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RESUMO

A Anemia Falciforme € uma doenca genética, autossdomica, recessiva, que é ocasionada devido
atroca das bases nitrogenadas do acido glutamico pela valina na cadeia beta da hemoglobina
localizada na posicao 6 do cromossomo 11, provocando a formagéo da Hemoglobina S (HbS),
o resultado € a perda da funcdo das hemacias devido a hipdxia e sua morfologia biconcava é
alterada para o formato de foice. Individuos homozigotos (HbSS) iréo desenvolver as
caracteristicas da doenca e os individuos heterozigotos (HbAS) néo irdo desenvolver os
sintomas, porém possuem o traco da doenca e podem repassar aos seus descendentes a doenca
ou o traco. Essa anemia contribui para os processos inflamatérios, lesdes teciduais, crises de
vaso-oclusdo e priaprismo nos homens. A doenca pode ser identificadalogo apds o nascimento
através do programa nacional de triagem neonatal o “teste do pezinho” e para o correto
diagnostico sd0 necessari os exames | aboratoriai s complementares como: hemograma compl eto,
contagem de reticul 0citos, bilirrubina indireta, exames bioquimicos, entre outros; entretendo a
eletroforese da hemoglobina é considerada padréo ouro para identificacdo da Anemia
Falciforme. A doenca possui gendtipos bem especificos e definidos, porém, pode ocorrer
interacbes da HbS com talassemias beta ou afa e outra hemoglobinopatias levando a
manifestacbes clinicas diferentes nos individuos, muitas vezes os sintomas podem ser
confundidos, portando € necessario o diagndstico correto da doenca. Este trabalho tem como
objetivo demonstrar aimportancia do diagndstico e a diferenciacéo da anemia falciforme uma
vez que se trata de um problema de salide publicano Brasil. Serdo utilizados artigos publicados
durante os anos 2001 até 2020 na lingua inglesa e portuguesa.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Diagndstico Diferencial; Fisiopatologia
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ABSTRACT

Sickle cell anemiais a genetic, autosomal, recessive disease, which is caused by the exchange
of the nitrogenous bases of glutamic acid for valine in the beta chain of hemoglobin located in
position 6 of chromosome 11, causing the formation of Hemoglobin S (HbS), the result is the
loss of red blood cell function due to hypoxia and their biconcave morphology is changed to a
sheet shape. Homozygous individuals (HbSS) will develop the characteristics of the disease
and heterozygousindividuals (HbAS) will not devel op the symptoms, but they have the disease
trait and can pass on the disease or trait to their descendants. This anemia contributes to
inflammatory processes, tissue damage, vaso-occlusion crises and priaprism in men. The
disease can be identified soon after birth through the national neonatal screening program, the
“heel prick test” and for the correct diagnosis, laboratory tests are necessary, such as: complete
blood count, reticulocyte count, indirect bilirubin, biochemical tests, anong others, However,
hemoglobin el ectrophoresisis considered the gold standard for identifying Sickle Cell Anemia.
The disease has very specific and defined genotypes, however, interactions between HbS and
beta or alpha thalassemia and other hemogl obinopathies can occur, leading to different clinical
manifestations in individuals. Symptoms can often be confused, therefore a correct diagnosis
of the disease is necessary. This work aims to demonstrate the importance of diagnosing and
differentiating sickle cell anemiasinceit isapublic health problemin Brazil. Articles published
between 2001 and 2023 in English and Portuguese will be used asinclusion criteria.

Keywords: Sickle Cell Anemiga; Differential diagnosis, Pathophysiology
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1. INTRODUGCAO

A série eritrocitaria abrange as propriedades do sangue como hemacias, hemoglobina,
hematdcrito, indices hematimétricos, entre outros. Estes componentes sdo essenciais para
avaliacdo de anemias e a sua disfuncdo pode acarretar diversas patologias. Uma delas é a
Anemia Falciforme, doenca hereditaria, autossOmica, recessiva, que ocasiona ateracéo
molecular na cadeia beta da hemoglobina, transformando as heméacias em “formato de foice”,
como s&o popularmente conhecidas. Essa mutagdo ocorre devido atroca das bases nitrogenadas
adenina (A) pela timina (T) na posicdo 6 da cadeia beta da hemoglobina, resultando na
codificacdo da valina na posicdo do &cido glutdmico, causando a falcizacdo das moléculas
(COSTA, CONAN, FERTRIN, 2013).

