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Resumo:

A anemia falciforme é uma doenca genética, transmitida por uma heranca autossémica
recessiva, representada pela existéncia de eritrocitos em forma de foice. Os portadores dessa
patologia sdo assintomaticos nos primeiros seis meses de vida e o diagnostico precoce ocorre
através da triagem neonatal, permitindo o acompanhamento dos pacientes antes das
manifestaces e da sintomatologia e, com isto, a prevencdo das possiveis sequelas e
complicagdes. O teste de pezinho é um exame gratuito e obrigatorio, feito a partir da coleta de
sangue (calcanhar do bebé ou periférico) que permite identificar doencas graves que néo
apresentam sintomas no nascimento e, se ndo forem tratadas cedo, podem causar sérios danos
a saude. Esse teste deve ser feito entre as 48 horas e o 5° dia de vida e atualmente o teste
identifica se o recém-nascido é portador de hipotireoidismo congénito, fenilcetondria, doenca
falciforme, fibrose cistica, deficiéncia de biotinidase e hiperplasia adrenal congénita.

Palavras-Chave: Triagem neonatal; Hemoglobina S; Anemia Falciforme.
Abstract:

Sickle cell anemia is a genetic disease transmitted by an autosomal recessive inheritance,
represented by the existence of sickle-shaped erythrocytes. Carriers of this pathology are
asymptomatic in the first six months of life and early diagnosis occurs through neonatal
screening, allowing the monitoring of patients before manifestations and symptoms and, with
this, the prevention of possible sequelae and complications. The foot test is a free and
mandatory test, made from the collection of blood (the baby's heel or peripheral) that allows
you to identify serious diseases that do not have symptoms at birth and, if not treated early, can
cause serious damage to health. . This test should be performed between 48 hours and the 5th
day of life and currently the test identifies whether the newborn has congenital hypothyroidism,
phenylketonuria, sickle cell disease, cystic fibrosis, biotinidase deficiency and congenital
adrenal hyperplasia.

Keywords: Neonatal screening; Hemoglobin S; Sickle-cell anemia.
1. INTRODUCAO

A anemia é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como a condic¢do na qual o

contetdo de hemoglobina no sangue estd abaixo do normal, levando & diminuigcdo da
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capacidade de transporte de oxigénio obtendo como resultado a caréncia de varios nutrientes
como ferro, zinco, vitamina B12 e proteinas. A hemoglobina é a substancia que nosso corpo
utiliza para transportar o oxigénio, ela é carregada em nosso sangue pelas hemacias ou globulos
vermelhos. H& varias formas de classificar as anemias, podem ser divididas pelas suas causas,
por alteracfes que causam nos exames de sangue ou pela gravidade. Explica-se que a anemia
pode nascer com o individuo ( anemia hereditaria) ou pode acometer a pessoa por algo que lhe

acontece durante a vida (anemia adquirida).

As anemias hereditarias se relacionam, geralmente, a alteracfes genéticas na fabricacdo do
glébulo vermelho, seja da membrana que da forma ao glébulo vermelho ou das substancias que
estdo em seu interior ( hemoglobina e proteinas). Neste grupo encontra-se a anemia falciforme,
sendo no Brasil mais comum em individuos com ascendéncia Africana. A ma formacédo da
hemoglobina produz hemoglobina Hb S, a qual tem como funcdo transportar oxigénio dos
pulmdes para os tecidos. Na anemia falciforme ocorre a mé formacéo dos eritrocitos, tornando
seu tempo de vida incurtado e afetando gravemente sua funcéo no corpo resultando diversos
sintomas ao paciente. (CRESPO, 2020). Esta anemia € uma patologia comum no Brasil, pois a
maior parte da populacdo é negra e parda, sendo considerada um problema de saude publica.
Segundo a OMS, estima-se que no Brasil nascam cerca de 1.900 criangcas com Anemia
Falciforme. (CAVALCANTE & MAIO, 2011).

James Herrick em 1910 descreveu pela primeira vez a anemia falciforme (AF) a partir de
uma amostra de sangue de um individuo da ilha de Granada, no Caribe. Entre os anos de 1910
e 1924 estabeleceu-se que as heméacias em forma de foice caracterizavam uma doenca cujo
quadro clinico constituia-se por anemia, Ulceras na perna, presenca de hemécias em formato de
foice no sangue, dores abdominais e hemdlise do sangue (destruicdo de hemécias). Herrick
utilizou ldminas com sangue de pacientes para discutir os diagnosticos estabelecidos, seu
conhecimento na area da hematologia atraiu a atengdo do médico Richard Cabot que solicitou
a ele uma andlise dos préprios dados hematoldgicos e indicacbes de especialistas em
hematologia (SAVITT & GOLDBERG, op. cit., p. 267).

