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Resumo

As hemoglobinopatias, ou doencas da hemoglobina, sdo condi¢bes hereditérias
caracterizadas por mutacOes dos genes das globinas humanas, levando a alteracdes
quantitativas da sua sintese ou a formacdo de hemoglobinas estruturalmente anormais,
comprometendo a sua vital funcdo. S80 as doencas genéticas mais comuns na especie
humana, atingindo 7% da populagdo mundial. As talassemias e a anemia de ceélulas
falciformes sdo as mais relevantes. A implementacdo de programas de rastreio e de
aconselhamento genético tem desempenhado um papel fulcral na prevencdo de novos casos e
no diagnostico precoce e a melhoria das terapéuticas tem permitido aumentar a sobrevivéncia
e a qualidade de vida dos afectados. A melhoria do contexto higio-sanitario populacional e
das condicdes dos cuidados de salde estdo também na base do previsivel aumento da sua
prevaléncia no futuro. Sendo sindromes de gravidade muito varidvel com um curso clinico
muitas vezes imprevisivel apesar da caracterizacdo genética, torna-se necessaria na formacéo
médica a obtencdo de conhecimento clinico-cientifico nesta area. Nesta revisdo, s&o
abordadas as principais classes de hemoglobinopatias, com especial enfoque nas
manifestacdes clinicas e achados laboratoriais, principais métodos de diagndstico e
modalidades terapéuticas basicas, sendo também fornecidos complementos sobre a sua base
genética e fisiopatoldgica que permitem a aquisicao de competéncias para a formulacdo de um
raciocinio clinico adequado e perspicaz. E também feita uma pequena antevisdo das terapias
com grande potencial no futuro e das necessidades face ao panorama epidemiol6gico, sendo
referidos alguns dos alvos da investigacgdo cientifica actual. No futuro, o controlo e prevencédo
destas doencas, aliados a educacdo para a saude, a sensibilizacdo das populacdes para esta
tematica e a estimulacdo da investigacdo cientifica, permitirdo melhorar os cuidados aos
afectados, modificando o curso clinico, quica alcancando curas, e atenuando o impacto que se

prevé estas condicOes terem no futuro da sociedade moderna.
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Abstract

Hemoglobinopathies are defined as hereditary conditions characterized by mutations
in the human globin genes, leading to quantitative modifications to globin synthesis or the
production of structurally abnormal hemoglobin molecules, thereby compromising its vital
function. As a group, they are the most prevalent genetic diseases in the human species,
affecting 7% of the world’s population. The most relevant of these diseases are thalassemia
and sickle-cell anemia. The implementation of screening programs and genetic counseling has
played a key role in improving prevention of new occurrences and timely diagnosis.
Advances in treatment have also allowed for increased survival and better quality of life for
patients affected by these conditions, whose prevalence is likely to see an increase in the
foreseeable future due to improved sanitary conditions and better healthcare. Considering the
highly variable severity of these syndromes and the unpredictability of their clinical course,
this is an area of knowledge where the acquisition of clinical and scientific information is a
vital element for adequate medical training. This review concerns the main classes of
hemoglobinopathies, with particular detail given to their clinical manifestations and
laboratory findings, main methods of diagnostic and basic therapeutic options, along with
information regarding their genetic and pathophysiological bases, the understanding of which
is essential for accurate clinical reasoning. Also included is a brief preview of promising
therapeutic modalities currently being developed, a mention of the current epidemiological
panorama, as well as a few current targets of research in this area. In the future, the control
and prevention of these conditions, in conjunction with better health education and further
scientific investigation, should allow for improved assistance towards affected individuals,
modifying the natural history of the disease and possibly even making cures available, thereby
diminishing the impact that hemoglobinopathies are expected to have on the future of modern

society.
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1 Introducao

A hemoglobina (Hb) é uma das proteinas mais abundantes e importantes do organismo
humano, e também uma das mais estudadas, tendo proporcionado grande parte do
conhecimento que hoje temos sobre as doencas genéticas e as interac¢des gendtipo/fenotipo.

E o transportador primordial do oxigénio na corrente sanguinea, permitindo assegurar
as necessidades metabolicas das células, e exerce também funcdes importantes no transporte
do CO; e na manutencdo do equilibrio acido-base. A sua estrutura molecular, determinada
geneticamente, e o equilibrio da sintese das globinas que a constituem desempenham um
papel fulcral na manutencédo da sua fungédo, devendo estar preservadas.

As hemoglobinopatias, ou doencas da hemoglobina, sdo condicdes hereditarias que
levam a alteracBGes quantitativas da sintese globinica ou a formacdo de uma hemoglobina
mutante, estruturalmente diferente, ou ainda ambas. As mais reconhecidas séo as talassémias
e a anemia de células falciformes.

Séo doencas que afectam milhdes de pessoas no mundo, constituindo um problema de
salde de grande proporcdo em muitos paises, muitos dos quais em vias de desenvolvimento.
As repercussdes fazem-se sentir a nivel social e econémico, com a diminuicdo da esperanca
de vida e 0 aumento da morbilidade dos afectados.

A identificacdo precoce destas condi¢cdes, através de programas de rastreio e de
aconselhamento genético, e a melhoria do contexto higio-sanitario e dos cuidados de saude
observada nas sociedades actuais, tém permitido a estes doentes, contudo, viver mais anos e
com melhor qualidade de vida.

Com um curso clinico nem sempre féacil de prever pela caracterizagcdo genética, o
acompanhamento e o tratamento dos individuos com estes distarbios colocam desafios aos

profissionais de saude cuja resolucdo exige equipas multidisciplinares. O reconhecimento das



principais sindromes clinicas e das suas manifestacbes comuns deve por isso fazer parte do
saber de qualquer médico, tal como os principais métodos de confirmacdo do diagndstico.
Neste trabalho, ap6s uma breve introducdo a hemoglobina, é feita uma revisdo das
hemoglobinopatias mais relevantes, com especial enfoque na sua caracterizacdo clinica e
laboratorial, de modo a permitir uma abordagem diagndstica e um diagnostico diferencial
correctos, nao olvidando as modalidades terapéuticas basicas e algumas que se perspectivam
prometedoras no futuro. Numa sucinta sec¢éo final, sdo abordadas hemoglobinopatias que se
associam a clinica caracteristica e mutacGes especificas que, apesar de mais raras, ndo devem

ser negligenciadas.
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2 Nota historica

Hoje, sabemos mais sobre a hemoglobina e as suas funcdes do que sobre qualquer
outra proteina. A inovacdo tecnoldgica sem precedentes do ultimo século e a grande
investigacdo neste campo sao sem duvida os grandes responsaveis.

A nocdo de respiracdo é talvez tdo velha quanto nos proprios. No entanto, o0 modo
como o fazemos, ou seja, 0 modo como o ar se dissolve no sangue e chega as nossas células,
apenas foi esclarecido em 1840, quando Friedrich Hunefeld e colegas descobriram que o
oxigénio se ligava a proteina que hoje conhecemos como hemoglobina. Ainda assim,
demoraria mais de um século até que, em 1959, Max Perutz conseguisse determinar a
estrutura molecular desta com a cristalografia de Raio-X, o que lhe valeu, a ele e ao seu
colega John Kendrew, o Prémio Nobel da Quimica em 1962. Este foi o passo decisivo para
gue nos anos seguintes se pudesse descortinar o funcionamento da hemoglobina e o0 seu modo
de interaccdo com o oxigénio, pelo que Perutz é hoje considerado um dos pais da biologia
molecular. Varias revisdes recentes tém permitido constantemente melhor definir a estrutura
molecular da hemoglobina e a sua correlacdo funcional, além das consequéncias das mutagdes
nas cadeias globinicas [1].

No que concerne as hemoglobinopatias, os primeiros passos sdo dados no inicio do
século passado, quando James Herrick descreve em 1910 a presenca de células alongadas e
com forma de foice numa amostra sanguinea. Mais tarde, em 1925, Thomas Cooley e Pearl
Lee descrevem numa série de criancas a sindrome clinica talassémica — anemia grave,
ictericia e hepatoesplenomegalia. As primeiras teorias acerca dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes a doenca de células falciformes surgem nos anos 30 e nos anos
50 desenvolvem-se os primeiros testes diagndsticos para as variantes da hemoglobina,
nomeadamente o teste de falciformacdo, usado ainda hoje. No caso das talassémias, nos anos

40 ja se reconhecia o seu padrdo hereditario mendeliano, mas tardaria até aos anos 60 a
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possibilidade de separacdo das diferentes globinas e a demonstracdo do desequilibrio
quantitativo das cadeias para melhor compreender a fisiopatologia dessa classe de doencas.

Os anos seguintes primaram pelo surgimento das técnicas de biologia molecular — o
estudo do ARNm, as técnicas de ADN complementar e a PCR — que nos permitiram chegar
ao seculo XXI com um conhecimento muito maior do espectro das muta¢fes da hemoglobina
e das correspondentes sindromes clinicas [2].

No decorrer do novo milénio, o advento da terapia génica e de outras novas
modalidades terapéuticas é a grande esperanca no que toca as hemoglobinopatias, que se
prevé virem a ser um problema de cada vez maior peso nos sistemas de saude globais [3].

