituem uma das principais e
mais frequentes doencas que acometem seres humanos. Dentre elas tem-se a anemia
falciforme ou doenca falciforme (DF), sendo caracterizada como a hemoglobinopatia mais

frequente no Brasil (SILLA, 1999).

Doenga falciforme (DF) ¢ um termo genérico que engloba um grupo de anemias
hemoliticas hereditarias caracterizada por uma alteracdo estrutural na cadeia da beta da
hemoglobina, em que hé a substitui¢do de uma base nitrogenada do cédon GTG para GAG,
resultando na troca do acido glutamico (Glu) pela valina (Val) na posi¢do niimero seis do
gene da globina (MANFREDINI et al., 2007). Levando assim a produgdo de uma
hemoglobina anormal denominada HbS (derivado do inglés sickle), dando origem ao nome da
doenca (FELIX ef al., 2010). Como uma de suas principais caracteristica as células vermelhas
apresentam um formato anormal (forma de foice). Em 1927 foi descoberto por Hanh e
Gillepsie que a falcizacdo dos eritrocitos ocorria como consequéncia da exposicao das células

a uma baixa tensdo de O (FIGUEIREDO, 1993 apud NETO et al., 2002).

A Anemia Falciforme pode ser diagnosticada ja no nascimento ou na infancia. Os
sintomas sdo, geralmente, observados apés o sexto més de vida. Normalmente, os pacientes
com Anemia Falciforme sdo assintomaticos no periodo neonatal, devido aos altos niveis de
hemoglobina F (DI NUZZO et al ,2004 apud FELIX et a/,2010). A inclusdo obrigatoria das
hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), pela portaria n°
822/01 do Ministério da Saude (MS) no exame de triagem neonatal, conhecido como “teste do
pezinho”, diminuiu a porcentagem de mortalidade entre criangas devido a identificacao

precoce da doenca pela introdugdo imediata da profilaxia adequada (MENDONCA, 2009).

Na infancia, a anemia falciforme (homozigose da HbS) tem sido associada com alta
morbidade e mortalidade devido a crises de infarto 0sseo, sepse bacteriana, sequestragao
esplénica e sindrome toracica aguda, além dos efeitos deletérios da anemia no
desenvolvimento fisioldgico e intelectual do individuo. Por isso, o diagnostico precoce auxilia
diretamente na forma de tratamento, diminuindo em grande escala a mortalidade de crianca

em recém-nascidos (SILLA, 1999).
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Segundo o Ministério da Satide, no Brasil, o gene pode ser encontrado em frequéncias
de 2% a 6% nas regides do pais, podendo aumentar para 6% a 10% na populacao
afrodescendente brasileira. De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), estima-
se que, anualmente, nasgam no Brasil cerca de 1.900 criangas com Anemia Falciforme.
Segundo o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), no periodo de 2001 a 2005,
foram identificados 2.554 portadores de hemoglobinopatias. No entanto, os dados
epidemiologicos disponiveis sobre a Anemia Falciforme nao indicam a prevaléncia real da
doenca no pais, pois o PNTN ainda estd sendo implantado gradativamente no Brasil

(BOTHER et al., 2010).

A substituicdo do acido glutdmico pela valina na posi¢do 6 da extremidade N-terminal
da cadeia B da globina origina a hemoglobina S, causando assim uma mutagdo no gene da
globina que deforma o eritrocito, fazendo com que a célula perca seu formato discoide e
concavo, tornando-se alongada com filamentos na sua extremidade. A deformacdo dos
eritrocitos discoides em falcizadas altera a funcionalidade da bomba de soédio e potassio, com
consequente perda de potassio e agua, tornando os eritrocitos mais densos e favorecendo o
acumulo de HbS, provocando a elevagao da concentragao intracelular de célcio pela perda da
bomba de calcio/ATPase, dos ions monovalentes, ¢ aumentando a concentracao de

hemoglobina corpuscular média (CHCM), diminuindo assim a permeabilidade celular.

Devido o formato de foice, os eritrocitos ndo conseguem circular adequadamente na
microcirculagdo, causando assim sua destrui¢do precoce por obstrucao dos vasosf. Por causa
dessas alteracdes fisicas nos eritrocitos, ocorrera a reducao da deformabilidade e fragilidade
dos eritrocitos, onde a oxida¢do da hemoglobina vai causar a formagdo da beta- hemoglobina
e superdxidos, desnaturacdo da hemoglobina com formacdo de heme livre e ferro livre,
anormalidades das proteinas de membrana (anquirina e espectrina), exposicao de
fosfotidilserina na membrana celular ¢ aumento de adesdao ao endotélio mediada por
moléculas plasmadticas, da membrana e do endotélio (HOFFBRAND, 2008 apud SOUZA et
al.,2016).

A transformagdo das hemdcias em uma forma alongada conhecida por “heméacia em
foice” ndo ¢ instantanea. Ela ocorre em decorréncia da desoxigenacdo da hemacia, que
causarda sua polimerizagdo, alterando a morfologia do globulo e facilitando o seu
empilhamento em monofilamentos e agregacdes em cristais alongados, deformando a

membrana citoplasmatica e levando a célula a tomar a forma de foice. Caso a hemoglobina
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volte a se reoxigenar, a falcizagdo ndo ocorre, pois com a oxigenacao a célula volta a sua

conformidade original biconcava (HOFFBRAND, 2008 apud SOUZA et al.,2016).

A triagem neonatal ou teste do pezinho (TP) como ¢ popularmente chamado ¢ um
exame de rastreamento realizado em recém- nascidos (RN) (LEITE; PONTES, 2009) onde ¢
retirado gotas de sangue do calcanhar do RN, pois esta area ¢ considerada bastante
vascularizada e em seguida ¢ realizada a coleta do sangue no papel-filtro (SANTOS et al.,
2011). Esse exame tem como objetivo identificar as doencas do metabolismo, antes mesmo
que estas comecem a manifestar os primeiros sinais e sintomas, proporcionando assim aos

RN’s uma melhor qualidade de vida (ALMEIDA et al., 2006).

1.1.PROBLEMATIZACAO E JUSTIFICATIVA

E preocupante a percentagem de mortalidade entre criancas no Brasil portadoras da
anemia falciforme, comprovando-se a necessidade de um diagnéstico precoce que auxilie na
busca para o melhor tratamento. O acompanhamento regular com o auxilio de equipes
multiprofissionais de saude, além de suporte social pode reduzir muito e até evitar os agravos

e complicagdes da doenca.

Apesar da inclusdo das hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) a partir da portaria n°® 822/01 do MS. Nem todos os estados do Brasil
utilizam da Fase II “teste do pezinho”, uma boa parte utiliza apenas a fase I, esta por sua vez
ndo possui a deteccdo da anemia falciforme devido a presenca da Hb fetal nos primeiros

meses de vida. (RAMALHO et. al., 2003).