Uma mutagdo ocorre na AF onde causa a alteragcdo de um aminoécido denominado acido
glutdmico, o qual é substituido pelo aminoacido valina. Essa substituicdo acontece na posicédo
6 da cadeia beta onde o locus esté posicionado no brago curto do cromossomo 11. Essa mutagdo

ocorre pela conversdo das bases nitrogenadas adenina por timina alterando o c6don GAC para
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GTC formando uma hemoglobina anormal , a hemoglobina S ( Hb S), ao oposto de produzir
uma hemoglobina normal A( Hb-A). Essas modificacOes alteram a forma normal das hemacias
para formar uma estrutura denominada “ foice”, sendo nomeado como falcizacdo. As
caracteristicas fisico-quimicas alteradas a hemoglobina S sofrem polimeracéo e precipitacéo,
levando a ocorrer mudanca de estrutura da forma dos eritrocitos se tornando em forma de foice
(drepandcitos) (LEVORLINO, 2011).

Hemoglobina do tipo AS ou Trago falciforme, caracteristicas genéticas que ndo
representam restricdes ao metabolismo, morbidade ou riscos a vida. O traco ndo é uma doenca
apenas indica a presenca de hemoglobina S em combinacdo com a hemoglobina A resultando
na hemoglobina AS. E muito incidente no Brasil afetando de 6 a 10% da populagio negra e 1%
da populacgdo geral, devido a alta miscigenacdo. Um casal com traco falciforme tem 25% de
chances de ter um filho com anemia falciforme (GUIMARAES, 2010).

O diagnostico precoce, tratamento adequado e 0 acompanhamento médico de algumas
doencas podem evitar a morte, deficiéncias e proporcionar melhor qualidade de vida aos
recémnascidos. A Triagem Neonatal (TNN) identifica algumas destas condi¢Bes, em salde
publica triar significa identificar. Em uma populacdo assintomatica, os individuos que estdo
sob risco de desenvolver determinada doenca ou distlrbio, apds a identificacdo por testes
especificos podem iniciar o tratamento adequado visando minimizar riscos ou complicacbes
advindas da condicdo identificada. O Ministério da Saude fez o langamento, em 6 de junho de
2001 (Portaria GM/MS n.° 822), do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) tem o
objetivo de ampliar a Triagem Neonatal existente (Fenilcetoniria e Hipotireoidismo
Congénito), incluindo a deteccdo precoce de outras doencas congénitas como as Doencas
Falciformes. A TNN para a Hb S tem o objetivo de diagnosticar precocemente as doengas
falciformes que normalmente nédo apresentam sintomas no periodo neonatal e assim intervir no
seu curso natural (MENDONCA, 2009).

O Teste do Pezinho é um exame gratuito e obrigatorio, feito a partir da coleta de sangue
(calcanhar do bebé ou periférico) onde permite identificar doencas graves que nao apresentam
sintomas no nascimento e devem ser tratadas cedo. Esse teste deve ser feito entre as 48 horas e
0 5° dia de vida. Portando é de grande relevancia que a doenca seja diagnosticada e tratada

precocemente, afim de aumentar a exepectativa e melhorar a qualidade de vida do paciente.
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2. METODOLOGIA

Refere-se a uma pesquisa integrativa e descritiva baseada em revisdo de literatura.
Foram utilizados dados das bases Biblioteca Virtual em Saude, PUBMED e Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO). Para a elaboracéo deste trabalho foi realizado uma pesquisa de dados
nas bases citadas, utilizando artigos do periodo entre 2010-2022 onde auxiliaram para formar
um trabalho completo e atualizado, tendo como objetivo demonstrar, apontar e correlacionar
as principais caracteristicas dessa patologia com o diagnostico precoce, destacando 0s

principais pontos dos artigos relacionados a anemia falciforme e suas complicagdes.