Em retrospectiva e em suma, o estudo da hemoglobina e das suas variantes no Gltimo
século estabeleceu as bases dos principios das interac¢des gendtipo/fenotipo hoje aplicadas a
inimeras doengas, aprofundando o nosso entendimento da complexidade das supostas
doencas monogénicas. Tornou-se também o paradigma dos estudos de regulacdo genémica e

de interaccdo estrutura-funcdo das macromoléculas [2,4-6].

3 A Hemoglobina

A Hemoglobina é a proteina transportadora do oxigénio na corrente sanguinea,
facilitando o seu acesso as células do organismo. Exerce ainda funcbes no transporte do
diéxido de carbono e na regulacdo do equilibrio acido-base.

A hemoglobina livre na circulacdo é metabolizada e excretada pelo rim em minutos,
pelo que a sua inclusdo nos eritrdcitos é de vital importancia para a sua preservacéo ao longo
dos 120 dias de semi-vida expectavel destes. Na realidade, uma das fungdes fundamentais do

eritrocito é essa mesma — proteger a hemoglobina.
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De igual modo, devem também estar em circulacdo quantidades suficientes de
hemoglobina para o desempenho das suas funcdes. No entanto, a existéncia de muitos
eritrocitos em circulagdo aumenta a viscosidade sanguinea, comprometendo a hemodinamica,
0 que obriga a que, para assegurar o transporte de oxigenio sem aumentar a viscosidade, cada
célula possua um alto teor de hemoglobina — 32 a 35g por 100ml de citoplasma, um valor
préximo do limiar de solubilidade da proteina. Estima-se que um individuo adulto
razoavelmente constituido possa ter, em termos brutos, até quase 900g de hemoglobina em

circulacéo [7].

3.1 Estrutura

A hemoglobina é uma proteina tetramérica com cerca de 64.000 Da, formada por dois
pares de cadeias globinicas a (ou o-like) e ndo-a (B-like), cada uma associada a um grupo
heme (anel tetrapirrélico com um atomo de ferro, responsavel pela ligacdo ao oxigenio). As
cadeias o contém 141 aminoacidos e as cadeias ndo-o 146, existindo entre elas uma
consideravel homologia. Verifica-se mesmo que alguns dos aminoacidos das globinas tém
sido preservados ao longo da evolugédo, sendo considerados invaridveis. Estes situam-se em
zonas da molécula com particular importancia, contribuindo decisivamente para a sua
estabilidade e funcionalidade: as de ligacdo ao grupo heme; as que participam na formacéo da
bolsa hidrofébica que o rodeia no interior da molécula e outras responsaveis pela ligacdo
ndo-covalente entre as 4 cadeias [7].

No que concerne a sua estrutura secundaria, aproximadamente 75% da cadeia
globinica forma uma hélice-a, existindo no total oito segmentos helicoidais, separados por
pequenos segmentos nos quais essa formacgéo é interrompida para permitir o enrolamento da
cadeia polipeptidica sobre ela propria. Este fendmeno, que se pensava ocorrer
espontaneamente e se sabe agora advir da intervencdo de proteinas chaperones, coloca 0s
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aminoacidos polares na parte externa da molécula e permite a criacdo de uma bolsa
hidrofobica apolar no interior, onde o grupo heme se ira ligar. Isto mantém a agua fora desse
espaco, impedindo que esta oxide o ferro, o que impossibilitaria a sua ligacdo ao oxigénio,
comprometendo toda a fungéo da proteina [7].

E também através das interaccBes do ferro com o oxigénio e com os residuos da
histidina proximal (posi¢do 87 na cadeia a ¢ 92 na B) e da histidina distal (posicdo 58 da
cadeia o ¢ 63 da B) que a hemoglobina sofre alteracdes estruturais, alternando entre duas
conformacBes — uma desoxigenada (forma T, de tense) e uma oxigenada (forma R, de
relaxed) [7]. Uma melhor conceptualizacdo da estrutura da hemoglobina pode ser obtida

através da visualizacdo da Figura 1.

GRUPO HEME

Figura 1: Estrutura quaternaria da Hemoglobina [adaptado de 8]

3.2 Funcéo

A funcédo primordial da hemoglobina é, como j& foi dito, transportar oxigénio através

da corrente sanguinea e disponibiliza-lo as células de todo o organismo. Ao mesmo tempo,
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remove 0 didxido de carbono resultante do catabolismo, colaborando na manutencdo do
equilibrio &cido-base. O modo como o faz e como a sua estrutura torna possivel essa tarefa
ainda hoje fascina as comunidades cientificas.

Conforme ja referido, a ligacdo do oxigénio ao atomo de ferro do grupo heme da
hemoglobina altera drasticamente a sua conformacdo — passando da sua forma desoxigenada
(forma T) para a sua forma oxigenada (forma R). Além de uma rotagdo dos dimeros off a0
longo das regides de contacto ap-f32, as pontes salinas que estabilizam a proteina na forma T
sdo quebradas, resultando numa maior compactacdo da proteina na forma R. Esta interac¢édo
entre as subunidades globinicas tem repercussdo directa sobre a funcdo da hemoglobina,
condicionando o seu padrao de afinidade pelo oxigénio [7,9].

Em termos praticos, verifica-se que a ligacdo do oxigénio a um dos grupos heme da
proteina facilita a ligacdo ao seguinte até que todos estejam associados a oxigénio (ligacéo
cooperativa). O mesmo ocorre na altura em que o oxigénio se dissocia do heme para ser
cedido as células, o que torna a libertacdo pelos restantes mais rapida e facil. Este efeito
cooperativo na ligacdo ao oxigénio € verificado objectivamente através da analise da curva de
dissociacdo do oxigénio da hemoglobina (que descreve a percentagem de saturacdo da
proteina a diferentes pO;), que segue uma forma sigmoidal, o que acarreta importantes
consequéncias fisioldgicas — a hemoglobina consegue fornecer as células cerca de 10 vezes
mais oxigénio do que a mioglobina e cerca de 1,7 vezes mais do que qualquer outra proteina
de ligagédo néo cooperativa [9].

No entanto, a afinidade pelo oxigénio ndo depende apenas de factores estruturais da
molécula, havendo mecanismos de controlo e regulacdo externos, dos quais 0S mais
importantes sdo o pH, a pCO; e, sobretudo, o 2,3-BPG [2,3-bifosfoglicerato] (um produto
intermediario da glicolise). A interacgdo do 2,3-BPG com a hemoglobina ocorre numa zona

especifica da molécula e a ligacdo, apenas possivel quando esta se encontra desoxigenada,
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estabiliza a sua estrutura T, resultando numa diminuicdo da afinidade pelo oxigénio. A
importancia deste mecanismo € salientada pela existéncia de variantes hemoglobinicas com
mutacdes nas regides codificantes dessa zona de ligacdo, que as torna insensiveis a regulacéo
do 2,3-BPG, conferindo-lhes uma afinidade anormalmente elevada pelo oxigénio [7]. Este
aspecto serd abordado nas secc¢des seguintes deste trabalho.

Os iBes hidrogénio, cuja concentracdo se relaciona inversamente com o pH, e 0 COs,
diminuem a afinidade pelo oxigénio através do fortalecimento das pontes salinas existentes na
forma T da hemoglobina.

A ligacdo dos ides H* & hemoglobina é também a forma através da qual a maioria do
dioxido de carbono é retirado da circulagdo — a hemoglobina desoxigenada liga-se ao H*
resultante da reaccdo do CO, com a agua, deixando o HCOj livre; nos pulmdes, com a
ligacio ao O,, a hemoglobina liberta o H", que volta a reagir com o bicarbonato, formando de
novo CO, e agua, tornando possivel a sua libertacdo através da respiracdo. Pelo mesmo
mecanismo, a hemoglobina desempenha um papel muito importante na manutencdo do
equilibrio acido-base. Apenas uma pequena fraccdo do CO, resultante do catabolismo é
transportado directamente ligado ao heme, na forma de carbaminohemoglobina [7,9,10].

Em suma, € a estrutura quaternaria da hemoglobina, a sua ligacdo cooperativa ao O, e
a sua interaccdo complexa com os ides H', o CO, e 0 2,3-BPG que a tornam capaz de
assegurar o transporte rapido e eficaz do oxigénio e do didxido de carbono e fazem dela uma

peca essencial na regulacdo do equilibrio acido-base.

3.3 Geneética e Ontogenia

A hemoglobina ndo € toda igual. Na realidade, ao longo do desenvolvimento, em
virtude da expressao selectiva dos genes que codificam as diferentes globinas, o organismo
humano sintetiza quantidades variaveis de varios tipos de hemoglobina. A maior parte dos
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eventos que compdem este processo ocorrem desde o inicio da gestacdo até aos 6 meses de
idade, altura em que o padréo de sintese da hemoglobina é praticamente igual ao do adulto.

