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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao de literatura focada nos aspectos
clinicos da Anemia Falciforme (AF). Tratou-se de um estudo do tipo revisao de literatura que
usa fontes ja existentes em bases para descrever informacgdes de uma determinada tematica. A
AF esta dentro do grupo que compde as anemias hemoliticas. Sua ocorréncia é devido a troca
de uma base nitrogenada timina (T) por adenina (A), ocasionando a mudanc¢a do aminoacido
acido glutdmico por valina na posicdo seis da cadeia beta, dando origem a Hemoglobina S
(HbS) resultado desta mutacdo genética. A diminuicdo da hemoglobina nas anemias
hemoliticas é justificada pela hemolise intravascular. Nos pacientes com esta doenca a
hemolise é decorrente da presenca de drepandcitos que podem favorecer processos
inflamatorios e deixam portadores da DF (doenca falciforme) mais susceptiveis a infec¢des.
Os sintomas e sinais clinicos de portadores, sdo: priapismo, doenca renal cronica, crises
algicas entre outras. Através da triagem laboratorial obtém se subsidios para o diagndstico, a
partir do hemograma temos o0s exames mais complexos que oferecem resultados mais
precisos, como: eletroforese de hemoglobinas, cromatografias, teste de falcizagéo e etc.

Palavra-chave: Anemia Hemolitica; Anemia Falciforme; Diagndstico de hemoglobina S.
ABSTRACT

The present work aims to carry out a literature review focused on the clinical aspects of Sickle
Cell Anemia (SCA). It was a literature review-type study that uses sources that already exist
in databases to describe information on a particular topic. FA is within the group that makes
up hemolytic anemias. Its occurrence is due to the exchange of a nitrogenous base thymine
(T) for adenine (A), causing the change of the amino acid glutamic acid for valine in position
six of the beta chain, giving rise to Hemoglobin S (HbS) resulting from this genetic mutation.
The decrease in hemoglobin in hemolytic anemia is explained by intravascular hemolysis. In
patients with this disease, hemolysis is due to the presence of sickle cells that can favor
inflammatory processes and make patients with FD (sickle cell disease) more susceptible to
infections. The symptoms and clinical signs of carriers are: priapism, chronic kidney disease,
pain crises, among others. Through laboratory screening, subsidies for diagnosis are obtained.
From the hemogram, we have the most complex exams that offer more accurate results, such
as: hemoglobin electrophoresis, chromatography, sickling test, and so on.

Keyword: Hemolytic Anemia; Sickle Cell Anemia; Hemoglobin S diagnosis.
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme compde um grupo de doencas hemoliticas hereditarias, sendo
considerada a doenca hemolitica mais predominante no mundo e tendo como principal achado
a presenca da hemoglobina S no interior da hemécia (ALMEIDA; BERRETA., 2017). Os
portadores de Anemia falciforme apresentam diversas sintomatologias, alguns possuem uma
clinica assintomatica, variam de formas leves, outras sdo incapacitados e compdem o quadro
com elevada chance de mortalidade. Essa doenca é originada devido a substituicdo de uma
base nitrogenada, a timina (T) por adenina (A), ocasionando a troca do aminoacido &cido
glutdmico por valina, na posicdo 6 da cadeia beta, ocorrendo da mesma forma para todos os
portadores (JESUS et al., 2018).

O primeiro exame solicitado no diagnéstico desta doenca € o hemograma, devido o
baixo custo e facil acesso, através deste podemos inferir a diminuigdo da hemoglobina e
visualizar através do método de esfregago sanguineo as hemécias falcizadas, também
chamada de drepandcitos ou hemacia em foice. Comumente é possivel encontrar nesta anemia
os indices hematimétricos com niveis alterados como 0 VCM e o CHCM, podendo variara de
diminuidos ou até aumentados a depender do curso clinico da doenga (SOUSA et al., 2021).

Para acelerar o processo de diagnostico contamos com uma variedade de exames. Ao
se optar pela cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) buscamos um resultado
rapido e preciso, a detec¢do de hemoglobinas anormais (variantes) pode ocorrer pela Bio-rad
(automatizada variante) além de triagem das variantes ela quantifica as hemoglobinas. Como
confirmacdo da presenca das demais hemoglobinas HbA, HbF, HbC e HbS temos a
eletroforese &cida em &gar citrato ou agarose (SILVA et al., 2017).

