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RESUMO

Este estudo aborda os aspectos genéticos da anemia falciforme, tendo como
justificativa para o estudo a constatacdo de que milhares de criangcas morrem todo
ano por causa dessa doenca no Brasil e no mundo. Embora muitas pessoas
acreditem que essa doenca acomete somente afrodescendentes, ja se sabe que
isso ndo € verdade, muitas pessoas brancas com procedéncia da regido do
mediterraneo também chegaram ao Brasil trazendo na bagagem o gene do traco
falciforme. Analisando os aspectos genéticos da doenca, percebe-se que se trata de
uma doencga autossOmica recessiva, em que pais portadores do trago falciforme s&o
predispostos a transmitir 0 gene mutante para seus descendentes. A anemia
falciforme precisa ser diagnosticada logo ap6s o nascimento e investigada a
existéncia do traco falciforme nas familias, pois sempre que existir o risco de surgir a
doenca é preciso estar prevenido com tratamento eficaz. O estudo foi realizado a
partir da adocdo de métodos de analise bibliografica e permite que se torne o
conhecimento sobre esta doenca mais compreensivel para as pessoas.

Palavras-chave: Genética. Traco falciforme. Anemia falciforme.
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1 INTRODUCAO
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A anemia falciforme é a doenca hereditaria de maior incidéncia no Brasil.
Entretanto, devido a pouca informacdo e aos servicos restritos de aconselhamento
genético ndorecebe a devida atencao pelo sistema de saude (SILVA,2012) .

Anemia falciforme € caracterizada pela alteracdo dos gldébulos vermelhos do
sangue, tornando-os parecidos com uma foice, dai o nome falciforme. Essas células
tém sua membrana alterada e rompem-se mais facilmente, causando anemia. A
hemoglobina, que transporta o oxigénio e da a cor aos glébulos vermelhos, é
essencial para a saude de todos os 6rgaos do corpo (ANVISA, 2001).

Apresenta heranca monogénica autossdmica recessiva, resultante da
mutacdo em um unico gene HbS (hemoglobina S). Para a forma comum da anemia
falciforme, o individuo herda um gene recessivo falciforme da mae e outro gene
recessivo falciforme do pai.

Devido ao reconhecimento de sua importancia no Brasil, esta revisao
apresenta inicialmente o histérico da anemia falciforme, desde sua descoberta, como
se desenvolve e, principalmente, os aspectos genéticos da mesma. Ainda aborda a
incidéncia da doenca no Brasil e no mundo, nUmero de mortes, e relata os aspectos
em que a anemia falciforme pode ser vantajosa. Em seguida também revisa os
conceitos voltados para identificacdo da estrutura do DNA, a hereditariedade, a acao
da hemoglobina e suas formas estabelecendo uma relagcéo entre a hemoglobina e a
anemia falciforme (BRASIL, 2007).

O individuo que desenvolve a anemia falciforme apresenta baixo hematocrito
e células falciformes no esfregaco, “o diagnostico € confirmado pela eletroforese da
hemoglobina” (SMELTZER; BARE, 2001).

A metodologia utilizada nesta pesquisa classifica-se como qualitativa com
utilizacdo de pesquisa bibliografica desenvolvida a partir de material ja elaborado,
constituido principalmente de livros e artigos cientificos. A principal vantagem da
pesquisa bibliogréfica reside no fato de permitir ao investigador a cobertura de uma
gama de fendmenos muito mais ampla do que aquela que poderia pesquisar
diretamente (GIL, 2002).



1.1 JUSTIFICATIVA

A incidéncia de anemia falciforme na populacdo brasileira € motivo de
preocupacao pelos 6rgdos de saude publica. No ano de 2001, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) realizou estudo e publicacdo de informacgbes a
populacdo sobre o problema da anemia falciforme. O Ministério da Saude (BRASIL,
2007) também lancou manual técnico para esclarecer sobre este que vem sendo um
dos maiores problemas de saude publica no pais, visto ndo ser devidamente

esclarecido a populacéao.

Assim, a importancia em obter e divulgar conhecimentos voltados para o
esclarecimento e o diagnostico da doenca, se apresenta como uma necessidade de
reduzir a taxa de mortalidade e outras complicagbes orgéanicas graves. Esta anemia,
se tratada de maneira preventiva, agilizando o diagndstico e o inicio do tratamento
pode se evitar o agravamento da doenca que leve o individuo a 6bito e melhorar a
qualidade de vida dos individuos com a heranca falciforme (SILVA, 2012).

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral, a realizacdo de uma revisao
bibliografica a respeito dos conceitos e conhecimentos ja construidos

abordando a anemia falciforme.

1.2.2 Objetivos Especificos

Conceituar a anemia falciforme com base em estudos publicados na

literatura;
| |

Conhecer a incidéncia da doenca falciforme no Brasil e no mundo;

Estudar as implicagdes da estrutura do DNA no desenvolvimento da anemia
falciforme e compreender os aspectos genéticos da hereditariedade;

Iddentificar a relacdo da hemoglobina e suas formas com o surgimento da
oenca.
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1.3 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada em marco de 2014, os artigos foram pesquisados no
SCIELO (Scientific Electronic Library Online) utilizando como palavras — chaves:
genética e anemia falciforme.

Como critérios de inclusdo foram adotados:

) Artigos na érea de Saude;

Artigos publicados apés o ano 2000;
Artigos publicados em portugués;
Artigos publicados na integra.

Foram excluidos os artigos que possuem caracteristicas que nao condizem
com a tematica anemia falciforme e aos estudos de genética. Foram selecionados
dez (10) artigos de publicacbes online relacionados ao trato da anemia falciforme
incluindo terapias, cuidados de prevencao, que tiveram os seus dados descritos por
assunto.

Os artigos foram lidos para a realizacdo da revisdo integrativa bibliografica
segundo as seguintes etapas:

1. Leitura e identificacdo dos objetivos de cada texto;

2. ldentificag@o dos pontos relacionados a anemia falciforme em cada artigo.
3. Leitura sistematica dos textos elaborando uma sinopse de cada um;

4. Elaboracao de afirmacdes preservando o contexto relacionado ao assunto.

5. Sintese didatica dos conteudos apresentados.
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2. A ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme,segundo o Ministério da Saude (MS), é a doenca
monogénica mais comum no pais (Brasil, 2007). Pode se manifestar de forma
diferente em cada individuo, com predominancia entre a populacdo de
afrodescendentes. Os sintomas geralmente aparecem na segunda metade do
primeiro ano de vida da crianga, e variam em sintomas leves, outros com presenca
de um ou mais sinais. O quadrol apresenta alguns sintomas apresentados no

manual do MS:

Quadro 1 - Sintomas da anemia falciforme

Crise de dor: E o sintoma mais frequente da doenca falciforme causado pela obstrugéo de
pequenos vasos sanguineos pelos glébulos vermelhos em forma de foice. A dor é
mais frequente nos 0ssos e nas articulacées, podendo, porém atingir qualquer
parte do corpo. Essas crises tém duracédo variavel e podem ocorrer varias vezes
ao ano. Geralmente sdo associadas ao tempo frio, infec¢des, periodo pré-
menstrual, problemas emocionais, gravidez ou desidratacao.