Os genes das globinas humanas sdo encontrados em dois clusters bem localizados,
orientados de 5’ para 3’ — as globinas a-like no cromossoma 16 (entre p13.2 e o telémero) e as
B-like no cromossoma 11 (porg¢éo terminal do pequeno braco — p15.5). Ambos possuem uma
organizacdo semelhante — trés exdes separados por dois intrdes, sendo que o segundo exdo
codifica as zonas de ligacdo ao heme, incluindo a bolsa apolar, e o terceiro as zonas
responsaveis pelos contactos o ¢ ndo-o. — € ambos estdo sujeitos ao controlo de sequéncias
reguladoras, localizadas a alguma distancia na direccdo 5° da sequéncia, designadas por LCR
(locus control region ou regides de controlo do locus).

Sucintamente e seguindo a orientacdo de 5’ para 3, 0 cluster de genes a-like alberga o
gene da globina ( [zeta], expressa apenas nos estadios iniciais da embriogénese, onde
participa na formagéo de hemoglobinas embrionarias, e dois genes a (az e a4). O cluster B-like
contém o gene da globina ¢ [épsilon], dois genes y [gama] (°y ¢ “y), o gene & [delta] e o gene
B[6,7,11].

A expressdo desses genes é regulada de forma bastante complexa ao longo de todo o
desenvolvimento — as globinas sdo apenas produzidas pelas células eritrdides e apenas durante
0 curto periodo de 5 a 7 dias que decorre entre o estado de proeritroblasto e a enucleacdo do
reticulécito, chegando a ocupar 90 a 95% de toda a sintese proteica dessas células [7]. O seu
estudo tem fornecido a base para o desenvolvimento de novos agentes e novas estratégias
terapéuticas para as hemoglobinopatias cada vez mais adaptadas ao individuo e a sua
informacao genética [2].

Assim, na fase inicial do primeiro trimestre da gestagéo, a formacao da hemoglobina é
assegurada pelos eritrécitos primitivos formados nas ilhas sanguineas do saco vitelino, usando

as globinas a, e € para formar as hemoglobinas embrionarias Gower-1 ({z¢2), Gower-2 (o,g2)
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e Portland ((2y2) [12]. A partir desta altura, a expressdo de globina o ndo mais cessara,
mantendo-se durante toda a vida do individuo (Figura 2) [7].

Pouco a pouco, formar-se-d0 na parede ventral da aorta dorsal células estaminais
hematopoiéticas (CEH’s) que irdo migrar para o figado fetal e que, aos 60 dias de gestacao,
serdo capazes de libertar para a corrente sanguinea os primeiros eritrocitos fetais [12]. Nesta
altura, a principal globina produzida sera a y [13], 0 que condicionara uma diminuicao gradual
das hemoglobinas embrionarias e um aumento da percentagem da hemoglobina fetal (HbF)
(02y2), que atingird um pico a meio da gestacao (Figura 2) [7].

Ao longo do desenvolvimento fetal, as CEH’s migram para a medula 6ssea, o local
preferencial da eritropoiese para o resto da vida do individuo e, apds o nascimento, 0s
eritrocitos fetais comecam progressivamente a ser substituidos por globulos vermelhas em
tudo semelhantes aos de um adulto [12]. Deste modo, a percentagem de HbF, que se mantém
estadtica nas primeiras duas semanas de vida, comeca a diminuir a um ritmo de
aproximadamente 3% por semana, sendo que, por volta dos 3 meses de idade, a hemoglobina
adulta (HbA) (02B2) € j& a hemoglobina predominante e aos seis meses, a HbF constitui
apenas 2 a 3% da hemoglobina total (Figura 2) [14].

Isto acontece porque nas CEH’s ha uma troca (switch) de expressdo de globina y por
globina B [13] que sO ao fim de alguns meses ap0s O nascimento estard completa,
mantendo-se para toda a vida, como representado na Figura 2 [7].

E através do conhecimento deste processo que se consegue perceber porque é que as
mutagdes afectando os genes a ou y se manifestam no periodo pré-natal e a altura do
nascimento e as mutagdes relativas ao gene [ apenas sdo notadas alguns meses apds o
nascimento [1].

No adulto, verifica-se também a presenca de baixos niveis — menos de 3.5% [7] — de

um segundo tipo de hemoglobina adulta, a HbA; (020,), que € hoje um elemento fundamental

18



na identificagdo de portadores (individuos heterozigéticos) de B-talassémia [15], sem outra
relevancia clinica [7].

A Figura 2 apresenta graficamente o processo descrito acima.
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Figura 2: Padrdo de troca (switching) de hemoglobinas ao longo do desenvolvimento

[adaptado de 16]

4 Hemoglobinopatias

O termo hemoglobinopatias refere-se as doencas hereditarias relacionadas com a
sintese das cadeias globinicas da hemoglobina. Abarca as doencas que cursam com uma
alteracdo quantitativa da sintese de alguma globina (talassémias) e as doencas em que a
sintese de uma globina estruturalmente diferente leva & formagdo de uma hemoglobina
anormal — uma variante hemoglobinica (alteracdes qualitativas) [17]. Até a data, estdo
descritas perto de 1200 variantes, embora nem todas tenham tradug&o clinica.

Constituem hoje as doengas monogeénicas mais comuns no mundo [3] e estima-se que
possam afectar até cerca de 7% da populacdo mundial [1,18]. A sua distribuicdo mundial é

extremamente heterogenea, havendo grandes diferencas entre paises e até entre regifes
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préximas geograficamente. Sa0 mais comuns nos paises tropicais, mas devido aos fenémenos
migratorios ao longo dos séculos, existem hoje em todo o mundo [3]. Em Portugal, estima-se
que a frequéncia de portadores ronde os 0.5-1% da populacdo total, chegando aos 5% na de
imigrantes [19].

S&o varios os factores que nos permitem hoje compreender as altas frequéncias dos
genes das hemoglobinas mutantes em certas regides do planeta. Em primeiro lugar, e
seguindo a teoria primeiro proposta por Haldane em 1949, as variantes hemoglobinicas
parecem conferir proteccdo contra os estadios graves da infeccdo pelo agente da malaria
(Plasmodium) ao portador heterozig6tico, sendo mantidas na populacdo devido a mecanismos
de seleccdo natural. Este € verdadeiramente o facto biologicamente mais importante no que
toca a este fendbmeno e a sua influéncia faz-se sentir na distribuicdo global de todas as
hemoglobinopatias. A evidéncia que suporta esta teoria advém da andalise e comparacao dos
padrdes de distribuicdo geografica da malaria e das varias hemoglobinopatias, de ensaios
clinicos levados a cabo em areas em que a malaria é endémica e de estudos realizados in vivo
e ex vivo com o Plasmodium. Posto isto, ndo podemos, ainda assim, ignorar a importancia da
grande frequéncia de casamentos consanguineos em muitos dos paises com alta frequéncia de
portadores; as melhorias na satde publica e nas condi¢fes nutricionais das populacGes mais
pobres que tém permitido a sobrevivéncia de bebés afectados por estas condi¢bes até idades
em que se torna necessario o diagnostico, o tratamento e 0 acompanhamento devidos; e a
influéncia de efeitos fundadores em alguns povos [3].

Alguns dos estudos mais recentes sugerem que entre 300.000 a 400.000 bebés nascem
todos os anos com uma doenca grave da hemoglobina, sendo que cerca de 90% destes

nascimentos ocorre em paises de médio e baixo rendimento [3].
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4.1 Abordagem clinica a anemia

Pela estreita relacdo que a hemoglobina mantém com o glébulo vermelho, ndo é de
espantar que os seus disturbios afectem sobremaneira o funcionamento destas celulas nem que
as suas manifestacfes clinicas estejam inexoravelmente ligadas a alteragBes laboratoriais e
sinais clinicos associados a linhagem vermelha.

Uma das repercussdes mais frequentes das hemoglobinopatias é a anemia, definida
pela Organizagdo Mundial de Saude como Hb inferior a 120mg/dL, no sexo feminino, e
inferior a 130mg/dL, no sexo masculino [20]. Tenha-se em conta, no entanto, que os indices
sanguineos variam ligeiramente consoante a idade, pelo que a interpretacdo dos valores do
hemograma deve ser feita de acordo com os valores de referéncia adaptados a idade [21].

Até recentemente, as anemias eram classificadas de acordo com o volume corpuscular
médio (VCM — que reflecte o tamanho médio das células em fentolitros, fL) em macrociticas,
normociticas e microciticas. Hoje, essa classificacdo adquire maior utilidade no diagndstico
diferencial, em conjunto com o RDW (indice que avalia a variacdo de tamanho entre as
células), utilizando-se antes uma classificacdo baseada na contagem de reticuldcitos, que as
divide em anemias hiperregenerativas, com valor absoluto destes superior a 100x10%L, e
hiporregenerativas, com contagem inferior a 50x10%L [20,21]. Isto permite distinguir se a
anemia se deve a um défice de producdo de glébulos vermelhos na medula (que é o que
acontece, em todos os casos, nas hiporregenerativas), ou se o problema reside num aumento
da destruicdo eritrocitéaria (por hemolise) [20]. A ocorréncia de hemorragias, detectaveis pelo
doente ou ocultas, deve ser sempre averiguada ab initio, uma vez que é também uma
importante causa de anemia.