Quando suspeitamos de um paciente com esse tipo de anemia para confirmacdo da
alteracdo eritrocitaria ser realizado o Teste de Falcizacdo, que tem como principal intuito
observar a presenca das hemécias falcizadas (foice), vale salientar que esse teste apenas €
considerado um mecanismo de triagem, uma vez que o mesmo sofre interferéncias(falsos
positivos e negativos) com pacientes que apenas sdo traco falciforme ou que apresentam
outras hemoglobinas instaveis, além de erros no proprio procedimentos como: padronizacao
da técnica, conservagdo dos insumos e leitura dos resultados (XAVIER; ALBERTIM, 2021).

Ainda existem alguns exames laboratoriais que sdo mais caros, porém fornecem um
resultado preciso sobre a presenca de hemoglobinas instaveis, por exemplo: focalizagdo
isoelétrica e testes de eletroforese alcalina utilizando acetato de celulose. Temos ainda o teste

que avalia capacidade de solubilidade da hemoglobina, porém a HbS é insolivel apresentando



uma opacidade no filtro do papel, essa técnica jamais deve ser utilizada em recém nascidos
pois pode apresentar resultados negativos mesmo o paciente sendo portador da HbSS
(ARAUJO et al., 2020).

As complicacdes surgem devido os drepanocitos possuirem uma sobrevida muito mais
curta do que as heméacias normais, eles duram em média de 16 a 20 dias enquanto a normais
permanecem 120 dias na corrente sanguinea. Sempre que O paciente se encontra na
diminuicdo de oxigénio, ocorre um processo de polimerizacdo da HbS, resultando na
transformacédo da hemacia normal em foice, perdendo totalmente seu formato bicéncavo. Isso
leva a maltiplos eventos que afetam diretamente a circulacdo, ja que uma vez falcizadas as
hemaécias perdem a capacidade de retomar a sua forma normal (SUNDD et al., 2019).

O evento determinante na AF é a vaso-oclusdo, principalmente em micro vasos, esse
evento fisiopatoldgico € o inicio dos sinais e sintomas dos individuos com quadro clinico
sugestivo de DF, priapismo, crises algicas, sindrome toracica aguda (STA), hipertensdo,
hematdria, isquemia, sequestro esplénico, Ulceras de membros inferiores, insuficiéncia renal
crbnica, entre outros também devem ser levados em conta (KANAKIA et al., 2016).

Diante disso o presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo de literatura
focada nos aspectos clinicos da AF, além de discorrer sobre o curso clinico da doenga e
ressalvar os principais achados laboratoriais utilizados para redimensionar o diagnostico dos

portadores da doenca.

. METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo do tipo revisdo de literatura que usa fontes ja existentes em
bases para descrever informacdes de uma determinada tematica. O estudo foi realizado no
segundo semestre de 2021. A busca de artigos cientificos foi realizada através das bases de
dados Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Academic Google e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e se deu pelo uso das palavras-chave “Hemolytic Anemia”, “Sickle
cell anemia” e “hemoglobin S diagnosis” com o objetivo de selecionar publicagdes que
abordassem os aspectos do diagnostico clinico e os achados laboratoriais na AF.

Foram incluidos todos os artigos publicados entre 2018 e 2021 encontrados e filtrados
sob a combinacéo dos descritores, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos
artigos duplicados, bem como aqueles que se caracterizaram por outras Revisdes de Literatura

e que ndo puderam ser acessados por meio eletrénico. Além disso, foram excluidos os artigos



que, mediante leitura do titulo e do resumo, evidenciaram que ndo abordam acerca dos

aspectos clinicos da doenga.

3. DESENVOLVIMENTO

As anemias em gerais tratam se dé € uma condicdo caracterizada pela diminuicdo da
concentracdo de hemoglobina (Hb) por unidade de sangue, abaixo da meédia considerada
normal. As mutacbes na cadeia da hemoglobina, a eritropoese deficiente, a caréncia
nutricional e a perda de células sanguineas do meio intravascular estdo relacionadas as causas
da anemia. A partir disso a anemia se caracteriza por apresentar uma falha no atendimento dos
processos fisiologicos e celulares relacionado ao transporte de oxigénio. Portanto pode estar
relacionada elevada morbidade e mortalidade, além da reducdo da produtividade nas
atividades laborais no e a reducéo do desenvolvimento (CHAPARRO; SUCHDEYV, 2019).

A AF é originada por uma mutacdo no gene da cadeia Beta hemoglobina, tendo como
principal resultado a troca do acido glutamico pela valina na cadeia beta globulina, dando
origem a hemoglobina instavel S (HbS). Como o proprio nome sugere essa instabilidade
confere a essa hemoglobina um carater menos solUvel que as demais hemoglobinas
consideradas normais. A HbS na auséncia de oxigénio tem se a polimerizacdo e a mé
formacdo das hemécias, deixando-as mais densa e em formato de foice, gerando alteracdes
obstrutivas na microcirculacdo. Ao possuirem a hemoglobina S, as hemacias geram danos

mecanicos que levam a hemdlise intravascular constantes (MANDAL; MITRA; DAS, 2020).

