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ANEMIA FALCIFORME E A IMPORTANCIA DO TESTE DO PEZINHO REVISAO DE
LITERATURA

Debora Machado® Elenice Stroparo?

Resumo

A presente revisao de literatura discorre sobre a anemia falciforme, doencga hereditaria originaria de diversos
paises africanos, que apresenta como caracteristica a alteragao da configuragdo das hemacias. Essas células
sdo chamadas de células falciformes ou drepandcitos. O objetivo do estudo foi delimitado ao diagndstico da
anemia falciforme a partir do teste do pezinho em recém-nascidos. A partir de uma pesquisa qualitativa,
foi possivel analisar a relagao da patologia com a malaria, o que tem auxiliado no processo de expansao
de estudos, atuacao e orientagao a profissionais da saude e comunidade associada a tematica no quesito
tratamento terapéutico de pacientes falciformes. Com base no teste do pezinho e analises laboratoriais, o
diagndstico precoce tem amparado diversos casos da patologia no Brasil. Conclui-se que o aconselhamento
genético contribui para que tais pacientes possuam maior suporte, o que pode prevenir as geragdes futuras
de maiores casos de incidéncia da anemia falciforme, por oferecer a opgao de tratamento rapidamente, assim
como condicdes de vida normal.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Malaria. Teste do pezinho. Aconselhamento genético.

Abstract

The present literature review presents a study on sickle cell anemia, which is a hereditary disease originating
in several African countries. This disease has the characteristic of altering the configuration of the red blood
cells, presenting a sickle shape. These cells are called sickle cells. This study’s objective was delimited to
the diagnostic of the disease based on the Guthrie test. From a qualitative research, it is possible to analyze
the relationship between the pathology and malaria, which has assisted in the process of study expansion,
performance and orientation to health professionals and the community associated to the theme in the
therapeutic treatment of sickle cell patients. Based on Guthrie test and laboratory tests, the early diagnosis
has supported several cases of the pathology in Brazil. It is concluded that genetic counseling contributes to
more supportive patients, which might prevent future generations from presenting a higher incidence of sickle-
cell anemia, which promotes quick treatment, as well as normal living conditions.

Keywords: Sickle cell anemia. Malaria. Guthrie test. Genetic counseling.

1 Introducgao

A anemia falciforme € uma doencga genética, causada por uma mutagao no gene da globina.
Essa mutagdo acontece apds a substituicdo de uma base nitrogenada do cédon GAG para GTG,
0 que tem como resultado a troca do acido glutdmico (GLU) pela valina (VAL), no nucleotideo que
estd na posicao seis da proteina do gene. A substituicdo dessa base nitrogenada origina uma
molécula de hemoglobina anormal, a hemoglobina S (HbS).

Pacientes que possuem a anemia falciforme apresentam alteragées na morfologia das suas
hemacias, elas tém o formato de foice, portanto o portador da doenga tem problema de oxigenagéo
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de tecidos. A sintomatologia dessa doencga ¢ ictericia, crise de dor, sequestro de hemacias no
baco e ulceras pelo corpo. O portador possui limitacbes em seus habitos de vida, ele deve evitar
procedimentos que prejudiquem o transporte de oxigénio para os tecidos e 6rgaos.

Quando um paciente possui o trago falciforme significa que nao ira apresentar alteragdes
na morfologia das hemacias, portanto, ndo ha alteracées hematoldgicas e com isso sua fisiologia é
normal. Em boa parte dos casos, o traco falciforme é encontrado a partir de estudos populacionais,
através do teste do pezinho ou em uma anadlise devido a presenga da hemoglobina S em algum
membro da familia.

Os pacientes que possuem o trago falciforme tém o gendtipo AS e sao heterozigoto (genes
diferentes), e os que apresentam a doenga falciforme tem o genétipo SS, sendo assim homozigoto
(genes iguais). A hemacia do paciente com trago falciforme tem meia-vida normal e a falciformagéao
in vivo s6 acontece quando o paciente é exposto a anestesias gerais, infecgbes, voos em aviao nao-
pressurizado, exposigoes a regides de grande altitude e excesso de exercicio fisico.