As deficiéncias nutricionais estdo na base das anemias mais vulgarmente encontradas,
sendo a de ferro a causa mais frequente de anemia no mundo [20], seguida pela anemia da

doenca cronica e pela anemia da doenga renal (por défice de producéo de EPO) [21].
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A avaliacdo da anemia ndo se limita ao diagnéstico laboratorial (com hemograma
completo, contagem de reticuldcitos e plaquetas, leucograma), devendo ser complementada
com dados da histdria clinica e do exame fisico do doente, que fornecem comummente pistas
importantes para a etiologia do problema e permitem orientar mais eficientemente o
diagnostico. Parametros como a historia familiar (algumas causas de anemia tém caracter
hereditario), os antecedentes pessoais (doencas cronicas, transfusdes, hemorragias recentes),
os habitos alimentares, medicamentosos, tabagicos e alcoolicos, a histdria social (consumo de
drogas e infeccdo por HIV ou virus da hepatite C podem cursar com anemia) e ocupacional
(exposicOes toxicas) ndo devem ser menosprezados. O estudo do metabolismo do ferro a nivel
sanguineo [11,22] e o esfregaco de sangue periférico — informativo, acessivel e de facil
realizacdo, além de verdadeiramente o Unico exame que revela alteraces morfoldgicas
caracteristicas de alguns disturbios hemoliticos — sdo também essenciais, especialmente no
campo das hemoglobinopatias [11,21].

Os doentes referem habitualmente cansacgo facil e dispneia (0 que obriga, por serem
sintomas inespecificos, a exclusdo de doencas infecciosas, inflamatorias ou neoplasicas) e
apresentam-se palidos e/ou com mucosas descoradas. Podem ainda apresentar taquicardia ou
hipotensdo arterial. Sinais como a queilite angular ou a coiloniquia (associados a anemias
ferropénicas), a esplenomegalia (comum em anemias hemoliticas congénitas, em criancgas, e
em doencas linfoproliferativas ou anemias auto-imunes em adultos, por exemplo) ou a
ictericia (que ocorre em anemias hemoliticas) sdo especialmente Uteis ao diagnostico [21].

A Figura 3 organiza esquematicamente o diagnoéstico, o diagnostico diferencial e a
classificagdo das anemias e das suas causas principais.

Posto isto, a existéncia de uma variante hemoglobinica deve ser investigada sempre
que se verifique alguma das seguintes situacdes: suspeita clinica, ou necessidade de excluséo,

de hemoglobinopatia; microcitose inexplicada; anemia hemolitica inexplicada; cianose
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inexplicada; policitemia inexplicada; ou suspeita de hemoglobina mutante em doente

diabético quando realizada cromatografia liquida de alta resolucdo (CLAR) para quantificacdo

de HBA [17].
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Figura 3: Abordagem ao diagnostico diferencial de anemia [adaptado de 21]
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Tendo em conta a especificidade clinica de cada hemoglobinopatia, uma melhor
caracterizacdo das manifestacdes clinicas associadas a cada uma é feita na seccdo que lhe

corresponde.

4.2 Classificacao

As hemoglobinopatias classificam-se genericamente em duas categorias: aquelas que
cursam com auséncia ou marcada reducdo quantitativa de subunidades globinicas; e aquelas
em que existe um defeito estrutural qualitativo em alguma das globinas.

Dentro destes dois grupos, e apesar de a maioria das hemoglobinas mutantes ter sido
descoberta acidentalmente e sem associacdo clinica distinta, agrupam-se variantes que se
associam a fenotipos clinicos caracteristicos. Constituem, desse modo, as sindromes
talassémicas (o e P), as sindromes falciformes, as hemoglobinas instaveis (anemias
hemoliticas congénitas com corpos de Heinz), as hemoglobinas com alta afinidade pelo
oxigénio (cursando com eritrocitose), as hemoglobinas com baixa afinidade pelo oxigénio e
as metahemoglobinas (originando cianose) [23].

A Tabela 1 pretende esquematizar e simplificar a classificacdo acima apresentada.

4.2.1 a-talassémia

Originando-se do grego thalassa (mar) e de haema (sangue), o termo talassémia foi primeiro
utilizado para descrever as anemias frequentemente encontradas em habitantes da zona do
Mediterraneo, nomeadamente das costas grega e italiana e das ilhas circundantes [24-26].
Actualmente, refere-se ao conjunto de doencgas hematoldgicas de hereditariedade autossémica
recessiva associado a mutagoes dos genes das globinas humanas que resultam na diminuicéo

ou total auséncia de sintese da globina em causa [25]. Quando essas mutacdes se localizam no

24



Tabela 1: Classificacdo das hemoglobinopatias [adaptado de 23]

DISTURBIOS QUANTITATIVOS

DISTURBIOS QUALITATIVOS
(VARIANTES ESTRUTURAIS)

Sindromes talassémicas
1) a-talassémia
A. Hereditaria
Formas deleccionais
Formas nao-deleccionais
B. Adquirida
ATR
ATMDS
2) p-talassemia
A. Classificacéo clinica
[-talassémia minor
B-talassemia intermedia
[-talassemia major
B. Classificacdo genética
p°-talassémia
B*-talassémia
p-talassémias “dominantes”
Outras
C. Com outras variantes
HbE/B-talassémia

Outras

Sindromes Falciformes
1) Traco falciforme, SA
2) Anemia falciforme, SS
3) Com outras variantes
A. Doenca da HbSC
B. HbS/B-talassémia
C. Outras
Hemoglobinas Instaveis
1) Hereditaria
2) Adquirida/toxica
Hemoglobinas com alta afinidade pelo O,
1) Variantes estruturais
2) Carboxihemoglobinemia
Hemoglobinas com baixa afinidade pelo O,
Metahemoglobinemia
1) Hereditaria
A. Variantes estruturais
B. Deficiéncia enzimética de
met-Hb redutase

2) Adgquirida/toxica

ATR: sindrome de a-talassémia associada a atraso mental, por mutacdo do gene ATR; ATMDS: sindrome com
mutacdo do gene ATR associada a sindrome mielodisplésica.
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cluster das o globinas do cromossoma 16 ou no das B globinas do cromossoma 11,
referimo-nos a a-talassémia e B-talassémia, respectivamente.

Estima-se que a prevaléncia das mutacOes talassémicas possa chegar a 5% da
populacdo mundial, com a taxa de portadores a atingir 40% nalgumas regides da China e do

Sudeste Asiatico [27] e 80% no norte da india e na Papua Nova Guiné [3].

4.2.1.1 Genética e Fisiopatologia

O nosso organismo, apesar do diferente nUmero de genes codificantes de globinas,
produz quantidades quase idénticas de globinas a e ndo-a. Este facto, e o emparelhamento
destas em dimeros, directamente dependente da carga relativa de cada uma, sdo parametros de
grande importancia para a manutencdo da homeostase eritrocitaria e da funcdo da
hemoglobina. Isto é assim porque, apesar de o tetramero de hemoglobina ser hidrossollvel, os
seus constituintes isolados (globinas, protoporfirina, ferro) ndo o séo e a sua precipitacdo tem
efeitos deletérios para a vida do glébulo vermelho.

Assim, de modo a regular estes processos, existe grande coordenacdo entre a sintese
de cadeias e de heme, sendo as globinas ndo emparelhadas e as variantes mutantes removidas
das células por proteases dependentes de ATP. No entanto, quando se verifica a presenca de
uma mutacdo em algum dos genes globinicos que condicione significativamente a sua
expressdo, 0 excesso de globinas ndo emparelhadas (as correspondentes aos genes nao
afectados) torna este sistema insuficiente, ocorrendo precipitacdo destas [24]. Em virtude
deste fenomeno, quando a producdo de uma globina é reduzida até menos de 25% dos valores
normais, os doentes acabam por desenvolver uma anemia hemolitica moderadamente grave

[4]. A Figura 4 esquematiza graficamente este processo.
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Figura 4: Mecanismos envolvidos na eritropoiese ineficaz e na hemolise na talassémia

[adaptado de 26]

A ocorréncia destas mutagcBes tem ainda outra consequéncia mais imediata — a
diminuicdo de tetrameros de hemoglobina funcionantes, que, no caso dos genes a, condiciona

desde cedo no desenvolvimento a formacdo de HbF e, posteriormente, de HbA e HbA; [4,24].
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S&o estes dois eventos que definem o processo fisiopatoldgico e vém a ditar, em
conjugacdo com diversos factores modificadores da doenca, as manifestacfes clinicas das
sindromes talassémicas [24].

Consoante o numero de genes a afectados, definem-se genericamente quatro
sindromes o-talassémicos — a o'-talassémia, ou traco silencioso (aa/a-); a o’-talassémia, ou
traco talassémico (ao/-- ou a-/0-); a doenca da Hemoglobina H (a-/--); e a hidropsia fetal por
Hemoglobina Bart (--/--). A o’-talassémia ¢ ainda dividida em a-talassémia-1 (heterozigotia
para o locus o-thal-1, com dois genes o deletados — deleccdo cis-0°) e o-talassémia-2
(homozigotia para o locus a-thal-2, com delecgdo de um gene o — delecgdo trans-o®), sendo
que a primeira é mais comum nas populaces da Asia e do Mediterraneo e a segunda em
afro-americanos [24,28]. Assim se compreende o facto de a doenca da HbH ser rara e a
hidropsia fetal (HbBart) nunca ter sido reportada em populacdes de raca negra, apesar de o
trago silencioso o’ e a a-talassémia-2 serem muitos comuns nesta populagio [24].

