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RESUMO

A doenca de células falciformes (DCF) é a doenca hematoldgica hereditaria mais
comum no mundo. A hemoglobina S é produzida a partir da substituicdo de uma
base no gene que codifica a subunidade beta da hemoglobina, resultando na
substituicdo do acido glutdmico pela valina. No Brasil, a anemia falciforme tem
significativa importancia epidemiolégica em virtude da prevaléncia e da
morbimortalidade que apresenta e, por isso, tem sido apontada como uma questéo
de saude publica. O aconselhamento genético ndo diretivo dos pais de criancas com
a anemia falciforme, mesmo que néo altere as suas decisdes reprodutivas, podera
atingir um outro importante objetivo médico: o de alertd-los para a importancia do
diagnéstico neonatal de outros filhos que venham a ter. A prevencdo das
hemoglobinopatias deve comecar precocemente, compreendendo o primeiro passo
para reduzir a morbimortalidade dos individuos com doenca falciforme e fornecendo
informacfes para evitar o nascimento de individuos portadores desta patologia
genética, que pode ser letal.

Palavras-chave: Anemia Falciforme, Aconselhamento Genético e Tratamento.



ABSTRACT

The sickle cell disease (CHD) is the most common inherited blood disease in the
world. Hemoglobin S is produced from a base substitution in the gene encoding the
beta-subunit of hemoglobin, resulting in a substitution of glutamic acid for valine. In
Brazil, the SCD has significant epidemiological importance because of the
prevalence and morbidity of presenting and therefore has been identified as a public
health issue. The nondirective genetic counseling of parents of children with sickle
cell anemia, even they do not change their reproductive decisions, could reach
another important medical goal: to alert them to the importance of neonatal diagnosis
of other children who may have. Prevention of hemoglobinopathies should begin
early, comprising the first step to reduce morbidity and mortality in individuals with
sickle cell disease and providing information to prevent the birth of individuals with
this genetic condition, which can be lethal.

Keywords: Sickle Cell Anemia, Genetic Counseling and Treatment.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AF Anemia Falciforme

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BVS Biblioteca Virtual em Saude
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DF Doenca falciforme
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GAG Acido glutamico

GTG Valina

HbA Hemoglobina normal

HbF Hemoglobina fetal

HbS Hemoglobina falciforme

HCM Hemoglobina corpuscular média

HmMG Hemograma
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MS Ministério da Saude
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PCR Reacéo de cadeia polimerase

OMS Organizacdo Mundial da Saude
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PNTN Programa Nacional de Triagem Neonatal
PTN Programa de Triagem Neonatal
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SciELO Scientific Eletronic Library Online
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INTRODUCAO

A doenca de células falciformes (DCF) é a doenca hematoldgica hereditéria
mais comum no mundo (LOUREIRO & ROZENFELD, 2005).

A origem desta doenga ocorre a partir de uma heranca recessiva gerada pela
mutacao do gene regulador da sintese de Hemoglobina A (JESUS, 2010).

A hemoglobina S é produzida a partir da substituicio de uma base no gene
gue codifica a subunidade beta da hemoglobina, resultando na substituicdo do acido
glutdmico pela valina. A Hemoglobina S na forma desoxigenada perde sua complexa
estrutura quaternaria e adquire uma estrutura primaria (polimerizacdo
hemoglobinica). A partir da polimerizagéo, torna-se insoluvel, alterando a forma
eritrocitaria (que normalmente € um disco bicbncavo) para uma estrutura que lembra
uma foice: fendmeno da "eritrofalciformacédo”. Resultam, assim, em menor perfusao
de oxigénio para os tecidos e dor. Algumas células falcémicas aderem ao endotélio
levando a vaso-ocluséo (SILVEIRA, 2010).

A percepcao da anemia falciforme como uma doenca de negros € antiga, a
distribuicdo populacional da anemia falciforme e especialmente a sua maior
prevaléncia em individuos negros ndo tem nada a ver com a etnia, mas sim com
geografia. A freqiiéncia do gene alterado da anemia falciforme na Africa, ndo é visto
nas populacbes de regibes geograficas da Africa nas quais a malaria ndo e
endémica. A anemia falciforme ndo e uma "doencga de negros" nem uma “doenga
africana”, mas sim uma doenga eminentemente geografica, produto de uma
estratégia evolucionaria humana para lidar com a maléaria causada pelo Plasmodium
falciparum (PENA, 2000).

A doenca falciforme € caracterizada por: sindrome dolorosa, anemia
hemolitica, faléncia organica, infeccbes e comorbidades (HOOFBRAND, ET AL.,
2008). Os sintomas para o individuo homozigoto estdo presentes ja no inicio da vida,
caracterizados pela anemia hemolitica e desordens do desenvolvimento.

