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RESUMO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca genética hereditaria causada por uma
mutacgéo pontual (GAG — GTG) no cddon 6 do gene 3 da hemoglobina (Hb). Essa alteragéo
faz com que o aminoacido acido glutamico (Glu) seja substituido por valina (Val). Com isso,
as hemacias passam a apresentar formato de foice quando expostas a situacdes de
desoxigenacdo. Além da mudanca de formato, as hemécias falciformes com o tempo,
perdem a capacidade de deformacdo e apresentam maior expressdo de moléculas de
adesdo. Caracterizada por crises dolorosas causada pela vaso-ocluséo, a AF é considerada
um problema de saulde publica e muitos sdo os esforcos de todos os paises para
proporcionar melhores condi¢gfes de vida aos doentes desde o nascimento. Programas de
aconselhamento genético, triagem neonatal, medidas profilaticas com base em tratamento,
medicamento e vacinas contra infec¢cdes s@o alguns dos métodos utilizados em todo o
mundo. Apesar do aumento na expectativa de vida desta populagéo, todos os anos cerca

de 300 mil recém-nascidos apresentam a doenca.
Palavras chave: Anemia Falciforme; Problema de Saude Publica; Panorama atual.

ABSTRACT

SCD is an inherited genetic disease causes by a point mutation (GAG — GTG) at
codon 6 of the B hemoglobin gene. This mutation substitution of glutamic acid to valine. With
this, red blood cells become sickle shaped when exposed to deoxygenation. In addition to
the change in shape, sickle cells lose the ability to deform and have incrised expression of
adhesion molecules. Characterized by painful crisis caused by vaso-occlusion. SCD is
considered a public health problem and many efforts are being made worldwide to provide
better conditions for patients. Genetic counseling programs, neonatal screening, prophylactic
measures based on drug treatment and vaccines against infections are some of the methods
used around the world. Despite the increase in the life expectancy of this population, every
year about 300 thousand newborns present the disease.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Public health problem; Current overview.
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1. INTRODUCAO

O primeiro relato de anemia falciforme ocorreu em 1910. James Herrick identificou
hemacias alongadas com formato de foice em um estudante de 20 anos (Wailoo, 2017). Em
1948, Janet Watson percebeu que o0s recém-nascidos com AF ndo manifestavam
complicacdes até os 6 meses de vida. A hipotese foi de que as hemacias dos bebés eram
protegidas pela maior concentracdo de Hb fetal circulante. Anos depois, essa teoria se
confirmou em pacientes falciformes afetados com o fendtipo de persisténcia hereditaria da
hemoglobina fetal (HPFH), pois se mostravam assintomaticos (Lettre & Bauer, 2016). Linus
Pauling, em 1949, por meio de experimentos com eletroforese identificou uma diferenga na
Hb dos pacientes falciformes quando comparados com varias Hb conhecidas na época e
determinou que a doencga era molecular (Naik & Haywood, 2015).

Apoés a descoberta de Linus Pauling, Ingram, em 1956, avaliou as moléculas de Hb A
e S e descobriu que a doenga molecular era causada pela troca de um aminoacido na
cadeia polipeptidica (Ingram, 1956). A fisiopatologia da doenca se define pela substituicdo
do &cido glutdmico pela valina na posi¢cdo 6 da extremidade N-terminal da cadeia  de
hemoglobina que confere ao eritrécito a forma de foice em situagfes de estresse (de Souza
et. al 2016). Além da mutacdo pontual, as hemécias falciformes apresentam maior
capacidade de adesdo e recrutamento de moléculas inflamatérias o que confere a
caracteristica de uma doenca inflamatéria e explica as principais complicagbes como as
crises dolorosas vaso-oclusivas (Manfredini et al., 2007; Gladwin & Ofori-Acquah, 2014,
Alapan et al., 2015).

E interessante, pois acredita-se que o gene da AF seja uma forma de selecéo natural
contra a maléria, uma vez que os pacientes com traco falciforme, através de um mecanismo
desconhecido, se mostram mais resistentes a infecgdo pelo parasita. (Naik & Haywood,
2015; de Souza et al., 2016).

Considerada a doenca hereditaria mais prevalente no mundo, estima-se que cerca
de 7% da populacédo apresente alguma hemoglobinopatia e 300 mil bebés por ano nas¢cam
com AF. Desde 2008, a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) reconheceu a AF como um
problema de saude publica. A resolucdo n° 63/237 da ONU reforca a necessidade da
facilidade do diagnostico e tratamento para incentivar a cooperacgao internacional com intuito

de aumentar os incentivos nas areas de pesquisa e atencéo a saude.



Desde os anos 60, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) atenta para a
necessidade de programas de triagem neonatal para proporcionar melhor forma de
tratamento aos recém-nascidos (Brasil, 2002). Os Estados Unidos, desde os anos 70, conta
com programas de screening para AF (Nayk & Haywood, 2015). No Brasil, a triagem de
doencas hereditarias por meio do teste do pezinho comecou em 1992, mas a AF sé entrou
no programa em 2001, ap6s o Programa de Direitos Humanos de 1995 (Fry, 2005, Torres &
Guedes, 2015).

O tratamento da AF se baseia em anti-inflamatérios e derivados de opioides contra a
dor. A transfuséo sanguinea e a hidroxiuréia (HU) foram alternativas encontradas para tentar
evitar as crises dolorosas e as complicacdes como AVC, priapismo, entre outros. Apesar
dos possiveis efeitos adversos como a sobrecarga de ferro (no caso da transfuséo) e
mielosupresséo (no caso da HU), a introdugéo dessas terapias mostrou-se bastante eficaz e

com boa aceitacao pelos pacientes (Brasil, 2009).

Atualmente, muitos séo os avangos em busca de melhorias na qualidade de vida dos
pacientes. A procura por novas medidas terapéuticas cresce a cada dia como forma de
aumentar as possibilidades de tratamento. Além dos novos alvos terapéuticos, se busca
encontrar uma medida definitiva como o transplante de medula 6ssea (Walters, 2015; Telen,
2016) e a terapia génica (Chang et al., 2017; Ribeil et al., 2017).
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2. OBJETIVOS

Esse trabalho tem por objetivo revisar a literatura, a fim de apresentar uma
atualizacdo sobre a AF, bem como discutir as medidas de salde publica que sé&o
desenvolvidas com vistas a propiciar melhor qualidade de vida aos pacientes acometidos
por essa patologia.

3. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisédo da literatura, em que consideramos
entre os anos 1956 a 2017. Utilizamos como base de dados os sitios:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/ e http://www.scielo.org/php/index.php. Ademais, consultamos
informacgdes contidas no sitio do Ministério da Saude.

Nos referidos sites de pesquisa cientifica utilizamos buscas pelos seguintes termos:

“sicklecelldisease / sicklecell anemia” and “physiopathology”; “global burden”; “diagnosis’,

“‘treatment” “hemoglobinopatias/hemoglobinopathies”.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 ANEMIA
O termo anemia deriva do latim anaemia, que significa falta de sangue (anaima — an:

falta de e aima: sangue). Atualmente, considera-se anémico o individuo que apresenta
concentracéo de Hb abaixo do definido para sua faixa etaria e sexo (tabela 1) ou alteragéo
na morfologia das células vermelhas. Segundo a OMS, a concentragdo de hemoglobina
deve ser respectivamente inferior que 12 g/dL e 1 g/dL para mulheres e homens para que
sejam diagnosticados com anemia. As anemias possuem fisiopatologia diversa e
multifatorial, sendo as principais causas relacionadas a deficiéncia nutricional, a doencas
(hemorragia, cancer) ou alteracdes no processo de eritropoese (Kassebaum et al., 2014;
Naoum, 2015).

Além da concentracdo de Hb, a classificacdo da anemia depende da avaliagdo dos
indices hematimétricos (hemoglobina corpuscular média - HCM e volume corpuscular médio
- VCM), o que permite determinar se € microcitica/hipocrémica, normocitica/normocrémica

ou macrocitica. Através desses indices, a andlise microscopica confirma os achados e
11
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exames complementares determinam o tipo de anemia para a melhor conduta terapéutica
(Naoum, 2015).

Tabela 1. Valores de referéncia para concentracdo de hemoglobina segundo faixa etéria.

Faixa Etaria Hb(g/dL)
Nascido a termo 13,5-18,5
2 a 6 meses 9,5-135
6 meses a 6 anos 11,0-14,0
6 — 12 anos 11,5-15,5
Homem > 12 anos 13,0-17,0
Mulheres nado gravidas 12,0-15,0
Mulheres Gréavidas

1° Trimestre (0-12 semanas) 11,0-14,0
2° Trimestre (13-28 semanas) 10,5-14,0
3° Trimestre (29 semanas-Nascimento) 11,0-14,0

Fonte: OMS, 2011.

Os principais sintomas da anemia, no geral, estdo relacionados com a reducdo do
transporte de oxigénio causando dispneia, palpitagbes, sonoléncia dependendo da
gravidade e velocidade de instalagdo. No caso das anemias hemoliticas é frequente o
aparecimento de ictericia devido ao aumento de bilirrubina indireta e esplenomegalia como

processo de retirada dos residuos de hemacias pelo bago (Cliquet, 2010).

A deteccdo de anemia normocitica e normocrémica nem sempre € indicativo de que
as hemacias estejam com tamanho, forma e cor normais, pois as diversidades morfolégicas
encontradas apresentam o VCM normal e, em relag&o a cor, a diferenga entre os micrécitos
hipocrbmicos e macrocitos normocrémicos resulta em um valor de HCM normal. Portanto,
os achados morfolégicos encontrados na visualizagdo do esfregagco sanguineo devem ser
sempre relatados (Nauom, 2015). A hemodlise é situacdo comum de anemia normocitica
normocrémica, podendo ser desenvolvida por fator intrinseco ou extrinseco. A destruicdo
prematura das hemécias promove a estimulagdo da eritropoiese e, consequentemente,
aumenta o numero de reticul6citos no sangue periférico. Em condicdes normais as
hemacias sdo destruidas no figado ou no baco por macréfagos, apés 90 e 120 dias de
circulacdo. O processo de hemdlise pode se manifestar de varias maneiras, como episodios
agudos, suUbito, autolimitado, intra ou extravascular (hemdlise autoimune) ou por defeitos
hereditarios, como no caso da anemia falciforme, deficiéncia de piruvatoquinase e glicose-6-
fosfatodesidrogenase (G-6-PD) (Alegre & Carvalho, 2009).
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A anemia hemolitica pode se tornar crbnica e, em geral, apresentar pouca
sintomatologia, ou mostrar ictericia, calculos biliares e esplenomegalia como resultado do
catabolismo aumentado da Hb. Um dos principais exemplos € a AF, que apresenta

manifestacdes com acentuacao das crises de falcizacao (Alegre & Carvalho, 2009).

4.2 HEMOGLOBINOPATIAS
A estrutura da Hb humana sofre mudancas durante a fase embrionéria, fetal e adulta.

As moléculas de Hb consistem em um tetrdmero composto de duas subunidades a (a ou ¢)
e duas subunidades B (B, 6, Gy, Ay ou ¢) (figura 1) que se mantem unidas por ligagdes néo
covalentes. Cada globina acopla um grupo prostético heme constituido de uma parte
organica e um &atomo de ferro (ferroso [Fe(ll)]). As cadeias globinicas se ligam
covalentemente com um centro de ligagdo ao oxigénio (Weatherall & Clegg, 2001; Sankaran
& Orkin, 2013).