Ictericia (cor amarela nos olhos e pele): é o sinal mais frequente da doenca. O quadro ndo
€ contagioso e ndo deve ser confundido com hepatite. Quando o glébulo vermelho
se rompe, aparece um pigmento amarelo no sangue que se chama bilirrubina,
fazendo com que o branco dos olhos e a pele figuem amarelos;

Sindrome Nas criancas pequenas as crises de dor podem ocorrer nos pequenos vasos
mao-pé sanguineos das méos e dos pés, causando inchaco, dor e vermelhidao no local;
Infeccbes As pessoas com doenca falciforme tém maior propensdo a infeccfes e,

principalmente as criancas podem ter mais pneumonias e meningites. Por isso
elas devem receber vacinas especiais para prevenir estas complicagfes. Ao
primeiro sinal de febre deve-se procurar o hospital onde é feito o
acompanhamento da doenca. Isto certamente fara com que a infeccdo seja
controlada com mais facilidade;

Ulcera (ferida) Ocorre mais frequentemente préximo aos tornozelos, a partir da adolescéncia. As

de perna Ulceras podem levar anos para a cicatrizagdo completa, se ndo forem bem
cuidadas no inicio do seu aparecimento. Para prevenir o aparecimento das
Ulceras, os pacientes devem usar meias grossas e sapatos;

Sequestro do O baco é o 6rgéo que filtra o sangue. Em criancas com anemia falciforme, o baco

sangue no pode aumentar rapidamente por sequestrar todo 0 sangue e isso pode levar

baco rapidamente a morte por falta de sangue para os outros 6rgaos, como o cérebro e
o coragdo. E uma complicacdo da doenca que envolve risco de vida e exige
tratamento emergencial.

Fonte: Ministério da Saude (BRASIL, 2007). Adaptado pela autora

Em junho de 2001, o Ministério da Saude instituiu a portaria 822/001, que inclui
a anemia falciforme no programa de triagem neonatal das hemoglobinopatias e
conta com o aconselhamento genético e a triagem de individuos heterozigotos para
anemia falciforme (SANTOS, 2011).

A deteccao precoce de hemoglobinopatias como a anemia falciforme, é feita
atraves da eletroforese de hemoglobina, o “teste do pezinho”, realizado
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gratuitamente antes do bebé receber alta da maternidade. O diagndstico precoce é
fundamental para as primeiras orientagdes. Os dados do teste indicam que, por ano,
no Brasil, dentre os individuos nascidos vivos, 3500 criangas nascem com a doencga
e o traco falciforme o que caracteriza a doenca falciforme como um caso de saude
publica (BRASIL, 2007).

Quando descoberta a doenca, o bebé deve ter acompanhamento médico
adequado baseado num programa de atencdo integral. Nesse programa, O0S
pacientes devem ser acompanhados por toda a vida por uma equipe com Varios
profissionais treinados no tratamento da anemia falciforme para orientar a familia e o
doente a descobrir rapidamente os sinais de gravidade da doenca, a tratar
adequadamente as crises e a praticar medidas para sua prevencdo. A equipe é
formada por médicos, enfermeiras, assistentes sociais, nutricionistas, psic6logos,
dentistas, etc. Além disso, as criancas devem ter seu crescimento e
desenvolvimento acompanhados, como normalmente é feito com todas as outras

criancas que nao tém a doenca (BRASIL, 2007).

Diante disso, é necessario compreender como é a doenca, como foi
descoberta, sua importancia e quais 0s aspectos genéticos que determinam sua
ocorréncia.

2.1 HISTORICO DAS ANEMIAS

As andlises moleculares associadas a estudos antropolégicos demonstram
gue a hemoglobina S decorre de uma mutacdo que pode ter acontecido no periodo
Paleolitico e Mesolitico, ou seja, ha cerca de 100 mil anos no centro-oeste da Africa,
na India e no leste da Asia. N4o se conhece a causa da ocorréncia de mutacéo do
gene da hemoglobina normal (Hb A) para o gene da hemoglobina mutante (Hb S)
que atingiu populacdes com diferentes caracteristicas genéticas (NAOUM, 2000).

A expansao do gene modificado que resultou na Hemoglobina S aconteceu ha
cerca de 10 mil anos, quando teve inicio a miscigenacdo do povo que habita o
Saara, uma regido onde ainda ndo havia deserto, com uma agricultura bem
desenvolvida e que supria as necessidades da populagéo. (HOLSBACH, 2007)

Com a propagacao da malaria, ha cerca de 5 mil anos, foi intensificado o
processo migratério para a regido do Rio Nilo, da Mesopotamia, da india e da China.
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Na Africa, a malaria se propagou na costa oriental para a costa ocidental,
local onde era maior a incidéncia da Hemoglobina S, o estudo sobre este fato levou
pesquisadores a estabelecer uma relagédo de protecdo da hemoglobina S frente ao
desenvolvimento da malaria, doenca causada pelo protozoario Plasmodium
falciparum (NAOUM, 2000). Assim, a desertificacdo do Saara levou muitas
populacbes a migrarem para a regido do Mediterraneo, expandindo o gene da
hemoglobina S para o sul da Italia e da Grécia chegando ao leste e sudeste da
Europa.

As causas de anemias foram sendo estudadas ao longo dos anos, mas a
pesquisa firmou-se no inicio do século XX, quando o médico americano James
Herrick, em 1910, observou células em formato de foice no sangue de um rapaz
negro estudante de medicina em Chicago, pois ele apresentava anemia severa.

Emmel, em suas experiéncias, comprovou que as hemacias tomavam a forma
de foice quando o sangue dos pacientes permanecia em temperatura ambiente por
varios dias, demonstrando que a transformacdo ocorria em resposta a queda da
tensdo do oxigénio, porém isso so6 foi descrito em 1927 pelos pesquisadores Hahn e
Gillespie. No entanto, desde 1923 ja se tinha conhecimento que se tratava de um
fenbmeno genético, pois o0 traco autossémico era causador do afoicamento. H&
alguns anos depois os cientistas Neel e Beer esclareceram que a anemia falciforme
era decorrente da homozigose, pois os individuos que possuiam heterozigose, nao

desenvolviam a anemia (PERIN,2000).

Segundo Benfato et al., (2007) ainda em meados do século, por volta de
1949, o pesquisador Pauling e seus colaboradores descobriram que a hemoglobina
dos portadores de anemia falciforme migrava lentamente na eletroforese, o que nao
se verifica aos pais dos individuos que apresentavam hemoglobina normal e
anormal.

