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“A doenca revela o caminho da cura.’



(Galeno de Pérgamo (129-200d.C.))
RESUMO

A anemia falciforme ¢ a doenca genética e hereditaria mais comum no Brasil, sendo considerada um
problema de satde publica. Estima-se que existam entre 60 mil a 100 mil brasileiros com a doenga, e
cerca de 8 milhdes (4% da populagao) possuem o trago falciforme (portadores do gene, mas sem a
doenga). Essa doenca altera os glébulos vermelhos do sangue, tornando-os parecidos com uma foice.
A hemoglobina transporta o oxigénio, da a cor aos globulos vermelhos e ¢ essencial para a saude de
todos os orgaos do corpo. Essas células, quando afetadas pela doenga, tém sua membrana alterada e
rompem-se mais facilmente, causando anemia. Essa condi¢do ¢ mais comum em individuos da raca
negra. No Brasil, representam cerca de 8% dos negros, mas devido a intensa miscigenagao
historicamente ocorrida no pais, pode ser observada também em pessoas de raga branca ou parda.
Pode se manifestar de forma diferente em cada individuo desde sintomas leves, como a apresentagao
de um ou mais sinais, inclusive mais graves. Os sintomas geralmente aparecem na segunda metade
do primeiro ano de vida da crianga e os pacientes devem ser acompanhados por uma equipe com
varios profissionais treinados no tratamento especifico da doenga, de forma a orientar familia e o
doente para descobrir rapidamente os sinais de gravidade, tratar adequadamente as crises e praticar
medidas para sua prevengdo. Pacientes com anemia falciforme, no geral, precisam de transfusdes
recorrentes. A fenotipagem eritrocitaria estendida ¢ importante porque previne a formacao de
anticorpos e reduz o risco de reagdes transfusionais, através da identificacdo de antigenos nos globulos
vermelhos do sangue. A aloimunizagdo a antigenos eritrocitarios ¢ um risco imunoldgico associado
as transfusoes e a fenotipagem estendida do grupo sanguineo de doadores pode ser uma opgao segura
e acessivel para suporte transfusional cronico.

Palavras chave: Aloimunizacdo. Anemia falciforme. Antigenos de grupos sanguineos. Fenotipagem
eritrocitaria

ABSTRACT

Sickle cell anemia is the most common genetic and hereditary disease in Brazil, and is considered a
public health problem. It is estimated that there are between 60,000 and 100,000 Brazilians with the
disease, and about 8 million (4% of the population) have the sickle cell trait (carriers of the gene, but
without the disease). This disease alters the red blood cells, making them resemble a sickle.
Hemoglobin carries oxygen, gives color to red blood cells, and is essential for the health of all organs
in the body. These cells, when affected by the disease, have their membrane altered and rupture more
easily, causing anemia. This condition is more common in individuals of African descent. In Brazil,
it affects about 8% of Black people, but due to the intense miscegenation that has historically occurred
in the country, it can also be observed in people of white or mixed race. It can manifest differently in
each individual, from mild symptoms, such as the presentation of one or more signs, to more severe
ones. Symptoms usually appear in the second half of the child's first year of life, and patients should
be followed by a team of several professionals trained in the specific treatment of the disease, in order
to guide the family and the patient to quickly identify signs of severity, adequately treat crises, and
practice preventive measures. Patients with sickle cell anemia generally need recurrent transfusions.
Extended erythrocyte phenotyping is important because it prevents the formation of antibodies and
reduces the risk of transfusion reactions by identifying antigens on the red blood cells.
Alloimmunization to erythrocyte antigens is an immunological risk associated with transfusions, and
extended blood group phenotyping of donors can be a safe and accessible option for chronic
transfusion support.

Keywords: Alloimmunization. Sickle cell anemia. Blood group antigens. Red cell phenotyping
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1. INTRODUCAO
A anemia falciforme ¢ causada por uma mutagdo genética no gene da hemoglobina. As

hemacias, denominadas eritrécitos ou globulos vermelhos, sdo células com formato de disco

biconcavo, anucleadas presentes no sangue, constituidas por moléculas de hemoglobina (Hb), cuja
. : ~ r * A_e r A . 1
principal fun¢do ¢ transportar oxigénio e gas carbonico aos tecidos'.

E uma doenca hereditdria recessiva, significando que se uma pessoa herdar apenas uma copia

do gene alterado e uma copia normal do gene, ela serd portadora do traco falciforme ndo

desenvolvendo a doenca e ndo necessitando de tratamento especializado. Entretanto, pode transmiti-

la®.

A mutagdo especifica ocorre no gene HBB, que € responsavel pela producao da cadeia beta da
hemoglobina. Essa alteracdo genética leva a produgdo de uma forma anormal de hemoglobina,
chamada de hemoglobina S (HbS). Sua presenca faz com que os glébulos vermelhos se tornem
rigidos, assumindo forma de uma foice ou meia-lua quando liberam oxigénio ou sdo expostos a
condi¢des de baixa concentragdo de oxigénio. A principio, esse processo de deformacao celular tem
caracteristica reversivel, desde que ocorra reoxigenagdo, porém, com a repeticdo do processo,
algumas células se tornam irreversivelmente falcizadas. Essa alteracdo na forma dos globulos
vermelhos dificulta sua passagem pelos vasos sanguineos, resultando em obstrucao do fluxo

sanguineo e reducdo do fornecimento de oxigénio para os tecidos e 6rgios do corpo’.

