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Resumo

As hemoglobinopatias sdo doencas genéticas que resultam da alteracdo envolvendo os
genes globinicos e, consequentemente, as cadeias globinicas e a molécula de hemoglobina.
As hemoglobinopatias estruturais sdo causadas pela substituicdo de uma Unica base
nitrogenada no gene globinico resultando na alteracdo de um aminoacido na cadeia
polipeptidica da globina. A hemoglobina falciforme (HbS) é a mais comum das
hemoglobinopatias hereditarias e ocorre pela mutacdo de ponto no cdédon 6 do gene da
globina beta, apds a substituicdo da base timina (T) pela adenina (A), levando a alteracéo
do acido glutamico pela valina e resultando em alteracfes fisico-quimicas, principalmente
guando a célula se apresenta desoxigenada. A presenca da mutacdo em homozigose leva a
anemia falciforme, ja em heterozigose corresponde ao traco falcémico. O diagndstico da
HbS é muito importante, devido a prevencdo de crises falcémicas. Em relacdo ao traco
falciforme, o diagnostico € importante para o aconselhamento genético, bem como para
diagnosticar complicacGes agudas e crbnicas, evitando a depressao respiratoria e a falta de
assisténcia médica adequada, que podem levar a falcizacdo das hemacias. Este artigo tem
por objetivo demonstrar a importancia do tema hemoglobina falciforme (S) em
heterozigose, traco falciforme, bem como discutir a importdncia do diagnostico e a
existéncia de riscos aos individuos portadores do tragco. Para o desenvolvimento deste
trabalho, foram realizadas buscas na literatura cientifica, por meio de consulta a bases de
dados on-line em artigos cientificos e em publicacdes de autores de referéncia na area.
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Abstract: Structural hemoglobinopathies are caused by the alteration of a single
nitrogenous base in the beta globin gene that results in alteration of an aminoacid in the
polypeptide chain globin. The sickle hemoglobin (HbS) is the most common type of
hemoglobinopathy and occurs by point mutation in codon 6 of the beta globin gene with
substitution of a thymine base (T) by a adenine base (A), causing the change of glutamic
acid to valine and resulting in physicochemical changes, especially when the cell
deoxygenates. The presence of HbS in homozygosis leads to sickle cell disease, as in
heterozygosis corresponds to sickle cell trait. The diagnosis of HbS is very important due to
the prevention of sickle cell crises. Regarding the sickle cell trait, diagnosis is important for
genetic counseling as well as to diagnose of acute and chronic complications, in which
respiratory depression and lack of adequate medical care can lead to sickling of red blood
cells. This article aims to demonstrate the importance of sickle cell trait and the diagnosis
and dicuss the existence of risks to subjects with sickle cell trait. To develop this work,
scientific literature searches were conducted on a basis of research data online.
Hemoglobinopathies are genetic diseases, which result from an alteration involving globin
genes and, consequently, globin chains and hemoglobin molecule.
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Introducéo

A hemoglobina é uma proteina globular, oligomérica e conjugada, que compfe as
hemaécias, cuja funcdo principal é transportar o gas oxigénio pelo corpo. Sua conjugacao
forma uma cromoproteina, composta de albumina, dando origem a globina, e um grupo
prostetico, o heme, formado por um atomo de ferro, situado no interior de uma molécula
porfirinica. Cada molécula de globina comporta quatro grupos heme (um em cada cadeia
globinica) e cada grupo heme é capaz de transportar uma molécula de oxigénio (Naoum,
1987).

A molécula de hemoglobina é formada pela unido de duas cadeias do tipo alfa e
duas cadeias do tipo beta, que, quando combinadas, formam o tetramero caracteristico da
molécula de hemoglobina (Naoum, 2003). As cadeias globinicas do tipo alfa (globinas alfa
(a) e zeta ({)) sdo codificadas pelos genes do cromossomo 16, e as cadeias do tipo beta

(globinas beta (B), delta (8), gama (yA ou yG) e épsilon (g)) sdo codificadas pelos genes do
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cromossomo 11. A formacdo dos diferentes tipos de hemoglobina ocorre através da
combinacdo de algumas dessas cadeias ao longo do desenvolvimento ontogenétco. No
periodo embrionério, a interagdo entre zeta ({) e épsilon () ou zeta ({) e gama (y), gera as
hemoglobinas Embrionarias Gower-1 e Portland, respectivamente, enquanto que o arranjo
formado por alfa (a) ¢ épsilon (g) gera a hemoglobina Embrionaria Gower-2. No periodo
fetal, ocorre a associacdo entre os genes das globinas alfa (o) e gama (y), tendo como
resultado a produgédo da hemoglobina Fetal (HbF). Por fim, na vida adulta, a unido entre as
cadeias globinicas alfa (o) e beta (B) ou alfa (a) e delta (8) tem como produto as
hemoglobinas Adultas (HbA) Al ou A2, respectivamente (Lorenzi, 2006; Naoum, 1987).

