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  DOENÇA FALCIFORME: Importância dos exames nas crises dolorosas em pacientes com doença falciforme: Uma Revisão de Literatura
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RESUMO
A doença falciforme é uma desordem genética mais comum no mundo, com alta prevalência no Brasil, que compreende um grupo de anemias hemolíticas hereditárias, com elevada morbidade e mortalidade, uma doença, portanto que não possui cura, embora seja tratável quando o diagnóstico é feito precocemente aliado aos benefícios de um aconselhamento genético, importante no que diz respeito a implicações psicossociais, éticas e jurídicas. A metodologia utilizada para o presente trabalho foi uma revisão bibliográfica de forma qualitativa, exploratória e descritiva, através de uma busca em artigos científicos, livros, monografias, entre outros dados disponíveis em acervo eletrônico.  A dor é a principal causa de morbidade da doença, além de ser o motivo maior de procura hospitalar, afetando diretamente, no desenvolvimento físico e intelectual, causando um impacto na qualidade de vida desses pacientes com a doença falciforme. 

Palavras-chave: Doença Falciforme. Dor. Exames laboratoriais.
*Formanda em Biomedicina 2012 na Faculdade Patos de Minas. Patos de Minas/MG. lumena_mateus@hotmail.com
**Professor Especialista em Hematologia – Cursos de Biomedicina Faculdade Patos de Minas. Patos de Minas/MG. brcaixeta@yahoo.com.br
ABSTRACT
Sickle cell disease is a genetic disorder most common in the world, with high prevalence in Brazil, which comprises a group of hereditary hemolytic anemias, with high morbidity and mortality, a disease that has no cure therefore, although it is treatable when the diagnosis is made ally early benefits of genetic counseling, important as regards the psychosocial implications, ethical and legal. The methodology used for this study was a literature review of a qualitative, exploratory and descriptive, through a search of scientific articles, books, monographs, among other data available in electronic holdings. Pain is the leading cause of morbidity, besides being the main reason for seeking hospital, affecting directly in physical and intellectual development, making an impact on the quality of life of patients with sickle cell disease.
Kewords: Sickle cell diseas. Pain. Laboratory.
1 INTRODUÇÃO
A Doença Falciforme está entre as doenças genéticas mais prevalentes no mundo, sendo caracterizada por uma alteração no gene estrutural onde ocorre a troca da adenina por timina, no códon do DNA, resultando na substituição do ácido glutâmico pela valina na cadeia beta na posição 6. Nas doenças falciformes encontramos um grupo de desordens genéticas diferenciadas fenotipicamente de acordo com o tipo de hemoglobinas variantes, sendo em heterozigose (Hb AS) portador do traço falciforme, em homozigose (Hb SS) denominada anemia falciforme e em heterozigose associada com outros genótipos (Hb SC, Hb SD) ou em interação com as Hb S beta talassêmica. 
O diagnóstico de um recém nascido com doença falciforme, é feito através da realização de vários testes na família, onde demonstram a importância dos exames laboratoriais, eluciando sobre o conhecimento da doença, como suas consequências e sintomas (RODRIGUES et. al., 2010). O diagnóstico e a realização do estudo familiar são necessários para um possível aconselhamento genético, apontando medidas preventivas e diminuindo a incidência de novos casos.
A crise falciforme é uma das manifestações mais dolorosas das Doença Falciformes, onde o afoiçamento das hemácias causa a obstrução da microcirculação, resultando menor perfusão de oxigênio para os tecidos e dor.
É importante a identificação e tratamento precoce, pois se trata de uma doença de elevada morbidade e mortalidade, principalmente por infecções de caráter esplênico, que podem se manifestar nos primeiros meses de vida.

A metodologia adotada foi uma revisão bibliográfica de forma qualitativa, exploratória e descritiva.  O presente trabalho foi elaborado através de uma busca em artigos científicos, livros, monografias, entre outros e dados disponíveis em acervo eletrônico através de palavras-chaves, como: Doença Falciforme, crises dolorosas e exames. Tratou-se a respeito da dor e sua relação com os exames, observando os exames realizados para a identificação da doença, a causa e o impacto da dor na vida do paciente, consequências, tratamentos e a importância do aconselhamento genético. 
2 DOENÇA FALCIFORME
O termo doença falciforme reúne um grupo de anemias hemolíticas hereditárias que tem em comum a presença de hemoglobina S dentro da hemácia. Apresenta a enfermidade hereditária mais predominante no mundo (LOBO, et. al., 2007).