Este estudo se justifica e tem relevancia, pois teve como base os mais diversos e
recentes estudos sobre a Anemia Falciforme, buscando acrescentar esclarecimentos sobre a
doenca, suas caracteristicas, sintomatologia, tratamento, incidéncia em criancas e qual o
melhor método de diagnostico. Por se tratar de um assunto que em decorréncia desse tipo de
anemia, ¢ seu grande numero de casos, passou a constituir um grave problema de satde
publica além de buscar o diagnoéstico precoce e informar a sociedade a importancia do mesmo

para que possa haver uma diminui¢ao dessa taxa de mortalidade infantil.
1.2.HIPOTESE

HO- De acordo com estudos apenas o teste do pezinho ¢ suficiente para diagnosticar a

anemia falciforme em criancas.
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H1- De acordo com estudo € necessaria a realizagdo de outros testes laboratoriais além
do teste do pezinho para que haja a confirmag¢do do diagnostico da anemia falciforme em

criangas
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1.3.0BJETIVOS

1.3.1. Objetivo geral.

Buscar a partir de dados bibliograficos quais as possiveis formas de diagnostico da

anemia falciforme em criancas.

1.3.2. Objetivos especificos

v' Mostrar a partir de estudos ja existentes qual a prevaléncia da anemia
falciforme em no Brasil.

v Mostrar a partir de dados bibliograficos a importancia do diagnostico precoce;

v' Avaliar a partir de dados bibliograficos quais exames laboratoriais sdo

utilizados atualmente no diagnostico da anemia falciforme.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.Historico

Essa mutagdo teve origem no continente africano, mas podendo ser encontrada em
diversas partes do mundo. Apresentando elevadas incidéncias na Africa, Arabia Saudita e
India (JESUS,2010). Acredita-se que a anemia falciforme seja um dos melhores exemplos da
selecdo natural, visto que o gene da hemoglobina modificada, chamada HbS, permaneceu
estavel durante geragdes em virtude da prote¢do contra a malaria que possuem os portadores
de traco falciforme. Essa relacdo foi concebida com base na presencga de portadores do trago
falciforme em regides da Africa endémicas de malaria e na observagio de sua maior
resisténcia a infeccao pelo Plasmodium falciparum, em comparagao aos demais individuos da

mesma regido (CAVALCANTI, 2011 apud SOUZA et al.,2016).

A introducdo da hemoglobina S, responsavel pela anemia falciforme no Brasil,
ocorreu através do trafico de escravos contendo inimeras tribos africanas, trafico este iniciado
em 1550, para trabalho escravo na industria da cana-de-agucar do Nordeste e, posteriormente,
para a lavra do ouro e extra¢dao de metais preciosos em Minas Gerais, e suspenso oficialmente
em 1850 A partir da aboli¢do da escravatura, o fluxo migratério expandiu-se para varias

regides do pais (RUIZ,2007).

2.2.Hemoglobinas

A hemoglobina ¢ a proteina respiratoria de formato esferoide, globular, presente no
interior dos eritrécitos dos mamiferos que tem como principal fungdo o transporte de oxigénio
(O2) por todo o organismo, sendo formada por quatro subunidades, compostas de dois pares
de cadeias globinicas, polipeptidicas, sendo um par denominado de cadeias do tipo alfa (alfa-
a e zeta-§) e o outro de cadeias do tipo nao-alfa (beta-f, delta-d, gama-y e epsilon-¢). Sua
estrutura ¢ quimicamente unida a um nucleo prostético de ferro, a ferroprotoporfirina IX
(heme), que detém a propriedade de receber, ligar e/ou liberar o oxigénio nos tecidos

((GALIZA NETO & PITOMBEIRA, 2003).

Sendo comumente conhecida,a hemoglobina A (HbA) ¢ constituida por duas cadeias
alfa (o) e duas cadeias beta () (02p2), sendo a Hb predominante e representando cerca de
96% das moléculas totais de Hb em individuos sadios; ja a hemoglobina A; (HbA2) ¢ consti-

tuida de duas cadeias alfa (o) e duas cadeias delta (3) (0202). Essas cadeias delta sdo
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sintetizadas a partir do primeiro trimestre apds o nascimento e representam cerca de 2,5-3%
das hemoglobinas em individuos sadios; a hemoglobina fetal (HbF), presente na vida fetal, ¢
constituida por duas cadeias alfa (o) e duas cadeias gama (y) (02y2) € apresenta niveis

diminuidos na vida adulta (GALIZA NETO & PITOMBEIRA, 2003).

Tabela 1. Concentragdo normal das hemoglobinas no recém-nascido e adulto

Hemoglobina % No RN % No adulto
Hb A (a2p2) 0a20 96 a 98

Hb A2 (0252) Oal 2,0a3,7
Hb F (0272) 80 a 100 0,2al,5

Fonte: FERRAZ & MURAO,2007

A homozigose (HbS) para o gene B°, em geral resultante da heranca de um gene
anormal do pai e um da mae, corresponde a forma mais grave das sindromes falciformes. Ha
auséncia de HbA, predominando a producdo de HbS acompanhada de quantidades normais de
HbA,> (ZAGO, FALCAO & PASQUINI, 2014). A Hbs tem caracteristica especial, em
decorréncia da desoxigenag¢do da hemaécia, resultando na sua polimerizagdo, alterando sua

morfologia e a deixando em forma de foice (MANFREDINI, et al., 2007).

A heterozigose na anemia falciforme ¢ comumente conhecida como trago falciforme.
O paciente portador desta patologia nao apresenta alteragdes hematoldgicas. Sendo assim, os
processos vaso-oclusivos sob condigdes fisioldgicas normais inexistem, portanto, ndao ha
mortalidade nem morbidade seletivas. Normalmente, os portadores de HbAS sdo detectados
em estudos populacionais ou analise devido a presenga do gene da hemoglobina S em algum
membro da familia. Geneticamente, a condi¢do heterozigota se deve a heranga do gene da
globina B° por parte de um dos pais, juntamente com o gene da globina p* proveniente do
outro. Nessa condi¢do, a concentragdo de HbA ¢é sempre mais elevada que HbS. Portanto, os
heterozigotos possuem ambas as hemoglobinas (A e S), suas hemdcias tém meia-vida
fisiologica normal e a falciformagao in vivo sé ocorre nos casos de os individuos portadores
serem submetidos a anestesia geral, infec¢des, voo em avido ndo-pressurizado, exposicao a

regides de grande altitude e excesso de esforco fisico (MANFREDINI ef al., 2007).

