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RESUMO

Objetivo: Buscar na literatura aspectos epidemiolégicos explorados sobre a hemoglobina S. Métodos: Trata-se de um levantamento
bibliografico nas bases de dados Medline e Lilacs. Também foi feita uma busca nio eletronica, em publicacdes de 1976 a 2007. Resultados:
Os resultados mostraram que, dos 21 artigos selecionados, 7 (33,3%) foram publicados entre 1976 ¢ 2000, 10 (47,7%) entre 2001 e 2004
e 4 (19%) entre 2005 e 2007. Com relagio aos descritores, trés referéncias (14%), sio da drea da enfermagem, descrevem o quadro clinico
e a fisiopatologia, sendo que uma delas sistematiza a assisténcia a clientela com anemia falciforme a luz do referencial de adaptagio de Roy;
11 (52%) destacaram estudos epidemioldgicos e a distribuicdo mundial; e sete (34%) contemplaram diagnéstico médico, triagem neonatal
e programas voltados a populacio falcémica no Brasil. Conclusdo: Os resultados apontam a necessidade de investigacdo nessa area pelos
profissionais de saude, principalmente os da area da enfermagem, em relagio aos cuidados de prevengdo, promogio e reabilitagdo dos
pacientes falcémicos.

Descritores: Anemia falciforme; Traco falciforme; Triagem neonatal

ABSTRACT

Purpose: To search the literature for epidemiological aspects of hemoglobin S. Methods: This study was a bibliographic investigation
from 1976 to 2007 using Medline and Lilacs databases. A manual search was also conducted. Results: Among the 21 articles selected,
7 of them (33.3%) were published between 1976 and 2000, 10 of them (47.7%) were published between 2001 and 2004, and 4 of them
(19.0%) were published between 2005 and 2007. Three of those articles that described the pathophysiology and clinical presentation
were published by nurses. One of the publications, using Roy’s adaptation model, described the nursing process to clients with falciform
anemia. Eleven publications (52.0%) were worldwide epidemiological studies. Seven publications (34.0%) described the diagnosis,
neonatal screening, and programs for the management of falciform anemia in Brazil. Conclusion: There is a need for further research
in the topic by health care professionals, especially by nurses regarding preventive measures, and the management and rehabilitation
of patients with falciform anemia.

Keywords: Anemia , sickle cell anemia; Sickle cell trait; Neonatal screening.

RESUMEN

Objetivo: Buscar en la literatura aspectos epidemiolégicos explorados sobre la hemoglobina S. Métodos: Se trata de un levantamiento
bibliografico en las bases de datos Medline y Lilacs. También se hizo una bisqueda no electrénica, en publicaciones de 1976 a 2007.
Resultados: Los resultados mostraron que, de los 21 articulos seleccionados, 7 (33,3%) fueron publicados entre 1976 y 2000, 10 (47,7%)
entre 2001 y 2004 y 4 (19%) entre 2005 y 2007. Con relacién a los descriptores, tres referencias (14%) son del area de enfermeria,
describen el cuadro clinico y la fisiopatologfa, siendo que una de ellas sistematiza la asistencia a la clientela con anemia falciforme bajo el
marco teérico de adaptacion de Roy; 11 (52%) destacaron estudios epidemiolégicos y la distribuciéon mundial; y siete (34%) contemplaron
el diagnéstico médico, la clasificacion neonatal y los programas dirigidos a la poblacién con anemia falciforme, en Brasil. Conclusién: Los
resultados apuntan la necesidad de realizar investigaciones en esa area por profesionales de la salud, principalmente los del 4rea de
enfermeria, en relacién a los cuidados de prevencién, promocién y rehabilitacién de los pacientes con anemia falciforme.
Descriptores: Anemia falciforme; Trazo falciforme; Clasificacién neonatal.
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INTRODUCAO

As hemoglobinopatias, também conhecidas como
afeccoes hereditarias da hemoglobina, estdo incluidas entre
as doencas genéticas mais freqiientes na populagdo humana
e apresentam morbidade significativa em todo o mundo.
Esse fato contribuiu para que tais doencas tenham sido as
primeiras para as quais foram implantados programas
comunitarios de investigacdo e controle, sobretudo nos paifses
mais desenvolvidos do Hemisfério Norte®.

