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RESUMO

A anemia falciforme é uma enfermidade hereditaria resultante de uma mutacao no
gene da B-globina que leva a substituicdo de acido glutdmico por valina na posicao 6
da cadeia da hemoglobina, originando a hemoglobina S. Além da hemdlise, a
vasooclusao é o achado central da doenca e responsavel pelas crises dolorosas. O
estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, do tipo exploratério, descritivo
transversal, sendo discutido e fundamentado a luz do referencial tedrico pertinente.
Foram utilizadas 52 bibliografias, destas 36 (69,22%) sao artigos, 03 (5,77%) livros,
02 (3,85%) dissertacdes de mestrado, 03 (5,77%) monografias, 02 (3,85%) teses de
doutorado, 03 (5,77%) manuais da area da saude e 03 (5,77%) sites, onde foram
utilizados as figuras. Cem anos se passaram desde o primeiro diagnéstico da
anemia falciforme e ainda hoje a mesma apresenta uma terapéutica limitada,
baseando-se principalmente na profilaxia e no tratamento individualizado, onde as
decisbes devem ser compartiihadas com os pacientes e familiares quanto a
preferéncia por determinada terapia, podendo fazer pouco para a cura efetiva dos
pacientes. E importante ressaltar que as pesquisas tém um valor elevado, e se
tratando de uma doenga que acomete em sua grande maioria pessoas de baixa
renda e de origem afro descendente, observa-se que as empresas investem pouco
em busca de novas tecnoldgicas para a cura da mesma, podendo ser classifica
como uma doenca negligenciada, visto que outras enfermidades que tem uma
menor prevaléncia recebem uma maior atencdo das autoridades e investidores,
principalmente empresas farmacéuticas que visam em sua grande maioria apenas o
lucro.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Hemoglobinopatias, Aconselhamento genético
e Possibilidades.



ABSTRACT

Sickle cell anemia is an inherited disease resulting from a mutation in the B-globin
gene that leads to the substitution of valine for glutamic acid at position 6 of the chain
of hemoglobin, causing hemoglobin S. The study deals with a literature review,
exploratory, descriptive transverse, and discussed in the light of reference relevant
theoretical . We used 52 references, 36 of these (69,22%) were articles, 03 (5,77%)
books, 02 (3,85%) masters dissertations, 03 (5,77%) monographs, 02 (3,85%) Ph.D.
Theses, 03 (5,77%) of health manuals and 03 (5,77%) sites. One hundred years
have passed since the first diagnosis of sickle cell anemia and still today it presents a
limited therapeutic, based mainly in prophylaxis and individualized treatment, where
decisions must be shared with patients and family members as to the preference for
a given therapy, can do little to cure effectively the patients. It is important to note
that research has a high value, and if treating of disease that affects mostly people of
low income african descent and origin, it is observed that companies invest little in
search of new technology to cure the same, can be classified as a neglected
disease, since other diseases that have a lower prevalence receive greater attention
from the authorities and investors, mainly pharmaceutical companies, that aimed at
profit only.

Keywords: Sickle cell anemia, Hemoglobinopathies, Genetic counseling and
Possibilities.
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INTRODUCAO

Descrita por Herrick em 1910, a anemia falciforme é originaria da Africa
vindo para a América através do comércio de escravos, disseminando-se
heterogeneamente pelo Brasil até metade do século XIX, sendo hoje a doenca
hereditaria mais comum em nosso pais. (PERIN, 2002).

A anemia falciforme é uma anemia hemolitica grave, resultante de fatores
genéticos, no que diz respeito ao gene da hemoglobina, que resulta da substituicao
do acido glutamico por uma valina na posi¢cdo 6 da cadeia beta da hemoglobina, e
com subsequente modificagdes fisico-quimicas na molécula, ocorre a transformacéao
da hemoglobina normal, denominada hemoglobina A (HbA) em uma hemoglobina
anormal, denominada hemoglobina S (HbS), caracterizada pela presenca de
eritrécitos em forma de foice e pela hemdlise acelerada. (AQUINO; PASSOS, 2008).

A manifestacéo clinica da doenca apresenta grande variabilidade, ocorre a
partir do primeiro ano de vida, e se estende durante toda a vida. As hemacias
falciformes sdo menos flexiveis que as hemacias normais. As manifestacdes clinicas
mais frequentes incluem crises dolorosas vaso-oclusivas, sindrome toracica aguda e
infecgdes bacterianas que levam a internagdes hospitalares e morte. (LOUREIRO;
ROZENFELD, 2005).

A persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal associada a HbS diminui a
gravidade clinica da anemia falciforme. A hemoglobina fetal (HbF) é predominante
na vida fetal, mas declina rapidamente apés o 6° mé s de vida e representa em
adultos menos de 1%, mas essa proporcao pode ser maior em individuos falciformes
para auxiliar no transporte de oxigénio. (STEINBERG, 2006, SANTOS, 2009).

As manifestagdes clinicas que os pacientes falcémicos apresentardo no
decorrer da vida terminam por lesar progressivamente os diversos tecidos e 6rgaos,
assim o acompanhamento ambulatorial visa avaliar periodicamente os diversos
orgaos e sistemas, a fim de que precocemente sejam detectadas alteragdes,
devendo ser ressaltado junto ao paciente e seus familiares sobre a necessidade da
realizacdo dos exames de rotina, uma vez que essas alteracdes podem se instalar
de modo insidioso, sem expressao clinica exuberante. (BRAGA, 2007).

A deteccdo precoce da anemia falciforme permitiria 0 aconselhamento

genético, evitar custos para o sistema de saude. Na medida em que casais de risco



teriam chance de optarem ou ndo por uma gestacdo, custos com pacientes
falciformes tais como, tratamento de infecgbes, de crises algicas, profilaxia
antiinfecciosa, sobrecarga de ferro, custo transfusional entre outros, poderiam ser
evitados ou reduzidos. Embora a anemia falciforme tenha sido bastante estudada no
Brasil em termos de frequéncia populacional e de manifestacdes clinicas os seus
aspectos de saude publica tém sido pouco enfatizados. (BRAGA, 2007).