Devido aessatroca de bases nitrogenadas, as hemacias sofrem mutactes moleculares,
causando a auséncia de oxigénio dentro da célula e acarretando diversas manifestactes clinicas
nos pacientes, como por exemplo: crises de vaso-oclusdo, dores torécicas, dores abdominais e
nos membrosinferiores, além de alteraces neurol dgicas. A AF pode ser confundida com outras
doencas, portanto pode se manifestar de formas diferentes em cadaindividuo, uns maislevese
em outros levando a maiores complicagdes. As doencas falciformes possuem muitas
caracteristicas, uma delas sdo 0s gendtipos bem definidos. Porém pode ocorrer as pequenas
interacbes da HbS com Taassemias alfa e beta e outras hemoglobinopatias, o que acaba
dificultando o diagnostico laboratorial da doenca (BRASIL, 2002); (NAOUM & BONINI-
DOMINGOS, 2007).

Em casos que o individuo herda a hemoglobina S apenas de um dos pais e a
hemoglobina A de outro, ele ndo irddesenvolver aAF e sim o trago falciforme, ou seja, teraem
sua estrutura genética a Hemoglobina AS (HbAS); dessa forma a AF ndo se manifestard, o
individuo ndo sofrerd as manifestagdes clinicas e em seus exames ndo terdo alteracles, porém
ndo esta isento de transmitir aos seus descendentes o trago falcémico (ROSENFELD et al.,
2018).
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A importanciado diagnostico diferencial no caso das anemias deve ser enfatizada, uma
vez que é possivel identificar a presenca dessas e outras hemoglobinopatias dias apds o
nascimento, através do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Este programa,
popularmente conhecido como “teste do pezinho”, é realizado obrigatoriamente em todos
nascidos vivos, coletado na maternidade e tem grande importancia para a identificacdo da AF
(BRASIL, 2002).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Salde no Brasil em 2010 cerca de
25% de paci entes portadores da HbS morrem antes de completar cinco anos de idade e cercade
70% ndo chegam aos 25 anos. Estudos internacionais mostram que o diagnostico precoce da
AF, através do PNTN, seria o0 melhor método para a identificagdo da doenca precocemente
(BRASIL, 2002).

Para o correto diagnostico da AF € necessario a diferenciacéo da doenca, bem como a
compreensdo dos sinais e sintomas para que ndo ocorra falhas no diagnostico. Esse diagnostico
pode ser realizado ainda quando bebé, através do teste do pezinho feito por meio de andlise
molecular. A eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose com PH 8,4 e o teste de
sol ubilidade da hemogl obinaem tampéo de fosfato concentrado sdo técnicas mais comuns para
aidentificacdo e distingdo, além do hemograma compl eto que € de sumaimportanciano auxilio
do diagnostico (COSTA, CONAN, FERTRIN, 2001) Um assunto que vem sendo discutido a
respeito da doenca € aimportancia do aconsel hamento genético, que é feito em individuos que
apresentam o traco falciforme ou adoencafalciforme, com aintencéo de evidenciar os aspectos
e riscos da doenca, oferecendo ao paciente reflexdes e analises sobre a melhor escolha quanto
areproducdo. Uma vez que a AF € uma doenca hereditéria, isso impediria muitas criancas de
nascerem com o traco falciforme ou com a propria doenca GUIMARAES & COELHO, 2007).

Para que a populacdo leiga esteja informada a respeito da AF, se faz necessario o
estudo mais afundo sobre aimportanciado diagndstico correto e precoce, umavez que possuem
caracteristicas parecidas de outras hemoglobinopatias e podem causar interpretacdes erréneas,
afim de diagnosticar corretamente e evitar que a doenca cause maiores complicagdes. Diante
do exposto, surge o questionamento arespeito daimportanciado diagnostico diferencial na AF.