A causa da alteracio hemoglobinica é a substituicio do
acido glutimico por uma valina na posicao 6 da cadeia
polipeptidica b, com conseqiiente modificacio fisicoquimica
na molécula da hemoglobina, produzindo hemoglobina S®.

Ha modificacdo na morfologia dos eritrécitos. O eritrocito
normal se caracteriza por ser célula biconcava, discoide e
flexivel para realizar com eficiéncia as trocas gasosas ¢ a
permeabilidade de agua e compostos i6nicos, tendo sua vida
média em 120 dias. Ja os eritrécitos falciformes se condensam
em estruturas afoicadas induzidas pela polimerizacdao das
moléculas de deoxi-Hb S, reduzindo drasticamente seu tempo
de vida média para 7 a 25 dias®.

Além de diminuir sua vida média, produz obstrucdes nos
capilares, conhecidos como vaso-oclusées. Esse fenémeno
ocotrre em todo o organismo, provocando dor e, com o passar
dos anos, lesées isquémicas em todos os 6rgiaos que
compdem o leque de manifestaces clinicas observadas
nessas pessoas™.

Estudo desenvolvido em Ambulatério de Hemoglobino-
patias com nove pacientes (oito mulheres e um homem) em
2003 revelou, no modo fisiologico, a baixa oxigenacdo e suas
conseqiiéncias (desenvolvimento fisico comprometido,
retardo sexual, ictericia por hemdlise, alteracbes
respiratorias). No campo psicossocial, o autoconceito
evidenciou a reducio da auto-estima; as mudancas de
ocupac¢io predominaram no desempenho de papel e, na
interdependéncia, destacou-se a mde como o outro
significante. A vaso-oclusao foi o estimulo causador das
alteracOes fisioldgicas; observou-se ainda que a func¢io
fisiologica afetada altera os outros modos adaptativos®™.

Com relagao ao papel dos profissionais de enfermagem
no contexto politico das doencas falciformes, um estudo
desenvolvido em Sio Paulo nos servicos de atencao basica a
saide teve como objetivo enfocar a enfermidade em seus
aspectos culturais, sociais e da atencdo a saude, bem como
descrever cuidados de enfermagem, visando minimizar os
impactos da morbidade e mortalidade na populacio
afetada®.

Outro estudo, enfocando o papel do enfermeiro na anemia
falciforme, foi desenvolvido no hemocentro de Ribeirao
Preto/SP, no petiodo de 1991 a 1998, que objetivou levar o
conhecimento ao portador de anemia falciforme em seu
linguajar, possibilitando-lhes conviver melhor com os
episédios desencadeados pela doenca cronica através dos
anos. Hsse estudo enfocou, ainda, a divulgacio de informagdes
sobre a doenca e de a¢oes educativas para os profissionais de
saude, especificamente os enfermeiros®.
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Considerando a frequéncia elevada de heterozigotos na
populacio, o objetivo deste estudo foi buscar, na literatura,
aspectos epidemiologicos explorados sobre a hemoglobina
S. Espera-se, dessa maneira, contribuir para a assisténcia a
saude da clientela com anemia falciforme.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica, método que diz
respeito ao levantamento da literatura de relevancia para
embasar a investigacido referente ao estudo proposto nas
bases de dados Medline e LILACS, e por meio de busca nio
eletronica. Foram selecionados 21 estudos publicados no
periodo de 1976 a 2007, nos idiomas inglés e portugués. Para
a busca, foram usados os descritores: “traco falciforme”,
“triagem neonatal” e “sickle cell anemia”. Os critérios de
inclusio adotados para selecio das publicacées foram:
versarem sobre os aspectos epidemiolégicos que enfocassem
traco e anemia falciforme, triagem com distribuicdo na
populagio, programas existentes. Os critérios de exclusdo
foram: artigos que enfocassem aspectos clinicos referentes a
complica¢bes, tratamento e progndstico da doencga,
indexados na integra na SciELO e BIREME. Uma vez
identificadas, as publicacdes foram analisadas e os dados
registrados em formularios elaborados para esse fim, no qual
constavam: titulo, autor (es), periédico e os aspectos técnicos
a serem pesquisados, conforme os objetivos propostos. Apos
a analise, os dados foram organizados, as idéias interpretadas,
culminando na redaciao do trabalho.