A Figura 5 apresenta uma simplificacdo grafica destas sindromes.

l ,IT l ’l X ! l: _L: l
IEIRIRIRIRL

normal traco traco traco doenca hidrépsia fetal
silencioso talassémico talassémico por HbH por HbBart
o o’ (o-thal-1) o’ (a-thal-2)

Figura 5: Sindromes genéticas da a-talassémia [adaptado de 16]

Podemos ainda agrupar as talassémias em formas deleccionais e ndo-deleccionais — as
primeiras causadas por deleccdo do gene globinico em causa e as segundas originadas pela
presenca de mutacdes pontuais ou varia¢fes nucleotidicas nos genes, impedindo desse modo a

sua expressao correcta [4,27].
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Ainda hoje se continuam a descobrir novas variantes genéticas talassémicas, a grande
maioria bastante restritas e raras [4] mas até ao momento estdo descritas 69 mutagdes
associadas a formas ndo deleccionais de a-talassémia (denotadas genericamente como o' o, ou
o', consoante é o gene 0, ou o oy afectado, respectivamente) [27]. Estas afectam apenas
cerca de 15 a 20% dos doentes com o-talassémia mas podem, em alguns casos, conduzir a
formas mais graves de doenca do que as formas deleccionais [24].

O caso mais paradigmatico é o da hemoglobina Constant Spring (HbCS), resultante do
alelo o°®. Este, por produzir uma globina & com mais 31 aminoacidos que o normal devido a
uma mutacdo que altera o codao stop, traduz-se em ARNm instavel, levando a uma expressao
genética que ronda valores de aproximadamente 1% do normal, sendo por isso considerado
severamente talassémico [24,27,29]. Atinge frequéncias que variam entre 0os 1 e 8% nas
populacdes do Sudeste Asiatico, sendo o alelo a-talassemico ndo-deleccional mais prevalente
no mundo [29] mas foi sempre identificado ligado a um alelo o normal (aa"®), pelo que nunca

CS sendo, no entanto, comuns nestas

foi observada hidrépsia fetal devido a alelos «
populacdes o trago o (ao/aa"®) e a doenca da HbH-Constant Spring (--/aa®®) [24].

E de referir que a hidropsia fetal pode também ocorrer com mutagdes
ndo-deleccionais, bastando a afeccdo de 3 genes (a'a'/a'a, por exemplo), se associados a
hiperinstabilidade ou a mutagfes com grave comprometimento da expressao [27].

No que concerne as formas deleccionais da doenca, existem perto de 50 muta¢des hoje
conhecidas [4]. As mutacdes associadas a o'-talassémia, afectando apenas um dos genes a,
s30 conhecidas pela extensdo da deleccdo, sendo as variantes mais comuns a -o>’ e a -o*?,
com deleccdes de 3,7 e 4,2kb, respectivamente [27,28]. As que se associam a o’-talassémia,
ou seja, que abrangem os dois genes o, sdo, na sua maioria, nomeadas de acordo com o seu

SEA

local de descoberta, sendo as mais comuns a do Sudeste Asiatico (—-") e a do Mediterraneo

(-“EP), que mantém intactos os genes das globinas embrionarias [4,27]. O mesmo n&o
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acontece, por exemplo, com a deleccdo tailandesa (- [27] ou com a filipina (=), mais
longas, que, por abrangerem também os genes (, quando herdadas em homozigotia,
impossibilitam desde logo a formagdo de HbPortland ({2y2) no primeiro trimestre da gravidez,
levando a uma hidrépsia fetal por HbBart (y;) agravada, culminando na morte fetal e em
abortamento mais precoce do que o habitual [28].

As altas prevaléncias de portadores em algumas das regifes ja anteriormente referidas,
o facto de a conjugacdo das suas mutacGes poder originar facilmente sindromes de
consideravel gravidade — a doenca da HbH ou a hidropsia fetal por HbBart, através da
homozigotia para o® ou da combinacdo destas com o — e o grande impacto que estes
problemas tém em termos de salde publica nesses paises sdo factores de grande importancia

neste campo e que tornam imperativa uma melhor caracterizacdo destas variages genéticas e

a melhoria dos programas de rastreio e dos cuidados de saude [28].

4.2.1.2 Manifestacdes Clinicas

O espectro clinico da a-talassémia vai desde uma condi¢do assintomatica até uma
doenca fatal in utero [27]. A gravidade das sindromes, directamente influenciada pelo nimero
de genes afectados e pelo tipo de mutacdes, correlaciona-se com a presenca de tetrameros de
alta afinidade pelo oxigénio B4 (HbH) e v, (HbBart) e com a extensdo em que estes reduzem a
eficiéncia da eritropoiese e a sobrevivéncia dos gldbulos vermelhos [28].

A investigacgéo de outros factores modificadores de doenca, particularmente da doenca
da HbH, e ao contrario dos relacionados com as [B-talassémias, tem visto pouco progresso.
Polimorfismos funcionais do gene ATR podem, no entanto, entre outros, desempenhar um

papel importante [29].
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4.2.1.2.1 o'-talassémia

Também denominado traco silencioso o, ou estado do portador silencioso, esta forma
de o-talassémia praticamente ndo tem consequéncias para os doentes. Clinicamente, sdo
assintométicos [28], com indices sanguineos muitas vezes normais ou limitrofes [27],
apresentando por vezes anemia hipocromica (< 27pg) muito ligeira, que é assumida como
ferropénica [19,28]. Podem ser detectadas pequenas quantidades de HbBart (<3%) a nascenca

[24].

4.2.1.2.2 o’-talassémia

Tal como o estado o', a afeccdo de dois genes nos tragos talassémicos o tem pouco
significado clinico. Sdo ambos reconhecidos principalmente pelo efeito modificador de
doenca gque possuem quando herdados em conjunto com formas graves de B-talassemias e de
doenca de células falciformes (DCF) [27]. Os doentes apresentam uma anemia microcitica e
hipocrémica moderada, com niveis significativamente reduzidos de VCM e HCM (< 24pg) e
com niveis elevados de HbBart detectaveis a nascenca [19,27]. A microcitose €
ocasionalmente atribuida a deficiéncias de ferro, o que pode fazer com que haja

suplementages orais deste elemento potencialmente prejudiciais [28].

4.2.1.2.3 Doenca da Hemoglobina H

E a forma ndo-fatal mais grave de a-talassémia [29]. Pela afeccio de trés genes, a
sintese de globina o fica severamente afectada, dando origem a formacdo de grandes
quantidades de HbH (=10-20%) [19], que é instavel [24,27,28], o que leva a morte
intramedular dos eritroblastos, resultando em eritropoiese ineficaz [27], anemia ligeira a

moderada com marcada microcitose e hipocromia [28,30].
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No entanto, é considerada uma doenca relativamente ligeira, j& que a maioria dos
doentes tem um crescimento e desenvolvimento normais e raramente requer transfusdes
(exceptuando em episddios hemoliticos agudos), esplenectomia ou terapia de quelacdo do
ferro [29].

A relacdo gendtipo/fenotipo da doenca ndo é clara e as formas originadas por
mutacdes ndo-deleccionais tém normalmente um curso clinico agravado. Os doentes com
HbH-Constant Spring, por exemplo, sdo mais anémicos e tém niveis maiores de HbH do que
0s com mutacBes deleccionais, sendo a dependéncia de transfusdes também maior [29].

H& uma grande variacdo dos indices sanguineos entre doentes, por vezes até entre
alguns com o mesmo gendtipo, mas a base fisiopatoldgica deste fenGmeno continua por
esclarecer, o que dificulta o estabelecimento de prognosticos precisos [29].

Clinicamente, os portadores de doenca da HbH sdo particularmente sensiveis a
processos hemoliticos, graves e subitos, despoletados por doenca febril e/ou infecciosa ou
ingestdo de agentes oxidantes [27,30] e muitos dos doentes com formas deleccionais acabam
por ser diagnosticados nesses episodios [29]. Cerca de 20% correspondem mesmo a crises
hipoplasicas agudas secundarias a infec¢cdes por parvovirus ou outros [27].

A hemodlise pode levar também a formacao de calculos biliares (estima-se que até 38%
dos doentes tenham litiase silenciosa) [29] e colelitiase, aguda ou cronica [27,29]. Tém
também um risco aumentado de trombose [27]. A esplenomegalia, cujo grau se pode
correlacionar bem com a gravidade da sindrome, e, menos frequentemente, a hepatomegalia
sdo tambeém descritas [28]. A sobrecarga de ferro, causada pelo aumento da absorcao
intestinal de ferro secundario a hemolise exacerbada e a eritropoiese ineficaz [29], € também
um problema comum e subdiagnosticado nas doencas por HbH [27]. As mulheres com doenga
da HbH podem ver agravada a sua anemia durante a gravidez e sdo relatadas altas taxas de

partos prematuros, pré-eclampsia e insuficiéncia cardiaca congestiva durante o terceiro
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trimestre [30]. A eritropoiese ineficaz pode ainda levar a uma diminuicdo da massa éssea [30]

e a densidade 6ssea deve também ser vigiada, por ter tendéncia a diminuir [27,28,30].