2.3.Manifestagdes clinicas
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As manifestagdes clinicas da anemia falciforme sdo extremamente variaveis, mas sao
derivadas primariamente da oclusdo vascular e, em menor grau, da anemia. Praticamente
todos os 6rgaos podem ser afetados pela oclusdo vascular. Os recém-nascidos portadores da
doenca possuem niveis elevados de HbF e, por essa razdo, nao apresentam manifestagdes
clinicas significativas. De fato, apenas quando os niveis de HbF declinam significativamente
aparecem os primeiros sinais e sintomas da doencga, em geral apos os seis meses de idade.

(ZAGO, FALCAO & PASQUINI, 2014).

2.3.1. Cirises de falcizacao

Ocorrem quando pacientes com doenga falciforme apresentam periodos sem
manifestagdes clinicas. Corresponde a fase estavel da doenga, que pode ser interrompida por
manifestagdes agudas, denominadas crises de falcizagdo, podendo ser classificadas em crises
vaso-oclusivas ou episodios dolorosos, crises aplasticas, hemoliticas e de sequestro (ZAGO,

FALCAO & PASQUINI, 2014).

2.3.2. Crises vaso-oclusivas

Sao episodios dolorosos agudos onde sdo representadas as manifestacdes clinicas mais
comuns e caracteristicas das doengas falciformes. A frequéncia e a gravidade das crises
variam de paciente para paciente, € em um mesmo paciente, modificando-se bastante em
diferentes periodos da vida. Fatores como infec¢des, desidratagdo e tensdo emocional de
qualquer natureza podem desencadear crises dolorosas (ZAGO, FALCAO & PASQUINI,
2014).

Figura 1. - Processo de vaso-oclusao.
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Fonte: https://multisaude.com.br/artigos/anemia-falciforme/

2.3.3. Crises aplasticas

Nao ocorrem com frequéncia, surgindo geralmente apés um processo infeccioso que
na maioria dos casos ocorre devido a infeccdo do Parvovirus B19, pois ele possui tropismo
pelas células que antecedem os eritrocitos. Quando associada a uma anemia hemolitica
cronica, ocasiona uma exorbitante diminui¢do na contagem de reticuldcitos e hematdcerito. Os
sintomas causados sdo: dispneia, hipotensdo, cansaco acentuado ou insuficiéncia cardiaca,
hemoglobina menor que 5g/do, tendo a possibilidade de causar morte stbita por colapso

vascular (MARQUES et al., 2012).

2.3.4. Crises hemoliticas ou crises hiper-hemoliticas

E uma crise rara e aparentemente, esta relacionada a infec¢des por Mycoplasma,
deficiéncia de G6PD ou esferocitose hereditaria associada derivada de um incremento brusco
na taxa de hemolise. Suas manifestacdes clinicas podem incluir agravamento da anemia e
acentuacao da ictericia. No entanto, antes de fazer o diagndstico de crise hemolitica, devem
ser afastadas outras causas mais frequentes de elevacao dos niveis de bilirrubinas, como
obstrugao por célculo de vesicula, hepatite ou falcizagdo com colestase intra-hepatica (ZAGO,

FALCAO & PASQUINI, 2014).

2.3.5. Crise de sequestro esplénico
Ocorre a partir de uma complicagdo devido a obstrucao das cavidades sinuséides do

bago pelos eritrocitos falcizados, resultando em anemia, reticulose e plaquetopenia, afetando

principalmente criangas com a faixa etaria entre 5 meses a 2 anos de idade (ANGULO, 2003).

2.3.6. Infeccdo
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Quando individuos que possuem a anemia falciforme apresentam quadros de febre ¢
necessario atencao, pois possuem uma predisposi¢do a infec¢do causada por microorganismos
encapsulados, principalmente Streptococcus pneumoniae € Haemophylus influenzae tipo B. A
medida mais indicada a ser tomada ¢ um tratamento preventivo através de administracao de
penicilina, para diminuir o risco de uma septicemia e meningite pneumococica,

principalmente antes dos 4 meses de idade (WATANABE et al., 2008).

2.3.7. Sindrome toréacica aguda (STA)

Caracteriza- se por infiltrado pulmonar novo, sendo ele sintoma ou sinal respiratdrio
(dor toracica, tosse, dispneia, taquipneia etc) e hipoxemia. Em criangas, a febre esta presente
em 85% dos casos. A STA ¢ causada por infec¢dao, embolia de medula 6ssea necrotica, vaso-

oclusdo pulmonar e sequestro pulmonar (BRASIL, 2012)

2.4.Fisiopatologia

As mutacdes na molécula de hemoglobina podem alterar a sequéncia primaria de
aminoacidos da globina e assim resultar em hemoglobinopatias, dentre elas a anemia
falciforme. A anemia falciforme ou doenga falciforme, também conhecida como sisclemia ou
depranocitose, ¢ uma doenca hereditaria originada por uma mutagdo no Cromossomo
11(OLIVEIRA et al., 2019), onde ocorre a substituigdo de um acido glutamico pela valina.
Devido a simples substituicdo pontual de uma base nitrogenada, timina por adenina (GTG —
GAQ), no codon 6 da extremidade N-terminal na cadeia 8 da globina. Essa mutacdo aumenta
a for¢a de atracdo entre as cadeias i1 e P> das moléculas de hemoglobina, fenomeno

conhecido como polimerizacao da HbS (FRANCA, 2016).

t*Cadon | 29 Goden 3% Codon | 4° Goden 7#Cadon 8" Godon
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Fonte: Ministério da Saude GTG

Figura 3. Processo de transcri¢ao da hemoglobina S

1*Codon |27 0ddon | 3% Codon [ 4% Qdden | 59 Cddon 7#Cadon 8" Codon

Fonte: Ministério da Saude GAG

Quando oxigenada, a molécula de HbS estd de certa forma “relaxada”, e nesta
conformagdo estrutural as globinas Ps se encontram mais separadas. Quando desoxigenada, a
molécula de HbS torna-se esticada e as B globinas Bs se aproximam. Essa mudanga de
conformacgdo favorece o contato entre as regides da desoxiemoglobina, o que ndo € possivel
no estado oxigenado. Por meio da unido de varios tetrameros de HbS, formando um nimero
consideravel de moléculas agregadas que geram longos polimeros, alterando a morfologia do

eritrocito para a forma de foice (MANFREDINI et al., 2007).

Devido a deformagao dos eritrocitos discoides em falcizados a bomba de sodio e
potassio tem sua funcionalidade alterada, tendo como consequéncia a perda de potassio e
agua, tornando os eritrocitos mais densos e favorecendo o aumento de polimeros de HbS.
Ocorre, também, a elevagdo da concentragdo intracelular de célcio pela faléncia da bomba de
calcio/ATPase e, consequentemente, aumentando assim a concentragdo de hemoglobina

corpuscular média (CHCM) (BRUGNARA, 2003 apud MANFREDINI et al., 2007).

