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RESUMO

A anemia falciforme é causada por mutacdo no gene que codifica uma das cadeias proteicas da
hemoglobina, a B-globina. Como consequéncia, a hemoglobina mutada causa a falcizagdo da heméacia
que, por sua vez, provoca episodios de dores e danos aos 6rgaos vitais, resultando na diminuicdo da
qualidade de vida dos acometidos. Baseando-se nisso, foi objetivo identificar na literatura os
principais métodos de diagndstico e tratamento para a anemia falciforme, bem como a qualidade de
vida dos portadores desta doenca. Metodologicamente, foram selecionados 16 artigos nas bases do
PubMed, SciELO e Lilacs para a sintese qualitativa das informagdes coletadas. Estes artigos foram
publicados nos ultimos cinco anos (2015-2020), nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, com
estrutura textual completa e gratuita, e com relacdo direta com a tematica abordada. Como principal
método de diagndstico, tem-se a triagem neonatal. Em relacdo aos métodos de tratamento, estes
incluem, principalmente, a hidroxiuréia, transplante de células-tronco e transfusdo sanguineas. Em
relacdo aos impactos na qualidade de vida dos portadores da anemia falciforme, podemos destacar
disturbios vaso-oclusivos, na retina, renais, cardiacos e neuroldgicos. Além disso, algumas
intervencOes terapéuticas também causam impacto na qualidade de vida dos acometidos. Diante do
exposto, conclui-se que, devido as possiveis complicacBes fisiol6gicas provocadas pela anemia
falciforme, a sensibiliza¢do sobre a importancia do diagnéstico precoce, bem como sobre os métodos
de tratamentos atuais disponiveis e 0s impactos na salde dos acometidos faz-se necessaria para a
promocéo de melhor qualidade de vida.

Palavras-chaves: Anemia falciforme; Diagnostico; Hemoglobina; Qualidade de vida;

Tratamento.
1 INTRODUCAO

A hemoglobina (Hb) é uma proteina responsavel pelo transporte de oxigénio, desde o

pulmdo até os tecidos que compde o organismo. Existem varios tipos de Hb, sendo o tipo A
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(HbA) a hemoglobina mais predominante nos adultos, e o tipo F (HbF) mais predominante
em idade fetal (ROSS; PAWLINA, 2016).

A hemoglobina é formada por dois componentes: 0 grupo heme e as cadeias proteicas
que formam a globina. Na HbA, as cadeias proteicas constituintes sdo denominadas de al,
a2, B1, B2 (ROSS; PAWLINA, 2016). A HbA ¢ a forma funcional da hemoglobina, enquanto
a forma mutada é denominada HbS, sendo que esta Gltima confere as hemécias o formato de
foice, bem como causam fragilidade a estas células (DEMIRCI; UCHIDA; TISDALE, 2018).
Além disso, as modificacGes fisicas, funcionais e bioquimicas da hemoglobina reduzem a sua
capacidade de interagdo com o gas oxigénio (SMALDONE; MANWANI; GREEN, 2019).

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia, de carater genético autossémico
recessivo, resultante de uma mutacdo no gene que codifica uma das cadeias proteicas da
hemoglobina, a B-globina (OLIVEIRA et al., 2019). Essa mutagéo ocorre no sétimo codon do
gene que codifica a B-globina devido a troca da base nitrogenada timina, por uma adenina,
resultando na troca do aminoacido acido glutamico, codificado pelo cddon GAG, pela valina,
codificado pelo codon GTG. Além disso, esta mutacdo génica se localiza no cromossomo 11
(GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003).

No Brasil, a AF se mantém com a proporcao de 1 a 3 individuos afetados a cada 1000
nascidos vivos, possuindo alto indice de mortalidade caso ndo controlada (CUSTODIO et al.,
2017). Alem disso, a anemia falciforme é uma condicdo clinica sintomatica que causa
debilitacdo do paciente acometido (SMALDONE; MANWANI; GREEN, 2019), sendo
caracterizada por episodios de dores e danos aos 0rgdos vitais, resultando na diminuicdo da
qualidade de vida (QV) dos afetados por esta doenca (KRISHNAMURTI et al., 2019).