2. METODOLOGIA

A revisdo integrativa da literatura ¢ um dos métodos de pesquisa utilizados na Pratica Baseada em
Evidéncias que permite a incorporacao dos resultados deste tipo de estudo na pratica clinica, tendo
como finalidade reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre um delimitado tema ou questdo, de
maneira sistematica e ordenada, A variedade na composicdo da amostra da revisao integrativa em
conjuncao com a multiplicidade de finalidades deste método proporciona como resultado um quadro
completo de conceitos complexos, de teorias ou problemas relativos a tematica estudada. "A revisao
integrativa inclui a analise de pesquisas relevantes que dao suporte para a tomada de decisdo ¢ a
melhoria da pratica clinica, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de um determinado
assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a realizagdo de
novos estudos".

O estudo realizado consiste em uma revisao integrativa da literatura cientifica. Além disso,
tivemos como questdo norteadora: Para direcionar o presente estudo buscou-se responder a seguinte
pergunta norteadora: “A importincia da fenotipagem eritrocitdria estendida para pacientes
falciformes”; Coleta de dados: Os estudos foram selecionados por meio de busca eletronica nas bases

de dados: MEDLINE (acesso via PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da



Saude (LILACS, via BVS), MEDLINE (via BVS), IBECS (via BVS) e SciELO. A busca foi realizada
por trés pesquisadores de forma independente e depois comparadas a fim de verificar a semelhanca
entre os artigos encontrados; Defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo: Foram considerados
critérios de inclusdo: estudos observacionais (transversais, caso-controle e coorte) publicados nos
ultimos 10 anos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos os estudos de revisdo da
literatura, estudos de intervengdo e estudos publicados a mais de 10 anos; Estratégias de busca nas
bases de dados: Incluiu pesquisas publicadas nos ultimos 10 anos (2015-2025), em trés idiomas
(inglés, portugués e espanhol).

Os descritores utilizados variaram de acordo com a base de dados pesquisada, e foram escolhidos
mediante consulta aos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS). Foram analisados primeiramente os

titulos e os resumos dos referidos artigos para verificar se respondiam a pergunta norteadora.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
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Sickle Cell
Disease

Sharl Azar, Trisha
E. Wong

O transplante de
célulastronco
hematopoiéticas é a
unica cura
disponivel atualmente,
mas ndo ¢ viavel para a
grande maioria das
pessoas que sofrem de
AF.

Novas terapias estdo em fase
final de ensaios clinicos e outras
estdo em desenvolvimento,
oferecendo esperanga para esta
doenca

lamentavel, que tem uma carga
global crescente.

Esse estudo, assim
como o de Jean
Leandro dos Santos e
Chung Man Chin,
corroborando a
importancia da
fenotipagem
eritrocitaria, pela falta
de medicamentos para

e cura da doenga

Sickle cell
disease—
genetics,
pathophysiolo
gy, clinical
presentation
and treatment.

Baba P. D. Inusa ,
Lewis L. Hsu,
Neeraj Kohli,
Anissa Patel,
Kilali Ominu-

Evbota, Kofi A.
Anie, Wale
Atoyebi

2019

relevante, exigindo
suporte emocional e
educacional.

de medula
ossea (TMO) sdo opgdes
em casos graves — 0
TMO ¢ curativo, com
sobrevida livre de
eventos em torno de
91%. Terapia génica:
primeiros ensaios
clinicos mostram cura
em alguns pacientes,
corrigindo o defeito
genético por vetores
lentivirais.

O impacto psicossocial é

Transfusdes e transplante

O artigo conclui que a doenca
falciforme ¢ um distirbio
monogénico complexo com
expressdo clinica variavel
influenciada por fatores
genéticos e ambientais. A
triagem neonatal e o
diagnéstico precoce sdo
fundamentais para reduzir a
mortalidade. O futuro aponta
para tratamentos combinados e
personalizados, com énfase em
ampliar o acesso nos paises
endémicos.

Pela caracteristica
multifatorial da doenca
¢é necessario
acompanhamento
multiprofissional, com
suma importancia para
adesdo a terapia
medicamentosa
combinada.

Manual de
Diagnostico e
Tratamento de

Doencas
Falciformes

ANVISA

2002

A anemia falciforme é a
doenga hereditaria
monogénica mais

comum no Brasil. A
doenga apresenta alta
variabilidade clinica,
influenciada por fatores
genéticos (nivel de Hb
fetal, presenca de a-
talassemia, hapldtipos) e
socioecondmicos. E
reconhecida como
problema de satde
publica, especialmente
em regides com maior
ancestralidade africana
(Nordeste e Sudeste).

Nao ha cura definitiva

exceto pelo transplante

de medula 06ssea, mas
varias medidas reduzem

O manual conclui que a doenga
falciforme ¢ uma enfermidade
genética cronica e sistémica,
porém passivel de controle
clinico eficaz. O diagnéstico
precoce por triagem neonatal,
associado a educagdo familiar,
prevencao de infecgdes e
acompanhamento
multiprofissional, permite
reduzir drasticamente a
mortalidade infantil ¢ melhorar
a qualidade de vida dos
pacientes.

a morbimortalidade.