A Tabela 2 sistematiza os principais achados clinicos e laboratoriais e as diferencas

entre as formas deleccionais e ndo-deleccionais da doenca da HbH.

Tabela 2: Principais manifestacfes clinicas e indices laboratoriais da doenca da HbH e

comparagao entre as formas deleccionais e ndo-deleccionais [adaptado de 27,28]

MANIFESTACAO CLINICA OU
ALTERACAO LABORATORIAL

FORMAS DELECCIONAIS

FORMAS
NAO-DELECCIONAIS

HB (g/dL) 8.5 (6.9-10.7) 7.2 (3.8-8.7)
VCM (fL) 54.0 (46.0-76.0) 65.2 (48.7-80.7)
HCM (pg) 16.6 (14.3-24.7) 18.6 (14.8-24.8)
ANEMIA 58% 65%
RETICULOCITOSE + ++
IDADE DA 12 TRANSFUSAO (ANOS) 11+55 15+21
HISTORIA DE TRANSFUSOES (%) 3-29 24-80
ICTERICIA 24% 27%
ESPLENOMEGALIA 15% 24%
HEPATOMEGALIA 6% 11%
CALCULOS BILIARES 10% 28%
ATRASO DE CRESCIMENTO Raro Comum
DIMINUICAO DA DENSIDADE OSSEA Raro Comum

Hb: Hemoglobina; VCM: Volume corpuscular médio; HCM: Hemoglobina Corpuscular média.

4.2.1.2.4 Hidropsia Fetal por Hemoglobina Bart

A homozigotia para o alelo —°* é a causa mais comum da mutagdo dos quatro genes o

[27] que caracteriza a sindrome de hidrdpsia fetal por HbBart, de ocorréncia praticamente

exclusiva em populacBes asidticas [24]. Visto essa deleccdo ndo envolver os genes das
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globinas embrionarias, a gestacdo progride até perto do fim, permitindo a manifestacdo da
sindrome. As mutacGes mais extensas, que ndo permitem a formacdo de Hb embrionéria,
acabam por originar abortamentos espontaneos, frequentemente nao diagnosticados [17,27].

O problema comeca por altura da troca das hemoglobinas embrionarias pela HbF, que
ndo pode ser produzida sem cadeias a. Por isso, formam-se tetrameros instaveis B4, ou
HbBart, que ndo libertam oxigénio para os tecidos em virtude da sua elevada afinidade por
este. O processo eritropoiético € altamente ineficaz e ocorre extensamente em localizacGes
extramedulares, com niveis de Hb a rondar os 6.4g/dL e HCM inferior a 20pg, levando a
organomegalias massivas, insuficiéncia cardiaca, edemas generalizados e, em ultima
instancia, morte fetal [19,27].

Os perigos estendem-se também a mae, ja que a gravidez de um feto com estas
mutacdes € considerada de muito alto risco e acarreta riscos bem documentados de
pré-eclampsia, hipertensdo, toxemia, hemorragias anteparto, ma apresentacdo ao nascimento e
prematuridade, ndo ignorando o sofrimento fetal e o risco alto de malformacGes devido a
hipoxia e a placenta tipicamente alargada e friavel [27,28].

Apesar da muito elevada mortalidade sem tratamento [19], a existéncia de 10 a 20%
de HbPortland (yy,) permite a alguns fetos chegar ao terceiro trimestre da gestacgdo,
sobrevivendo [24,28], ainda que com risco elevado de disfuncdo neurocognitiva severa [27].
Sao habitualmente bebés pré-termo que apresentam anemia grave (3-8g/dL) em que a maioria
apresenta insuficiéncia cardiaca de alto débito e cardiomegalia, além de efusdes pleurais,
pericardicas e edema generalizado (que advém da insuficiéncia cardiaca e da
hipoalbuminemia secundarias a baixa funcdo do figado, sobrecarregado com a eritropoiese).
As malformagdes descritas incluem, entre outras, defeitos do comprimento dos membros,

anomalias genitais, hidrocefalia, microcefalia, aplasia pulmonar, renal e supra-renal [24,28].
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4.2.1.3 Diagnéstico Clinico e Laboratorial

O diagnostico das a-talassémias € clinicamente mais dificil que o das B-talassémias
porque ndo ha elevacdo da HbA, (pode até estar baixa) ou da HbF, ainda que as deleccbes
sejam prontamente detectadas por métodos de biologia molecular [24].

Os tracos of e o sdo condicBes mais frequentemente diagnosticadas quando na
descendéncia de um individuo aparentemente normal surgem sindromes talassemicas severas
[24]. Sem ser nessas situacOes, 0s testes genéticos devem ser feitos no decorrer da
investigacdo etiologica de uma anemia hemolitica ou uma microcitose inexplicadas em
doentes de origem étnica sugestiva, sem deficiéncia de ferro e niveis de HbA; normais
[17,28]. Os algoritmos de decisao adoptados variam [14]. A identificacdo desses casos, para
aconselhamento genético futuro, é fundamental para o controlo do risco que existe para a
descendéncia dos portadores [27].

A doenca da HbH deve ser excluida na presenca de uma anemia microcitica com
reticulocitose moderada (3-6%), alto RDW e esplenomegalia [17,27,29]. Os indices
sanguineos, apesar de Uteis, sdo, no entanto, inespecificos [27]. O esfregaco de sangue
periférico revela, nas formas deleccionais, anisocitose e poiquilocitose e, raramente,
eritroblastos. Entre 5 a 80% dos eritrocitos podem revelar inclusdes com a coloracdo do azul
de cresil brilhante [27,30].

A avaliacdo quantitativa e qualitativa da Hb pode ser feita com recurso a electroforese
em acetato de celulose ou a CLAR (um o6ptimo método de rastreio desta doenga) [27], que
tipicamente mostra um pico duplo precoce [17]. Contudo, os testes devem ser feitos em
amostras frescas, pois, pela instabilidade da HbH, se a amostra for congelada ou forem usados
solventes organicos na sua preparacdo para analise, a detecgdo pode ndo ser conseguida.

No periodo neonatal, a CLAR detecta também frequentemente HbBart (niveis

superiores a 25% indicam doenca da HbH) [27]. Nas formas né&o-deleccionais (HbH-Constant
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Spring, por exemplo), o diagndstico é complicado pela normocitose frequente e pelo facto de
a electroforese poder ndo detectar a HbH [30]. O diagndstico definitivo s é obtido com
confirmacéo genético-molecular [27].

Deve suspeitar-se de hidropsia fetal por HbBart quando ha uma morte intra-uterina ou
neonatal associada a hidropsia, particularmente quando os progenitores sdo originarios, ou
tém ascendéncia, de zonas de alta prevaléncia de alelos a-talassémicos [17]. No caso das
a-talassémias, isto refere-se a pessoas oriundas do sudeste asiatico, da Sardenha, chineses,
tailandeses, turcos, gregos e cipriotas [14].

Devido a obrigatoriedade de homozigotia a°, 0s pais podem ser testados para averiguar
0 risco desta sindrome. Nos casais de alto-risco, pode ser oferecido diagnostico
pré-implantatorio [28] mas o diagnostico molecular pode ser obtido precocemente com uma
biopsia das vilosidades corionicas e, a partir das 16 semanas de gestacdo, a ecografia com
Doppler da artéria cerebral média detecta 90% dos casos [27]. A andlise dos eritrécitos fetais

em circulacdo materna demonstrou também ser eficaz [28].

4.2.1.4 Tratamento e Acompanhamento

Ao longo dos ultimos anos, tem havido grandes progressos no que toca ao controlo e a
prevencdo das talassémias, assim como no seu tratamento sintomatico. O uso de transfusGes e
a capacidade de controlar a inevitavel sobrecarga de ferro e as suas complicacdes estdo na
base destes ultimos [31].

Os doentes com tracos talassémicos o' e o, pela natureza da sua sindrome clinica, ndo
exigem tratamento ou acompanhamento, devendo os seus indices sanguineos ser interpretados
como decorrentes da sua condigdo genética e a suplementacdo com ferro evitada, a ndo ser

quando absolutamente necessaria [19].
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O tratamento dos doentes com doengca da HbH € essencialmente preventivo e
sintomatico. Em decorréncia da hemdlise e do aumento da eritropoiese, a suplementacdo com
acido folico (2-5mg/dia), especialmente em idade pediatrica, € recomendada, tal como com
um suplemento multivitaminico sem ferro, devido a potenciais défices de célcio, vitamina D
ou antioxidantes. As restantes medidas preventivas incluem a evic¢do de dietas com alto
conteudo férrico, de tratamentos com ferro sem que haja ferropenia, de compostos ou
farmacos com accdo oxidante e o tratamento rapido de infeccGes. Deve também ser dado
conhecimento a familia, e ao doente se tiver idade para compreender, sobre a possibilidade de
ocorréncia de episddios de anemia sUbita, em que pode ser necessaria transfusdo, e ser
treinado o reconhecimento de sinais de alarme [28,30].