Sendo uma doencga cronica e por hora incuravel, o tratamento desta doenca é
sintomatico. O maior avanc¢o no controle da doenca falciforme sdo os Programas de
Triagem Neonatal, vacinas ou profilaxia a antibiéticos, com uma marcante reducao
da mortalidade por infecgcdo durante os primeiros anos de vida. (WEATHERALL,
2011).



O aconselhamento genético na doenca falciforme tem o objetivo assistencial
de permitir individuos ou familias na tomada de decisdes a respeito da procriagéo,
exercendo também uma funcéo preventiva, que depende da consciéncia dos casais
gue apresentam a possibilidade de gerar filhos com doenca falciforme (RAMALHO,
2006).

Estratégias preventivas e profilaticas também devem ser utilizadas para
minimizar as complicacdes e comorbidades. O manejo clinico consiste no uso de
analgésicos, na antibioticoprofilaxia, na prevencéo de gromerulonefrites, e no uso de
Hidroxiuréia (MILLER et al., 1982 apud PRINTES, 2002).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever sobre a anemia falciforme e os beneficios da investigacao e do
diagnostico, permitindo auxiliar os individuos decidirem de forma consistente e

equilibrada sobre a sua reproducéo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Destacar a pratica do aconselhamento genético para individuos portadores
do traco falciforme, como instrumento para prevenir o aumento dos casos da
doenca,

- Discutir o impacto social e politico da pratica do Aconselhamento genético
sobre 0s aspectos epidemioldgicos e preventivos da Anemia falciforme;

- Relacionar os avancos das acdes no campo da genética em saude publica,
bem como as politicas publicas de saude existentes no Brasil, com relacdo a pratica

do Aconselhamento genético na Anemia falciforme.
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3 METODOLOGIA

Este estudo é do tipo de revisdo de literatura, desenvolvido com base em
material previamente elaborado por outros autores, e sua busca foi realizada
utilizando-se as plataformas Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e os portais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) e Ministério da Saude (MS), além de livros que abordam o assunto. A
estratégia de busca inclui artigos, manuais normativos, dissertacoes, teses, e a
pesquisa se realizou entre os meses de agosto de 2012 a junho de 2013.

Na elaboragdo do trabalho, utilizou-se materiais pertinentes aos principais
aspectos da Anemia Falciforme.

As palavras-chave utilizadas na busca do material foram, Anemia Falciforme,

Aconselhamento Genético e Tratamento.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 HISTORICO

A primeira descricdo na literatura médica de um caso clinico de anemia
falciforme deveu-se a observacdo de hemacias alongadas e em forma de foice no
esfregaco sangiiineo de um jovem negro, originario de Granada (indias Ocidentais)
(HERRICK, 1910).

Em 1917, Emmel observou a transformacdo da hemacia na sua forma
original, biconcava, para a forma de foice, in vitro, e em 1922, o termo anemia
falciforme foi utilizado por Manson. Em 1927, Hanh e Gillepsie descobriram que a
falcizacdo dos eritrocitos ocorria como consequUéncia da exposicado das células a
uma baixa tensédo de oxigénio (02). Em 1947, Accioly, no Brasil, pela primeira vez
havia sugerido que a falciformacéo ocorria como consequéncia de uma heranca
autossomica dominante, mas s0 em 1949, através dos trabalhos de Neel e Beet, é
gue se definiu a doenca somente em estado de homozigose, sendo os heterozigotos
portadores assintomaticos (FIGUEIREDO, 1993). No mesmo ano, Linus Pauling et
al. demonstraram que havia uma diferente migracao eletroforética da hemoglobina
de pacientes com anemia falciforme quando em comparacao com a hemoglobina de
individuos normais.

Posteriormente, coube a Ingram (1956) elucidar a natureza bioquimica desta
doenca, quando, através de um processo de fingerprint (eletroforese bidimensional
associada com cromatografia), fracionou a hemoglobina e estudou 0s seus
peptideos. Ficou caracterizado que a anemia falciforme era ocasionada pela
substituicdo do acido glutamico por valina na cadeia beta da hemoglobina, dando
origem ao conceito de doenca molecular. Em 1978, com os estudos de Kan e Dozy,
novo impulso foi dado ao estudo da Hb S, para introducdo de técnicas de biologia
molecular (NAOUM, 1997).