Fig. 1. — Estrutura da hemoglobina representada pelas cadeias cadeias globinicas.
Fonte: https://pt.dreamstime.com/fotos-de-stock-royalty-free-estrutura-da-hemoglobina-
humana-image34873928 Acesso em: 06/2017

A regido telomeérica do braco curto do cromossomo 16 é responsavel pela sintese do
cluster a, enquanto o brago curto do cromossomo 11 codifica as cadeias do cluster . Da
fase embrionaria até a vida adulta, existem hemoglobinas diferentes para cada momento.
No periodo embrionario, sdo produzidas as embrionarias Gower | ((2€2), Gower |l (a2¢2) e
Portland | (C2y2); no periodo fetal, estas sdo substituidas pela Hb fetal ou F (a2y2), que, por
sua vez, da lugar as Hb A (a2B2) e A2 (a262) na vida adulta (Sonati & Costa, 2008).

Durante a fase embrionaria, a Hb é sintetizada em cadeias zeta e posteriormente
cadeias alfas e épsilon que formardo cadeias gamas e depois beta. As cadeias alfa
possuem 141 aminoacidos e as cadeias betas 146 aminoacidos. As cadeias a2y2 compdem
a Hb fetal. No decorrer do desenvolvimento, as cadeias gama déo lugar as cadeias beta,
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formando a Hb A («22), sendo cerca de 2% A2 (a252). A interacdo das subunidades sao
responsaveis pela capacidade de transportar 0,, CO,, H* de acordo com as necessidades
fisiolégicas (Weatherall & Clegg, 2001).

As hemoglobinopatias constituem o grupo de doencas hereditarias e sado
classificadas de acordo com a alteragdo estrutural da Hb. As principais alteragcbes sao
formacdo de Hb S, C, D e E e/ou uma ou mais alterac6es no nimero das cadeias globinicas
o e B, originando as talassemias (Tavares et al., 2015). Além das alteracbes nas cadeias
globinicas, hd a Persisténcia Hereditaria da Hemoglobina Fetal, uma alteracdo rara
caracterizada pelo aumento da HbF em adultos com niveis de HbA e HbA2 normais e
concentracdo de HbF 30% maior que o normal (Piqueras et. al 2016). Estima-se que cerca
de 300-400 mil recém-nascidos tenham alguma hemoglobinopatia grave (tabela 2), onde a

maior parte se concentra em paises subdesenvolvidos (Williams & Weatherall, 2012).

Tabela 2 — Incidéncia mundial de hemoglobinopatias.

Hemoglobinopatia Incidéncia
B-talassemia maior 22.989
HbEB-talassemia 19.128
Doenca HbH 9.568
Hidropsia Fetal — Hb Bart 5.183
Anemia Falciforme 217.331
HbSp-talassemia 11.074
Doenca SC 54.736

Fonte: Williams & Weatherall, 2012

As talassemias podem ocorrer a partir de alteracdes nas cadeias alfa ou beta. Na
talasssemia alfa o portador pode ser a* heterozigoto (-a/aa), que é praticamente
assintomatico e ndo possuir alteracdes marcantes em exames laboratoriais. Os individuos
traco talassemico a+ homozigoto (-a/-a) ou a° heterozigoto (--/aa) apresentam anemia
microcitica e hipocrémica branda (Hb entre 11 e 13 g/dL). Quando afetados trés genes alfa,
caracteriza-se o paciente como portador da Doenca de Bart ou doenca da HbH. Nesse caso,
apresenta-se Hb de Bart na infancia (4 genes gama) e sintomas mais exacerbados com Hb
entre 8 e 11g/dL, microcitose e poiquilocitose (hemacias policromatéfilas e em alvo). A
hemozigose a° (--/--), € denominada hidropsia fetal, que ha morte do feto ou logo apds ao

nascimento (Cancado, 2006).
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Em pacientes homozigotos 4° para p-talassemia ha auséncia completa das cadeias
betas, enquanto que os individuos heterozigotos F° apresentam apenas uma diminuicdo da
producdo das cadeias betas variando entre 5 a 90%. Esta doenca pode se manifestar sob
trés formas: talassemia maior, intermediaria € menor. A talassemia maior € a forma mais
grave da doenca, em que o paciente € dependente de transfusdes. A talassemia
intermediaria é uma forma mais banda, em que os niveis de Hb ficam entre 8 e 10 g/dL. Na
talassemia menor, os heterozigotos sdo clinicamente assintométicos, mas apresentam
alteracdes laboratoriais. A falta de cadeias B limita a formac&do completa da hemoglobina,
causando microcitose e hipocromia. O excesso de cadeias o promove a precipitacdo dessa

proteina nos eritoblastos favorecendo a hemdlise celular (Zago, 2013).

4.3 PREVALENCIA DA ANEMIA FALCIFORME
A AF é uma doenca hereditaria monogénica descrita pela primeira vez em 1910 por

Herrick. Essa doenca é conhecida ha séculos em varias regides da Africa, sendo que
estudos populacionais demonstram a presenca do gene alterado em populagbes do
Mediterraneo, Caribe, América Central e Sul, Arabia e india. O fluxo imigratério (figura 2),
explica a presenca da AF no Brasil, sendo essa doenca hereditaria mais comum (Manfredini
et al., 2007; de Souza et al., 2016).

Fig. 2. Movimento migratorio da HbS para o mundo. Fonte: Manual da Anemia Falciforme

para a Populacéo, 2007

Acredita-se que o0 gene que codifica a HbS seja um exemplo de sele¢do natural
como forma de protecdo contra a maléria, pois pacientes falciformes mostram maior

resisténcia a infeccdo pelo Plasmodium falciparum. A teoria surgiu com base na presenca
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de portadores do traco falciforme em regiGes endémicas da Africa (de Souza et al., 2016).
Alguns relatos indicam que o gene da HbS surgiu em mais de uma regi&o da Africa, Arabia
Saudita e India (Piel et al.,2013; Serjeant, 2013; de Souza et al., 2016; Piel & Williams,
2016).

Fatores como a falta de recursos, deficiéncia de programas de screening neonatal e
de tratamentos simples, afetam o numero de casos de AF no mundo. Dados de 2010,
mostram que nascem cerca de 300 a 400 mil bebés por ano com alguma hemoglobinopatia
severa, sendo cerca de 1 portador de AF dentre 380 nascidos vivos principalmente na
Nigéria, Congo e india e mais de 500 mil com traco falciforme com maior prevaléncia na
Africa Equatorial. Estima-se que, em 2050, aumente 30% o numero de afetados,

especialmente na Africa (Serjeant, 2013; Ware et al., 2017).

Estima-se que 7% da populacdo apresente doencgas relacionadas a Hb, sendo mais
comum a AF. Somente no Brasil, sdo descritos entre 25-30 mil casos de AF, com cerca de
3.500 nascimentos/ano (Weatherall e Clegg, 2001; AAFESP, 2007; Brasil, 2007; Gomes et
al., 2014). Como doenca hereditaria mais prevalente no Brasil, a AF acomete cerca de 0,1 a
0,3% da populacdo negra. Devido a alta taxa de miscigenacdo, aproximadamente 270
milhdes de pessoas séo portadoras do trago falciforme (cerca de 200 mil/ano) (Brasil, 2007,
de Souza et al., 2016).

Nos Estados Unidos, cerca de 100 mil americanos afetados pela doenca falciforme
sdo de comunidades afro-americanas e hispanica, onde 1 em cada 365 afro-americanos e 1
em 16.300 hispanico-americano nascem com AF. Segundo um estudo de coorte de 2010,
nos Estados Unidos, a prevaléncia era de 1:365 para doentes falciformes e 1:601 para AF.
No Reino Unido, segundo o Servigo Nacional de Saude, cerca de 15 mil pessoas possuem
doenca falciforme, sendo essa a doenca genética mais comum (Hassell, 2010; Alapan et. al
2015; Hassell, 2016).

Estima-se que em toda América do Norte tenha entre 2 e 3 milhdes de portadores do
traco falciforme; na Africa Equatorial, entre 10 e 40% da populagéo possui o gene da HbS;
em algumas partes da Africa Ocidental e Central, a prevaléncia do trago falciforme é maior
qgue 25% (Alapan et. al 2015).

4.4 FISIOPATOLOGIA
A fisiopatologia da AF envolve uma mutacdo pontual no gene  da globina com a

mudanga do codon GAG para GTG (figura 3). Isso acarreta na troca do aminoacido Glu por

Val na posigéo 6 da extremidade N-terminal, dando origem a molécula de Hb anormal, HbS.
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Essa mudanca estrutural altera as propriedades fisico-quimicas da molécula no estado de
desoxigenacao, desencadeando o processo de falcizacdo, em que o eritrécito assume forma

de foice ou lua crescente (Manfredini et al., 2007; de Souza et al., 2016).

‘—s'molcocmgm

DNA CAC GTG GAC TGA GGA Ccffc c1¢C
MQuncd gr@ CAC CTG ACT CCT GAG GAG
v
Amino noa R ) ] 3 3 (_ | —u—m u _“——-1‘
sequnce [ Error | - "{-n i
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DNA CAC GTG GAC TGA GGAa clc crtc
QENCE GTYG CAC cTG ACY CC7Y GG GAG
&
Amino acid | S E
S0QUANCO m-wjm-m-m.
Mutant Sckied ned biood oolls

The change in amino acid sequence causes hemoglobin molecules to crystallize when oxygen levels
in the blood are low. As a result, red blood cells sickle and get stuck in small blood vessels,

Fig. 3 — Mutacdo na posicdo 6 que resulta na falcizacdo na producdo da HbS
Fonte: http://www.ebah.com.br/content/ABAAABVSQAK/tese-ufrgs-inicio?part=2 Acesso em
04/2017

A principal caracteristica da HbS é o fato que quando desoxigenadas, se organizam
em longos polimeros de filamentos duplos e se associam em feixes com duplo filamento
central rodeado de seis filamentos duplos de polimeros que determinam a deformidade da
hemacia. Além da organizacéo dos filamentos, a HbS deve estar em alta concentracdo e em
estado de desoxigenacdo, pois facilita sua associagdo. A circulacdo sofre um retardo que
ocorre de forma heterogénea e predomina em alguns 6rgdos como o baco, que facilita a
falcizac&o devido as condi¢des de circulacdo (Zago & Pinto, 2007).

Além da principal caracteristica de deformacgéo da hemécia, h4 inimeras alteragbes
como aumento do célcio intracelular e de membrana, efluxo de potassio e agua causando
desidratacao celular, aumento da densidade dos eritrocitos, reducdo da capacidade de
deformacéo, formacdo de polimeros da Hb com proteinas de membrana (em especial, a
banda 3) e exposicdo de moléculas da membrana célular como fosfaditil-serina (PS) e
CD36. A membrana celular € o principal constituinte celular afetado, o que reflete as
alteracdes moleculares e explica um pouco das manifestacdes clinicas como: aumento da
adesao de hemacias ao endotélio, que influencia granulécitos e plaquetas; enrijecimento da
membrana que diminui a sobrevida celular; lesdo microvascular; e deplecéo de 6xido nitrico

(NO), que contribui para vasoconstricao e ativacdo da inflamacao (Alapan et al., 2015).
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Considerada uma doenca inflamatéria crénica, as manifestacdes clinicas da doenca
estdo inter-relacionadas por trés mecanismos: adesédo de eritrcitos, granuldcitos, mondcitos
e plaquetas ao endotélio; fenbmenos inflamatérios cronicos exacerbados por episédios
agudos e producdo de intermediarios inflamatérios como citocinas, diminuicdo do NO e

aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS) (Gladwin & Ofori-Acquah, 2014).

O mecanismo primario relacionado as alteracBes nas hemacias é responsavel pela
inflamacao, obstrucdo e hipdxia local presentes na doenca A obstrucdo fere o endotélio
levando a manifestacBes que afetam a maioria dos 6rgéos vitais e altera a coagulacdo por
aumentar a expressao do fator tecidual (TF). A exposicdo de PS influencia a geracéo de
trombina que ativa a coagulagdo causando hipercoagulagdo e complicagbes tromboticas
(Zhang et al., 2016; Zago & Pinto, 2007).