Entretanto, podem ocorrer mutagcdes nos genes que codificam essas cadeias ou
alteracbes funcionais, resultando em hemoglobinas anémalas. Esse processo da origem as
hemoglobinopatias, que sdo classificadas nos seguintes tipos: hemoglobinopatias
estruturais, talassemias, variantes talassémicas da hemoglobina, persisténcia hereditaria de
hemoglobina fetal e hemoglobinopatias com alteragdes funcionais.

As hemoglobinopatias estruturais ocorrem devido a uma mutagdo de sentido
trocado, ou seja, pela substituicdo de uma Unica base nitrogenada no gene da globina,
resultando na substituicdo de um aminoacido, o qual passa a apresentar carga positiva.
Essas hemoglobinas correspondem as hemoglobinas de agregacdo (Naoum, 2003).

A hemoglobina falciforme, HbS, é a mais comum das hemoglobinopatias
hereditarias e ocorre pela mutacdo de ponto no cddon 6 do gene da globina beta, com
substituicdo da base timina (T) pela base adenina (A), levando a alteracdo do &cido
glutdmico pelo aminoacido valina e resultando em alteragBes fisico-quimicas,
principalmente quando a célula se apresenta desoxigenada (Neto, 2003). Como resultado,
hd hemdcias com acentuada rigidez, que levam as crises hemoliticas, causadas pela
falcizacdo das hemécias devido a polimerizacdo da molécula de hemoglobina quando
desoxigenada, onde séo estabelecidos contatos intermoleculares que dao origem a pequenos
agregados de hemoglobina polimerizada dentro da célula, resultando numa maior
viscosidade sanguinea com consequente vasooclusdo dos capilares (Naoum, 2003). A
anemia falciforme é a hemoglobinopatia hereditaria causada pela presenca de HbS em
homozigose, sendo caracterizada pela produgdo apenas de cadeias globinicas beta alteradas.

A eletroforese de hemoglobina de pacientes portadores da anemia falciforme apresenta
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concentracdes de HbS que variam entre 90 e 100% (Naoum, 2003). Essa alteracéo
hemoglobinica ocorre preferencialmente em individuos negros (Naoum, 2003). Até o
presente momento, o0 Unico tratamento curativo para a anemia falciforme € o transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH). Entretanto, pesquisas da University of California e
da University of Utah School of Medicine, utilizando a técnica de edicdo de genoma
CRISPR-Cas9 em ratos, obtiveram éxito na corre¢cdo da mutacdo que da origem a HbS,
correspondendo a um avango no desenvolvimento de uma possivel cura em humanos
(Dewitt et. al., 2016). No Brasil, estima-se que 2% da populacéo total possua o gene HbS.
Quando se restringe a populacdo negra, a prevaléncia aumenta para 5%, enquanto na
populacdo branca, a prevaléncia média varia entre 1,0 a 1,3%. Os sinais apresentados pela
doenca sdo fraqueza, ictericia, retardo do crescimento e do desenvolvimento, com
suscetibilidade a infeccdes virais e bacterianas, manifestagdes vasooclusivas com crises
dolorosas, anemia hemolitica, reticulocitose e eritrocitos falcizados (Naoum, 2003).

Por sua vez, o traco falciforme corresponde a alteracdo em apenas um dos alelos do
cédon 6 da gene da globina beta. Os portadores do traco apresentam um percentual de
hemoglobina andémala (HbAS) que varia de 30% a 40% da hemoglobina total e,
normalmente, ndo apresentam sintomas (Naoum, 2003). Todavia, podem apresentar
complicacBes agudas e, até mesmo fatais, em situacdes de hipoxemia, desnutricéo,
desidratacéo, infeccOes, acidose respiratoria, anestesias feitas sem cuidados especiais, onde
a depressdo respiratéria pode levar a falcizacdo, e a falta de assisténcia médica adequada.
Isso se deve ao fato de que as hemacias apresentam capacidade de falcizacdo quando
exposta a estes fatores. Além das complicagdes agudas, existem algumas complicacdes
crénicas tais como alteragbes renais, Osteoarticulares, cardiacas, dermatoldgicas e
neuroldgicas. Essas alteragdes sdo causadas por lesdes isquémicas provocadas pelo
acumulo de hemaécias falcizadas (Ramalho, 1986). Dessa forma, é possivel que a morbidade
do traco falciforme seja maior do que a geralmente descrita, havendo ainda a necessidade
de que de novas pesquisas avaliem a morbidade do trago falciforme de forma mais
detalhada (Ramalho, 1986). N&o existe tratamento para o traco falciforme, entretanto,
algumas medidas preventivas podem e devem ser tomadas, tais como evitar, sempre que
possivel, anestesia geral. Caso a mesma seja indispensavel, manter uma 6tima oxigenacgéo

ao paciente. Em grandes cirurgias, deve-se diminuir o percentual de hemoglobina S a partir
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de exsanguino-transfusdes parciais, além de evitar 0 uso de torniquetes e prevenir e tratar
possiveis infec¢Ges (Naoum, 2003).

