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INTRODUCAO

O teste do pezinho &€ um exame
de triagem neonatal essencial para a
deteccao precoce de diversas doencas
genéticas e metabdlicas, incluindo as
hemoglobinopatias como a hemoglobina
S (HbS) e a hemoglobina C (HbC).
Essas condicbes estdo relacionadas a
mutacdes pontuais no gene HBB, que
codifica a cadeia beta da hemoglobina,
resultando em variantes anormais com
implicagbes clinicas significativas. A
triagem permite identificar neonatos com
risco de desenvolver doengas como
anemia falciforme ou hemoglobinopatia
C, possibilitando o inicio precoce de
intervencdes médicas e acompanhamento

adequado (PIEL et al., 2017).

BASES GENETICAS

A hemoglobina S (HbS)
hemoglobina C (HbC) estdo associadas
a mutacdes no gene HBB, localizado no

e a

cromossomo 11, e seguem um padrédo de
heranca autossémica recessiva, em que a
doenga ocorre apenas quando o individuo
herda duas cépias mutadas do gene
(homozigose), uma de cada progenitor.
Individuos com apenas uma cépia mutada
(heterozigotos) sé@o portadores e, no caso
da HbS, apresentam o trago falciforme
(HbAS),
entanto, sob condi¢des extremas, como
elevadas, desidratacdo ou
esforco fisico intenso, essas pessoas

geralmente assintomatico. No

altitudes

podem apresentar sintomas leves devido a
deformacéao de algumas heméacias (PIEL et
al., 2017).

Ja a anemia falciforme (HbSS),
caracterizada pela presenca de duas
copias do gene HbS, resulta em hemacias
em formato de foice, levando a crises vaso-
oclusivas, anemia e outras complicacdes
graves. Outra condicdo relacionada, a
doenca HbSC, ocorre quando ha uma
copia do gene HbS e outra do gene
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HbC, com manifestagdes clinicas geralmente mais brandas que a anemia falciforme. A
deteccao precoce dessas variantes, por meio do teste do pezinho utilizando técnicas como
a eletroforese de hemoglobinas ou HPLC, é essencial para prevenir complicagbes, permitir
tratamentos profilaticos e garantir melhor qualidade de vida aos pacientes (PIEL et al.,
2017).
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Imagem 1. Heranca Genética da Anemia Falciforme (HbSS): diagrama ilustrando o padréo de heranga
da anemia falciforme. Quando ambos os pais sdo portadores do trago falciforme (HbAS), ha 25% de
chance de a crianga herdar a condi¢éo (HbSS), 50% de chance de ser portadora do traco falciforme

(HbAS) e 25% de chance de néo apresentar a mutacao (HbAA).

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia das hemoglobinopatias HbS e HbC estéo relacionadas as mutacdes
genéticas que resultam em alteracdes estruturais na hemoglobina, modificando suas
funcionalidades. Na hemoglobinopatia HbS, apds as modificagdes genéticas, a hemoglobina
se torna mais suscetivel a formar polimeros quando expostas a situagdes adversas como
hipdxia, acidose ou desidratagdo. Quando isso ocorre, a HbS se polariza e forma fibras
lineares alongadas que alteram a conformacgéao dos glébulos vermelhos, causando a anemia
hemolitica crénica e dor aguda devido a obstrugcéo vaso-oclusiva (VOC) do fluxo sanguineo
e isquemia tecidual (PACE et al., 2021).
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Essaisquemia gera espécies reativas de oxigénio (EROS), aumento da expresséo de
moléculas de adeséo e ativacao de células do sistema imune, como neutréfilos, plaquetas e
monocitos. (PACE et al., 2021). Ademais, a hemolise intravascular de hemacias falciformes
gera uma perda de 6xido nitrico pela Hb livre, pois sdo mais rigidas, frageis, com vida util
menor (10-20 dias) e, portanto, mais propensas a lise. Esses fatores aumentam ainda mais
o processo inflamatério cronico causado na anemia falciforme (CONNES et al., 2023).