O fendmeno onde a hemécia fica em formato de foice € a causa responsavel por todo o
quadro fisiopatoldgico. Quando as hemacias assumem essa forma, apresentam maior rigidez e
vivem na circulagdo sanguinea em média 10 dias, muito menos que o tempo médio usual de
120 dias, estando mais sujeitas a destrui¢ao, resultando assim em uma anemia cronica intensa

(BRASIL, 2015).
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2.5. Epidemiologia em criancas
A distribuicdo da doenga falciforme no Brasil ¢ bastante heterogénea, dependendo de
composi¢ao negroide ou caucasodide da populacdo, porém no Brasil hd uma grande
miscigenacdo de povos. Assim, a prevaléncia de heterozigotos para a HbS € maior nas regides
norte e nordeste (6% a 10%), enquanto nas regides sul e sudeste a prevaléncia ¢ menor (2% a

3%) (CANCADO & JESUS, 2007).
A regido nordeste apresenta a maior diminui¢do nas taxas de mortalidade infantil com

cerca de 5,5% ao ano entre 1990 e 2007. Mas, independente dessa diminui¢do junto com a

regido norte, continua com os maiores niveis de mortalidade infantil no pais (BRASIL, 2009).

Figura 4. Frequéncia do gene S nas diferentes regides do Brasil.
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Fonte: CANCADO & JESUS, 2007.

As hemoglobinopatias sdo responsaveis, mundialmente, por 3,4% dos Obitos em
criancas com faixa etaria abaixo de cinco anos. Os pacientes portadores da DF apresentam
altos indices de morbidade e mortalidade, principalmente nos paises em desenvolvimento

(MCGANN, 2014 apud SABARENSE et al., 2015).
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2.6.Aspectos psicossociais da doenca falciforme em criancas

Doengas cronicas trazem diversas complicagdes no decorrer da vida do paciente. Na
infancia, principalmente, devido o tratamento ser a longo prazo, tem como principal
consequéncia muitas limitagdes, como visitas com frequéncia a hospitais, alterando portanto a

rotina didria da crianga (LORENCINI & PAULA, 2015).

No caso da doenca falciforme, muitas familias desconhecem a heranga genética e s
tomam conhecimento da doenca apos a triagem neonatal ou nas primeiras crises dolorosas
fortes ocorridas ainda na infancia, fazendo com que geralmente a familia sinta a necessidade

de uma reorganizagao para de certa forma se adapte com a situacdo (FERRAZ, 2012).

A crian¢a quando doente apresenta uma série de alteragdes organicas, emocionais e
sociais que exigem, temporaria ou permanentemente, demandas de cuidados especificos que,
quando nao sao realizados adequadamente, interferem diretamente em sua sobrevivéncia
(BARROS, 2016). Devido a complexidades de sintomas, a crianga se torna mais vulneravel,
vivenciando varios momentos desgastantes e estressores capazes de debilitar ndo sé os
aspectos fisicos, mas outros aspectos como emocional, social e psicologico. Por esses
motivos, faz-se necessario o acompanhamento dessas criangas nao somente pela questdo

saude, mas também pela questdo educacional dos mesmos (SILVA et al., 2018).

Fatores psicossociais, como discriminacdo racial, desigualdade economica e falta de
programas estruturados para o atendimento da popula¢do com AF afetam diretamente essas
criangas, sendo assim, ¢ necessario que nao so6 a familia, como principalmente profissionais
da saude e também os da educagdo que lidam com criangas que possuem a DF reconhegam as
limitagcdes impostas por essa doenga e a forma com que eles enfrentam e lidam com a situacao
de adoecimento, com a finalidade de buscar uma melhor assisténcia e ajuda-los frente aos
agravos que determinam, em algumas ocasides, seu estado de saude (CUSTODIO, GOMES

& LEITAO, 2018).

2.7.Diagnostico
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O diagnostico das hemoglobinopatias ¢ bem complicado, por este motivo ¢ muito
importante o diagnostico precoce para um melhor tratamento. O diagnéstico da AF ¢ dividido
em testes de triagem, que sdo utilizados para fazer um pré — diagnostico desta patologia que
sao Hemograma, Teste de falcizagdo, Teste de Solubilidade, Dosagem de Hemoglobina Fetal
e Hemoglobina A2, Focaliza¢do Isoelétrica, Imunoensaio e Triagem em Neonatal. J& o
diagnodstico confirmatério da doenga falciforme ¢ realizado pela deteccao da HbS e da sua
associacdo com outras fracdes, assim, a técnica mais eficaz ¢ a eletroforese de hemoglobina

em acetato de celulose ou em agarose, com pH variando de 8 a 9 (NOGUEIRA et al., 2013)

Nas alteragdes hematologicas devido a perca da elasticidade da hemacia que ¢ diretamente
proporcional a diminui¢dao do transporte de O», onde apds a desoxigenagao ocorre o0 processo
de polimerizagdo onde é alterada a morfologia da hemoglobina. E considerada grave do tipo
normocitico — normocrdmica podendo se tornar até macrocitica, a um elevado grau de

anisocitose e poiquilocitose, RDW elevado, CHCM normal (OLIVEIRA, 2007).

No teste de falcizacdo ¢ usada a hemacia a ser pesquisada ¢ submetida a uma baixa
tensao de O2 para verificar se ela toma o formato de foice por meio da solugdo de
metabissulfito de so6dio a 2%. Apos a jun¢do do sangue com a solucdo hd uma vedagdo da
lamina e laminulas com esmalte onde os eritrocitos que contém a hemoglobina S irdo se
deformar apds algumas horas. Nao ¢ um exame muito indicado devido a demora de 24hrs
para o resultado. Por ser um teste pouco sensivel ¢ necessaria a utilizacdo de técnicas de
Biologia Molecular, por serem métodos mais precisos e especificos (ZANATTA &

MANFREDINI, 2009).

A eletroforese em hemoglobina ¢ realizada para diagnostico de recém-nascidos. Essa
técnica da eletroforese baseia-se na migracdo de ions de acordo com o campo elétrico, as
proteinas sdo carregadas negativamente € migram por atragdo eletroestatica para o polo
positivo. A eletroforese de hemoglobina em acetato ¢ um exame de baixo custo. Sendo ele um
procedimento de rapida excursdo e andlise ¢ muito utilizada em laboratorios para triagem nos

primeiros 6 meses de vida (FERREIRA, 2015).