Baseando-se nisso, foi objetivo deste trabalho identificar na literatura os principais
métodos de diagndstico e tratamento para a anemia falciforme, bem como a qualidade de vida

dos portadores desta doenca.
2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa de literatura realizada em janeiro de 2020,
fundamentada em artigos completos selecionados segundo as bases de dados PubMed — NCBI
(National Center for Biotechnology Information), SciELO (Scientific Electronic Library

Online) e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).
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A busca dos artigos, bem como a escolha dos descritores, foram norteadas mediante 0s

seguintes questionamentos: “quais sao os métodos de diagnostico disponiveis atualmente para
a anemia falciforme?”, “quais sdo os métodos de tratamento para a anemia falciforme?” e
“quais s3o os impactos que a anemia falciforme causa na qualidade de vida do seu portador?”.

Para a busca dos artigos, foram realizadas combinagdes entre os seguintes Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): “sickle cell disease”, “diagnosis”, “treatment” e “quality of
life”. A partir desta combinagdo, foram obtidos os seguintes descritores: “sickle cell disease”,
“sickle cell disease AND diagnosis”, “sickle cell disease AND treatment” ¢ “sickle cell
disease AND quality of life”, sendo estas trés tltimas combinagdes separadas pelo operador
booleano “AND”, garantindo a inclusdo de todos os artigos referentes a tematica proposta.

Os filtros de busca utilizados foram: artigos do tipo ensaio clinico ou relato de caso
que apresentavam apresentassem estruturas textuais completas e gratuitas disponiveis na
plataforma de pesquisa, bem como estudos cientificos datados dos ultimos cinco anos (2015-
2020). Foram excluidos da pesquisa teses, dissertacfes, monografias, artigos publicados em
eventos, artigos repetidos, bem como trabalhos que ndo atendiam os critérios de buscas,
apenas tangenciando o tema proposto.

Inicialmente, a etapa de busca nas plataformas gerou um resultado de 358 artigos
mediante o uso dos filtros de busca e os critérios de exclusdo supracitados. Sequencialmente,
foi realizada a leitura do titulo das obras encontradas, excluindo todos os artigos que nédo
apresentavam relacéo direta com a tematica abordada. Posteriormente, foi realizado um novo
refinamento, baseado na leitura do resumo de cada obra selecionada na etapa anterior,
resultando em 16 artigos publicados nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, que
apresentavam relacdo direta com os objetivos propostos nesta revisdo, sendo considerados
aptos ao processo de sintese qualitativa das informagdes.

Também foram utilizados outros 04 artigos, bem como um livro de histologia, para

auxiliar na construcdo da fundamentacdo teorica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 DIAGNOSTICO

Tendo em vista as inimeras complicacdes que se seguem a cronicidade da doenca sem

tratamento precoce, faz-se necesséria a deteccdo neonatal da hemoglobina mutada a fim de
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permitir a adequacao do estilo de vida dos individuos acometidos por esta doenca com auxilio

de orientagdo médica sobre os tratamentos disponiveis para atender as necessidades em
questdo (FERREIRA; GOUVEA, 2018).

Como método de diagndstico precoce neonatal, destaca-se, principalmente, a triagem
neonatal (teste do pezinho), considerado para deteccdo desta e de outras hemoglobinopatias
desde 2001 no Brasil. O processo baseia-se na andlise da hemoglobina por cromatografia
liquida de alta eficiéncia, eletroforese ou focalizacdo isoelétrica (FERREIRA; GOUVEA,
2018).

Em criangas acometidas pela anemia falciforme, o rastreamento de rotina com doppler
transcraniano de grandes vasos sanguineos intracranianos pode prever o risco de derrame em
decorréncia da doencga. Ainda assim, este método pode ndo estar universalmente disponivel
(LANZKRON et al., 2018).

Testes genéticos constituem uma boa alternativa para que as familias descubram se
seus descendentes poderdo possuir 0s genes mutados responsaveis por desencadear a anemia
falciforme, uma vez que pessoas heterozigotas ndo sdo acometidas pela doenca, porém
portadoras do traco falciforme, mas podendo gerar com outra pessoa que também possua o
gene mutado, uma crianga com a AF (BECKERAT, 2017).