1.1 Objetivos Geral
Demonstrar aimportancia do diagnostico diferencial na AF.
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2. METODOLOGIA

O presente projeto de pesquisa € uma pesquisa bibliogréfica de carater qualitativo e
descritivo. Para suarealizacdo sera utilizado fontes bibliograficas coletadas por meio das bases
de dados: Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed (Medical Literature Analysis
and Retrievel System Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Salide), Google académico, aém de livros, teses, dissertacdes e sites el etronicos cientificos.
Serdo utilizados 25 artigos publicados durante os anos 2001 até 2020 na lingua inglesa e
portuguesa, utilizando os descritores: AnemiaFalciforme, Epidemiol ogiadadoencafalciforme,
Fisiopatologia, diagnostico laboratorial daAnemiaFalciforme, aconselhamento genético. Seréo

excluidos artigos ndo disponiveis na integra, e sem consonancia com a temética do estudo.
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3. REVISAODE LITERATURA

3.1. Epidemiologia da Anemia Falciforme

A AF teve origem no continente Africano, € uma doenca de caréter genético € mais
prevalente em negros e por conta da miscigenacdo de povos foi se espalhando para 0 mundo
todo, identificando em individuos da populaciio do Mediterraneo, Arébia, india, Caribe e
América central e do Sul (MANFREDINI; et a., 2007). Em 2010 aproximadamente 312 mil
nascidos vivos foram acometidos pela doenca, e ocasionalmente 75% desses individuos sdo
provenientes da Africa(MACHADO; et d., 2018).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Salde (OMS), no Brasil cerca de
25% de pacientes portadores da HbS morrem antes de completar cinco anos de idade e 70%
ndo chegam aos 25 anos, devido a falta de assisténcia especializada para o tratamento dessa
doenca. Estudosinternacionais mostram que o diagnostico precoce da AF, através do Programa
Nacional de Triagem Neonatal, seria 0 melhor método para a identificagdo da doenca. Tendo
em vistague aHbS pode ser identificadaem recém-nascidosapartir do 3° diadevida(BRASIL,
2002).

O Brasil possui em sua maioria da populagdo afrodescendentes, sendo a maior
concentracdo naregido nordeste e sudeste do pais, supde-se que 2 milhdes de pessoas carregam
0 gene daHbS, ou sgja, possuem traco da hemoglobina S e cerca de 0,1% a 0,3% da popul acdo
sdo portadores da AF (BRASIL, 2002)

Por conta da grande populacéo de afrodescendentes no Brasil, a frequéncia do traco
falciforme (HbAS) esta entre 2% a 8% (MURAO & FERRAZ, 2007).
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Figura 1: Incidéncia de heterozigotos no Brasil
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Fonte: MURAO E FERRAZ (2007)

3.2. Fisiopatologia e Patogénese da AF

A AF ocorre devido a modificacbes moleculares na posicéo 6 da cadeia beta da
hemoglobina no cromossomo 11, originando a Hemoglobina S. Essas modificacfes ocorrem
devido atroca das bases nitrogenadas Adenina (A) pela Timina (T) que resulta na codificacéo
davalinano lugar do &cido glutémico. Devido a essamutagdo os eritrocitos sofrem deformacéo
em sua morfologia discoide e passa a ter o formato de drepandcitos, processo chamado de
falcizacdo (Figura 2), causando alteraces significativas nas propriedades fisico-quimicas
perdendo duas cargas el étricas, que tem por consequéncia o aumento da concentragdo de célcio
intracelular e da concentracdo de hemogl obina corpuscular média. Dessaformaadensidade dos
eritrécitos aumentam e contribuem com a aglomeracdo da HbS nas células (MANFREDINI; et
al., 2007; NETO & PITOMBEIRA, 2003).
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Figura 2: Processo de falcizagdo das hemécias
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Os eritracitos fal cizados possuem a capacidade de aderir-se ao endotélio vascular
afetando o fluxo sanguineo e conseguentemente aumentando sua viscosidade, esse
mecanismo € chamado de vaso oclusdo, responsavel por obstruir a circulacdo sanguinea
nos capilares levando a hipoxiaeinfarto tecidual . As crises vaso oclusivas podem ocorrer
por diversos fatores como desidratacdo, exercicio fisico, uso de dcool ou diuréticos,
exposicdo ao frio. O tratamento para essas crises € a hidratagdo hipotbnica, € necessario
a oxigenoterapia e transfusdo de concentrado de hemacias em caso de maior resisténcia
ascrises (DE ALMEIDA; BARETTA, 2017) (SOUZA; et al., 2016).

