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RESUMO

A anemia falciforme é uma doenca hereditaria predominante em negros,
caracterizada por uma mutacdo que ocorre no sexto cédon do cromossomo onze da
cadeia beta. Nesse processo ocorre uma troca das bases nitrogenadas do DNA, onde a
Adenina e substituida pela Timina. Esta patologia esta relacionada em duas partes, a
primeira envolve a anemia falciforme, e a outra se refere ao traco falcémico. Como
método de pesquisa foi utilizado revistas, artigos e livros. O objetivo desse trabalho é
informar a populacdo sobre a patologia atraves de um recorte bibliografico da
prevaléncia e o diagndstico da anemia falciforme.

Palavras-chaves: Anemia Falciforme. Diagnosticos Laboratoriais. Prevaléncia.
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BIBLIOGRAPHIC CUTTING OF PREVALENCE AND DIAGNOSTICS OF
SICKLE CELL ANEMIA

ABSTRACT

Sickle cell disease is a hereditary disease prevalent among black people,
characterized by a mutation that occurs in the sixth codon of chromosome eleven. In
this process, there is an exchange of nitrogenous bases of DNA, where one thymine was
replaced by adenine. This disease is relate in two parts, the first is involve with a sickle
cell disease, and the other refers to the sickle cell trait. As a research method, it was
used journals, articles and books. The objective was to inform the population about the
disease through a bibliographic cut the prevalence and diagnosis of sickle cell anemia.

Keywords: sickle cell disease, Laboratory diagnostics, Prevalence
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma
doenca hereditaria predominante em
negros caracterizada por uma mutacao
de sentido trocado no sexto codon do
gene da hemoglobina presente no
cromossomo onze, onde o codon GAG
¢ substituido pelo cdédon GTG, o que
leva a uma troca do &cido glutdmico
pela valina na molécula de hemoglobina
beta, resultando em uma hemoglobina
com propriedades  fisico-quimica
alterada conhecida como hemoglobina S
(HbS). (FERRAZ et al., 2007)

A AF ocorre quando uma pessoa
é homozigota para o gene da HbS, o que
leva a uma anemia cronica e grave.
Individuos que apresentam somente um
gene HbS (heterozigoto) apresentam o
traco  falciforme, e raramente
apresentam alguma manifestacdo clinica
ou hematoldgica significante, sendo
assim uma condicdo de carater benigno.
A HbS, quando em baixa concentracdo
de oxigénio, sofre uma modificacdo
tridimensional levando a uma
deformacgdo do eritrécito, que assume

uma forma semelhante a uma foice

(drepanédcitos), o que leva a
fisiopatologia das sindromes
falciformes. (PAVIA; RAMALHO;

CASSARLA, 1993)
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A AF pode ser encontrada em
todos os continentes, com um destaque
india. A

falciforme € prevalente no Brasil devido

para Africa e anemia
a alta prevaléncia de afro descendente
que constitui parte da populagdo.
(SILVA; GIOVELLLI, 2010)

Um dos primeiros estudos
relacionados sobre o0s drepandcitos
foram descritos por Herrick em 1910.
Ao estudar o sangue periférico de um
estudante negro proveniente da Jamaica,
que era portador de uma anemia severa
com complica¢Bes pulmonares, ictericia
e Ulcera nos membros inferiores,
observou a presenca de eritrocitos em
forma de foice. (ANDRADE, 2013)

O presente artigo tem como
objetivo abordar sobre o diagnostico
laboratorial da anemia falciforme
enfatizando as técnicas de identificacao
de hemoglobina e mostrar a prevaléncia
dessa anemia nos principais estados
brasileiros. Justifica-se em funcdo da
sua relevancia para a pesquisa,
académica e social. Os universitarios
poderdo utilizad-lo para melhorar a
elaboracdo de seus trabalhos dentro do
mesmo tema, com uma Visdo mais
ampliada e melhorada. A sociedade
também podera ser beneficiada, pois o

mesmo ficara disponivel como acervo
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da biblioteca, podendo contribuir para o
estudo das pessoas que buscam resposta

para ampliar seus conhecimentos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de reviséo
de cunho teorico-conceitual
bibliogréafico, no qual serdo analisados
dados referentes a anemia falciforme,
dando énfase no diagndstico e
prevaléncia da doenga.

