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INFORMACOES GERAIS E PRINCIPAIS FORMAS DE D~IAGNOSTICO
LABORATORIAL DA ANEMIA FALCIFORME: UMA REVISAO INTEGRATIVA
DE LITERATURA

Amanda Gongcalves de Oliveiral; Thais Bezerra Amorim!; Wenderson Pinheiro de Lima?,
RESUMO

O presente estudo teve como objetivo fornecer e descrever, através de uma revisdo
integrativa, informac6es diversas e as principais formas de diagndstico da anemia falciforme,
bem como auxiliar em futuras pesquisas sobre o tema. Tratou-se de uma reviséo integrativa da
literatura, realizada a partir de uma pesquisa por artigos cientificos indexados nas bases de
dados SciELO e PubMed, publicados entre os anos de 1999 e 2022. Inicialmente, foram
identificados 108 artigos, dos quais 69 se enquadraram em critérios de exclusdo (ndo estar na
tematica proposta e apresentar informacdes repetidas), resultando em 39 artigos utilizados no
presente estudo. Foi possivel observar que a Anemia Falciforme é considerada uma das
principais doengas hereditarias sanguineas, sendo de extrema importancia um diagnostico
precoce para um tratamento adequado dos pacientes. Os métodos mais citados nos artigos
foram hemograma completo, teste de falcizacdo, teste de solubilidade, testes neonatais e a
eletroforese de hemoglobina, considerado padrédo-ouro. O aperfeicoamento desses exames e a
criacdo de novos sdo fundamentais para que haja maior eficacia no tratamento da AF.
Palavras-chave: Anemia Falciforme. Hemoglobinopatias. Diagndstico. Hemoglobina.

GENERAL INFORMATION AND MAIN FORMS OF LABORATORY DIAGNOSIS
OF SICKLE CELL ANEMIA: AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The present study aimed to provide and describe, through an integrative review, diverse
information and the main ways of diagnosing sickle cell anemia, as well as assisting in future
research on the topic. This was an integrative literature review, carried out based on a search
for scientific articles indexed in the SciIELO and PubMed databases, published between 1999
and 2022. Initially, 108 articles were identified, of which 69 fell into exclusion criteria (not
being in the thematic proposal and presenting repeated information), resulting in 39 articles
used in the present study. It was possible to observe that Sickle Cell Anemia is considered one
of the main hereditary blood diseases, and early diagnosis is extremely important for adequate
treatment of patients. The methods most cited in the articles were complete blood count,
sickling test, solubility test, neonatal tests and hemoglobin electrophoresis, considered the
gold standard. The improvement of these exams and the creation of new ones are essential for
greater effectiveness in the treatment of AF.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Hemoglobinopathies. Diagnosis. Hemoglobin.



1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) se trata de uma doenca genética hereditaria causada por
uma muta¢do na hemoglobina S, mais especificamente na cadeia 3, onde ocorre a substitui¢ao
do &cido glutdmico pela valina. Esse evento traz consequéncias as funcdes e a estrutura do
eritrécito, ocasionando polimerizacdo da hemoglobina, que por sua vez, altera o citoesqueleto
e da o caracteristico formato de foice da heméacia (SANTOS, 2009; SOUSA, SIVA, 2017).

Os individuos acometidos pela enfermidade possuem anemia crdnica e recorrente,
devido a ma funcionalidade da hemoglobina. Outros sintomas podem ocorrer, COmo crises
dolorosas, infeccdes recorrentes e outros fatores que costumam atingir diversos érgéos do
corpo. Atualmente ndo existe uma cura, mas ha tratamento para melhorar a qualidade de vida
do paciente (DOS SANTOS; RODRIGUES; FERREIRA, 2020).

Levando em conta as doencas hereditarias, a AF é considerada a mais frequente de
todo o mundo, com significativos casos no Brasil. O estudo feito por Feistauer et at. (2014)
demonstrou que aproximadamente 7% da populacdo mundial sofre com doencas relacionadas
com a hemoglobina, e no Brasil, pesquisas do Ministério da Sadde indicaram que mais de 2
milhdes de pessoas possuem o traco falciforme.