3.2 TRATAMENTO E QUALIDADE DE VIDA

A falcizacdo da hemacia, na maioria dos casos, aléem de resultar em disturbios de
carater hemoliticos e/ou vaso-oclusivos, causando danos a varios oOrgaos, também é
responsavel por desencadear episodios de dor intensa e frequente, diminuindo a qualidade de
vida relacionada a saude dos pacientes, pois demandam altos custos relacionados a servicos
de salde, resultando em desgaste psicologico e social, bem como pode provocar morte
prematura (SMALDONE; MANWANI; GREEN, 2019).

A interacdo entre as hemécias falciformizadas e o endotélio vascular pode provocar a
oclusdo dos vasos e isquemia tecidual, danificando estas estruturas, resultando em
vasculopatia falciforme. A vasculopatia falciforme é uma condicdo clinica agressiva que se
ocorrer na vasculatura da retina, resulta em retinopatia falciforme (PAHL et al., 2017).

A AF é responsavel por desencadear piores sintomas e em intensidade elevada em
criangas, causando varios impactos a salde do acometido, bem como limitacbes na sua

capacidade de executar atividades diarias. Sabendo que, durante a primeira infancia, as
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estruturas do sistema locomotor sdo formadas e fortalecidas, através da realizagdo de

atividades diérias da crian¢a, como por exemplo, correr, brincar e a propria alimentacéo.
Sendo assim, criangas portadoras de anemia falciforme, quando comparadas a crian¢as ndo
portadoras da AF, € perceptivel o enfraquecimento da sua forga muscular e desempenho nas
atividades cotidianas, alem de menor frequéncia cardiaca e pressdo arterial (DOUGHERTY et
al., 2018).

Adultos acometidos pela AF apresentam adipdcitos intercelulares que caracterizam um
quadro clinico de degeneracdo muscular, resultando em perda de massa muscular, podendo
evoluir para atrofia da musculatura, resultando no comprometimento da qualidade de vida.
No mesmo estudo, foi relatado que em criangas e adultos, houve alteragdes o sistema nervoso
autbnomo, resultando em aumento da atividade simpatica, provocando reducdo do
desempenho aerobico destes pacientes (DOUGHERTY et al., 2018).

Ha uma relacao inversa e independente entre a variabilidade da frequéncia cardiaca e a
idade. Acredita-se que com o decorrer da idade, a diminui¢do da funcionalidade do sistema
nervoso autdnomo interfira na variabilidade da frequéncia cardiaca, tendo em vista que o
declinio da capacidade funcional do sistema nervoso autbnomo é um fator crucial no
aparecimento dos problemas do sistema cardiovascular, resultando no agravamento da anemia
falciforme (ADEBIYI et al., 2019).

A anemia falciforme pode provocar alteracfes renais, resultantes da vaso-ocluséo,
onde os tecidos sofrem danos devido a adesdo das hemécias ao endotélio vascular. Estes
disturbios renais podem provocar alteracdes morfoldgicas e funcionais no néfron, glomérulo
renal, papila renal, bem como em atrofia dos tubulos renais, resultando em fatores que
contribuem para a crise das células falciformes, como por exemplo, a acidose, a hipertonia e a
hipoxia (PEREIRA; ANDRADE, 2016).

A glomerulopatia, albuminuria e a reducdo da filtracdo do sangue sdo complicacdes
renais, comuns em pacientes acometidos pela AF. Além disso, embora a albumindria esteja
associada a disfuncdes renais e seja mais comum em criancas a anemia falciforme, os
métodos de tratamento para esta condicdo clinica sdo limitados, tendo como principal alvo
farmacoldgico, a terapia a base do uso de inibidores da enzima de conversdo de angiotensina
(THROWER et al., 2019).

Como consequéncia da maioria dos métodos terapéuticos destinados ao tratamento da

anemia falciforme possuirem caracteristica de suporte, como por exemplo, o controle dos
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sintomas, a interferéncia destas intervengdes no curso da fisiopatologia é pouco relevante
(FERREIRA; GOUVEA, 2018).