O objetivo da pesquisa é apresentar a importancia da realizagédo do teste do pezinho em todo
o territorio brasileiro, para o diagnéstico laboratorial da anemia falciforme, disturbio hematoldgico
de origem genética, mais comum no Brasil; bem como trazer informagdes sobre os pacientes
acometidos pela Anemia Falciforme e a forma de resisténcia a malaria.

2 Metodologia

O presente trabalho é uma pesquisa qualitativa (revisdo de literatura) sobre Genética da
anemia falciforme. As bases de dados consultadas foram: Scielo, Science Direct, Pubmed, Google
Académico e para selecionar os artigos e textos foram utilizados os seguintes descritores: Anemia
falciforme, eletroforese de hemoglobina, hemacias, falciformacao, malaria, entre outros. O periodo
da pesquisa foi realizado entre fevereiro de 2017 a novembro de 2017, e a revisdo contou com
trabalhos dos ultimos vinte anos.

3 Discussao

A anemia falciforme foi descoberta pelo cardiologista James B. Herrick em 1904. Os pacientes
que possuem essa patologia apresentam altera¢cdes na morfologia das suas hemacias, elas tém o
formato de foice, portanto o portador da doenga tem problema de oxigenagédo de tecidos. Este
defeito hematoldgico € comum e afeta milhares de pessoas em todo mundo de acordo com Ware,
Tshilolo e Abboud (2017). Conforme o Ministério da Saude (2012) esta falha genética teve origem
no continente africano, porém pode ser encontrada em varias partes do planeta, com incidéncias na
Africa, Arabia Saudita e india.
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3.1 Sintomatologia

Como em boa parte das doengas, na anemia falciforme, existem os pacientes assintomaticos
que ndo possuem manifestacbes da patologia e os sintomaticos que apresentam os sinais. A
sintomatologia dessa doenca é dada por ictericia, crise de dor, sequestro de hemacias no baco,
infeccoes e Ulceras pelo corpo.

A manifestacao clinica mais comum ¢é a crise de dor, que é causada pela obstrucdo de
capilares pelas hemacias falciformizadas, gerando um bloqueio do fluxo sanguineo e com isso
também faz com que falte oxigénio nas extremidades. A dor é frequente em ossos e articulagdes,
mas podem atingir qualquer parte do corpo (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Infecgbes sao mais recorrentes em pacientes falciformes. Logo apds a descoberta da doenga,
nos primeiros anos de vida do paciente, é observado um sequestro de hemacias falcilizadas no
baco recorrente, mas em varios dos casos ha evolugao e ocorre a formacao de trombose e necrose
no orgao, levando a atrofia e fibrose. Mesmo depois disso, o érgao ainda funciona, porém com sua
capacidade limitada, deixando o paciente mais susceptivel ainfecgdes por organismos encapsulados,
tais como o Haemophilus influenzae tipo b (hib) e o pneumococo (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

A ictericia em pacientes falcémicos ocorre pela degradagao da bilirrubina na pele, ela é liberada
através da hemolise prematura dos eritrocitos. Esta ictericia ndo tem relagdo com o figado como
ocorre nas hepatites e na cirrose. A destruicdo de células faz com que ocorra hiperbilirrubinemia,
portanto o paciente com esse sintoma apresentara pele e mucosas amareladas (MARTINELLI, 2004).

As Ulceras pelo corpo geralmente, ocorrem na adolescéncia e em boa parte dos casos se
tornam crénicas em razao da viscosidade do sangue causada pelas alteragdes eritrocitarias e ma
circulagao periférica. Acontece com maior frequéncia em heterozigotos, do sexo masculino e acima
dos 10 anos (PALADINO, 2007).

3.2 Tratamento

Cada paciente possui um tipo de tratamento na anemia falciforme, devido a sintomatologia
diferenciada em cada caso. Para que haja uma qualidade de vida para o portador, € necessario um
acompanhamento médico que indicara o recurso terapéutico mais indicado para cada portador.