As células falciformes expressam em maior quantidade moléculas de adesdo como
PS, Cluster of Diferentiation (CD) 36, BCAM/LU (Basal Cell Adhesion Molecule) e CDA47,
CD49d (somente nos reticulocitos) na superficie externa - proteinas que favorecem a
interagdo com o endotélio e, consequentemente, o processo de vaso-oclusdo, em que ha
recrutamento de células inflamatérias, como granulécitos, na fase aguda, e mondcitos, na
fase cronica. O CD36, receptor glicoproteico na matriz extracelular, intermedia a ligagdo da
célula com o endotélio. A ativagdo tardia € mediada pela integrina VLA-4, que promove
ligacdo direta por meio do VCAM-1(Vascular-Cell Adhesion Moleculel). O CD47, também
uma glicoproteina, que estd associada ao complexo Rh e serve como receptor da
trombospondina que facilita a quimiotaxia dos leucocitos. O BCAM/LU é uma proteina do
gene sanguineo Lutheran e promove as interagcfes célula-célula e célula-matriz (Wallace et
al., 2009; Mawani & Frenette, 2013; Zhang et al., 2016).

Os leucdcitos tém importante papel nos fenbmenos inflamatérios de pacientes com
AF. Nesses pacientes, os neutréfilos apresentam baixa expresséo de L-selectina e maior
expressdo de CD64, favorecendo as propriedades adesivas e de recrutamento de
neutrdéfilos, que secretam perdxido de hidrogénio lesionando o endotélio vascular. Apesar de
NO e cGMP (Cyclic Guanosine Monophosphaste) possuirem propriedades vasodilatadoras
e antitrombogénicas, estas estdo diminuidas na AF, resultando na ativagdo de células
endoteliais e up-regulation das moléculas de adesdo. As moléculas de adesdo no plasma
servem como marcadores da funcédo endotelial e inflamacdo (Zago & Pinto, 2007; Vilas-
Boas et. al 2016).

Pacientes falciformes apresentam maiores niveis de citocinas pré-inflamatérias como

TNF-a (Tumor Necrosis Factor «a), interleucinas 1B, 3 e 6, endotelinas e prostaglandina E2.
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Estas citocinas, ativam NF-Kf, levando ao aumento de expressdo de VCAM-1 e ICAM-1
(Intercelular Adhesion Moleculel), P-selectina e E-selectina que promovem a adesdo dos
leucécitos, acarretando em vaso-oclusdo. Estudos recentes demonstram que a hemdlise

esta envolvida na ativagdo do TNF-a e IL-1B (Zhang et al., 2016).

4.5 TRAGO FALCIFORME E DOENGA FALCIFORME
Os pacientes com AF podem ser homozigotos (HbSS) ou heterozigotos (AS). Em

alguns casos, podem estar associados com HbC, HbD, HbE e talassemia, o que altera o

curso da doenca, podendo se manifestar mais brandamente ou nao.

Quando heterozigoto, o paciente portador ndo apresenta alteragdes hematoldgicas e
0s processos de vaso-oclusédo sao inexistentes, ndo havendo morbi-mortalidade. A taxa de
hemoglobina A é mais elevada que a hemoglobina S, e a falcizacdo in vivo s6 ocorre em
casos de anestesia geral, infec¢des, voos em avido ndo-pressurizado e excesso de esforgo
fisico. Portanto, o portador do trago falciforme consegue viver normalmente sem a
necessidade de tratamento, e geralmente sO descobre que é portador em estudos
populacionais ou de analise familiar. Uma vez descoberto o gene da AF, o portador deve
estar ciente da possibilidade de ter uma crianga homozigota, caso estabeleca relacdo com
outra pessoa com traco falciforme (BRASIL, 2007; Manfredini et. al 2007).

Os pacientes homozigotos sao sintomaticos devido ao predominio da HbS. A
substituicdo do &cido glutdmico por valina leva a alteragbes estruturais na molécula de
hemoglobina. A alteracdo de pH favorece a polimerizagdo da hemoglobina em condic¢des de
baixa oxigenagdo e a interagdo das moléculas de desoxiemoglobina, alterando a

morfologia do eritrécito o tornando semelhante a uma foice (Neto & Pitombeira, 2002).

Segundo Tomé-Alves (2000), a presenca de o-talassemia com AF promove uma
melhora do quadro clinico do paciente devido aos niveis variados de hemoglobina fetal, que
levam a diminuicdo da anemia hemolitica, inibicdo da polimerizacéo intracelular e da
intensidade da hemdlise. Contudo, segundo a avaliacdo de Naoum (2000), os eventos vaso-
oclusivos nao diminuem, ocorre maior ocorréncia de episédios de dores e doencas 6sseas,
(chances de necrose asséptica do fémur), m as diminuem as ulceras em membros inferiores

e doencas vasculares da retina.

Quando os pais apresentam trago para AF e talassemia, o individuo pode apresentar
S-talassemia. Mesmo que sintomatica essa condicdo se apresenta de forma moderada, com

crises de dor 6ssea e, muitas das vezes, levando os pacientes a transfusfes recorrentes.
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Devido ao carater hemolitico da doenca ha presenca de ictericia nos pacientes (mucosas

amareladas) (Hemorio, 2014).

Os pacientes com AF e p-talassemia apresentam fenétipo altamente variado, o que
influencia nos padrdes clinicos apresentados. A degradacdo da sintese das cadeias beta
nesses pacientes depende do tipo de mutagdo que o paciente com B-talassemia possui
(Belisario et al., 2015). No caso da S/°-talassemia, na qual a quantidade de HbF é baixa, o
quadro é mais grave, pois a HbS esta livre para a formacao dos polimeros responséaveis
pelos sintomas caracteristicos de dor da AF. No caso da Sg*-talassemia, ha maior produgéo
de HbA, ainda que esta seja menor que a HbS, sendo capaz de inibir em parte os polimeros,

tornando a anemia um pouco mais branda (Zago & Pinto, 2007).

4.6 SINAIS E SINTOMAS
O processo de falcizagdo das hemacias influencia no fluxo sanguineo, aumentando a

viscosidade sanguinea, por aumentar a capacidade de adesdo celular ao endotélio. As
crises dos pacientes com AF podem se intensificar com a diminuicdo da temperatura,
gerando hipoxia tecidual e consequentemente aumentando o numero de moléculas de
hemoglobina S no estado de desoxigenacdo. Esse processo pode causar lesdo tecidual,
infarto com necrose e formagdo de fibrose principalmente no bago e medula. O estado de
hipdxia também pode causar lesfes tissulares com crises dolorosas em 6rgaos com sinus
venoso, onde a circulagdo do sangue € lenta e a tensé@o de oxigénio e pH sao baixos, como
rins, figado, medula, olhos e cabeca do fémur (de Souza et al., 2016; Manfredini et al.,
2007). Os principais sintomas apresentados por pacientes com AF sdo apresentados a

seqguir:

° Crises algicas — correspondem a um dos principais sinais da doenca.
Ocorrem inesperadamente ou geralmente ap6s uma crise infecciosa, resfriamento
subito e estresse fisico e/ou emocional afetando diretamente a qualidade de vida do
paciente. As crises podem ser agudas, subagudas ou crbnicas, e podem ser
acompanhadas de febre com edema e calor na area, afetando geralmente o Umero,
tibia e fémur. Contudo, o infarto 6sseo pode ocorrer em qualquer local, sendo muita das
vezes confundido com artrite ou osteomielite, pois os exames radiolégicos geralmente
sao inconclusivos. Geralmente, as crises podem durar de 4 a 6 dias e, em alguns casos,
semanas devendo-se considerar como fatores de risco: febre >38°C, desidratacéo,
palidez, vémitos recorrentes, dor abdominal e priapismo. Cerca de 37% das mulheres
apresentam crises no periodo menstrual, podendo ser atenuado com o0 uso de
contraceptivos (Brasil, 2006; Lobo et al., 2007).
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. Sindrome toracica aguda (STA) consiste em um sintoma pulmonar
caracterizado por infiltrado pulmonar com dor toricica aguda intensa, com febre,
sibilancia, tosse, dispinéia e hipoxemia (Brasil, 2006).

As manifestacdes variam de acordo com a idade; em crian¢as S0 mais propicias a
apresentar tosse e febre, jA os adultos, dificuldade na respiracdo e dor no térax. As
radiografias mostram que em criangas nao ha preferéncia quanto ao lobo dos pulmdes,
enquanto nos adultos ambos sédo afetados. A STA é a segunda maior causa de
hospitalizagdo e a maior causa de internacdo nas unidades de terapia intensiva e
mortalidade precoce nos pacientes com doenca falciforme. Praticamente 9% dos casos
em adultos resulta em morte, em criangas, menos de 1%. No entanto, hd necessidade
de um exame clinico mais detalhado, uma vez que 40% dos casos se mostram sem
alteracédo (DeBaun & Strunk, 2016).

A fisiopatologia da STA é extremamente complexa, devido aos mecanismos que
envolvem o desenvolvimento como infeccdo, embolia gordurosa decorrente a necrose
0ssea, trombose pulmonar e as crises vaso-oclusivas. A STA pode ser desencadeada
por infecgBes, embolia da medula 6ssea ou apoés crises de vaso-oclusdo em membros
ou torax. Os pacientes devem ser investigados quanto a BAAR (Bacilo Alcool Acido
Resistente), Mycoplasma pneumonia, Haemophilusinfluenzae, Staphylococcus aureus,
Klebsiella e pneunomococo para descobrir a etiologia. Exames complementares como
gasometria arterial e mapeamento cardiaco auxiliam para definir o melhor tratamento,
entretanto, o tratamento empirico € baseado em cefalosporinas de 32 e 42 geracdo ou
beta lactamico associado a macrolideo (Brasil, 2006; Brunetta et al., 2010).

Os pacientes com STA devem evitar a hiper-hidratacdo devido ao aumento da
permeabilidade vascular, como forma de prevengéo contra a congestdo pulmonar. O
balanco hidrico e a avaliagéo diaria do peso séo utilizados como parametros de controle
na ingestao de liquidos (Brunetta et al., 2010).

o Infecgdes - As criangas com AF apresentam 600 vezes mais chances de
contrair infecgcbes, comparadas as criancas saudaveis. Os quadros infecciosos
representam a a principal causa de morte dos pacientes com AF. Devido 0S processos
vaso-oclusivos no baco, esse 6rgao tem sua funcdo diminuida, reduzindo drasticamente
a capacidade imunolodgica devido a dificuldade de opsonizacao. Na primeira infancia o
baco geralmente fica sobrecarregado pelo sequestro esplénico de eritrocitos falcizados
evoluindo para trombose, infarto, atrofia e fibrose- fendmeno denominado de auto-
esplenectomia. As principais infeccbes sdo por Streptoccus pneumoniae ou
Haemophilus influenzae. Entdo, os episodios de febre devem ser vistos como situagéo

de risco e tratados imediatamente. Nestes casos, é de extrema importancia a
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imunizacdo a fim de evitar a asplenia funcional e profilaxia, devido as transfusdes
necessarias, uma vez que as infeccdes sdo acompanhadas de acidose, hipdxia e
desidratacdo que favorecem a producdo de citocinas inflamatorias e intensificam as
crises de falcizacdo (Di Nuzzo & Fonseca, 2004, Brasil, 2006).

. Crises aplasticas - apesar de pouco frequentes, essas crises podem ocorrer
apos processos infecciosos e duram entre 7 — 10 dias. As crises estao relacionadas
com a infecgdo pelo Parvovirus B19 e raramente recorrem (Brasil, 2006).