Além da mudanga da conformacdo, a polimerizagdo da hemoglobina também
danifica a membrana das hemacias devido a peroxidagao lipidica, que expde a hemacia
a fosfatidilserina, gerando um estado de hipercoagulagdo. Todos esses fatores juntos
contribuem para os sintomas crénicos aos 6rgaos, como nefropatia falciforme, hipertenséo
pulmonar e doenga pulmonar crénica (PACE et al., 2021).

A hemoglobinopatia HbC é uma condigdo genética resultante de uma mutacdo no
gene beta-globina que resulta em uma hemoglobina com menor solubilidade se comparada
com a hemoglobina A. A diferenca entre a HbS e a HbC é que em condicdes adversas, como
hipdxia, a HbC se precipita e forma cristais nos eritrécitos, os tornando mais rigidos, menos
maleaveis, com maior densidade e mais desidratados, formando células em forma de alvo
ou cristal, o que dificulta a passagem das hemacias pelos capilares estreitos, corroborando
para uma maior porcentagem de hemdlise (SEGBEFIA E LUCHTMAN-JONES, 2024).

SINTOMAS

Os sintomas da hemoglobinopatia HbS estao muito relacionados com a fisiopatologia
e com a anemia falciforme, entdo os principais sintomas s@o: anemia; fadiga; fraqueza;
palidez; obstru¢do do fluxo sanguineo; dor nos 0ssos, térax e abdémen devido a oclusédo
microvascular e necrose; isquemia tecidual; infecgbes graves, como pneumonia; embolia
pulmonar por obstru¢éo de pequenos vasos e hipoxia (YAWN E JOHN-SOWAH, 2015).

A hemolise que ocorre pode ser intravascular e extravascular (bago e figado),
diminuindo a vida util das hemacias para aproximadamente 30-40 dias. Isso resulta em
uma anemia crbnica que pode variar entre leve e moderada, apresentando sintomas
como fadiga, palidez, cansaco e fraqueza. Além dos sintomas da anemia, como também
ocorre hemoélise extravascular, o bago pode se tornar hipertréfico devido ao aumento da
remocgao de células danificadas e com menor vida util, aumentando os riscos de infec¢ao
e de esplenomegalia por alterar a funcéo imunolédgica. Assim como a HbS, a formagéo de
Hb em forma de cristais também pode obstruir a microvasculatura e causar isquemia e
necrose, porém, isso ocorre em menor frequéncia se comparado a outra hemoglobinopatia
(SEGBEFIA E LUCHTMAN-JONES, 2024).
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DIAGNOSTICO

O teste do pezinho, utilizado para o diagnostico precoce das hemoglobinopatias
HbS (anemia falciforme) e HbC (hemoglobina C) é extremamente importante para que
seja feito um tratamento mais eficaz. A eletroforese de hemoglobina (Hb) é o teste onde as
moléculas de Hb, em uma solugdo alcalina, possuem carga negativa, migram em diferentes
velocidades, e quando comparadas a HbA (hemoglobina normal), sdo classificadas em
HbS ou HbC. No Brasil, os métodos mais utilizados sao a eletroforese por FIE ou HPLC
(PILAR e MANFREDINI, 2018).

No método FIE, as hemoglobinas sdo separadas em um gradiente de pH estavel e
as fragcbes de HbS, em neonatos, sdo facilmente visualizadas nesse método. O HPLC é
uma metodologia automatizada, por isso possui maior acuracia quando comparada a outras
técnicas. Segundo o Ministério da Saude, podem ser utilizadas para a triagem neonatal
qualquer uma das duas técnicas isoladamente (PILAR e MANFREDINI, 2018).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Os tratamentos disponiveis atualmente e considerados eficazes para a anemia
falciforme séo o transplante de medula 6ssea (TMO) e a hidroxiureia (HU). A HU é um
medicamento indutor da sintese de HbF, que ao aumentar a concentracéo desta na corrente
sanguinea, reduz a polimeriza¢do da HbS e, consequentemente, o numero de eritrdcitos
deformados, densos ou danificados (PILAR e MANFREDINI, 2018). O transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH) é o unico tratamento curativo, podendo ser realizado
através do TMO ou do sangue de corddo umbilical, visando estabelecer a eritropoiese,
restaurar a funcao de 6rgdos afetados e reduzir morbimortalidade (SILVA e SALIM, 2022).

