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Resumo

Anemia Falciforme é uma doença hemolítica de caráter autossômico recessivo presente em
indivíduos homozigóticos para a hemoglobina S, ocorrendo uma mutação na posição 6 da
extremidade N - terminal do cromossomo 11, substituindo o ácido glutâmico por valina. A
HbSS em condições de hipóxia se polimeriza no formato de foice. A anemia nos pacientes
ocorre pela diminuição de hemoglobina devido ao aumento de hemólise no baço. As hemácias
falciformes contribuem para os processos inflamatórios, vaso-oclusão, aumento de coagula-
ção, lesão tecidual. Os processos infecciosos são críticos em crianças menores de 6 anos
devido à autoesplenectomia e sua susceptibilidade a infecções. O objetivo do estudo foi
estabelecer os principais meios para o diagnóstico laboratorial da anemia falciforme, base-
ando-se na revisão bibliográfica em artigos científicos e banco de dados do Centro Latino-

Americano e do Caribe de Informação em Ciências da Saúde (Bireme/Lilacs). A triagem

laboratorial fornece subsídios para o norteamento clínico, desde exames simples, como o

hemograma com a contagem de reticulócitos, até exames mais sofisticados, como resis-

tência osmótica em solução de cloreto de sódio a 0,36%, eletroforese em pH alcalino em

acetato de celulose, pesquisa de corpos de Heinz e agregados de hemoglobina H, entre

outros. O estudo mostrou que a eletroforese de hemoglobina é o exame padrão-ouro para a

confirmação do diagnóstico.
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INTRODUÇÃO

A Anemia Falciforme (AF) é uma doença hemolítica
de caráter autossômico recessivo, presente em indivíduos
homozigóticos para Hemoglobina S (HbS). É originada por
uma mutação na posição 6 da extremidade N - terminal do
cromossomo 11, onde ocorre a substituição de um ácido
glutâmico pela valina. A HbS é responsável pela poli-
merização dos eritrócitos em condições de hipóxia, fazen-
do com que esses assumam o formato de foice. Esses
polímeros podem lesar a estrutura da membrana eritrocítica,
causando hemólise. A diminuição do número de eritrócitos
pela hemólise associada à alta destruição das hemácias
pelo baço leva ao quadro de anemia comum em pacientes
falciformes.(1,2)

A AF é a doença hereditária de maior prevalência no
país, afetando cerca de 0,1% a 0,3% da população negra,

sendo observada também em decorrência da alta taxa de
miscigenação em parcela cada vez mais significativa da
população caucasiana brasileira. Estimativas indicam que
5% a 6% da população carrega o gene da Hemoglobina S
(HbS) e que a incidência fica em torno de 700 - 1000 no-
vos casos por ano.(3)

A hemoglobina S (HbS) é obtida através da mutação
genética que ocorre na cadeia beta (β), posição seis da
globina onde há a substituição da base adenina no amino-
ácido ácido glutâmico pela base timina, formando assim o
aminoácido valina. Essa mutação altera a estrutura
molecular da membrana celular da hemácia (que é
bicôncava) em baixas concentrações de oxigênio circulante
no sangue, conferindo-lhe a forma de foice. Por esta ra-
zão, a hemoglobina modificada recebe o nome de
hemoglobina S (S deriva da palavra inglesa sickle, que
significa foice em português).(4)
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Durante o evento de falcização a membrana da
hemácia em foice enrijece, aumentando o contato da su-
perfície celular com as moléculas de adesão circulantes
no sangue. Essa interação impede a circulação adequada
dessas hemácias na corrente sanguínea, fazendo com que
dificulte o transporte de oxigênio celular e tecidual, além
de contribuir para o processo de vaso-oclusão causado
pela aderência dessas células no endotélio vascular, oca-
sionando os processos inflamatórios e infecciosos.(5,6)

É importante que as pessoas estejam informadas so-
bre a existência da doença falciforme e consigam identificá-
la. Além da crescente difusão do aconselhamento genéti-
co, o governo federal empenhou-se também em políticas
nacionais educativas e, nos anos 90, na formação de um
grupo de trabalho para a elaboração do Programa Ane-
mia Falciforme.(7)

A pesquisa exploratória teve por objetivo estabele-
cer os principais meios usados para o diagnóstico
laboratorial da Anemia Falciforme por meio da pesquisa
em sites de coleção de artigos científicos como Medline,
Lilacs, Bireme, SciELO e Biblioteca Cochrane, a fim de
discorrer e discutir sucintamente sobre as características
da doença.