Perin (2000) explica que aos poucos outras hemoglobinas foram sendo
descobertas como anormais ao serem submetidas a eletroforese. Somente em 1957
Ingram comprovou e esclareceu a natureza bioquimica do defeito da hemoglobina,
ao substituir o acido glutamico por valina no sexto aminoacido da globina beta. Isso
comprovou que a substituicdo de um aminoacido em uma cadeia polipeptidica pode

alterar a funcéo do produto génico, produzindo efeitos clinicos.

Segundo Friedman e Trager (1981) apud Perin (2000), ao estudar a
bioquimica da malaria, os pesquisadores perceberam que a alta frequéncia de alelos
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normais e falciformes em determinadas populacbes conduziu ao conceito de
polimorfismo genético — a frequéncia estavel do gene falciforme em regides
geograficas com malaria falciparum hiperendémica, resulta da exclusdo génica
balanceada em consequéncia da morte precoce dos homozigotos e da selegcéo
génica decorrente da protecdo dos heterozigotos contra a morte por maléria.

O mecanismo da vantagem heterozigética ndo foi totalmente esclarecido,
porém sabe-se que uma célula infectada por Plasmodium falciparum, mas néo por
outra espécie, desenvolve saliéncias em sua superficie que provocam sua aderéncia
ao endotélio de pequenos vasos sanguineos. Nesta situacdo ha menor quantidade
de oxigénio, o que favorece o fendbmeno do afoicamento. Como resultado disto
haverd perfuragdo das membranas do parasita e deplecdo de potassio celular
impedindo a multiplicacdo dos parasitas. Além disso, a mutacdo variante da cadeia
globulinica C associada a S atuam impedindo a nutricao eficiente e a sobrevivéncia
do parasita. (NASCIMENTO et al., 2008)

2.2 A HERANCA FALCIFORME E SEUS ASPECTOS GENETICOS

As pesquisas realizadas por de analise endonucleases de restricdo levaram a
constatacdo de que a mutacdo do gene falciforme surgiu espontaneamente em
diferentes lugares da Africa, especialmente na regido de Camardes, Senegal, Benin,
Banto e Arabia Asiatica.

Em alguns locais ocorre maior concentracdo de Hemoglobina falciforme, isso
leva paises como Senegal e Arabia-Asiatica a apresentarem variantes que levam a
sofrer menos com a doencga. Segundo Manfredini (2007) isto se justifica porque em
pacientes homozigotos que fazem uso da hidroxiuréia eleva-se a concentracdo de
hemoglobina falciforme em relacdo os individuos que n&o fazem terapia
medicamentosa. A hidréia, como ela é mais conhecida, é uma droga citotoxica, que
aumenta a sintese de hemoglobina fetal em pacientes falciformes. Esse
medicamento atua inibindo a ribonucleotideo-redutase, que reduz os
ribonucleosideos-difosfatados em desoxiribonucleotideos necessarios para a sintese
de DNA. Supostamente, forma um complexo com o ferro ndo-heme, necessario para
a atividade enzimatica. E, portanto, um agente especifico da fase S na divisdo

celular.
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Para Holsbacket al. (2010), individuos heterozig6ticos para hemoglobina S
apresentam menores problemas de polimerizacdo, porque o alelo normal € capaz de
produzir mais de 50% da hemoglobina. Em portadores homozigotos para
hemoglobina S, ocorre a presenca de polimeros de cadeia longa que distorcem a
forma das células vermelhas do sangue de forma irregular e cheio de espinhos,
tornando-se frageis e suscetiveis a quebra dentro de vasos capilares.

A figura 1 demonstra a mutacdo que resulta na substituicdo do &cido
glutamico pela valina e a forma tomada pelo glébulo vermelho do sangue.

OUO=®REL IO gRLLn
alifal | | Tsisingyatal I°1 inisis]
htmt{glnb:: n-ﬂlirhnl hemoglobina mutante -

Figura 1 — Mutacao com alteragdo da hemacia
Fonte:http://www.es-odivelas.pt/

A figura 2 apresenta os aspectos fisiopatologicos da doenca falciforme,
situando, especialmente a ocorréncia mais invasiva da doenca representada pelo
vaso oclusdo consequéncia da mutacdo na cadeia beta globina, demonstrando a
polimerizacao diferenciada no momento da oxigenacao, desoxigenacédo da célula e a

hemolise da célula sanguinea.

Pphy gy of Tell
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Figura 2: Fisiopatologia da anemia falciforme
Fonte:salde.ig.com.br
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A mutacdo responsavel pela anemia falciforme é caracterizada pela
substituicdo de um unico nucleotideo do 6° aminoacido da cadeia- da proteina
Hemoglobina (HbA). Assim a forma alterada é denominada hemoglobina S.

Individuos que herdam o traco do gene da hemoglobina alterada (HbS) sao
heterozigotos para a forma assintomética da doenca, individuos acometidos da
anemia falciforme (HbSS) sdo homozigotos.

hY

Para Galiza Neto et al. (2003) a desordem genética é devida a mutacdo
pontual em um Unico nucleotideo que altera a conformacao terciaria e quaternéria da
cadeia B da hemoglobina que reduz a fungdo da proteina e a sobrevivéncia da
célula.

Os genes das cadeias betas goblinas localizam-se no brago curto do
cromossomo 11. Um individuo que recebe o alelo mutante de ambos os pais,
desenvolve a doenca. Individuo que recebe apenas um alelo mutante e um
selvagem permanece saudavel, embora seja portador do gene.

Uma vez que a heranca deste gene é recessiva, 0s portadores podem
produzir alguns glébulos vermelhos falciformes, ndo o suficiente para causar
sintomas, mas para conferir resisténcia a malaria. Para Manfredini et al. (2007), o
parasita da malaria tem um complexo ciclo de vida e passa parte deste em células

vermelhas do sangue.

Num portador de doenca falciforme em que haja a presenca destes parasitas,
as hemacias com hemoglobina defeituosa se rompem prematuramente, o que torna
o plasmadio incapaz de se reproduzir. Nas zonas onde a malaria € um problema, as
chances de sobrevivéncia realmente aumentam se os portadores carregam o trago

falciforme.

Manfredini (2007) descreve de maneira clara o fenbmeno falciforme,
procurando esclarecer sua ocorréncia e as principais implicacdes da doenca, busca
também apresentar as consequéncias e as patologias que sdo recorrentes aos
portadores de anemia falciforme. A relacdo entre o surgimento da doenca e a
mutacdo no cromossomo 11 esclarece essa frequéncia e propagacdo do traco
falciforme na populacdo miscigenada do Brasil.

Para Galiza Neto et al. (2003) a desordem genética € devida a mutacao de

um unico nucleotideo do gene da beta-globina, que altera conformacéo terciaria e
guaternaria, apresentando caracteristicas fisico-quimicos diferente da hemoglobina
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normal.