A eletroforese de agar Citrado ou em pH acido ¢ a técnica mais utilizada, feita, onde
auxilia identificacdo de varios tipo de hemoglobinopatias. Esse exame também proporciona a

identificacao semiquantitativa da Hb Fetal (ZANATTA & MANFREDINI, 2009).
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Figura 5. Eletroforese em pH alcalino (acetato de celulose) e pH 4cido (agar citrato).
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Fonte: Ferraz, 2007.

Com o passar dos anos a biologia molecular vem sendo de grande ajuda para o
diagnostico de diversas doencas genéticas possibilitando assim a analise do genotipo de
interesse através dos seus marcadores. Um desses exames ¢ a Reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) que ¢ considerado um exame qualitativo devido a capacidade de identificar o gene S
determinado o sequenciamento dos nucleotideos em relagao aos polimorfismos. Esse método
¢ bastante utilizado na detecgdo molecular dos doentes falciformes (MANFREDINI &
ZANATTA, 2009).

A cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) ¢ uma técnica da biologia
molecular que permite a exclusdo de anomalias da Hemoglobina de forma rapida, sendo um
método adequado para separacdo de espécies idnicas € macromoléculas. A HPLC tem a
quantificagdo de varias hemoglobinas (FERREIRA ef al., 2015) A técnica de HPLC utilizam
colunas e bombas para atuar na alta pressdo. A andlise de hemoglobina pela HPLC tem a
vantagem de conseguir analisar hemoglobinas variantes, sendo um teste de excelente

qualidade para a analise das hemoglobinopatias. (ZANATTA & MANFREDINI, 2009).
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Figura 6. Cromatograma de amostra normal de recém-nascido (HPLC).
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2.8. Tratamento

O diagnéstico precoce tornou-se um diferencial no tratamento da Doenga Falciforme,
no entanto, ¢ importante, compreender as reais implicagdes dessa doenca e seu impacto diante
do contexto familiar, podendo minimizar o sofrimento advindo com a sintomatologia desse
processo, além de contribuir para uma postura mais ativa na aceitagdo da doenca, garantindo

um tratamento de qualidade e eficiente aos pacientes (ATAIDE & RICAS, 2017).

Nao ha um tratamento especifico para a doenca falciforme. Existem apenas algumas
medidas preventivas, a fim de buscar a minimizagao das consequéncias causadas pela anemia
cronica e das crises de falcizagdao. Os pacientes acometidos pela anemia falciforme sdo muito
susceptiveis a infec¢des, sendo importante a vacinacdo contra as principais patologias que

possam afetar sua imunidade (MANFREDINI et al., 2007).

Pacientes com a doenga falciforme devem, sempre que possivel, ser acompanhados

regularmente em servigos especializados como Centros de Atencao a Doengas Falciformes,



28

onde ha presenca de equipes multidisciplinares (médicos, psicologos, enfermeiros, assistentes
sociais e fisioterapeutas). Os objetivos basicos da terapéutica consistem no tratamento das
complicagdes especificas e em cuidados gerais da satde. Além dos cuidados gerais para
acompanhamento do crescimento, desenvolvimento somatico e tratamento especifico de
lesdes organicas (como colecistopatia, ulceras de pernas, osteomielite etc.) (ZAGO, FALCAO

& PASQUINI, 2014).

O tratamento a longo prazo baseia-se em: suplementacdo com acido folico (5 mg/dia),
que deve ser sempre realizada devido a hiperplasia eritropoética; uso de medicamentos que
promovem o aumento da hemoglobina fetal (como a hidroxiureia) em pacientes selecionados;
profilaxia de infec¢des; tratamento das crises dolorosas vaso-oclusivas; tratamento das demais
crises agudas (aplasticas, sequestro esplénico, neurologicas, sindrome toracica aguda);

tratamento das infec¢des (ZAGO, FALCAO & PASQUINI, 2014).
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3. METODOLOGIA
3.1.Coleta de dados

O presente estudo tem como base pesquisas bibliograficas no quais as informagdes
coletadas a partir dos bancos de dados de periddicos cientificos de dominio publico como:
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Banco Virtual de Saude (BVS), Gloogle
académico e Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes (BDTD). Usou-se como palavras-
chave: hemoglobinopatias, anemia falciforme, Criangas. As pesquisas bibliograficas constam

materiais publicados entre os anos de 1999 a 2019.
3.2.Critérios de Inclusao

Os artigos utilizados possuiam, como desfecho principal, a anemia falciforme e/ou
hemoglobinopatias no Brasil e em criancas, além de descrever, em sua metodologia, o método

de diagndstico.
3.3.Critérios de exclusdo
Estudos que ndo abordavam esses quesitos foram excluidos.
3.4.Anélise de dados

Apos a escolha dos artigos cientificos, procedeu a andlise e sintese dos mesmos a
partir de leitura seletiva para o reconhecimento dos artigos que fundamentariam a pesquisa, €
por ultimo uma leitura interpretativa dos resultados obtidos para uma melhor elaboracao

textual.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A interpretacdo dos resultados foi baseada nos dados literarios com a finalidade de
comparar os dados contidos a partir das analises das publicagdes. Dos 32 artigos selecionados
foram excluidos artigos por ndo possuirem relagdo com a pesquisa, sendo assim foram usados

22 artigos para a elaboragdo textual.

4.1.Prevaléncia da anemia falciforme

Mesmo com miscigenagdo de povos nas diversas partes do Brasil, as regides norte e
nordeste sdo apontadas com a mais alta porcentagem de casos da doencga falciforme podendo
variar de 6% a 10% de prevaléncia da doenca tendo a Bahia com a cidade com mais casos
registrados (CANCADO & JESUS, 2007). Com o passar dos anos diversos estudos se
propuseram a definir a prevaléncia tanto da anemia falciforme como do traco falciforme no
Brasil, com a melhoria das condi¢des de vida muitas dessas criangas estdo podendo chegar a

até a fase adulta. (SOUSA & SILVA, 2017).

Quadro 1- Estudos sobre a prevaléncia da anemia falciforme em criancas.