O presente estudo contou como
estratégia de pesquisa, 0 levantamento
eletronico de artigos indexados na base
de dados CAPES,

BIREME, Google académico, pubmed,

Scielo, Lilacs,

livros e em sites especificos de
publicacdo cientifica (Biblioteca digital
de Universidades). As palavras chaves
pesquisadas foram: Anemia Falciforme,
Diagnosticos Laboratoriais, Prevaléncia.
Foram pesquisados 32 artigos, no

periodo de agosto a outubro de 2015.

PREVALENCIA
FALCIFORME

A AF é uma doenca prevalente

DA ANEMIA

no mundo, considerada um problema de
salde publica no Brasil em virtude de
suas caracteristicas epidemioldgicas.
da PNTN

(programa nacional de triagem pré-

Com base nos dados

——
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natal), no Brasil, nascem 3.000
criangas/anos portadoras da AF e
180.000 criancas anos que apresentam o
traco falciforme (prevaléncia de
aproximadamente  0,25% e 3%
respectivamente). (MINISTERIO DA
SAUDE, 2009)

A prevaléncia da AF esta
relacionada com a miscigenacdo da
populacdo afro-descente. Entretanto, a
populacdo brasileira € constituida de
grupos raciais e bastante diversificada.
Os estados de Minas Gerais, Rio de
nordestino

Janeiro e o litoral

apresentam uma forma maior de
miscigenacdo branco-negra. Ja nos
estados do Amazonas, Para e parte do
Maranhdo a miscigenacdo € branco-
indigena, bem como os estados de Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul e Goiés.
No Sul ha uma visivel predominancia
do individuo branco causada pelo
processo de colonizagdo influenciado
pelos europeus. (IBGE, 2011)

No Brasil, a prevaléncia de
heterozigotos para a Hemoglobina S
descendentes ¢

entre os  afros

significante nas regides Norte e
Nordeste, acometendo de 6% a 10% da
populacdo, enquanto nas regides Sul e
Sudeste essa prevaléncia é menor (2% a

3%). O Estado do Tocantins € um
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exemplo de um estado, onde ha uma
forte influéncia negra na populacdo, o
que aumenta a prevaléncia dessa
patologia. Segundo dados do IBGE
(2011), 72% da

populacdo que habita as diversas areas

aproximadamente

urbanas e rurais do Estado se declaram
negras ou pardas. (CANCADO; JESUS,
2007)

Entre os estados brasileiros o
que apresenta maior incidéncia de AF é
a Bahia, onde ha uma prevaléncia de
0,1% de criancas com AF entre 0s
nascidos vivos e 5,8% de criangcas com
traco falciforme entre os nascidos vivos.
Outros estados que apresentam uma
grande prevaléncia séo o Rio de janeiro,
Minas gerias, Maranh&o e Pernambuco
(Figura 1). (MINISTERIO DA SAUDE,
2009)
Figura 1 — prevaléncia de criangas nascidas

com doenga falciforme em alguns estados

brasileiros

prevaléncia de criancas nascidas com deonca
falciforme em alguns estados brasileiros
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Fonte: Ministério da saude, 2009.
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Minas gerais é um exemplo de
estado, onde a prevaléncia da AF é bem
heterogenia entre suas cidades. Para se
ter uma ideia de janeiro de 1998 a
2007,

nasceram

dezembro de segundo o
DATASUS, 210.696
individuos nas 34 cidades que fazem
alusdo ao HRJF (Hemocentro Regional
de Juiz de Fora), sendo que 136
receberam  diagnostico  de
A cidade

incidéncia da doenca foi Faria Lemos

doenca
falciforme. com maior
(100%) uma vez que a Unica crianga
nascida na cidade neste periodo foi
diagnosticada com hemoglobinopatia.
Outras cidades com alta incidéncia
devido ao baixo nimero de nascimentos
foram Bardo de Monte Alto (50%),
(67%),
Candido (12,5%) e Bias Fortes (3,13%).