RESULTADOS

Das 24 referéncias selecionadas®?Y, 7 (33,3%) foram
publicadas no periodo entre 1976 ¢ 2000, 10 (47,7%) entre
2001 e 2004 ¢ 4 (19%) entre 2005 e 2007.

Com relacdo ao conceito e definicio de hemoglobina
normal e S (classificacio genética das doengas falciformes);
3 (14,3%) sdo da area de enfermagem e descrevem o quadro
clinico e fisiopatologia, sendo que um sistematiza a
assisténcia a clientela com anemia falciforme a luz do
referencial de adaptacio de Roy; 11 (52,4%) destacaram
estudos epidemiolégicos e sua distribuicdo mundial; e sete
(34%) contemplam diagnéstico médico, triagem neonatal e
programas voltados para a populagio no Brasil.

Hemoglobina normal é a proteina respiratéria presente
no interior dos eritrécitos dos mamiferos que tem como
principal funcdo o transporte de oxigénio por todo o
organismo. A sua estrutura ¢ de uma proteina esferodide,
globular, formada por quatro subunidades, compostas de
dois pares de cadeias globinicas, polipeptidicas, sendo um
par denominado cadeias tipo alfa e o outro, cadeias tipo nao-
alfa (beta, delta, gama e epsilon). Sua estrutura ¢é
quimicamente unida a um nucleo prostético de ferro, a
ferroprotoporfirina IX, que detém a propriedade de receber,
ligar e¢/ou liberar o oxigénio nos tecidos. Cada cadeia
polipeptidica da globina é composta por uma seqiiéncia de
aminodcidos, tendo as cadeias alfa 141 aminoacidos e as
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cadeias nao-alfa, 146. As combinacdes entre as diversas
cadeias de proteinas ddo origem as diferentes hemoglobinas
presentes nos eritrocitos desde o perfodo embrionario (intra-
uterino) até a fase adulta, produzidas no decorrer das distintas
etapas do desenvolvimento humano®.

As alteracoes dos genes das globinas determinam os
defeitos hereditarios da sintese da hemoglobina. Como cada
sujeito normal possui um dnico par de genes b, o defeito de
um desses genes causa alteracio de, aproximadamente,
metade da hemoglobina do adulto. Essa condicio genética
denomina-se heterozigoto®.

Classificam-se os defeitos hereditarios hemoglobinicos
em: alteracGes estruturais das hemoglobinas (condicio
genética em que a hemoglobina aparece com a estrutura da
cadeia de globina anormal — Hb S, Hb C, Hb D, Hb E);
defeitos do ritmo de sintese ou talassemias (condicdo
hereditaria em que ha desequilibrio da sintese de cadeias a-
simile e 4-simile); persisténcia hereditaria da hemoglobina
fetal (condicao hereditiria habitualmente assintomatica em
que petsiste a sintese de quantidades apreciaveis de Hb F na
vida adulta). Neste estudo, o enfoque serd sob as muta¢oes
estruturais que sio mais freqientes e produzem
manifestacoes clinicas importantes, dentre as quais as mais
relevantes sio a Hb S e Hb C®.

No Brasil, o traco falciforme é uma caracteristica genética
prevalente em virtude, principalmente, da quantidade de
negros na populacio ¢ do processo de miscigenagio” .

A heterozigose para hemoglobina S consiste em situacio
relativamente comum, mas clinicamente benigna, pois a
maioria desses individuos nido apresenta conseqiéncias
clinicas adversas!. As complicagdes clinicas sio extrema-
mente raras devido a concentracio de Hb S ser inferior a
50%, tornando as hemacias resistentes a falcizacao®.

Os individuos portadores de traco falciforme tém
expectativa de vida igual a do resto da populagio e apresenta
indices hematimétricos e valores hematolégicos do
hemograma normais’?. Devem ser encaminhados para
aconselhamento genético, uma vez que tém possibilidade
de gerar filhos com a forma grave de doenca falciforme®.