O diagnostico precoce € extremamente importante pensando em diminuir a taxa de
mortalidade e também em aumentar qualidade de vida do paciente. Atualmente, para que
ocorra 0 diagndstico, € necessaria a realizacdo de analise clinica, histérico familiar e de
exames laboratoriais, como hemograma, teste de falcizacdo e de solubilidade, triagem
neonatal, eletroforese (sendo a mais indicada), entre outros que buscam a confirmacgédo da HbS
(MONTEIRO et al., 2015).

Diante disto, € essencial a realizacdo de novas pesquisas que visem auxiliar no
diagndstico preciso e precoce da anemia falciforme, seja com novas técnicas ou no
aperfeicoamento das ja existentes, trazendo a possibilidade de tratamentos eficientes e
precoces para 0s pacientes, onde consequentemente terdo uma melhor qualidade de vida e
menor risco de morte.

O presente estudo teve como objetivo fornecer e descrever, através de uma revisao
integrativa, informac@es diversas e as principais formas de diagnéstico da Anemia Falciforme,
bem como auxiliar em futuras pesquisas sobre o tema.

Este trabalho trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, realizada a partir de uma
pesquisa bibliografica. A estratégia de identificacdo e selecdo de artigos foi através da busca

de estudos cientificos nas bases de dados SCiELO e PubMed, publicados em portugués, inglés



ou espanhol, entre 0s anos de 1999 e 2022, que contivessem no titulo e/ou resumo 0s
seguintes descritores: Anemia Falciforme, hemoglobinopatias, doencas hereditérias,
hemoglobina S, doenca falciforme e diagndstico da anemia falciforme. Os descritores foram
aplicados isoladamente ou aos pares (incluindo nesse caso, artigos que contivessem ao menos
um dos descritores).

Inicialmente foram obtidos 108 artigos, onde cada um foi submetido a uma leitura
completa, utilizando os seguintes critérios de inclusdo: atender a tematica proposta e ndo
apresentar informacdes repetidas, o que ocasionou em 57 artigos utilizados (aproximadamente
52,7% do total). Ja os critérios de exclusdo, foram 0s seguintes: ndo estar enquadrado na
teméatica proposta e apresentar informacdes repetidas, representando 51 artigos exclusos
(aproximadamente 47,3% do total). Em uma segunda leitura para o desenvolvimento do
artigo, foram utilizadas pesquisas que contivessem informacbes mais detalhadas e precisas,
levando em conta o contexto a ser utilizado no texto. Desse modo, 12 artigos foram
eliminados com o critério de exclusdo de apresentar informaces repetidas, menos precisas ou

incompletas, finalizando o trabalho com o total de 39 artigos utilizados.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ASPECTOS GERAIS DA ANEMIA FALCIFORME

Constituinte do grupo denominado doenca falciforme (DF), esta a anemia falciforme
(AF), uma das enfermidades genéticas e hereditarias mais comuns em todo o mundo.
Caracterizada por uma mutacdo no gene responsavel pela hemoglobina A, a alteracdo faz com
que seja produzida a hemoglobina S (HbS), de heranca recessiva e que se expressa em
homozigose (SS) (BRASIL, 2015).

Trata-se de uma hemoglobinopatia cronica grave, onde essa mutacdo no cromossomo
11 provoca a substituicdo do &cido glutamico pela valina, na cadeia 3 da globina. As hemacias
de um paciente acometido apresentam uma destruicdo prematura, além de uma méa formacao
em foice. Tais manifestacbes podem causar complicacdes clinicas em diversos 6rgdos do
enfermo (GAIGUER, 2021).

Por ndo possuir uma cura, o individuo acometido é sujeitado a conviver em tratamento
por toda sua vida, evitando assim, possiveis situagdes de sinais e sintomas e crises agudas
(CRUZ et al., 2020).



