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RESUMO

OBIJETIVOS: Avaliar e difundir a populacdo as informacdes sobre
essa doenga que se alastra por todo mundo com o foco no diagnos-
tico laboratorial dessa patologia.

MATERIAIS E METODOS: O trabalho consiste em uma pesquisa bi-
bliografica, exploratério e descritivo, produzida com base em pes-
quisas realizadas e publicadas no espaco temporal 1993 a 2020 cujo
tema abordado diz respeito ao “diagndstico laboratorial da anemia
falciforme”.

RESULTADOS: A triagem laboratorial é de suma importancia, mas
recomenda-se a realizacdo de testes confirmatérios como a eletro-
forese de hemoglobina realizada pela metodologia de focalizagdo
isoelétrica e High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) para
deteccdo de HbS.

CONSIDERACOES FINAIS: O diagndstico precoce é primordial, pois
se tem a diminuicdo da mortalidade que afetam pacientes com ane-
mia falciforme o acompanhamento durante a vida adulta é funda-
mental para diminuir as crises.

Addo Halysson Rocha Nynes

Graduando em Farmacia da Faculdade]

AESPI- Ensino Superior do Piauf

Teresina- Pl.
https://orcid.org/0000-0002-
4425-1536

Antonio Fontenele de Aguiar Filho

Graduandoem Farmdcia da Faculdade

AESPI- Ensino Superior do Piauf

Teresina- Pl
https://orcid.org/0000-0003-
2645-3270

Crisleiany Pereira da Costa

Graduanda em Farmacia da Faculdade]

AESPI- Ensino Superior do Piauf

Teresina- Pl
https://orcid.org/0000-0002-
5878-7120

Layse Oliveira Leal

Graduanda em Farmacia da Faculdade]

AESPI- Ensino Superior do Piauf

Teresina- Pl
https://orcid.org/0000-0003-
2627-6948

Weberth Barbosa Sousa Filho

Graduando em Farmacia da Faculdade]

AESPI- Ensino Superior do Piauf

Teresina- Pl
https://orcid.org/0000-0003-
2372-1719

Antonio Carlos de Carvalho

Farmacéutico, Mestre e Professo

Assistente da Aespi — Ensino Superio

do Piaui

Teresina- Pl
https://orcid.org/0000-0002-
8108-1724

PALAVRAS-CHAVES: Anemia Falciforme; Eletroforese de Hemoglobina; Diagndstico Laboratorial.

Este é um artigo, em acesso aberto, publicado sob licenga Creative Commons



LABORATORY DIAGNOSIS OF SICKLE
ANEMIA: LITERATURE REVIEW

DOI: 10.48140/digitaleditora.2022.005.1

Recebido em: 14/01/2022
Aprovado em: 20/12/2022
Conflito de Interesse: ndo houve
Suporte Financeiro: ndo houve

ABSTRACT

OBJECTIVES: Assess and disseminate information to the population
about this disease, which is spreading throughout the world, with a
focus on laboratory diagnosis of this pathology.

MATERIALS AND METHODS: The work consists of a bibliographical,
exploratory and descriptive research, produced based on researches
carried out and published in the period 1993 to 2020, whose
theme concerns the “laboratory diagnosis of sickle cell anemia.
RESULTS: Laboratory screening is of paramount importance, but it is
recommended to carry out confirmatory tests such as hemoglobin
electrophoresis performed by the isoelectric focusing methodology
and High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) for the
detection of HbS.

FINAL CONSIDERATIONS: Early diagnosis is essential, as there is
a reduction in mortality affecting patients with sickle cell anemia,
monitoring during adulthood is essential to reduce crisis.

KEYWORD: Sickle cell anemia; Hemoglobin Electrophoresis; Laboratory Diagnosis.
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INTRODUCAO

A Anemia Falciforme é uma enfermidade genética a sua prevaléncia e morbidade tem sido objeto
de inUmeros estudos. A informacdo e a melhoria do fluxo para a prevencado e o diagndstico da respec-
tiva doenca melhora significativamente o diagndstico e tratamento, segundo BRASIL (1996).