Diante do exposto fica claro que devemos garantir aos individuos falciformes
programas de conscientizacao popular e o amplo acesso a saude através de uma
politica de atencéao integral, desde a triagem neonatal até medidas profilaticas, uma
vez que a doenga tem significativa importancia epidemiolégica em virtude da
prevaléncia e da morbimortalidade que apresenta e, por isso, tem sido apontada
como uma questdo de saulde publica, reforcando a importancia de estudos de
revisdo, para uma melhor compreensao dos mecanismos e efeitos ocasionados por

essa enfermidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma Revisao Bibliografica sobre a Anemia Falciforme, destacando

seus sintomas, tratamentos e perspectivas futuras para o controle da mesma.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Explicar o padrdo de heranga na anemia falciforme e seus fatores genéticos;

e Descrever as manifestagdes clinicas da anemia falciforme;

e Demonstrar as formas de diagnésticos e tratamento para anemia falciforme;

e Mostrar a finalidade e importancia do aconselhamento genético;

e Apresentar alternativas futuras para o controle e profilaxia da anemia
falciforme;

e Fornecer subsidios para estudos futuros.
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3 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi desenvolvida através de revisao bibliogréafica do tipo
exploratéria descritiva transversal baseada em pesquisa de livros da biblioteca Julio
Bordignon, pertencente a Faculdade de Educacéao e Meio Ambiente (FAEMA).

Também foram pesquisados artigos em base de dados Scielo (Scientific
Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e Google académico,
utiizando os descritores: anemia falciforme, hemoglobinopatias, aconselhamento
genético e possibilidades, sendo realizado o cruzamento entre as mesmas. Foram
pesquisados artigos nas linguas portuguesa e inglesa, contendo conteido completo,
compreendidos entre o periodo de 1997 a 2011, e outros quando necessario devido
sua grande relevancia para a pesquisa.

Segundo Salomon (2004) esse tipo de pesquisa trara subsidios para o
conhecimento sobre o que foi pesquisado, como e sob que enfoque e perspectivas
foram tratadas o assunto apresentado na literatura cientifica.

Foram descartados os artigos que nao correspondem aos objetivos e areas
de interesse do trabalho.

Foram utilizadas 52 bibliografias, destas 36 (69,22%) sao artigos, 03 (5,77%)
livros, 02 (3,85%) dissertacbes de mestrado, 03 (5,77%) monografias, 02 (3,85%)
teses de doutorado, 03 (5,77%) manuais da area da saude e 03 (5,77%) sites. Dos
36 artigos publicados em periédicos e revista, 13 (36,11%) foram em inglés e 23
(63,89%) em portugués, sendo 05 (13,89%) utilizados devido sua relevancia nao
estando dentro do periodo definido na metodologia.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 PADRAO DE HERANGCA NA ANEMIA FALCIFORME E SEUS FATORES
GENETICOS

4.1.1 Sintese de hemoglobina

A sintese de hemoglobina comeca nos proé-eritroblastos e prossegue até o
estagio de reticulécitos, embora os mesmos ainda produzam quantidades diminutas
de hemoglobina quando langados na corrente sanguinea por cerca de mais um dia.
(LOURENZI, 2006).

O grupo heme da hemoglobina é sintetizado nas mitocdndrias a partir do
acido acético e da glicina, esse acido acético é transformado em succinil-CoA, onde
duas dessas moléculas se combinam com duas moléculas de glicina para formar um
composto pirrélico, que se combinam para formar um composto protoporfirinico e
uma das protoporfirinas, conhecida como protoporfirina 1X, se juntam ao ferro para
formar a molécula do heme, que ira combinar-se com as cadeias polipeptidicas,
denominada globinas, cumprindo assim a funcao primaria da hemoglobina, que é o
transporte de Oz2dos pulmdes para os tecidos periférico. (GUYTON, 2006).

Segundo Lourenzi (2006) as cadeias de globinas sao sintetizadas pelos
ribossomos, formam subunidades denominadas cadeia hemoglobinica, onde quatro
dessas cadeias ligam-se frouxamente entre si para formar a molécula completa de
hemoglobina, onde suas subunidades possuem pequenas variagdes, dependendo
da composicdo de aminodacido da fracao polipetidica, que podem ser denominadas
cadeias alfa, beta, gama e delta.

Durante a vida embrionaria as hemoglobinas Gower Il (a2 €2) e Portland
(C2y2) séao detectadas, com o inicio da vida fetal a hemoglobina predominante é a
HbF (a2y2), j& apds o nascimento, as cadeias y € gradualmente substituidas pelas
cadeias B e O, e por volta do 6° més 97% a 98 % da hemoglobina é formada pelo
tetramero a2p2 (HbA), enquanto a HbA2 (a252) esta presente em aproximadamente
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2 a 3%, como mostra a tabela 1. (TORRES; BONINI-DOMINGOS, 2005;
WATANABE, 2007).

Tabela 1: Tipos de hemoglobinas humana

Prod. no adulto

Estagio do Desenvolvimento Hemoglobina Estrutura normal (%)

Gower | (2¢2 o
Vida Embionaria Gower I a2¢2 e
Portland | 2y2 e
Vida Fetal F a2y2 <1%
A a2B2 97%- 98%
ldade Adulta
A2 0202 < 3%

Fonte: Perin (2000)

4.1.2 Estrutura da hemoglobina normal

Segundo Lorenzi (2006), a molécula de hemoglobina é processada no
citoplasma dos eritroblastos, é constituida por duas partes: a porcdo que contém
ferro, denominada heme, e a porcao protéica, denominada globina.