Além do paciente homozigoto sintomético acometido pela AF (recebendo um gene de
cada antecessor), também ocorre a possibilidade da aquisicdo do gene mutado de apenas um
dos pais, sendo assim, heterozigoto. Nesse caso, o individuo possui apenas o traco falcémico,
gerando um portador assintomatico da HbS. Sintomatico ou ndo, ambos se tratam de um
problema publico de salde, pois o diagnodstico e a prevencdo evitam disseminacdo da
enfermidade (BATISTA; ANDRADE, 2008; MONTE JUNIOR et al., 2022).

A anemia falciforme (AF) é a mais comum do grupo de DF, tendo incidéncia no Brasil
e no mundo. A doenca expressa alteracdes fisioldgicas considerdveis resultantes da
polimerizagdo da HbS, que se ndo detectadas e tratadas da maneira correta, podem ocasionar
em morte nos primeiros anos de vida (MANFREDINI et al., 2007).

Dessa forma, é importante a deteccdo de pessoas com essa mutacdo genética para a
salde publica de todo o mundo, bem como a aplicacdo de acdes de diagndstico precoce e de
aconselhamento genético, social e psicoldgico, seja para pessoas com AF ou apenas com 0
traco falciforme (ROCHA, 2015).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Para Balgir (2012), a AF tem maior incidéncia em areas com aspectos tropicais e
subtropicais, principalmente em algumas regides na Africa, india e Oriente Médio. Com o
passar das décadas, a migracdo consideravel de pessoas dessas regides para Europa, causou
um aumento significativo de casos da doenca em paises do continente que possuiam baixa
prevaléncia, superando até algumas condicdes genéticas anteriormente mais comuns, como
fibrose cistica e hemofilia.

No Brasil, a AF também possui um destaque importante no cenario epidemioldgico, o
gue tem motivado diversos especialistas, movimentos sociais, pesquisas e governo, a dar uma
atencdo maior para captacdo de casos da doenca ou de pessoas com o traco, buscando ter uma
contagem assertiva na incidéncia da enfermidade (GUIMARAES; COELHO, 2008).

Em estudo realizado por Rosenfeld et al. (2021), com o objetivo de determinar as
hemoglobinopatias com maiores prevaléncias em adultos no Brasil, foi observado que pessoas
portadoras da HbS tiveram a maior predominancia no pais como um todo e também em
regides, ficando a frente de outras condi¢cGes importantes, como talassemia menor e suspeita
da talassemia maior.

A partir da pesquisa realizada por Miranda; Matalobos (2021) foi perceptivel que a AF

também possui uma alta incidéncia em criangas no Brasil, expondo a importancia da



propagacdo de informag6es e aconselhamentos dos profissionais de salde para os familiares e
pacientes, pensando em tratamento do portador e até buscando orientar sobre disseminagdo
para 0 caso de pessoas com traco falciforme.

Por esse motivo, o rastreio da AF é de extrema importancia, se tornando realidade em
inimeros paises, como Alemanha, Estados Unidos e Brasil. Esse processo proporciona a
deteccdo da prevaléncia em nagoes e regides de todo 0 mundo. Além disso, o rastreio permite
a adocdo de estratégias mais eficientes de medidas preventivas e de tratamento, para melhorar
a qualidade de vida dos enfermos (OLIVEIRA; BAESSO, 2019).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Normalmente, a AF se manifesta com quadros clinicos dolorosos e de muito
sofrimento, levando o paciente a diversas situacfes de internamentos e curativos por lesdes,
onde a dor ¢ a principal causa. A necessidade de curativos em muitas ocasides se deve ao fato
da alta frequéncia de lesdes predominantemente nos membros inferiores (FORTINI, 2019).