Considerando as cidades com mais de

Itamarati de Minas Paula

30.000 habitantes, temos as seguintes
incidéncias: Juiz de Fora (0,07%), Uba
(0,06%), Santos (0,05%),
Cataguases (0,04%), Além Paraiba
(0,04%), Barbacena (0,03%), Muriaé
(0,02%),
(0,01%) e
(DATASUS, 2009)
Apesar do

Dumont

Visconde do Rio Branco
Leopoldina  (0,01%).

esforco  dos

governos, muitos estados e cidades néo
dados

apresentam fidedignos da
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prevaléncia da AF. Algumas cidades e
estados que tem alguns dados de
nascidos com AF, citar
Fortaleza (0,2%), Parana (0, 002%),
Rondonia (0,03%), Distrito Federal
(0,09%), Natal (0,05%), Mato Grosso
do Sul (0, 0042%), Rio de Janeiro
(0,08%), Santa Catarina (0, 006%), Rio
Grande do Norte (0,05%). O Tocantins

nao tem dados oficiais, mas conforme a

pode-se

associacdo tocantinense de doenca
falciforme existe aproximadamente 500
pessoas em tratamento da doenca no
estado. (DINIZ; GUEDES; BARBOSA,
2004; PINHEIRO et 2006;
HOLSBACH et al., 2008; ARAUJO et
al.,, 2004; WATANABE et al., 2008;

LOBO et al., 2003).

al.,

SINTOMATOLOGIA

A manifestacdo clinica da doenca
apresenta grande variabilidade e ocorre
desde o primeiro ano de vida, e se
As

menos

estende durante toda a vida.

hemécias falciformes séo
flexiveis que as heméacias normais. As
manifestagdes clinicas mais frequentes
incluem crises dolorosas vaso-oclusivo,
sindrome tordcica aguda e infeccOes
bacterianas que levam a internagdes
hospitalares e morte. (LOUREIRO;

ROSENFELD, 2005)

——
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A ocorréncia hereditaria da
hemoglobina fetal esta associada a HbS
que diminui a gravidade clinica da
anemia falciforme. A hemoglobina fetal
é predominante nos primeiros meses de
vida, mas declina rapidamente apds o 6°
més de vida e representa em adultos
menos de 1%, mas essa proporcao pode
ser maior em individuos falcémicos
para auxiliar no transporte de oxigénio
(STEINBERG, 2006)

O quadro clinico que os pacientes
falcémicos apresentardo no decorrer da
vida terminam por lesar
progressivamente os diversos tecidos e
assim o

orgaos, acompanhamento

ambulatorial visa avaliar
periodicamente os diversos Orgdos e
sistemas, a fim de que precocemente
sejam detectadas alteracBes. Devendo
ser ressaltado junto ao paciente e seus
familiares sobre a necessidade da
realizacdo dos exames de rotina, uma
vez que essas alteracbes podem se
instalar de modo insidioso, sem
expressdo clinica exuberante (BRAGA,;

PELLEGRINI, 2007).

DIAGNOSTICO DA ANEMIA
FALCIFORME
O diagnostico se baseia na

falcizacdo dos eritrocitos e, a seguir na

et
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eletroforese da hemoglobina para
comprovar se a anormalidade consiste
em doenca SS ou em alguma outra
hemoglobina com o gene S (RAVEL,
2014)

@) diagndstico dessa
hemoglobinopatia é dividida em testes
de triagem, que sdo utilizados para fazer
um pré-diagnostico desta patologia,
hemograma, teste de falcizagdo, teste de
solubilidade, e 0 diagnostico

confirmatorio da doenca falciforme é

realizado  pela  eletroforese  de
hemoglobina (NOGUEIRA et al,
2013).