Descreve a doenga,
tratamentos, prevengao
¢ outros aspectos
relacionados,
ressaltando a
importancia do
acompanhamento
multiprofissional,
incluindo o
farmacéutico.




Recentes
avancos no
tratamento da
anemia
falciforme.

Reginaldo
Ferreira; Cibele
Marli Cagao
Paiva Gouvéa

2018

A intensa pesquisa sobre
0 mecanismo molecular
dos eventos
fisiopatologicos da
anemia falciforme tem
permitido a busca por
terapias celulares e
moleculares curativas. A
terapia génica, em
estudo ha mais de 30
anos, parece agora
oferecer alguma
possibilidade real de

A integracao entre diagnostico
laboratorial preciso,
aconselhamento genético e
politicas publicas de saude ¢
fundamental para o
enfrentamento da doenga no
Brasil.

Ratifica artigos
anteriores afirmando a
dificuldade do
tratamento definitivo
da doenga, reforcando
os cuidados nas
terapias transfusionais

tratamento, com varios
estudos clinicos em

curso. Contudo, além de

cara alguns entraves para
sua ampla

utilizagdo precisam ser
resolvidos,

especialmente, a
garantia da seguranca da
técnica.

Sistema ABO
e sua relagdo
transfusional e
fator de
coagulagdo

VALESKA DARE
TAMELINI

2023

O conhecimento da
tipagem sanguinea
permite planejar
transfusdes seguras e
prevenir reagoes
adversas. A
compatibilidade
sanguinea entre doador
e receptor ¢ fundamental
para evitar reagdes
hemoliticas e
complicagdes
imunologicas.

O estudo conclui que o sistema
ABO exerce papel essencial nas
transfusdes sanguineas e
apresenta influéncia
significativa na coagulagdo e no
risco trombotico. O tipo
sanguineo pode modificar
niveis de fatores hemostaticos
(vWF e FVIID), alterando a
predisposi¢do a
tromboembolismo venoso.
Compreender essas relagdes ¢
crucial para otimizar a pratica
transfusional, prevenir eventos
adversos e melhorar o manejo

clinico de pacientes.

O trabalho reforca a
necessidade de
avaliacdo
multidisciplinar e de
protocolos
laboratoriais rigorosos
para triagem e
compatibilidade
transfusional, como
ressaltado no Manual
de Diagnostico e
Tratamento de
Doengas Falciformes




Fenotipagem
eritrocitaria
de doadores
de sangue do
Estado de
Goias

Bruna de Almeida
Macedo, Marina
Curado Taveira,
Giovanna
Cordeiro Prates,
Ludmylla Ramos
Teixeira,
Nathallia Viana
Diniz, Jivago
Carneiro Jaime

2024

Observou-se a
prevaléncia dos
fenotipos “O” e “A” do
sistema ABO, Rh
positivo do sistema Rh,
“k” e “Kpb” do sistema
Kell, “Fyb” do sistema
Duffy, “Jka” do sistema
Kidd, “Leb” do sistema
Lewis, “N” do sistema
MNS e “LUb” do
sistema Lutheran.

Evidencia a importancia da
fenotipagem eritrocitaria para
prevenir aloimunizagdo em
pacientes submetidos a
multiplas transfusdes, além de
destacar a relevancia da
investigacdo das caracteristicas
dos globulos vermelhos em
diferentes populagdes. A
escassez de estudos nesse
campo ressalta a singularidade
deste estudo pioneiro em
Goias, indicando a necessidade
de mais pesquisas para ampliar
o conhecimento sobre os
diversos tipos de fenotipos
eritrocitarios e suas
implicagdes na prevengdo de
incompatibilidades
transfusionais.

Fortalece a importancia
da
fenotipagem
eritrocitaria estendida
para diminuigéo de
risco de aloimunizagao
em pacientes
politransfundidos,
como no caso dos
pacientes portadores de
anemia falciforme

Impact of
Red Blood
Cell Antigen
Matching on
Alloimmuniz
ation and
Transfusion
Complication
s in Patients
with Sickle
Cell Disease:
A Systematic
Review

Ross M
Fasano 1, Erin K
Meyer 2, Jane
Branscomb 3, Mia
S White 4, Robert
w
Gibson 5, James R

Eckman 6

2018

A transfusdo de hemacias
(RBC) ¢
critica no manejo de
complicagdes agudas e
crOnicas na doenca
falciforme (SCD); no
entanto, é complicada
pela aloimunizagdo de
hemacias, sobrecarga de
ferro, reagdes e
infecgdo.

Ensaios clinicos prospectivos
randomizados multicéntricos
sd0 necessarios para determinar
as melhores estratégias para
reduzir a taxa de aloimunizagdo
por meio da compatibilidade
sorologica e genotipica.

Como no artigo
anterior, reforca a
importancia da
fenotipagem para
reducdo de reacdes
trasnfusionais.

Frequéncia de
anticorpos
irregulares

em pacientes

politransfundi
dos em
hemocentros
no Brasil:
uma revisao
narrativa.