Esse processo geralmente ocorre nos capilares, envolvendo interagdes com as
hemécias, leucdcitos, células endoteliais, plaquetas e proteinas no plasma; as hemécias
estao fragilizadas, apds aliberacdo ahemoglobinadacélula, iréo provocar o dano tecidual
o qual ativardas células endoteliai s dos vasos sanguineos, e-selectina, ICAM-1 e VCAM-
1, tendo como consequéncia a resposta inflamatdria, os leucocitos seréo recrutados e a
adesdo de cdlulas leucocitérias e hemacias na parede do vaso (Figura 3) (COSTA,
CONAN, FERTRIN, 2001).
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Figura 3: Processo de vaso-oclusio
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Fonte: (COSTA, CONAN, FERTRIN (2001)

Estudos mostram gue portadores da hemoglobina S possuem uma certa resisténcia a
Maléria em regides endémicas, essa resisténcia se da por conta da interacéo das proteinas da
membrana eritrocitaria com ahemoglobina S acel erado o processo de destruicéo dos eritrocitos
infectados pelo agente etiol6gico da doenca, o Plasmodium sp. Outro fator € que 0 parasita se
desenvolve lentamente devido a diminuicdo de oxigénio nas hemécias e, em portadores do traco
falcémico (HbAS), o Plasmodium é destruido pelo bago. Portanto individuos portadores do
traco falcémico dificilmente desenvolvem a sintomatologia da maaria, e estudos
epidemiol 6gicos evidenciam uma queda no nimero de pacientes com maléria grave por conta
dessa protecdo. Ja em pacientes homozigotos (HbSS) esse processo ndo ocorre, perdendo essa
protecéo e podendo levar a graves sintomas associadas com a maléria ou em alguns casos a
morte (DOS SANTOS; et al., 2017).

3.3. Padréo de heranca genética
A Hemoglobina normal, denominada como Hemoglobina A, € uma importante
proteina presente no sangue e possui como sua principa fungdo o transporte de oxigénio para
0s 0rgaos e tecidos periféricos. Entretanto, podem ocorrer algumas mutaces genéticas nos
cromossomos aterando a estrutura da cadeia da hemoglobina, no caso da AF, ocasionando a
Hemoglobina S (ROSENFELD; et al., 2018).
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No padréo de heranca genética da AF existe a probabilidade de um individuo ter o
traco falciforme, ou sgja, tera em sua estrutura genética a Hemoglobina AS (HbAS); € uma
condicéo benigna onde é herdado a HbS apenas de um de seus pais (Figura 4), sendo assim
assintomético, a doenca ndo se manifestara e a expectativa de vida é maior que os portadores
daAF (MURAO & FERRAZ, 2007). No entanto, se o individuo herdar o gene da HbS da méae
e do pai, a Unica probabilidade € que desenvolva a AF (Figura 5) (ZAGO, 2013). A seguir a

probabilidade de algumas situagdes em que o individuo pode herdar o gene da AF (Figura 6,7
e8).

Figura 4: Probabilidade em que um dos pais € portador do trago falciforme

SITUACAOD 1
50% TRAGO
FALCIFORME (AS)
50% NORMAL (AA)
NORMAL Thoge
FALCIFORME

Fonte: ZAGO (2013)

Figura 5: Probabilidade em que ambos os pais sd0 portadores da AF

SITUACAQ 2

100% ANEMIA
FALCIFORME (SS)

Fonte: ZAGO (2013)



Figura 6: Probabilidade entre m&e portadora do traco falciforme e pai portador da AF
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Fonte: ZAGO (2013)

Figura 7: Probabilidade em que ambos os pais so portadores do trago falciforme
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Figura 8: Probabilidade em que um dos pais é portador da AF e o outro normal
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Fonte: (ZAGO,2013)

SITUACAO 5

No caso de pacientes gestantes que possuem o traco ou a doenca, a Hemogl obina Fetal
(HbF) se encontra presente principal mente durante a gestacéo do bebé, devendo assim diminuir
aconcentragao ap0os 0 nascimento e ser substituida pela Hemoglobina A durante os préximos 6
meses de vida (Tabela 1). Entretanto, caso a HbF permaneca em sua alta concentragdo apos
esse prazo de 6 meses, é considerado um caso de Persisténcia Hereditariada Hemogl obina Fetal
(PHHF) (ZAGO, 2013).

Tabela 1: Hemoglobina Fetal apds o nascimento

Fase Fetal D=t meses  bmeses alato  Acimade 1 ano
Hb A Trars 33 < 95% 00 - 55% T a B
Hb A Ausente trages 2a3,5% 2a4.0%
Yy
HlyFetal 90 = 100 5= 207 Das% Oal%

Fonte: NAOUM, P, NAOUM, F. (2006)

3.4. Manifestacfes clinicasda AF

De acordo com Costa, Conan, Fertrin (2001) as manifestagdes clinicas da doenca
variam de acordo com o individuo, mas em sua maioria sdo derivadas da anemia cronica
e oclusdo vascular.