ANO DE N° DE
LOCAL DO ESTUDO ESTUDO CRIANCAS PREVALENCIA
ESTUDADAS
NATAL (ARAUJO et al.,2004) 2004 1.940 amostras 1,5% para Hb AS e
de sangue de 0,05% para Hb SS
cordao
umbilical
BAHIA (ADORNO et al.,2005) Fev. a Jun. 590 RN por 9,8% para Hb AS e
de 2000 parto vaginal 0,2% para Hb SS.
na
Maternidade
Tsylla Balbino
BAHIA (RAMOS et al., 2017) 2008 22013 | Faixa etaria (0 90,1% dos 6bitos
a6diase28a | ocorreram no periodo
364 dias de pos-neonatal e, 9,9% no
vida) periodo pré-neonatal.
MARANHAO (LIMA et al., 1999 a2012 | total de 128 ¢ Pré-teste : 6 e 26 anos
2015) 840 Pos —teste : 10 e 16 anos
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CEARA (PINHEIRO et al., Ago. de 2001 | 389 amostras | 4,1%, correspondendo a
2006) a set. de de sangue de 3,8% HDbAS, e HbSS
2002 cordao (0,2%).
umbilical.
MINAS GERAIS (FERNANDES | 1°de mar. de 1.833.030 1.396 criancas possuiam
etal. 2010) 1998 a 28 de recém- perfil hemoglobinico,
fev. de 2005. nascidos

No estudo realizado em Natal, Rio Grande do Norte por ARAUIJO et al.,2004, aonde a
prevaléncia relatada foi de 1,5% para Hb AS e 0,05% para Hb SS. A relevancia foi baixa, pois
embora o estudo tenha sido realizado em trés hospitais publicos, o tamanho da amostra ¢

pequeno e o célculo da cobertura foi de 14,03% de todos os recém-nascidos em Natal e de

3,61% no Rio Grande do Norte.

De fevereiro a junho de 2000, um estudo epidemiologico transversal realizado por
ADORNO et al.,2005 analisou 590 recém-nascidos por parto vaginal na Maternidade Tsylla
Balbino, em Salvador, Bahia, Brasil. os valores encontrados foram de 9,8% e 0,2% para Hb
AS e Hb SS, respectivamente, com baixa relevancia devido a triagem ter sido realizada em
apenas um hospital e, portanto, o tamanho da amostra era pequeno e o periodo de estudo de

cinco meses foi muito curto para calcular a cobertura.

De acordo com um estudo realizado por RAMOS et al., 2017 onde foram estudados 11
obitos infantis ocorridos na Bahia por DF entre os anos de 2008 a 2013, onde foram avaliadas
as seguintes variaveis: sexo; faixa etaria (0 a 6 dias e 28 a 364 dias de vida); cor/raga (branca,
parda ou ignorada) e ano de 6bito. 54,5% dos Obitos foram para a raga/cor parda, seguidos da
raca/cor branca 27,3% e ignorados 18,2%%. Entre os Obitos registrados para a raca/cor houve
uma maior mortalidade de neonatos e criangas do sexo masculino. Quanto a faixa etaria,
90,1% dos 6bitos ocorreram no periodo pds-neonatal e, 9,9% no periodo pré-neonatal. Quanto
ao ano do 6bito, constatou-se que a maior porcentagem dos 6bitos ocorreu em 2011 com
36,4% onde foi avaliado 100% dos casos registrados no periodo pds-neonatal, seguido do ano
de 2008 com 27,3% também com 100% dos casos no periodo pés neonatal. Em 2009
ocorreram 18,2% dos obitos, em que 50% ocorreram na fase pré-neonatal e os outros 50% na
fase pos-neonatal. Os anos 2010 e 2012 apresentaram o mesmo percentual de 9,1% dos Obitos
registrados, ¢ 100% ocorreram no periodo pds-neonatal em cada ano, respectivamente. De

acordo os dados registrados, o ano de 2013 nao apresentou 6bitos infantis por DF.
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No estudo de LIMA et al., 2015, foram coletados dados relacionados as mortes e
hospitalizagdes de pacientes com DF no Maranhao de 1999 a 2012. As taxas de hospitalizacao
e mortalidade por DF foram calculadas de acordo com o teste exato de Fisher que foi utilizado
para comparar a distribuicdo percentual de individuos por género e idade entre os dois
periodos. O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar a idade
média entre os periodos. O total de 128 e 840 pacientes com DF foi hospitalizado nos
periodos pré-teste (antes de 2005) e pos-teste, respectivamente. A idade média por ano na
admissao variou de oito a 35 anos. Quando comparados os resultados dos dois periodos, a
mediana caiu de 11,4 anos no periodo pré-teste para 8,7 anos no periodo pds-teste. A
porcentagem masculina foi ligeiramente superior a feminina sendo 53,9% no periodo pré-teste
e 51,9% no periodo pos-teste. 47 pacientes morreram no periodo pré-teste € 107 morreram no
periodo pos-teste. A idade média na morte por ano variou de 6 a 26 anos. Quando comparados
os resultados entre os dois periodos, observou-se que as medianas eram maiores no periodo
pos-teste, com a mediana aumentando de 10 anos no periodo pré-teste para 16 anos no

periodo pds-teste.

No Ceara foi realizado um estudo prospectivo por PINHEIRO et al., 2006 que ocorreu
no periodo de agosto de 2001 a setembro de 2002 em recém-nascidos sequencialmente
assistidos na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand. Foram analisadas 389 amostras de
sangue de corddo umbilical. Os resultados obtidos detectaram que dentre os RN 16 mostraram
presenga de HbS correspondendo a  4,1%, 15 foram sugestivos de trago falcémico HbAS,
correspondendo a 3,8% do total, e um com a hipotese diagndstica de anemia falciforme HbSS

(0,2%).

Com relagdo a mortalidade ocasionada por esta doenga, um estudo feito por
FERNANDES et al., 2010 na cidade de Minas Gerais com que criangas que recebiam
acompanhamento e que evoluiram para 6bito no periodo de 1° de marco de 1998 a 28 de
fevereiro de 2005. Esse estudo continha uma populagao de 1.833.030 recém-nascidos, que
foram submetidos a Triagem Neonatal, observou-se que 1.396 criancas possuiam perfil
hemoglobinico compativel com a doenga falciforme, nesse grupo 78 6ébitos foram ocorridos

dos quais 80,8% destes foram entre pacientes que possuiam a patologia.

Pode-se concluir com esses estudos que mesmo com diversos trabalhos que tratam
sobre o prevaléncia da anemia falciforme em criangas, ela ainda se encontra em grande escala

no Brasil, meu objetivo foi buscar estudo sobre a prevaléncia da AF no nordeste por ser a
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regido de ser a com mais casos da doenca ,seguido pelo estudo em Minas gerais que retrata

tanto o acompanhamento dessas criancas como a taxa de mortalidade das mesmas.

4.2. Importancia do diagndstico precoce da anemia falciforme

A deteccao precoce de portadores que possuem o trago falciforme permite o
aconselhamento e/ou orientacdo genética aos portadores e, consequentemente, pode funcionar
como meio para evitar custos para o sistema de saude. Na medida em que casais de risco t€ém
chance de optarem ou ndo por uma gestacdo podendo os mesmos decidirem se estdo
preparados para enfrentar futuramente as consequéncia que a doenca falciforme causara no
futuro filho do casal. Custos com pacientes falciformes, tais como tratamento de infecgdes e
crises algicas, profilaxia anti-infecciosa, sobrecarga de ferro, custo transfusional, entre outros,
podem ser evitados a partir da detec¢do da HbAS em casais que planejam ter filhos em um

futuro proximo ou ndo (BANDEIRA et al., 2007).