4.2 A DOENCA DAS CELULAS FALCIFORMES

A doenca de células falciformes (DCF) é a doenga hematologica hereditéria
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mais comum no mundo (LOUREIRO & ROZENFELD, 2005). Esta afeta a
hemoglobina (Hb) originando uma hemoglobina anormal denominada S (HbS). Em
certas situacdes ocorre a polimerizagdo da HbS com consequente deformacao das
hemacias em forma de foice, fenbmenos de obstrucdo vascular, episodios de dor e
lesdo de 6rgdos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A distribuicdo do alelo S no Brasil é bastante heterogénea, dependendo da
composicdo negroide ou caucasoéide da populacdo. Dessa forma, a prevaléncia de
heterozigotos para a HbS é maior nas regibes Norte e Nordeste (6% a 10%),
enquanto nas regides Sul e Sudeste a prevaléncia € menor (2% a 3%) (CANGCADO
& JESUS, 2007).

Os eritrocitos que apresentam hemoglobina S sofrem polimerizacdo em
baixas concentragcbes de oxigénio, provocando deformacdo em sua forma
semelhante a de uma foice, sendo chamada de falciforme (SERJEANT, 1999;
COSTA, 2001).

Os eritrocitos em forma de foice provocam obstrugdo do fluxo sanguineo
capilar, além de sua propria destruicdo precoce, acarretando graves manifestacoes
clinicas, com maior frequéncia apos os 3 meses de idade (SERJEANT, 1999).
Individuos que apresentam a mutacdo podem ser heterozigotos (um dnico gene
mutado) sem desenvolver manifestacdes clinicas, ou homozigotos (dois genes
mutados) produzindo o quadro de anemia falciforme (DUCATTI et al.,, 2001;
GUEDES & DINIZ, 2007).

4.3 RESISTENCIA A MALARIA

A constatacdo da alta frequéncia de alelos normais e falciformes em
determinadas populacdes levou Allison a formular o conceito de polimorfismo
genético — a frequéncia estavel do gene falciforme em regibes geograficas com
malaria falciparum hiperendémica resulta da exclusdo génica balanceada em
consequéncia da morte precoce dos homozigotos e da selecdo génica decorrente da
protecdo dos heterozigotos contra a morte por malaria (BEUTLER, 1995).

O mecanismo desta “vantagem heterozigética” nao esta totalmente elucidado.
A célula infectada por Plasmodium falciparum, mas ndo por outra espécie,

desenvolve saliéncias em sua superficie que provocam sua aderéncia ao endotélio
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de pequenos vasos sanguineos. Nesta situacdo ha menor quantidade de oxigénio, o0
que favorece o fendmeno do afoicamento. Como resultado disto havera perfuracao
das membranas do parasita e deplecdo de potassio celular impedindo a
multiplicacdo dos parasitas. Além disso, a destruicdo prematura dos eritrocitos
parasitados com carater falciforme e a nutricdo deficiente dos parasitas pela Hb S
séo fatores que impedem a sobrevivéncia destes parasitas (BEUTLER, 1995).

Em consequéncia dessas influéncias, a distribuicdo mundial da AF reflete o
“cinturdao da malaria”. Nos Estados Unidos mais de 90% dos pacientes com AF sao
afro-americanos (EMBURY, 1997).

4.4 IMPORTANCIA DAS HEMOGLOBINOPATIAS NO BRASIL

As hemoglobinopatias sdo alteracdes consequientes a problemas tanto
estruturais quanto de sintese das cadeias da hemoglobina, representadas pelas
sindromes falciformes e talassemias, respectivamente. Constituem as enfermidades
genéticas de maior freqiéncia no mundo. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS), mundialmente, 270 milhdes de pessoas possuem genes que
determinam hemoglobinas anormais. Estudos epidemioldégicos mostram que 300 a
400 mil criancas nascidas vivas apresentam anemia falciforme ou alguma forma de
talassemia grave (LORENZI, 2003).

No Brasil, a anemia falciforme tem significativa importancia epidemiologica em
virtude da prevaléncia e da morbimortalidade que apresenta e, por isso, tem sido

apontada como uma questao de saude publica (LORENZI, 2003).
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5 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme, doenga genética que levou ao conceito de “doenca
molecular”, é caracterizada por anemia hemolitica cronica e fendmenos vaso-
oclusivos que levam a crises dolorosas agudas e a lesdo tecidual e organica crénica
e progressiva (JESUS, 2010).

E causada pela substituicdo de adenina por timina (GAG->GTG), codificando
valina ao invés de acido glutamico, na posicdo 6 da cadeia da beta-globina, com
producdo de hemoglobina S (HbS). Esta pequena modificacdo estrutural é
responsavel por profundas alteracdes nas propriedades fisico-quimicas da molécula
da hemoglobina no estado desoxigenado. Estas alteragcbes culminam com um
evento conhecido como falcizacdo, que é a mudanca da forma normal da hemacia
para a forma de foice, resultando em alteracdes da reologia dos globulos vermelhos
e da membrana eritrocitaria (BENDER & HOBBS, 2009).