O tratamento com base na atenuacdo dos sintomas da anemia falciforme é realizado,
principalmente, com a hidroxiuréia. Porém, a uUnica opcdo de tratamento curativo é o
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Outras op¢bes com potencial para tratamento
da AF, como por exemplo, a terapia génica, a modificacdo do genoma, o uso de RNA
terapéutico e a manipulacdo genética para inducdo da sintese de hemoglobina fetal, tém sido
alvo de estudos (FERREIRA; GOUVEA, 2018).

O tratamento da AF com hidroxiuréia, um farmaco inibidor da enzima ribonucleotideo
redutase, é considerado eficaz e seguro, pois ndo causa danos ao genoma das células. Este
farmaco foi aprovado em 1967, passando a ser utilizado como antineoplasico. Porém, na
década de 1980, passou a ser utilizado também como método terapéutico da anemia
falciforme, promovendo a diminuicdo de Obitos e internamentos nos hospitais, bem como
melhor qualidade de vida. A hidroxiuréia age promovendo o aumento da concentracdo de
HbF nas hemécias, bem como aumenta metabolismo Oxido nitrico, melhorando a imunidade
do paciente contra possiveis infeccoes (OLIVEIRA et al., 2019).

Na fase aguda, a anemia falciforme é marcada por crises dolorosas, e o tratamento tem
como base a hidratacdo, aquecimento e uso de analgésicos, como por exemplo, anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, e em alguns casos, opioides. No que se refere a manifestacdo da
crise toracica aguda e seus sintomas, o tratamento ocorre por meio da inalagdo de gas
oxigénio, espirometria incentivada, € em alguns casos, por transfusdo de sangue, quando
ocorre sequestro esplénico capaz de provocar anemia que pode levar o individuo a morte. Em
casos de acidente vascular encefalico e infeccGes bacterianas, seguem o tratamento padrao
para qualquer individuo, devendo ser cautelosamente avaliados os riscos de hemorragia, bem
como o uso cuidadoso dos glicocorticoides (FERREIRA; GOUVEA, 2018).

Em modelos murinos experimentais, a imunoglobulina intravenosa demonstrou como
método eficaz na reducdo das crises de dor aguda, causadas pela anemia falciforme. A
imunoglobulina intravenosa em doses de 200mg/kg a 800mg/kg reduz a adesdo dos
neutrofilos ao endotélio dos vasos capilares, bem como reduz a interacdo destes leucocitos
com as hemacias, promovendo maior fluxo sanguineo (MANWANI et al., 2015).

Outra opcao terapéutica, potencialmente, promissora para 0 combate aos sintomas
agudos da anemia falciforme € a terapia intravenosa com magnésio. O magnésio, por ser um

mineral com propriedades de vasodilatador, anti-inflamatério e analgésico, pode promover
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mudanca no curso fisiopatolégico das crises de dor nas causadas pela AF. Um estudo

demonstrou que terapia intravenosa com magnésio pode promover a reducao do tempo uso de
opioides, bem como potencializa a qualidade de vida relacionada & saude em criangas
hospitalizadas com crises de dor causada pela anemia falciforme (BROUSSEAU et al., 2015).

Durante a fase cronica da anemia falciforme, além dos sintomas, resultantes de
hemdlise e vaso-oclusdo serem tratados, faz-se necesséria a adesdo de medidas profilaticas,
visando minimizar as morbidades, como por exemplo, hidratagdo, o uso de antibi6ticos, como
a penicilina, o uso de vacina conjugada meningococica e vacina com polissacarideo
pneumocécico, bem como transfusdo sanguinea crdnica e hidroxiuréia para prevencdo de
acidente vascular cerebral. Contudo, a transfusdo sanguinea mensal, devido ao excesso de
ferro, pode causar sequelas em 6rgdos vitais, principalmente, no figado e no coracéo. Por sua
vez, a hidroxiuréia causa efeitos adversos, como por exemplo, infertilidade e maior
suscetibilidade do usuario as infecgdes. Alem disso, a hidroxiuréia possui agao carcinogénica
e teratogénica (FERREIRA; GOUVEA, 2018).