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

A Doença Falciforme (DF) apresenta alguns
genótipos, sendo que os mais conhecidos são: a
homozigose da Hemoglobina S (HbSS); e as heterozigoses
da Hemoglobina S, a HbAS, a HbS-beta-talassemia, as-
sociação da hemoglobina falciforme com a hemoglobina
que possui o gene que expressa a beta talassemia; e a
dupla heterozigose HbSC, associação entre a
Hemoglobina S e a hemoglobina C, e HbSD, associação
entre a Hemoglobina S e a Hemoglobina D.(8)

Os genótipos da Doença Falciforme determinam a
gravidade e a presença ou não de sintomas clínicos. A HbS-
beta-talassemia, a HbSC e HbSD são consideradas genó-
tipos de gravidade média, enquanto que os genótipos
HbAS, que é responsável pelo traço falciforme, e HbSS,
que caracteriza a Anemia Falciforme, possuem maior re-
levância clínica.(8,9)

No traço falciforme, o indivíduo apresenta
heterozigose para Hemoglobina S, sendo portador de um
gene de hemoglobina normal (HbA) e um gene com a mu-
tação falciforme (HbS), formando o genótipo HbAS. O
individuo HbAS é assintomático.(10)

A  Anemia Falciforme (AF) possui a manifestação
mais grave da DF. O indivíduo possui homozigose para a
Hemoglobina S, com dois genes da hemoglobina
falciforme, formando o genótipo HbSS. Na AF, o paciente
apresenta complicações e sintomas característicos da
doença.(10)

Principais manifestações clínicas da

Anemia Falciforme

Processos inflamatórios

Os processos inflamatórios da AF estão inter-relaci-
onados e ocorrem de forma concomitante. O mecanismo
primário desses processos é a vaso-oclusão, fenômeno
causado pela adesão das hemácias falciformes e de
leucócitos no endotélio vascular, responsável pela obstru-
ção na circulação sanguínea nos microcapilares. A obstru-
ção no sistema vascular pode causar hipóxia e infarto
tecidual.(11,12)

A forma crônica da doença é caracterizada pela in-
flamação recorrente no processo de vaso-oclusão; pelo au-
mento da viscosidade sanguínea, que diminui o fluxo e,
consequentemente, diminui a oxigenação do sangue; pelo
aumento de lesões teciduais; pelo aumento no número de
hemácias falcizadas em baixas concentrações de oxigê-
nio; e pelo aumento da fagocitose desses eritrócitos.(11)

O quadro de anemia ocorre quando há diminuição
no número de hemácias circulantes no sangue. As
hemácias falciformes do individuo que tem AF são
hemolisadas constantemente, diminuindo a concentração
sanguínea de hemoglobina. As reduções rápidas na con-
centração de hemoglobina dão origem às crises
aplásticas.(2,11)

A grande quantidade de hemólise na AF causa o se-
questro esplênico, que aumenta o volume do baço e agra-
va o quadro de anemia e hipovolemia. A autoesplenectomia
ocorre quando o sequestro esplênico das hemácias é rein-
cidente, tornando-o fibrótico e calcificado.(2,6)

Processos infecciosos

Os pacientes de AF possuem maior propensão a in-
fecções causadas por micro-organismos no trato respira-
tório, como pneumonia, meningite, otite média, entre ou-
tras.(13)

Os pacientes de AF também podem apresentar:
síndrome torácica aguda, episódios de crise de dor, pria-
pismo, úlceras de perna e insuficiência múltipla dos ór-
gãos.(14,15)

TRATAMENTO

Ainda não existe tratamento específico para a doen-
ça, porém alguns procedimentos preventivos ou paliativos
são adotados para minimizar seus efeitos, tais como:
fármacos como a 5-azicitidina utilizam-se de moléculas
covalentes (isocianatos e clofibrato), suplementação com
arginina, fito medicamentos, transfusões sanguíneas regu-
lares, medicamentos quelantes de ferro, introdução da
hidroxiureia. Os pacientes acometidos pela anemia falcifor-
me apresentam susceptibilidade às infecções, sendo as-
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sim importante a vacinação desses contra as principais
patologias.(2,16)

Exames laboratoriais para o diagnóstico da

Doença Falciforme

O hemograma é o primeiro passo do diagnóstico
laboratorial, pois é possível visualizar as hemácias falci-
formes presentes através do esfregaço sanguíneo, o núme-
ro de leucócitos elevado. A heterozigose de HbS-Beta-
Talassemia apresenta VCM e CHCM baixos devido à dimi-
nuição nos níveis de hemoglobinas em razão da fagocitação
eritrocitária das células falciformes.(17)

O teste de falcização consiste em observar a presen-
ça de drepanócitos (células em foice) durante a leitura. É
um exame para pré-diagnóstico, pois há muitas variáveis
que podem interferir no resultado (falsos positivos e falsos
negativos); dentre elas, a execução correta da técnica, a
experiência na interpretação dos resultados, conservação
do reagente, etc.(18)

O teste de solubilidade consiste em avaliar a solubili-
dade da hemoglobina. A HbS é insolúvel e neste teste é
visualizada através da opacidade que confere ao filtro de
papel. Este exame não é recomendado para neonatos, pois
pode apresentar um falso negativo.(19)

A eletroforese alcalina em acetato de celulose diferen-
cia as hemoglobinas A (hemoglobina de cadeia alfanormal)
e hemoglobinas F (fetais), e as variantes HbS e HbC. Entre-
tanto, como as HbS aparecem na mesma posição (banda)
do gel eletroforético que as outras hemoglobinas, faz-se ne-
cessária a realização da eletroforese ácida em ágar citrato
ou agarose para confirmação do resultado.(20)