O processo primario deste evento € a polimerizacdo ou gelificacdo da
desoxiHbS. Sob desoxigenacdo, devido a presenca da valina na posicao 6,
estabelecem-se contatos intermoleculares que seriam impossiveis na hemoglobina
normal. Estes contatos ddo origem a um pequeno agregado de hemoglobina
polimerizada. A polimerizacdo progride, com adicdo de moléculas sucessivas de
HbS a medida que a porcentagem de saturacdo de oxigénio da hemoglobina
diminui. Os agregados maiores se alinham em fibras paralelas, formando um gel de
cristais liquidos chamados tactéides (JESUS, 2010).

A falcizacdo dos eritrécitos ocorre pela polimerizacdo reversivel da HbS
dentro da célula, sob condi¢cdes de desoxigenacdo. Sob completa desoxigenacao
formam-se células em forma de foice, classicas da anemia falciforme. Sob
desoxigenacdo parcial podem existir pequenas quantidades de polimeros sem
anormalidades morfologicas visiveis. A quantidade de polimeros aumenta
progressivamente com a desoxigenacdo, até que as células vermelhas assumem a
forma de foice. Este fenbmeno € reversivel com a oxigenacdo, desde que a
membrana da célula ndo esteja definitivamente alterada. Quando isto ocorre
formam-se os eritrécitos irreversivelmente falcizados, que permanecem deformados
independentemente do estado da HbS intracelular (JESUS, 2010).

As propriedades reoldgicas das células falciformes sdo determinadas pela

extensdo da polimerizacdo da HbS. Os polimeros, por serem viscosos, diminuem a
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deformabilidade dos eritrocitos, diminuindo o seu transito através da microcirculacéo
(KATO et al., 2009).

Varios fatores influenciam o grau de polimerizacédo da desoxiHbS nas células
vermelhas: a porcentagem de HbS intracelular, o grau de desidratacdo celular, a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), o tempo de transito dos
glébulos vermelhos na microcirculagcdo, a composi¢cao das hemoglobinas dentro das
células (% de HbS e % de Hb ndo-S), o pH, entre outros (JESUS, 2010).

Em geral, quanto maior a quantidade de HbS, mais grave é a doenca. Os
pacientes homozigéticos para HbS tém quadro clinico, em geral, mais grave do que
os pacientes com hemoglobinopatia SC, SD, SO, etc. A associa¢cdo com persisténcia
hereditaria de hemoglobina fetal confere melhor prognéstico a doenca (ZAGO,
2007).

A desidratacdo celular aumenta a concentragdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM), facilitando a falcizagdo, por aumentar a possibilidade de contato
entre as moléculas de HbS. A associacao entre HbS e talassemia, que tende a
reduzir a CHCM, pode associar-se a quadros clinicos menos graves, em alguns
casos (ZAGO., 2007).

O espaco de tempo durante o qual a HbS permanece desoxigenada também
€ importante. A polimerizacdo aumenta com qualquer aumento do tempo de transito
dos eritrécitos através da microcirculagéo. Assim, existe maior tendéncia a falcizacao
nos locais do organismo onde a circulacéo, através dos sinusoides, é lenta, como
acontece por exemplo no baco (ZAGO, 2007).

A presenca de outras hemoglobinas dentro da célula influencia a falcizacao
porque exerce um efeito de diluicdo, diminuindo a oportunidade de contato entre as
moléculas de desoxiHbS. A influéncia sobre a polimerizacdo da HbS varia com o tipo
de hemoglobina ndo-S que esta presente dentro da célula. A hemoglobina que
menos participa do polimero é a hemoglobina fetal (BUNN & FORGET, 1986; WU et
al., 2004; ALABDULAALI, 2007).

Quanto maior é a porcentagem de hemoglobina fetal, menor é a
polimerizacdo da HbS. Clinicamente, niveis elevados de hemoglobina fetal
associam-se a menor gravidade da doenca (BALLAS, 2005).

A acidose, por sua vez, diminui a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio,
aumentando a polimerizacdo, através do aumento da quantidade de desoxiHbS
dentro da célula (ZAGO, 2007).
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Além do disturbio na deformabilidade celular, que altera as propriedades de
fluxo das células vermelhas na microcirculacdo, a polimerizacdo da HbS causa
também alteracdes na membrana celular. Apés repetidos episédios de falcizagéo e
desfalcizacdo, as células falciformes tendem a perder K+ e agua, tornando-se
desidratadas. Isto resulta em aumento da concentragdo da hemoglobina corpuscular
meédia (CHCM) com provavel aumento na polimerizacdo. A membrana da célula
vermelha torna-se alterada, assumindo uma conformacdo rigida e anormal,
constituindo as células irreversivelmente falcizadas (ZAGO, 2007).