5.1. Teste de triagem

Teste de triagem sdo testes
simples e de rapida execucdo que
permitem fazer um diagnostico rapido,
ndo definitivo,

porém de alguma

patologia de importancia clinica e
social. Os testes de triagem s&o muitos
utilizados para ser aplicados em
campanhas de saudes publicas. Os testes
de triagem que tdo positivo sdo

encaminhados para realizar exames
mais especificos para o diagndstico
definitivo da patologia. (NOGUEIRA et
al., 2013)

Entre os testes de triagem para o

diagnostico da AF pode-se citar o teste

——
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do pezinho, e o teste de falcizagéo e o
teste de solubilidade. (NOGUEIRA et
al., 2013)

5.2. Teste do pezinho

O teste do pezinho ou triagem
neonatal como também é chamado, é
feito a partir do sangue coletado do
calcanhar do recém-nascido e detecta
precocemente suspeitas das seguintes
fenilcetondria,

doencas  congénitas:

hipotireoidismo  congénito, doenca
falciforme e outras hemoglobinopatias e
fibrose cistica. O teste do pezinho deve
ser realizado entre 0 2° ao 30° dia de
vida do recém-nascido e
preferencialmente entre 0 2° e 7° dia de
vida antes desse periodo pode ocorre
falhas no diagnostico, o sangue deve
preencher toda a éarea reservada do
cartdo do exame. (ARAGAO, 2010)
Esse procedimento é importante
para um diagnoéstico preciso a analise do
sangue € feita em laboratorios
especializados e o resultado sai em
poucos dias. E dividido em trés fases:
Fase | teste para hipotireoidismo e
Fenilcetonuria; o estado do Tocantins so
realiza a fase I. Fase Il, testes da fase | +

hemoglobinopatias doenga falciforme e

Fase Ill Fase | +Fase Il + Fibrose
Cistica. No Brasil, 12 estados ja
|
J
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realizam os testes da Fase Il (RS, RJ,
SP, MG, BA, AL, PE, MA, AC, RO,
GO e MS) e 4 estados aqueles da fase
Il (SC, PRMG,ES) . Assim ha 16
estados que ja fazem triagem neonatal,
mais o Distrito Federal. A Figura 2
mostra a situacdo atual do PNTN nos
estados brasileiros e quais fases do
realizam.

programa  cada

(ARAGAO, 2010)

um

Figura 2: Situacdo atual das fases do

PNTN nos Estados Brasileiros

[J PKU+HC#Hb~Fase II
[0 PKU+HC+Hb+FC-Fase I11

O Nimero de Servigos
de Referéncia:
33 SRTN em 27 UFs

Fonte: Relat6rios anuais enviados pela
SES, 2010.

5.3. Teste de falcizagéo

O teste de falcizacdo consiste em
avaliar qualitativamente a presenca ou
auséncia de hemoglobina S nos
eritrocitos. Seu principio baseia-se na

inducdo da falcizacdo por meio da

——
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desoxigenacdo da hemoglobina por
agente redutor, como por exemplo, o
metabissulfito de sodio a 2% em um
microambiente formado no espacgo ente
lamina e laminula. O teste tem baixo
grau de resolugdo, pois  sua
sensibilidade depende do tipo de agente
redutor, do tempo de reacdo, da
umidade de temperatura de vedacdo e
da quantidade de hemoglobina fetal. A
hemoglobina fetal funciona como
diluidor da hemoglobina S, o que pode
resultar como falso negativo. (RAVEL,
2014)

Em situacdo de diminuicdo de
oxigénio as hemacias que apresentam
HbS apresentam-se falcizadas (Figura
3) 0 que leva aos aparecimentos dos

sinais e sintomas da AF.

Figura 3: Hemécias em formato de foice
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Fonte: Disponivel em:

<http://www.hemoglobinopatias.com.br
/d-falciforme/intro.htm>. Acesso em: 20
de Agosto de 2015.
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5.4. Teste de eletroforese

A eletroforese de hemoglobina
(Hb) é o teste confirmatdério mais util
para

separacdo e medicdo de

hemoglobinas normais e algumas
anormais. Por meio da carga elétrica,
sdo separados diferentes tipos de Hb
formando uma série de bandas
pigmentadas em um meio (acetato de
celulose ou gel de amido). Os resultados
sdo entdo comparados com aqueles de

uma amostra normal. (NAOUM, 2000)