3.1 COMPLICACOES CLINICAS DA ANEMIA FALCIFORME

As manifestacbes clinicas sdo varidveis, alguns individuos apresentam se
assintomaticos, ja os sintomaticos podem precisar de internacGes hospitalares constantes. Os
pacientes homozigdticos (SS) apresentam o quadro clinico mais grave comparado aos
pacientes heterozigdticos (AS). Os pacientes que possuem alta quantidade de Hb fetal possui
melhor progndstico, pois ela tem maior afinidade pelo oxigénio diminuindo a polimerizacéo
(NETO et al., 2020).

E uma doenca que pode ter um pico hemolitico muito rapido, podendo atingir varios
orgdos como: sistema cardiovascular, pulmao, sistema nervoso central e rins. A alta taxa de
morbimortalidade acontece na faixa etaria infantil e estar relacionado com complicacfes

oclusivas pulmonares. Quando os eritrocitos sdo falcizados o processo hemolitico acontece,



diminuindo a concentracdo de hemoglobina gerando as crises aplasticas (CONRAN;
BELCHER, 2018).

3.2 SISTEMA IMUNE VERSUS PROCESSO INFECCIOSO

O sistema imune dos portadores de AF esta em constante imune depressao, por isso
esses pacientes se tornam mais propicios a desenvolver infec¢Bes no trato respiratério como:
pneumonia, bronquite, otite entre outras. Esses ainda apresentam sindromes torécicas, dores
musculares constantes, Ulceras de pernas, priapismo e podem evoluir para uma insuficiéncia
de multiplos 6rgdos. Os pacientes ainda podem apresentar também sindromes toracicas,
Ulceras de pernas, priapismo, dores constantes e ainda insuficiéncia mdltipla dos érgdos
(SILVA et al., 2020).

Umas das infegdes mais descritas nas literaturas séo as infecgdes bacterianas ou virais.
Entre os casos podemos citar a Escherichia coli o principal bacilo gram negativo entérico
causador artrite séptica na AF. Como exemplo de virus podemos citar o virus B19, que afeta
as hemacias imaturas, gerando uma hiperplasia e degeneracdo das hemécias saudaveis
resultando na morte de hemacias imaturas e acentuacdo da anemia hemolitica em questéo
(ANDRADE; GALDINO, 2020).

Comumente essas infec¢bes apresentam como sintomatologia; mal estar, febre e
sintomas que s&o geralmente leves, podendo ser de origem gastrointestinais como
respiratorios. O primeiro sintoma identificado “febre”, principalmente a ser tratar de criangas,
e na maioria das vezes se torna o Unico sintoma para indicacdo de quadro infeccioso, logo
apos o paciente ja inicia o tratamento da infec¢do. Quando néo tratado o quadro pode evoluir
para convulsbes, coma, choque circulatorio, coagulacdo intravascular disseminada (IRALA,;
RODRIGUES, 2017).

3.3 TRATAMENTO

A descoberta da doenca ocorre principalmente na primeira infancia, assim que o
diagnostico e fechado ao bebé deve iniciara 0 acompanhamento médico no programa de
atencdo integral a salde. Esse programa fornece o acompanhamento destes pacientes
periodicamente e por toda a vida. A equipe multiprofissional deve notificar o caso e

encaminhar a familia para um tratamento paliativo, na tentativa de auxiliar o manejo diante as



crises hemoliticas e desenvolver medidas de prevencao ao agravamento do caso (CHAVES et
al.,2020).

Para o tratamento do paciente com AF deve se levar em consideracdo uma melhor
qualidade de vida e um aumento da média de sobrevida destes pacientes. A literatura descreve
que ndo h& ainda tratamento especifico para os portadores dessa doenca, 0 que servico dispde
é de procedimentos paliativos que poderdo minimizar os efeitos. Como opg¢des temos:
farmacos de moléculas covalentes, medicamentos fitoterapicos, transfusdes sanguineas
regulares, hidroxiuréia, voxelotor, crizanlizumabe, suplementacdo com arginina e
medicamentos como quelantes de ferro. Vale ressaltar que o organismo desses pacientes
apresenta infeccdes recorrente, por esse motivo deve se manter o esquema vacinal atualizado.
(BARROSO et al., 2021).