O Parvovirus B19 € um virus de DNA que tem afinidade pela linhagem vermelha por
se ligar ao globosideo (Gb4 ou antigeno P) na superficie dos percussores eritréides
causando um bloqueio da maturacao. Devido a hiperplasia medular, h4 um reservatorio
viral na medula resultando na formacao insuficiente de anticorpos, levando a infec¢des
recorrentes e assim, a interrupcdo da eritropoese. Os sintomas sdo parecidos com de
uma anemia aguda, sem aumento esplénico e se diferencia do sequestro esplénico pela
presenca de reticulocitopenia na crise aplastica e reticulocitose no sequestro (Borsato et
al., 2000).

° Sequestro esplénico — representa a complicagdo mais comum dos 5 meses
de vida até os 2 anos. Nestes casos, 0 baco aumenta de volume em pouco tempo e
ocorre uma queda subita do nivel de hemoglobina (< 5 g/dL), o que pode levar a choque
hipovolémico e morte. Em alguns casos, é necessario realizar transfusdes de
concentrado de hemacias de acordo com o estado hemodinamico (Borsato et. al 2000;
Brasil, 2006).

. Dactilite — essa complicacdo, também conhecida como sindrome mao-pé, é
uma das primeiras manifestacdes de dor em criangas, ocorrendo geralmente depois do
primeiro ano de vida. Essa manifesta¢do consiste em dor e desconforto nas méos e nos
pés podendo ter ou ndo edema (Miller et al., 2000; Franco et al., 2007). Por causa da
funcdo anormal do baco, as dores tendem a ser intensas devido a hipoxia tecidual, o
que provoca lesdo do tecido e estimula a percepg¢do nociceptiva, enquanto 0s
componentes neuropaticos desencadeiam sensacao de queimacao e dorméncia. A falta
de diagndstico pode gerar grande desconforto para familia, podendo levar a um quadro
clinico mais severo como necrose da medula 6ssea (Serjeant, 2013; Gesteira et. al
2016).

. Acidente Vascular Cerebral (AVC) — representa uma das complicacdes mais
devastadoras da AF, afetando cerca de 25% dos pacientes até 45 anos, estando mais
comumente presentes em criangas de 2-5 anos (Hay & Atoyebi, 2016).

A fisiopatologia do AVC na AF néo foi elucidada completamente, mas acredita-se

gue tenha relacdo com a hipertrofia das artérias cerebrais e o0 estreitamento do Iimen
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acompanhado de aumento do fluxo sanguineo cerebral e a alta demanda de oxigénio
para o desenvolvimento do cérebro. Outros fatores consideraveis sao as situacdes de
estresse, anemia aguda severa e STA, nas quais o cérebro ndo tem reserva suficiente
para se adaptar ao processo de isquemia aguda (Novelli & Gladwin, 2015).

Como forma de prevencao, utiliza-se o doppler transcraniano que, a partir do fluxo
das principais artérias cerebrais do poligono de Willis, é capaz de detectar
precocemente o primeiro AVC. Em caso de fluxo aumentado (>200cm) é indicado o
procedimento de hipertransfusdo, como forma profilatica, juntamente com o tratamento
para quelacdo do ferro. O exame é indicado a partir dos 2 anos até os 17 anos (Brasil,
2012).

. Ulcera de perna — a causa primaria das ulceracfes é o desvio arteriovenoso,
0 que priva a pele de oxigenacdo e promove as Ulceras. Traumas, infeccbes e a
inflamacado sao fatores que contribuem para interrupcdo da microcirculagdo. As Ulceras
geralmente ocorrem em areas com menor gordura subcutanea e baixo nivel de sangue
como os tornozelos. As lesdes podem ser agudas — (durando cerca de 1 més) ou
cronicas — (quando persistem por mais de 6 meses). As ulceras sao dolorosas e tendem
a ser intrativeis com o passar dos anos. Estudos demonstram que sdo mais comuns
em homens e a incidéncia aumenta com a idade. As Ulceras estdo associadas com
priapismo e hipertensdo pulmonar e podem ser usadas como marcadores de
vasculopatia avancada (Minniti et. al 2010).

° Priapismo — representam um conjunto de erec¢des dolorosas e prolongadas
do pénis sem relagdo com estimulo sexual ou desejo, durando mais de 4 horas. Essa
complicacdo pode ocorrer em todas as idades, tendo prevaléncia de 3,6 para menores
de 18 anos, aumentando drasticamente a prevaléncia para 42% apo6s os 18 anos. Nos
casos de complicacdo da anemia falciforme, os eventos ocorrem devido a
vasoconstricdo, levando a falcizacdo das heméacias, hipoxemia e acidose no corpo
cavernoso, 0 que causa a obstru¢cdo em um ciclo vicioso. Esse sinal clinico pode ser
classificado como néo isquémico — resultante de um aumento do fluxo arterial, causado
por um trauma no tecido, portanto sem risco; e isquémico — que ocorre em 95% das
vezes e é marcado pela rigidez do corpo cavernoso, com pouco influxo arterial, sendo
considerado uma emergéncia médica, pois quanto maior o periodo da erecédo (>6h)
maiores sdo os danos no tecido seguido de fibrose, proliferacdo e necrose . Apds 12
horas, h4 edema intersticial e destruicdo progressiva do endotélio sinusoidal e
aderéncia de trombdcitos. Em 48 horas, pode-se encontrar trombos nos espagos
sinusoidais, necrose do musculo liso e invasao de fibroblastos. Nesses casos, torna-se

necessario aspirar o sangue do corpo cavernoso e administrar inje¢do com o-agonista
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para que seja possivel recuperar a flacidez do pénis. As intervencées médicas entre 48-
72 horas sao benéficas e potencialmente preservativas (de Jesus & Dekermacher 2008;
Broderick, 2011; AlDallal et al., 2016).

4.7 DIAGNOSTICO
O diagnéstico precoce da AF é de extrema importancia, pois torna possivel a

utilizacdo de mecanismos paliativos que possam melhorar a qualidade de vida do paciente
(Brasil, 2002).

Desde de 1960, a OMS preconiza a necessidade de programas de Triagem Neonatal
para garantir a saude dos recém-nascidos. Cerca de 10% da populacdo brasileira é
portadora de alguma deficiéncia. Com isso, em 1992 criou-se com a Portaria GM/MS n°® 22 a
obrigatoriedade do teste do pezinho (figura 4) como método de triagem neonatal para
avaliagcdo de fenilcetonuria e hipotireodismo congénito. Em 2001, foi reavaliado os testes de
triagem e criou-se o Programa de Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), acrescentando o
diagnéstico de AF e outras hemoglobinopatias, e fibrose cistica. O programa se da em
vérias etapas: realizagdo do exame, busca ativa dos casos suspeitos, confirmacdo do
diagnostico, tratamento e acompanhamento como forma de prevencdo e reducdo da
morbimortalidade (Brasil, 2002).
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Fig. 4 — Coleta do Teste do Pezinho em papel filtro. Fonte:

http://www.hermespardini.com.br/kits/index.php?cod_kit=161 Acesso em 04/2017
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Os recém-nascidos com doenca falciforme sdo assintomaticos, pois ainda tem
circulante cerca de 80% da HbF. Portanto, os testes de falcizacdo e solubilidade néo

apresentam resultados positivos (Ferraz, 2007).

Segundo o PNTN, recomenda-se que 0 exame seja realizado preferencialmente no
5° dia de vida pela metodologia de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE/HPLC)
ou Eletroforese por Focalizacao Isoelétrica (IEF) por serem métodos de maior especificidade
e sensibilidade. Caso nao seja feito nessa época, a partir dos 4 meses de idade é realizado
por metodologia mais simples: eletroforese de hemoglobina. Apés a confirmacéo
diagndstica, o paciente é encaminhado ao centro de referéncia de atencdo de média
complexidade para maiores informacdes. ApOs as primeiras medidas profilaticas, deve ser

oferecido o diagnéstico aos familiares (pai, mae e irmaos) (Brasil, 2009).

Antigamente, era utilizado dois testes associados: Eletroforese em Acetato de
Celulose em pH alcalino e Eletroforese em Agar Citrato em pH éacido (figura 5), pois a
primeira diferencia as hemoglobinas A da F e a S da C, mas nao é capaz de diferenciar A2
da C,OeEeaSdaD ou G, sendo confirmada em agar citrato. Os testes eram trabalhosos
devido a larga escala e apresentam menor sensibilidade e especificidade em relagéo a
outros métodos. Sendo assim, atualmente é utilizado IEF ou CLAE podendo utilizar o

sangue do cordao umbilical ou amostra de sangue seco em papel filtro (Ferraz, 2007).
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Fig. 5 - Eletroforese em pH alcalino em acetato de celulose (vermelho) e pH acido em agar

citrato (azul). Fonte: Ferraz et al., 2007.

A |IEF tem analise satisfatéria para todas as amostras de sangue, seja ela
hemolisada ou sangue seco, e apresenta boa separacdo entre HbF e HbA e variantes
significantes como S, C, D-Punjab e E. A IEF explora o fato que a carga liquida da proteina
varia de acordo com o0 meio, utiliza alta voltagem e é de facil reprodutibilidade. Esse método
pode ser semi-automatizado, permitindo o screening de um grande nimero de amostras. A
técnica se baseia no fracionamento de proteinas de acordo com seu ponto isoelétrico (pl)
em gradiente de pH variavel (5 e 14) carregado isoeletricamente, permitindo identificar até
80 tipos de hemoglobinas diferentes e exibe maior resolugdo quando comparado a
eletroforese (figura 6). O fato do pH ser variavel permite a migracdo constante da
hemoglobina até o ponto de equilibrio quando o pl se iguala ao pH. Outra vantagem, em
relacdo a outras eletroforeses, é o fato que apresentam resolu¢des mais confiaveis uma vez
que o pl difere entre 0,02 a 0,001 e oferece menor custo (Bertholo & Moreira, 2006; Ryan et
al., 2010; Alapan et al., 2016; Naoum et al., 2017).

Fig. 5 - Pool de Hemoglobinas. A IEF apresenta melhor nitidez quando comparada com a
eletroforese 4cida e alcalina. Fonte: http://hemoglobinopatias.com.br/diagnostico-

laboratorial-das-doencas-das-celulas-falciformes/ Acesso: 04/2017

A CLAE pode ser utilizada tanto para identificagcdo, quanto quantificacdo da

hemoglobina. Na CLAE ocorre um processo de troca catibnica, separando os componentes
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baseado no tamanho e na carga. As moléculas carregadas positivamente sdo adsorvidas na
fase estacionaria da coluna recoberta de silica ou outro polimero. A fase mével induz a
eluicdo através de uma bomba de alta pressdo com alta concentracdo de cations. A
guantificacdo é feita automaticamente por um software especifico permitindo quantificar
todas as variaveis. Esse método é indicado para o diagndstico inicial e, por ser
automatizado, é frequentemente em laboratérios com alta demanda (Alapan et al., 2016;

Nauom et al., 2017).

Em comparacdo com a eletroforese, a CLAE apresenta algumas vantagens como
menor tempo do funcionario para as analises e permite um grande nimero de amostras,
além de necessitar de pouco volume de amostra (5 pL) para a analise. A quantificagcdo das
hemoglobinas normais e as variantes estao disponiveis para todas as amostras, sendo que

uma identificagcdo provisoria das variantes pode ser feita (Ryan et al., 2010).

Devido a heterogeneidade dos pacientes, 0 monitoramento da AF € um desafio para
a equipe de saude. O Point of Care (POC) é uma tecnologia para o rastreio de doencgas e
monitoramento dos pacientes e vem crescendo, devido aos investimentos utilizados, por seu
custo-beneficio, agilidade e facil operacdo. Entretanto, as técnicas convencionais e nao
convencionais de rastreio disponiveis sdo viaveis para o POC. Atualmente, estdo em
desenvolvimento quatro métodos de POC como os descritos a seguir segundo (Alapan et. al
2015)

O primeiro método é o ensaio baseado na solubilidade da hemoglobina em papel,
uma técnica que explora a insolubilidade da HbS e propriedades de filtracdo no papel
substrato usado em dispositivos analiticos com microfluido. A diferenga de velocidade na
corrida da HbS polimerizada e outras hemoglobinas resulta em manchas correspondentes.
O resultado fica pronto em 20 minutos e tem um custo de $0,77 délares por teste e utiliza a
cor natural do sangue para detecgédo, evitando a utilizacdo de processos de complexacdo
para o resultado. As desvantagens ficam por conta da interferéncia de possiveis amostras

hemolisadas e altera¢des no resultado devido ser visualizado a olho nu pelo técnico.