5.4.1. Eletroforese alcalina de
hemoglobina

A Eletroforese Alcalina é assim
denominada, pois o tampdo utilizado
para esse fim tem pH varidvel entre 8,0
e 90,

aminoacido que tem sua cadeia lateral

0 4cido glutamico é um

carregada negativamente, com ponto
isoelétrico de 2,77. A valina tem o
ponto isoelétrico de 5,97, sendo assim
classificada aminoacido

como um

neutro. Essa troca de aminoacidos
envolvendo a saida de um aminoécido
com carga negativa e a entrada de outro
neutro resulta na perda de cargas
negativas da HbS em relacdo a Hb A,
fato que modifica uma série de
propriedades fisico-quimicas da

hemoglobina, levando a todas as

——
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alteracbes  presentes na  doenca,
inclusive a mobilidade eletroforética
lenta da HbS,
Ha

Eletroforese Alcalina de Hemoglobina

mais facilitando o

diagnostico. dois tipos de
que sdo usados com maior frequéncia
em laboratorios o Acetato de Celulose e

a Agarose. (SANTOS, 2014)

5.4.2. Eletroforese de hemoglobina em
fita de acetato de celulose

A eletroforese de hemoglobina
em fita de acetato de celulose ou em
filme de agarose € um teste amplamente
conhecido, tanto

podendo  ser

qualitativo quanto quantitativo. A
eletroforese se baseia na diferente
mobilidade eletroforética das
hemoglobinas carregadas eletricamente
permitindo a separacdo das bandas de
migracdo de hemoglobinas. Como a
hemoglobina é uma proteina carregada
negativamente, as proteinas migram
para 0 polo positivo. As diversas
hemoglobinas com defeitos estruturais
causados

por  substituicbes  de

aminoacidos de diferentes pontos
isoelétricos resultam na migragdo de
diferentes mobilidades eletroforéticas.
Como demonstra a Figura 4 essa analise
permite a separacdo dos principais

gendtipos de hemoglobinas variantes e
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talassemias que determina que a fragéo
de  hemoglobina elevada.

(NAOUM, 2004)

esteja

Figura 4: Eletroforese em gel PH

alcalina
-

nmc HoSS HoAS

HOAH

Fonte: Melo & Silveira, 2015

5.5. Teste de solubilidade

A prova de solubilidade com
ditionito de sédio é um teste seletivo
para detectar hemoglobina S, que se
caracterizam pela sua insolubilidade
quando induzida ao estado reduzido. O
teste é realizado da seguinte forma
prepara-se 0 tampdo fosfato e
acrescenta-se 0 redutor ditionito de
1%
pequenos. Pipetar 1 ml do tampédo e

sodio a em tubos de ensaio
adicionar 10 microlitros do concentrado
de hemacias. A transparéncia dessa
solucdo € analisada contra tracos
horizontais de linha preta em papel
branco. Esse teste apresenta como

resultado negativo ao total de
visualizagdes das linhas negras através
da solucdo e o resultado positivo,

guando ndo se é capaz de distinguir as

——
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linhas ao olhar através da solucdo. O

teste de solubilidade positiva ¢é
confirmado com eletroforese alcalina de
hemoglobina, como de mostrado a

seguir na Figura 5. (ETTRE, 2000)

Figura 5: Teste de solubilidade em tubo
formacdo de anel de precipitado de
HbS.

eale

G
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\

*(setas) HbAS (1), HbSS(2) , Hb Sc (3)
e Hb AA (4)
Fonte: Melo & Silveira ,2015

5.6. Técnica de cromatografia

A cromatografia € uma técnica
que foi relatada cientificamente héa
pouco mais de cem anos e baseia-se na
migracdo de componentes de uma
mistura entre duas fases: a fase
estacionaria que retém elementos e a
fase mdvel que conduz a mistura por
meio de um soluto através da fase
estacionaria. Pode ser utilizada para
purificacdo e deteccédo de substancias ou
auxiliar na separacdo de substancias

indesejaveis. (DEGANI; CASE;

et
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VIERA, 1998; RABB; GRANDINSON;
MASON, 2009)