A sua estrutura é de uma proteina esferdide globular formada por quatro
subunidades, composta de dois pares de cadeias globinicas, polipeptidicas, sendo
um par denominado cadeia alfa com 141 aminoacidos e cadeias tipo nao-alfa (beta,
delta, gama e épsilon) contendo 146 aminoacidos. Em sua estrutura também inclui
um nucleo prostético de ferro, a protoporfirina IX, que forma um complexo com um
unico atomo de ion ferroso (Fe2+) que possuem propriedade de receber, ligar e
liberar o oxigénio nos tecidos. (HOLSBACH et al, 2010).

As globinas possuem uma estrutura helicoidal, devido ao rearranjo das
quatros subunidades que se dobram para formar uma estrutura quartenaria
tridimensional, dando origem a uma molécula globular e funcional. (NAOUM, 2000).

A figura 1 representa os contatos intermoleculares entre as globinas alfa e
beta, tendo os contatos a1, b1 e a2, b2 importancia na estabilidade da molécula, e
os contatos a1, b2 e a2, b1 na movimentagdo da molécula durante a oxigenacao.
(NAOUM, 2000).
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Figura 1 — Estrutura quartenaria da hemoglobina
Fonte: Naoum (2000)

4.1.3 Genética da anemia falciforme

O que caracteriza a anemia falciforme é a alteragdo dos genes das globinas
provocando defeitos hereditarios da sintese da hemoglobina. A mutacido no gene da
globina é caracterizada pela substituicdo de uma base nitrogenada (GAG para GTGQG)
no cédon que codifica 0 sexto amino4cido da cadeia, originando valina ao invés de
acido glutamico na superficie da cadeia beta variante, com consequente modificacao
da estrutura tridimensional da hemoglobina, originando a hemoglobina S (HbS).
(STEINBERG, 2006).

A hemoglobina mutante possui propriedades fisico-quimicas bastante
diferentes da hemoglobina normal, devido a perda de duas cargas elétricas por
molécula, apresenta ainda solubilidade e estabilidades diferentes, com forte
tendéncia de formar polimeros, quando na sua forma desoxigenada. (SANTOS,
2009).

Em estados de baixa tensdo de oxigénio, ocorre a polimerizagdo da HbS,
isso ocorre devido a valina ser um aminoacido neutro, permitindo a aproximacao das
moléculas de hemoglobina e, consequentemente a polimerizacdo em estados
desoxigenados, o que ndo ocorre com acido glutdmico por ser carregado
negativamente. Na conformagéo desoxi da HbS, a valina forma um bolso hidrofébico

na cadeia beta que pode interagir com a subunidade hidrofébica de outra molécula
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de HbS vizinha, o que nédo é possivel no estado oxigenado, sendo assim a
membrana é o principal espelho onde se refletem alteragcdes moleculares que estao
ocorrendo no interior da célula. (ADACHI et al, 1988; SANTOS, 2009).

A Figura 2 mostra os eritrécitos com oxi-Hbs, que apresentam escavacgdes
em suas membranas causadas por multiplas lesbes durante os processos de
oxidacao, polimerizacdo e degradacao de HbS, ja o eritrécito com oxi-HbA
apresenta-se com morfologia discéide normal. (NAOUM, 2000).

Figura 2 - Microscopia eletronica de eritrocito com oxi-HbS, e oxi-HbA
Fonte: Naoum (2000)

A precipitagcdo da hemoglobina, caracterizada pela formagéo de cristais, se
agravam pelos constantes processos de oxigenacdo e desoxigenagdo da
hemoglobina S, além da ocorréncia de alguns fenbmenos como: degradacao
oxidativa da HbS, precipitacao de corpos de Henz, geracao de radicais livres. Todas
essas alteracdes atuam contra a estrutura do citoesqueleto do eritrocito provocando
alteracoes morfolégicas em sua estrutura podendo levar a formacao de células em
forma de foice, ou na pior situacdo lesarem a estrutura da membrana, fenémeno
conhecido como hemdélise. (NAOUM, 2000; BANDEIRA, 2006; MOUSINHORIBEIRO
et al, 2008).

Segundo Naoum (2000) os eritrocitos falcémicos em nivel circulatério,
apresentam aspecto rigido e anormal desencadeado pela polimerizacao da HbS e
possuem maior possibilidade de se aderirem ao endotélio vascular. Esta aderéncia
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decorre da interagdes entre as células endoteliais e os eritrcitos falcémicos, com a
participacdo de antigenos de superficie celular (CD36 E CD44) e proteinas
plasmaticas, e como conseqiiéncia da elevada adesao das heméacias falcémicas ao
endotélio vascular dos capilares, ocorre hipbxia tecidual, fato que leva mais
moléculas de HbS ao estado desoxi-HbS, podendo ocorrer oclusdo total dos
capilares (vaso-oclusdo) com trombose e formacédo de fibrose, principalmente no
baco, medula 6ssea e placenta, com crises dolorosas e lesbes crénicas de 6rgaos.

A Figura 3 mostra varios eritrocitos falcizados de um esfregaco de sangue
periférico de paciente, cujo sangue foi coletado durante episddio de crise dolorosa.

Figura 3 — Esfregago sanguineo de pamente com anemia falciforme
Fonte: Naoum (2000)

4.1.4 Haplétipos da hemoglobina S

Os segmentos cromossdmicos que contem um agrupamento de genes da
globina tipo beta podem conter diferentes sequéncias de bases nitrogenadas ou
haplétipos que séao especifica para determinadas area geografica ou grupos étnicos.
(WATANABE, 2007). O tipo de haplétipo associado ao gene da HbS tém grande
importancia na gravidade clinica da anemia falciforme, estando relacionado a um
quadro clinico e niveis de Hb F variados. (SILVA; GONCALVES, 2009).
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De acordo com (BRASIL, 2002), os haplétipos recebem o nome da regiao
em que é mais prevalente: Senegal, Benin, Bantu, Camardes e Arabe-Indiano. A
doenca falciforme associada aos haplétipos Senegal e Arabe-Indiano representa a
forma mais branda da doenca seguida pelo haplétipo Benin que representa formas
com gravidade intermediarias e os haplétipos Bantu desenvolve a forma mais severa
da doenga.