Doenga falciforme é um termo usado para determinar
um grupo de alteragGes genéticas caracterizadas pelo
predominio de Hb S, sendo a anemia falciforme a forma
homozigota da Hb S (Hb SS) a mais grave™.

Na anemia falciforme ocorre a mutacio dos genes que
regulam a sintese de aminoacidos (seqiiéncia) da cadeia
polipeptidica da globina, alterando sua estrutura. A causa
da alteracio hemoglobinica é a substituicio do acido
glutamico por uma valina na posicdo 6 da cadeia polipeptidica
b. Tal fato acarreta modificacio da morfologia dos
eritrocitos. Formam-se as hemicias em foice ou falciformes®.
A alteracio em “foice” diminui a vida média da hemaicia,
tornando-a menos deformavel e produzindo obstru¢Ges nos
capilares, fené6meno denominado vaso-oclusio, acompa-
nhado de dor e lesdes isquémicas que ocorrem em todo o
organismo com o passar dos anos®™.

A presenca de uma hemoglobina anormal — hemoglobina

S — com aspecto de meia lua ou foice, encontrada na anemia
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falciforme, ¢ denominada “sickle” na lingua inglesa, com o
significado de foicinha em portugués, que ¢ a forma em que
se apresentam os etitrocitos!?.

A ocorréncia de vaso-oclusoes, principalmente em
pequenos vasos, representa o evento fisiopatologico determi-
nante na origem da grande maioria dos sinais e sintomas
presentes no quadro clinico dos pacientes com anemia
falciforme. Estes compreendem as crises algicas, crises
hemoliticas, tlceras de membros inferiores, sindrome
toracica aguda, sequestro esplénico, priapismo, necrose
asséptica de fémur, retinopatia, insuficiéncia renal cronica,
auto-esplenectomia, acidente vascular cerebral, entre
outros.

Tais manifestacGes clinicas ndo aparecem durante os
primeiros seis meses de vida; os individuos ficam assinto-
maticos devido aos altos niveis de hemoglobina fetal".

Existem muitos fatores que participam da patogenia dos
sintomas de anemia falciforme. Dentre esses fatores, pode-
se citar: percentagem de hemoglobina S e F, tensio de
oxigénio, tipos de células afoicadas, pH, viscosidade
sanguinea, fragilidade mecanica das células afoicadas e
hemolise extravascular®.

A doenca falciforme, de carater hereditario, que acomete
expressivo nimero de individuos em varias regides do
mundo®, originou-se nos paises do Centro-Oeste Afticano,
India ¢ leste da Asia, h4 cerca de 50 a 100 mil anos a.C. entre
os petiodos paleolitico e mesolitico®.

A primeira descricio na literatura médica foi feita por
Herrick, em 1910, de um caso clinico de anemia falciforme®.

A doenca foi trazida as Américas pela imigracio forcada
dos escravos. Além da Africa e Américas, é atualmente
encontrada em toda a Europa e em extensas regides da Asia.

Os haplétipos sdao especificos para determinadas popula-
¢bes ou grupos étnicos. Embora o produto final seja a sintese
de Hb S, hi pelo menos trés grupos populacionais na Africa
com segmentos cromossomicos diferentes e caracterizados
pela disposicdo sequencial especifica de bases nitrogenadas.
HEsses trés grupos, distribuidos em regides geograficas
distintas, foram denominados Senegal, Benin e Bantu. Além
desses trés grupos, dois outros grupos étnicos menores foram
descritos por terem haplétipos diferentes daqueles ja
descritos, sendo um caracterizado em pessoas provenientes
do Sudeste de Camardes e o outro pertencente a uma tribo
conhecida como homens do mato (Efon people ou Bushmen),
caracterizando o haplétipo CamarGes. Entretanto, a teoria
da origem multicéntrica do gene da Hb S passou a ter
consideravel credibilidade quando identificaram outro
haplétipo diverso dos quatro anteriores entre populacGes
do Leste da Ardbia Saudita e em grupos tribais da India. Esse
haplétipo de Hb S, denominado Arabe-Indiano, esta
difundido notadamente em populac¢ées do leste da Arabia
Saudita, Bahrein, Kuwait e Oman®.