O tratamento da crise hemolitica aguda envolve o restabelecimento com a transfusao
de niveis de Hb entre 8 e 9¢g/dL, ndo esquecendo a hidratacdo, o controlo electrolitico, a
medicdo da temperatura corporal e correccao, se necessario. A identificacdo e o tratamento da
causa do episodio devem ser tdo rapidos quanto possivel [29,30].

O agravamento da situacdo clinica, anemia grave (inferior a 6,5g/dL), alteracbes
esqueléticas ou diminui¢do do crescimento constituem situacGes em que a transfusdo regular
deve ser estabelecida, mas, exceptuando isso, as indicacGes baseiam-se na qualidade de vida
dos doentes [30]. Ainda assim, pelo aumento da sua capacidade de absorcdo intestinal do
ferro, mais de 70% dos adultos com doenca da HbH tem sobrecarga de ferro. A avaliagédo
periodica do ferro hepéatico (por ressonancia magnética), da funcdo cardiaca (por
ecocardiografia) e hepatica, além da densidade éssea, constitui uma boa pratica que permite
identificar doentes de alto-risco em quem a intervencdo terapéutica pode prevenir maiores
complicagdes e morbilidade [27,28].

Os doentes com grande esplenomegalia podem ser submetidos a esplenectomia, que

resulta em melhorias significativas dos parametros hematoldgicos (aumento de cerca de 2g/dL
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de Hb) e clinicos, mas em cada caso devem ser avaliados os riscos (que incluem septicemia,
TVP e TEP, sendo realizada profilaxia com aspirina) e os beneficios [27,30]. Os doentes
esplenectomizados parecem também ter uma sobrecarga de ferro acentuada na idade adulta
[28]. A colecistectomia, em doentes com calculos biliares persistentes, pode também ser
efectuada [30].

Em casos de extrema gravidade, o transplante alogénico deve ser considerado [29].

No que concerne a hidropsia fetal por HbBart, a transfusdo intra-uterina e 0s avancos
mais recentes tém permitido aos fetos afectados sobreviver mais tempo, mas esses casos ainda
sdo raros. No decorrer da sua vida, irdo necessitar frequentemente de transfusdes ou de ser
submetidos a transplante de CEH’s, a unica modalidade curativa actual [27].

A prevencao, através de programas de rastreio ja implementados em muitos paises e

de educacdo para a saude, é a medida mais eficaz de controlo da doenca [27].

4.2.2 B-talassemia

A B-talassémia é caracterizada pela diminui¢do quantitativa de cadeias B que fazem
parte da hemoglobina circulante. E causada por uma enorme variedade de mutacBes que
afectam o cluster p do cromossoma 11, tendo sido até hoje descobertas quase 300 variantes
[32]. Estima-se que até 1,5% da populacdo mundial seja portadora e que nascam anualmente
60.000 bebés com doencga grave [12].

A associacdo de defeitos quantitativos B a alteragcdes estruturais origina algumas das
variantes estruturais talassémicas, abordadas numa secc¢do posterior deste trabalho.

Ha ainda a salientar variantes de tal forma instaveis que ndo chegam a formar parte de
qualquer tetrdmero, mesmo sendo produzidas em quantidades normais. Devido a isso, ocorre
uma deficiéncia funcional de globinas B associada a um fendtipo talassémico. Este tipo de

alelos é raro mas origina sintomatologia anémica moderadamente grave mesmo quando
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presente em heterozigotia, correspondendo a formas dominantes de B-talassémia, ao contrario

das formas comuns, recessivas [32].

4.2.2.1 Genética e Fisiopatologia

A genética das B-talassémias é complexa e a relagdo com o fenédtipo néo é linear [33],
pelo que é classificada de duas formas — de acordo com a gravidade clinica (fB-talassémia
minor, B-talassémia intermedia e p-talassémia major) e de acordo com as mutacfes presentes
e com 0 modo como elas afectam a sintese globinica.

Assim, geneticamente, denominam-se B° as mutacdes que fazem cessar
completamente a sintese P e aquelas que permitem alguma expressio do gene sdo
consideradas B* ou p** consoante o maior ou menor grau, respectivamente, em que afectam a
quantidade de globinas B produzidas [32]. Depois, h& que ter em conta que, como herdamos
dois genes B — um em cada cromossoma 11 — h& a associacdo destas mutagGes em
heterozigotia (B'/), em homozigotia (B'/B") ou ainda em combinacées mais complexas, com
mais de um tipo de mutagéo presente — heterozigotia composta [12,32]. A heranca de mais do
que um tipo de mutacdo é, alias, muito frequente, constituindo, por exemplo, a
HbE/p-talassémia (BEB° ou BEP*) quase metade dos casos de B-talassémia grave no mundo e a
forma mais comummente detectada em alguns dos programas de rastreio neonatal da América
do Norte [34].

Tal como a a-talassémia, também a p-talassémia pode ser agrupada em formas
deleccionais e ndo-deleccionais. Contudo, ao contrario do que ocorre na o-talassémia, as
[B-talassémias raramente tém na sua génese mutagdes deleccionais, excepto em dois casos —
deleccBes limitadas ao gene B, associadas a p°-talassémia e responsaveis por cerca de um
terco dos casos de doenca na populacao indiana, e delecgdes que afectam a LCR (com o gene

B intacto — tipo Il, ou ndo — tipo 1), que apenas foram descritas em heterozigotia por
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presumivelmente causarem (eydB)°-talassémia em homozigotia — uma condigdo incompativel
com avida [12,32].

A grande maioria das mutagdes [-talassémicas constitui, entdo, formas
ndo-deleccionais e quase todas fazem fisicamente parte do cluster B ¢ sdo segregadas com cle
(actuacdo cis), embora tenham sido descobertas recentemente mutacdes de actuacdo trans,
isto é, mutagdes que influenciam a expressdo B mas cuja hereditariedade sugere uma
segregacdo independente do cluster B [32].

Posto isso, o defeito da vasta maioria dos alelos B-talassémicos reside em substituices
de bases, pequenas insercdes, ou delec¢bes pontuais, de um nucleétido ou de um numero
limitado deles, no gene B propriamente dito ou nas regides imediatamente circundantes. Estes
influenciam a quantidade de globina produzida afectando a transcricdo génica, o
processamento do ARN ou a tradu¢do do ARNm [32]. Algumas B-talassémias podem ainda
ser resultado de duplicagdes o, que culminam nas mesmas manifestacdes fisiopatologicas das
com as mutacges ja descritas [35]. Uma caracteriza¢do mais extensa destas mutacdes pode ser
obtida consultando as referéncias.

A classificacdo clinica baseia-se na gravidade das sindromes, o critério mais
importante ao diagnostico [36] e vai desde a talassémia dependente de transfusdes que se
apresenta com anemia grave desde o primeiro ano de vida — pB-talassemia major, até formas
clinicamente silenciosas, ou B-talassémias minor, abarcando, no meio do espectro, algumas
que cursam com anemia mais moderada, que se apresentam mais tardiamente, e que podem
nunca requerer transfusdes, ou apenas fazé-lo intermitentemente, as p-talassémias intermedia
[37,38].

A fisiopatologia das B-talassemias assenta no desequilibrio entre globinas criado pela
diminuigdo quantitativa de cadeias . O excesso de globinas a desemparelhadas faz com que

estas precipitem, levando a formacgdo de espécies reactivas de oxigenio e de hemicromos,
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causando lesdo na membrana através da agregacdo da proteina banda 3, um dos maiores
constituintes da membrana eritrocitaria. Isto tem efeitos prejudiciais directos nos percursores
eritroides da medula Gssea, comprometendo a eritropoiese e tornando-a ineficaz [37,39]. A
razdo entre globinas o e ndo-a ¢ 0 melhor determinante de gravidade da doenca, mais do que a
diminuicdo quantitativa da producdo de hemoglobina. O sistema ubiquitina-proteassoma e a
proteina estabilizadora da a-globina (AHSP) séo alguns dos sistemas celulares que removem
cadeias a em excesso cuja capacidade funcional é excedida nestas patologias [37].

A anemia B-talassémica €, em suma, resultado de uma eritropoiese ineficaz e de uma
sobrevivéncia diminuida dos glébulos vermelhos, em virtude de inclusdes de a-globina [26].
Este processo fisiopatoldgico foi j& comparado com a doenca de Parkinson e a Coreia de
Huntington, também resultantes da acumulacdo de proteinas instaveis e com tendéncia para a
agregacdo. E essa mesma anemia que vai depois aumentar a producdo de eritropoietina,
promovendo a expansdo da medula dssea, dando origem as deformidades do esqueleto e a
osteopenia observadas nos doentes, e ao aumento da absorcdo de ferro, condicionando lesdes

organicas por sobrecarga de ferro [37].

