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RESUMO

A anemia falciforme é a consequéncia de uma mutagédo (GAG—GTG) no codon do
gene da globina B, levando a uma permutagcdo de acido glutdmico por valina na
sexta posicdo da cadeia polipeptidica. Essa alteracédo leva a homozigoze da Hb S.
Individuos portadores da hemoglobina S sé&o resistentes a infeccdo pela malaria.
Pessoas com hemoglobina AS, s&o portadores apenas do trago falciforme. A anemia
falciforme possui bases importantes para o conhecimento da genética classica, e 0
seu uso através de jogo de cartas em sala de aula, pode transmitir varios conceitos

de genética basica.
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1 INTRODUCAO

Durante os ultimos séculos acompanham-se grandes avangos na genética. As
publicacbes de Mendel criaram um novo marco em tal desenvolvimento, e com 0s
esforcos de diversos cientistas grandes conhecimentos sobre as caracteristicas da
molécula de DNA e os mecanismos de transmissdo das informacdes genéticas
contidas nesta molécula foram obtidos.

Acreditamos que a escola representa importante papel na formacdo e
desenvolvimento cientifico da populagéo brasileira e é chave na formagcdo humana,
formando cidaddos conscientes e preparados para atuarem de forma ativa em
sociedade. Estes cidadaos conscientes buscardo minimizar o impacto de alguns
problemas genéticos que os acompanham no seu dia a dia.

Neste contexto, buscar subsidios que possam servir para tornar a genética
mais interessante e apoiar o professor em sala de aula vem justamente para tentar
minimizar o impacto que esses problemas causam nos individuos afetados.

Propomos com isso um estudo centrado na anemia falciforme, uma doenca
hereditaria (passa dos pais para os filhos) caracterizada pela alteracdo nos globulos
vermelhos do sangue, e que atinge no Brasil significativa parcela da populacéo
negra, podendo, no entanto atingir pessoas de raca branca ou parda.

Portanto, por ser uma doenca hereditaria podemos perceber que a Anemia
Falciforme possui bases importantes para o conhecimento da Genética Classica e

pode ser utilizada como contetddo para abordar a Genética Basica em sala de aula.

1.1 JUSTIFICATIVA

Certamente todo o conhecimento adquirido deve ser transmitido e utilizado
em beneficio da sociedade. A realidade em que nos vivemos mostra que ha uma
série de dificuldades no processo de alfabetizagéo cientifica da populagéo brasileira.

O ensino de biologia passa por grandes deficiéncias, como a ma formacao
docente, falta de laboratérios nas escolas, ma qualidade dos materiais didaticos, etc.

Essas deficiéncias acabam por diminuir a qualidade no ensino de biologia,

causando um declinio na formagdao cientifica da populagéo brasileira.



Segudo Siqueira et al. (2007, pag. 44) anemia falciforme (AF) € um disturbio
genético de carater autossémico recessivo, em geral resultante da heranca de um
gene anormal do pai e um da mae. Devido a seu carater hereditario essa doenga
pode ser utilizada como base para o ensino da genética béasica e seus mecanismos
de transmissao.

Neste contexto, buscamos dar um embasamento didatico no ensino de
genética, abordando um tema recorrente entre nossa populacdo, devido a grande
imigracdo de povos africanos para nosso pais e a decorrente miscigenacdo de
culturas. A Anemia Falciforme atinge significativa parcela da populagcédo, de acordo
com Cancado & Jesus (2007) cerca de 3.500 individuos nascem com a Anemia
Falciforme e outros de 200.000 com Traco Falciforme a cada ano. Por isso, devem-

se conhecer as causas bioldgicas da doenca e a sua fisiopatologia.

1.2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivo apresentar uma ferramenta didatica para
0 ensino dos mecanismos associados a anemia falciforme a alunos do ensino
médio, bem como fornecer aos professores bases tedricas acerca da fisiopatologia

da doenca.

1.2.1Objetivos Especificos

Os objetivos especificos do trabalho séo:

a) Conhecer a histéria e a Anemia Falciforme;

b) Apresentar a estrutura das hemacias de portadores de anemia falciforme;

c) Relacionar as principais caracteristicas: sintomas, diagndéstico e exame,
tratamento e cuidados;

d) Propor um jogo de cartas para a explicacdo de conhecimentos basicos de

genética;
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1.3 METODOLOGIA

No trabalho foi realizado uma analise de conteudo e pesquisa bibliografica de
artigos cientificos pesquisados na base de dados do Google Académico, Scielo e
Lilacs e sites eletrbnicos que abordam o tema em quest&o. Utilizaram-se, palavras
chaves como: anemia falciforme; incidéncia da anemia falciforme; malaria; triagem

neonatal; hemoglobinopatias e hemoglobina S.