A “doencga” anemia falciforme manifesta-se fenotipicamente somente em
individuos homozigotos com uma mutacgéo especifica, chamada de HbS, que leva,
apos a traducdo do RNAm, a producédo de cadeias beta de hemoglobina alteradas.

Os heterozigotos s&@o assintomaticos, portanto, seu fenotipo é aparentemente
indistinguivel dos homozigotos normais. No entanto, pode-se dizer que a “doenca”
anemia falciforme é determinada por um alelo recessivo.

A figura 3 representa o padrdo da heranca falciforme, demonstrando o
processo de transmissao da heranca genética para a forma homozigose da doenca,
para gue iSSo aconteca € necessario que o pai e a mae tenham e transmitam o gene
do trago falciforme. Havendo 25% de chance dos filhos desenvolverem a doenga e

50% de serem apenas portadores da hemoglobina HbS.

Mother Father

O

Sickle cell
trait

Sickle cell
trait

Chance for each pregnancy

Y Y

Normal (AA) Sickle cell trait Sickle cell anaemia

258 chance 50% chance 25% chance

Figura 3 - Padrdo de heranca da AF e traco falciforme.
Fonte: Perin, 2000, p.16
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O quadro 2 apresenta uma descricdo da doenca falciforme, demonstrando
como a mutacao do gene no cromossomo 11 interferi na substituicdo do glutamato
pela valina e como isso afeta na polimerizacdo, resultando no afoicamento, e
fragilizacdo das células vermelhas.

A mutacao exerce uma influéncia tanto no desenvolvimento do sujeito quanto
no desenvolvimento de doencas que colocam em risco a sua vida, pois causa
hemolise e também a forma de foice podera causar vaso oclusdo que vai acarretar
outras patologias. Assim, conhecer e tratar preventivamente a doenca falciforme € a

Unica maneira de melhorar a qualidade de vida e a longevidade dos seus portadores.

AMEMIA FALCIFORME

Desordem genética :ara{terizadgpnr mutacio no cromassomo 11

|

Substituicdo do acido glutdmico pela valina na posicdo & da cadeia beta

Propriedade de polimerizac3o

/ AFDICAMENTO ‘\

HE intracelular ﬂ gH celular
Dano gxidativg, desidetacdo celular, assimetria de fosfolipedes, Aumentona adesdo as células
endoteliais. \
/ Vaso Oclus3o
Hemadlise .U,

.U, Dor aguda recorrents, gsplenia fundong
Anemia cronica, ictericia, crise ,Sequestro esplénioo,sindrome tgraxica
aplastica, colelitizse, straso do aguda, AVC, Ulceras, MMII, hipastensria
crescimento & da maturacdo , enurese, nefrppatia cronica, griagismo.
sexual retinopatia & necrose avascular

Quadro 2 - Sintese da doenca falciforme
Fonte: Perin, 2000. Adaptado pela autora.

Galiza Neto et al., (2003) explicam que a hemoglobina é a proteina
respiratéria presente no interior dos eritrécitos dos mamiferos que tem como
principal fungéo o transporte de oxigénio (O2) por todo o organismo. A sua estrutura
€ de forma esferéide, globular, formada por quatro subunidades, compostas de dois
pares de cadeias globinicas, polipeptidicas, sendo um par denominado de cadeias
do tipo alfa (alfa-a e zeta-¢) e o outro de cadeias do tipo n&o-alfa (beta-f3, delta-5,
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gama-y eepsilon-g). Sua estrutura € quimicamente unida a um nucleo prostético de
ferro, a ferroprotoporfirina (heme), que detém a propriedade de receber, ligar e/ou
liberar o oxigénio nos tecidos. Cada cadeia polipeptidica da globina é composta por
uma sequéncia de aminoacidos, a cadeia alfa 141 e cadeia beta 146.
Ascombinacdes entre as diversas cadeias de proteinas ddo origem as diferentes
hemoglobinas presentes nos eritrocitos desde o periodo embrionario (intra-uterino)
até a fase adulta, produzidas no decorrer das distintas etapas do desenvolvimento
humano. Assim, rever os aspectos moleculares da hemoglobinopatia SS possibilita,
portanto, uma melhor compreensdo do surgimento da mutacdo do gene S, as
alteracdes estruturais e funcionais nas hemacias dela decorrentes, bem como um
entendimento mais profundo dos aspectos clinicos envolvidos no curso da evolugéo
heterogénea da doenca, tornando mais claro o entendimento da existéncia de
diferentes intensidades de sinais e sintomas que se apresentam nos pacientes

acometidos pela, aparentemente, mesma mutagcao génica da anemia falciforme.

2.3 AHEMOGLOBINA E SUAS FORMAS

Este capitulo aborda a hemoglobina e suas formas procurando descrever a
importancia e as mutagcdes que sao possiveis de acontecer na sua formacao.

A hemoglobina constitui 95% das proteinas das heméacias e é responsavel
pelo transporte de oxigénio dos pulmdes aos tecidos e de dioxido de
carbono dos tecidos para os pulmdes, mantendo a perfusdo tissular
adequada.A hemoglobina é uma macromolécula formada por quatro
cadeias polipeptidicas denominadas globinas, as quais se combinam com a
por¢do heme. O heme é uma molécula formada por quatro anéis aromaticos
(protoporfirinas) com um atomo de ferro no centro. Na estrutura da
hemoglobina ha vérios tipos de globina, cada uma recebendo a
denominacdo de uma letra do alfabeto grego, ou seja, alfa, beta, gama,
entre outras.No individuo adulto, a hemoglobina encontrada na hemacia é
predominantemente a hemoglobina A1(Hb A1), a qual é constituida por duas
cadeias alfa (a) e duas cadeias beta (). Sdo também detectadas no adulto
guantidades minimas de hemoglobina fetal (Hb F), a qual € composta por
duas cadeias a e duas cadeias gama (y); além da hemoglobina A2(HbA2),
constituida por 2 cadeias a e duas cadeias delta (8). A hemoglobina
representa importante fator do controle da integridade da heméacia.
Alteracbes minimas da molécula de hemoglobina determinam
consequéncias extremas sobre a solubilidade citoplasmatica, como o que
ocorre na doenca falciforme (ORO, 2007, p.1

O pulméo possui uma alta pressao de gas oxigénio e pH alto, ali cada heme da
hemoglobina liga-se a uma molécula de oxigénio transportando-o para dentro das
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hemacias, levando dos pulmdes aos capilares sanguineos e depois atingem o0s
tecidos. S&o 250 milhdes de moléculas trabalhando em cada hemacia e transportam
1 bilhdo de moléculas de gas oxigénio. Quando o oxigénio e o pH sdo mais baixos,
ogas dissocia-se da hemoglobina penetra nas células e € utilizado na respiracdo
celular (AMABIS, 2010).