Como resultado da polimerizacdo da HbS, do aumento da CHCM e das
alteracbes de membrana, os eritrocitos sdo sequestrados e prematuramente
destruidos pelo sistema monocitico fagocitario. A destruicdo aumentada de
eritrocitos, levando a anemia hemolitica crénica, € uma manifestacdo clinica
importante das doencas falciformes. A auséncia de anemia ao nascimento e seu
inicio, acompanhando a queda de hemoglobina fetal pés-natal e a sintese de HbS,
indicam que a falcizacdo é necessaria para a indugédo das anormalidades celulares
responsaveis pela destruicdo dos glébulos vermelhos. A acentuada variagdo nos
graus de anemia entre 0s pacientes e, as vezes no mesmo paciente ao longo do
tempo, sugere que multiplos mecanismos estdo envolvidos na remocdo das
hemacias da circulagcdo (MANFREDINI et al., 2007).

A reducdo dos valores da hemoglobina e do hematdcrito, associada ao
aumento do numero de reticuldcitos e a diminuicdo da vida média dos eritrocitos,
sdo alteracdes presentes nas anemias hemoliticas e estdo presentes nas doencas
falciformes. Outras alteracGes laboratoriais indicativas de hemodlise aumentada
também ocorrem: aumento de bilirrubina indireta, aumento de desidrogenase latica e
diminuicdo da haptoglobina (BALLAS, 2005).

A hemolise ocorre por destruicdo extravascular e intravascular dos eritrécitos.
A contribuicdo precisa de cada mecanismo ainda ndo esta bem estabelecida. O
mecanismo dominante é a hemalise extravascular, que decorre do reconhecimento e
fagocitose das células vermelhas que sofreram falcizacdo e/ou lesdo oxidacéo-
induzida da membrana celular. A hemdlise intravascular, estimada em um terco da
hemdlise total, provavelmente decorre da lise dos eritrécitos falciformes
complemento-induzida e da fragmentacéao celular (MANFREDINI et al., 2007).

A falcizacdo tem um papel fundamental na indugdo das anormalidades

celulares responsaveis tanto pela hemdlise intravascular quanto pela extravascular
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(ZAGO, 2005).

Existe forte correlagcdo entre a porcentagem de células irreversivelmente
falcizadas, que constituem uma subpopulacédo de células densas, desidratadas e a
taxa de hemolise. As evidéncias de que a populacéo de células densas exibe niveis
aumentados de imunoglobulinas ligadas a superficie, levando ao seu
reconhecimento pelos mondécitos e macréfagos e de que estas células sdo mais
sensiveis a lise pelo complemento e fragmentacdo mecéanica, da suporte a hipbtese
de que esta subpopulacdo de glébulos vermelhos exerce um papel chave na
hemolise da anemia falciforme (MANFREDINI et al., 2007).

Estes sdo os eventos que constituem a base para o encurtamento da vida
média dos eritrécitos, com consequiente anemia hemolitica, e para a oclusdo da
microcirculagdo com isquemia e eventual infarto tecidual, que resulta em leséao
organica crénica e em crises dolorosas agudas, manifestacdes mais tipicas das
doencas falciformes (BALLAS, 2005).

Figura 1. Hemacia falcizada
Fonte: Adaptado de www.defiers.com/sc.jpg
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6 ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético na doenca falciforme tem o objetivo assistencial
de permitir individuos ou familias na tomada de decisdes a respeito da procriacéo,
exercendo também uma funcéo preventiva, que depende da consciéncia dos casais
gue apresentam a possibilidade de gerar filhos com doenca falciforme (RAMALHO,
2006).

As pessoas que apresentam risco de gerar filhos com sindromes falciformes
tém o direito de serem informadas, através do aconselhamento genético, a respeito
dos aspectos hereditarios e demais conotacdes clinicas dessa doenca. O
aconselhamento genético ndo é, portanto, um procedimento opcional ou de
responsabilidade exclusiva do geneticista, mas um componente importante da
conduta meédica, sendo a sua omissao considerada uma falha grave. Por outro lado,
0 aconselhamento genético apresenta importantes implicacdes psicolégicas, sociais
e juridicas, acarretando um alto grau de responsabilidade as instituicbes que o
oferecem. Assim sendo, é imprescindivel que ele seja fornecido por profissionais
habilitados e com grande experiéncia, dentro dos mais rigorosos padrdes éticos
(BERNARD, 2000).