Tendo em vista 0 exposto, 0 objetivo deste trabalho € demonstrar a importancia do
tema traco falciforme na nossa populacdo, bem como discutir a existéncia de riscos aos

individuos portadores.

Materiais e métodos

Pesquisa qualitativa através da realizagdo de um estudo bibliografico de carater exploratorio
sobre o traco falciforme. E uma revisio de literatura embasada em artigos cientificos
pesquisados em bancos de dados, legislagdo vigente, livros e leituras complementares. Para
a selecdo dos artigos foram utilizados os descritores, National Center for Biotechnology
Information (NCBI) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO), que possuem
resumos disponiveis nos bancos de dados informatizados e texto disponivel na integra na
internet ou que pode ser fornecido pela fonte original. Para a pesquisa, foram utilizados os
termos: "traco falciforme™, "sickle cell trait”, "anemia falciforme™ e "sickle cell disease".

Foram encontrados 13 artigos, os quais foram estudados em sua plenitude e compilados.

Resultados e Discusséo
A literatura tem demonstrado algumas correlagdes entre o traco falciforme e alguns eventos
clinicos observados em individuos portadores da HbS. Kark e colaboradores (1987)
demonstram a existéncia do risco de morte subita, aproximadamente 30 vezes maior, em
recrutas do exeército portadores do traco falciforme, quando comparados com recrutas ndo
portadores (Kark et al., 1987). Key e colaboradores (2010) apontam um risco de
tromboembolismo venoso duas vezes mais elevado entre os individuos HbAS, sugerindo
que o traco falciforme pode ndo ser um estado tdo benigno, mas um fator de risco para
determinados eventos (Key et al., 2015). Eichner (2014) observou que uma grande
repeticdo de exercicio fisico intenso, sem completa recuperacdo, pode resultar em
afoicamento de células e rabdomiolise em portadores de traco falciforme, levando os
individuos a morte (Eichner, 2014).

Interessantemente, alguns estudos tém avaliado a presenca de biomarcadores em

individuos portadores do traco apds exercicio fisico e os resultados indicam que portadores
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de traco falciforme que realizaram exercicios fisicos com duragédo entre 1 e 40 minutos,
apresentam ligeira diminuicdo do Red Blood Cell (RBC), aumento da intensidade da
viscosidade do sangue, aumento de estresse oxidativo, bem como evidéncias de inflamacéo
sistémica. Esse tipo de resposta também € encontrada em individuos sem a presenca trago
falciforme, porém, nos individuos com HbAS, essas alteracdes ocorrem de forma acentuada
(Key et al., 2015). Em recrutas militares, também foi observado que a quantidade de células
falciformes no sangue venoso aumentou com a pratica de exercicio intenso e o aumento de
altitude, entretanto o afoicamento foi virtualmente ausente no sangue arterial, 0 que sugere
que o afoicamento pode ter sido revertido pela oxigenacdo do sangue (Goldsmith et al.,
2012).

Dessa forma, ainda ndo esta totalmente elucidado se esses eventos sdo capazes de
desencadear episodios vasooclusivos, tendo em vista que a magnitude dessas respostas sdo
muito menores quando comparados a pacientes com anemia falciforme. Sabe-se que a
presenca de HbS desencadeia processos oxidativos e, consequentemente, ha um aumento da
chance de eventos vasooclusivos, com variados graus de intensidade entre os genotipos.
Testes de solubilidade validam a tese de que as hemdcias portadoras do gene da globina
beta alterada possuem potencial de polimerizacdo. Todavia, in vivo esse fendmeno ndo é
reproduzido com o individuo em repouso, mas apenas quando submetido a esforgo fisico
extenuante (Lobo, 2007). O numero de mortes relativamente pequeno sugere, contudo, a
existéncia de um outro fator de risco associado ao traco falciforme. Medidas simples, tais
como o condicionamento fisico e a hidratacdo adequadas, sdo suficientes para prevenir
mortes subitas, tanto em portadores do traco, quanto em individuos ndo portadores (Kark,
1987).