Segundo SHAFER (1996) em nosso Pais é considerado a mais comum doenca hereditaria mono-
génica. A doenca é caracterizada por uma mutacdo que ocorre na globina beta da hemoglobina, ocor-
rendo assim uma geracdo de hemoglobina anormal, sendo nomeada de hemoglobina S (HBS), oposto
a hemoglobina A (HBA). A crianca é afetada com a modificacdo do gene quando, 0s seus progenitores
sdo portadores assintomaticos de um Unico gene afetado (heterozigotos) HBA e HBS, gerando a mo-
dificacdo anormal do gene (homozigoto S S).

A anemia falciforme no Brasil ocorreu por conta do trafico de escravos da Africa que iniciou em
1550 para trabalhar nos canaviais do Nordeste, sendo suspenso oficialmente em 1850 a partir da
abolicdo da escravatura. Ocorreu enorme fluxo migratdrio no territério Brasileiro ocorrendo a misci-
genacdo racial que hoje temos no Brasil (RUIZ, 2007).

Para ABDON HERMETO E PENNA SOBRINHO (1945), originou-se em grandes centros trabalhos
de pesquisa sobre as hemacias falciformes em grupos raciais onde foram divulgados uma frequéncia
de drepandcitos em 200 criancas onde foi detectado um percentual de 8,33% das negras, 5,37% das
mulatas e nenhuma das 72 brancas.

A Portaria 822/01 com o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), essa portaria trouxe muitas
benfeitorias ao englobar as hemoglobinopatias a triagem neonatal mais conhecida como “teste do pezi-
nho”, pois deu maior acessibilidade e acesso aos testes de sele¢do a todos os recém-nascidos brasileiros,
independente de etnia, classe socioecondmica e localizacdo geografica. MINISTERIO DA SAUDE (2001).

Para SHAFER (1996) quando tratada e diagnosticada precocemente e com uma participacao efe-
tiva da familia, a mortalidade e morbidade tem uma diminuicdo bem efetiva.

Segundo A.P.P. (1996), o diagndstico ndo precoce estd associado a uma elevada mortalidade na
infancia e sendo muito dificil os que chegam a vida adulta. Em alguns casos temos comprometimento
crénico de multiplos érgdos dentre eles o baco quando é afetado temos casos graves de septicemia.

Segundo BRASIL (2001) a triagem neonatal para a identificacdo da hemoglobina S, baseia-se pelo
PNTN de acordo com a portaria n2822/01, pois identificam outras doencas além das hemoglobinopatias.
De acordo com CAMPBELL et al (1993) geralmente os sintomas da doenca falciforme aos recém-nasci-
dos sé representam 20%, isso ocorre por conta da hemoglobina fetal que possui um efeito protetor.
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E possivel verificarmos que a doenca falciforme pode dificultar todos os 6rgos, afetando-os de
maneira bem significativa comprometendo a perspectiva de vida e a atividade laboral.

Através do que ja foi relatado é perceptivel que se faz necessario para a qualidade de vida dos pa-
cientes uma boa triagem neonatal das hemoglobinopatias e o referido trabalho busca oferecer pontos
de reflexdo ao tema.

A relevancia do estudo esta na contribuicdo que o mesmo podera proporcionar para ampliar a
visdo no ambito do diagndstico laboratorial da anemia falciforme nos profissionais de saude e dos
pacientes acerca do acesso ao diagndstico.

MATERIAIS E METODOS

Como método, o trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica, exploratério e descritivo, pro-
duzida com base em pesquisas realizadas e publicadas no espaco temporal 1993 a 2020 cujo tema
abordado diz respeito ao “diagndstico laboratorial da anemia falciforme”.

Para sua elaboracado, foram utilizados periddicos anexados em base de dados Literatura Latino-A-
mericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical LiteratureAnalysis (MEDLINE), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico, destacando principalmente os descritores: Ane-
mia Falciforme; Eletroforese de Hemoglobina; Diagndstico Laboratorial.

Quanto aos critérios de inclusdo, foram selecionadas publicacBes escritas de preferéncia no idio-
ma portugués, dentro do recorte temporal, 1993 a 2020, e que atendesse os objetivos propostos pela
pesquisa. Quanto aos critérios de exclusao, foram excluidas as publicacdes fora do recorte temporal
estabelecido no projeto e que ndo correspondiam aos objetivos propostos pela pesquisa.

Nesta revisdo de literatura foram selecionados 5 artigos, nas bases de dados foram combinados
conforme descritores. Em um primeiro momento apds a combinacdo foram encontrados 3100 artigos
gue contemplavam os descritores. Logo em seguida uma nova triagem foi feita utilizando a faixa tem-
poral dos ultimos 27 anos, onde o resultado reduziu para 310 artigos.