A hemoglobina também se liga a molécula de gas Oxido nitroso (NO), e
transporta-os até os tecidos, onde séo liberadas junto com o gas oxigénio. O oxido
nitroso contribui para o relaxamento da parede dos capilares sanguineos,
promovendo a sua expansao, o efeito contribui na liberacdo do gas oxigénio para as
células (PRICE, 2011)

A figura 4 apresenta o ciclo denominado hematose que ocorre nos alvéolos
pulmonares. Representado inicialmente o movimento do ar nos pulmdes, que inspira
oxigénio difundindo-o pelas membranas respiratérias em seguida é levado aos
tecidos com retorna aos pulmdes, onde € expelido em forma de gas carbonico.

Cia
Sangue Jf*

VErDE o

Sangue arterial

Capilares
sanguineos

Capilar sanguineo
Figura 4 — Representacdo da hematose
Fonte: http://www.alunosonline.com.br/upload/conteudo/images/alveolo.jpg

O ciclo seguinte € representado pela estrutura tridimensional da molécula da
hemoglobina, que é responsavel por capturar e transportar o oxigénio, indispenséavel
a manutencdo da vida. Composta por quatro cadeias polipeptidicas (duas a
somadas a duas ) que se une a quatro grupos heme, cujo centro possui um ion de
ferro que se liga a molécula de oxigénio. A diferenca entre elas esta no contato entre

as moléculas dos aminoacidos que ligam as subunidades a1 e B2 por meio de

ligacbes ndo covalentes.

A figura 5 representa o esquema tridimensional da molécula da hemoglobina,
gue ajuda a compreender sua estrutura e fungao.
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Figura 05 - Esquema da funcdo das hemoglobinas no sangue
Fonte: www.fotolia.com.

E possivel perceber que se a hemoglobina apresenta deformacéo, ela ndo
consegue executar a sua acao de transporte com eficiéncia, reduzindo o suprimento
de oxigénio principalmente na circulacdo dos microvasos promovendo um quadro de
anemia (FLEURY, 2013).

Em sua maioria as células presentes na circulagdo sanguinea ndo séao
falciformes. O processo acontece pelo efeito da polimerizagdo quando da
desoxigenacdo das hemacias na microcirculacdo. A presenca de células falciformes
cada vez mais rigidas na circulacdo forma aglomerados ou vaso oclusédo de células
falciformes promovendo crises dolorosas em funcdo da obstrucdo de vasos
sanguineos (PRICE, 2011).

A figura 6 mostra o evento vaso-oclusdo e a adesdo anormal das células
sanguineas ao endotélio.
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Figura 6 - Vaso-oclusdo decorrente de células falciformes
Fonte: Santos e Chin, (2000).
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2.4 A RELACAO ENTRE HEMOGLOBINA E ANEMIA FALCIFORME

A anemia € a condicdo em que o transporte de gas oxigénio encontra-se
prejudicado por diminuicdo de hemoglobina no sangue. Embora possua diferentes
causas, como a hemorragia, doencgas que afetam a producdo de hemacias normais,
deficiéncia de ferro no organismo e outras patologias que prejudicam a sintese da
hemoglobina. A pessoa que sofre com anemia possui baixa taxa de oxigenacdo das
células, o que implica em diminuir a capacidade de energia e baixa geral no
metabolismo, 0 que faz com que os principais sintomas sejam o cansaco fisico e
mental (MANFREDINI, 2007).

A figura 7 demonstra que a polimerizacdo da hemoglobina S é um evento
dindmico, pois as caracteristicas cinéticas da formacdo de polimeros séao
determinantes criticos na morfologia das hemacias. Quando a desoxigenacao é
rapida, acontecem multiplos eventos de polimerizagdo independentes que resultam
em padrdo granular sem alterar o formato das células. No entanto, quando o
processo € lento, um nucleo simples de moléculas agregadas de hemoglobina S é
formado. A nucleacdo precede com o crescimento e alinhamento das fibras no
interior dos eritrécitos que deformam a estrutura e comprometem a funcdo da

membrana das células, tendo como causa o estresse oxidativo (PERIN, 2000).

Figura 7- Inducdo do afoicamento pela Polimerizagdoda Desoxi-Hb S.
Fonte: PERIN, 2000, P.14
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2.5 A ANEMIA FALCIFORME NO BRASIL E NO MUNDO

A anemia falciforme é a doenca hereditaria monogénica mais comum no
Brasil. Sua propagacdo entre a populacdo brasileira aconteceu devido a
miscigenacao, pois esta doenca ja era conhecida ha séculos pelos africanos de
diferentes regides.

Entretanto, mesmo sendo uma doenca caracteristica do continente africano, €
encontrada também nas populacdes do Mediterraneo, do Caribe, da América Latina,
na Arabia e na india, isto decorre dos cruzamentos étnicos. O Brasil apresenta uma
populagcdo com origens étnicas bem variadas, onde a miscigenacdo desenvolveu-se
em um grau muito elevado. Desta forma, a hemoglobina S foi transmitida
geneticamente. H4 muitos casos de anemia falciforme e pessoas com trago
falciforme, que embora ndo desenvolvam a anemia, porém podem transmitir o gene
para seus filhos (BENFATO et al., 2007).

Segundo Thomas et al. (1992) apud Naoum (2000) a populacdo do Brasil
entrou nessa evolucgao histérica do gene por volta dos séculos XVI até o século XIX,
guando o trafico de escravos africanos foi intenso chegando a cerca de 3,6 milhdes
de escravos que entraram pelos porto de Salvador e do Rio de Janeiro. Da mesma
forma, também ocorreu intensa migracdo de europeus e asiaticos para o Brasil,
sendo que os contingentes populacionais também portavam mutacdes genéticas que
ajudaram a introduzir outros tipos de hemoglobinas variantes, talassemias,
enzimopatias e doencas das membranas eritrocitarias, entre outras. Ao longo dos
séculos seguintes houve intenso processo de miscigenacgdo, o que contribuiu para a

dispersdo da hemoglobina S entre a populagéo brasileira (ASSIS, 2010).

A anemia falciforme resultante da presenca da hemoglobina S é responsavel
por muitas mortes entre criangas e adultos, variando entre as regides geograficas no
Brasil. Isto depende muito da qualidade do tratamento dispensado as criancas, a
doenca falciforme mata mais criangas entre 1 a 5 anos, diminuindo entre 0os 5 anos

até a adolescéncia e aumenta apos os vinte anos de idade (SILVA, 2012)

Para Ferreira (2012), as criancas negras e pardas morrem por doencas
falciformes em maior quantidade do que criancas brancas. O Ministério da saude
estima que para cada 100 pessoas que morrem 14 ndo apresentam causa mortis
definida. Os dados do MS revelam que ha dificuldade de acesso aos servicos de
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saude e insuficiéncia no diagnostico preventivo das doencas genéticas, contribuindo
para que a incidéncia ainda seja alta no pais.

