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INTRODUCAO

Resumo

Anemia Falciforme é uma doenca hemolitica de carater autossémico recessivo presente em
individuos homozigéticos para a hemoglobina S, ocorrendo uma mutagéo na posigéo 6 da
extremidade N - terminal do cromossomo 11, substituindo o acido glutamico por valina. A
HbSS em condigdes de hipoxia se polimeriza no formato de foice. A anemia nos pacientes
ocorre pela diminuigéo de hemoglobina devido ao aumento de hemélise no bago. As hemacias
falciformes contribuem para os processos inflamatérios, vaso-ocluséo, aumento de coagula-
¢do, lesdo tecidual. Os processos infecciosos séo criticos em criangas menores de 6 anos
devido a autoesplenectomia e sua susceptibilidade a infecgdes. O objetivo do estudo foi
estabelecer os principais meios para o diagnéstico laboratorial da anemia falciforme, base-
ando-se na revisdo bibliografica em artigos cientificos e banco de dados do Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude (Bireme/Lilacs). A triagem
laboratorial fornece subsidios para o norteamento clinico, desde exames simples, como o
hemograma com a contagem de reticulécitos, até exames mais sofisticados, como resis-
téncia osmética em solugéao de cloreto de sddio 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 padréo-ouro para a
confirmacao do diagnéstico.
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sendo observada também em decorréncia da alta taxa de
miscigenacé@o em parcela cada vez mais significativa da

A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca hemolitica
de carater autossémico recessivo, presente em individuos
homozigéticos para Hemoglobina S (HbS). E originada por
uma mutacao na posi¢ao 6 da extremidade N - terminal do
cromossomo 11, onde ocorre a substituicdo de um acido
glutamico pela valina. A HbS é responsavel pela poli-
merizagao dos eritrocitos em condigdes de hipdxia, fazen-
do com que esses assumam o formato de foice. Esses
polimeros podem lesar a estrutura da membrana eritrocitica,
causando hemélise. Adiminuigdo do nimero de eritrécitos
pela hemolise associada a alta destruicdo das hemacias
pelo bacgo leva ao quadro de anemia comum em pacientes
falciformes.('?

AAF é a doenca hereditaria de maior prevaléncia no
pais, afetando cerca de 0,1% a 0,3% da populagéo negra,

populacéo caucasiana brasileira. Estimativas indicam que
5% a 6% da populacéao carrega o gene da Hemoglobina S
(HbS) e que a incidéncia fica em torno de 700 - 1000 no-
Vos casos por ano.®

A hemoglobina S (HbS) é obtida através da mutacgéao
genética que ocorre na cadeia beta (3), posicado seis da
globina onde ha a substituicdo da base adenina no amino-
acido acido glutamico pela base timina, formando assim o
aminoacido valina. Essa mutacédo altera a estrutura
molecular da membrana celular da hemacia (que é
bicdncava) em baixas concentragées de oxigénio circulante
no sangue, conferindo-lhe a forma de foice. Por esta ra-
zao, a hemoglobina modificada recebe o nome de
hemoglobina S (S deriva da palavra inglesa sickle, que
significa foice em portugués).
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Durante o evento de falcizagcdo a membrana da
hemacia em foice enrijece, aumentando o contato da su-
perficie celular com as moléculas de adeséao circulantes
no sangue. Essa interacédo impede a circulagdo adequada
dessas hemacias na corrente sanguinea, fazendo com que
dificulte o transporte de oxigénio celular e tecidual, além
de contribuir para o processo de vaso-oclusdo causado
pela aderéncia dessas células no endotélio vascular, oca-
sionando os processos inflamatorios e infecciosos.®®

E importante que as pessoas estejam informadas so-
bre a existéncia da doenca falciforme e consigam identifica-
la. Além da crescente difus@o do aconselhamento genéti-
co, o governo federal empenhou-se também em politicas
nacionais educativas e, nos anos 90, na formagéo de um
grupo de trabalho para a elaboragcdo do Programa Ane-
mia Falciforme.?