Serd construido um banco de dados alimentado por meio das analises obtidas do instrumento de
coleta da pesquisa, no qual serdo organizados em programa Microsoft Word 2007.

Quadro 1. Apresentagdo das produgdes organizadas em autores/ano de publicagdo, titulos e objetivos.

AUTORES/ :
TITULO OBJETIVO
ANO
American Health Supervision for
Academy of Children With Sickle Cell Descrever o monitoramento da supervisdo de salde para criangas com
Pediatric. Diseases and theis Families.  doenca falciforme e suas familias.
1996 Pediatrics.

Analisar as diferengas observadas pelas metodologias eletroforéticas
Focalizagao isoyelétrica na em acetato de celulose e em agar amido em comparagdao com a fo-
identificacdo das hemoglo-  calizagdo isoelétrica (IEF) e o estabelecimento de um padrdo amostral
binas. apresentando as principais posi¢des das hemoglobinas anormais, com
enfoque nas observadas na populagdo brasileira.

BERTHOLO LC,
2006.

Desenvolvimento de agdes de triagem neonatal em fase pré-sintoma-
tica, acompanhamento e tratamento das doencas congénitas detecta-
das inseridas no Programa em todos os nascidos-vivos, promovendo o
acesso, o incremento da qualidade e da capacidade instalada dos labo-
ratorios especializados e servigos de atendimento, bem como organizar
e regular o conjunto destas a¢des de salde.

A Portaria no 822/01 do
Ministério da Saude e as

BRASIL, 2001. peculiaridades das hemoglo-
binopatias em saude publica
no Brasil.
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BRASIL, 2002.

BRASIL, 2007.

BRASIL, 2015.

BRUNETTA,
M.D.;et al,
2010.

CAMPBELL,
1999.

FERRAZ M.H.C

et al, 2007

MESIANO,
CARLOS A.M,
2001.

NOGUEIRA
KDA et.al.,
2013.

PRUDENCIO

B.C.A.Betal,

2000.

RUIZ, MIL-
TON A, et al,
2007.

SHAFER, F. F.
1996.

ZANATTA, T,
et al, 2009.
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Manual de Diagndstico e
Tratamento de Doencas
Falciformes

Manual da Anemia Falcifor-
me para a Populacéo.
Doenga falciforme: diretrizes
basicas da linha de cuidado
/ Ministério da Saude, Se-
cretaria de Atencdo a Saude,
Departamento de Atengdo
Especializada e Tematica.

Manejo das complicacdes
agudas da doenca falciforme

Evaluation of cation- exhange
HPLC compared with isoele-
tric focusing for neonatal he-
moglobinopathy screening.

Diagndstico laboratorial da
doenca falciforme em neo-
natos e apods o sexto més de
vida.

Anemia Falciforme Funda-
mentos Tedricos e Praticos.

Diagndstico Laboratorial da
Anemia Falciforme.

Comparagdo de meto-
dologia utilizada para a
detecgdo de Hemoglobina
S (Hb S) em doadores de
sangue.

Anemia falciforme: objeti-
vos e resultados no trata-
mento de uma doenca de
salde publica no Brasil.

Newborn Screening for
Sickle Cell Deseare: 4
years of Experience from
California's.

Comparacgdo entre mé-
todos laboratoriais de
diagndstico de doenca
falciforme.

Fonte: dados da pesquisa/2021
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O objetivo basico do aconselhamento genético é o de permitir a indi-
viduos ou familias a tomada de decisdes conscientes e equilibradas a
respeito da procriagdo. Trata-se, portanto, de um objetivo primordial-
mente assistencial, que pode ter ou ndo consequéncias preventivas ou
eugénicas. Os individuos sdo conscientizados do problema, sem serem
privados do seu direito de decisdo reprodutiva.

Promover uma mudanca na histéria natural da anemia falciforme no Brasil,
reduzindo a taxa de mortalidade e de adoecimento dessas pessoas.

O objetivo da Linha de Cuidado é contribuir para a promogdo de uma
mudanca na histéria natural da DF no Brasil, de modo a reduzir a taxa
de morbi letalidade, além de promover longevidade com qualidade as
pessoas com essa doenga.