Os seis principais haplétipos tém sido relatados em
diferentes regides do mundo e sdo relacionados com paises
ou dreas do continente africano ou préximo a este, estando
ligados a grupos populacionais especificos. Recebem as
denominacées de acordo com os locais de sua origem: Benin,
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Repiblica Centro-Africana, Senegal, Camardes, Arabia
Saudita e India. Tais haplétipos podem ser tteis no estudo
da origem e na evolugdo da raca humana. A variabilidade
genética em torno da mutacio permitiu melhor compreensio
da heterogencidade clinica da doenca, além de ter importan-
cia para o estudo antropoldgico®.

No Brasil, observa-se que os dados histéricos referentes
ao trafico escravo procedente da regido do Atlantico-Oeste
africano, onde predomina o haplétipo Senegal, foi trazida
para o norte do Brasil, enquanto que a regido Nordeste
(Bahia, Pernambuco e Maranhio) recebeu o maior
contingente de escravos oriundos da regido centro-oeste
africana, onde o haplétipo Benin é o mais comum. Contudo,
a0 analisar os polimorfismos de DNA no complexo de genes
b da hemoglobina em 30 pacientes com anemia falciforme
na populacio de Belém, capital do Estado do Para, apenas
3% tinha o haplétipo Senegal, 30%, o haplétipo Benin; e
67%, o haplétipo Bantu. Detectou-se que as diferencas
regionais quanto a procedéncia dos escravos africanos foram
modificadas pelo trafico interno de escravos e, poste-
riormente, pelos movimentos migratérios, como constatado
pela prevaléncia de 1,14% de tracos falciformes no Estado
do Rio Grande do Sul®™'9.

No Brasil, a anemia falciforme é a doenca hereditaria
mais prevalente, chegando a acometer 0,1 a 0,3% da
populacio negréide, com tendéncia a atingir parcela cada
vez mais significativa da populacio, devido ao alto grau de
miscigenacao®.

Distribui-se heterogeneamente, sendo mais freqiiente
onde, a propor¢iao de antepassados negros é maior; é
predominante entre negros e pardos, podendo também
ocorrer entre brancos. Estimativas com base na prevaléncia
permitem estimar a existéncia de mais de 2 milhoes de
portadores do gene da Hb S e mais de 8 mil afetados com a
forma homozigética (Hb SS). Estima-se o nascimento de 700
a 1000 criangas portadoras de doencas falciformes no pais
por ano™.

Estudo mais recente estima que, no Brasil, existam cerca
de 4 milhées de pessoas portadoras do traco falciforme e
perto de 30.000 acometidos com as formas graves da doenca,
incluindo anemia falciforme (Hb SS), doenca de Hb SC e a
interacdo entre talassemia beta e Hb S,

A expansio da Hb S se deu efetivamente no periodo Pré-
Neolitico, entre 10 mil e 2 mil anos a.C., marcada pela
miscigenacdo entre diferentes povos da regido do Saara.
Nesse periodo, o Saara era composto por terras férteis e com
agricultura desenvolvida para o abastecimento de suas
populagdes. No periodo Neolitico (3.000 a 5.000 a.C.) ocorreu
a transmissdo parasitaria causada pelo Plasmodinm
Jfalciparum proveniente da regido que hoje corresponde a
Etiépia. A maldria se expandiu entre quatro principais
centros (centros de civilizagdes no vale do rio Nilo,
Mesopotamia, India e sul da China) e, no caso especifico
relacionado a Hb S, a malaria se estendeu do vale do Nilo
até a costa do mar Mediterraneo. Acredita-se, entdo, que
nesse periodo teve inicio a pressio seletiva favoravel aos
portadores heterozigotos da Hb S (Hb AS) diante do

Holsbach DR, et al.

desenvolvimento da doenca causada pela malaria®.