A maioria das politicas de saude tem um carater preventivo, pois direciona
suas acdes educativas as pessoas portadoras do traco falciforme mais do que aos
doentes da anemia falciforme. Essa preferéncia pela prevencao vai de encontro com
0 reconhecimento das limitacGes das terapias génicas, pois ainda ndo ha cura para
a anemia falciforme. Embora saudaveis, casais heterozigotos falcémicos séao
considerados potenciais geradores de criancas com anemia falciforme, por isso, 0
esforco sanitario em identifica-los e orientd-los quanto ao risco genético, antes
mesmo que iniciem seus projetos reprodutivos, crescem nos centros de doacéo de
sangue no Brasil (SERJEANT, 2001).

6.1 AS MODALIDADES DO ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético apresenta trés modalidades bésicas, que
dependem do grau de envolvimento pessoal do aconselhando com a condi¢cao

genética, bem como da sua necessidade de tomar uma decisdo reprodutiva no
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momento, ou seja:

» Aconselhamento genético propriamente dito ou consultoria genética: os
aconselhandos (geralmente um casal) apresentam um risco real, ja estabelecido por
vinculo reprodutivo estavel, de gerar filhos com doenca falciforme relevante
(homozigoto ou heterozigotos duplos). Esses casais, geralmente constituidos por
dois heterozigotos, sao impropriamente chamados de "casais de risco”, o que deve
ser evitado, pois implica uma rotulacdo indesejavel desses individuos. Da mesma
forma, a designacdo de "transmissores de genes" deve ser evitada. O
aconselhamento genético ideal é aquele solicitado espontaneamente pelos clientes.
A situacao mais frequente, no entanto, é aquela em que o casal € encaminhado (por
algum programa de triagem, por um profissional de saude, por algum familiar, etc.)
para receber o aconselhamento genético. Nesse caso, os individuos devem ser
informados antes a respeito dos objetivos e do carater opcional (para o cliente) do
aconselhamento genético (RAMALHO, 2006);

» Orientagdo genética: o aconselhando esta envolvido pessoalmente com a
alteracdo genética, mas ndo necessita tomar uma decisdo reprodutiva naquele
momento. Na maioria das vezes, esse individuo apresenta um risco potencial de
gerar filhos com doenca falciforme, risco esse geralmente dependente do gendtipo
hemoglobinico de um futuro parceiro reprodutivo. Trata-se da situacdo mais comum
nos programas voluntarios de deteccédo de heterozigotos adultos, bem como entre
familiares de pacientes (RAMALHO, 2006);

* Informagdao genética: trata-se de processo de divulgacdo da doenca
falciforme para um publico ndo necessariamente envolvido com esta doenca (pelo
menos em um primeiro momento). Tal processo educativo, realizado por meio de
folders, cartazes, palestras, aulas, atuacdo na midia, etc., € fundamental para que a
forma ideal de aconselhamento genético, ou seja, 0 solicitado espontaneamente
pelos individuos, possa ocorrer na populacdo (RAMALHO, 2006).

Do exposto, € evidente que a informacao genética pode gerar uma orientacao
genética e esta, por sua vez, gerar um aconselhamento genético propriamente dito
(RAMALHO, 2006).
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7 ASPECTOS CLINICOS

Os globulos vermelhos em forma de foice ndo circulam adequadamente na
microcirculagdo, resultando tanto em obstrucéo do fluxo sanguineo capilar como em
sua propria destruicdo precoce. Este mecanismo fisiopatol6gico acarreta graves
manifestacdes clinicas, com maior freqliéncia apos os trés meses de idade. Durante
0s seis primeiros meses de vida, esses individuos sdo geralmente assintomaticos
devido aos altos niveis de hemoglobina fetal (HbF) (DI NUZZO & FONSECA, 2004).

Uma das manifestacfes da doenca de células falciformes é a dor, que pode
ser classificada em aguda ou crénica. Os episédios agudos, com grande
participacdo dolorosa, sdo a sindrome toracica aguda (STA), colicestite, sindrome
mao-pé, priapismo, sindrome do hipocondrio direito, sequiestro esplénico e crise
vasoclusiva (CVO). A dor cronica € devida a artrite, artropatia, necrose asséptica,
Ulceras de perna, colapso de corpos vertebrais e sindromes neuropaticas. No
entanto, freqientemente, os episédios dolorosos sdo mistos, assim como as
complicagdes citadas podem estar superpostas (ANGULO, 2003).

Crise de sequestro esplénico € uma complicacdo aguda grave, caracterizada
por diminuicdo nos valores do numero de eritrocitos, podendo evoluir para choque
hipovolémico, sendo causa de grande morbidade e mortalidade em pacientes
falcémicos. Os pacientes com sindrome de sequestro esplénico apresentam mal
estar, piora progressiva da palidez e dor abdominal, acompanhados de sudorese,
taquicardia e taquipnéia. No exame fisico € observado aumento do baco. Muitas
vezes a crise de sequestro esplénico esta associada a infeccdes virais ou
bacterianas (BRUNIERA, 2007).