2. ANEMIA FALCIFORME

H& muitos anos o continente Africano vinha sendo assolado pela Malaria uma
doenca infecciosa, transmitida pelo mosquito fémea Anopheles. Essa doenga surgiu
através da infeccdo do mosquito pelos protozoarios do género Plasmodium. O
protozoario € transmitido aos seres humanos através do sangue pela picada do
mosquito.

Quando infectado o corpo humano, a infeccdo vai até o figado, se
multiplicando e entrando nas hemoglobinas. Dentro das hemoglobinas os parasitas
se multiplicam rapidamente até se romper, liberando ainda mais parasitas para a
corrente sanguinea. Encontramos quatro espécies do parasita da malaria:
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax e Plasmodium
ovale. Sendo, no entanto, que a maior incidéncia de mortes e quadros clinicos
graves se da pelo Plasmodium falciparum (Médicos Sem Fronteiras, 2015).

A incidéncia dessa doenca no continente africano durante séculos, e o alto
grau de mortalidade na populacdo dos paises localizados principalmente na Africa
Subssaariana, fez com que os individuos que ja possuiam a mutacdo na
hemoglobina fossem favorecidos neste ambiente por conta da presenca da malaria.
Essa mutacdo ocasionou alteragdbes na hemoglobina A desses grupos
populacionais, surgindo entdo a hemoglobina S. A Hemoglobina S (Hb S) € uma
variante de hemoglobina associada a uma mutagcdo no gene [-globinico, que
codifica as cadeias 3 da Hemoglobina (Gulbis& Martinez, 2008).

Os glébulos vermelhos (fig.1) sdo células arredondas e elasticas com facil
passagem por todos os vasos do sistema circulatério. A hemoglobina encontra-se

dentro dessas células dando a cor vermelha ao sangue e transportando oxigénio aos
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tecidos e 6rgdos, facilidade essa devido a sua forma arredondada e elastica.
Também chamados eritrocitos, ou hemacias, esses globulos séo células privadas de
nucleo. O seres humanos possuem um volume médio de globulos vermelhos, na
faixa de 4,5 a 5 milhdes nos homens, e de 4 a 4,5 milhdes nas mulheres, por mm3

(Oportalsaude.com, 2008, pag. 7).

Figura 1 — Hemacias Normais
Fonte: Sandes &Rizzatti, 2011.

Os seres humanos recebem os genes dos pais geralmente contendo a
hemoglobina A. Dessa forma esses individuos recebem genes maternos e paternos
denominados homozigotos AA.

Com a mutacdo genética ocorrida, comegou-se a produzir hemoglobinas S
(fig. 2), em heterozigoze com a hemoglobina A, possuindo uma probabilidade maior
de vida os individuos afetados pela malaria que possuissem tal alelo. Aqueles com o
alelo da anemia falciforme séo resistentes a maléria, porque o parasita que causa
essa doenca é morto dentro das células sanguineas em formato de foice. Portanto,
individuos homozigotos normais (AA) sdo mais afetados que os individuos
heterozigotos para tragos falcémicos (AS) ou os homozigotos para anemia falciforme
(SS) pelos efeitos da malaria (Torres & Domingos, 2005, pag.56).

Nos portadores dessa hemoglobina quando diminuida a oxigenagao no corpo,
faz com que esses glébulos vermelhos ficam na forma de meia lua ou foice,
perdendo a flexibilidade e mobilidade e ficando mais rigidos, dificultando dessa

forma a passagem dos glébulos pelos vasos sanguineos, impedindo a circulagdo do
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sangue e a oxigenacdo de orgaos e tecidos, resultando em sua prépria destruicdo
(Nuzzo & Fonseca, 2004, pag. 347).

Individuos heterozigos Hb AS, portadores do traco falciforme ndo apresentam
nenhuma anormalidade e sua expectativa de vida se assemelha ao da populacdo
em geral, sendo que a concentracdo de Hb A é maior do que a de Hb S. Portanto, a
presenca dessa hemoglobina tem condicdo comum e clinicamente normal (Murrao &
Ferraz, 2007).

Figura 2 — Hemacia Falciforme (esquerda)

Fonte: Silvia Regina Graziani, 2013.

O portador de traco falcémico néo € doente, sendo, portanto, assintomatico e
s6 é descoberto quando é realizado um estudo familiar.