Embora as criancas com cariter falciforme tenham menor
incidéncia de parasitemia, os eritrocitos sdo parasitados de
uma forma normal. Por conseguinte a natureza indspita dos
eritrécitos com Hb AS manifesta-se posteriormente na
relacdo simbidtica. Sob esse aspecto, a multiplicacao dos
parasitas ¢ impedida pelo processo de afoicamento e pela
destruicio prematura dos eritrécitos parasitados com cardter
falciforme, oxidacdo celular pelo ferro liberado da Hb S
desnaturada, deplecio de potassio celular e nutricio
deficiente dos parasitas pela Hb S,

E provével que o estado heterozigdtico para a Hb S (traco
falciforme) confira ao seu portador uma vantagem bioldgica
contra a infeccdo causada pelo P. faliiparum sendo, portanto,
a razdo pela qual a freqiiéncia do gene Hb S atingiu, através
da selecdo natural, niveis tdo altos nas regiGes geograficas
onde a maldria é endémica, ou seja, na Africa Equatorial,
chamada cinturio da malaria®®.

O diagnéstico laboratorial da anemia falciforme ¢ feito
através de eletroforese de hemoglobina, focalizacido
isoelétrica ou cromatografia liquida de alta performance
(HPLC)".

A eletroforese de Hb alcalina em acetato de celulose
continua sendo a metodologia basica para a qualificacio de
grande parte das hemoglobinas mutantes. Atualmente, a
introducao de técnicas alternativas, como a focalizacio
isoelétrica e a cromatografia liquida de alta resolucdo, tem
permitido melhor anélise das hemoglobinas variantes®.

O diagnostico precoce é fundamental, uma vez que
evitaria complicacdes decorrentes da doenga, podendo ser
realizado mesmo no periodo pré-natal. Nessa fase, a
expressio clinica da homozigose da hemoglobina S tem sido
associada com alta morbidade e mortalidade na infancia,
devido a sepse bacteriana, crise de seqiestracdo esplénica e
sindrome toricica aguda®-??.

Em relacdo a anemia falciforme, espera-se que o Programa
Nacional de Triagem Neonatal, associado a algumas medidas
terapéuticas, tais como a penicilinoterapia profilatica entre
os trés meses ¢ os cinco anos de idade, a vacinacio especifica
(Pneumococos, Haemophilus, Hepatite B) e o seguimento
ambulatorial regular, garantam maior sobrevivéncia e melhor
qualidade de vida aos seus portadores®.

Como o Brasil apresenta uma populacio com diferentes
graus de miscigenacdo, o diagnostico precoce deveria ser
feito em todos os recém-nascidos, independentemente do
grupo étnico. A miscigenacdo da nossa populacio ¢
significativa e progressiva, e a classificacio por cor da pele e
outras caracteristicas ndo pode ser atualmente utilizada
como Unica mensuracio de raca®,

A Portatia do Ministétio da Satde n°. 822/01 regulamentou
a Triagem Neonatal de varios distarbios metabdlicos,
incluindo as doencas falciformes e outras hemoglobino-
patias, garantindo acesso igual aos testes de triagem a todos
os recém-nascidos brasileiros, independentemente da origem
geografica, cor e classe socioeconémica®.

O diagnéstico e o tratamento precoce dessas hemoglo-
binopatias aumentam significativamente a sobrevivéncia e a
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qualidade de vida dos seus portadores, diminuindo as suas
seqielas e atenuando as suas complicacoes clinicas. Dai a
importancia do seu diagndstico neonatal. Nos ultimos anos,
as expectativas com relacio a morbidade e a mortalidade
pela doenca falciforme modificaram-se significativamente,
em parte devido a maior precisio e precocidade no
diagnéstico, e também pelo crescente volume de novos
conhecimentos sobre a doenca. A outra parte se deve a
gradual sensibilidade dos 6rgaos de saide publica em nosso
pafs, motivado especialmente por movimentos sociais
relacionados com a populagdo negra e associa¢bes de
portadores do gene Hb S©.

Esses dados sugerem que a inclusio da triagem neonatal
universal para hemoglobinopatias nos projetos ja imple-
mentados para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito
apresenta vantagens ¢ deve ser considerada pelos programas

de saude@®.

DISCUSSAO

Os estudos elencados mostraram que a preocupacio dos
pesquisadores nas doencas falciformes esta voltada para
implementacido de programas que proporcionem a triagem
e o diagnéstico precoce nas doengas falciformes.

Isso revela que as doengas falciformes, como fendémeno
estudado na populacio em algumas regiGes brasileiras,
ocasionadas muitas vezes por pressiao social, vem resultando
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