Assim, é muito dificil provar uma relacdo causa-efeito entre o trago falciforme e a
morte relacionada ao exercicio (Kato et al., 2007). O screening, um tipo de rastreamento,
para o traco falciforme, deve ser realizado para a selecdo de atividades onde o individuo
seja exposto a condicOes de hipoxia extrema. Entretanto, ndo ha necessidade de fazé-lo
como critério de selecdo para ingresso em atividades militares, j& que esse tipo de medida
pode ser potencialmente estigmatizante e discriminatoria (Lobo, 2007). Em uma reunido, a
Associacdo Nacional de Atletas divulgou um consenso sobre a pratica de esportes

profissionais e amadores para portadores do traco falciforme, estabelecendo as seguintes
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diretrizes: a ndo existéncia de contraindicacdo para que o individuo HbS pratique esportes;
as hemacias podem se afoicar durante exercicio fisico intenso; o screening e as medidas
preventivas devem ser realizadas; deve haver uma documentacdo da triagem neonatal,
sendo que, na sua auséncia, as instituicdes devem viabilizar o teste; as instituicdes devem
também disponibilizar informacdes a atletas e treinadores sobre o trago falciforme (Lobo,
2007).

Na década de 70, o problema da doagdo de sangue por brasileiros portadores do traco
falciforme comecou a ser discutido. Nessa época, implantou-se a investigacdo da
hemoglobina andmala (HbS) nos servicos brasileiros de hemoterapia. Dessa forma, foi
possivel: (1) evitar para o receptor, o recebimento de hemacias anémalas; (2) possibilitar a
identificacdo de doadores de sangue portadores do traco falcémico, possibilitando uma
orientacdo adequada e prevenindo contra problemas individuais e familiares; (3) orientar
transfusdes de hemaécias em portadores do traco falciforme, uma vez que existem algumas
contraindicac@es (Silva, 1997). O diagnoéstico do traco falciforme também pode ser feito
através do teste do pezinho (em neonatos), nos hemocentros e em laboratorios de analises
clinicas.

As principais técnicas utilizadas para o diagnéstico sdo: teste de solubilidade ou teste
de falcizacdo, que apenas detectam a presenca de HbS, ndo identificando os genotipos;
eletroforese em acetato de celulose, eletroforese em &gar &cido, eletroforese por focalizacéo
isoelétrica, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou cromatografia liquida de alta
resolucdo, que permitem a identificacdo dos genotipos da HbS (Naoum, 2003). A triagem
neonatal € muito importante, mesmo ndo gerando nenhum beneficio imediato ao recém-
nascido, visto que pode identificar individuos HbAS, que é uma condicéo de interesse tanto
para o portador quanto para a familia. A deteccdo do traco falciforme através da doacédo de
sangue também é muito importante, ja que, para muitos individuos, possivelmente, é a
primeira identificacdo do traco falciforme. (Murao, 2007).

O diagnéstico de heterozigotos & importante, tendo em vista que possibilita o
aconselhamento genético, pois pais portadores do traco, heterozigotos, possuem 25% de
chance de gerar filhos com a forma homozigota da doenca (heranca autossémica recessiva).
Devido a esse fato, € necessério identifica-los e orientd-los quanto ao risco genético (Diniz,
2005).
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Mesmo existindo riscos, 0 conhecimento sobre o termo anemia falciforme pelos
familiares de portadores da hemoglobina HbS/HbAS é pequeno. Em pesquisa, 81% dos
entrevistados responderam negativamente quando questionados sobre o conhecimento a
respeito do termo traco falciforme, enquanto 18,3% informaram que ja conheciam o
problema e 0,61% nao souberam opinar. Quanto a considerar a condicdo de portador do
gene HDbS ao planejar uma familia, 82% responderam que sim, 13% ndo, 1,4% néo
souberam opinar e 3,5% n&o reponderam (Bandeira et al., 2008).

Concluséao

O traco falciforme é um tema que possui grande repercussdo cientifica, mas ainda é pouco
explorado. Individuos portadores do trago falciforme podem apresentar complicacfes
agudas e, até mesmo fatais, em situacbes de hipoxemia, desnutricdo, desidratacao,
infecces, acidose respiratoria, anestesias feitas sem cuidados especiais e a falta de
assisténcia médica adequada. Porém, esses individuos portadores do traco falciforme
geralmente ndo sdo diagnosticados. Desse modo, h4 uma grande importancia no teste de
triagem neonatal e no teste de triagem hematoldgica ap6s doacdo, em banco de sangue,
assim como na conscientizacao da populacdo quanto ao conhecimento da existéncia dessas
alteracOes genéticas e suas consequéncias. Deveriam existir programas para que as pessoas
pudessem ser conscientizadas quanto aos riscos genéticos e as medidas profilaticas a serem
tomadas, além de exercerem o direito de conhecer sua propria condicdo clinica. Deve-se ter
cuidado para que ndo haja estigmatizacdo em relacdo aos portadores do traco falciforme,
pois, apesar de sua condicdo genética, sdo individuos saudaveis e aptos a praticar atividades
fisicas, devendo apenas manter-se mais alertas quanto a algumas condigdes especificas.
Logo, estudos mais abrangentes e representativos da populacao sdo necessarios para que se

encontre um consenso final.
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