Amanda santos de
oliveira

2016

O aumento das
transfusdes em
cirurgias, oncologia e
doengas hematologicas
elevou o nimero de
pacientes
aloimunizados.
Pacientes com doengas
cronicas, como a anemia
falciforme, devem ser
monitorados
continuamente, com
protocolos laboratoriais

rigorosos.

A pesquisa e identificagdo de
anticorpos irregulares sao
essenciais para minimizar

reagdes hemoliticas e garantir

maior seguranga transfusional.

A pesquisa irregular de
anticorpos ¢ de
fundamental
importancia para evitar

as reacoes
transfusionais,
processo acompanhado
pelos profissionais

farmacéuticos




A fenotipagem estendida
fornece informacoes
importantes na caracterizagio

Fenotipagem .
os tenlzii(%a' . do sangue do doador. Assim,
imolan tagéo ISO TlOdab’ JVP £ observada uma com a estratégia de liberagdo
daﬁl)iberac;ﬁo Gongalves™, BR tendéncia de aumento de manual destes resultados
manual de Paula’, AG fenotipagens estendidas sempre que o doador retornar a0
resultados de Vilanova®™, FZ | 2022 informadas em bolsas de hemocentro, a bolsa de
) Lima®. JB concentrado de hemdacias com | Reforga o descrito no
pesquisa ’ concentrados de fenofi .,
. 11 e enotipagem estendida ird estudo de Amanda
liad Miiller*, PG
ampliada para hemacias. anci ivei
, Schimites®® abastecer a Agéncia Oliveira (2016) e
antigenos chimites T .
e ransfusional que pode relata o aumento da
erItrocItarios administrar os estoques de realizagdo de
bolsas com fenétipo de acordo fenotipagem
com a sua demanda. eritrocitaria estendida
O risco de s, € relevante propor a
aloimunizagdo depende | ampliacdo da fenotipagem e
da exposicao dos compatibilizagdo para os
antigenos do receptor, da| antigenos C, c, E, e (sistema
imunidade, do Rh) e K (sistema Kell), sempre
numero de transfusdes ¢ | que possivel, para os pacientes
da suposta doenga, pela passiveis de receberem Reforga a importancia
sensibilizagdo dos transfusdes cronicas, como os | da implementagdo da
Determinagéo antigenos eritrocitarios, portadores de doenga rotina de fenotipagem
da frequéncia | g4 Mend logo, devem ser falciforme, talassemias,| eritrocitaria para
de anticorpos | —o o e,rll e realizados exames de anemias e para todos os diminuir os riscos
irregulares Ferreira, ertoln 2015 PAI com o sangue da individuos com cirurgias transfusionais.
pos- R. de Paula Janior bolsa do doador € 0 soro | programadas e/ou com eventos | Descreve os exames de
transfusionais do clinicos agudos que ndo PAI, antigenos e

receptor para evitar o
risco de reacdo
transfusional e exames
de compatibilidade
sanguinea ABO
determinando o
antigeno presente na
membrana eritrocitaria.

necessitem de transfusdes
emergenciais. A implantacdo de
tal rotina em todos os servigcos
de medicina
transfusional contribuira,
sensivelmente, para aumentar a
seguranca transfusional em

nosso pais.

importancia de sua
deteccao.




Major
histocompatib
ility complex:

O complexo HLA e seus
fatores regulatdrios
atuam em quase todas as
etapas do
desenvolvimento
embrionario e sdo
fundamentais no
sucesso reprodutivo.
Tipos especificos, bem
como aumento ou
diminuic¢do da expressdo
de moléculas HLA
marcam o
desenvolvimento dos

influéncia do HLA na gravidez

O conhecimento sobre a

¢ necessario para melhor

da hemoglobina ou da
estrutura da hemacia. E
importante também no
diagnéstico das anemias
hemoliticas do
recém-nascido e das
anemias induzidas por

drogas.

its role in the Crésio Alves;
physiology of Samia Veiga; gameta}g a ClivagemN manejo da gestagdo e
pregnancy and| Maria Betéania P. 2007 embrionaria, a formagéo patologias obstétricas
in the Toralles; Antonio do trofoblasto e do autoimunes, favorecendo
pathogenic Carlos Vieira blastocisto, a intervengdes precoces e
mechanisms Lopes 1mp1ant'agéo, terapéutica especifica,
of obstetric desenvolvimento e reduzindo a morbimortalidade
c()mplications sobrevivéncia fetal. materna e perinatal.
Desequilibrios nesta
interagdo imune
participam da
fisiopatologia da
maioria dos processos
patologicos obstétricos,
levando a riscos
potencialmente fatais
para a mae e o concepto,
onus socialmente grave e
temivel.
O teste de antiglobulina
contribui diretamente | Embora o teste de Coombs seja
para o diagnéstico da extremamente sensivel, um
anemia autoimune, pois | resultado negativo ndo exclui a
sua positividade presenca de anticorpos ligados
confirma que o as hemacias. Neste caso, testes
anticorpo foi fixado in complementares como a
vivo 3 hemécia do elui¢do de anticorpos podem ser
paciente, auxiliando necessarios para a Artigo focado nos
Eeiti dl% Alexandre Gomes dessa forma o confirmagdo de sua testes de antiglobulina,
lilrllnﬁr?a:uuﬁi Vizzon* e Flavia 2015 diagnostico diferencial posiFivida(ile. Podem ocorrer Coombs, suas
- Regina Medeiros com outras anemias discrepancias entre os caracteristicas
revisao de da Silva hemoliticas, como as resultados de uma mesma utilizagBes e
literatura. causadas por alteragdes | amostra em decorréncia da importancia,