O conhecimento das intercorréncias na Doenca Falciforme é de extrema
importancia para todos os niveis de atendimento destes pacientes. A
deteccdo precoce das complicacdes possibilita tratamento adequado e
diminuicdo da morbimortalidade relacionada a elas.

Este estudo comparou a detecgdo de anormalidades de hemoglobina
entre o método IEF manual existente e o da HPLC de troca cationica
automatizada para determinar a confiabilidade da HPLC e se um sistema
automatizado economizaria tempo no laboratério.

Descrever O diagnostico laboratorial da doenga no neonato baseia-se
na deteccdo da hemoglobina S utilizando-se preferencialmente as téc-
nicas de IEF e/ou HPLC gue apresentam elevada sensibilidade e especi-
ficidade. Estes métodos permitem também a detec¢do dos portadores
de traco e de outras hemoglobinas variantes. Na doenca falciforme as
principais possibilidades fenotipicas ao nascimento sdo: Hb FS, Hb FSC,
Hb FSA e Hb FSD-Punjab.

Orientar e auxiliar os portadores desta patologia, representando seus
interesses junto as diversas instancias. Nesses programas e associacoes
caminham para duas perspectivas, a identificacdo e o aconselhamento
genético dos casais heterozigotos (portadores de hemoglobina S) a fim
de diminuir a frequéncia de portadores de anemia falciforme.

O objetivo deste trabalho é informar a populacdo sobre essa patologia
que se dissemina pelo mundo, focando nos exames laboratoriais utiliza-
dos no diagndstico da anemia falciforme.

A padronizagdo de técnica de triagem de hemoglobina S em doa-
dores de sangue, através da comparacado dos testes de triagem de
hemoglobina S (ID Diamed) em doadores, em uso em bancos de
sangue, com teste de solubilidade ajustado para esta finalidade.

Verificar a partir de observacges iniciais do amigo, ja falecido, Car-
los Zindell, obstetra da Casa de Saude de Santos, que alertava so-
bre a incidéncia de processos infecciosos em gestantes negréides
e da necessidade de se pesquisar hemoglobinopatia S.

Neste artigo, descrevemos o sucesso de um programa exclusivo de
triagem neonatal para doenca falciforme e outras hemoglobino-
patias. Apresentaremos e discutiremos 4 anos de experiéncia do
Programa de Triagem de Hemoglobinopatia Neonatal da Califérnia.

E realizar uma revis3o bibliografica sobre os diferentes métodos laboratoriais
utilizados no diagndstico de doencas falciformes, abordando as principais
metodologias disponiveis em laboratério clinico, comparando suas meto-
dologias, enfatizando vantagens e desvantagens, considerando a focalizacdo
isoelétrica, como padrdo-ouro estabelecido pelo Ministério da Satide/Brasil.
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RESULTADO E DISCUSSAQO

Para Ferraz MHC et. al (2007) o diagnodstico laboratorial é considerado complexo e que para sanar
duvidas é necessario um especialista na drea, para auxiliar no esclarecimento de duvidas em casos
mais complexos, pois se dever ter a andlise da heranca genética, idade e a condicdo de armazenamen-
to do material bioldgico.

Segundo K. D. A. NOGUEIRA, et. al. (2013) diz que os testes sdo divididos em pré-diagnodsticos e
diagndstico confirmatdério da hemoglobinopatia. O mesmo autor classifica em exames pré-diagndsti-
cos, hemograma, teste de solubilidade, teste de falcizacdo, focalizacdo isoelétrica e triagem neonatal
e ja o exame diagnodstico é a eletroforese de hemoglobina em agarose ou celulose.

Segundo BRUNETTA, et. al.(2010) o diagndstico precoce é de suma importancia, pois se tem a
diminuicdo por morte prematura que podem afetar os pacientes com anemia falciforme e o acompa-
nhamento durante a vida adulta é fundamental para diminuir as crises falcémicas.

Para NOGUEIRA (2013), por meio do hemograma completo, através da microscopia éptica tem-se
a possibilidade de visualizar o drepandcitos, ou seja, um teste de triagem, jd se tém um pré diagnds-
tico. Segundo PRUDENCIO et al (2000) o hemograma realizado em aparelho automatizado d& infor-
macGes complementares de suma importancia na evolucdo da doenca, um dos indicadores que se
elevam muito é o RDW (indice do tamanho das hemacias) que estd acima de 19% e a presenca de uma
leucocitose.