A anemia cronica é consequéncia da diminuicdo do numero de hemacias

circulantes no sangue, as hemécias falcizadas sofrem maior hemdlise e possuem a
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sobrevida menor, dessa forma constantemente o0 paciente apresentara uma anemia
(SOUZA et d., 2016). A répida diminuicdo da concentragdo de hemoglobina é
caracteristica das crises aplasticas, geralmente ocasionada pela infecgdo do parvovirus
provocando a parada repentina da eritropoiese, dessa forma agravando ainda mais a
anemia (COSTA, CONAN, FERTRIN, 2001)

Jaas crises dolorosas séo uma das primeiras manifestacfes clinicas nos pacientes,
podendo ser classificada em dores agudas e cronicas. O dano tissular isgquémico é acausa
dessas dores secundarias a obstrucdo do fluxo sanguineo, causado pelas hemécias
falcizadas, resultando na hipdxia e acidose elevando o dano isquémico. As dores agudas
estdo associadas diretamente aisguemiatecidual e presentes janos 6 primeiros meses de
vida; as dores crénicas podem ter uma ou mais causas a serem tratadas e investigadas
(SOUZA; et al., 2016).

Outra manifestacdo que ocorre geralmente nos primeiros meses de vida é o
sequestro esplénico, umacomplicacdo nafase aguda que ocorre geralmente nos primeiros
meses de vida e apds dois anos afrequéncia é diminuida. Caracterizada pelo acumulo das
hemacias no bago, aumentando seu volume a palpacdo. Essas crises sdo consideradas
responsaveis por cercade 10-15% das mortes nos primeiros dez anos de vida do paciente
(SOUZA; et al., 2016); (COSTA, CONAN, FERTRIN, 2001)

Nos homens pode ocorrer o priaprismo, consiste na erecéo dolorosa podendo ser
prolongada, persistente ou breves a qual ndo esta associada a atividade sexual.
Geralmente os mais af etados sdo jovens e adultos; essa manifestacéo é causada devido a
vaso-oclusdo na regido do corpo cavernoso do pénis, podendo também causar dores
abdominais, disliria e dores periana (SOUZA; et al., 2016).

Além dessas principais manifestacfes, os pacientes portadores da AF podem
sofrer também com infeccBes; ulceras de pernas; inflamagdes; febre; sindrome torécica
aguda; Acidente Vascular Cerebral (AVC); ateracdes hepédticas advindas do processo de
falcizacdo; complicagBes pulmonares, hipertensdo, complicagdes cardiacas; infartos
Osseos efertilidade reduzida (Tabela2) (SOUSA; et al., 2021; MONTEIRO,; et d., 2015).
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Tabela 2: Manifestacfes clinicas na AF

AGUDAS CRONICAS

CRIANCAS Septicemia ou meningites Aspléniafuncional

Sequestro esplénico, Retardo de crescimento

Eventos vaso-oclusivos e desenvolvimento

Infartos 6sseos Necrose vascular do

Sindrome toréacica aguda quadril

Isquemia Hiposténuria

Priaprismo ecolelitiase
ADULTOS Septicemia Ulceras nas pernas

Crise apléstica Retinopatia

Eventos vaso-oclusivos proliferativa

Infartos 6sseos

Sindrome toracica aguda
Acidente vascular cerebral
(AVC)

Priaprismo

Sindrome aguda de faéncia
multiplas dos 6rgaos

Necrose avascular do
quadril

Faléncia cronica dos
orgéos (figado, pulmdes
erins)

Fertilidade reduzida

Fonte: MONTEIRO, et a. (2015).

3.5. Diagnostico laboratorial da AF

3.5.1. Hemograma

De acordo com Naoum, P. e Naoum, F. (2008) o principal exame utilizado para o

auxilio do diagnéstico da AF é o hemograma completo, onde sdo observadas trés linhagens:

eritrocitaria ou série vermel ha, leucocitaria ou série branca e plaguetaria ou trombocitéria. Esse

exame é realizado afim de analisar amorfologia, tamanho, coloragéo e achados celulares.