No Brasil os haplétipos mais frequentes encontrados foram Bantu (77%),
Benin (30%) e Senegal (3%) (PERIN et al, 2000). “Como cada haplotipo é
predominante em uma regido da Africa ou da Asia, a proporcdo de pacientes com
diversos haplotipos divergem nas diferentes regides da Ameérica”. (BRASIL, 2002).

4.1.5 Modo de transmissao genética

A figura 4 representa o padrdao autossémico recessivo de transmissao do
gene responsavel pela sintese de hemoglobina S. Os portadores podem ser
heterozigotos, com a presenca de um Unico gene afetado, denominado trago
falciforme, ou serem homozigotos com a presenca de dois genes afetados, sendo a
forma mais grave da doenca, em geral resulta da heranca de um gene anormal do
pai e um da mae. (DUCATTI, 2001; SIQUEIRA et al, 2009).

Sendo o casal portador do traco falciforme, a cada gestacao eles terdo 25%
de chance de gerar ma crianga doente, isto € homozigoto SS, portador de anemia
falciforme, ndo existindo predominancia em nenhum dos géneros. (FOSTER et al,
1981; BANDEIRA, 2006).
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5 MANIFESTACOES CLINICAS DA ANEMIA FALCIFORME

Nas primeiras duas décadas de vida do portador de anemia falciforme é
caracterizada por periodos assintomaticos intercalados com periodos de intensa dor,
envolvendo diversos érgaos. As manifestagdes iniciam a partir do momento que o
nivel de Hb Fetal (HbF) reduz-se a niveis inferiores a 30%, com predominio de HbS
no sangue, geralmente isso ocorre por volta do sexto més de vida. (POWARS, 1981;
BANDEIRA, 2006).

Na segunda década de vida aumentam as chances de danos a érgaos como
rins, pulmdes e olhos, além de acidentes vasculares cerebrais, problemas cognitivos
e priapismo, tendo como principais complicacdes as infecgdes, principalmente por
bactérias encapsuladas, e as crises de sequestragdo esplénica, sem falar nos
episddios dolorosos provocados por obstrucdo vascular decorrente da falcizagdo de
hemacias, sendo taxa de mortalidade alta principalmente nos primeiros 5 anos
(POWARS et al, 1981; BANDEIRA, 2006).

5.1 CRISES VASO-OCLUSIVAS

O fenbmeno da vaso-oclusdo ocorre, inicialmente, pela adesao das
hemacias ao endotélio vascular da microcirculagdo, mudangas na fisiologia
vasomotora e presenca de determinados fatores humorais na regidao afetada
exercem influéncia na adesao das células falciformes ao endotélio, iniciando uma
crise vaso-oclusiva. Com hemacias, plaquetas e leucécitos aderidos ao endotélio, o
fluxo sanguineo é reduzido, permitindo o afoicamento das hemacias na prépria
microvasculatura, levando a oclusdo dos vasos. Os episodios de vaso-oclusao, ao
longo do tempo, causardo lesbes em tecidos, 6rgaos, 0ssos, articulacbes e vasos
cerebrais. (ENGEL, 2008).

A obstrucao do fluxo sanglineo resulta em hipoxemia tecidual e acidose,
criando um padrao recorrente para intensificacdo da falcizacéo, progressao da leséo
tecidual e acentuacao da dor. (ENGEL, 2008).
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5.2 CRISE ALGICA

As crises dolorosas constituem a principal causa de morbidade e
hospitalizagdo na anemia falciforme. Iniciam-se por interacdo entre as células
falcizadas, células endoteliais e componentes do plasma. Devido a esta combinacao
ocorre um estimulo a vasoconstricdo e aderéncia das hemacias falcizadas sobre as
células endoteliais, o que leva a uma diminuicdo do fluxo sanguineo, com
subsequente polimerizacdo da hemoglobina S, ocorre hipdxia tecidual que ocasiona
morte tecidual e dor localizada. (STEINBERG, 1999). As crises dolorosas
geralmente sdo de inicio agudo, duram em média de 3 a 5 dias, podendo ocorrer
pelo frio, desidratacdo, infeccdo ou consumo de alcool, porém a causa da maioria
dos episddios ndo é definida. (FABRON JUNIOR, 2001 apud WATANABE, 2007).

Nas criangas, a primeira manifestacdo dolorosa é a dactilite ou sindrome da
m&ao-pé, que é caracterizada por dor e edema nas extremidades, esses episodios
geralmente sdo autolimitados e podem desaparecer espontaneamente, ocorrendo
antes do primeiro ano de vida, confere um risco 2,67 vezes maior de doenca grave,
relativamente aquelas criangas que nao a tiveram no primeiro ano de vida. (MILLER
et al, 2001; VAN-DUNEM, 2004).

O mecanismo desencadeante da dor é sempre complexo, ocorre quando 0s
eritrécitos falcizados, sdo aprisionados na microcirculacao, levando a oclusao do
fluxo sanguineo capilar, 0 que produz hipoxemia e maior grau de falcizagcédo, o que
produz um acumulo de células que leva ao infarto, inflamacdo e necrose tissular.
(SILVA; SILVA, 2006).

5.3 CRISE APLASICA

A crise aplasica € a mais comum, sendo, muitas vezes, causada por
infeccao pelo Parvovirus B19, que possui tropismo pelos precursores eritrocitarios.
(WEATHRALL, 1997).

Na presenga de uma anemia hemolitica crbnica, acarreta uma queda

abrupta do hematdcrito e da contagem de reticuldcitos. Manifesta-se por dispnéia,
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hipotensdo, cansaco acentuado ou insuficiéncia cardiaca, com Hb <5g/dl, podendo
ocorrer morte subta por colapso cardiovascular. (WEATHRALL, 1997).

5.4 CRISE DE SEQUESTRO ESPLENICO

De acordo com Angulo (2003) o sequestro esplénico € uma complicagdo
resultante da estagnacao aguda das células falcizadas nos sinuséides do baco, que
aumenta de volume em 2 cm ou mais a palpacao, isso resulta em anemia, reticulose
e plaquetopenia, ocorrendo principalmente entre os 5 meses a 2 anos de idade.