A pesquisa exploratéria teve por objetivo estabele-
cer os principais meios usados para o diagnoéstico
laboratorial da Anemia Falciforme por meio da pesquisa
em sites de colecdo de artigos cientificos como Medline,
Lilacs, Bireme, SciELO e Biblioteca Cochrane, a fim de
discorrer e discutir sucintamente sobre as caracteristicas
da doenca.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Doencga Falciforme (DF) apresenta alguns
genoétipos, sendo que os mais conhecidos séo: a
homozigose da Hemoglobina S (HbSS); e as heterozigoses
da Hemoglobina S, a HbAS, a HbS-beta-talassemia, as-
sociacdo da hemoglobina falciforme com a hemoglobina
que possui 0 gene que expressa a beta talassemia; e a
dupla heterozigose HbSC, associacdo entre a
Hemoglobina S e a hemoglobina C, e HbSD, associagao
entre a Hemoglobina S e a Hemoglobina D.®

Os genétipos da Doenca Falciforme determinam a
gravidade e a presencga ou ndo de sintomas clinicos. AHbS-
beta-talassemia, a HbSC e HbSD s&o consideradas geno-
tipos de gravidade média, enquanto que os gendtipos
HbAS, que é responsavel pelo traco falciforme, e HbSS,
que caracteriza a Anemia Falciforme, possuem maior re-
levancia clinica.®®)

No tragco falciforme, o individuo apresenta
heterozigose para Hemoglobina S, sendo portador de um
gene de hemoglobina normal (HbA) e um gene com a mu-
tacao falciforme (HbS), formando o genétipo HbAS. O
individuo HbAS é assintomatico."?

A Anemia Falciforme (AF) possui a manifestagéo
mais grave da DF. O individuo possui homozigose para a
Hemoglobina S, com dois genes da hemoglobina
falciforme, formando o genétipo HbSS. Na AF, o paciente
apresenta complicagdes e sintomas caracteristicos da
doencga.(™®
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Principais manifestagées clinicas da
Anemia Falciforme

Processos inflamatérios

Os processos inflamatérios da AF estao inter-relaci-
onados e ocorrem de forma concomitante. O mecanismo
primario desses processos é a vaso-oclusdo, fenémeno
causado pela adesé@o das hemacias falciformes e de
leucécitos no endotélio vascular, responsavel pela obstru-
¢do na circulacao sanguinea nos microcapilares. A obstru-
¢do no sistema vascular pode causar hipoxia e infarto
tecidual .12

A forma cronica da doenca é caracterizada pela in-
flamacgéao recorrente no processo de vaso-ocluséo; pelo au-
mento da viscosidade sanguinea, que diminui o fluxo e,
consequentemente, diminui a oxigenacéo do sangue; pelo
aumento de lesdes teciduais; pelo aumento no nimero de
hemacias falcizadas em baixas concentragdes de oxigé-
nio; e pelo aumento da fagocitose desses eritrécitos.('"

O quadro de anemia ocorre quando ha diminuicdao
no numero de hemacias circulantes no sangue. As
hemacias falciformes do individuo que tem AF séao
hemolisadas constantemente, diminuindo a concentragao
sanguinea de hemoglobina. As redugdes rapidas na con-
centracdo de hemoglobina ddo origem as crises
aplasticas.>

Agrande quantidade de hemolise na AF causa o se-
questro esplénico, que aumenta o volume do baco e agra-
va o quadro de anemia e hipovolemia. A autoesplenectomia
ocorre quando o sequestro esplénico das hemacias é rein-
cidente, tornando-o fibrético e calcificado.(?9

Processos infecciosos

Os pacientes de AF possuem maior propenséao a in-
fecgdes causadas por micro-organismos no trato respira-
tério, como pneumonia, meningite, otite média, entre ou-
tras.("®

Os pacientes de AF também podem apresentar:
sindrome toracica aguda, episodios de crise de dor, pria-
pismo, Ulceras de perna e insuficiéncia multipla dos 6r-
g&0s.(1415)

TRATAMENTO

Ainda nao existe tratamento especifico para a doen-
¢a, porém alguns procedimentos preventivos ou paliativos
sdo adotados para minimizar seus efeitos, tais como:
farmacos como a 5-azicitidina utilizam-se de moléculas
covalentes (isocianatos e clofibrato), suplementagdo com
arginina, fito medicamentos, transfusdes sanguineas regu-
lares, medicamentos quelantes de ferro, introducédo da
hidroxiureia. Os pacientes acometidos pela anemia falcifor-
me apresentam susceptibilidade as infec¢cdes, sendo as-
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sim importante a vacinagdo desses contra as principais
patologias.>'®

Exames laboratoriais para o diagndstico da
Doenca Falciforme

O hemograma é o primeiro passo do diagnéstico
laboratorial, pois é possivel visualizar as hemacias falci-
formes presentes através do esfregago sanguineo, o nime-
ro de leucécitos elevado. A heterozigose de HbS-Beta-
Talassemia apresenta VCM e CHCM baixos devido a dimi-
nui¢do nos niveis de hemoglobinas em razao da fagocitacéao
eritrocitaria das células falciformes.!'”)