Na série eritrocitaria € caracterizada pel os seguintes indices: eritrocitos, hemoglobina,

hematocrito, Volume Corpuscular Médio (VCM), Hemoglobina Corpuscular Media (HCM),
Concentracéo da Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) e Red Cell Distribution Width

(RDW), este ultimo sendo obtido apenas por métodos automatizados. JA na série leucocitéria
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estdo presentes. a contagem total de leucocitos expressa por mm?3 e contagem relativa de
leucdcitos expressa em porcentagem (%); em casos de resultados com alteracdo nessas series é
necessario realizar a contagem diferencial dos leucdcitos, através de uma lamina de esfregaco
sanguineo, evidenciando a quantidade de Neutrdfilos, Linfocitos, Mondcitos, Basofilos e
Eosindfilos. Por fim, a série plaquetéria € quantificada onde serdo analisadas o tamanho e
quantidade presente na corrente sanguinea. Podendo ser encontrado alguns achados como
plagquetas gigantes que ser&o associ adas a determinadas sindromes (NAOUM, NAOUM, 2006).

Paraaidentificacéo daanemiaaprincipal sérieaser anaisadaé aserie vermelha, onde
0 paciente apresentara alteracéo em alguns parametros.

As anemias sdo classificadas de acordo com os indices hematimétricos juntamente
com a andlise do RDW (Tabela 3). Quando o0 VCM e HCM estdo diminuidos é denominada
umaanemiamicrociticae hipocrémica; quando o VCM e HCM estéo com valores dereferéncia
normais pode se dizer que se tratade uma anemianormocitica e normocrdmica; e quando ocorre
elevacdo apenasdo VCM é denominadacomo anemiamacrocitica(NAOUM, NAOUM, 2008).

Tabela 3: Relagdo de VCM e RDW

VCM
BN MNMORMAL DIMINUIDO AUMENTADO
MNOBEMAL M ormocitose Microcitose Mactocitose
Hnl'nnl:;:"m;.l Homu |:=:'."IH._::| 'I".I.I.III-'I'HE{ZILI.' A
ATLTO M nrmocitnse Microcitose Ml acrocitose
Heterogrenea Heteroaodnea Heterogenoa

Fonte: NAOUM, NAOUM. (2006)

A AF faz parte das anemias normocrémicas e hormociti cas mas possuem os hiveis de
hemécias e hemoglobina menores que o valor de referéncia (SAMPAIO, 2018) Ao andlisar a
lamina de esfregaco do paciente com AF é possivel identificar achados hematol 6gicos
chamados de drepandcitos ou “hemacias em formato de foice” (Figura9). (RIOS, et al, 2020)
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Figura 9: Drepandcitos indicados por seta

Fonte: RIOS et al. (2020)

3.5.2. Contagem de reticul 6citos

Outro exame solicitado é a contagem de reticul écitos, que sdo indicativos da producéo
de células vermel has pela medula 6ssea (SAMPAI O, 2018).

Os reticuldcitos sdo células imaturas liberadas na corrente sanguinea que em seu
citoplasma ainda esta presente grande quantidade de RNA; sua maturagdo ocorre no bagco onde
perde o material de RNA e se transformam em hemécias maduras sendo liberada novamente na
corrente sanguinea, finalizando o processo de maturacgo eritrocitéria (CALADO; FALCAO,
2013).

Na AF os numeros de reticul 6citos apareceram elevados na corrente sanguinea, por
conta de avida média das hemacias em formato de foice ser diminuida, a medula 6ssea comeca
um processo de producdo intenso afim de compensar as heméacias bemolizadas, liberando uma
quantidade maior de reticul6citos no sangue periférico, causando assim um quadro de
reticulocitose (JESUS, et al., 2009).
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3.5.3. Bilirrubinaindireta

Outros exames |aboratoriai s também podem ser solicitados como abilirrubinaindireta,
que esta diretamente relacionada com a destrui¢do dos eritrocitos. Um de seus componentes €
ahemoglobina, que ao ser destruida é dividida em duas porcdes; aglobina, que € metabolizada,
e aheme que liberao ferro damolécula através da aberturado anel da protoporfirina, formando
assim abilirrubina (Figura 10). Portanto, na AF os eritrocitos so destruidos mais rapidos que
0 normal, ocasionando assim os niveis de bilirrubina elevados no plasma (ZAGO & CALADO,
2013).

Figura 10: Formacéo da Bilirrubina
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Fonte: ZAGO & CALADO (2013).



28

3.6. Diagnostico diferencial da AF
O exame para o diagndstico especifico e comprovatério das hemoglobinopatias é a
el etroforese da hemogl obina em acetato de celulose por meio alcalino ou &cido, onde as cargas
positivas e hegativas irdo fazer amigracdo de acordo com o PH alcalino (Figura 11) (BRASIL,
2002).