Os sintomas manifestados sdo: palidez muco-cutanea de instalacdo subita,
acompanhada de distensdo e dor abdominal pela esplenomegalia, podendo ocorrer
polidipsia, esses episddios variam de intensidade, podendo se resolver
espontaneamente ou evoluir a 6bito em horas. (WATANABE, 2007). Devendo ser
tratada com transfusao rapida de eritrécitos 10-20ml/kg em uma hora, o tratamento
definitivo é esplenectomia. (ANGULO, 2003).

5.5 SINDROME TORACICA AGUDA

A Sindrome Toracica Aguda (STA) é caracterizada pelos sintomas como dor
toracica, tosse, febre, dispnéia com infiltrado pulmonar, sendo sua etiologia
relacionada com infeccbes virais, por micoplasma ou Chlamydia pneumoniae.
(ENGEL, 2008).

As causas néo infecciosas incluem o edema pulmonar por hiper-hidratacao,
embolia gordurosa de medula 6ssea infartada e a hipoventilagdo por uso de
analgésicos narcéticos administrados para combater a dor toracica, podendo evoluir
rapidamente para faléncia respiratéria e morte. (FABRON JUNIOR, 1997 apud
WATANABE, 2007).
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5.6 CRISE NEUROLOGICA

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma causa de morbilidade e
mortalidade na doenca de células falciformes, ocorrendo com uma incidéncia de 10
a 25%, e tem elevados indices de recorréncia, ocorrendo mais frequentemente em
criangas entre 3 e 10 anos de idade. (CLARIDADE; MACHADO; FERREIRA, 2007;
PAIVA, 2007).

O acidente vascular cerebral é devido agregacado das células falciformes,
dando origem a rolhdes que ocluem o lumen dos pequenos vasos, geralmente se
manifesta com o aparecimento subito de um déficit neuroldgico focal, e
eventualmente, com cefaléia, perda de consciéncia e convulsdes. (WATANABE,
2007).

Os AVCs de doentes com anemia falciformes s&o tratados de forma
particular. A abordagem inicial destes doentes consiste em estabilizacdo dos sinais
vitais, hidratacdo, transfusdo de troca, a fim de reduzir a concentracdo de HbS
<30%. (ENGEL, 2008).

5.7 INFECCOES

A febre em pacientes com anemia falciforme requer avaliacdo cuidadosa,
pois estdo predispostos a infeccdo por microorganismo encapsulados,
principalmente Streptococcus pneumoniae e Haemophylus influenzae tipo B.
(ANGULO, 2003; PAIVA, 2007).

O tratamento mais indicado é a terapia profilatica com penicilina, que reduz o
risco de septicemia e meningite pneumocdcica, principalmente antes dos 4 meses
de idade. (FABRON JUNIOR, 1997 apud WATANABE, 2007).

5.8 PRIAPISMO

Priapismo é definido pela erecao peniana prolongada e dolorosa néao
acompanhada de desejo ou estimulo sexual. (KEOGHANE, 2002).
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O priapismo pode ser agudo, caracterizado por duracao prolongada (mais de
4h) crénico, caracterizado por crises repetidas, de curta duracdo (menos de 4h), ou
priapismo prolongado (de 24-48h) acarretando em disfungéo erétil permanente ou
amputacdo do membro. O tratamento inicia-se com hidratacdo, analgesia
intravenosa e uso de ansioliticos. (ANGULO, 2003).
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6 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A triagem neonatal (TN) é uma acdo preventiva que permite detectar
diversas patologias, € realizada por meio do teste do pezinho em populacdo com
idade de 0 a 30 dias (preferencialmente entre o0 2° e o 7° dia de vida). (BICALHO,
2009; APAE, 2010).

A triagem neonatal foi criada nos Estados Unidos na década de 50, em
pesquisas visando a prevencao de doenca mental em recém-nascidos. Desde entao,
a TN vem se desenvolvendo, incluindo novas patologias e métodos mais eficazes e
capazes de identificar, além de doengas metabdlicas como Fenilcetonuria,
Hipotireoidismo Congénito, doencas Falciformes e outras hemoglobinopatias e
também Fibrose Cistica. (BICALHO, 2009).

Brasil (2002) sugere as seguintes metodologias para o diagnostico das
doencas falciformes:

- Hemograma completo

- Eletroforese alcalina em acetato de celulose
- Eletroforese acida em agar ou agarose

- Teste de solubilidade

- Dosagem de Hemoglobina Fetal

Segundo Braga (2007) para a anemia falciforme nao existe tratamento
especifico, assim a qualidade de vida e a melhora da sobrevida desses pacientes se
inicia com o diagnéstico neonatal que, aliado a penicilina profilatica, educacéao e
cuidados familiares, representa um dos avangos mais importantes na sua histéria.

As manifestacdes clinicas que os pacientes falcémicos apresentarao no
decorrer da vida terminam por lesar progressivamente os diversos tecidos e 6rgaos,
assim o acompanhamento ambulatorial visa avaliar periodicamente os diversos
orgaos e sistemas. A fim de que precocemente sejam detectadas alteragdes,
devendo ser ressaltado junto ao paciente e seus familiares sobre a necessidade da
realizacdo dos exames de rotina, uma vez que essas alteracdes podem se instalar
de modo insidioso, sem expressao clinica exuberante. (BRAGA, 2007).

O esquema recomendado pelo Ministério da Saude, no Manual de
Diagnéstico e Tratamento de Doencas Falciformes, 2002, é:
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e Penicilina V (oral):

-125mg V.O. (2 vezes ao dia) para criangas até 3 anos de idade ou
15 Kg.

- 250mg VO (2 vezes ao dia) para criancas de 3 a 6anos de idade
ou com 15 a 25kg.

- 500mg VO (2 vezes ao dia) para criancas com mais de 25 kg.