sensibilidade do método
utilizado. Na metodologia em
gel-teste € possivel detectar
uma quantidade menor de
moléculas de anticorpos
ligados aos eritrocitos quando
comparado pelo método em

tubo




Atencao
farmacéutica
na doenga
falciforme:
revisao
literaria.

Felipe Pereira da
Silva. Clezio

O TAH ¢é empregado
para detectar hemacias
sensibilizadas por
aloanticorpos,
autoanticorpos e/ou
componentes do
complemento, tanto in
vivo (teste direto)
quanto in vitro (teste
indireto). O teste direto
(TAD) identifica
hemacias sensibilizadas
no organismo, sendo util
no diagnostico de
anemia hemolitica
autoimune, doenga
hemolitica perinatal e
reagOes transfusionais.
O teste indireto (TAI) é
usado em provas de
compatibilidade
sanguinea, triagem e
identificagdo de
anticorpos irregulares.

O teste da antiglobulina humana
¢ uma ferramenta essencial na
medicina
transfusional e na
imunohematologia diagnostica.
Permite detectar anticorpos
fixados as hemacias, sendo
crucial no diagndstico de
anemias hemoliticas
autoimunes, doenca hemolitica
do recém-nascido e reagdes
transfusionais. Apesar de sua
alta sensibilidade, resultados
negativos ndo excluem a
presenca de anticorpos ligados
as hemacias, sendo necessaria,
em alguns casos, a realizag@o
de testes complementares como
elui¢do. O uso de hemacias
fenotipadas e controles
adequados ¢ fundamental para
garantir resultados precisos e
prevenir erros laboratoriais
com implicagdes clinicas
significativas.

Relaciona-se ao artigo
anterior, acrescentando

na execugao dos testes

a importancia da
atencdo farmacéutica

de antiglobulina.

Doenca
falciforme e o
papel do
farmacéutico.

Lucas Nojosa
Oliveira

Rodrigues de 2021
Carvalho Abreu
Débora do Carmo
Cardoso,
Guilherme Petito, | 2020

O Farmacéutico pode
atuar no diagnostico da
anemia falciforme que
pode ser realizado
através de eletroforese
por focaliza¢do
isoelétrica ou por

alta resolugdo, sendo

bandas ou picos de
hemoglobina S. Com

anemia falciforme,
administragdo de

crises em carater
paliativo e curativo
realizado através do

células tronco

cromatografia liquida de
positiva quando detecta
relag@o ao tratamento da
a

medicamentos em casos
de dor ou para prevenir

método de transplante de

Nesse sentido, o farmacéutico,
por meio da pratica da atengdo,
assisténcia e cuidado
farmacéutico, tem papel
fundamental no tratamento
eficaz e seguro contra a doenga.

hematopoiéticas.

Este estudo teve como
objetivo abordar
aspectos clinicos da
anemia falciforme ¢ a
importancia da
Farmacéutico nesse
quadro.




A aloimunizag¢do
eritrocitaria ¢ uma das
principais complicagdes
transfusionais em
pacientes com DF,
resultante da exposi¢do
a antigenos eritrocitarios

A revisdo conclui que a
aloimunizag@o eritrocitaria é
uma complicagdo frequente e

potencialmente grave em
pacientes com doenga

politicas publicas
voltadas a atencao
integral as pessoas com
doengca falciforme e
outras
hemoglobinopatias.

e afeta significativamente a
populacdo negra e parda.

Anemia Priscila Neves . .
falciforme, Costa, Jucicleide ausentes nas hemacias falmforrpe, seind.o forFemente R.elac10na—s.e com
diagnostico do Socorro Sales do r.e.ceptor. A.alta. a.SS(A)C}ada a diversidade aﬂlgqs flnterlores na

precoce ¢ | Santos, Maria de variabilidade antigénica | antigénica entre doac}ores e descrigdo da doenga

aconselhamen Nazaré Dias entre doadores re?eptores. A adpg:ag de . .falmforAme.e na
to genético na| Bello, Paulo de 2024 | (geralmente brancos) e est.rateglas transfusionais mais importancia do
doenca Oliveira Paes de receptores FIE0T0sas = como o uso de aC’O}lselhame.nto
falc(;f‘ofme: Lira Neto. Allan (predominantemente . hemamas. gen.etlco, 1ncl}11nd0 a
. o afrodescendentes) € um fenotipadas/genotipadas e importancia do
uma revisao Carlos. da Silva fator determinante para | maior diversidade no perfil dos farmacéutico.
de literatura. Tiago 0 aumento da doadores — ¢é fundamental
aloimunizagdo. O uso de para minimizar riscos,
hemocomponentes melhorar a seguranca
fenotipados e transfusional e otimizar o
genotipados reduz manejo clinico desses pacientes.
substancialmente o risco
de aloimunizacio.
A notificacdo
compulsoéria permite
que o Ministério da
Saude tenha um
panoframa mats - O principal objetivo é
completo da incidéncia . .