Figura 11: Eletroforese da hemoglobina em adultos
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Fonte: BRASIL (2002)

Como ja citado anteriormente o teste do pezinho € um recurso muito importante para
diagnéstico precoce da AF, esse teste pode ser feito apds 0 nascimento e tem como principal
objetivo identificar o traco falcémico, AF ou doencas falciformes. A coleta é realizada muitas
vezes na maternidade ou em um laboratério habilitado, através do sangue retirado de uma gota
da parte de baixo do pé do recém-nascido e passado para um papel filtro, ha a possibilidade
também da retirada do sangue do cordd umbilica ainda na maternidade, a amostra é
encaminhada para o laboratorio e realizado os testes moleculares (BRASIL, 2002).

No diagnostico da AF deve se levar em conta, além do histérico familiar, as andlises
dos exameslaboratoriais, como anteriormente citado, A el etroforese dahemoglobinaé o exame
gue visa identificar a hemoglobina anormal (HbS) e suas variantes. Entretanto, alguns outros
métodos vém sendo utilizados também para a andlise e diferenciacdo das hemoglobinopatias,
como por exemplo a Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) e a eletroforese com
Focalizacdo Isoelétrica (FIE) (COSTA, CONAN, FERTRIN, 2001; LAVOURAS, 2015).

Na HPLC, ocorre a separacdo das hemoglobinas e seus componentes de acordo com
suas cargas positivas e negativas (Figura 12). Cada hemoglobina possui um tempo de retencéo
especifico, quando mais positivamente carregada maior seu tempo de retencdo. Porém, aHPLC
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ndo pode identificar definitivamente as hemoglobinas, uma vez que possuem indmeras

variantes e algumas delas sdo diluidas juntas e acabam marcando o mesmo tempo de retencdo
(LAVOURAS, 2015).

Figura 12: Separacéo da hemoglobina através daHPLC
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Fonte: LAVOURAS (2015)

A FIE, teste em que as hemoglobinas sdo separadas de acordo com seu ponto
isoelétrico (Pl) através da focalizacdo (Figura 13), as hemoglobinas migram até o ponto
isoel étrico especifico podendo assim ser visualizada com clareza. E atécnicamais utilizada na
triagem e principa mente em pacientes neonatos (BRASIL, 2002).

Figura 13: Tragado eletroforético por focalizacdo isoelétrica

pl 6,98 I

pl 7,20 m—"

pl 7.42 L

Fonte: BRASIL (2002.
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As doencas fal ciformes abrangem um grupo que possuem a presenca da Hemoglobina
S associadas com outras hemoglobinas que s&o denominadas duplas heterozigoses, como por
exemplo, HbS associada com Hemoglobina D ou Hemoglobina C; HbS associada com as
Talassemias alfa e beta; a AF associada com a persisténcia hereditaria da hemoglobina fetal
(HbS/PHHF); Além do traco falciforme (HbAS). Diante disso, os diagnosticos dessas
sindromes apresentam algumas dificuldades, devido a essas interagbes com outras
hemoglobinopatias (Tabela4) (BRASIL, 2002.

Tabela 4: Diagnostico diferencial das sindromes falciformes

SINCROMES HEMOGLOBIMNAS LHEAD W HEMOLISE E CRISES
FALCIFOFMAES PRESENTES DE FALCIZACAD
HhEEE 5, F A2 Mol Morrmal Prremsp ke
Ho S8 i SR A2 Aumentada Cirnd v ki Presanta
HOSL= 16 S.F A2 A1D-30%) Aurmeniada Do Mk 30 Presania
Hb S50 5. FAZ Hormes ou Ciminuida Cimimusdo Prresanta
Hb S5 tal 5. F Al Mormal Mormal ou Cimirmito Presanta
HbSC g F.C_AR Hormal P orimal Presanie
HE S0 & FD.AZ Mormal Pdoermal Presanda
Hh S PHHF o F A2 Hormal Pdcrrmial ET e
Hb &S & [makr qua Bk HNormal Mormmal A e
& FAZ

Fonte: BRASIL, (2002).