Essa mutação teve início no continente africano e pode ser obtida em várias populações de diferentes partes do mundo. Demonstra elevadas ocorrências na África, Arábia Saudita e Índia. No Brasil, devido à grande vinda da população africana desenraizada de seus países para o trabalho escravo e indicando também a base da criação da nossa população, a Doença Falciforme está presente no grupo de doenças e agravos significativos que abalam a população afro descendente (JESUS, 2010, p. 8)

A doença falciforme é a doença hereditária mais freqüente no nosso país. A hemoglobina S está presente em 4% a 6% da nossa população. Acredita-se que nasçam 3.500 crianças com doença falciforme por ano no Brasil, possui uma sintomatologia muito variada com alta mortalidade e morbidade diretamente relacionada com a própria doença (ARAUJO, 2007).

A Doença Falciforme resulta de uma modificação de um gene estrutural conduzindo à formação de uma hemoglobina alterada, onde indivíduos que são portadores da doença apresentam a hemoglobina S (Hb S), associada ainda, a uma outra hemoglobina variante, ao invés de apresentarem a hemoglobina normal, que seria a Hb A. Essa hemoglobina S, é formada pela mutação no gene beta globina atraindo a troca de uma única base nitrogenada – a adenina pela timina – codificando a valina ao invés do ácido glutâmico, no códon do DNA (FERRAZ, MURAO, 2007).

As manifestações da doença falciforme são resultantes da presença da Hb S, cujas moléculas, quando desoxigenadas, se formam em feixes poliméricos, fornecendo à hemácia uma morfologia alongada e rígida compreendida por “hemácia em foice” (MARTINS, et. al., 2010).
A doença falciforme é uma doença crônica, embora tratável, podendo apresentar um alto grau de sofrimento para o paciente, além de se exibir em ligação à uma diversidade de doenças. As suas complicações comprometem a qualidade de vida do paciente e pode levar a invalidez (PEREIRA, et. al., 2008, p. 411).

A crise vaso-oclusiva dolorosa é a apresentação mais comum da doença falciforme, portanto, o motivo mais frequente de solicitação dos serviços de urgência e internações hospitalares, convertendo no principal motivo de morbidade em todos os pacientes com doença falciforme (TOSTES, et. al., 2008).

A Síndrome torácica aguda (STA) é o segundo principal motivo de hospitalização e a maior causa de internação em centro de terapia intensiva e mortalidade precoce em falciformes, a STA é definida como infiltrado alveolar novo à radiografia de tórax, associado a um ou mais sintomas como febre, tosse, taquidispnéia, dor torácica e hipoxemia (BRUNETTA, et. al., 2010).
Os primeiros casos da doença falciforme (DF) em crianças foram descritos por Sydenstricker et al., em 1923, que reconheceram a associação com fenômeno hemolítico e introduziram o termo “crise” para os episódios agudos de dor (TOSTES, et. al., 2008).

A dor é proveniente da microcirculação, resultado do afoiçamento das hemácias e a febre pode ser um sintoma secundário ao episódio doloroso, provavelmente como consequência da isquemia tecidual e liberação de pirógenos endógenos (MARTINS, et. al., 2010).

A crise de dor abdominal está associada ao infarto de pequenas veias mesentéricas e das vísceras abdominais. É caracterizada por dor abdominal intensa conduzida de sinais de irritação peritoneal. (LOBO, et. al., 2007).

O comprometimento das atividades profissionais, domésticas e sociais em virtude do surgimento da crise vaso-oclusiva leva a pessoa com doença falciforme a um sentimento de revolta e impotência frente a uma doença muitas vezes incapacitante (ARAUJO, 2007).

Trinta e sete por cento das pacientes falcêmicas apresentam crises de dor no período menstrual, o que pode ser atenuado com o uso de contraceptivos de uso contínuo para induzir a amenorréia (LOBO, et. al., 2007).

Uma vez que os episódios dolorosos baseiam-se na complicação mais freqüente na doença falciforme, os pacientes e seus familiares devem ser orientados a identificar a origem e a intensidade da dor, para que possam, no domicílio, proceder a uma hidratação adequada e fazer uso de analgésicos tão logo surjam às dores (BRAGA, 2007).
Como a dor pode prejudicar o desenvolvimento normal e a participação nas atividades da vida diária, é importante conhecer a extensão e a natureza desta complicação para uma adequada conduta, com alívio dos sintomas, permitindo que o paciente possa atingir seu potencial máximo (TOSTES, et. al., 2008).
Dentre as consequências da doença, o seqüestro esplênico é uma complicação aguda da maior gravidade, sendo resultado de grande morbidade e mortalidade em portadores da doença falciforme (BRUNIERA, 2007; p. 159).