No tratamento a hidroxiuréia (HU) tem se apresentado bastante eficaz, sendo um
importante redutor das crises falciformes. Esse medicamento possui um mecanismo de agéo
ainda desconhecido, porém tem a capacidade de aumentar a hemoglobina fetal. Como esta
possui cadeia diferente da hemoglobina S, ndo ocorre a polimerizacao inibindo a Falcizacédo
celular. Mesmo gue o paciente apresente altas concentracdes de Hb S 0 medicamento impede
que as células escapem dos capilares periféricos antes que ocorram a injuria que dara origem
aos eventos vaso-oclusivos. Além disso, o farmaco possui uma baixa toxidade (HERITY et
al., 2021).

3.4 EXAMES LABORATORIAIS UTILIZADOS DIAGNOSTICO DA ANEMIA
FALCIFORME

As hemoglobinopatias elas podem ser diagnosticas de diversas maneiras, o inicio do
diagndstico é feito através do hemograma, alguns testes como: teste de solubilidade, teste de
falcizacdo, dosagem de hemoglobina fetal e hemoglobina A2, imunoensaio, e o teste do
pezinho auxiliam o processo de elucidacdo da doenca. Entretanto a confirmacéo da doenca se
dar através da busca e deteccdo da Hb S, normalmente através do método de eletroforese
(WILLIAMS; THEIN, 2018).

Partindo do primeiro exame, temos um hemograma que nem sempre € caracteristico,
podendo ser observado uma anemia normocitica e normocrémica ainda sendo capaz de
tornar-se macrocitica com eminente grau de anisocitose, apresentando ou nao reticulocitose.
Além disso podemos ter um aumento da dupla populagdo de heméacias (RDW), decorrente da

presenca da hemécia em foice. O numero de leucdcitos pode variar em decorréncia dos



problemas de hemdlise ou infecgdes. As plaquetas permanecerdo aumentadas devido a atrofia
do bago. Portanto a avaliacdo clinica é primordial para o diagnostico. Os testes quimicos
utilizadas de maneira isoladas assim como o hemograma nao sdo indicativos para fechar o
diagnostico, é necessario métodos baseados na busca da Hb S (ZUNIGA et al., 2018).

Um exame pré-diagndstico bastante utilizado é o teste de falcizacdo, que tem como
principio a visualizagdo direta de drepandcitos ou células em foice, através da leitura da
lamina no microscopio oOptico. Por ser um exame de facil acesso e de manejo quase cem por
cento manual, pode haver fatores que contribuam para resultados falsos positivos ou falsos
negativos, como auséncia da experiencia de andlise e a padronizacdo da técnica para o
desenvolvimento e leitura de lamina (PRADO et al., 2021).

Podemos utilizar ainda o teste de solubilidade, que analisa a solubilidade da
hemoglobina, nestes casos a HbS torna-se insollvel, e a visualizacdo desta opacidade é
confirmada através do papel filtro. Porém esse exame ndo deve ser utilizado em recém
nascidos, pois pode mostrar um resultado falso negativo (MONTEIRO et al., 2017).

Por fim o teste amplamente utilizado para diagnostico é a eletroforese alcalina em
acetato de celulose, através desta é possivel diferenciar as hemoglobinas A, ou seja,
hemoglobina de cadeia alfanormal e a hemoglobina F, conhecida como (fetais), além das
variantes HbS e HbC. Mesmo sabendo que a HbS se fixa na mesma posicéo da banda do gel
eletroforético que as outras hemoglobinas, é fundamental a pratica da realizacdo da
eletroforese acida em &gar citrato, ou de outro modo a agarose para confirmacao do resultado
e confiabilidade do processo (DUARTE., 2014).

. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do que foi exposto conclui que os exames de triagem fornecem subsidios para
as questdes que devem guiar a conduta clinica, porém, todavia, sdo os exames eletroforéticos
que realmente confirmam a hipotese diagndstica. Portanto apds as alteracGes vistas no
hemograma sugestivas de AF, deve se utilizar o padrdo-ouro para a definicdo da doenca da
HbS, que € a eletroforese de hemoglobina

Levando em consideragdo que a AF trata se de uma urgéncia hematoldgica, deve se
estabelecer condutas de acompanhamento da clinica e da terapéutica, além de monitorar as
condic@es sociais e psicologicas de cada paciente. Portanto faz se necessario a elucidacdo dos
aspectos bioquimicos e hematoldgicos uma vez que se pode constatar outras as alteracdes nas

membranas ou no metabolismo dos eritrocitos, associados a doenca.
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