O segundo método se refere aos imunoensaios de fluxo lateral. A técnica se baseia
em uma tira com anticorpos policlonal conjugados com nanoparticulas imobilizadas em 4
linhas diferentes. Cada linha corresponde a um dos trés tipos de hemoglobina (HbA, HbS,
HbC e controle). A solucdo percorre o teste e ocorre uma reagdo complexada antigeno-
anticorpo. O limite de deteccdo (LOD) para HbA, HbS e HbC é de 40%, 1% e 2%

respectivamente com sensibilidade de 99%.
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O terceiro método é separacdo baseada na densidade que detecta hemacias
falcizadas de acordo com a densidade usando sistema aquoso multi-fase (AMPS). Tem
sensibilidade de 91% e especificidade de 88% com LOD de 2,8% por célula e tem um custo
de $0,5 dolares por teste, entretanto a centrifugacéo acrescenta um custo adicional para

aplicacdo do teste.

O quarto método é a microeletroforese (Hemechip) que identifica e quantifica tipos
de hemoglobina inclindo HbC, A2, S, F, A e outras. A corrente elétrica causa a separacao da
hemoglobina em bandas distintas e as diferencia de acordo com a mobilidade de cada uma.
O resultado sai em 10 minutos com sensibilidade de 90% e apresenta um baixo custo $0,9

ddlares por chip.

4.8 TRATAMENTO
O tratamento dos pacientes com AF depende dos sintomas que apresentam no

decorrer da vida. Cada sintoma esta relacionado com uma medida terapéutica. Deve se
levar em consideracédo os fatores de risco como: febre, dor abdominal, sinais e sintomas
respiratorios, letargia, cefaleia severa, dor e extrema fraqueza, perda de funcdo local,
edema agudo, dor em regido lombar. Estes podem ser sinal de complicagbes da doenca

falciforme, necessitando acompanhamento médico (Brasil, 2012).

As crises dolorosas decorrentes da vaso-oclusdo s&o as mais comuns. Conforme
pode ser visto a seguir, segundo a OMS, o esquema de tratamento segue por degraus,
gquando o degrau em uso nao esteja sendo mais efetivo é alterado para o proximo degrau. O
1° degrau sédo analgésicos nao opidide (dipirona, acetominofen, AAS, paracetamol), anti-
inflamatérios néo esteroidais (AINEs: AAS, diclofenaco, indometacina, ibuprofeno) e
adjuvantes (anticonvulsivantes, antidepressivos, neurolépticos, benzodiazepinicos e
anticolinérgicos). O 2° degrau é composto de opioides fracos (codeina, tramadol), AINES,
adjuvantes. O 3° degrau - Opioide potente (morfina, fentanila, metadona, oxicodona), AINES,

adjuvantes.

Segundo o Manual de Condutas Basicas para o Tratamento da Anemia Falciforme
(2012), o tratamento € baseado no nivel de dor do paciente (figura 7). Em caso de dor leve,
utilizar o analgésico e aumentar a ingestdo hidrica, neste tempo manter repouso e evitar
mudancas de temperatura muito bruscas representado na escala de dor como 1-3: Dipirona
4 em 4 horas — suspender apdés 24 horas sem dor. Caso a dor aumente — hidratacéo
parenteral e avaliar a quantidade de hemoglobina, se houver queda >20% transfusdo de
concentrado de hemacias. Segundo a escala de dor entre 4-7: Dipirona 4 em 4 horas +
Diclofenaco VO 8 em 8 horas. Ap6s 24 horas sem dor suspender diclofenaco e manter a
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dipirona. Se a dor retornar procurar emergéncia. No caso de dor entre 8-10: Dipirona 4 em 4

horas + Codeina 4 em 4 horas intercalado + Diclofenaco de 8 em 8 horas. Apés 24h sem

dor retirar dipirona, apos mais 24 horas retirar a codeina e manter diclofenaco por mais 24

horas. Se a dor retornar, retomar o diclofenaco e procurar emergéncia.

da Saude

Ministério Governo
Federal

Fig. 7 — Escala Analdgica da Dor. Fonte: Condutas Basicas para o Tratamento da Anemia

Falciforme (2012)

Tabela 3 — Protocolo de Emergéncia para pacientes com AF

Dordelab6

Fez o tratamento domiciliar correto?

Dorde6a?9

Fez o tratamento domiciliar correto?

Nao

Sim Nao

Sim

Dipirona para EV e

Diclofenaco para IM

Diclofenaco para IM,
dipirona para EV e associar

codeina VO (1mg/kg/dose)

Trocar codeina por morfina
EV (0,1mg/kg/dose); Repetir
se ndo melhorar em 30min e

manter morfina de 4/4h

Se melhorar ap6s 6h, alta

com: dipirona + diclofenaco.

Se melhorar apés 6h, alta
com: dipirona + diclofenaco

+ codeina.

Se melhorar apés 6h, alta
com: dipirona + diclofenaco

+ codeina

Se nao melhorar apés 1h,
associar codeina VO e

internar

Se piorar apds 6h, trocar

codeina por morfina e

internar.

Se piorar ap0s 6h, internar e
avaliar morfina em infusao

continua.

Fonte: Condutas Basicas para o Tratamento da Anemia Falciforme (2012)
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O protocolo de emergéncia segue como tabela 3. Gestantes devem ter
acompanhamento constante devido a reacao dos medicamentos ao feto como o AAS que
pode causar aborto (dando preferéncia ao paracetamol). Na classe dos opidides, a mais
utilizada é a metadona, contudo o feto necessita de tratamento devido o desenvolvimento da

crise de abstinéncia (de Souza et. al 2016).

4.8.1 TRANSFUSAO SANGUINEA
A transfusdo de hemacias é um dos tratamentos recomendados para 0 manejo da

AF. E uma alternativa bastante utilizada devido os beneficios imediatos como o aumento da
capacidade de transporte de oxigénio e favorecer o fluxo sanguineo. A longo prazo, a troca
de células falciformes por eritrocitos com capacidade de se deformar. A exacerbagdo dos
sintomas crénicos causa hipdxia e hipoperfusdo, contudo, a transfusdo se mostra como

medida profilatica contra algumas complicacdes como STA e AVC (Ware et al., 2017).

Apesar dos beneficios, transfusfes recorrentes — geralmente apds 10 a 20 unidades
de concentrado de hemacias — elevam os niveis de ferro no figado e aumentam os riscos de
doenca cardiaca e morte precoce sendo necessario o tratamento conjunto de quelacdo de
ferro (Deferasirox ® — aprovado para o tratamento no Brasil desde 2006) (Cancado & Jesus,
2007).

4.8.2 HIDROXIUREIA (HU)
Em 1948, Janet Wilson percebeu que os recém-nascidos nao manifestavam as

complicacdes da AF até os 6 meses de idade. A crenca era de que as hemédcias
apresentavam algum tipo de protecdo em relagcdo a criangas mais velhas e adultos e a
hipotese era que a protecdo se tratava da alta concentracdo de HbF circulante. Apds alguns
anos, a hipotese de Janet se confirmou apds pacientes assintomaticos terem adquirido
hereditariamente o fenétipo de persisténcia da hemoglobina fetal (HPFH) (Lettre & Bauer,
2016).

Algumas drogas sdo capazes de aumentar os niveis da HbF, como progesterona,
azacitidina, eritropoietina, fenilbutirato e a HU. Sintetizada pela primeira vez em 1869 por um
quimico alemé&o, a HU é um analogo da uréia com efeito positivo para AF, diminuindo a
severidade das crises e como consequéncia do aumento da HbF, diminui as transfusdes

sanguineas (Keikhaei et al., 2016)

A HU é um agente citotoxico, mutagénico, recombinogénico e antineoplasico que

atua na fase S do ciclo celular interferindo na acéo da ribonucleotideo redutase que inibe a
conversao de ribonucleotideos em desoxinucleotideose impede a divisdo celular. Desde
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1995, estudos demonstraram que este medicamento aumenta a sintese de hemoglobina
fetal (HbF), promove a diminuicdo de neutrdéfilos e moléculas de adesao nos eritrocitos, além
de reduzir os fenbmenos inflamatérios e de vaso oclusdo, sendo utilizada desde entdo para

o tratamento da anemia falciforme (Silva & Shimauti, 2006).

Em 1984, foi relatada a inducdo da HbF por HU em 2 adultos com AF (SS e S/ -
talassemia). No comeco dos anos 90, a HU foi utilizada em um estudo randomizado com
299 pacientes (placebo x HU) pelo Multicentro de Estudos da Hidroxiuréia em Anemia
Falciforme (MSH) e devido aos resultados positivos, 0 estudo terminou antes do esperado,
estabelecendo, assim, a efetividade e a seguranca do uso em adultos. Além da diminuicdo
das complicagbes da AF, o uso de HU aumentou a HbF, melhorou a hidratagcdo das
hemécias e aumentou o VCM (Sheth et al., 2013; Wong et al., 2014).

Os principais efeitos adversos relacionados ao uso de HU, como leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia geralmente sdo reversiveis se for interrompido o uso do
medicamento ou com alteracdes na sua dosagem. A HU mostrou um excelente perfil
toxicoldgico com pequena probabilidade de surgir eventos malignos (5 casos em 951
pacientes, segundo a MSH). Dados da MSH revelam que nos ultimos 17 anos foi relatado
16 casos de gravidez em que os pacientes estavam sob o uso de HU. Desses casos, 8
nasceram, 5 fizeram aborto eletivo e 3 tiveram aborto espontaneo. Nos 8 que nasceram nao
foram descritos nenhum tipo de deformacgéo. Sendo assim, apés varias pesquisas, a HU se
mostrou segura quando usada na infancia, e preveniu ou retardou as manifestacdes mais
comuns da AF como auto-infarto do bago, problemas renais e retinopatia (Wong et al., 2014;
Sheth et al., 2013).

A utilizacdo da HU aumenta a hemoglobina total, volume corpuscular médio e em até
60% a hemoglobina fetal, além de diminuir a expressao das moléculas de adeséo (PS) e
proteinas receptoras nas células endoteliais e de diminuir a hemdlise. Ainda, a HU se
mostra como étima medida terapéutica visto que a terapia transfusional a longo tempo pode
causar sobrecarga de ferro, aloimunizacdo e transmisséo de infeccdes virais e a HU pode
reduzir em 80% a frequéncia de transfusdo sanguinea prevenindo a lesdo em érgaos (Silva
& Shimauti, 2006).

Estudos sobre a HU demostraram que esse medicamento reduz os marcadores de
ativacdo da coagulacdo, assim como o fator tecidual, atenuando a inflamacéo associado ao
dano vascular. Como consequéncia do tratamento, a queda no numero de neutréfilos pela

supressdo de sua ativacdo tem beneficios, pois diminui a frequéncia das crises dolorosas
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assim como a inducdo da expressdo da HbF e éxido nitrico pelo medicamento (Zhang et al.,
2016).