Segundo Brewin e Howard (2017) as opgbes de tratamento sao hidroxicarbamida, transfusao
de sangue e transplante de células-tronco hematopoiéticas. Embora exista tratamento inespecifico,
€ uma doencga incuravel. Por isso, o ministério da saude diz que € necessario um diagndstico
precoce, para garantir uma sobrevida maior para o paciente. Os tratamentos inespecificos sédo
usados para diminuir o sofrimento do portador.

O modo como é tratado o paciente com crise de dor, depende muito do seu histérico clinico,
deve ser analisado o quadro clinico e a resposta do organismo para com o farmaco. As complicacoes
geradas por ela resultam em crises dolorosas de dificil controle. S&o utilizadas drogas nao-opidides,
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como os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE) que agem no local bloqueando o processo
inflamatério, opidides, que tem acdo no sistema nervoso central, e ainda drogas adjuvantes, como
anti-histaminicos e benzodiazepinicos (MARQUES; SILVA, 2007).

No caso das infecgdes, € necessario verificar qual o agente etiolégico causador da infecgao,
para analisar qual tratamento sera necessario para que o paciente volte ao seu estado normal.

Para o tratamento das ulceras nas pernas ha recomendacgdes gerais que Sd0: repouso com
o0 membro elevado e uso de drogas analgésicas. Também existe o tratamento local que consiste em
curativos, pomadas, antibidticos topicos, curativo bota de Unna, hidroterapia e Camara hiperbarica.
No tratamento cirurgico é feito um debridamento ou enxerto de pele. E o tratamento sistémico
€ transfusdo sanguinea, antibidticos sistémicos, sulfato de zinco oral e hidroxiuréia. Baseado na
literatura internacional é possivel analisar que diagndstico precoce, sobretudo ao nascimento, e
o tratamento adequado melhoram drasticamente a taxa de sobrevida e a qualidade de vida dos
doentes com anemia falciforme (CASSORLA; SILVA; RAMALHO, 1993).

3.3 Diagnostico Laboratorial

O diagnostico laboratorial de hemoglobinopatias € dividido em testes de triagem, dentre
elas temos a primeira fase ou fase seletiva, segunda fase ou fase complementar e a terceira fase
especifica para hemoglobinas raras. Essas fases servem para melhor detecgdo de doencas, para
que seja feito o tratamento mais especifico para cada hemoglobinopatia. Na anemia falciforme, séo
usadas todas as fases de diagndstico. O teste do pezinho também é feito para sua deteccao e é
realizado gratuitamente logo ap6s o nascimento do bebé, proporcionando uma detecgao precoce
da hemoglobinopatia (NOGUEIRA; PAIVA; SILVA, 2013).

A primeira fase é formada por analises laboratoriais que possibilitam a identificagdo dos
principais gendtipos de variagdes de hemoglobinas. As analises sao: Eritrograma, Morfologia
eritrocitaria, Eletroforese de hemoglobina em pH alcalino e Teste de resisténcia osmoética em NaCl
0,36%.

O eritrograma é um exame de suma importancia, pois € um fator fundamental na diferenciacéao
de gendtipo da Hb SF da anemia falciforme com a Hb Fetal elevada, comparada com o outro genaétipo
da Hb SF na relagéo entre Hb S e talassemia beta. A morfologia eritrocitaria, normalmente entra
em conjunto com o eritrograma. Neste exame € realizada uma distens&o sanguinea, e é visualizado
através do microscoépio as alteragcbes morfoldgicas presentes na lamina, nela sdo encontrados
drepandcitos (NAOUM; NAOUM; NAOUM, 2017).