O acumulo de eritrocitos falcizados — os drepandcitos — nos vasos sanguineos
provoca a obstrucdo dos mesmos, produzindo leséo tecidual por hipéxia.

Os 6rgaos que sofrem maiores riscos sdo aqueles com sinus venoso, onde a
circulacdo sanguinea € lenta e a tensdo de oxigénio e o pH estdo em baixas
concentragbes como rins, figado e medula 6ssea. Olhos e cabeca do fémur, por
apresentarem limitada suplementacdo de sangue arterial, também podem sofrer
lesdo tecidual (MANFREDINI et al., 2007).

Estima-se que 50% dos pacientes eritrofalcémicos sdo acometidos por pelo
menos um episédio de sindrome aguda do toérax no decurso da doenca, sendo

responsavel por 25% dos 6bitos e representando a segunda causa mais frequente
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de hospitalizagbes destes pacientes. Os sintomas apresentados sdo febre, dor

toracica, leucocitose e opacidade radioldgica pulmonar (YOO et al., 2002).

Tabela 1- podem ser observadas as principais manifestacdes agudas e cronicas
dos pacientes com anemia falciforme (CANCADO, 2007).

ANEMIA FALCIFORME

Manifestagbes Agudas Manifestagdes Cronicas

e Crise dolorosas
e Dor
e Infecgéo _
_ e Disfuncgéo cardiaca / pulmonar
e Sindrome toracica aguda _ _
e Disfuncao renal / hepatica
e Acidente vascular cerebral _ _
_ . e Retinopatia
e Crise de sequestracao i .
. e Ulceraisquémica
esplénica
] o e Osteonecrose
e Crise aplastica
o e Relacionada a transfusao de
e Priaprismo .
hemacia

e Necrose papilar aguda

Fonte: Préatica hospitalar, 2007
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8 DIAGNOSTICO

Em geral, o diagnostico € facilmente estabelecido a partir dos achados
clinicos e dos aspectos do esfregaco de sangue periférico. Pode ser confirmado
através de varios testes para afoicamento que, em geral, baseiam-se na mistura de
uma amostra de sangue com um reagente que consome oOxigénio, como
metabissulfito de sédio & 2% em solucdo extemporanea, para induzir o afoicamento.
A eletroforese da hemoglobina é outro método largamente utilizado, pois é 0 mais
eficaz (SOARES, 2013).

O diagndstico laboratorial da anemia falciforme é feito através de eletroforese
de hemoglobina para deteccdo da hemoglobina S, além de hemograma e dosagem
de hemoglobina fetal (DOMINGOS, 2002), realizada de acordo com as normas
criadas pela portaria do Ministério da Saude n® 822/01(RAMALHO et al., 2003).Para
o diagnodstico neonatal podem ser utilizadas amostras de sangue seco em papel-
filtro, coletadas do calcanhar do neonato (teste do pezinho) ou sangue de cordao
umbilical. Estes métodos de triagem apresentam alta especificidade e sensibilidade
(FERRAZ & MURAO, 2007).

A hemoglobina normal do feto € chamada de hemoglobina fetal (HbF) e a
hemoglobina normal do adulto é chamada de hemoglobina A (HbA). Os testes
laboratoriais utilizados identificam as hemoglobinopatias em ordem crescente de
concentracdo. O perfil hemoglobinico normal do feto € HbFA, pois possui alta
concentracdo da hemoglobina fetal (HbF) em relacdo a hemoglobina normal do
adulto (HbA). Criancas com anemia falciforme, ou portadoras do traco falciforme,
possuem também, grande quantidade de HbF. De acordo com a heranca genética
as possibilidades fenotipicas de uma crianca com anemia falciforme séo: presenca
de S em maior concentracdo que A (HbFSA), presenca de S com outras variantes
hemoglobinicas, na auséncia de A (HbFSC), e presenca de S e auséncia de A
(HbFS). Além da hemoglobina S, outras variantes podem ser encontradas (FERRAZ
& MURAO, 2007; RAMALHO, 1986). Portanto, os métodos utilizados identificam
criancas homozigotas (doenca falciforme) e heterozigotas (traco falciforme), além de
outras hemoglobinopatias (EMBURY et al., 1994; NAOUM , 1987).

Independentemente do fenétipo apresentado pela crianca, todos os recém-
nascidos diagnosticados na triagem neonatal como possiveis doentes falciformes

deverdo passar por uma reavaliacdo laboratorial, apdés o sexto més de vida



(FERRAZ & MURAO, 2007; DOMINGOS, 2002).