Muito se especula sobre a toxicidade da HU devido a sua principal funcdo de
antineoplasico. Contudo, os efeitos sédo dose dependentes e € necessario o escalonamento
da dose até a dose maxima tolerada como forma de prevencdo dos possiveis efeitos
adversos. Os principais efeitos adversos sédo: mielosupressao, perturbacéo gastrointestinal,
erupcao cutanea, enxaqueca, potencial teratogénico e possivel carcinogénico em adultos e
mielotoxicidade (Hb < 5g/dL ou reducdo em 20% da Hb basal), plaquetopenia e neutropenia
em criancas. Os efeitos, ha maioria dos casos, sao reversiveis apds a suspensdo da droga.
Entretanto, cerca de 25% dos pacientes que utilizam a HU necessitam de agentes como
butirato, acidos organicos de cadeia curta (4cido valproico) ou inibidor da DNA
metiltransferase (DNMT) que induzem o aumento da HbF, assim como grandes doses de

eritropoietina e ferro (Silva & Shimauti, 2006).

No Brasil, segundo a Portaria n° 55 de 29 de janeiro de 2010, que aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas no &mbito da Secretéria de Atengédo a Saude, os pacientes
com a doencga falciforme tem acesso ao medicamento. Para os casos diagnosticados por
HPLC pelo PNTN devem ter sido confirmados pela Eletroforese por focalizagéo isoelétrica.
Entretanto, devem preencher os critérios de inclusdo como ter idade superior a 3 anos;
condigBes de comparecer as consultas e realizar os exames; BHCG negativo para mulheres
em idade reprodutiva; devendo-se comprometer a usar método contraceptivo com eficacia
comprovada durante o tratamento com HU. Ainda sobre os critérios de inclusédo, nos ultimos
12 meses o paciente deve apresentar ao menos: trés ou mais episodios algicos agudos com
necessidade de atendimento médico hospitalar ou comprovada incapacidade produtiva
(escola/trabalho); mais de um evento de sindrome toracica aguda (STA) definida como a
presenca de infiltrado pulmonar recente, ndo atelectasico, envolvendo pelo menos um
segmento pulmonar completo, acompanhado de dor toracica, temperatura superior a 38,5°C,
taquipnéia, sibilos, ou tosse em paciente com doenca falciforme; ou um episédio de STA
gue necessitou de oxigénio ou transfusdo sanguinea ou um episédio de STA que necessitou
de internagcédo em unidade de tratamento intensivo; hipoxemia crbnica: saturacao de oxigénio
persistentemente menor que 94% medida em duas visitas clinicas consecutivas, fora de um
evento agudo e afastada a possibilidade de obstrucdo adenoidal/amigdaliana em criancas;
Outras situacdes em que haja comprovacgao de lesdo crbnica de 6rgdo (priapismo, necrose
0ssea, retinopatia proliferativa, entre outras); concentracdo de Hb< 7g/dL (média de 3
valores fora de evento agudo) e HbF < 8% apds 2 anos de idade; leucocitose > 20.000/mm3

(média de 3 valores medianos fora de evento agudo); desidrogenase latica (DHL): 2 vezes
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acima do valor de referéncia para a idade ou alteracdes no eco doppler transcraniano

(>200cm/s com impossibilidade de regime transfusional crénico).

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da HU, ainda de acordo
com a portaria n® 55, o uso em criangas menores de 3 anos de idade deve ser analisada,
levando-se em consideracéo o risco de morbi-mortalidade da doenca, devendo ter ocorrido
pelo menos um dos aspectos a seguir como: dactilite (antes do primeiro ano de vida);
concentracdo de Hb menor que 7g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo) ou

contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de evento agudo).

Segundo um estudo de coorte de Keikhaei realizado entre os anos de 2013 e 2014,
48 pacientes (criancas entre 6 e 18 anos) com AF da regido de Ahavaz, Ird foram
submetidos a uma comparacao antes e apés o tratamento com HU. O método consistia na
administracdo de 10mg/kg/dia durante um ano. Manifesta¢des clinicas, nimero de visitas

por especialistas em decorréncia de dor e quantidade de transfusdes foram registradas.

Os pacientes do estudo tiveram as primeiras manifestacdes da AF entre 2 e 7 anos,
sendo que nenhum havia passado por esplenoctomia e durante o estudo, a HU foi o Unico
tratamento utilizado. Quanto aos resultados, a taxa de hospitalizacdo caiu de 93% para
31,5%; o nimero de visitas por especialistas caiu de 100% para 6.3%; 0 numero de crises
dolorosas >1 caiu de 81,3% para 20,8%; e o nimero de transfusdes diminuiu 100%. Apds o
tratamento com HU, houve aumento significativo das taxas de HbF superior a 20% em mais
de 60% dos pacientes. O estudo mostrou que a terapia com HU foi bem tolerada pelos
pacientes e nenhum efeito adverso marcante foi reportado durante todo o tempo do
tratamento sendo assim, considerado um agente seguro para o tratamento em criangas com

anemia falciforme (Keikhaei et al., 2016).

4.8.3 Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH)

Nas Ultimas trés décadas, a sobrevida de criancas aumentou consideravelmente
levando em conta as acdes em saude, profilaxia com antibiéticos e vacinas. A taxa de
mortalidade em criangas passou de 50% para menos de 5%. Entretanto, a altas taxas de
mortalidade em adultos ainda sdo um problema devido a disfuncdo dos érgdos e a
dependéncia do sistema médico para transfusdes e medicamentos como a HU (Abraham et
al., 2016).

Com os avancos da medicina e de métodos alternativos o controle das doencas, o

transplante de medula éssea representa um método muito discutido como para AF. O
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primeiro relato foi em 1984 de um paciente com leucemia mieldide aguda, que recebeu o
transplante de um doador com Antigeno Leucocitario Humano (HLA) compativel e foi curado
para as duas doencas. Apesar dos achados, menos de 25% tem a chance de ter um doador
compativel e menos de 20% de achar um par ndo relacionado no registro de doadores.
Mesmo com a falta de doadores compativeis e os riscos de morbi-mortalidade, a aceitacédo
dos pais quanto ao procedimento cresceu 45%, e 35% em relacdo aos adolescentes
(Walters, 2015; Telen, 2016; Abraham et al. 2016). Até o ano de 2010, cerca de 250
pessoas haviam sido submetidas ao transplante por meio de estudos clinicos com o objetivo
de definir os riscos e benéficos do tratamento. Cerca de 5 a 10% dos pacientes
apresentando complicacdo, sendo a doenca enxerto vs. Hospedeiro a mais comum. Outras
complicagcdes como déficit de crescimento e esterilidade também foram relatadas. Contudo,
lesBes no sistema nervoso e funcdo pulmonar se estabilizaram ou tiveram melhora (Simbes
et al., 2010).

Devido a variagdo dos fenotipos, as decisdes terapéuticas sdo baseadas na evolugéo
da doenga, principalmente pelo fluxo sanguineo na arterial cerebral persistentemente
aumentado constantemente (fluxo >200cm/s) — risco de 40% para ocorréncia de AVE e a
ocorréncia precoce de STA. A indicacdo para TCTH, segundo a Escola Europeia de
Hematologia séo crises vaso-oclusivas recorrentes e/ou priapismo apés uso de HU por seis
meses sem resposta ou contraindicacdo ao uso do mesmo; vasculopatia cerebral
demonstrada por ressonancia nuclear magnética; doenca pulmonar e nefropatia falciforme
(Simdes et al., 2010). No Brasil, desde 2015, segundo a portaria n°® 30, foi incorporado no
ambito do Sistema Unico de Saude o TCTH, néo tendo exigéncias quanto a idade. Apos o
transplante, os pacientes transplantados devem ser assistidos e acompanhados
necessitando de avaliac&o e registro no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea

(REREME) a cada trés meses até um ano apés o transplante. (Brasil, 2016)

4.8.4 TERAPIA GENICA

A terapia génica pode ser uma alternativa para a cura da AF. A edicdo do genoma
virou opc¢do para aumento da producdo da hemoglobina fetal ou correcdo do gene alterado.
(Hossain & Bungert, 2017).

Em margo de 2017, foi publicado um caso clinico envolvendo a cura de um paciente
de 15 anos na Franca apés a utilizagdo de terapia génica com lentivirus — LentiGlobin
BB305. Devido ao processo de organizagdo mais complexo e a capacidade de infectar

células quiescentes, o0s lentivirus sdo utilizados como vetores na terapia génica. O
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LentiGlobin BB305 é um vetor de auto-inativacdo que codifica a variante humana HBB BA-
T87Q para a inibicdo da polimerizacdo do HbS. A substituicdo T87Q permite que a cadeia
beta-globina da hemoglobina A seja quantificada diferencialmente pela CLAE para mensurar
os resultados. O transplante foi feito com as células troncos do paciente enriquecidas com
CD34+ transduzidas com a LentiGlobin BB305 em dois lotes com cerca de 1,0 e 1,2 copias
de vetores por célula, respectivamente. ApGs o transplante foram feitos um enxerto de
neutrdéfilos (38 dias) e de plaquetas (91 dias), o que levou a um aumento progressivo em

todas as células sanguineas (Ribeil et al., 2017; Tenorio et al., 2008).

Apods 88 dias as transfusdes foram descontinuadas e a HbA787Q teve seus niveis
aumentados enquanto a HbS diminuiu tendo um nivel de hemoglobina estavel entre 10.6 e
12 g/dL. Os efeitos adversos estdo relacionados a mieloablacdo pelo bissulfano como
neutropenia, anemia, trombocitopenia e infecgdo por Staphylococcus epidemermidis mas
foram resolvidos com medidas comuns. Em relacdo ao LentiGlobin, os testes de presenca
de replicagédo foram negativos e sem efeitos adversos. Apds 15 meses do transplante n&o
foi relatado crises como consequéncia da AF e nenhuma hospitalizagdo foi necessaria.
Testes em situacdes de hipoxia ndo foram significativamente diferente de pacientes
assintomaticos/heterozigotos. Os resultados deste estudo foram de grande importancia na
comunidade cientifica, pois essa metodologia pode se tornar futuramente o tratamento de
escolha para a AF (Ribeil et al., 2017).

4.9 NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS
Em todos os anos, a industria farmacéutica investe milhdes no desenvolvimento de

novos medicamentos aplicaveis para as mais variadas doencgas. Para AF, atualmente, estdo
em estudo os inibidores de selectina, heparina como inibidor de adesé&o e vias de ativagédo

das células de adeséo (Telen, 2016).

O Rivipansel e Polaxamer 188, que estdo sendo estudados em pesquisa de fase
clinica 3, séo inibidores de selectina, apresentando agéo contra crises vaso-oclusivas. O
Sevuparin € derivado da heparina de baixo peso molecular e foi desenvolvido como
bloqueador da P-selectina, estando sendo investigado em pesquisa de Fase Clinica 2. O
Crizanlizumab (SelG1) tem como alvo a P-selectina e mostrou resultados promissores em
pesquisa de Fase Clinica 2. Em relacéo as vias de ativacdo das células de adeséo, sabe-se
que vias B2 adrenérgicas sao capazes de ativar células de adesdo como BCAM/Lu e ICAM-
4, estudos clinicos estdo sendo desenvolvidos na utilizagdo de beta-bloqueadores na AF. A
pesquisa clinica de fase 1 mostrou que o propranolol reduziu a capacidade da epinefrina em

estimular as células de adesao in vitro, mas em outro estudo de fase 1 envolvendo criancas
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sem asma notou-se que, a utilizacdo de B-blogueadores pode ndo ser bem tolerada. Em
estudo de fase 2, o propranolol foi associado com a reduc¢éo dos niveis de biomarcadores
(E-selectina, P-selectina, ICAM-1, VCAM-1) quando comparado com valores de referéncia e
com placebo. Entretanto, as diferencas ndo foram estatisticamente significantes (Telen,
2016; Ware et. al 2017).

5. DISCUSSAO

A AF constitui um problema de saude publica. Com uma média de 2.500 recém-
nascidos por ano e cerca de mais de 30 mil individuos com a doenga somente no Brasil, a
AF é a doenca genética mais comum no pais (Azar & Wong, 2016). Segundo um estudo de
Paiva e Silva (1993), os pacientes com anemia falciforme sofriam com o diagnéstico tardio
da doenca onde a taxa de sobrevivéncia era de 16,4 + 12,1 anos. O aconselhamento
genético como forma de prevengdo naqueles que chegavam a vida adulta era passado
despercebido e a triagem neonatal era algo excepcional, enquanto nos Estados Unidos
desde a década de 70 j& havia programas e no ano deste estudo, os casos de homozigotos
eram bastante pequenos.