Com isso, se um individuo receber do pai um alelo com a hemoglobina S e,
da mé&e outro alelo com a mesma caracteristica, tera uma probabilidade de 100 %
gue nascerd um filho com um par de genes com a mutacdo (SS), desenvolvendo

entdo a anemia falciforme (fig. 3).
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Figura 3 — Incidéncia de Portadores da Hemoglobina S
Fonte: http://www.felipex.com.br/nossa_solidar12.htm

A anemia falciforme é a consequéncia de uma mutagdao (GAG—GTG) no
cédon do gene da globina B, levando a uma permutacdo de &cido glutamico por
valina na sexta posicao da cadeia polipeptidica. Essa alteracdo leva a homozigoze
daHb S (Silva & Gongalves, 2009).

Essa simples substituicdo de um Unico aminoacido na formacdo da cadeia
beta globinica proporciona o surgimento de uma estrutura hemoglobinica nova,
conhecida como hemoglobina S. Essa hemoglobina mutante tem propriedades
fisico-quimicas diferentes da normal. Partindo dai uma série de alteracbes na
estrutura da hemacia, resultando na deformacao e enrijecimento da sua membrana,
ocasionando a vasoclusdo, sendo essa alteracdo a responsavel pela sequéncia de
alteracdes estruturais e funcionais nos 6rgaos e sistemas do individuo portador da
doenca (Neto & Pitombeira, 2002, pag. 54).

2.1 SINAIS E SINTOMAS DA ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme manifesta-se de formas variadas nos individuos
portadores, indo desde sintomas leves a sinais clinicos graves. Geralmente
manifesta-se na segunda metade do ano de vida da crianga.

Segundo Bandeira et al. (2007, p. 182):

A triagem neonatal universal de hemoglobinopatias com foco principal na

deteccdo da sindrome falciforme é essencial ao diagnéstico precoce e a
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instituicdo de medidas preventivas e promotoras de saude. A presenca de
HbS em uma crianca constitui-se em um marcador para um grupo de risco

genético.

A deteccao precoce de portadores de anemia falciforme poderéa resultar em
um aconselhamento e orientagcdo aos pais ou portadores, facilitando assim seu
diagnostico. O aconselhamento tem como objetivo proporcionar aos individuos ou
familias a consciente e equilibrada tomada de decisdes quanto a procriacdo. Esse
objetivo assistencial que podera ter ou ndo consequéncias preventivas ou
eugénicas. Por isso, os individuos que apresentam risco de gerar filhos com doenca
falciforme tém o direito de saber a respeito dos aspectos hereditarios e demais
conotacOes clinicas dessas doencas (Manual de Diagnostico e Tratamento de
Doencas Falciformes, 2002, pag. 36).

O quadro abaixo resume os sinais de alerta da doenca, ou seja, aqueles que

indicam que vocé deve levar o seu bebé a emergéncia.

Quadro 1 — Sinais de Alerta da Doenca

Sinais e Sintomas

O que corresponde

Irritagdo Dor: E um dos sintomas mais frequentes da doenca falciforme causado

Choro pela obstrucdo de pequenos vasos pelos globulos vermelhos em foice. A

Continuo dor pode se localizar nos 0ssos ou nas articulacdes, no torax, no abdome,

Falta de Apetite podendo atingir qualquer local do corpo. Essas crises tém duracéo variavel
e podem ocorrer varias vezes ao ano. Geralmente sdo associadas ao
tempo frio, infeccdes ou a desidratacao.

Cansaco Anemia: A hemécia do paciente falcémico é produzida normalmente, no

Desanimo entanto, como € alterada ela € destruida rapidamente o que leva ao

Sono excessivo

aparecimento de anemia. Esta anemia ndo é corrigida com vitaminas e faz

parte da doenga, que vai acompanhar o bebé por toda a vida.

Olhos amarelados

Urina escura

Ictericia: quando o glébulo vermelho que grudou na parede dos vasos se
rompe, aparece um pigmento amarelo no sangue que se chama Bilirrubina.
A urina se torna cor de coca-cola e o branco dos olhos torna-se amarelo. E
um sinal muito frequente da doenca. O quadro ndo € contagiosoe néo deve

ser confundido com Hepatite.