A eletroforese de hemoglobina em pH alcalino € uma analise que permite a ramificacao dos
principais genoétipos de hemoglobinas, também é utilizado no teste do pezinho, para a detecgao logo
apos o nascimento do bebé. O teste de resisténcia osmoética em NaCl 0,36% n&o tem importancia
como diagnéstico, porém tem fungao auxiliar, ele fica positivo em gendétipos AC, SS, SC E SF,
inclusive em casos de anemia ferropriva intensa (deficiéncia de ferro) (CANALLI et al, 2002).
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A fase complementar serve para o auxilio do diagnéstico dado na primeira fase. Os exames
feitos sdo: eletroforese em agarose acida, eletroforese alcalina quantitativa, pesquisa intraeritrocitaria
de Hb H e contagem de reticulécitos. Porém, dessa fase apenas € utilizada para anemia falciforme a
eletroforese em agarose acida, os outros exames sao para diagnostico de outras hemoglobinopatias
(CANALLI et al, 2002).

A eletroforese em agarose acida tem como principio a movimentagdo da molécula da
hemoglobina induzida pelas cargas elétricas. Ela faz a diferenciacao da hemoglobina (Hb) S das
outras 22 hemoglobinas variantes e que possuem a mesma mobilidade da Hb S em eletroforese
alcalina (NAOUM; NAOUM; NAOUM, 2017).

3.4 Teste do Pezinho

O teste do Pezinho ou Teste de Guthrie € um exame realizado preferencialmente no 3° dia
de vida e deve ser colhido em todo recém-nascido. E um teste feito a partir do sangue coletado do
calcanhar da crianca, que tem por objetivo a identificagdo de doengas metabdlicas, de hipotireoidismo
e hemoglobinopatias (MOREIRA; RODRIGUES, 2003).

Logo apds a coleta do material biolégico, o sangue é colocado € um cartdo de coleta que
possui a area do papel-filtro, que é o local destinado para a absorgéo e transporte do sangue. A
area de registro e informacoes é o local aonde esta os registros do recém nato e dos pais da crianca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O exame é disponibilizado e realizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e pode ser
realizado gratuitamente em hospitais e em unidades de satde basicas. E um teste obrigatério por lei
em todo o pais e algumas cidades nao permitem o registro do recém nato se esta analise nao tiver
sido realizada anteriormente. E ndo existem contraindica¢des para a realizagdo do procedimento.
Tem o objetivo de diagnosticar precocemente as doencgas falciformes, que habitualmente nao
apresentam sintomas no periodo neonatal e assim intervir no seu curso natural (ALMEIDA et al,
2009).

A amostra de sangue para analise, é coletada do calcanhar do recém-nascido, por ser uma
regiao rica em vasos sanguineos e menos dolorosa para a crianga, o que facilita a coleta. O exame
leva apenas alguns minutos para ser realizado. Caso o mesmo dé resultado positivo € recomendada
a repeticao do teste para a confirmagao do diagndstico da patologia (SILVA, 2001).

A importancia do teste do pezinho é o diagndstico precoce de varias doengas, entretanto
existe uma versao mais basica do teste que faz uma analise laboratorial das seguintes patologias:
fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita, deficiéncia
de biotinidade e da anemia falciforme e das outras hemoglobinopatia. Este teste de triagem
neonatal, tem como objetivo de detectar prematuramente doengas congénitas que, se tratadas,
evitam problemas posteriores (SANTOS; SALLES, 2009).

Como afirma Reichert e Pacifico (2003):
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Porque é para o bem da crianga; Porque realizando de imediato, previne doencas
futuramente; Porque sendo feito o exame, se descobre o que a crianga podera ter no
futuro; Porque descobre doengas como Diabetes, Hepatite ou outra doencga grave; Porque
muitas pessoas fazem; Porque as pessoas dizem que é importante; Porque sabe sobre
o desenvolvimento mental da crianga; Porque se a crianga estiver com alguma doenga,
fica logo sabendo, e ai inicia-se o tratamento, ficando mais facil; Porque descobre se a
crianga tem alguma doenga que prejudique seu crescimento; Porque é obrigatdrio; Porque
descobre o tipo de sangue da crianga e se tem algum problema; Porque é um direito
que toda mae tem, de ser feito o teste em seu filho; Porque descobre se a crianga tem
deficiéncia fisica; Porque evita doengas, como problema no cérebro e no desenvolvimento
da crianga; Porque se nao realizar o exame, a crianga podera ficar paralitica.