¢ Penicilina benzatina - administrar Intra Muscular a cada 21 dias:

- 300 000U para criancas até 10kg.

- 600 000U para criancas de 10 a 25kg.

- 1 200 000U para individuos com mais de 25kg.

Em casos de alergia a penicilina, pode-se administrar 20mg/kg de
eritromicina via oral, 2 vezes ao dia.

Em estudos realizado por (GASTON et al, 1986), usando a penicilina
profilatica via oral, administrada duas vezes ao dia, em criangas com HbSS de 3 a 6
meses de idade, observou que a incidéncia de bacteremia por pneumococos

diminuiu em 84%, com nenhum 06bito por sepse.

6.1 HIDRATAGCAO

A perda de potassio é a principal causa da desidratagcdo dos eritrécitos
falciformes, essa desidratacao celular ocorre devido a disfuncado da permeabilidade
da célula falciforme motivada pela faléncia parcial da bomba de
sédio/potassio/ATPase, resultando na perda de potassio e ganho de sédio que, se
balanceado, ndo altera a hidratacao celular, mas, se houver desequilibrio, havera
perda excessiva de potassio e de agua, com aumento da concentragcao intracelular
de Hb S e consequente polimerizacdo. (NAOUM, 2000).

Segundo Zago (2007), em crises de dor moderadas e graves, a hidratacao
endovenosa com salina 0,9% é utilizada para reduzir a viscosidade sanguinea e
corrigir possivel desidratacao, que favorecem a falcizacao das hemacias, enquanto a
hidratacao oral deve ser estimulada nos casos leves.
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6.2 ANALGESICOS

A dor é de surgimento agudo e na maioria das vezes intensa, o que leva a
necessidade do uso de analgésicos até que a crise se resolva, esses analgésicos
sdo a base do tratamento das crises dolorosas, porém a resposta do paciente é
individual.

A crise de dor aguda pode ser controlada, inicialmente com analgésicos
comuns (acetaminofen ou AINES), em doses habituais e fixas, por via oral, ndo
havendo melhora da dor, o paciente deve ser internado, para intensificacdo desse
tratamento, que deve incluir opidides com ou sem AINE associado, sendo a morfina
a droga ideal para dor intensa, e a codeina na moderada. (ANGULO, 2003).

Segundo Lobo, Marra e Silva (2007), o uso frequente de opidides e
antiinflamatdrios nao esterdides em pacientes falciformes, tende a responder bem as
crises dolorosas e promover analgesia esperada.

A tabela 2 apresenta, por grupo farmacolégico, os principais tipos de
analgésicos usados na pratica clinica.

Tabela 2 — Principais grupos de analgésicos

ndoopidide  Ames  To” potente  Adiuvante
Dipirona AAS Codeina Morfina Anticonvulsivantes
Acetaminofen  Diclofenaco Cloridrato de Fentanila Antidepressivo
AAS Indometacina tramadol Petidina Neuroléptico
Paracetamol Ibuprofeno Buprenorfina Benzodiazepinico
Nalbufina Anticolinérgico
Metadona
Oxicodona

Fonte: Lobo, Marra e Silva (2007)
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6.3 HIDROXIUREIA

Varios estudos tém demonstrado que a concentracdo elevada de Hb Fetal
em pacientes com anemia falciforme € um fator moderador nas consequéncias
clinicas do processo de falcizagdo. (NAOUM, 2000).

Assim, a hidroxiuréia (HU), uma droga utilizada para o tratamento das
neoplasias hematoldégicas, vem sendo administrada como forma alternativa ao
tratamento das doencas falciformes por induzir o aumento de HbF e diminuir a
gravidade doenca, entretanto, altas doses ou tratamento prolongado com
hidroxiuréia pode ser citotéxica ou genotéxica, com um risco de desenvolver
leucemia aguda, e esses riscos podem ser evitados através do monitoramento dos
linfécitos de pacientes tratados com hidroxiuréia. (KHAYAT et al, 2004).

A HU, um agente quimioterdpico, cujo sua acao decorre por inibir a
ribonucleotideo-redutase, uma enzima que converte ribonucleotideos em
desoxiribonucleotideos e impedindo a divisao celular. (SILVA; SHIMAUTI, 2006).

Essa droga tem efeitos multiplos sobre a linhagem eritrocitaria, promovendo
o aumento no nivel de HbF em cerca de 60% dos pacientes tratados, eleva a taxa
de hemoglobina, do VCM (volume corpuscular médio) e reduz o numero de
reticulécitos. (COVAS D.T. et al, 2004; KINNEY T.R. et al, 1999; SILVA; SHIMAUTI,
2006).

Outra resposta favoravel deste agente terapéutico tem sido a diminuigdo da
expressdao de moléculas de adesao da superficie eritrocitaria e plaguetaria, bem
como a diminuicdo das proteinas receptoras localizadas em células endoteliais, com
consequente reducao das crises vaso-oclusivas, sendo o mecanismo pelo qual esta
droga atua na expressao de receptor de adesao é desconhecido. (COVAS et al,
2004; SILVA; SHIMAUTI, 2006).

O seu aumento intracelular reduz a hemolise porque inibe a formagao do
polimero da HbS, mostrando semelhangas entre criancas e adultos, ja os efeitos
adversos mais frequentes observados nesse estudo foram aqueles relacionados ao
efeito mielossupressor. (KINNEY T.R. et al, 1999; WATANABE, 2007).

Existem estudos em busca de outras drogas capazes de induzir o aumento
da HbF, como sdo os casos da eritropoietina, agentes como butiratos e derivados,
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ou acidos organicos de cadeia curta como acido valpréico, bem como inibidor de
DNA metiltransferase, como mostra a tabela 3. (NAOUM, 2000).

O diagnostico e o tratamento precoce dessas hemoglobinopatias aumentam
significativamente a sobrevivéncia e a qualidade de vida dos seus portadores, dai a
importancia do acompanhamento ambulatorial que visa avaliar periodicamente
orgaos e sistemas, a fim de detectar precocemente as alteracbes e orientar
pacientes e seus familiares a respeito da doenca. (BRAGA, 2007; BICALHO, 2009).