3. DESENVOLVIMENTO

A TNN é a estratégia em Saude Publica para testar universalmente todos recémnascidos
para doencas metabdlicas, genéticas, enddcrinas e hematoldgicas trataveis, classificadas como
erros inatos do metabolismo (EIM). Muitas dessas doencas sdo condi¢des potencialmente
fatais, mas todas sdo assintomaticas no nascimento. Embora a incidéncia de algumas dessas
doencas, seja extremamente rara na populacdo de recém-nascidos, quando uma dessas
condicdes ndo é encontrada e tratada, ela pode afetar o desenvolvimento fisico e mental normal
de uma crianga. Em casos graves, a falta ou atraso no tratamento pode levar a incapacidade de
desenvolvimento, retardo mental. (PRETOS, W. Genética em Medicina volume 14
paginas129 - 134, 2012). A TNN é classificada em bioldgica (teste do pezinho) e ndo bioldgica
(triagem ocular, auditiva e cardioldgica)

O TP, incluso na PNTN, tem por finalidade detectar doencas infecciosas e genéticas,
principalmente erros inatos do metabolismo assintomaticas ao nascimento. Esse exame permite
diagndstico e o tratamento precoce dessas doencas, a fim de evitar sequelas para a crianga,
como deficiéncia intelectual. O TP representa uma acao da pediatria preventiva e a maior
iniciativa do Sistema Unico de Sadde (SUS) na é4rea de genética. O SUS abrange seis tipos de
doencas sendo elas: Fenilcetonuria, Hipertireddismo congénito, Doenga Falciforme, Fibrose
cistica, Hiperplasia adrenal congénita. Deficiéncia de biotinidase. Neste ano foi sansionada a
Lei n®14.154 onde amplia para 50 o nimero de doencas rastreadas pelo TP oferecido pelo SUS.
( Governo do Brasil, 2021. Disponivel em: <Teste do Pezinho sera ampliado e detectara até 50

novas doencas — Portugués (Brasil) (www.gov.br)> Acesso: 11 de maio 2022).


http://www.gov.br/
http://www.gov.br/
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E caracterizado por cinco etapas: triagem universal, busca ativa, realizacio de testes
diagnosticos, tratamento e avaliagcdo periddica do sistema. Na primeira etapa, todos o0s recém
nascidos devem ser triados e as atuacGes da equipe de enfermagem, do obstetra e do pediatra
sdo fundamentais. Os profissionais sdo responsaveis pela orientagdo dos pais quanto a
existéncia do TP, aos beneficios da deteccdo precoce das doencas a serem triadas e quais séo
elas, aos riscos existentes para 0 RN. O paciente falcémico pode apresentar diversas
manifestagdes clinicas como inflamacdes, infecgdes, Ulceras de perna, febre, crises dolorosas,
sindrome toracica aguda e acidente vascular cerebral sendo este 0 mais grave desta patologia.
(BRUNETTA, 2010).

A expressao clinica da hemoglobina S é muito variavel, com alguns pacientes tendo
vida quase normal, sem crises, enquanto outros sofrem crises graves desde 0s primeiros meses
de vida, podendo morrer no inicio da infancia ou quando adultos jovens. Por este motivo é
muito importante a equipe multidisciplinar conscientizar os pais a respeito do teste do pezinho
para diagnosticar precocemente doencas, escalrecendo tambem a finalidade da coleta e do
procedimento em si, além da necessidade de buscar o resultado do exames. Séo orientagdes que
atribuem aos pais a sensacao de seguranca e conhecimento que garantem a responsabilidade no

sentido de promover o bem estar e qualidade de vida ao seu filho (ABREU,2011).

A Lei federal n° 8.069, de 13 de Julho de 1990 - (Estatuto da Crianca e do Adolescente)
- no Artigo 10. Obriga hospitais e demais estabelecimentos de atencéo a salde de gestantes,
publicos e particulares a: paragrafo Il - Proceder aos exames visando o diagndstico e a
terapéutica das anormalidades do metabolismo do RN, bem como prestar orientacdo aos pais.
A estratégia do teste do pezinho, ndo se trata s6 da coleta e da realizacdo de exames
laboratoriais, precisamos garantir que, as criancas doentes recebam o tratamento preconizado
para sua doenca, em tempo ideal e oportuno, de modo que possamos amortizar ou evitar os
danos organicos e funcionais, causados por elas. ( Presidéncia da Republica da casa Civil,

Disponivel em: <L.14344 (planalto.gov.br)> Acesso em: 11 de maio de 2022).