A evolução da doença é caracterizada por um amplo espectro de complicações clínicas, que afetam a maioria dos órgãos e aparelhos, onde pode prejudicar consideravelmente a qualidade de vida: úlceras de pernas, retinopatia, necrose óssea (especialmente da cabeça do fêmur), cálculos de vesícula (ZAGO, et. al., 2007).

As crianças com doença falciforme têm seu crescimento e desenvolvimentos retardados intimamente associados com a doença de base. Estas crianças, apesar de se alimentarem quanti e qualitativamente bem, o crescimento é prejudicado em virtude da baixa oxigenação que a hemoglobina S impõe (ARAUJO, 2007).

Conseqüências e sintomas da anemia, no entanto, fazem parte do desenvolvimento dessa patologia, principalmente em homozigotos, onde observa-se um retardo da maturação sexual e sobrecarga cardíaca na terceira década da vida (ZAGO, et. al., 2007).

A causa mais comum de internação é a crise vaso-oclusiva, que não possui prevenção específica, mais em alguns casos é usado hidroxiuréia, que um medicamento que pode diminuir a freqüência de crises (LOUREIRO, ROZENFELD, 2005).

Segundo alguns autores, o sucesso terapêutico da doença falciforme depende, em grande parte, da autoestima do paciente e, independentemente da idade, a qualidade de vida pode ser afetada pela ansiedade relacionada ao futuro. Ansiedade, depressão, comportamento agressivo e medo fazem parte do repertório associado às repetidas crises de dor e internações nos pacientes com Doença Falciforme (FELIX, et. al., 2010).

A mortalidade na doença falciforme, principalmente por infecção bacteriana ou por seqüestro esplênico, inicia-se após os dois a três primeiros meses de vida, justificando a importância do diagnóstico precoce (FERRAZ, MURAO, 2007).

Anteriormente, as crianças portadoras de transtornos metabólicos e hematológicos nasciam sem nenhuma perspectiva de vida. A partir da década de 60, os programas de rastreamento neonatal começaram a progredir nos países em desenvolvimento por meio da Organização Mundial de Saúde (OMS) (RODRIGUES et. al., 2010; p. 34).

O teste do “pezinho”, introduzido no Brasil na década de 70, em sua versão mais simples, foi incorporado ao SUS em 1992, tornando-se fundamental para a detecção e prevenção precoce de várias doenças que podem interferir na qualidade de vida da criança (SILVA,YAMAGUCHI, 2007).
O predomínio da Doença Falciforme é avaliada através dos resultados do programa de triagem neonatal, onde a identificação da hemoglobina variante possibilita um diagnóstico precoce de portadores da doença falciforme, minimizando ou evitando complicações da doença.

A triagem de hemoglobinopatias é uma análise fundamental para a prevenção das doenças falcêmicas, as quais aparentam um problema de Saúde Pública em nosso país. Afinal, estima-se que só no Brasil, existem aproximadamente 10 milhões de indivíduos heterozigotos para os genes das hemoglobinopatias (RODRIGUES et.al., 2010).

A triagem de alterações genéticas da hemoglobina em adultos deve ser estritamente voluntária e, em crianças, com autorização expressa dos pais ou responsáveis legais (RAMALHO, MAGNA, 2007).
Os testes de falcização (pesquisa de drepanócitos) e de solubilidade são inadequados para o recém-nascido por conduzirem a resultados falso-negativos devido aos altos níveis de hemoglobina fetal e aos baixos níveis da hemoglobina S presentes nesta ocasião (FERRAZ, MURAO, 2007).
A identificação de um recém-nascido com padrão hemoglobínico modificado desencadeia uma cascata de testes nos demais membros da família, demonstrando uma das vantagens adicionais da triagem neonatal, concedendo a detecção da doença a investigação e o aconselhamento de outros membros da família (SOMMER, et. al.,2006, p. 1709).
2.1 DIAGNÓSTICO
A adoção das medidas preventivas comprovadamente aumenta a sobrevida dos indivíduos acometidos pela doença e auxilia  sua qualidade de vida, mesmo não podendo proporcionar a cura clínica da doença (FERRAZ, MURAO, 2007, p. 218).

A rotina de manutenção da saúde do paciente com doença falciforme deve ser estabelecida já nos dois primeiros meses de vida. A educação dos pais ou responsáveis sobre a doença é de extrema importância (BRAGA, 2007).
O diagnóstico laboratorial da doença falciforme consiste na identificação da hemoglobina S e deve respeitar as normas determinadas no PNTN (Portaria do Ministério da Saúde nº 822/01) (FERRAZ, MURAO, 2007).