Barriga Inchada

Baco aumentado: algumas vezes pode ocorrer 0 que chamamos de
"“Sequestro Esplénico”, que corresponde a uma complicacdo da doenca,
causada por obstrucdo dos vasos do bagco (um 6rgdo que se localiza na

parte superior da barriga a esquerda). Leva a dor nessa regido e barriga
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inchada. Essas complicagdes constituem uma emergéncia, podendo levar a
anemia grave com necessidade de transfusdo de sangue. A crianca deve
ser levada para o hospital

Febre acima de 38 °
Tosse

Diarreia

Infeccdo: em criancas de até 5 anos, a infec¢do, que geralmente se
apresenta como gripe, resfriado ou febre, corresponde a um fator que pode
provocar dores, além de agravar a anemia. E a principal causa de morte do
bebé, por isso, 0 bebé com anemia falciforme deve fazer uso de antibiético
com o objetivo de prevenir os episddios infecciosos. A partir dos primeiros
meses de idade, até 5 anos. Além de também receber vacinas especiais

para prevenir algumas infecgoes.

Inchaco e vermelhidéo
de pés e maos

Sindrome “"Mao-Pé€”": nas criancas pequenas as crises de dor podem
ocorrer nas maos e nos pés causando inchaco, dor e vermelhiddo no local.
Essa é uma situacdo gque necessita de atencdo meédica imediata. Desse

modo é importante que seja logo reconhecida e encaminhada a emergéncia

do hospital.

Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/anvisa/bebe.pdf

2.2 DIAGNOSTICO DA ANEMIA FALCIFORME

Quanto mais cedo o diagnostico da doenca, medidas mais eficazes poderéo

ser tomadas. Por isso, 0s bebés sdo submetidos a uma bateria de exames logo ao

nascer, com o intuito de identificar quaisquer anormalidades e prevenir uma série de

doencas. No diagnostico dessa doenca encontramos o teste do pezinho.

Segundo o Manual de Normas Técnicas e Rotinas do Teste de Triagem
Neonatal - HCRP (2011, pag. 8).

O “Teste do Pezinho” deve ser colhido em todo recém-nascido (RN) com 3 a
5 dias de vida, de preferéncia no 3° dia. Apesar de ele poder ser realizado
mais tardiamente, é de extrema importancia a divulgacdo para o publico o
periodo ideal de coleta do exame, evitando assim que muitas criangas
percam o periodo de diagndstico e tratamento precoces e ndo se beneficiem
da prevencdo de sequelas, principalmente neurolédgicas, que € o objetivo do
teste. Este tempo é ainda mais importante no caso de criangas que tiveram

sua primeira coleta devolvida como mal colhida.

Essa deteccao realizada através de exame de eletroforese de hemoglobina

proporciona a deteccao precoce de hemoglobinopatias, como a anemia falciforme.




16

A inclusdo deste teste como politica de saude publica no Brasil, proporcionou
um grande salto no diagnostico e qualidade de vida dos portadores da doenca.

De acordo com Cancado e Jesus (2007, pag. 204), o primeiro passo rumo a
construcédo de tal programa foi dado com institucionalizacdo da Triagem Neonatal no
Sistema Unico de Saude do Brasil, por meio da Portaria do Ministério da Satde de
15 de janeiro de 1992, com testes para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito
(Fase 1). Em 2001, mediante a Portaria no 822/01 do Ministério da Saude, foi criado
o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), incluindo a triagem para as

hemoglobinopatias (Fase 2).

2.3. TRATAMENTOS E CUIDADOS

A visdo geral da anemia falciforme assumiu no mundo todo carater de doenca
de saude publica e para tanto dever ser encarada como tal.

O diagnéstico e tratamento precoces certamente aumentam a sobrevida e
melhoram a qualidade de vida das pessoas com doenca falciforme que, no entanto,
precisam de acompanhamentos em centros de referéncia especializados capazes
de oferecer atendimento global, multidisciplinar e multiprofissional.

Para Braga (2007, pag. 233):

A rotina de manutencao da salde do paciente com doenca falciforme deve
ser iniciada jA nos dois primeiros meses de vida. A educacédo dos pais ou
responsaveis sobre a doenca é de extrema importancia; desde a primeira
consulta devem ser orientados quanto a importancia de manter hidratacdo e
nutricdo adequadas e de conhecer os niveis de hemoglobina e sinais de
palidez. Os familiares devem ser alertados sobre a importancia da prevencéo
das infeccdes, através das vacinacdes e do uso da penicilina profilatica e
encorajados a reconhecer as intercorréncias da doenca. O aconselhamento

genético podera ser oferecido caso os pais assim o desejarem.

Atualmente € ministrado hidroxiuréia, este tratamento medicamentoso tem
como funcdo aumentar a quantidade de hemoglobina fetal, aumentando a qualidade
de vida, esta droga tem se mostrado eficaz nos eventos de falcizagéo e vasocluséo,

indicando ser eficaz nas complicagdes clinicas destes processos. A ainda a
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possibilidade de transplante de medula 6ssea como tratamento curativo, no entanto
s6 é indicado a pessoas com mais de 16 anos, sendo necessario doador compativel,
mas devido ao grau elevado de complicacbes e mortalidade € considerado um

procedimento de alto risco para o paciente (Silva & Shimauti, 2006. Pag. 144-145).