3.1 COLETA

A coleta correta de sangue no TP é fundamental para garantir diagnéstico rapido e eficaz

das doencas triadas, evitar a repeticdo dolorosa do procedimento e a perda de tempo para que


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2022/Lei/L14344.htm#art29
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2022/Lei/L14344.htm#art29
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realize a tdo importante intervencdo clinica dos casos positivos. Independente do tempo de vida
do recém-nascido a coleta deve ocorrer sempre na alta hospitalar, se a alta for antes das 48
horas de vida ou ndo houver amamentacdo de leite, os pais devem ser notificados sobre a
obrigacdo de coletar nova amostra de sangue dentro de uma semana. (Manual Técnico de
Triagem Neonatal Bioldgica, 2016).

Para iniciar a coleta, que acontecera em papel filtro, deve-se primeiro preencher
corretamente 0s campos para a identificacdo ( cor, sexo, data e peso de nascimento, se €
prematuro, etc). Evita-se tocar nos circulos do papel filtro antes ou apés a coleta para prevenir
contaminacdo da amostra ou interferéncia na camada de papel e ndo faca nada que possa
interferir na padronizagdo do papel filtro. E necessario escolher um local adequado para a
puncdo, devendo ser numa das laterais da regido plantar do calcanhar onde existe pouca
possibilidade de atingir o 0sso. Ap0s a assepsia deve-se segurar o pé e o tornozelo da crianca
imobilizando, mas evitando prender a circulacdo. Deve-se encostar suavemente, com
movimentos circulares, o papel na gota deixando o fluxo sanguineo fluir naturalmente e
certificar-se que o verso do cartdo foi embebido pelo sangue (Teste do pezinho: como realizar

e quais interferentes?, PEBMED, 2019, Disponivel em:< Teste do pezinho: como realizar e

quais interferentes? - PEBMED> Acesso em: 11 de maio de 2022).

Figura 1- Local do pé do bebé que deve ser puncionado.

Areas do pa do bebd, cu do lactente, adequadas
para a cbtengaa de sanjue capilar.

Fonte: DB Diagnéstico, 2019.


https://pebmed.com.br/teste-do-pezinho-como-realizar-e-quais-interferentes/#top
https://pebmed.com.br/teste-do-pezinho-como-realizar-e-quais-interferentes/#top
https://pebmed.com.br/teste-do-pezinho-como-realizar-e-quais-interferentes/#top
https://pebmed.com.br/teste-do-pezinho-como-realizar-e-quais-interferentes/#top
https://pebmed.com.br/teste-do-pezinho-como-realizar-e-quais-interferentes/#top
https://pebmed.com.br/teste-do-pezinho-como-realizar-e-quais-interferentes/#top
https://pebmed.com.br/teste-do-pezinho-como-realizar-e-quais-interferentes/#top
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Figura 2- Papel filtro com amostra de sangue.

Frente Verso
000000 0000060

Fonte: DB Diagnostico, 2019.

3.2 HEMOGRAMA

O hemograma completo é o exame de sangue que avalia as células que compdem o
sangue, como o0s leucdcitos, conhecidos como glébulos brancos, as hemécias, também
chamadas de glébulos vermelhos ou eritrocitos, e as plaquetas. A parte do hemograma que
corresponde a andlise das hemécias recebe o nome de eritrograma que, além de indicar a
quantidade das células sanguineas, informa sobre a qualidade das hemaécias, indicando se estéo
do tamanho adequado ou com quantidades recomendadas de hemoglobina no seu interior, o
que ajuda a esclarecer causas de anemia, por exemplo. Essas informagdes sdo fornecidas pelos
indices hematimétricos, que séo HCM, VCM, CHCM e RDW. Além disso, 0 hemograma é (til
para acompanhar doencas cronicas que podem cursar com anemia, como insuficiéncia renal,
artrite reumatoide, insuficiéncia cardiaca ou doengas pulmonares, por exemplo. O formato de
“foice” ¢ determinante de quadro hemolitico, em fun¢ao do aumento da fragilidade mecanica,
perda da elasticidade e plasticidade. Esse processo falciforme € diretamente proporcional a
quantidade de Hb S presente. (NOGUEIRA, 2012).