De acordo com ZANATTA (2009), para a realizacdo do teste de falcizacdo é necessario adicionar um
reagente de metabissulfito de sédio e adicionar em sangue total colocando-o sob uma lamina e uma
laminula e depois passar um esmalte para que se tiver Hb S elas iram se deformarem, por estarem sob
baixa tensdo de oxigénio.

Para MESIANO (2001), mesmo o teste de falcizagdo sendo positivo ndo é possivel fazer a distingdo
entre um traco falcémico e anemia falciforme, por isso prescinde de outros exames para a confirma-
¢do o mesmo autor relata que o referido teste pode levar a resultados falsos-negativos em recém-nas-
cidos, por ocasido dos baixos niveis de hemoglobina S e aos altos niveis de hemoglobina fetal.

Segundo BRASIL (2015) o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) preconiza métodos de
maior sensibilidade e especificidade, sendo a eletroforese de hemoglobina realizada pela metodologia
de focalizacdo isoelétrica e High-Performance Liquid Chromatography (HPLC), servindo como diagnds-
tico da anemia falciforme quando apresenta HbS. A detec¢do da HbS sdo realizadas por laboratorios
especializados em biologia molecular onde realizam a eletroforese em agarose (acida) e celulose (al-
calina).

De acordo com BRASIL (2016) o método de focalizacdo isoelétrica tem sido disponibilizado para
o diagndstico das hemoglobinopatias, pois possui uma maior capacidade de resolugdo. A sua técnica
consiste em utilizar ph pré formulados e ponto isoelétrico que permite o isolamento e assim conse-
gue-se diferenciar as hemoglobinopatias. BERTHOLO e MOREIRA (2006), descrevem essa técnica con-
firmando que permite o diagndstico preciso, pois através do sistema automatizado de alta voltagem
permite a separacdo das bandas das hemoglobinas.

De Acordo com BRASIL (2002) a doenca se torna mais grave, quando temos uma maior concentra-
cdo de HbS. Quando se tem a influéncia de outras hemoglobinas dentro da célula, tem-se a diluicdo,
por conseguinte diminui o contato entre os eritrécitos que possam acarretar um futuro polimero.

Segundo BRASIL (2001) a triagem neonatal para a identificacdo da hemoglobina S, baseia-se pelo
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PNTN de acordo com a portaria n2822/01, pois identificam outras doencgas além das hemoglobinopatias.
De acordo com CAMPBELL et al (1993) geralmente os sintomas da doenca falciforme aos recém-nascidos
so representam 20%, isso ocorre por conta da hemoglobina fetal que possui um efeito protetor.

Percebe-se que os exames sao divididos em pré-diagndsticos e diagndsticos e cada um desses exa-
mes tem sua respectiva relevancia, sendo o teste do pezinho realizado apds o nascimento a melhor
estratégia para assegurar uma boa qualidade de vida aos portadores da doenca.

15
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CONCLUSAO

O estudo comprovou que o diagndstico no estdgio inicial desta hemoglobinopatia é de suma im-
portancia, pois aumenta significativamente a qualidade de vida dos pacientes, abatendo as suas impli-
cacles, diminuindo os seus conflitos clinicos e alargando o tempo de vida dos pacientes.

Verificou-se que o diagndstico da anemia falciforme sdo utilizados os respectivos testes laborato-
riais como: hemograma, teste de solubilidade, focalizagdo isoelétrica, imunoensaio, teste de falcizacao,
dosagem de hemoglobina fetal e hemoglobina A2, triagem neonatal, sendo a técnica de eletroforese
de hemoglobina considerada padrao ouro para a confirmacao.

A anemia falciforme é uma mutacdo genética da hemoglobina e essa alteragdo morfoldgica das
hemdcias gera multiplos sintomas: ictericia (cor amarela nos olhos), palidez, cansaco, crises de dor, in-
feccdes, Ulceras nos tornozelos, dor no baco e sindrome mao-pé (crises de dor, inchaco e vermelhiddo
gue acomete maos e pés de criangas pequenas). Contudo temos individuos que sdo tracos falcémicos,
sendo assintomatico e ao realizar os exames laboratoriais a maioria dos parametros se exibird na nor-
malidade.

Nesse sentido, os testes apresentados na atual revisdo corroboram com conhecimentos e destaca
a seriedade do diagndstico laboratorial da Anemia falciforme.
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