Em 1972, o presidente Richard Nox assinou a lei para o Ato de Controle da Anemia
Falciforme nos Estados Unidos para colocar em pratica quatro acdes de combate a AF que
incluiam programas de aconselhamento e screening genético, atividades e informacdes
educativas e pesquisa. A AF foi a primeira doenca genética a receber reconhecimento e
recursos federais. Como resultado direto das acdes, também foi criado o Laborat6rio de
Referéncia para Hemoglobinopatias no Centro de Controle de Doengas (CDC). No primeiro
momento, a implementacdo das acdes ocorreu de forma rapida e falha e precisou de ajuste
antes de implantar o programa de screening neonatal levando de 1975 a 2006 para
implementac@o em todos os 50 estados. Até 1987 ndo havia um consenso federal quanto a
recomendacao do screening devido a falta de dados dos beneficios do diagndstico precoce.
O programa comecou a ganhar aceitacdo depois do lancamento do estudo sobre o uso da
penicilina para uso profilatico baseado em dados epidemioldgicos observacionais das taxas

de mortes por pneumococos em criangas apos profilaxia (Naik & Haywood, 2015).

Nos anos 70, a AF era uma doenca essencialmente de criancas uma vez que poucos
adolescentes chegavam a vida adulta. Antes da implementagdo do screening neonatal,
profilaxia contra infecgbes e aconselhamento genético, aproximadamente 10,5% a 12,5%

das criancas eram afetadas por septicemia ou meningite. Entretanto, apds o0s incentivos
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acerca da doenca e o estudo sobre profilaxia oral com penicilina em criancas com AF, mais

de 95% das criancas atualmente chegam até os 18 anos (Chatuverde & DeBaun, 2016).

Desde 1995, ap06s a sancdo do Programa de Direitos Humanos, a AF virou alvo de
interesse como forma de acgao afirmativa a favor dos negros no Brasil. Em 1996, o Grupo de
Trabalho Interministerial para a Valorizacdo da Populacdo Negra organizou uma Mesa
Redonda sobre a Saude da Populacdo Negra reconhecendo quatro blocos de doengas que
afetam a ‘populacdo negra’. O bloco 1 falava sobre o grupo de doencas geneticamente
determinadas — em destaque a anemia falciforme devido a alta incidéncia sobre os afro-
descendentes; O bloco 2 citava o conjunto de ocorréncias derivados de condicbes
socioecondmicas e educacionais desfavoraveis; No bloco 3, discutia a evolu¢cdo agravada
devido tratamento dificultado pelas condi¢des negativas citadas no bloco 2. Por fim, o bloco
4 citava o conjunto de condi¢des fisiolégicas que sofrem interferéncia das condicdes

negativas (Fry, 2005).

O discurso da mesa redonda foi de extrema importancia, sendo utilizado como ponto
de partida para o comecgo das politicas publicas ligado a populagédo negra, uma vez que se
firmou como uma etnia com heranga biologica e cultural compartilhada (Fry, 2005). A
criacdo do Programa de Anemia Falciforme em 1996 foi uma das primeiras a¢gfes desde que
0 pais percebeu a dimenséo epidemiolégica que a doenca tem no Brasil (Diniz & Guedes,
2003).

Desde 2001, a AF foi incluida no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
como forma de assegurar o tratamento precoce como medida na redugdo na morbi-
mortalidade aumentando consideravelmente a expectativa de vida, uma vez que o0s
primeiros cinco anos de vida é o periodo com maior probabilidade a infec¢cbes e morte (Fry,
2005; Torres e Guedes, 2015).

O PNTN é dividido em 4 fases. A fase | tria fenilcetonUria + hipotireoidismo
congénico. A fase Il engloba a fase | + AF e outras hemoglobinopatias. A fase Il inclui o
diagnostico para fibrose cistica. Por fim, a fase IV que acrescentou hiperplasia adrenal

congénita + deficiéncia de biotinidase.

Com mais de 100 anos da primeira descricdo da doenca, apenas no comeco do
século XXI que no Brasil vem criando politicas sobre a doenca como a Politica de Atencéo
Integral as Pessoas com doenca falciforme (Port. 1018 de 2005), Programa de Triagem
Neonatal (Port. 822 de 2001), Politica Nacional de Saude Integral a Populagdo Negra (Port.

922 de 2009) e manuais para auxilio na linha de cuidado da doenca.
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A distribuicdo geografica brasileira em 2013 quanto as fases do Programa Nacional

de Triagem Neonatal pode ser observado na figura 8:

4, 2013

T

B Fase |
B Fase ||
[JFase lll
Bl Fase IV

Fig. 8 — Adesao das Fases do PNTN no Brasil. Fonte: http://www2.camara.leg.br/atividade-
legislativa/comissoes/comissoes-permanentes/cssf/audiencias-publicas/audiencias-publicas-

anteriores/audiencia-2013/audiencia-24.10/apresentacao-1 Acesso: 04/2017

A inclusdo da eletroforese de hemoglobina no PNTN foi um grande passo para o
reconhecimento das hemoglobinopatias como um problema de salde publica tendo uma
mudancga na histéria natural da doenca no Brasil (Cancado & Jesus, 2007). Em 2005, ap06s o
Il Seminario Nacional de Saude da Populacdo Negra foi marcado pelo reconhecimento do
Ministério da Saude a existéncia do racismo institucional na satde publica e a publicacdo da
Portaria n® 1391/05 que inclui a atencéo aos doentes falciforme na saude publica brasileira
(Carvalho et al., 2014).

Mesmo sendo uma doengca bastante estudada em termos de frequéncia
populacional, fisiopatologia e manifestagdes clinicas, a AF, tem pouco enfoque como uma
doenca de saude publica. Segundo Paiva e Silva (1993), a AF tem grande impacto na vida
profissional dos pacientes devido as constantes crises de dor e internagdes, contudo,
guando em tratamento e em funcdes compativeis com as limitacdes se mostra viavel (Paiva
e Silva et al., 1993). Quanto a programas de aconselhamento genético existem dados desde

1950, porém mostram que é pouco presente na realidade dos brasileiros, necessitando de
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uma maior visibilidade acerca da possibilidade da ocorréncia dos casos devido a alta

prevaléncia no Brasil (Diniz & Guedes 2003).

Estima-se que mais de 6mil criancas nascem com AF nas Américas, sendo que
metade desses apenas no Brasil, 200 nos EUA e o restante principalmente no México,
Panama, Honduras, Venezuela e Coldmbia. Sendo que destes, apenas o Brasil, EUA e
Costa Rica mantem um programa nacional para triagem neonatal. A realidade do Brasil
mostra em relacdo aos outros paises que a taxa de mortalidade tem diferenca significativa
(3,7% Brasil e 5,6% paises sem ou com programa pouco estabelecido). Apesar do nimero
de pessoas afetadas pela AF, os recursos disponibilizados pelos paises sdo bastante
variados. Brasil, Costa Rica e EUA mostraram que o programa de screening neonatal esta
altamente difundido de forma que facilitou a redugédo da mortalidade de criangas devido ao

programa (Huttle et. al 2015).

Os programas de screening neonatal mostraram a populagéo dos Estados Unidos a
oportunidade de suporte tanto dos doentes e de seus familiares. As ac¢des visam o cuidado
centrado no paciente principalmente em areas culturalmente e geograficamente isoladas

com 0s maiores nimeros de casos e recursos limitados (Hassell, 2010; Hassell, 2016).

Apoés varios anos da descoberta da AF, inUmeros recursos foram investidos para a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. A expectativa de vida dos pacientes aumentou
consideravelmente nos ultimos 50 anos, mas nos ultimos 20 anos, a morbidade causada
pelo dano crénico aos 6rgaos vitais vem regredindo a expectativa. Em 2010, quase 94% das
criangcas com AF nos EUA chegaram a idade adulta, em parte, devido ao diagndstico
precoce atraves do screening neonatal a um melhor suporte a salde como as vacinagfes e
a profilaxia com penicilina. A taxa de mortalidade de crian¢cas homozigotas é de 0,52 em 100
pacientes indicando que 6,1% morrem antes dos 18 anos. Em comparag¢do com 0s anos de
83-86 e 99-2002 houve uma queda de 68% entre 0-3 anos, 39% entre 4-9 anos e 24% entre
10 e 14 anos (Sheth et. al 2013).

As gravidas desde o pré-natal sdo motivadas pelos profissionais de salde a adeséo
do teste do pezinho e se mostram bastante receptivas quanto a préatica. Entretanto, falta
informacg&do quanto ao objetivo do teste e quais patologias serdo pesquisadas. E dever do
profissional de saude, aproveitar 0 momento das consultas e informar o porqué de ser
realizado e a importancia da deteccdo das doencas triadas e consequentemente alertar

guanto a conduta que deve ser tomada caso seja positivo (Menezes et. al 2016) .

Em um estudo de Garcia e colaboradores, (2007) realizado na cidade de Belém do
Para foram entrevistados 200 pais que levaram seus filhos para realizar o teste do pezinho
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em uma unidade de referéncia da cidade. Garcia evidenciou que principalmente a mae era a
principal acompanhante e apenas 12 dos participantes eram os pais. Em relacdo a faixa
etaria, a maioria tinha entre 19 e 23 anos. Dos 200 participantes, 115 realizaram o teste
devido a indicacdo da maternidade. Quando perguntados sobre o teste, 85% souberam
responder como era realizado, mas apenas 52% sabiam que caso positivo o resultado, o
recém-nascido teria algum acompanhamento especializado. Menos da metade (44%)
gostariam de ter mais algum esclarecimento sobre o que seria investigado, o porqué do
teste e como lidar caso desse positivo. Entretanto, os pais que nédo tiveram nenhuma
informacg&o, quando questionados se era necessario alguma informacgéo, afirmaram nao ser
necessario. A equipe de enfermagem em 94% dos casos ndo forneceu informa¢des quanto
ao teste e apenas 6% informaram que a equipe respondeu quando perguntada, mas nao
souberam informar das doencas triadas. Segundo um estudo de Silva et. al (2013) com 119
maes da cidade do estado de S&o Paulo onde os filhos apresentaram alguma anormalidade
nas hemoglobinas. Os resultados mostram que mais de 110 maes foram informadas sobre
onde fazer e 0 momento correto de realizar o teste, mas a mesma taxa nao foi informada o
que seria pesquisado e quais o0s riscos de nao realizar o teste. A situacdo mostra que €
preciso mais informagdo, uma vez quando se conhece a real necessidade do teste, €
possivel que outras pessoas que ndo aderem possam se sentir confortaveis e também
passar o ensinamento a outras pessoas quanto a necessidade do teste do pezinho. A
educacdo continuada deve estar ao alcance tanto para os pais e principalmente para as

equipes que prestam o servico.

Segundo um estudo descritivo-reflexivo de Marqui (2016), a autora indaga o papel da
equipe de enfermagem no processo de triagem neonatal. Relatos que de 222.366 amostras
de sangue coletada para o teste do pezinho no Parana, 1198 nao foram suficientes (devido
a insuficiéncia, sangue envelhecido e sangue ressecado) necessitando de novas coletas. O
resultado, mostra um certo descaso quanto a importancia do exame, uma vez que 0
resultado demora até 30 dias e o melhor momento para a coleta € na primeira semana de
vida. Quando questionados sobre o teste, sua finalidade e qual o melhor momento para
coleta, a maioria ndo sabia responder corretamente. Em relagéo aos pais, de 50, apenas 5
afirmaram ter recebido alguma orientacdo durante o pré-natal e dessas, 35 apenas tiveram
alguma informacdo sobre o teste ao receber a alta e mesmo assim ndo quais as doencas
triadas pelo teste. Algumas acreditavam que o teste se tratava de do ‘carimbo’ (impressao

plantar) que é que colhido ap6s o nascimento.