O diagnostico precoce da doenga falciforme possibilita que crianga tenha o devido
acompanhamento antes que ocorra o surgimento da sintomatologia e suas complicacdes
permitindo assim iniciar a profilaxia antibiotica desde os 3 meses de vida, conjuntamente a
vacinagdo contra germes encapsulados. Isso reduz de maneira significativa as mortes
associadas a esta enfermidade, principalmente por problemas infecciosos. (BANDEIRA et al.,

2007).

No decorrer dos ultimos anos, as expectativas com relacdo a morbidade e mortalidade
pela doencga falciforme modificou-se significativamente, em parte devido a maior precisdo e
precocidade no diagnostico, e também pelo crescente volume de novos conhecimentos sobre a
doenca. A outra parte se deve a gradual sensibilidade dos 6rgdos de saude publica presentes
em nosso pais, motivado especialmente por movimentos sociais relacionados com a

populagdo negra e associagdes de portadores do gene Hb S. (HOLSBACH et al., 2010).

O cuidado com a saude do recém-nascido (RN) ¢ de extrema importancia sendo
fundamental para a reducdo da mortalidade infantil, que permanece elevada no Brasil, assim
como a promocao de melhor qualidade de vida e a diminuicdo das desigualdades em saude.
As agdes de promocgao, prevencao e assisténcia a saude dirigida ao recém-nascido tém grande
importancia, pois influenciam a condi¢do de saude dos individuos, desde o periodo neonatal

até a vida adulta (RODRIGUES et al., 2019)
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Devido a alto indice de morbimortalidade decorrente de anemia falciforme, o
programa de triagem neonatal em conjunto com o aconselhamento genético atua de forma
preventiva, a fim de minimizar o surgimento dos sintomas e de forma educativa informando a
respeito da propagacdo dessa carga genética nas geracoes futuras (NASCIMENTO & COSTA
JUNIOR, 2017).

A triagem ¢ muito importante por ser o primeiro passo para a melhora assistencial,
por este motivo a identificacdo da maior concentracdo de casos e sua distribuicdo espacial é
de extrema importancia na complementaridade deste programa, pois possibilita o
planejamento de toda a assisténcia tanto para os portadores de doenga falciforme como para

seus familiares (LEITE et al., 2016).

Esses programas de triagem universal ou direcionados para recém-nascidos com a
implementa¢do de tratamentos simples como vacinacdo e profilaxia com antibioticos,
acompanhamento regular em clinicas especializadas e melhor educacdo dos pais pode auxiliar
diretamente em uma grande redugdo na mortalidade precoce por AF em paises de alta e média
renda. Por exemplo, simplesmente ensinar os pais a palpar o baco de seus filhos levou a uma
reducdo de 90% na mortalidade por crises sequestro esplénico na Jamaica no ano de 1985

(CHAKRAVORTY & WILLIAMS,2015).

Segundo COURA ef al.,2015 maioria dos estudos utilizaram como técnica para o
diagndstico precoce a cromatografia liquida de alta performance (HPLC), e a eletroforese por
focalizacao isoelétrica (IEF), essas duas técnicas sao as mais escolhidas pelo fato de qualquer
uma delas poderem ser utilizadas de forma isolada para a triagem inicial, pois definem
métodos de elevada precisdo, sendo que todo resultado positivo deve ser repetido em mesma
amostra para confirmagdo. Seria ideal que todos os laboratorios que realizam a triagem

aderissem ambas as técnicas.

O diagnostico precoce através da triagem neonatal vem proporcionando uma excelente
melhora na qualidade de vida de criangas portadoras da doenca, pois quanto maior a cobertura
para o Programa de Triagem Neonatal, maiores sdo as chances de se obter o diagndstico

precoce para a doenga.



35

4.3.Diagnostico laboratorial da anemia falciforme

Segundo o Ministério da Saude a primeira consulta de ser através de uma avaliagdo
global da paciente. Deve ser objeto de especial aten¢do, nos antecedentes obstétricos, as
complicagdes com insuficiéncia renal e hipertensao arterial, a dependéncia quimica, o abuso
de alcool ou de narcoéticos e o tabagismo. Pois esses fatores permitem que o acompanhamento
seja muito mais eficaz, e com isso reduzir a morbidade, partos prematuros e abortos nessas

parturientes (BRASIL, 2013).

Quadro 2 - Exames para diagnostico da Anemia Falciforme na triagem neonatal

Exames

Hemograma completo com contagem de eritrocitos

Eletroforese de hemoglobina

Exames para detectar lesdes renais e acompanhamento hepatico

Determinacao do estoque de ferro

Glicemia

Acido urico

Sorologia para hepatite A, Be C; HVIIT e Il

Rubéola e sifilis

Toxoplasmose

Citomegalovirus

Listriose

Exame com urocultura

MIF e teste para detec¢ao de anticorpos contra eritrocitos.

Fonte: Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Satide. Departamento de Atengdo
Especializada (BRASIL, 2013).

De modo geral, quanto maior a quantidade de HbS, mais grave ¢ a doenca. A presenga
de outras hemoglobinas dentro da célula influencia a falcizacao, pois assim ha um efeito de
diluicao, diminuindo a oportunidade de contato entre os eritrocitos que possam constituir um
futuro polimero. Assim também se pode constatar que a desidratagdo celular aumenta a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), facilitando a falcizacdo, por

aumentar a possibilidade de contato entre as moléculas de HbS. (ANVISA, 2002)

O diagnostico laboratorial tem por finalidade abordar os aspectos fisiopatologicos da
doenca através de diferentes técnicas laboratoriais, pois a doenga falciforme requer

metodologias especificas para deteccdo da hemoglobina S, sendo essa responsavel pelo
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surgimento da hemacia provocando assim a falcizacdo, essa falcizagdo promove uma

hemolise desenvolvendo o quadro de anemia hemolitica (MONTEIRO et al.,2015)

O diagnostico deve seguir as normas estabelecidas no PNTN (Portaria do Ministério
da Saude n° 822/01) mais conhecida como teste do pezinho (RAMALHO,2003). Sendo assim
todo recém-nascido com resultado positivo para a doenca falciforme deve se encaminhado ao
médico, e uma nova amostra confirmatéria deve ser analisada apds o sexto més de vida. Um
protocolo de acompanhamento incluindo medidas profilaticas e educativas deve ser entdo

instituido (FERRAZ & MURAO,2007).