O papel de cromatografia é
composto por moléculas de celulose que
possuem afinidade pela &gua, mas muito
pouca afinidade pela fase organica,
atuando como suporte inerte contendo a
fase estacionaria aquosa (polar). A
medida que o solvente contendo o
soluto flui ao longo do papel, uma
particdo deste composto ocorre entre a
fase mdvel pouco polar e a fase
estacionaria. Com o fluxo continuo de
solvente, o efeito desta particdo entre as
fases mdvel e estacionaria possibilita a
transferéncia do soluto do seu ponto de
aplicacdo no papel para outro ponto
localizado a alguma distancia do local
de aplicacdo no sentido do fluxo de
solvente. A cromatografia em papel é
uma das técnicas mais simples e requer
menos instrumentos para a sua
realizacdo, sendo muito atil para a
separacdo de compostos polares,
(Figura 6). Devido a alta precisdo e
confiabilidade dessas técnicas, elas sdo
muito utilizadas na deteccdo ou na
separagdo de substancias que estdo em
pequenas quantidades em uma mistura.
(RABB; GRANDINSON; MASON,

2009)

——
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Figura 6: modelo do método da técnica
de cromatografia

Fonte:http://www.engquimicasantossp.c
om.br/cromatografia-em-papel.html.

TRATAMENTO

O tratamento com o paciente
deve ser iniciado desde o0s primeiros
meses de vida. A educacdo dos pais ou
responsaveis sobre a doenca é de suma
importancia, desde a primeira consulta,
devem ser orientados quanto a
importancia de manter hidratacdo e
nutricdo adequadas e conhecer os niveis
de hemoglobina e sinais de palidez. Os
familiares devem ser alertados sobre a
importancia da prevencdo das infeccgdes,
através das vacinacGes e do uso da
penicilina profilatica e encorajados a
reconhecer as intercorréncias da doenca.
O aconselhamento genético podera ser
oferecido casos pais assim o desejarem.

(SILVA; SHIMAUTI, 2006)
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Deve ser ressaltada a importancia
de uma nutricdo adequada por meio do
O éacido

folico devera ser prescrito, uma vez que

aconselhamento nutricional.
as necessidades estdo aumentadas,
sobretudo no periodo de crescimento e
durante a gestacdo. A deficiéncia de

zinco tem sido sugerida, podendo ser

uma das causas do atraso do
crescimento e das Ulceras presentes nas
pernas desses pacientes. (BRAGA,
2007)

Atualmente, opcdes eficazes de
tratamento relativamente disponiveis
para o tratamento da anemia falciforme
é o transplante de medula 6ssea (TMO)
e a hidroxiuréia (HU), que ativa a
sintese de HbF, reduzindo o numero de
crises algicas e melhorando assim o
prognoéstico  dos  pacientes  com
disfuncdo organica progressiva. O
Transplante de medula Gssea é uma
medida curativa, quando se tem um
doador compativel, mas é considerado
de alto risco por apresentar grande
indice de complicacbes e mortalidade.
(BELISARIO, 2010)

De acordo com a Portaria n° 30,
publicada em 1 de julho de 2015, no
Diario Oficial da Unido a unica
possibilidade de cura é o transplante de
medula  Gssea

um  procedimento
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realizado ainda polémico. Até entdo, a
técnica era realizada no Brasil como
pesquisa experimental com a publicacéo
de uma nova portaria no Diario Oficial
desta quarta-feira passa a fazer parte das
opcOes de terapia pelo sistema de saude
SUS. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE  MEDULA
OSSEA, 2015)

CONSIDERACOES FINAIS

Neste artigo apresentamos um
recorte bibliogréfico sobre o diagnostico
e prevaléncia da anemia falciforme. De
uma forma geral, a anemia falciforme é
uma doenca hereditaria de modo

predominante em negros e
considerando-se os paises como Africa
e India demonstrados neste estudo,
percebeu-se sua influéncia na doenca no
Brasil, devida o processo migratorio de
afrodescendente.

Este trabalho ndo pretende
esgotar a discussao sobre o diagnostico
e prevaléncia da Anemia Falciforme.
Pelo contrario, é um levantamento
bibliografico inicial que abre novos
rumos para a discussdo do tema
proposto, com 0 surgimento de novas
questdes.
um estudo nesse

Por isso,

sentido é de suma importancia. Por fim,

et
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esperam-se que este estudo sirva de
suporte para o desenvolvimento da &rea
em estudo,

apontando  possiveis

consequéncias, assim as politicas
publicas devem se concentrar para
anemia

minimizar os efeitos da

falciforme.
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