3.3 ELETROFORESE DE HEMOGLOBINA

A Eletroforese da Hemoglobina é utilizada como um diagnéstico pré-natal para
identificar os diversos tipos de hemoglobinas que podem ser encontradas no sangue. Baseia-se
na migracao de ions de acordo com o campo elétrico, as proteinas sao carregadas negativamente
e migram por atracdo eletrostatica para o polo positivo. A eletroforese de acetado de celulose
é 0 método muito utilizado pelos laboratdrios, por ser um método barato de rapida execucdo e
andlise, sendo utilizado como procedimento inicial de triagem principalmente nos primeiros
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meses de vida. A eletroforese de &gar Citrado é a técnica mais utilizada, feita em Ph &cido o
que ajuda na identificacdo de varios tipos de hemoglobinopatias entre elas Hb A, Hb F, Hb S,
Hb C. Entretanto, esse tipo de eletroforese ndo consegue diferenciar as Hb D e o Hb (
BOSCHINI FILHO; OLIVEIRA & ALMEIDA, 2016).

3.4 TESTE DE SOLUBILIDADE

Teste que se baseia na insolubilidade da desoxihemoglobina S, ja que hemoglobinas
normais s&o sollveis. E utilizado com frequéncia como triagem em emergéncias ou como teste
confirmatdrio para HbS, entretanto ndo tem boa sensibilidade no diagnostico em recémnascidos
prematuros, pois os seus eritrocitos ainda ndo sdo HBF (hemoglobina fetal) para hemoglobina
adulta podendo apresentar um resultado falso positivo (FERREIRA, 2015).

3.5 TESTE DE FALCIZACAO

Essa técnica consiste em colocar a hemacia a ser pesquisada, sob baixa concentracao de
oxigénio, tomando forma caracteristica de foice, por meio da solu¢do de metabissulfito de sddio
a 2%. Apos ser adicionado o metabissulfito ao sangue da ldmina, ocorre uma vedacao entre a
lamina e a laminula por meio de esmalte, onde os eritrocitos que contém a hemoglobina S irdo
se deformar ap6s algumas horas. E um teste menos indicado, por ndo caracterizar os gendtipos
e devido ao tempo de até 24 horas que sao necessarios para obtencdo do resultado. Por ser um
teste de baixa sensibilidade € necessaria a utilizacdo de técnicas de Biologia Molecular, por
serem métodos mais precisos e especificos. (ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

3.6 CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PERFORMANCE (HPLC)

E uma técnica da Biologia Molecular que permite a exclusdo de anomalias da
Hemoglobina de forma rapida, sendo um método adequado para separacao de espécies ibnicas
e macromoléculas. A HPLC tem a quantificacdo de Hb A2, Hb F, Hb A, Hb S, Hb C e triagem
para variantes. A técnica de HPLC utiliza colunas e bombas para atuar na alta pressao. A analise
de hemoglobina pela HPLC tem a vantagem de conseguir analisar hemoglobinas variantes,
sendo um teste de excelente qualidade para a analise das hemoglobinopatias e as talassemias
(ZANATTA; MANFREDINI, 2009).
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3.7 REACAO EM CADEIA DE POLIMERASE (PCR)

O diagnostico da anemia falciforme pode ser feito por meio da PCR convencional —
cPCR e PCR em tempo real (RT-PCR). A PCR é um exame qualitativo que detecta o gene. RT-
PCR é um método quantitativo e € uma técnica desenvolvida por meio da evolucao da cPCR,
sendo uma técnica altamente especifica, porém devido a seu alto custo, ambos ainda ndo se
popularizaram no diagnostico da doenca. O progresso dessa técnica decorre da sua simplicidade
e rapidez na obtencdo dos resultados. As alteracdes genéticas identificadas por esse método
incluem: dele¢des que removem parte do grupamento do gene da globina 3 e mutacdes de ponto
que geram codons nonsense e missense, MRNA instaveis e splicing anormais resultando no
decréscimo da sintese proteica, auséncia ou anormalidade estrutural de uma das subunidades
da globina (ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A importancia da triagem neonatal para a deteccdo precoce da anemia falciforme é de
grande relevancia para evitar agravos nas manifestacbes clinicas em decorréncia dessa
patologia, que detectada precocemente garantira mais qualidade de vida ao portador. A anemia
falciforme quando diagnosticada nos primeiros dias de vida, com tratamento adequado, reduz
as crises da doenca, diminui a taxa de mortalidade aumentando a expectativa e qualidade de
vida do paciente. A orientacdo aos pais acerca do teste do pezinho é de grande importancia pois
0 exame ¢€ realizado nos recém-nascidos afim de diagnosticar doencas e assim proceder com o
tratamento adequado para cada caso clinico. O diagndstico da-se através do exame de sangue
sendo os mais utilizados a Cromatografia liquida de alta performance e a Eletroforese de

hemoglobina.
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