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RESUMO

A doencga falciforme ¢ uma doenga de carater hereditario originado no continente africano de-
vido a uma muta¢do no organismo humano, essa doenga caracteriza-se por muta¢ao pontual
GAG-GTG no gene da globina beta da molécula da hemoglobina. O objetivo deste trabalho
com base em levantamentos bibliograficos foi o de analisar os métodos laboratoriais com énfa-
se na biologia molecular como diagnoéstico diferencial da doenga falciforme bem como analisar
a interacdo clinica do portador da doenca falcémica com os profissionais da saude.
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ABSTRACT

Sickle cell disease is an hereditary diseaseoriginated in the African continent due to a mutation
in the human body, this disease is characterized by a punctual mutation GAG-GTG in the beta
globin gene of the hemoglobin molecule. This study was based on bibliographic surveys and
aimed toanalyze the laboratory methods with emphasis on molecular biology as a differential
diagnosis of sickle cell disease,as also to analyze the clinical interaction of sickle cell disease
patient with health professionals.
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1 INTRODUCAO

A origem da doenca falciforme esta relacionada a um mecanismo de auto defesa do organismo
humano em relacao a infec¢ao pelo o Plasmodium falciparum agente etiol6gico da maldria que

acometia a populagdo do continente africano(BRASIL, 2007).
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A doenga falciforme foi descoberta pela primeira vez no ano de 1910, onde o cientista norte-
americano James B. Herrick (1861-1954) identificou células vermelhas em formato de foice
num estudante da Universidade de Granada, uma ilha da América Central (BRASIL,2014).Um
marco relevante nesta descoberta ¢ a presenca da falcizacdo do eritrocito em baixa concentra-

¢do de oxigenacao, levando a molécula de hemoglobina a um estado de hipodxia.

Conforme os estudos desenvolvidos por Linus Pauling (1945) observou-se que essa patologia
esta relacionada a molécula da hemoglobina, pois a mesma sofrerd uma alteragdo conforma-
cional na auséncia de oxigénio (PFSD MOREIRA, 2013). Logo em seguida no ano de 1949
Neel afirmou que a doenga falciforme ¢ desenvolvida a partir de fatores genéticos, podendo
ser diferenciada entre o trago falciforme (expressdo genética do heterozigoto) e a expressao a

homozigota que ¢ a doenga falciforme (BARROSO, 2013).

Ja no Brasil, a doenca falciforme foi disseminada pela a imigracio dos negros vindo da Africa para
o trabalho escravo e com isso houve a miscigenag@o da populac@o, com este ocorrido a doenga falci-
forme tornou-se uma doenga de agravo relevante para a populagdo. De modo a doenga caracteriza-
se por mutagao pontual no DNA, GAG-GTG, no gene da globina beta da molécula da hemoglobina,
acarretando na substituicao do acido glutdmico pela valina na posi¢ao 6 da cadeia beta. Essa altera-

¢do pontual originauma hemoglobina mutante, a hemoglobina S - Hb-S( DINIZ,et.al., 2009).

Partindo deste pressuposto ha necessidade de um diagndstico laboratorial eficaz para detectar
esta mutacdo pontual no portador da doenca falciforme, facilitando assim o tratamento preco-
nizado conforme as orientagdes do ministério da saude- MS,como também observar a relagao
dos profissionais da satide no contexto assistencial ao portador da doenca falciforme.Desta for-
ma ¢ evidente a necessidade de que a técnica da biologia molecular favoreca o diagnodstico dos
portadores falcémicos,possibilitando o direcionamento do tratamento,permitindo de tal forma

uma sobrevida e consequentemente uma qualidade de vida aos portadores desta patologia.

2 METODOLOGIA

Consiste em uma analise bibliografica visando a obtencdo de dados sobre a relevancia do diag-
nostico diferencial através da biologia molecular da anemia falciforme, onde foram utilizadas
como referencia as palavras chave: anemias, doenca falciforme, diagnéstico diferencial e bio-

logia molecular.
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As fontes mais utilizadas foram revistas cientificas nacionais e internacionais nas bases de da-
dos cientificos como a SCIELO, Pubmed, Bibliomed, Bireme. Assim, essa pesquisa considerou
artigos e teses publicados entre os anos de 2007 a 2015, incluindo publica¢des no idioma em

portugués e inglés.

3 DESENVOLVIMENTO

A funcao da medula dssea esta relacionada a produgdo sanguinea como por exemplo as hema-
cias que ¢ encontrada em abundéancia no organismo. Apresentando uma forma anucleada e
com a funcdo de transportar oxigénio aos tecidos através da hemoglobina, tem periodo de vida
de 120 dias, e ap6s este ciclo havera substitui¢do do numero equivalente de células destruidas,e

assim,a estabilidade da massa total dos no organismo (ZAGO ; CALADO, 2013).