Portaria da doenga, o que é aprimorar o monitoramento ¢ a o
2.010,de 27 | Ministério da fundamental para o coleta de dados sobre a doenga | Versa sobre as diretizes
de. no(zembro Saude 2023 desenvolvimento e a falmrfc?rme, q.ue ca enfermldad'e de notificagdo da

de 2023 qualiﬁcagﬁo das genetica mais comum no Brasil doenga falciforme

As doengas que afetam a produgao, a longevidade e a fungao da molécula de hemoglobina sao

diversas. A anemia falciforme (AF) ¢ uma doenca sist€émica com potencial para afetar varios 6rgaos

de forma aguda, cronica ou ambas, o que pode levar a morbidade precoce e mortalidade. Descrita no

inicio do século XX ¢ entendida atualmente como uma doenca que requer uma abordagem

multidisciplinar quanto ao diagndstico e tratamento®. A forma anormal dos glébulos vermelhos na

anemia falciforme dificulta sua passagem pelos vasos sanguineos, causando obstrugdes e reducdo do

fluxo sanguineo para os tecidos e 6rgaos do corpo, resultando em diversos sintomas que variam de

dor aguda generalizada a acidente vascular cerebral de inicio precoce, ulceras nas pernas e risco de

mortes prematuras por faléncia de multiplos 6rgdos. A dor geralmente é responsavel pela maioria das

hospitalizagdes e impacto negativo geral na qualidade de vida e ocorre devido a estimulagao das fibras

nervosas nociceptivas causadas pela oclusio microvascular’.




Nao ha tratamento especifico das doencas falciformes. Assim, medidas gerais e preventivas
no sentido de minorar as consequéncias da anemia cronica, crises de falcizagao e susceptibilidade as
infeccdes sdo fundamentais na terapéutica destes pacientes. Estas medidas incluem boa nutrig¢do;
profilaxia, diagndstico e terapéutica precoce de infec¢des; manutencdo de boa hidratagdo e evitar
condicdes climaticas adversas®. A maioria das medidas terapéuticas na anemia falciforme ¢ de suporte.
Nas manifestagdes agudas da doenga, sdo tratados os sintomas. As crises dolorosas sdo tratadas por
hidratagdo, aquecimento e analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais ou até, em casos mais
extremos, os opioides. A crise toracica aguda e seus sintomas sdo tratados com inalacdo de O,
espirometria incentivada e transfusdo sanguinea. Em caso de ameaca a vida, com a presenca de anemia
severa a transfusdo sanguinea, faz-se necessaria, assim como em caso de acidente vascular’.

As células vermelhas do sangue sdo conhecidas como hemadcias ou eritrdcitos e sua principal
funcdo consiste em transportar o oxigénio dos pulmdes para as células do organismo, além de eliminar
o dioxido de carbono produzido pelas. Nas hemadcias, sdo encontradas proteinas que determinam os
tipos de sangue, pertencentes a classificagdo do sistema ABO, formado em trés alelos principais: dois
codominantes (A e B) e um recessivo (O). A combinagdo desses trés alelos forma os quatro grupos
principais mais usufruidos na medicina, que compdem o sistema ABO constituido pelos fendtipos A,
AB, B e O8. Esse foi o primeiro sistema de grupos sanguineos a ser descoberto, em 1900, sendo o
principal sistema a ser pesquisado para evitar a ocorréncia de alosenssibiliza¢do, por ser o mais
imunogénico. Atualmente, sdo reconhecidos 39 sistemas de grupos sanguineos: Rh (Rhesus), Kell,
Kidd, MNS, Dufty, Lewis, Diego, Dombrock, Yt (Cartwright), Lutheran, Kx, Colton, Gill, Gerbich,
Indian, Xg, Scianna, Ok, JMH, Chido/Rodgers, Cromer, Knops, Globosideo, Raph, P1PK, LW
(LandsteinerWiener), H, John Milton Hagen, I, Rh-associatedglycoprotein, FORS, JR, LAN, Vel,
CD59, Augustine, KANNO, Sid e CTL2°.

As transfusdes sanguineas sdo realizadas para corrigir estdgios de anemia aguda grave, onde
ha o comprometimento no fornecimento de oxigénio aos tecidos do corpo e propagacao da falcizagao
da Hb desoxigenada. Em casos agudos, a transfusdo ¢ usada para fazer a ponte entre periodos de
estresse fisiologico grave. A transfusao de sangue com sangue HbS negativo reduz a propor¢ao de
hemoglobina capaz de falcizar, reduzindo a oclusdo vascular e a hemolise de hemacias falciformes
anormais. A terapia de transfusdo de hemadcias ¢ um componente essencial do tratamento abrangente
de pacientes falciformes usado, atualmente, como meio de prevencdo primaria e secundaria de
acidente vascular cerebral, porém alguns problemas podem surgir advindos de complicagdes
transfusionais de longo prazo, sendo as principais: Aloimunizacdo, sobrecarga de ferro e, risco de
infecgdes transmitidas por transfusdo, especialmente em paises onde apenas a triagem limitada do

sangue doado esta disponivel'’.