Qu> 4

AS AA SS SC

Figura 2 - Eletroforese de hemoglobinas em acetato de
celulose, pH 8.6, mostrando da esquerda para a direita
os genétipos Hb AS (heterozigoto de Hb S); Hb AA
(padrdo normal); Hb SS (homozigose de Hb S) e Hb
SC (dupla heterozigose de Hb S e Hb C).

Fonte: (NAOUM, 1997)

Tabela 2. Principais aspectos do diagnostico diferencial das sindromes falciformes

Sindromes Hemoglobinas % hbA2 VCM Hemodlise Crises
Falciformes Presentes de Falcizacéo
Hb SS S, F, A2 Normal Normal Presente
HbSB® tal S, F, A2 Aumentada Diminuido Presente
HbSB+ tal S, F, A2, A (10-30%) Aumentada Diminuido Presente
HbS/T1B S, F, A2 Normal ou Diminuida Diminuido Presente
HbSS/a tal S, F, A2 Normal Normal ou Diminuido  Presente
Hb SC S, F, C, A2 Normal Normal Presente
Hb SD S, F, D, A2 Normal Normal Presente
Hb S/PHHF S, F, A2 Normal Normal Presente
Hb AS A (maior que 60%) Normal Normal Presente

S, F, A2

Fonte: Domingos, 2002
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E importante lembrar que os neonatos diagnosticados como possiveis
portadores de doencas falciformes deveréo ser reavaliados laboratorialmente apos o
sexto més de vida, e o estudo familiar dos possiveis casos devera ser realizado. Nas
associacoes de Hb S com talassemias a quantificagcdo de hemoglobinas Hb A, e Hb
F séo fundamentais para elucidar o diagndstico laboratorial (DOMINGOS, 2002).
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9 TRATAMENTO

O tratamento da anemia falciforme permanece basicamente de apoio. As
crises dolorosas séo tratadas com muita hidratacdo, suplementacédo de oxigénio e
analgésicos. Os pacientes com qualquer indicio de infeccdo devem receber
antibigticos. Os pacientes com anemia sintomatica devem receber transfusdes: a
transfusdo exsanglinea esta indicada para pacientes com sindrome torécica,
acidente vascular cerebral, necrose medular e priapismo. As indicagbes mais
controversas para transfusdo exsangulinea incluem dor refrataria e resposta lenta a
outras medidas de apoio. O objetivo da transfusdo exsanguinea € atingir um nivel de
30 a 40% de Hb S (OTTO, 1998).

O avanco mais significativo no tratamento da anemia falciforme foi a
introducdo da hidroxiuréia como base terapéutica para pacientes com sintomas
graves. A hidroxiuréia aumenta a hemoglobina fetal e também pode exercer
beneficios na hidratacdo dos eritrocitos, na aderéncia da parede vascular e na
inibicAo das contagens de granulécitos e reticuldcitos. Na verdade, a dosagem é
titulada para manter a contagem de leucocitos entre 5.000 e 8.000 mm3. Os
leucocitos e reticulécitos podem desempenhar um papel importante na crise da
célula falciforme e a supresséo dessas células pode ser um beneficio importante do
tratamento com hidroxiuréia (ROCHA, 2004).

Ja o transplante de medula 0ssea tem se mostrado como uma solucao
curativa para os pacientes com anemia falciforme. Estudo piloto desse tratamento
experimental realizado em criancas falcémicas tem demonstrado, em amostras
selecionadas, erradicacdo da doenca com um indice aceitdvel de mortalidade e
morbidade pés-transplante (HANRY, 1995).
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CONSIDERACOES FINAIS

Dados da literatura mostram que o diagndéstico precoce, sobretudo ao
nascimento, e o tratamento adequado melhoram drasticamente a taxa de
sobrevivéncia e a qualidade de vida dos doentes com anemia falciforme.

Como a populacao do Brasil apresenta genes com frequéncias variaveis para
hemoglobinas anormais, a deteccdo dos portadores destas alteracdes genéticas €
de extrema importancia, pois representam fonte de novos heterozigotos e de
possiveis homozigotos.

Nesse aspecto, o aconselhamento genético néo diretivo dos pais de criancas
com a anemia falciforme, mesmo que nado altere as suas decisdes reprodutivas,
podera atingir outro importante objetivo médico: o de alerta-los para a importancia do
diagnostico neonatal de outros filhos que venham a ter.

A prevencdo das hemoglobinopatias deve comecar precocemente,
compreendendo o primeiro passo para reduzir a morbimortalidade dos individuos
com doenca falciforme e fornecendo informagdes para evitar o nascimento de

individuos portadores desta patologia genética, que pode ser letal.
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