3.7. Tratamento e Aconselhamento genético

Os pacientes com a AF devem iniciar os cuidados preventivos assim gque descoberta a
doenca, para evitar que eventos associados a crise de vaso oclusio e anemia cronica venha a
acarretar outras patol ogias ou doencas. Umavez que ndo possui tratamento, a educacdo familiar
éprimordia desde o inicio, para que as medidas preventivas sejam tomadas corretamente como
por exemplo: uma boa hidratagdo, nutricdo, prevencdo de infecgbes, acompanhamento
ambulatorial periédico, vacinagdo correta serdo essenciais para que o individuo tenha uma
melhoria naqualidade de vida (BRASIL, 2002; BRAGA, 2007).

O aconsel hamento genético trata-se de um estudo realizado com pessoas que possuem
a probabilidade de reproduzirem descendentes com doencgas genéticas hereditarias, como por

exemplo a AF. Portanto o acesso a essa informagdo deve ser oferecido sempre que solicitado
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pelo médico, a fim de salientar e evidenciar aspectos, manifestacdes clinicas, tratamento e
progndstico a respeito da doenca, de forma que o paciente esteja consciente a respeito de gerar
seus descendentes e 0s seus possiveis riscos sem a retirada do direito da deciséo do paciente
(GUIMARAES e COELHO, 2007).

O profissiona habilitado para readlizacdo deste estudo tem que estar ciente da
responsabilidade psicol6gica, sociais e juridicas, umavez que, por se tratar de um processo de
genéticahumana, precisater o embasamento nos principios da ética. Portanto, 0s processos para
as pessoas podem causar reacdes emocionais e psicossociais, diante disto, se vé a necessidade
de 0 aconselhamento contar com a participacdo de assistentes sociais, psicologos e parameédi cos
(BRASIL, 2002).

Devido ao caréter genético e com a grande miscigenacdo dos povos, o aconsel hamento
genético deve ser enfatizado aos casais que pretendem gerar descendentes, umavez que elevisa
identificar nos pais se possuem o gene da Hemoglobina S ou adoencafal ciforme e podem estar
transmitindo aos seus descendentes. Este estudo mostraaos casais aprobabilidade de seusfilhos
nascerem com essa ou outras doencgas genéticas, que podem ser evitadas através de andlises
para tomada de decisio quanto a reproducio (GUIMARAES e COELHO, 2007).
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4. CONSIDERACOESFINAIS

Diante do exposto, a AF é uma doenca hereditéria que causa um grande impacto no
mundo, especialmente entre os afrodescendentes. Através de estudos epidemioldgicos foi
quantificado aproximadamente 312 mil nascidos vivos afetados pela doenca em 2010, sendo
75% provenientes da Africa. No Brasil, onde reside a maior parte da populagio
afrodescendente, cerca de 2 milhdes de pessoas carregam o gene da HbS no mundo e 0,1% a

0,3% séo portadores da doenca.

As dteragdes moleculares na hemoglobina, que levam a formacdo de hemécias
falcizadas e crises vaso-oclusivas, juntamente com outras complicagdes como anemia cronica,

sequestro esplénico e priapismo, contribuem para a taxa de mortalidade da doenca.

O diagndstico laboratorial é fundamental para aidentificacdo da doenca precocemente,
um dos exames que auxiliam o diagndstico e acompanhamento daAF é o0 hemograma compl eto,
assim como contagem de reticul dcitos, bilirrubinaindireta e el etrof orese dahemoglobina, sendo
esse padréo ouro para confirmar o diagnostico da doenca. Além disso, o programa nacional de
triagem neonatal é uma ferramenta muito valiosa que deve ser utilizada para identificacéo e

rastreamento da AF em recém-nascidos, possibilitando um manejo adequado e precoce.

O tratamento da AF € preventivo, umavez que a doenca ndo possui cura, paraevitar as
crises vaso-oclusivas e complicagdes associ adas, deve ser enfatizado medidas preventivas como
hidratacdo adequada, boa nutricdo, acompanhamento ambulatorial periddico e vacinagéo
correta. O aconselhamento genético também desempenha um papel importante, salientando
informagdes aos casais sobre 0 risco de seus descendentes serem portadores da AF, permitindo

gue 0s mesmos tomem deci sdes a respeito da reproducéo.
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Portanto, a AF € um grande desafio paraa satide publica, conferindo umamaior atencéo
e condutamultidisciplinar, afim de priorizar emelhorar o diagnostico precoce, 0 manegjo clinico
e diminuir a incidéncia da doenca. A conscientizagdo e a educagdo da comunidade s&o

primordiais para que entendam o impacto dessa doenca e proporcione a melhoria da qualidade
de vida dos portadores.
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