A fenotipagem estendida fornece informagdes importantes na caracterizagao do sangue do
doador. Os antigenos dos grupos sanguineos estdo localizados na superficie das hemadcias, a formagao
de aloanticorpos e a ocorréncia de reagdes transfusionais em decorréncia desse processo, sao
ocorréncias comuns em pacientes que recebem multiplas transfusdes de sangue, devido a
complexidade do polimorfismo genético dos grupos sanguineos ¢ a variabilidade na apresentagao dos
antigenos nas membranas das hemadcias, ressaltando a importancia que a fenotipagem eritrocitaria

possui para se evitar a aloimunidade!!

Atualmente os procedimentos hemoterapicos no pais estdo regulamentados de acordo com os
principios e diretrizes da Politica Nacional de Sangue, Componentes e Derivados e constam no Anexo
IV da Portaria de Consolidacao n°® 5, de 28 de setembro de 2017. A pesquisa de anticorpos ¢ um exame
laboratorial que detecta a presenga de anticorpos, proteinas produzidas pelo sistema imunoldgico em
resposta a infec¢des, vacinas ou outras substancias estranhas ao organismo, no sangue ou em outros
fluidos corporais. Os exames de anticorpos podem ser qualitativos, que mostram a presenga, ou
quantitativos, que medem a quantidade. Esse procedimento fornece instrumentos necessarios para o
estudo da patogénese, diagnostico, prevengao e conduta em situagdes de imunizagdo (sensibilizagdo)
associada a transfusdo, a gestacao e ao transplante de 6rgaos. Os antigenos que sao considerados mais
imunogénicos, ou seja, que possuem grande capacidade de provocar uma resposta imunolédgica em
pacientes antigenos negativos, quando expostos a eles, incluem os antigenos que pertencem aos
sistemas Rh (D, C, E, c, e), Kell (K, k,), Duffy (Fya , Fyb ), Kidd (Jka , Jkb ), MNS (S, s), e Diego
(Dia)'?,

A fenotipagem eritrocitaria estendida ¢ um exame que analisa o sangue de doadores para
determinar o tipo sanguineo e outros antigenos eritrocitarios com objetivo de garantir que pacientes
ndo sejam sensibilizados a antigenos ndo-proprios, fornece uma seguranga transfusional maior
quando se considera a questdo do desenvolvimento de anticorpos irregulares, reduzindo o risco de
reacdes transfusionais. Pode incluir a pesquisa de antigenos como Rh CE e Kell-1 e concomitante a
isso a pesquisa de fenotipo estendido para outros sistemas (Lewis, Lutheran, Kidd e Duffy, além do
tipo sanguineo (ABO-Rh D), que apesar do custo associado elevado ¢ importante para a diminui¢ao
dos casos de sensibilizagdo. Os principais fenotipos de anticorpos irregulares sdo anti-D, anti-E, anti-
K, anti-M, anti-Fya, anti-N, anti-S, anti-Kell, anti-Lea e anti-Leab, nessa ordem. Na pratica
transfusional o sistema Rh também ¢ importante por ser o mais polimorfico de todos os trinta sistemas
j& descobertos e o segundo mais importante depois do ABO devido a imunogenicidade, capacidade
de estimular a producdo de anticorpos com seus cinco principais antigenos (D, C, ¢, E, e) que sdo do
grupo IgG, podendo atravessar a placenta revestindo as hemacias fetais gerando reacdes hemoliticas

imediatas pela destruigdo extravascular das hemécias'?.



De acordo com a Portaria de Consolidagao N° 5, de 28 de setembro de 20171, recomenda a
realizacdo de fenotipagem eritrocitaria para antigenos dos sistemas Rh (E, e, C, c), Kell (K), Duffy
(Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) e MNS (S, s) em amostras de sangue de receptores, sempre que possivel,
antes de qualquer transfusdo sanguinea de modo a identificar a presenca de possiveis anticorpos
antieritrocitarios irregulares nesses pacientes. Principalmente quando se tratar de pacientes
aloimunizados contra antigenos eritrocitarios, ou que estdo ou poderdo entrar em esquema de
transfusdo cronica. Quanto maior o nimero de doadores fenotipados corretamente menor € o risco de
ocorréncias de reacdes transfusionais, imediatas ou tardias, nos receptores ',

O manejo dos pacientes com refratariedade transfusional plaquetaria exige adequada logistica
e agilidade para uma eficiente abordagem transfusional. Aplicativos ja sdo desenvolvidos e validados
como ferramentas para a prova cruzada virtual de plaquetas e a automacdo do programa agrega
agilidade na busca de doadores compativeis. A presenca de antigenos HLA incompativeis entre o
doador e o receptor pode levar a respostas imunes indesejadas, como a Doenga do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH). Devido a seu papel central na regulacao e resposta imune, o complexo HLA ¢
0 Unico sistema genético convincentemente ligado a susceptibilidade a diversas doengas, servindo
modernamente como marcador de risco através da determinagdo de seus alelos e haplotipos num
individuo ou populagdo. A hipotese mais aceita para a associagdo do HLA com doengas ¢ que certas
moléculas desse complexo apresentariam peptideos que levariam a resposta imune deletéria por parte
de linfocitos T especificos, ou em certos casos, por contribuir para o escape imune de moléculas
patogénicas, o que ¢ de grande prejuizo para a populagdo que necessita de transfusdes e transplantes,
por exempo'>.