Os pacientes que possuem indicacao para realizar o transplante estdo inseridos
nesses critérios: aumento da recorréncia de crises vaso-oclusivas e/ou priapismo mesmo
usando hidroxiureia (2 ou mais episédios ao ano), vasculopatia cerebral identificada por
ressonancia nuclear magnética (RNM), presenca de oclusdo ou estenose observada em
RNM ou exame angiogréfico, osteonecrose em mais de uma articulagé@o, aloimunizacéo,
AVE sem alteragao cognitiva grave, fluxo sanguineo na artéria cerebral média aumentado
(>200 cm/s2) ao ultrassom doppler transcraniano, e sindrome toracica aguda precoce
(SILVA e SALIM, 2022).

De forma complementar, a transfuséo de eritrocitos representa uma possibilidade
terapéutica para os pacientes com anemia falciforme. A transfusdo reduz a parcela de HbS
(menor que 30%) por diluicdo e aumento do hematdcrito devido a supresséo relativa da
producéo de hemécias. Essa intervencéo melhora o transporte de oxigénio para os tecidos
e diminui os efeitos na vascularizacao referente a falcizacdo. Nos casos de crise de dor, a
transfuséo é contra indicada exceto em casos onde houver uma baixa da hemoglobina maior
que 20% em relagdo ao valor basal. Criangcas menores que 5 anos de idade, € indicado o
esquema de transfuséo crénica ou hipertransfusao, onde séo feitas de forma programada
com o objetivo de manter os niveis de hemoglobina S menor que 30% (BARROS et al., 2019).
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A principal complicagéo das transfusbes frequentes em pacientes falciformes € a
aloimunizagéo contra os antigenos das hemécias. O sistema imune produz anticorpos IgG
contra o antigeno eritrocitario, causando reagdes hemoliticas, podendo levar o paciente a
Obito em casos mais graves (BARROS et al., 2019).

Além disso, pode ser feito o uso profilatico de penicilina e administrado a vacina
antipneumocécica para aumentar a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. Os avancos
no controle da doencga e na prevencao de infecgdes e crises de falcizagdo proporcionam uma
sobrevida maior e qualidade de vida essencial aos pacientes (PILAR e MANFREDINI, 2018).
Dentre os pacientes que realizam o TMO, 95% sobrevivem e 90% apresentam sobrevida livre
da doencga, ou seja, séo considerados curados (SILVA e SALIM, 2022).

No caso da hemoglobinopatia C, o tratamento vai ser individualizado e depende
da gravidade dos sintomas e da anemia. Como a maioria dos casos sdo leves, podem
ser acompanhados apenas por suplementacédo de acido folico e tratamento sintomatico.
Casos mais graves, podem necessitar de transfusédo de concentrado de hemécias, além do
tratamento sintomatico (CASTRO et al., 2024).
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PERGUNTAS:

1) Qual é a importancia do teste do pezinho na deteccdo das hemoglobinopatias
HbS e HbC, e quais sdo os métodos laboratoriais utilizados para essa triagem?

2) Explique como a mutagdo no gene HBB resulta na fisiopatologia da anemia
falciforme e quais séo as principais consequéncias clinicas dessa condigao.

3) Qual é o padréo de heranga das hemoglobinopatias HbS e HbC?

a) Dominante autossémico

b

=

Ligado ao cromossomo X
c) Recessivo autossdmico

d

= = =

Multifatorial

4) Qual das seguintes opcdes NAO é uma manifestacédo clinica comum de anemia
falciforme?

a) Crises vaso-oclusivas

b

=

Fadiga e fraqueza
c

d

Hipoglicemia grave

= - =

Infecgbes frequentes
5) Qual é o tratamento terapéutico atualmente disponivel para anemia falciforme?

a) Uso continuo de hidroxiureia

b

=

Transplante de células-tronco hematopoiéticas
c

d

Administra¢éo de eritropoetina

= - =

Transfusdes crénicas de sangue
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