Para Watanabe et al., o diagnóstico correto é fundamental para o tratamento e aconselhamento apropriado e, para isso, é essencial aliar comprovação laboratorial do resultado à história clínica, aos exames físicos do paciente e ao genótipo dos pais biológicos (WATANABE et. al., 2008 apud RODRIGUES et. al., 2010p. 35)
O diagnóstico das hemoglobinopatias é um conjunto que compreende uma análise que deve considerar, além dos dados clínicos e herança genética, vários fatores como idade da criança por ocasião da coleta, tempo de estocagem e condições de armazenamento da amostra (desnaturação da hemoglobina), entre outras (FERRAZ, MURAO, 2007).
Os testes feitos para diagnosticar a Doença Falciforme são: análise morfológica eritrocitária, teste de falcização, eletroforese alcalina em ágar ou agarose, teste de solubilidade, dosagem de hemoglobina fetal, focalização isoelétrica (IEF), PCR e a pesquisa de reticulócitos e corpos de Heinz não obstante possui grande importância (ZANATTA, MANFREDINI, 2009).

Os programas de triagem normalmente utilizavam dois procedimentos eletroforéticos associados: a eletroforese em acetato de celulose e pH alcalino seguida da eletroforese em ágar citrato em pH ácido. A primeira técnica diferencia as hemoglobinas A e F das variantes mais freqüentes, que portanto, devem ser confirmadas pela eletroforese em ágar citrato em pH ácido (FERRAZ, MURAO, 2007).

Os níveis de hemoglobina devem ser solicitados e avaliados a cada consulta, o paciente deve ter conhecimento dos seus valores médios de hemoglobina, a fim de que sejam evitadas transfusões desnecessárias (BRAGA, 2007).

A intenção dos programas de triagem neonatal para hemoglobinopatias é a busca dos doentes. O reconhecimento dos portadores da doença falciforme gera anseio nos membros da família e nas equipes de saúde responsáveis pelo atendimento (FERRAZ, MURAO, 2007). 

O diagnóstico neonatal das hemoglobinopatias, bem como o aconselhamento genético dos pais das crianças diagnosticadas como portadoras de alterações genéticas da hemoglobina, devem seguir as normas estabelecidas no Programa Nacional de Triagem Neonatal (Portaria do Ministério da Saúde nº 822/01) (RAMALHO, MAGNA, 2007).
Qualquer que seja o fenótipo encontrado, todo recém-nascido com resultado positivo para a doença falciforme requer encaminhamento médico, e uma nova amostra confirmatória deve ser analisada após o sexto mês de vida. Um protocolo de acompanhamento incluindo medidas profiláticas e educativas deve ser então instituído (FERRAZ, MURAO, 2007).
A avaliação periódica dos diversos órgãos e sistemas é necessária, a fim de que precocemente sejam detectadas alterações, devendo ser ressaltado junto ao paciente e seus responsáveis sobre a necessidade da realização dos exames de rotina, uma vez que essas alterações (cardíacas, renais, pulmonares, presença de cálculos biliares, lesões retinianas, dentre outras) podem se instalar de modo insidioso, sem expressão clínica exuberante (BRAGA, 2007).
Atualmente, a maioria dos programas de triagem neonatal substituiu os métodos convencionais pela eletroforese por focalização isoelétrica (IEF) e/ou pela cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) (FERRAZ, MURAO, 2007).
A realização do diagnóstico laboratorial destas alterações hemoglobínicas o mais rápido possível, é de primordial importância, devido à alta mortalidade na infância. O tratamento adequado e o diagnóstico precoce reduzem, expressivamente, a morbidade e a mortalidade (SILVA, YAMAGUSHI, 2007).
Todos os testes genéticos oferecidos devem ter especificidade e sensibilidade adequadas, sendo realizados em laboratórios capacitados e com monitoração profissional e ética e o acesso aos testes deve ser igual para todos os indivíduos, independentemente da origem geográfica, raça ou classe socioeconômica (RAMALHO, MAGNA, 2007).
2.2 IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

Protocolos de tratamento existem como guias gerais, devendo a conduta ser sempre individualizada. O sucesso do tratamento da dor depende do conhecimento sobre a fisiopatologia da crise dolorosa, da farmacologia dos analgésicos e da valorização daquilo que o paciente está sentindo. Os médicos devem estar atentos para reconhecer e tratar esta complicação de relevante impacto na qualidade de vida do portador de doença falciforme (TOSTES, et. al., 2009).
A quelação de ferro deve fazer parte integrante do tratamento dos indivíduos com DF em regime de transfusão de hemácias. Sobre esse aspecto, vale a pena ressaltar a possibilidade de utilização de novos quelantes de ferro administrados

por via oral, particularmente do deferasirox, que está aprovado em nosso país desde 2006 (CANÇADO, JESUS,  2007).
As pessoas com traço falciforme quase sempre necessitam, de orientação genética, enquanto as pessoas com doença falciforme precisam de assistência, prestada por equipe profissional especializada (JESUS, 2010).