Um estudo realizado na década de 1980 constatou que muitas criangcas negras
e pardas com idade menos de 5 anos tem maior risco de morte por doencas
infecciosas e parasitarias do que as criancas de cor branca, pois ocorre que muitas
delas ndo sédo devidamente diagnosticadas com doenca falciforme e permanecem
sem assisténcia especifica para esta condicdo clinica, o que pode causar a morte
antes da crianca completar cinco anos de idade (VICHINSKY, 1988 apud NAOUM,
2000).

Os estudos de Lisot e Silla (2004) explicam que, embora as sindromes
falciformes sejam originadas no continente africano, pois é o local onde ocorrem as
maiores prevaléncias da hemoglobina S, também nas Américas ha indices
alarmantes desse gene em decorréncia da imigracdo dos individuos daquele
continente. Isso indica que a hemoglobina S ndo permaneceu restrita a populacao
negra, mas também € encontrada em outros grupos étnicos.

Segundo Oro (2007) a dispersdo do gene determinante da hemoglobina S
entre os brasileiros € de grande prevaléncia nas regides onde ocorreu a migracao
forcada dos escravos africanos em maior numero.

Em estudo realizado por Freitas et al. (2010) sobre a presenca
hemoglobinopatias e outras alteracdes hematologicas incidentes na populacdo da
regiao de trés Lagoas — MS, verificam-se as seguintes afirmacdes:

A frequéncia de portadores de hemoglobinopatias no Brasil, segundo
inmeros estudos, € muito variavel de uma regiao para outra, seja dentro do
mesmo estado, como em estados diferentes, de regibes diferentes e
distantes. A relacdo das diferentes origens étnicas, provenientes de paises
europeus, asiaticos e africanos, reflete dessa forma, a intensa miscigenacao
da populacéo brasileira. E os resultados obtidos, auxiliam no entendimento
da distribuicdo dessas afeccdes na regido Sudeste, e também na orientacdo
dos profissionais que trabalham com hemoglobinopatias e aos portadores
(FREITAS et al., 2010, s/p).

Para Oro (2007), que desenvolveu pesquisa ha regiao sul do Brasil, a
frequéncia da hemoglobina S e o traco falciforme € menor quando comparados aos
indices apresentados em pesquisas realizadas nas regides sudeste e nordeste do
pais. Isto decorre do fato de que a colonizacéo da regiao sul apresenta predominio de

italianos, alemées e portugueses, onde a imigracdo de individuos negros ndo ocorreu
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de forma intensa como nas demais regides do pais.

A composicdo de negréides e caucasoides na populacdo brasileira foram
determinantes na distribuicdo heterogénea do gene HbS e prevaléncia de
heterozigotos como mostrado no quadro. Nas regides, norte e nordeste de 6% a
10%, para a regiao sul 2% a 3% (RAMALHO, 2007).

Tabelal- Estimativa de prevaléncia de doenca falciforme no Brasil

Traco Falciforme(Hb AS)

Populacéo Geral | 4% - 2% a 8%

Entre Afro-descendente 6% a 10%

Nascimento anual 200.000

Expectativa de individuos HbAS 7.200.000
Anemia Falciforme (Hb SS)

Casos estimados 25.000 a 30.000

Novos casos por ano 3.500

Fonte: Ministério da Saude do Brasil (CANCADO, 2007).

No entanto, pesquisas realizadas por ORO (2007) na regido sul brasileira
determinaram a constatacéo de 22 casos de doenca falciforme, com prevaléncia da
doenca entre individuos da cor branca. Verificou-se também maior incidéncia de
individuos caucasoides dentre os portadores do trago falciforme, o que permite
reconhecer também nessa populagdo a ascendéncia africana. No entanto, a
constatacdao desta ascendéncia baseia-se na declaracdo realizada pelos pais dos
pacientes no registro civil da crianca e a avaliacdo da cor da pele. A explicacédo para
esse fato é que 82% s&o brancos e 3,40% negros, constatando um indice de
miscigenacdo menor que 15%. O estudo também constatou que a doenca falciforme
decorrente da mutagcdo da cadeia B que codifica o gene da hemoglobina S néo
decorre da classificacdo de género, sendo igualmente proporcional em meninos e

meninas.

Para Silva (2012) a anemia falciforme, expresséo clinica da homozigose do
gene da hemoglobina S, é uma anomalia genética importante no Brasil, sobretudo
nas regides que receberam macicos contingentes de escravos africanos. De fato, ela
€ a doenca hereditaria que mais acontece no pais, afetando de 0,1% a 0,3% da
populacdo, sendo observada, também, em decorréncia da alta taxa de
miscigenacao, em parcela cada vez mais significativa da populacéo brasileira.

A figura 8 apresenta a distribuicdo dos casos de anemia falciforme no Brasil.
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Figura 8 — Frequéncia do gene da hemoglobina S no Brasil

Fonte: BRASIL, 2007.

Tendo como fonte de informacdes o site da APAE de Salvador capital do
Estado da Bahia, considera-se que a maior incidéncia de casos de anemia falciforme
acontece naquele local. Estima-se que sejam identificados em média 40 casos por
més e 600 casos por ano. Assim segundo informacdes da Associacdo Baiana das
pessoas com anemia falciforme existem hoje, cerca de 270 mil pessoas com a
mutacgéo causadora da doenca (APAE/SALVADOR, 2013).

A tabela abaixo apresenta uma comparacdo dos numeros de casos em
diferentes estados da federacéo brasileira, comparando o estado da Bahia com os
demais, se pode perceber que hd uma grande diferenca, sendo que o estado da
Bahia apresenta uma proporgéo muito maior da doenca falciforme.

Tabela 2 — Comparacéo do nimero de casos no Brasil

Estado Casos/ nascidos vivos
Bahia 1: 650

Rio de Janeiro 1:1.200
Pernambuco 1:1.400
Maranhao 1:1.400
Minas Gerais 1:1.400
Goias 1:1.400
Espirito Santo 1: 1.800
Rondénia 1: 2.550
Acre 1: 3.500
Sao Paulo 1:4.000
Mato Grosso do Sul 1: 8.360
Rio Grande do Sul 1: 11.000
Santa Catarina 1: 13.500
Parana 1: 13.500

Fonte: Ministério da Saude (2013)
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Embora a anemia falciforme tenha sido bastante estudada no Brasil em
termos de frequéncia populacional e de manifesta¢cdes clinicas, os seus aspectos de
saude publica tém sido pouco enfatizados. A atencdo as pessoas com doenca
falciforme esteve, por muito tempo, restrita aos hemocentros e aos hospitais de
referéncia. Na rede assistencial do SUS, havia uma falha na atencédo a essa doenca,
realizada quase exclusivamente por especialistas e pesquisadores. Recentemente,
por meio da Coordenacdo da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados, do
Ministério da Saude, passou-se a trabalhar para a implantacdo da Politica Nacional

de Atencao Integral as pessoas com Doenca Falciforme (SILVA, 2012).