A hematopoese ¢ um mecanismo dinamico e fisiolégico do organismo humano responsavel
pela sintese ematuracao das células sanguineas em nivel de medula 6ssea, gerando células pro-
genitoras para linhagem mieldide e linfoide. Logo a hematopoese abrange todos os fendmenos
relacionados com a origem e com a multiplicagdo e a maturacao das células primordiais ou

precursoras das células sanguineas (LORENZI,2013).

As primeiras células sanguineas do sistema hematopoiético surgem no periodo mesoblatico na
3% e 4" semana de gestacao, onde sera formada as células iniciais do sistema vascular. Ja na
etapa hepato-esplénico ocorrerd a formagao das células sanguineas da serie vermelha. Portanto
as células em desenvolvimento situam-se fora dos seios da medula 6ssea, enquanto as maduras
sdo liberadas nos espacos sinusais € na microcirculagdo medular e, a partir dai, na circulagao

geral (A.V. HOFFBRAND, et.al., 2013).

Nas hemacias é encontrada a hemoglobina que ¢ uma proteina que se apresenta com pigmenta-
¢do avermelhada com fun¢do de oxigenar e nutrir as células do organismo, a mesma ¢ compos-
ta por ion de ferro que ird forma o grupo heme da hemoglobina.O ferro do heme chega a célula
formadora da hemoglobina ou eritroblasto ligado 4 sua proteina transportadora a siderofinina

ou trasnferritina (LORENZI,2013).

Na formagdo do grupo heme ¢ necessaria a participagdo de enzimas como a protoporfirina

que vai se ligar ao ferro para originar a cadeia alfa- a e cadeias B da hemoglobina. No final do
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processo,a protoporfirina combina-se com o ferro no estado ferroso para formar o heme,cada
molécula de heme; combina-se com uma cadeia de globina,formando um tetra mero de cadeia

de globina (A.V. HOFFBRAND, et.al., 2013).

3.1 Doenga falciforme

A doenga falciforme ¢ uma doenca de carater hereditdrio originada no continente africano de-
vido a uma mutagdo para combater a maldria que acometera aquela populagdo. A malaria res-
ponsavel em desenvolver a doenga falciforme. E considerada uma doenga cronica de grande
relevancia para a saude pubica porque atinge tanto negros como os brancos devido a grande

miscigenagdo dos povos brasileiro.

A doenga ¢ considerada uma anemia hemolitica cronica caracterizada pela tendéncia das mo-
léculas de hemoglobina se polimerizar, levando a formagao de hemoglobina anormal que, na
forma niio oxigenada, ¢ polimerizada e leva a falcizagio da hemacia (MAGALHAES PKR, et.

al., 2009), resultando em um processo vaso oclusivo devido a hemolise das hemacias.

Segundo BRUNETTA DM, et. al., (2010) o mecanismo fisiopatoldgico da anemia falciforme
surge a partir da substitui¢ao do acido glutdmico pela valina na posi¢ao 6 (seis) da cadeia beta
da globina, levando a formagao de hemoglobina anormal que, na forma ndo oxigenada, ¢ poli-

merizada e leva a falcizagao da hemacia.

3.2 Fisiopatologia da doenca falciforme

O processo fisiopatoldgico da doenga falciforme esta relacionado a substituicdo pontual das
bases nitrogenadas no DNA, onde ocorre a substitui¢ao da adenina por timina, sintetizando a

valina ao invés do acido glutamico caracterizando a formagao da hemoglobina S- Hb S.

Para BRASIL(2007), a Hb S tem uma caracteristica quimica especial, em situagdes de auséncia
ou diminuicao da tensdo de oxigénio, provoca a sua polimerizagdo, alterando drasticamente a

morfologia da hemacia, que adquire o formato de foice.

Essa polimerizacao s6 € possivel devido a valina responsavel em formar pequenos agregados de

hemoglobina sob a auséncia de oxigenagao dando origem a Hb S da doenga falciforme. Logo a subs-
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tituicdo desses aminoacidos podera altera a estrutura da molécula, de modo com a entrada da valina

nesta posic¢ao favorece a polimerizacao sob condi¢des de baixo teor de oxigénio(DR DAGA,2009).

As hemacias falcizadas dificultam a circulagdo sanguinea, provocando vaso oclusdo e infar-
to na area afetada. Consequentemente, esses problemas resultam em isquemia, dor, necrose e
disfungdes, bem como em danos permanentes aos tecidos e 6rgaos, além da hemolise cronica

(BRASIL, 2007). A figura 1 mostra o processo fisiopatologico da doenca falciforme.

FIGURA 1 - Visdao esquematica da fisiopatologia da doenca
falciforme.
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FONTE: Manual de condutas basicas na doenca falciforme, MS,2006.