Os enfermos da doenca séo afetados de forma sistémica, gerando variados sintomas
que comprometem sua salde e podem causar altas taxas de morbimortalidade. As principais
manifestacdes clinicas sdo: anemia cronica (devido a intensa destruicdo dos eritrocitos),
ictericia (derivada de alta hemolise e consequentemente elevacdo da bilirrubina no sangue),
crise dolorosa ou crise algica (desencadeadas por infeccdo, desidratacdo, estresse, entre
outros), sequestro esplénico, sindrome toracica aguda (STA), imunodeficiéncia, possibilidade
de AVC (Acidente Vascular Cerebral), priaprismo, além de muitos outros (AGUIAR, 2022;
DIAS, 2022).

Segundo o estudo de Souza et al. (2016), foi possivel observar que as manifestacdes
clinicas da AF se mostram bastante variaveis, onde algumas pessoas podem chegar até a uma
vida quase assintomatica, sem crises. Por outro lado, 0s outros pacientes passam por crises
intensas desde os primeiros meses de vida, podendo chegar ao 6bito ja na infancia ou
juventude. A pesquisa ainda mostra que as manifestacdes mais comuns e gue causam morte
precoce sdo as crises dolorosas e vaso oclusivo, seguido por STA, infeccdes, sequestro
esplénico, priaprismo, AVC, crise aplastica, sintomas de hipdxia e lesdes nos tecidos.

Se tratando mais especificamente sobre os quadros vaso oclusivos, Lopes; Dantas;
Ladeia (2022), relatam que as principais causas de morbimortalidade nos pacientes
falciformes sdo as complicagGes cardiovasculares geradas por essas crises. Através de um

ecocardiograma € possivel identificar alteraces de forma precoce, e as de maior incidéncia



sdo a hipertrofia ventricular, dilatacdo das camaras cardiacas, disfuncdo diastolica,
insuficiéncia mitral e tricispide e hipertensdo pulmonar, expressando ainda, maior
prevaléncia na AF do que em outras hemoglobinopatias.

Alguns sintomas podem aparecer de forma conjunta, como dor, febre e anemia devido
a aspectos esplénicos. Ao todo séo aproximadamente 176 sinais e sintomas, capazes de serem
expressos simultaneamente ou de forma isolada. Portanto, é importante o diagndstico precoce
para busca de uma melhor qualidade e perspectiva de vida, visto que receberiam tratamento
desde o nascimento ou até antes, no periodo gestacional (SOUSA et al., 2021).

2.4 TRATAMENTO DA DOENCA

Atualmente, a AF possui metodologias de tratamento que visam a prevengdo e
promog¢do da saude, mas que ndo irdo curar 0 paciente, apenas evitam possiveis crises ao
longo da vida. Por esse motivo, ainda é muito investigada, na tentativa de aperfeicoar um
tratamento que seja eficaz e definitivo (BARBOSA et al., 2022).

O tratamento normalmente é colocado em prética levando em conta o estado em que o
enfermo se encontra. Em muitas ocasifes, 0s profissionais da saldde passam uma maior
quantidade de nutrientes, como ferro, vitamina B12 e outros suplementos alimentares. Porém,
em alguns casos, a terapia precisa ser mais intensa e complexa, como em situacdes de
hidroxiureia (HU) e transplante de medula éssea. Os cuidados continuam por toda a vida, e
ainda podem surgir infeccdes que s6 devem ser tratadas com orientacdo medica (VIRGINIO,
2022).

A aplicacdo da HU como método de tratamento em pacientes com AF é eficiente, mas
o0 estudo de Silva; Silva; dos Santos (2021), também esclarece que seu efeito positivo pode ser
acompanhado de reacOes adversas pela possivel toxicidade causada ao organismo. Dessa
forma, é de suma importancia o acompanhamento profissional até o final do tratamento,
garantido assim, uma maior seguranca ao individuo e evitando complicac6es além daquelas ja
causadas pela patologia.