Por vezes o portador da doenca falciforme nao possui muitos recursos ou nao encontra no
sistema de saude aquilo que procura, busca o Farmacéutico por ser o profissional na area da saude
mais acessivel. A atencdo farmacéutica possui uma grande importancia em devolver e realizar
atividades em que abrange o uso correto e racional de medicamentos. O farmacéutico consegue
identificar e corrigir determinados problemas que podem estar relacionados as prescrigdes médicas
como: interacdo medicamentosa, medicamentos com a mesma indicacdo terapéutica, erros
posoldgicos e de via de administracdo, além de medicamentos fora da padronizagdo. A atencao
farmacéutica esta cada vez mais inserida nos servicos de saude, sendo sua atuacdo benéfica tanto no
ponto de vista clinico quanto do ponto de vista econdmico, contribuindo para uma terapia de mais
qualidade para os pacientes € com apoio do prescritor, visando o principalmente o uso racional dos
medicamentos'®.

O farmacéutico ¢ indispenséavel na evolugdo positiva do paciente falcémico com diminui¢ao
da ocorréncia de complicagdes. Além isso os farmacéuticos atuam na triagem neonatal e oferecem

esse aconselhamento genético, diagnostico garantido dessa forma garantindo ao portador da DF



assisténcia, aten¢ao e cuidado farmacéutico de qualidade. No ambito do sistema de saude e nas
equipes multiprofissionais, o Farmacéutico possui um grande destaque, pois ele representa uma ultima
oportunidade em que possa ser identificado, corrigido e reduzido possiveis riscos relacionados a
terapéutica medicamentosa'’.

A partir do diagndstico precoce, as complicagdes da AF podem ser controladas, visando
reduzir significativamente a morbimortalidade dessa doenga. As pessoas portadoras de trago
falciforme correm o risco de ter filhos acometidos pela AF, sendo indispensavel que haja o
aconselhamento pré e pds-concepcdo, pois esse traco, embora seja considerado uma condigdo
benigna, e um fator de risco para diversos desfechos clinicos, que podem abranger de complicagdes
raras de lesOes associadas ao esforco e carcinoma medular renal até condi¢cdoes medicas mais triviais,
como o tromboembolismo venoso e a doenca renal cronica'®. A notificacio de casos de doenca
falciforme ¢ obrigatoria em todo o Brasil desde 29 de novembro de 2023. A inclusdo foi publicada na
Portaria 2.010, do Ministério da Saude, no Diario Oficial da Unido. A notificagdo compulsoria €
importante para: Aumentar o conhecimento médico sobre a doencga, facilitando o diagnostico e o
atendimento; Planejar politicas de satde especificas para atender as necessidades dos pacientes;

Monitorar os resultados das a¢des de satide ptiblica; Identificar os principais riscos a populagdo'.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A anemia falciforme ¢ a doenca hereditaria monogénica mais comum, no Brasil, estando
presente no mundo todo, sendo considerada um problema de saude publica. O nivel socioecondmico
e educacional ocupa uma posi¢do central, pois determina variantes que influenciam diretamente a
evolucao da doenca e seu prognostico: acesso a atengdo médica e farmacéutica, diagnostico precoce,
alimentacdo e nutri¢do de boa qualidade, acesso a saneamento basico, melhores condi¢des de vida e
de trabalho, além do tratamento rapido de complicagdes.

Doenga falciforme ¢ um termo genético usado para determinar um grupo de alteragdes
genéticas caracterizadas pelo predominio de HbS. Essas alteragdes incluem a anemia falciforme, que
apresenta desordens hereditarias da hemoglobina com profundas alteragdes fisiologicas, se nao
tratadas, por sua vez, resultam em morte nos primeiros anos de vida.

Tao importantes quanto as variagdes genéticas, os fatores adquiridos sdo responsaveis pela
variabilidade clinica e do progndstico de pacientes com doencgas falciformes. A fenotipagem
eritrocitaria estendida € um exame de sangue que analisa varios antigenos eritrocitarios, além do tipo
sanguineo ABO-Rh. Este exame ¢ importante para garantir a seguranca de transfusdes de sangue,

principalmente tratando-se de transfusdes cronicas como ocorrem no caso dos pacientes falciformes,



diminuindo a ocorréncia de aloimunizagdes, fator que pode dificultar o tratamento de complicagdes

graves.

A assisténcia farmacéutica para a doenga falciforme ¢ feita no SUS, com medicamentos

disponiveis em farmécias. O tratamento visa controlar a dor, prevenir complica¢cdes e melhorar a

perfusdo tecidual. O paciente possui direito a assisténcia hospitalar pelo SUS e recebimento de certos

medicamentos, sendo o profissional farmacéutico inserido de forma importante nesse contexto.
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