O teste de falcizacao consiste em observar a presen-
ca de drepandcitos (células em foice) durante a leitura. E
um exame para pré-diagnéstico, pois ha muitas variaveis
que podem interferir no resultado (falsos positivos e falsos
negativos); dentre elas, a execucédo correta da técnica, a
experiéncia na interpretacéo dos resultados, conservacao
do reagente, etc.("®

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

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 posi¢ao (banda)
do gel eletroforético que as outras hemoglobinas, faz-se ne-
cessaria a realizacao da eletroforese acida em agar citrato
ou agarose para confirmacao do resultado.)

A eletroforese acida em agar citrato ou agarose con-
firma a presenca das hemoglobinas HbA, HbF, HbC e
HbS, servindo, portanto, como diagnéstico confirmatoério
para doenca falciforme quando apresenta HbS positivo
no exame."®

A Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)
é feita pelo sistema automatizado Variant (Bio-Rad), onde
ocorre a deteccéo de anomalias hemoglobinicas, além da
quantificacéo e triagem de variantes. E um teste quantitati-
vo, que permite o diagnostico das hemoglobinopatias, como
a doenca falciforme, de forma rapida e precisa.('®

A focalizacao isoelétrica utiliza um sistema de alta vol-
tagem automatizado que permite a separacgéo nitida das
bandas de hemoglobinas, identificando-as precisamente
quantitativa e qualitativamente, permitindo um diagnéstico
preciso e concreto das hemoglobinopatias.?"

DISCUSSAO E CONSIDERAGOES FINAIS

O hemograma completo fornece, através da obser-
vacgao no microscopio 6ptico, a possibilidade de visualizar
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a drepanocitose eritrocitaria (aumento de hemacias
falcizadas) presente no sangue total, que é caracteristica
da AF.("D

O aparelho automatizado de hemograma fornece in-
formag6es complementares por meio dos indices hemati-
métricos e da contagem leucocitaria, que sdo importantes
na evolucdo da doenca. A anemia falciforme é considera-
da grave quando o RDW (indice relacionado ao tamanho
eritrocitario) esta acima de 19%, apesar de apresentar
CHCM (concentracéao de hemoglobina na hemacia) nor-
mal. A presenca de leucocitose (aumento leucocitario) in-
dica aumento de hemélises, processo pelo qual os
monocitos destroem as hemacias através da fago-
citagdo.(®

A contagem de reticulécitos pode ser feita manual-
mente através da microscopia 6tica ou por aparelho auto-
matizado. Na AF, o aumento dos reticulécitos indica ativi-
dade proliferativa compensatéria da medula 6ssea frente
ao aumento de hemolise.®)

Os testes de falcizacdo e de solubilidade séo feitos
através de lamina e laminula, onde se aplicam substanci-
as redutoras de oxigénio na amostra de sangue contida
nalamina e coloca-se sobre ela uma laminula. Essas subs-
tancias ocasionam o processo de falcizag@o que contribu-
em no aumento da viscosidade sanguinea (baixa solubili-
dade). Porém, esses testes sé@o inadequados para o re-
cém-nascido, pois os niveis de HbS sdo menores que os
niveis de HbF (hemoglobina fetal), levando a resultados
falso-negativos.®

Apos a realizacao dos exames de triagem, recomen-
da-se a realizacdo de testes confirmatérios por meio da
deteccdo de HbS e suas associacdes nos exames de
eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose
(eletroforese alcalina), eletroforese de hemoglobina em
agarose (eletroforese acida) e dosagem de hemoglobina
fetal (HbF). Estes exames séao feitos por grandes centros
laboratoriais especializados em biologia molecular.

Atualmente utilizam-se métodos confirmatérios mais
modernos como a Cromatografia Liquida de Alta Perfor-
mance (HPLC) e a Focalizacao isoelétrica por serem mé-
todos mais precisos e eficazes.®)

A triagem de doenca falciforme em neonatos inclui o
teste do "pezinho" (teste de solubilidade) e a eletroforese
de hemoglobina, sendo esta atualmente substituida pelos
exames de focalizagao isoelétrica e pela HPLC.?%

Pelos resultados laboratoriais, o profissional médico
podera avaliar a necessidade de exames moleculares
confirmatoérios e do acompanhamento clinico ao portador
da doenga falciforme.

Os exames de triagem fornecem subsidios para o
norteamento do pensamento clinico, porém, sdo nos exa-
mes eletroforéticos que ocorre a confirmacao diagnéstica.
O estudo sugere que o exame padrao-ouro para definicdo
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diagnostica 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 polymetrization 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.

Keywords
Hemoglobin SC disease; Anemia, Sickle cell; Anemia, Hemolytic;
diagnosis
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