Para o tratamento da anemia falciforme, a transfusdo de sangue & um método
terapéutico utilizado com objetivo de reduzir os riscos de possiveis complicacfes da anemia
falciforme, através da remocdo HbS. Um estudo relatou que esta intervencdo é capaz de
melhorar a qualidade de vida relacionada a satde em criancas afetadas pela AF (BEVERUNG
et al., 2015). Além disso, a terapia regular de transfusdo de sangue promove reducdo da
incidéncia de dor, sindrome toracica aguda e pode ser utilizada como prevencdo primaria e
prevencdo da reincidéncia de episddios de acidente vascular cerebral em criancas com doppler
transcraniano elevado (BHATIA et al., 2015).

O transplante de medula 6ssea é um método considerado potencialmente curativo, para
a AF em adultos. Entretanto, mais estudos fazem-se necessarios para estabelecer seus
parametros de seguranca. Além disso, a principal limitacdo para a utilizacdo dessa intervencao
terapéutica € uma possivel rejeicdo do enxerto, sendo necessario, ha maioria dos pacientes, a
utilizacdo, a longo prazo, de imunossupressores (ADEBIY| et al., 2019).

Criancas com AF tém demonstrado uma perda progressiva percentual do volume
cerebral com a idade, a qual ndo pode ser evitada nem mesmo com a terapia por transfusdo
sanguinea. Além disso, novos estudos sdo precisos para compreender 0 impacto cognitivo em
pessoas acometidas por esta condicdo clinica (DARBARI et al., 2018).

A prética regular de exercicio fisico tem se colocado positivamente em pacientes com

casos de anemia falciforme. Este método permite a melhoria da qualidade de vida por
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estimular o condicionamento de uma melhor habilidade fisica, bem como reducdo das crises
dolorosas (BOTELHO et al., 2017).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A anemia falciforme é uma condicdo clinica de carater genético, que resulta na
falcizacdo das hemécias, provocando uma série de disturbios fisioldgicos, desencadeando
sintomas com grande potencial de debilitagdo no portador, causando impactos negativos na
vida em qualquer faixa etéria.

Como principal método de diagnéstico para a anemia falciforme, tem-se a triagem
neonatal. Em relacdo aos métodos de tratamento, estes incluem, principalmente, a
hidroxiuréia, transplante de células-tronco e transfuses sanguineas. Em relagdo aos impactos
na qualidade de vida dos portadores de HbS, podemos destacar distdrbios vaso-oclusivos, na
retina, renais, cardiacos e neuroldgicos. Alem disso, os efeitos adversos de alguns métodos de
tratamento também causam impactos na QV dos acometidos.

Sabendo da gravidade da anemia falciforme, acdes de educacdo em salde séo
imprescindiveis para a promocdo da disseminacdo do conhecimento cientifico, objetivando
sensibilizar as pessoas sobre a importancia do teste do pezinho para a deteccdo de doencas em
neonatos, como por exemplo, a anemia falciforme, sobre as opcOes terapéuticas atuais
disponiveis para esta doenca, bem como a gravidade das possiveis complicacdes fisioldgicas
que podem acometer o individuo portador da HbS. Além disso, faz-se necessaria a busca por
novas intervencGes terapéuticas que ndo sejam apenas capazes de reduzir 0os impactos
fisiologicos da AF, mas que também que provoque menos efeitos adversos no paciente.

Em relacdo as contribuicdes promovidas por este estudo, pode-se destacar a
atualizacdo da literatura existente sobre o tema, bem como a disseminacdo de conhecimento
cientifico sobre os principais parametros da anemia falciforme, como, por exemplo,
diagndstico, tratamento e qualidade de vida.

No tocante a limitacdo deste presente estudo, pode-se destacar a busca por artigos em
apenas trés plataformas de pesquisa, mesmo que sejam consideradas relevantes no que se

refere as publicacdes cientificas relacionadas a area da saude.
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