2.6 A ANEMIA FALCIFORME NO CONTEXTO ESCOLAR

O conteudo estruturante disposto nas Diretrizes Curriculares para o Estado
do Parand que determina este tipo de estudo, insere no 9° ano do Ensino
Fundamental como conteddo estruturante os sistemas bioldgicos, tendo como
conteudo basico os mecanismos de heranca genética, no Ensino Médio as mesmas
diretrizes determinam como conteldos estruturantes a organizacdo dos seres Vivos,
mecanismos bioldgicos, biodiversidade e manipulacdo genética que promovem o
conhecimento sendo desenvolvidos de maneira integrada contribuem para uma
melhor compreensdo dos estudantes. Desta forma, pode-se partir do contetdo
estruturante biodiversidade envolvendo o reconhecimento da existéncia dos
diferentes grupos e mecanismos bioldégicos que determinam a diversidade,
envolvendo variabilidade genética, as relacdes ecoldgicas estabelecidas entre eles e
0 meio ambiente, 0s processos evolutivos pelos quais 0s seres vivos tém sofrido

modificaces naturais e as produzidas pelo homem (PARANA, 2008).

A rotina da escola envolve situacdes que superam 0 processo pedagogico,
pois o0 aluno possui um contexto de vida fora da escola, as propostas pedagogicas
das escolas podem formar parcerias para desenvolver projetos que abordem
diferentes problemas relacionados a vida dos alunos, um desses problemas pode
ser a anemia falciforme, que pode ser estudada na disciplina de ciéncias e de
Biologia, mas envolver mecanismos multidisciplinares e interdisciplinares na

promocéo de meios para enfrentar problemas cotidianos dos alunos.

Neste contexto, a anemia falciforme vem sendo objetivo de projetos em
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diferentes lugares do pais, na tentativa de reconhecer o grave problema de saude
publica, que pode ser contornado com conhecimento e boa educacdo. Um meio
eficaz de tornar o problema reconhecido € promover a criacdo de folder explicativo a
respeito da doenga, como ela transmitida e porque é importante reconhecer e tratar
na primeira infancia.

O debate escolar e o conhecimento sobre a evolugdo genética contribuem
para fomentar a criagcdo de material explicativo a respeito da anemia falciforme para
além do ambiente escolar, com alcance a comunidade.

No entanto, para criar um folder explicativo em conjunto com os alunos, é
preciso desenvolver o conhecimento a partir da observacdo e comparacao tendo
como objetivo reconhecer e analisar as diferentes teorias sobre a origem da vida e
da evolucdo das espécies, reconhecer também a importancia da estrutura genética
para manutencdo da diversidade dos seres vivos e compreender os processos de

transmissao de caracteristicas hereditarias entre 0os seres vivos.

O planejamento de um projeto envolvendo os alunos e estendendo o
conhecimento para a comunidade necessita um planejamento adequado a proposta
pedagdgica da escola, envolvendo diferentes estudos e conhecimento nas mais
diversas éareas.

A criacdo de cartilhas que esclarecam sobre o assunto também pode ser
uma atividade produtiva, pois trata-se de um material que podera ser disponibilizado
aos alunos, para que reconhecam as maneiras como a anemia falciforme se
desenvolve na vida das pessoas.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Este estudo foi desenvolvido em forma de revisdo bibliografica de teorias
descritas a respeito da anemia falciforme ou do comportamento das hemoglobinas
no organismo humano. A causa desta pesquisa foi voltar-se para a construcao de
conhecimento a respeito de um grave problema epidemioldgico que acomete uma
boa parte da populacéo brasileira.

O estudo tornou possivel reconhecer as implicagbes da anemia falciforme na
vida das pessoas, como ela se manifesta e como pode ser transmitida,
reconhecendo que a maioria dos individuos ndo se reconhece como portador de um
traco tao grave, por ndo terem realizado testes simples que poderiam ter detectado o
traco desde o nascimento. Acredita-se que a maioria das pessoas que possuem o

gene da hemoglobina S ignora esse fato.

O estudo realizado a respeito das caracteristicas da anemia falciforme levou
ao reconhecimento de que a doenca decorre de uma mudanca na forma normal das
hemacias para a forma de foice ou meia lua.

No Brasil, a doenca falciforme foi propagada pela imensa quantidade de
individuos oriundos da Africa na época da escraviddo. Entre os africanos muitas
pessoas portavam o traco e ao virem para o Brasil miscigenaram-se com 0S povos
gue ja estavam no lugar, transmitindo o traco falciforme para uma boa parte da
populacdo. No entanto, essa ndo é caracteristica somente de negros, também as
migracOes europeias chegaram portando o traco, pois a migracdo dos povos da

regido do Saara para a regiao do Mediterraneo fez a mesma miscigenacao.

Os estudos voltados para as mutacdes das hemoglobinas estao relacionados
especificamente para a hemoglobina S, que é responsavel pelo desenvolvimento do
traco falciforme, assim ao descrevé-la enuncia-se a sua importancia no
desenvolvimento de individuos saudaveis.

Ha que se reconhecer que ao longo dos anos a ciéncia desenvolveu
conhecimentos muito pertinentes a respeito da doenca falciforme e do seu
tratamento eficaz, de forma a prevenir o agravamento da anemia, o que pode levar a
morte muitas criancas antes dos cinco anos de idade. Assim, percebe-se que a
gualidade de vida das pessoas portadoras desse traco depende da realizagdo do

diagnostico desde os primeiros dias de vida, o que pode ser feito com o teste do
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pezinho em qualquer posto da rede publica de salude, para em seguida iniciar um
tratamento de atencéo integral.

Portanto, o principal remédio que uma crianga portadora de trago falciforme
precisa € a atencdo da familia e o conhecimento sobre a doencga para praticar o
tratamento proposto. Além disso, é preciso considerar que o teste do pezinho néo é
feito somente para diagnosticar anemia falciforme, pois também realiza o diagnéstico

precoce da fenilcetonuria e do hipotireoidismo congénito (BRASIL, 2007).

Desde o final do século XX o Ministério da Saude vem desenvolvendo
pesquisas e procurando esclarecer a populacdo a respeito da anemia ou doencas
falciforme, isto decorre da constatacdo de que esse € um problema epidemiolégico
de grande incidéncia no pais e que precisa ser tratado com seguranca. Nao ha como
prevenir o surgimento da doenca, mas ela pode ser tratada e seus portadores ao

receberem tratamento adequado tém condi¢cBes de viver mais e com mais qualidade.