3 JOGO DE CARTAS

O jogo de cartas pode ser trabalhado em sala de aula para apresentar 0s
conceitos béasicos de genética, como a 12 Lei de Mendel, conceitos basicos de
homozigoze, dominancia, recessividade, gendtipo, fenétipo, heranga, cruzamentos e
herodragramas. Assim, o conhecimento por parte dos alunos acerca da doenca
falciforme torna-se mais fécil e didatica.

O jogo consiste em cartas marcadas com as letras A e S. As cartas com a
letra A, mailuscula indicam dominancia e normalidade (cor preta). As cartas com as
letras S s&o menores indicando recessividade e possuem a cor vermelha para
indicar anormalidade.

Explica-se aos alunos que cada genitor possui dois fatores (pai AS e mae
AS), sendo transmitidos ao acaso um dos seus fatores a criangca. Dessa forma pode-
se chegar a combinacdes possiveis (AA, As, As, ss), assim conceitos de dificil
explicacdo poderado ser trabalhados em sala de aula. Outras situacdes hipotéticas
podem ser trabalhadas, mostrando que poderdo ter filhos os casais AS x AA; AS X
SS; AA X SS; SS x SS, etc.

Pai Mae
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O termo fendtipo e gendtipo foram criados pelo pesquisador dinamarqués
Wilhelm L. Johannsen. Para ele o fenoétipo é todas as caracteristicas apresentadas
por um individuo, distinguiveis por inspecdo direta da aparéncia ou por descricao
dos métodos de medi¢cdo. Sendo, portanto, gendétipo todos os genes somados em

um gameta ou em um zigoto (Justina et al., 2010, péag. 64).

Os gendtipos e fenotipos dos humanos portadores da anemia falciforme
possuem as seguintes formas das heméacias:
e AA —individuo normal;
e AS - individuo normal com trago para anemia falciforme;

e SS —individuo com anemia falciforme;

No cruzamento acima, utilizou-se um par de genes em heterozigose para
ambos os pais, possuindo cada par um alelo dominante e um recessivo. Apos 0
cruzamento, podemos analisar os trés gendtipos encontrados (AA, As, ss) sob
diversos pontos de vista, resultando diferentes relacfes de dominancia de acordo
com a analise que é feita.

Podemos encontrar do ponto de vista fenotipico, a gravidade da anemia (Hb
ss), com relacdo de dominancia intermediaria. A resisténcia a malaria nos individuos
heterozigotos (Hb As), com relacdo de sobredominancia. E os tipos de globinas 3
(Hb A e Hb S), com codominancia.

Encontramos ainda uma proporcdo genotipica de 1:2:1 (1 homozigoto
dominante normal; 2 heterozigotos para o traco falciforme; 1 homozigoto recessivo
para a anemia falciforme), e propor¢éo fenotipica de 3:1 (3 individuos com alelo para
a anemia falciforme; e 1 individuo com alelos normais).

Portanto, quando um descendente possuir o fen6tipo condicionado pelo alelo

recessivo, conclui-se que ele € um homozigoto, apresentando a anemia falciforme.
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Ja& um descendente com o fendtipo condicionado pelo alelo dominante podera ser
homozigoto ou heterozigoto, apresentando o individuo normal e o portador do trago

falciforme, respectivamente.

4. CONSIDERACOES FINAIS

E importante conhecermos a anemia falciforme, que dentre as doencas
geneticas assume uma grande importancia epidemioldgica no Brasil. Podemos
perceber que umas das caracteristicas dessa doenca € sua variabilidade clinica,
onde podemos encontrar portadores com um quadro de grande gravidade e
suscetiveis a complicacfes e frequentes internacdes, e outros que apresentam uma
evolugdo mais benigna. O fator socio econdémico pode contribuir com essas
variacfes clinicas, devido a qualidade na alimentacdo e prevencdo de doencas,
guanto ao acesso aos meios mais especializados no tratamento da doenca.
Portanto, o conhecimento precoce por parte da populacdo educacional acerca da
doenca, trard uma disseminacao de conhecimentos, ja que o objetivo de propor uma
nova abordagem para o ensino de genética, através de um importante contedado
para a sociedade e que fara os alunos compreenderem ndo apenas como a doenca

funciona, mas, as bases da Genética.
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