Apesar da toxicidade, a HU se apresenta como a principal op¢do medicamentosa em
pessoas com quadros moderados a graves, sendo fundamental o acompanhamento da resposta
do organismo e qual dose precisa ser administrada, pois alguns pacientes precisam de doses
maiores. Em caso de toxicidade, a terapia deve ser interrompida imediatamente até
recuperacdo hematoldgica, por isso a importdncia da observagdo progressiva atraves de
resultados clinicos e laboratoriais (PAULA et., 2022).
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Se tratando do transplante de medula dssea, Silva; Salim (2022) demonstra em sua
pesquisa que essa metodologia terapéutica é importante sempre que houver um doador
compativel, e se possivel de forma precoce, evitando danos possivelmente irreversiveis
ocasionados pela AF.

Ainda existem tratamentos secundérios com medicamentos aleatdrios, buscando
combater apenas 0s sintomas decorrentes da AF. Porém, para tratamentos com maior eficacia
e mais definitivos, € essencial o investimento em pesquisas cientificas e ensaios clinicos,
visando novas metodologias, novos farmacos e até uma terapia genética com possivel
potencial curativo (CARDOSO et al., 2021; SOUZA; SANTOS; SOUZA, 2021).

2.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

2.5.1 Informagdes gerais do diagnostico

O diagndstico precoce da anemia falciforme é essencial, pois quanto mais cedo
detectada e tratada, menores sdo as probabilidades de complicacdes e maiores as perspectivas
de vida. Atualmente, os exames laboratoriais mais utilizados para auxilio do diagndstico da
AF sdo: Hemograma completo, reticulécitos, eletroforese de hemoglobinas, teste de
falcizacdo e teste de solubilidade, permitindo a analise e visualizacdo da morfologia e
fisiologia das hemacias, além das possiveis hemoglobinas normais e anormais presentes no
sangue (SIVA, 2021).

No comeco da vida, a anemia pode ser assintomatica, por esse motivo se torna
importante 0 acompanhamento para diagnostico ja na fase neonatal ou até a infancia. Estudos
demonstram que quando ha uma deteccdo tardia, os pacientes tem uma menor qualidade de
vida e até uma taxa de mortalidade mais alta, quando comparadas a individuos gue ao longo
dos anos ja sdo diagnosticados precocemente (OLIVERIRA et al., 2022; REIS et al., 2021).

2.5.2 Hemograma

O hemograma é considerado o0 exame mais solicitado e realizado para deteccdo e
complementacdo das doengas existentes, ele avalia as células sanguineas de forma abrangente
e especifica, como morfologia, quantidade, indices hematimétricos, fisiolagia, entre outros
(FAILACE; FERNANDES, 2015).
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No caso da AF, o hemograma é utilizado como complemento no diagnostico e também
no acompanhamento durante a vida do paciente, até em caso de complica¢des derivadas da
doenca, como infec¢des. E segundo Santos (2016), o exame é de extrema importancia para o
profissional da saude durante todo seu trabalho para escolha das estratégias de tratamento.

No hemograma pode ocorrer a presenca de diversas alteragdes, dentre elas estdo:
baixos niveis de hemoglobina, anisocitose, anisocromia, drepanocitose, coddcitos, pontilhado
baséfilo e esferdcitos. Apds a infancia, também podem ser observados sinais de
hipoesplenismo com corpos de Howell-Jolly e Papenheimer. Além disso, reticulécitos,
leucécitos e plaquetas geralmente se encontram elevados. Portanto, a realizacdo de um
hemograma completo com foco na morfologia eritrocitaria, contribui significativamente para
o diagnostico da AF (NAOUM; SA, 2007).

2.5.3 Teste de falcizacéo e teste de solubilidade

O teste de solubilidade consiste em identificar a insolubilidade da HbS em comparacéo
a outras hemoglobinas normais, diferenciado as mesmas através da auséncia de possiveis
linhas negras tracadas em papel. J& o teste de falcizacdo se baseia em expor 0s eritrocitos a
baixos niveis de oxigénio, observando se haverd moforlogia de foice nas células,
caracterizando possivel HbS (OSHIRO, 1999).