Assim, é preciso considerar que se o individuo recebe ao ser gerado somente
um gene com a mutacdo nascera com o traco falciforme, mas ndo desenvolvera a
anemia, porém € preciso que saiba que pode transmitir a mesma se tiver filhos com
outro portador do traco falciforme. Assim, conclui-se que somente a informacéo pode
ajudar as pessoas a evitar a transmissdo dessa doenca hereditéaria.

As criancas que sao diagnosticadas previamente com o teste do pezinho ou
com aconselhamento genético e exames especificos poderao viver bem se tratados
devidamente desde a primeira infancia.

O tratamento € longo e se desenvolve a partir dos cuidados alimentares,
reposicdo de vitaminas e minerais necessarios para manter a boa qualidade do
sangue. A medicina realiza 0 acompanhamento do portador desta mutagéo desde a
primeira infancia até a idade adulta, os cuidados de saude sédo fundamentais, por
isso € importante o diagnostico precoce. A rede publica de salde nédo possui um
setor especifico para tratar da anemia falciforme apesar de ser uma doenca de
aspecto epidemioldgico, pois no Brasil a cada 100 mil criancas, 3.500 morrem

vitimadas pela anemia antes de completar cinco anos de idade (BRASIL, 2007).



31

REFERENCIAS

ANVISA - Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria. Manual de Diagnostico e
Tratamento de Doencas Falciformes. - Brasilia : ANVISA, 2001.

AMABIS, José Mariano. Biologia. 3 ed. Sdo Paulo: Moderna, 2010.

APAE/SALVADOR. Incidéncia de anemia falciforme no Estado da Bahia. (2013)
Disponivel em: www.apaesalvador.org.br. Acesso em 20.06.2014.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
Atencao Especializada.Manual da anemia falciforme para a populagéo /

Ministério da Saude, Secretaria de Atencao a Saude, Departamento de
Atencéo Especializada. — Brasilia : Editora do Ministério da Saude, 2007.

CANCADO, Rodolfo D; JESUS, Joice, A. A doenca falciforme no Brasil. Revista
Brasileira de Hematologia. 2007.

DI NUZZO, D.;FONSECA, S. Anemia falciforme e infeccdes. Jornal dePediatria,
vol. 80, n. 5, 2004. Disponivel em: www.scielo.org.br. Acesso em: 15.03. 2014.

FERREIRA, M.K.B. Um olhar sobre a assisténcia prestada na rede publica
estadual. Hemocentro Regional de Juiz de Fora, 2012. (Dissertacdo de mestrado)
Universidade Federal de Juiz de Fora — MG. Disponivel em:
http://www.ufjf.br/pgsaudecoletiva/files/2013. Acesso em: 14.04.2014

FLEURY. Assessoria médica. www.fleury.cowm.br/revista/dicionarios/doencas/
Pages/anemia-falciforme.aspxAcesso. 14.05.2014.

GIL, A.C. Como elaborar projetos de pesquisa.Sao Paulo. Atlas, 2002

HOLSBACH,R.D; SALAZAR,M,V A E; IVO,L,M; ARAUJO,R,M,0;SAKAMOTO,M,T.

Investigacdo bibliogréfica sobre a hemoglobina S de 1976 a 2007.Acta Paul
Enferm2010;23(1):119-24.

LISOT CA, SILLA LR. Triagem de hemoglobinopatias em doadores de sangue
de Caxias do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil: prevaléncia em area de colonizacao
italiana. Cad Saude Publica 2004; 29(6); 1595-1601. Disponivel em:
www.scielo.org. Acesso em 30.04.2014.

MANFREDINI, V.;CASTRO,S.;WAGNER, S.; BENFATO, MS.; A fisiopatologia
da anemia falciforme. Rev. Infarma, v.19, n.1-2; 2007. Disponivel em:
www.scielo.org.br. Acesso em: 15.03. 2014.

NASCIMENTO,J.C.;COSTA, M.B.; BAIOTTO, C.R.; As questdes genéticas da
anemia falciforme. Cruz Alta-RS: UNICRUZ, 2008. Disponivel em:
www.scielo.org.br. Acesso em: 15.03. 2014.



32

NAOUM, P.C. Interferentes eritrocitarios e ambientais na anemia falciforme. In:

Revista Bras. De Hematologia e Hemoterapia, 2000 (22/1: 05 — 22). Disponivel
em: www.scielo.org.br. Acesso em: 15.03. 2014.

ORO, D.C.Avaliacao do programa de triagem neonatal para sindromes
falciformes da Secretaria de Estado da Saude de Santa Catarina. (Trabalho
final de graduacdo em Medicina) Florianépolis: UFSC, 2007. Disponivel em:
www.scielo.org. Acesso em 30.04.2014.

PARANA. Diretrizes Curriculares para a Educac&o Béasica — Biologia. Curitiba:
SEED, 2008.

PARANA. Diretrizes Curriculares para a Educac&o Basica —Ciéncias. Curitiba:
SEED, 2008.

PAULINO, Wilson Roberto. Biologia. 7 ed. Sdo Paulo: Atica, 2001.

PERIN, C.; CERVO FILHO, E.;BECKER,F.L.;BALDISSEROTTO, F.M.;RAMOS,
G.Z. Anemia falciforme. UFRGS, 2000. Disponivel em: www.scielo.org.br. Acesso
em: 15.03. 2014.

PRICE, EA, Mehra R, Holmes TH, Schrier SL. Anemia em pessoas idosas:
etiologia e avaliacao. (Trad. Clarice Lima Alvares da Silva) BloodCells Mol Dis, 2011.
Disponivel em: www.scielo.org.br. Acesso em 18.05.2014.

RAMALHO, A.S. ; MAGNA L. A; SILVA, R. B. A Portaria MS n.° 822/01 e a triagem
neonatal das hemoglobinopatias. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. vol.24 no. 04 Sao
José do Rio Preto Oct./Dec. 2002. Disponivel em: www.scielo.org.br. Acesso em:
10.05. 2014.

SANTOS, J.L.; CHIN, C.M. Planejamento, sintese e avaliagdo farmacoldgica de
compostos hibridos potencialmente ativos para o tratamento dos sintomas da
anemia falciforme / — Araraquara: FCF/USP, 2007. Disponivel em:
http://www.scielo.br/Acesso em 20.05.2014.

SANTOS, Maria Angela dos. Biologia Educacional. S&o Paulo: Atica, 2005.

SILVA, Waldecir Moraes da. A importancia do aconselhamento genético
como prevencao da anemia falciforme.(Monografia de Especializac&o)
Universidade Vale do Rio Doce. Governador Valadares: Fevereiro de 2012.
Disponivel em: www.scielo.org.br. Acesso em: 15.03. 2014.

SMELTZER, S. C.; BARE, B.G. Tratado de Enfermagem Médico-Cirurgica
(BRUNER & SUDDARTH), 92 ed, Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2001.