Tabela 3: Drogas capazes de elevar o nivel de Hb Fetal

ORIGEM DROGAS

Hormonal HCG - Progesterona
Agente Citotoxicos Aza-C, Ara-C, Metotrexato, HU
Fator eritropoiético Eritropoietina

Butirato-arginina, Isobutiratos,
Fenilacetato,

OB EEres 0l EEetiE Gl Fenil-butirato, Acido valpréico

Fonte: Naoum (2000)

6.4 TRANSFUSAO DE HEMACIAS

Por ser uma anemia hemolitica crbnica, a transfusdo de concentrados de
hemacias € comum nessa enfermidade, pode prevenir a ocorréncia de lesdes
organicas, reduzir o percentual de hemacias com HbS para baixo de 30% e
aumentar a oxigenacao. As transfusdes sao indicadas na presenca de anemia
severa, anemia com repercussao hemodinamica, sequestro esplénico, aplasia pura
de células vermelhas e hiperhemdlise. (LOUREIRO, 2006).

Segundo Almeida et al (2004) as transfusbes pode ser feita através de
transfusdo simples que visa aumentar a capacidade de carreamento de oxigénio,
sem reduzir significativamente a concentracdo de HbS. O aumento do hematocrito
acima de 35%, sem reducao do percentual de HbS, podera levar a um aumento na
viscosidade sanguinea, ocasionando um efeito negativo da transfusdo sobre a
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patologia, ou através da hemodidlise, onde ocorre uma retirada do sangue do
paciente, seguida por transfusdes de hemdacias, tendo como objetivo reduzir a
concentracdao de hemacias com hemoglobina S entre 30-50%.

Os pacientes acometidos estao sob o risco de complicacdes relacionadas a
multiplas reacdes transfusionais, imediatas e tardias como: infec¢ao transmitida pelo
sangue, aloimunizacdo, sobrecarga de ferro e reacdes hemoliticas, reacdes
alérgicas, e hiperviscosidade. (LOUREIRO, 2006).

As transfusdes periddicas podem provocar sensibilizagdo ao paciente, que
podera formar aloanticorpos, dificultando a obtencao de doadores compativeis em
transfusdes futuras. E aconselhdvel, portanto, a transfusdo de hemacias
provenientes de doadores compativeis para os principais antigenos eritrocitarios dos
sistemas sanguineos Rh, Kell, Kidd e Duffy. (WATANABE, 2007).
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7 ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético (AG) esta envolvido no desenvolvimento de
técnicas de comunicacao que possibilitem informacdes completas e abrangentes ao
paciente, garantindo sigilo no diagnéstico. (RAMALHO; MAGNA, 2007).

O AG trata-se de um procedimento opcional, uma consulta médica, cujo
tema é os genes individuais ou familiares. Cabe ao profissional geneticista ou a
equipe de aconselhamento sob sua supervisdo informar sobre o significado de
determinados genes para a saude e o bem-estar das pessoas. As sessdes de
aconselhamento genético ocorrem em diferentes momentos do ciclo de vida de um
individuo: ou para planejar a reproducéo, ou a pés o nascimento de um filho, ou para
o diagnéstico das alteragdes corporais e cognitivas. (GUEDES; DINIZ, 2009).

7.1 OBJETIVOS DO ACONSELHAMENTO GENETICO NA ANEMIA FALCIFORME

O aconselhamento genético na anemia falciforme tem como objetivo
primordial a conduta médica assistencial e educativa, ou seja, permitir a individuos
ou familias a tomada de decisbes consistentes e equilibradas a respeito da
procriacao. Os individuos sdo conscientizados do problema, sem serem privados do
seu direito de decisao reprodutiva, sendo um casal heterozigoto orientado quanto a
sua condi¢ao genética, estando conscientes do risco de 25% de nascimento de uma
crianca homozigota e assim poderdao decidir sobre ter filhos ou ndo. (RAMALHO;
PAIVA; SILVA, 1997).

E vetado ao profissional que fornece o aconselhamento genético
recomendar, sugerir, indicar ou exigir condutas dos seus aconselhandos, sendo de
fundamental importancia a discussao com os pacientes sobre varios aspectos além
do risco genético em si, tais como tratamento disponivel e a sua eficiéncia, o grau de

sofrimento fisico, mental e social imposto pela doenca. (RAMALHO; MAGNA, 2007).
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7.2 ASPECTOS ETICOS DO ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético apresenta importantes implicacdes médicas,
psicoldgicas, sociais, éticas e juridicas acarretando um alto grau de responsabilidade
as instituicées que o oferecem.

Para Guimaraes e Coelho (2010), como a anemia falciforme é uma doenca
hereditaria, o aconselhamento genético passou a ter grande importancia, pois tem o
intuito de orientar os pacientes portadores da doenca, sobre a tomada de decisdes
em relacdo a reprodutividade como forma de prevencado e ajudar a compreender
outros aspectos da doenga como sofrimento, tratamento e prognéstico, ja que nao
ha cura para essa doenca.