Santos et al. (2022), evidencia em sua pesquisa que, em comparacdo a eletroforese de
hemoglobina, o teste de solubilidade demonstra ser importante, com menor tempo e custo,
aléem de maior praticidade, principalmente em emergéncias de triagem. Porém, apresenta uma
menor qualidade e pouca utilidade em neonatos ou exames pré-natais.

O teste de falcizacdo também é muito importante no diagndstico da AF, sendo bastante
utilizado. Entretanto, quando posto em pratica para diferenciar a doenca de outras
hemoglobinopatias pode haver certa dificuldade, sendo de extrema importancia o

complemento do estudo eletroforético da hemoglobina do paciente (SILVEIRA, 2012).

2.5.4 Eletroforese de hemoglobina

Esse teste € utilizado em diversas areas de pesquisa e salude, baseado na separacdo de
moléculas a partir da velocidade de migragdo em um campo elétrico. Tambeém é fundamental
para identificacdo e analise de alguns componentes de misturas complexas (PETRUCI et al.,
2022).
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Considerando os diversos exames para diagnostico da AF, a eletroforese de
hemoglobina para deteccdo da HbS, se apresenta util tanto na fase neonatal como na infancia
ou fase adulta, diferenciando até de outras hemoglobinopatias. A pesquisa de Ferraz; Murao,
(2007) relata que, tanto a eletroforese com pH alcalino em acetato de celulose, como a com
pH éacido em 4gar citrato ou gel de agarose, podem confirmar o diagndstico.

Existem diferentes fases para realizar o diagndstico, tanto antes do nascimento, com
identificacdo genética a partir do liqguido amnidtico ou tecido da placenta, como também na
fase neonatal. No periodo neonatal, o teste do pezinho é o ideal exame para que o recém-
nascido tenha a investigacdo de possivel diagndstico da doenca. Trata-se de um exame onde
sdo colhidas gotas de sangue do pé da crianca para testes que buscam deteccdo precoce da
anemia falciforme e outras patologias como hipotireoidismo congénito e fenilcetonuria. O
exame atualmente é obrigatério por meio do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) (MENDONCA et al., 2009).

Dessa maneira, visando diminuir a taxa de mortalidade e aumentar a qualidade de vida
de uma pessoa acometida com a doenga, a triagem neonatal, em especial o teste do pezinho, é
um método essencial para diagnostico precoce da AF. E no Brasil, 0 SUS (Sistema Unico de
Saude) é fundamental nesse processo, pois tanto tem acompanhamento e realizagdo do teste,
como é gratuito, abrangendo todos os niveis socioecondémicos (MARTINS et al., 2022).

Para Silva (2019), a eletroforese de hemoglobina permanece sendo o exame padrao-
ouro para diagnostico da AF, uma vez gque os tipos em pH acido e alcalino podem confirmar o
diagnostico, finalizando suspeitas que outros exames complementares detectam, mas que nao

podem confirmar de fato que o individuo possui a doenca.

3 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o estudo desenvolvido, é possivel concluir que a AF é uma das
doencas sanguineas hereditarias mais comuns, afetando diversas pessoas no mundo todo.
Diante disto, € fundamental um diagnostico precoce e preciso para ado¢do de um tratamento
eficaz que dé uma melhor qualidade de vida ao paciente. Existem diferentes métodos de
diagndstico para a AF, onde o considerado principal e padrdo- ouro, é a eletroforese de
hemoglobina. Outros exames importantes para complemento sdo os testes de solubilidade e
falcizagdo, testes no periodo neonatal e hemograma completo. Portanto, tornam-se essenciais
novas pesquisas que auxiliem em melhorar as atuais ou até criar novas técnicas de diagndstico

para a AF, visto que, quanto mais precoce o diagnéstico, maior a eficacia no tratamento.
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