O RN portador da AF ou TF geralmente nao apresenta sintomatologia devido ao efeito
protetor da hemoglobina fetal, que, neste periodo da vida, representa cerca de 80% do total da
hemoglobina. Como jé& foi falado os recém-nascidos diagnosticados ja na triagem neonatal
como provaveis doentes falciformes devem ter seus exames reavaliados laboratorialmente
apés o 6° més de vida, e o estudo familiar deve ser realizado para complementar esta
avaliagdo devido a esse a grande quantidade de HbF os testes de falcizagdo (pesquisa de
drepandcitos) e de solubilidade sdo inadequados para o recém-nascido por levarem a
resultados falsos-negativos devido aos altos niveis de hemoglobina fetal e aos baixos niveis

da hemoglobina S presentes nesta ocasido (FERRAZ & MURAO,2007).

Mesmo sendo um teste simples a pesquisa de drepandcitos, embora incapaz de
diferenciar os varios gendtipos, pode confirmar a presenca da Hb S a partir dos 6 meses onde
a HbF ndo se encontrar em alto nivel. A repeticdio da eletroforese confirma o perfil
hemoglobinico num melhor momento, ocasido em que se aproxima do perfil do adulto

(FIGUEIREDO et al., 2014)

O esfregaco sanguineo ¢ bastante 1til, pois pode apresentar variagdo de tamanho,
forma e cor da hemacia. Sao observadas alteracdes morfoldgicas dos eritrocitos, com células
em forma de foice e eritroblastos em varias etapas maturativa. O teste de falcizagdo ou de
solubilidade indicam a presenca de hemoglobina S, mas ndo fazem distinguem a anemia com

o trago falciforme (HOFFBRAND et al., 2008).

Uma grande variedade de testes qualitativos e quantitativos permite a detec¢do da
HbS, entre eles sdao amplamente conhecidos o teste de solubilidade e a eletroforese de
hemoglobinas. Outras técnicas quantitativas também tém sido utilizadas, como eletroforese

por focalizagdo isoelétrica (IEF), cromatografia liquida de baixa pressdo (LPLC) e
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cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) onde apresentam alta sensibilidade e
especificidade, sendo a HPLC considerada como um teste de padrdo ouro para detecciao de

HbS (GIOVELLI et al., 2011).

No caso da HPLC ela utiliza uma fase movel liquida para separar os componentes da
amostra do paciente, esses componentes sdo dissolvidos em um solvente e, em seguida,
forcados a passar por uma coluna de alta pressdo. Os componentes, entdo, interagem com a

fase estacionaria e saem em diferentes momentos dessa forma ¢ possivel identificar a HbS
(COLLINS, BRAGA & BONATO, 2007). J4 a IEF representa uma técnica na qual

compostos eletroforéticos sdo fracionados de acordo com os seus pls através de um gradiente
de pH continuo ,na IEF ela permanece alterada e vai diminuindo de acordo com sua curva de
titulagao, em que ela migra através do gradiente de pH, alcancando sua posi¢do de equilibrio,
ou seja, a regido onde o pH iguala-se ao seu pl, estabelecendo a parada da fragdo analisada

(BERTHOLO & MOREIRA,2006).

As técnicas de eletroforese de hemoglobina e HPLC representarem um passo
importante no reconhecimento da relevancia das hemoglobinopatias como problema de satde
publica no Brasil e também o inicio da mudanga da histéria natural da anemia falciforme no
pais. Desta forma, o diagndstico confirmatoério para esta doenca ¢ a biologia molecular por
meio das técnicas de PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase), que consiste na amplificagdao
seletiva de fragmento do DNA, onde ¢ possivel obter uma sequéncia de DNA no qual se

encontra a mutagao (CANCADO & JESUS,2007).

Exames por imagem como radiografia simples e ressondncia magnética também
podem auxiliar no diagnostico podendo mostrar aspectos caracteristicos da doenga, como o
cranio com estriagdes perpendiculares e a vértebra “em H”, e contribui para a deteccdo de

infartos 6sseos em fases mais avancadas (YANAGUIZAWA et al.,2008).

Apods o diagnostico da doenga falciforme ¢ relevante ressaltar medidas preventivas
com o objetivo de minimizar as complicagdes secundarias desencadeada pela doenca
falciforme, tais como infecgdes e crise vaso oclusiva. Como falado anteriormente portadores
da anemia falciforme se tornam mais vulneraveis a infec¢des, sejam elas causadas por virus
ou bactérias. Dentre os casos virais ha o Parvovirus B19, que ataca as hemacias imaturas
gerando hiperplasia dos demais eritrocitos, morte dos globulos vermelhos imaturos e aumento

da anemia ja existente. Durante esse processo ¢ comum o individuo apresentar: febre, mal
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estar e sintomas leves tanto gastrointestinais quanto respiratorios. Esse quadro apresenta—se
com maior frequéncia durante o inverno e primavera, sendo diagnosticado através de testes
soroldgicos (pesquisa de IgG e IgM) (DI NUZZO et al.,2004). De acordo com SILVA (2014),
a equipe multidisciplinar busca realizar uma integralidade das agdes da satide possibilitando a

troca de informagdes para oferecer ao portador falcémico uma sobrevida de qualidade.

Devido a dinamica das doengas hereditarias, os desafios de satide publica atual e
futuras sao dois. Primeiro, os paises com altas frequéncias de HbS precisam estar preparado
para fornecer cuidados de saude para os pacientes com anemia falciforme. Com redugdes
substanciais nas taxas de mortalidade de criangas menores de cinco anos de idade em muitos
paises em desenvolvimento, diversos recém-nascidos homozigotos para HbS que teriam
anteriormente morrido sem diagnostico, tem agora mais probabilidade de sobreviver até a

idade adulta (WILLIAN, 2009).

Foi possivel concluir a partir desses dados bibliograficos que a introducdo de técnicas
alternativas de diagnostico como a HPLC e IEF tem trazido uma melhor forma de andlise. No
caso dos testes de falcizacdo mesmo nao sendo um método de diagnostico bem utilizado
atualmente para muitos laboratérios ele ainda ¢ realidade e se torna muito eficiente mesmo

que em alguns caso ocorra resultados falso-negativos.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A partir deste trabalho foi possivel mostrar estudos que relatam a prevaléncia da
anemia falciforme assim como as principais técnicas laboratoriais usadas para a deteccao da
HbS em criangas. Devido ao fato de ser uma doenca hereditaria de origem africana a anemia
falciforme se encontra em grande escala no Brasil devido ao processo migratorio dos
afrodescendentes na época da escraviddo. Sendo assim a Triagem Neonatal ¢ fundamental,
pois através do diagndstico laboratorial pode-se fazer a deteccdo precoce da doenga, evitando
assim as complicacdes decorrentes dela, buscando a melhor forma de tratamento e evitando

que o recém-nascido ou crianca venha a 6bito.
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