De acordo com (BRASIL, 2002), o aconselhamento genético, como todos os
outros procedimentos de genética humana, baseia-se em cinco principios éticos
béasicos:

« Autonomia: os testes genéticos devem ser estritamente voluntarios,
levando ao aconselhamento apropriado e a decisdes absolutamente pessoais;

» Privacidade: os resultados dos testes genéticos de um individuo nao
podem ser comunicados a nenhuma pessoa sem 0 seu consentimento expresso,
com excecao dos seus responsaveis legais;

» Tutela: é garantida a protecéo aos direitos de populac¢des vulneraveis, tais
como criangas, pessoas com retardamento mental, ou problemas psiquiatricos ou
culturais especiais;

* lgualdade: o acesso aos testes deve ser igual para todos os individuos,
independentemente da origem geografica, cor ou classe socioeconémica;

» Qualidade: todos os testes genéticos oferecidos devem ter especificidade e
sensibilidade adequadas, sendo realizados em laboratérios capacitados e com

monitoracao profissional e ética.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

8.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO (TCTH)

Atualmente mais de 25 pacientes com doenca falciforme foram
transplantados em estudos clinicos na Europa e nos Estados Unidos da América. O
objetivo desse estudo foi definir os riscos e os beneficios da terapéutica e
caracterizar a histéria natural apds transplante de células tronco hematopoéticas.
Nesse estudo, os critérios de elegibilidade foram inicialmente: idade entre 2-16 anos
e a presenca de acidente vascular cerebral, ou sindrome toracica aguda, ou dor
intensa recorrente, porém, pacientes entre 1 e 27 anos ja foram transplantados, e a
maioria desses pacientes receberam enxerto de medula 6ssea, e a ciclosporina e o
metotrexato como profilaxia para a doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda.
Apdés uma mediana de cinco anos de seguimento, a sobrevivéncia global e a
sobrevida livre de doenca foram de aproximadamente 87,5% para pacientes com
doador de HLA compativel em todos os estudos. (SIMOES et al, 2010).

Para Perioni et al (2007) a cura da doenca na maioria dos pacientes
falciformes submetidos ao TCTH com doador HLA compativel revela que os
beneficios do procedimento excedem o0s riscos para pacientes selecionados, pois
objetivo do TCTH em pacientes falciformes é o de restabelecer uma hematopoese
normal, eliminando as obstrucdes vasculares causadas pelos eritrocitos falcemicos e
a lesao crénica recorrente do endotélio vascular.

Um dnico estudo que transplantou pacientes de forma “profilatica”, jovens
sem complicacdes tiveram uma sobrevida global de 100% com uma sobrevida livre
de doencga de 96% esses dados sugerem que, pacientes poderiam ser curados
antes das complicagées ocorrerem. (SIMOES et al, 2010).

8.2 TERAPIA GENICA

A terapia génica é um tratamento para doencas hereditarias que se

caracteriza pela insercdo de um gene funcional dentro do genoma humano para
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substituir um gene anormal. A técnica consiste na introducdo do material genético
nas células germinativas, na qual a insercdo do material genético em células
carreadoras. A molécula carreadora, denominada vetor € usada para levar o gene
terapéutico para as células-alvo do paciente. Os métodos mais utilizado e mais
eficientes incluem a administracdo de DNA encapsulado em lipossomas, ou através
de vetores virais, que podem ser fragmentos de DNA de virus contendo o DNA a ser
transferido, ou mesmo a particula viral formada por proteinas virais empacotando um
DNA viral modificado de maneira a tornar o vetor menos téxico, menos patogénico
ou nao-patogénico. (DANI, [20--7]).

De acordo com Menck e Ventura (2007) a introducdo de genes em
organismos através de terapia génica pode ser realizada através de duas estratégias

basicas: in vivo e ex vivo, como mostra a figura 5.

ot

{

&

Ex vivo In vivo

%

Figura -5 Estratégia de terapia génica in vivo e ex vivo
Fonte: Menck e Ventura (2007)

Ex vivo: 1. Coleta e cultivo in vitro das células do paciente; 2. Transducao
com vetor carregando 0 gene terapéutico; 3. selecdo e expansao das células com
gene terapéutico; 4. Reintroducao das células modificadas no paciente. In vivo: 1.
Formulacao apropriada do vetor que carrega o gene terapéutico; 2. Injecao direta do
vetor no tecido-alvo do paciente.

Em estudo realizado por Allysson et al, (1996) onde o objetivo foi de obter a

correcao direta da mutacado responsavel pela anemia falciforme, projetando o
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oligonucleotideo quimérico, uma molécula composta de DNA e residuos de RNA em
uma estrutura dupla. Apdés a introducdo da molécula quimérica em células
linfoblastoides (céluas B) homozigotas para a mutacdo beta-S por meio de uma
formulacdo comercial de lipossomas, onde apds seis horas as células foram
analisadas e houve um nivel detectdvel de conversdo do gene mutante em
sequéncia normal. Para mensurar a eficiéncia da correcao foi utilizada uma técnica
de reacao em cadeia da polimerase (PCR).

A eficiente e precisa conversao direcionada por estas moléculas quiméricas
pode conter a promessa de um método terapéutico para o tratamento de doencas

genéticas em um futuro préximo.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Cem anos se passaram desde o primeiro diagndstico da anemia falciforme e
ainda hoje a mesma apresenta uma terapéutica limitada, baseando-se
principalmente na profilaxia e no tratamento individualizado, onde as decisbes
devem ser compartilhadas com os pacientes e familiares quanto a preferéncia por
determinada terapia, podendo fazer pouco para a cura efetiva dos pacientes.

Apesar de ser extremamente elevado o numero de nascidos vivos com
doenca falciforme em nosso pais, que é constituido por uma populacao altamente
miscigenada, de maneira alguma poderia ser excluida da lista para transplantes de
medula 6ssea, que é uma das técnicas mais promissoras para o tratamento da
mesma, podendo levar os portadores a cura.

A expectativa de que novas técnicas da engenharia genética venham a ser
uma abordagem basica para promover a saude no Brasil, ainda parece estar
distante, pois demonstra uma caréncia de estudos e pesquisas que permitam ao
portador falciforme uma melhor qualidade de vida e alternativas concretas de cura.

E importante ressaltar que as pesquisas tém um valor elevado, e se tratando
de uma doenca que acomete em sua grande maioria pessoas de baixa renda e de
origem afro descendente, observa-se que as empresas investem pouco em busca
de novas tecnoldgicas para a cura da mesma, podendo ser classificada como uma
doenca negligenciada, visto que outras enfermidades que tem uma menor
prevaléncia recebem uma maior atencdo das autoridades e investidores,
principalmente empresas farmacéuticas que visam em sua grande maioria apenas o

lucro.
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