A eletroforese ácida em ágar citrato ou agarose con-
firma a presença das hemoglobinas HbA, HbF, HbC e
HbS, servindo, portanto, como diagnóstico confirmatório
para doença falciforme quando apresenta HbS positivo
no exame.(19)

A Cromatografia Líquida de Alta Performance (HPLC)
é feita pelo sistema automatizado Variant (Bio-Rad), onde
ocorre a detecção de anomalias hemoglobínicas, além da
quantificação e triagem de variantes. É um teste quantitati-
vo, que permite o diagnóstico das hemoglobinopatias, como
a doença falciforme, de forma rápida e precisa.(19)

A focalização isoelétrica utiliza um sistema de alta vol-
tagem automatizado que permite a separação nítida das
bandas de hemoglobinas, identificando-as precisamente
quantitativa e qualitativamente, permitindo um diagnóstico
preciso e concreto das hemoglobinopatias.(21)

DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS

O hemograma completo fornece, através da obser-
vação no microscópio óptico, a possibilidade de visualizar

a drepanocitose eritrocitária (aumento de hemácias
falcizadas) presente no sangue total, que é característica
da AF.(17)

O aparelho automatizado de hemograma fornece in-
formações complementares por meio dos índices hemati-
métricos e da contagem leucocitária, que são importantes
na evolução da doença. A anemia falciforme é considera-
da grave quando o RDW (índice relacionado ao tamanho
eritrocitário) está acima de 19%, apesar de apresentar
CHCM (concentração de hemoglobina na hemácia) nor-
mal. A presença de leucocitose (aumento leucocitário) in-
dica aumento de hemólises, processo pelo qual os
monócitos destroem as hemácias através da fago-
citação.(18)

A contagem de reticulócitos pode ser feita manual-
mente através da microscopia ótica ou por aparelho auto-
matizado. Na AF, o aumento dos reticulócitos indica ativi-
dade proliferativa compensatória da medula óssea frente
ao aumento de hemólise.(22)

Os testes de falcização e de solubilidade são feitos
através de lâmina e lamínula, onde se aplicam substânci-
as redutoras de oxigênio na amostra de sangue contida
na lâmina e coloca-se sobre ela uma lamínula. Essas subs-
tâncias ocasionam o processo de falcização que contribu-
em no aumento da viscosidade sanguínea (baixa solubili-
dade). Porém, esses testes são inadequados para o re-
cém-nascido, pois os níveis de HbS são menores que os
níveis de HbF (hemoglobina fetal), levando a resultados
falso-negativos.(23)

Após a realização dos exames de triagem, recomen-
da-se a realização de testes confirmatórios por meio da
detecção de HbS e suas associações nos exames de
eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose
(eletroforese alcalina), eletroforese de hemoglobina em
agarose (eletroforese ácida) e dosagem de hemoglobina
fetal (HbF). Estes exames são feitos por grandes centros
laboratoriais especializados em biologia molecular.

Atualmente utilizam-se métodos confirmatórios mais
modernos como a Cromatografia Líquida de Alta Perfor-
mance (HPLC) e a Focalização isoelétrica por serem mé-
todos mais precisos e eficazes.(20)

A triagem de doença falciforme em neonatos inclui o
teste do "pezinho" (teste de solubilidade) e a eletroforese
de hemoglobina, sendo esta atualmente substituída pelos
exames de focalização isoelétrica e pela HPLC.(24)

Pelos resultados laboratoriais, o profissional médico
poderá avaliar a necessidade de exames moleculares
confirmatórios e do acompanhamento clínico ao portador
da doença falciforme.

Os exames de triagem fornecem subsídios para o
norteamento do pensamento clínico, porém, são nos exa-
mes eletroforéticos que ocorre a confirmação diagnóstica.
O estudo sugere que o exame padrão-ouro para definição
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diagnóstica da AF continua sendo a eletroforese de
hemoglobina.

Abstract

Sickle cell anemia is a hemolytic disease of autosomal recessive

character present in individuals homozygous for Hb (hemoglobin S)

caused by a mutation at position 6 of N-terminus - terminus of

chromosome 11, with the substitution of a glutamic acid for valine. The

HbSS is responsible for the polymerization of erythrocytes in hypoxia

conditions, when they assume sickle cell shape; causing hemolysis.

The disease contributes to the processes of vaso-occlusion, coagulation

increase, tissue injury, inflammatory and infectious processes, being

more critical in children under six years old due to self-splenectomy and

susceptibility to infections. Sickle cell disease has preventive measures

that can be taken by the patient under medical supervision. The objective

of the study was to establish the main media used for the laboratory

diagnosis of sickle cell anemia based on literature review research in

journals and scientific papers, bireme database, lilac, etc. It was observed

that laboratorial tests help the clinician, from CBC with reticulosys count,

to more sophisticated tests as osmotic resistance in sodium chloride

solution 0.36 %, alkaline pH electrophoresis on cellulose acetate, among

others. The diagnostic confirmation occurs in the electrophoretic exams,

which the gold standard laboratorial confirmation test is the hemoglobin

electrophoresis.
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