O Estatuto da Criancga e do Adolescente, no inciso lll, do Art. 10, da Lei n.° 8.069, de 13 de
julho de 1990, estabeleceu que:

[...] os hospitais e demais estabelecimentos de atengédo a saude de gestantes, publicos e
particulares, sdo obrigados a [...] proceder a exames visando ao diagndstico e terapéutica
de anormalidades no metabolismo do recém-nascido, bem como prestar orientagao aos

pais [...].

Observa-se que a triagem neonatal € de suma importancia e visa o bem da populagao; os
recém-nascidos que nao realizaram teste do pezinho no periodo pés-parto tem a necessidade da
avaliagdo no servico médico, para que caso a crianga possua alguma anomalia possa ser feita a
orientacdo correta e investigacao correta da patologia. Essa investigacao sera considerada com a
finalidade de um diagnéstico tardio e, nessas condigbes, a crianga detectada se beneficiara com
0 acesso ao tratamento e acompanhamento especializado e, consequentemente, a uma melhor
qualidade de vida. E importante levar em consideracéo que se o responsavel legal recusar de fazer
a coleta, ele devera assinar um termo de compromisso e sera orientado sobre os riscos da nao
realizacdo do exame (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Logo apds a emissao do resultado a familia ja € comunicada se a crianga possui alguma
anomalia. Todos os resultados serdo entregues no local da realizagdo do exame. Porém, caso
o resultado seja positivo o profissional da saude entrara em contato com a familia para exames
complementares (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

3.5 Aconselhamento Genético

Os casais aconselhados apresentam um risco real, ja estabelecido por vinculo reprodutivo
estavel, de gerar filhos com doenca falciforme relevante, homozigoto ou heterozigotos duplos. Este
aconselhamento serve para que seja evitada a disseminacdo da doenga e para a avaliagdo dos
pacientes para diminuir o risco de pacientes com a doenca (RAMALHO; MAGNA, 2007).
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Em todo momento o objetivo do aconselhamento é assistencial e educativo, permitindo que
0s pacientes tomem as decisdes precisas e psicologicamente coerentes a respeito da concepgao.
Também tem fungéo preventiva, explicando todos os riscos para a crianga e assim os progenitores
levardo em consideracgéo o que sera melhor (COELHO; GUIMARAES, 2010).

O profissional que esta habilitado para este tipo de servigo € um profissional da saude,
especialista em hemoglobinopatias com capacitagdo ou pos-graduagao, supervisionado por um
meédico. Também ¢é indicado o acompanhamento de psicélogos.

3.6 Progndstico

As complicacbes da anemia falciforme sao as causas de mortes prematuras nos pacientes.
Antigamente, os casos de morte por faléncia dos 6rgaos e infecgdes eram altas e ocorriam em
torno dos 20 e 40 anos. Atualmente o paciente falcémico consegue ter uma qualidade de vida muito
melhor com os avancos dos tratamentos, porém tudo depende da situacdo de cada paciente e que
estado ele se encontra. A associagcao com persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal confere
melhor prognoéstico a doenga (ANVISA, 2002).

3.7 Malaria e Anemia Falciforme

Estudos mostram que em lugares com recorréncia de malaria existem mais casos de anemia
falciforme. Naoum (2000) assegura que o protozoario causador da malaria, o Plasmodium falciparum
possui afinidade a hemacias integras, por isso o0 organismo dos moradores africanos, adaptou-se e
ocorreu a modificagdo de hemacias normais em drepandcitos, para evitar o contato com a malaria,
pois o plasmodium nao consegue estabelecer a parasitose.