3.3 Epidemiologia da doenca falciforme

Do ponto de vista epidemiologico a doencga falciforme ¢ considerada um problema de agravo
a saude a nivel mundial. No Brasil a doenga possui uma grande prevaléncia nos estados onde
receberam imigracdo de escravos, destacado uma alta prevaléncia no estado da Bahia poden-
do chegar a 5,5% no estado da Bahia. Enquanto Pernambuco estima-se prevaléncia de 3,5%
(HOLSBACH et al., 2010). A figura 2 mostra a frequéncia da doenga falciforme no Brasil se-

gundo o Ministério da Saude.
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FIGURA 2: Frequéncia da doenga falciforme no Brasil.
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FONTE: Cancado e Jesus, 2007.

3.4 Diretrizes da politica nacional de atencao integral as pessoas com doenca falciforme

Segundo a constituicao de 1988, a satde ¢ direito de todos e dever do Estado, garantido mediante po-
liticas sociais e econdmicas que visem a reducao do risco de doenca e de outros agravos € ao acesso

universal e igualitario as agdes € servigos para sua promog¢ao, protecao e recuperagao da saude.

De acordo com a contextualizacdo da doenca falciforme, existiu a necessidade de implementar
programas voltados para assisténcia ao portador da doenga falcémica com o objetivo de pro-
mover o bem estar e prevenir as sérias complicagdes clinicas. Logo o programa assistencial foi

fundamentado na PORTARIA N°1.018, DE 1° DE JULHO DE 2005.

3.5 Diagnostico da doenca falciforme

O diagndstico laboratorial tem por finalidade abordar os aspectos fisiopatoldgicos da doenga
através de diferentes técnicas laboratoriais, pois a doenca falciforme requer metodologias espe-
cificas para detec¢do da hemoglobina S, sendo essa responsavel pelo turgimento da hemacia
provocando assim a falcizagdo, essa falcizagdo promove uma hemolise desenvolvendo o qua-

dro de anemia hemolitica (MONTEIRO,et.al.,2015).

Logo o diagndstico desta hemoglobinopatia ¢ subdividida entre testes de triagem como Hemo-

grama, Teste de falcizacdo e Triagem em Neonatal, enquanto o teste confirmatorio ¢ baseado
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eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose ou em agarose, com pH variando de 8 a 9.(

NOGUEIRA, et. al., 2013).

Outro diagndstico especifico e sensivel para o prognostico da doenga ¢ a biologia molecular,
que vem contribuindo para um diagndstico diferencial possibilitando a analise do gendtipo de
interesse através dos seus marcadores. A Reagdo em cadeia da polimerase — PCR ¢ considerado
um exame qualitativo devido a capacidade de identificar o gene S. Esta analise vai determinar o
sequenciamento dos nucleotideos em relacdao aos polimorfismos ¢ muito utilizada na detecgao

molecular dos doentes falciformes ( MANFREDINI;ZANATTA , 2009).

E visto ainda, o marcador Restriction Fragment Length Polymorfism- RFLP que ¢ uma téc-
nica voltada para identificagdo de mutagdes pontuais e polimorfismos genético.Por meio desta
técnica PCR-RFLP, sdo utilizadas enzimas de restricdo para identificar sitios especificos
do DNA (HENRIK,2012). Nela o polimorfismo das sequéncias de DNA entre cada espécie ¢
revelado pela diferenca de tamanho dos fragmentos gerados, revelados por eletroforese que ¢

especifica para diferenciar os tipos de hemoglobinas (SILVA, 2009).

3.6 Cuidados assistenciais ao portador falcémico

Ap0s o diagnostico da doenca falciforme ¢ relevante ressaltar medidas preventivas com o ob-
jetivo de minimizar as complicagdes secundarias desencadeada pela doenca falciforme, tais
como infeccdes e crise vaso oclusiva. De acordo com SILVA (2014), a equipe multidisciplinar
busca realizar uma integralidade das agdes da satide possibilitando a troca de informacgdes para

oferecer ao portador falcémico uma sobrevida de qualidade.

Destaca-se ainda o uso terapéutico da hidroxiuréia para os portadores da anemia falciforme
como objetivo de diminuir o processo de falcizacdo das hemacias através da sintese da he-
moglobina fetal- Hb F. Logo a Hb F ¢ o maior inibidor da polimeriza¢do da hemoglobina S,

evitando a falcizacao dos eritrocitos (DS COLOMBO, 2012).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O interesse por esse estudo surgiu mediante questionamentos sobre os métodos de diagnostico da

doenga falciforme, como a técnica molecular podera ajudar no tratamento desta doenga.Mas tam-
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bém analisar a interacao clinica do portador da doenga falcémica com os profissionais da saude.

Portanto este trabalho tem por finalidade demonstra a interacao do diagnostico associado a pra-
tica assistencial dos profissionais da saude oferecendo ao portador falcémico uma promocao de
saude evitando assim as crises vaso oclusiva da doenga entre outras complicagdes decorrente

do avango da doenga.
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