Junto do programa de triagem neonatal, os pais com recém-nascido diagnosticado

com AF tem acesso ao aconselhamento genético com informagdes sobre hereditariedade,
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sobre a doenca, importdncia do tratamento e o acompanhamento da crianca. O
aconselhamento pode ser prospectivo, quando realizado antes da gravidez e retrospectivo
guando realizado durante o pré-natal. Entretanto, no Brasil, diferentemente de outros paises
a pratica do aconselhamento genético é considerado um ato médico. Segundo o estudo de
Torres e Guedes ainda falta muita informacao quanto a diferenca entre traco falciforme e AF
e a importancia do aconselhamento genético e quem deve realiza-lo. O autor também diz
gue é necessario investimento em recursos humanos e educacdo em saude, a fim de
aprofundar a discursdo do tema e melhorar a qualidade de vida desses pacientes (Torres e
Guedes, 2015).

O estudo transversal de Rodrigues e colaboradores, (2016) verificou o conhecimento
dos estudantes de graduacdo em enfermagem de duas instituicbes de ensino superior em
Uberara-MG. Dos 168 estudantes, mais de 80% ja ouviram falar do Teste do Pezinho mas
apenas 23% conseguiram citar todas as seis patologias triadas sendo estes a maioria
proximos da formatura e 34% nédo souberam dizer e 12% acreditavam que o teste fosse a
impressao plantar. Entretanto, os estudantes sabem que a realizagdo e a orientagdo sao
atribuicdes do profissional devendo estar pronto para orientar e esclarecer as duvidas
sempre que existam e enfatizar a importancia da deteccéo precoce das doencas triadas pelo
teste.

Margues e colaborares, (2015) realizaram um estudo transversal com 7 adolescentes
entre 13 e 17 anos com o objetivo de entender a percep¢do dos mesmos em relacdo a sua
convivéncia com a doencga. O resultado mostrou que os adolescentes se sentem rodeado de
privacbes desde o medo da piora da doenca que fazem com que sintam incapazes de
realizar papeis profissionais no futuro e o fato da superprotecéo dos pais. Além disso, 0s
adolescentes afirmavam que poucas pessoas sabiam da doenca com medo do preconceito,
de ndo entendem corretamente 0 que se passava ha vida deles o que impactava
negativamente e com grandes riscos que afetar o futuro dos mesmos. A autora afirma que é
necessario ampliar o atendimento com direcionamento no cotidiano da crianca de forma que
diminua o impacto negativo que sentem sobre a doenga com o objetivo de auxiliar o
desenvolvimento e elaborar estratégias de intervencdo com enfoque na melhora da

gualidade de vida desses pacientes.

A falta de informacdo da populacdo, baixa escolarizacdo e nivel socioecondmico
inferior dos pacientes falciformes afetava a vida profissional dos mesmos levando a casos
de depressao. Entretanto, metade dos entrevistados na época (1993) que permaneciam
regulares em seus empregos era decorrente ao tratamento e com funcées compativeis as
limitacbes causadas pela doenca (Paiva e Silva et. al 1993).
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Os gastos associados a AF sdo enormes e paises subdesenvolvidos nem sempre
podem arcar com todas as despesas. Estima-se que cerca de 113 mil pacientes dao entrada
no pronto socorro nos EUA por ano devido a complicacfes relacionada a AF e apresentam
um custo de $488 milhdes de ddlares (Sheth et. al 2013). Em comparac¢do com o estudo de
Martins & Teixeira, apenas no estado da Bahia, durante os anos de 2008 e 2014 houve
cerca de 8,103 internacBes e teve 0 custo de R$2.894.556,63 reais com internacdes
hospitalares com uma média de R$357,80 reais por internacdo uma vez que esses valores
ndo sao ajustados de acordo com a inflagdo do Brasil e mesmo assim estdo acima da média
do estado. Segundo as autoras, o0 custo de cada internagéo € baixa quando comparado com
o custo de internacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca do Hospital das Clinicas de
Sao Paulo que é de 4,033,62 reais, mesmo que sejam patologias diferentes salienta-se a
necessidade de uma atualizacdo quanto aos precos para as complicacbes da AF ou
qgualquer outra doenca (Martins & Teixeira, 2017).

O caréater crénico da doenca faz com que os pacientes necessitem de atencdo
continuada, adesdo ao tratamento e cuidados especificos que muito das vezes dependem
exclusivamente dos préprios doentes e de seus familiares. A informagdo faz com que os
pacientes participem de forma ativa de forma a se adaptar a doenca e evitar sempre que
possiveis complicacdes. Atividades de educacao continuada como palestras acompanhado
de uma equipe multidisciplinar sdo passiveis de uma maior comunicacao interpessoal e
pode ser uma ferramenta motivacional de facil acompanhamento pois pode ser individual ou
em grupo por todos os profissionais de salde nos trés niveis de complexidade do cuidado
(Carvalho et al., 2015).

E comum a esteriotipacdo dos pacientes, o que pode afetar diretamente na tomada
de decisdo pelos profissionais de salde. Apesar da AF tenha se iniciado na Africa onde a
maioria é negra, a miscigenacdo, principalmente no Brasil mostra que também é uma
doenca que afeta brancos, pardos. Logo, a esteriotipacdo, atitudes negativas quanto a
doenca e o racismo afetam a autonomia e a procura dos servi¢cos de salde, em especial 0
aconselhamento genético. Sendo assim, a interacao profissional-paciente € comprometida
uma vez que o profissional tem papel importantissimo para a disseminacdo da informacao

desde a prevencao, diagnéstico e adesao ao tratamento (Laguardia, 2006).

Os programas sociais, segundo Laguardia (2006) devem ser avaliados quanto as
especificidades histéricas e sociais. No caso da AF, avaliar as caracteristicas acerca da
classificacéo racial e a percepc¢do da discriminacdo e levar em consideracdo que metas do

controle de reproducéo e reducdo da prevaléncia vao contra a autonomia reprodutiva da
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pessoa. Portanto, apesar dos esforcos governamentais, 0 manejo e controle da AF séo

bastante complexos.

A AF passou de uma doenca do sangue para uma doenca molecular ap6s a
descoberta da mutacdo pontual em 1949 por Linus Pauling e vem acompanhada de
inUmeras intervencdes cientificas e tecnoldgicas. Devido a alta complexidade da clinica,
pois, as manifestacdes se confundem com outras patologias. Apesar dos esforcos da
implantacdo do PNTN tem apenas 16 anos e muitos dos pacientes passam anos sem saber
sua condicao devido ao carater multifatorial da doenca. Logo, a interacéo profissional € uma
das principais formas de inclusdo, mas as barreiras como falta de informacéo tanto dos
profissionais quanto dos pacientes, o racismo institucional afetam diretamente no cuidado
(Silva, 2016).

Segundo um estudo retrospectivo de 2010 feito por Silva et. al, observou-se entre os
meses de janeiro e setembro no estado de Piaui que apenas 17 pacientes recebiam a HU,
visto o indice de prevaléncia da doenca no Brasil, concluindo que boa parte da populacdo

nao esta sendo assistida pelo programa.

Ruiz em 2007 comparou o atual panorama da doenca em relacdo aos anos 80
quando defendeu sua tese sobre a prevaléncia de hemoglobinas anormais em recém
nascidos em S&o Paulo e destacou que houve inUmeros empecilhos para a deteccdo das
hemoglobinopatias além do preconceito existente na época aumentando o carater como
uma doenca de saude publica. Apés 25 anos da publicagédo, Ruiz afirma que pouca coisa
mudou. A cura era algo distante e hoje em dia, apenas alguns pacientes selecionados

recebem transplante de células tronco hematopoiéticas.

Com mais de 100 anos da sua primeira descricdo, a AF obteve grandes avancos
para o seu tratamento. Uma doenca que havia altas taxas de mortalidade nos primeiros 5
anos de vida, atualmente proporciona ao doente alternativas de prote¢éo para que chegue a
vida adulta. Entretanto, a impresséo é que falta informacéo sobre a doenga na populacéo e
gue pouco foi feito quando comparado a outras patologias, como o HIV. Apesar dos grandes
avancos na insercao do programa de triagem neonatal/screening nos ultimos 40 anos (nos
EUA e nos ultimos 16 anos no Brasil), a questdo da informag¢do se mostra mais uma vez
deixada de lado, ja que mais de 300 mil criangcas nascem por ano com AF. O tratamento &
bastante limitado, sendo a HU a Unica droga disponivel (os demais sdo apenas paliativos
para as complicaces) e com pouco acesso a populacio. E necessario maior visibilidade da
luta dos portadores de AF e que os estudos de novas terapias e medicamentos continuem e

que um dia a cura esteja ao alcance de todos.
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6. CONCLUSAO

A AF é uma patologia bastante investigada, com uma fisiopatologia bastante definida

e que vem caminhando gradativamente em busca de uma solugéo efetiva para a doenca.

Apesar de ser conhecida a mais de um século, outras doencas como HIV ja
apresentam um maior numero de medicamentos para o tratamento, enquanto que a AF so
utiliza os medicamentos paliativos para as crises dolorosas (HU como um ‘retardador’ da
doenca). Entretanto, desde a visibilidade do movimento negro e, consequentemente, da AF
nos ultimos 20 anos, alguns alvos terapéuticos estdo sendo testados.

Mesmo sendo considerada uma doencga de saude publica e a doenca hereditaria
mais comum no mundo, aparentemente sé € conhecida por pesquisadores e por aqueles
gue enfrentam diariamente a doenca, com questdes que nem mesmo o0s profissionais
entendem. Talvez as medidas utilizadas para que a doenca se torne conhecida ndo sejam
tdo efetivas. E necessario que conscientize a sociedade para um problema que afeta boa
parte da sociedade, principalmente aqui no Brasil.

Com uma meédia de 300 mil nascidos por ano, os programas de orientacdo genética
podem ndo ser efetivos devido a falta de informacdo do traco falciforme visto que os
pacientes ndo sao assintomaticos e atualmente ndo é mais uma doenca exclusivamente de
negros. Como discutido anteriormente, sdo necessarias acbes de conscientizacdo da
populacéo principalmente nos paises com maior incidéncia como Brasil, Africa, india. Por
outro lado, a insercdo do programa de triagem neonatal se mostrou de grande importancia
para a qualidade de vida. Uma vez diagnosticado precocemente os incentivos utilizados
mudaram o paradigma da doenca. Mesmo que nem todos entendam o principal objetivo da
triagem, os pacientes falciformes que ndo chegavam a vida adulta devido aos incentivos
como a profilaxia contra infeccdes com antibidticos e vacinas, hoje tem a capacidade de ter

uma vida quase ‘normal’.

Apesar das dificuldades quanto a achar um doador compativel para realizacdo do
transplante de células tronco, a terapia génica se mostrou uma alternativa bastante
promissora e com 0s avancos da tecnologia e estudos promissores como o de Rebiel (2017)

mostram que a cura ao alcance de todos esta mais proxima do que imagindvamos.

Enquanto sdo apenas estudos, muito deve ser feito para as pessoas que vivem com
essa doenca, afetados de muitas maneiras, seja fisicamente, seja psicologicamente. Os
paises devem aumentar as informacf6es e mostrar para a populacdo que é um problema

muito maior e esta presente na sociedade. Os profissionais de salude também tém um
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grande papel na disseminacdo da informacéo desde a importancia da triagem neonatal, o
que é a doenca e em casos de possiveis filhos com a doenca levar ao alcance o

aconselhamento genético como forma de prevencao de novos casos.
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