Segundo pesquisas, ha milhares de anos, o continente Africano passou por uma epidemia
de malaria, doenga infecciosa transmitida pela picada do mosquito fémea Anopheles, que surgiu
apos infeccdo do mosquito pelo protozoario do género plasmodium, entretanto a patologia pode ser
adquirida por compartilhamento de agulhas contaminadas ou por via congénita no momento do parto.

Quando infecta o corpo humano, o parasita desloca-se para o figado, onde ha multiplicagao
intensa. Depois disso o plasmodium deixa o 6rgao, e entra nas hemacias, de acordo com Barbosa
(2015). Quando o parasita adentra nos eritrocitos, multiplica-se rapidamente até que a hemacia
se rompa, liberando mais protozoarios para a corrente circulatoria. Existem quatro espécies de
plasmodium catalogadas, sendo elas: Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium
vivax e Plasmodium ovale.

A falha genética ocorrida em grande parte da populagao africana ocidental, afro-americana,
dentre outras, € causada pela falta do antigeno grupo sanguineo Duffy, que tem por fungéo ser
receptor de merozoita de P. vivax e de P. Knowlesi, que sao o motivo de diferentes formas de
malaria no homem e no macaco, respectivamente. Sem esse Antigeno (Ag) é muito dificil acontecer
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a invasao dos eritrdcitos, pelo P. vivax. Essa fungao foi colocada em evidéncia por Miller et al
(1975), mostrando a resisténcia dos eritrocitos Fy (a-b-) a invasdo de merozoitas de P. knowlesi que
eram cultivaveis in vitro, naquela época. Experimentos com P. vivax confirmaram isso em 1989, por
Barnwell et al (1989).

O mecanismo de entrada no eritrocito pelo Plasmodium foi estudado por Aikawa et al (1978),
que observaram, por microscopia eletrénica, que a porg¢ao apical do parasita faz o contato inicial
com o eritrécito, criando uma pequena depressdao na membrana. A area comeca a ficar espessa
e forma uma ligacdo com a membrana do merozoito. Entdo, o merozoita entra na superficie da
hemacia por uma dobra da membrana celular para o interior da célula. Apds a entrada completa
do Plasmodium, o canal de entrada é fechado atras dele. Essa jungao tem importancia crucial para
a invasao do parasita. O paciente que nao possui esse grupo sanguineo fica menos susceptivel a
esse tipo de infecgdo, pois torna-se imune ao Plasmodium vivax (JENS, et al 2005).

Conclusao

A partir da revisdo de literatura e da pesquisa realizada, conclui-se que a realizacdo do
teste do pezinho, que proporciona o diagndstico precoce de alguma hemoglobinopatia, mais
especificamente da anemia falciforme, é imprescindivel para que pacientes recém-nascidos,
possuintes da doencga, tenham condi¢cbes de prolongar a vida dentro dos padrées da normalidade.
Conclui-se ainda, que existe uma relagcao entre a malaria e a anemia falciforme que se deu a partir
da resisténcia adquirida, pelos pacientes, ao parasita, ja que o seu eritrécito é de formato falciforme.
Dessa forma, o parasita ndo € capaz de se alojar na célula, gerando uma imunidade a doenca.

A realizagdo do teste do pezinho nos primeiros dias de vida da crianga, auxilia, tanto
no atendimento do pediatra caso a crianga tenha alguma disfuncédo de saude posterior, pois
possibilita um tratamento personalizado, caso a crianga seja falciforme; como também, colabora
para a descoberta da origem da doencga pela familia. A orientacdo de um profissional também é
importante caso o paciente falciforme queira ter filhos com outro paciente falciforme, para analisar
a disseminacao da doenga.

O biomédico tem papel fundamental nesse tipo de analise laboratorial, pois contribui para
o diagnéstico precoce da patologia, viabilizando melhores condigdes de vida para tais pacientes.
Como consequéncia dos estudos comprobatérios da relagdo entre a malaria e a anemia falciforme,
a area da biomedicina teve expansao e melhores condigbes de orientacao a profissionais da saude
e pacientes, assegurando mais informacgao e experiéncia em relagao a patologia.
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