O aconselhamento genético resulta de um diagnóstico preciso e da determinação da etiologia, quando possível. Sendo assim, com base na história familiar, testes adequados e conhecimento da literatura, faz-se uma aferição do risco de recorrência (CHINELATO-FERNANDES, DOMINGOS, 2006).

O aconselhamento genético é um elemento essencial da atuação médica na doença falciforme, demonstrando importantes implicações médicas psicológicas, sociais, éticas e jurídicas (RAMALHO, MAGNA, 2007).

O doente, na sua imensa maioria, além de pertencer às camadas desfavorecidas economicamente, são submetidas rotineiramente aos efeitos do racismo institucional ainda tão cristalizado na nossa sociedade e que muitas vezes dificulta o acesso e a qualidade da atenção integral dispensada a essas pessoas (ARAUJO, 2007).
Devido aos impactos físico, psicológico e social da Doença Falciforme, tanto os aspectos objetivos quanto os subjetivos da vida devem ser considerados como importantes para a compreensão da qualidade de vida dos pacientes (PEREIRA, et. al., 2008).
A orientação e a informação genética devem ser oferecidas ao casal e toda sua família. Esta orientação deve ser realizada por profissional da saúde devidamente capacitado. Não deve ser diretiva, devem ser levados em consideração aspectos sociais, raciais, e realizado com habilidade de comunicação, permitindo assim uma orientação de qualidade (ARAUJO, 2007).

A equipe de saúde deve alertá-los sobre o risco das infecções e quanto à importância da febre nesses pacientes, orientado-os a procurar atendimento médico imediato quando houver qualquer um desses sinais ou sintomas: palidez, febre, presença de dor torácica, dispnéia, dor abdominal, cefaléia, náuseas ou vômitos, aumento do baço e alterações do comportamento (BRAGA, 2007).
É essencial que os profissionais de saúde que fornecem assistência ao paciente com doença falciforme reflitam sobre a realidade do tratamento não só do ponto de vista técnico como também, sob ótica do paciente, de sua família e sociedade (LOBO, et. al., 2007).

O conhecimento das intercorrências na doença falciforme é de extrema importância para todos os níveis de atendimento destes pacientes, já que a detecção precoce das complicações possibilita tratamento adequado e diminuição da morbimortalidade relacionada a elas (BRUNETTA, et. al., 2010).
Portanto, a dor na Doença Falciforme é uma complicação da doença que merece maior atenção pelos profissionais da saúde, junto com um diagnostico precoce, fornecendo aos pacientes, aconselhamento genético, tratamento para aliviar a dor, proporcionado assim uma qualidade de vida melhor ao paciente.

3 CONCLUSÃO

A detecção de indivíduos portadores da doença falciforme é de extrema importância para a saúde pública, pois se trata de uma doença altamente prevalente no mundo, de elevada morbidade e mortalidade, o que justifica a implantação da obrigatoriedade do diagnóstico. Após a confirmação da doença, indivíduos homozigotos são encaminhados às orientações médicas para um tratamento adequado, precoce e implantação do aconselhamento genético visando reduzir as manifestações clínicas e impacto na qualidade de vida dos mesmos. Sendo assim, a prevenção da Doença Falciforme deve ser iniciada o mais brevemente possível, aliada a profissionais devidamente capacitados e preparados.
Este trabalho fornece um subsídio teórico para profissionais da área da saúde, pacientes e familiares que auxilie no objetivo do tratamento e acompanhamento desses doentes, demonstrando a importância desses profissionais serem conhecedores da doença e suas complicações.

 O Programa Nacional de Triagem Neonatal justifica sua importância em proporcionar a detecção precoce da doença falciforme permitindo assim, uma longevidade desses pacientes, com intuito de diminuir os episódios dolorosos causadores de importantes pontos relacionados ao impacto na qualidade de vida do doente. Buscar o incentivo a uma expansão de pesquisas nos centros de saúdes, oferecendo um conhecimento melhor sobre os episódios de dor, proporcionando aos pacientes medidas profiláticas de tratamento.
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