4.2.2.2 Manifestacdes Clinicas

A gravidade do fenétipo p-talassémico é ditada primariamente pelo tipo de mutagéo e
pela forma como é herdada (heterozigotia ou homozigotia) e secundariamente pelos factores
modificadores de doenca — que, no caso da B-talassémia, sé@o a co-heranca de a-talassémia
(que reduz a quantidade de cadeias o livres e assim os seus efeitos deletérios para o globulo
vermelho), a capacidade inata de ter uma expressdo aumentada de globina y (através de
mutacdes de persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal [PHHF]) [32,33] e 0 grau de
expressao da AHSP (que se liga as cadeias a livres durante 0 processo de formacgédo da Hb,

prevenindo a sua precipitacdo nas células) [37,40].
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A HbF (azy2) é a hemoglobina predominante na vida fetal e comeca a ser substituida
gradualmente pelas hemoglobinas de cadeias B (HbA e HbAj) apenas por altura do
nascimento. Devido a isto, os doentes afectados por B-talassémias ndo apresentam anemia até
gue a expressdo v seja silenciada, permanecendo assintomaticos usualmente até aos 4-6 meses

de idade [26,39].

4.2.2.2.1 p-talassémia minor

As pB-talassémias minor resultam de uma heranca heterozigotica de alelos
talassémicos. Os doentes sdo normalmente assintomaticos [38] e apresentam anemia ligeira,
microcitica e hipocromica, e valores de Hb entre 0s 9 e os 13g/dL, sendo mulheres, e entre 0s
9 e os 15g/dL, sendo homens; o0 VCM ronda os 50-60fL e a HCM situa-se entre os 14 e 0s

20pg. A HbA; é superior a 3,2% e a HbF situa-se nos 0,5-6% [19].

4.2.2.2.2 p-talassemia intermedia

Cerca de 10% dos doentes com B-talassémia tém uma forma intermedia [26], cuja
definicdo é por vezes dificil na prética clinica [36]. A avaliacdo da gravidade do fenétipo
clinico, que o permite fazer, deve idealmente ser feita aquando do diagnéstico e ao longo de
um periodo de acompanhamento rigoroso, evitando decisfes terapéuticas precipitadas e um
diagnostico definitivo sem terem sido tidos em conta parametros como o bem-estar do doente,
0 seu ritmo de crescimento e desenvolvimento e o aparecimento precoce de deformacoes
esqueléticas ou outras comorbilidades [35].

Na sua origem estdo usualmente combinagdes complexas de mutagdes, que a Figura 5
representa esquematicamente, e o jogo com os factores modificadores de doenga adquire uma

importancia fulcral [35].
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Figura 5: Principais gendtipos associados a p-talassémia intermedia [adaptado de 35]

O espectro clinico abarca doentes que manifestam a doenca entre 0s 2 0s 6 anos e,
apesar de ndo necessitarem de transfusdes regulares, tém atrasos de crescimento e do
desenvolvimento e doentes que permanecem assintomaticos até apresentarem uma anemia
ligeira na idade adulta [38].

A hipertrofia eritroide medular e a eritropoiese extramedular sdo comuns em resposta
a anemia cronica e associam-se a deformidades do esqueleto e da face, osteopenia e
osteoporose (que conduz a fracturas dos 0ssos longos) e massas eritroides que podem afectar
o baco, o figado, o tdérax, os ganglios linfaticos e a coluna vertebral (especialmente

importante, pois pode originar compressdes medulares) [35-38].
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A hemdlise extravascular, devido a libertagdo para a circulacdo de eritrocitos
danificados e de percursores eritrdides, origina esplenomegalia progressiva e leva, em
associacdo com activacao plaquetar e endotelial, a um estado hipercoagulavel, recentemente
responsabilizado por complicacbes graves, como a hipertensdo pulmonar e eventos
tromboembdlicos (trombose venosa profunda, trombose portal, tromboembolismo pulmonar e
acidentes vasculares cerebrais) [38,41]. Leva também ao desenvolvimento de calculos biliares
[38]. Ulceracdes dos membros inferiores, particularmente na zona dos tornozelos, secundarias
a anemia cronica, sao também comuns nestes doentes, principalmente nos mais velhos, e
habitualmente muito dolorosas [35,37].

Finalmente, em resultado de um aumento da capacidade de absor¢do intestinal, 0s
doentes tém também maior risco de sobrecarga de ferro, um problema que os predispbe a
fibrose hepatica, cirrose e, potencialmente, a carcinomas hepatocelulares [35]. Além disso,
disfungdes enddcrinas (hipogonadismo, hipotiroidismo e diabetes) sdo descritas mas ndo sédo
frequentes e o envolvimento cardiaco é normalmente secundario a um alto débito associado a
hipertensdo pulmonar, estando a funcdo ventricular esquerda preservada [38].

Todas estas manifestacfes clinicas sdo usualmente mais frequentes em doentes com
talassémia intermedia ndo-dependentes de transfusdo do que em doentes com talassémia
major regularmente transfundidos [37].

A nivel laboratorial, os doentes apresentam Hb de 6 a 10g/dL, VCM entre 55 e 70fL e

HCM de 15 a 23pg, sendo a percentagem de HbA, muito variavel entre eles [19].

4.2.2.2.3 B-talassémia major
A B-talassemia major, também conhecida por anemia de Cooley ou de von Jaksch, é a
forma mais grave das B-talassémias [26]. Manifesta-se entre os seis meses e 0s dois anos de

idade [38] e era considerada uma doenca fatal a curto prazo, mas os doentes tém visto
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aumentar a sua esperanca de vida nos ultimos anos em virtude dos progressos das terapias
transfusionais e de quelacédo do ferro [35,41].

A sintomatologia inicia-se com a presenca de anemia microcitica (VCM: 50-60fL) e
hipocromica (HCM: 14-20pg) grave (Hb: 1-7g/dL) [19,26], baixo crescimento ponderal,
irritabilidade, recusa alimentar parcial ou total, sonoléncia, palidez e ictericia, sendo também
descrito o alargamento gradual do abdomen devido a hepatoesplenomegalia [26,38]. Sem
tratamento, a doenca cursa posteriormente com atraso de crescimento, ulceras dos membros
inferiores, desenvolvimento de massas decorrentes da eritropoiese extramedular e
deformacdes esqueléticas por expansdo da medula 0ssea. Estas sdo0 muito caracteristicas e
incluem a bosseladura do cranio, uma eminéncia malar proeminente, depressdo do septo
nasal, presenca de epicanto e hipertrofia mandibular (que tende a expor os dentes superiores)
(Figura 7). Nestes casos, a esperanca de vida ndo ultrapassa a segunda ou terceira décadas de

vida [38].

Figura 6: Crianca com facies talassémico [adaptado de 24]

Quando, ao invés, € instituido um programa de transfusfes regulares no primeiro ano
de vida e a Hb é mantida entre 9 e 10g/dL, os doentes ultrapassam normalmente 0s 40 anos. A
sobrecarga de ferro, no entanto, pode causar atrasos pubertarios e do desenvolvimento,
cursando mais tarde com problemas cardiacos (miocardiopatia dilatada e arritmias auriculares
e ventriculares), hepaticos (fibrose, cirrose e, quando em conjugacao com infecgdo por VHB

45



ou VHC, carcinoma hepatocelular) e enddcrinos (hipogonadismo, diabetes, hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo, défices de hormona do crescimento e, menos comummente, da supra-
renal). As complicagdes cardiacas acabam por ser, de facto, a causa de morte de 71% dos
doentes com [B-talassémia major. A osteoporose e um maior risco de eventos

tromboembdlicos sdo também descritos [37,38].

4.2.2.3 Diagnéstico Clinico e Laboratorial

Quando um bebé, normalmente de origem étnica sugestiva, desenvolve, entre 0s 3 e 0s
6 meses de idade uma anemia microcitica e hipocrémica sem deficiéncia de ferro, deve
suspeitar-se de uma B-talassémia major. Se a apresentacdo for mais tardia e se associar a
esplenomegalia, ictericia ou expansdo dos 0ssos do cranio, a suspeita deve recair sobre uma
intermedia [17].

A realizacdo de um hemograma, de um esfregaco de sangue periférico e de uma
técnica diagnodstica de primeira linha (CLAR, electroforese em acetato de celulose ou
electroforese capilar) com a quantificacdo da HbF e da HbA, faz parte da abordagem inicial
[17].

Frequentemente, a auséncia ou muito baixa propor¢do de HbA, baixas quantidades de
HbA, e predominancia de HbF sdo os achados caracteristicos da p-talassémia major,
enquanto na intermedia se detecta a presenca de HbF e HbA; e baixa proporcao de HbA [17].
A deficiéncia de ferro pode normalizar os niveis de HbA; (diminui-os até 0,5%), pelo que, em
caso de duvida, deve repetir-se a quantificacdo apds a suplementacdo com ferro [14,22]. Na
gravida, no entanto, a exclusdo de hemoglobinopatias ndo deve ser adiada, pela importancia
da identificacdo do risco. [14] A presenca de valores muito elevados de HbA, (>10%)
normalmente indica a co-existéncia de uma variante de mobilidade electroforética ou

cromatografica semelhante. Os casos mais comuns sé&o a HbE e a HbLepore, clinicamente
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relevantes [14,22]. Além disto, e considerando que qualquer valor de HbF acima de 1% deve
ser considerado invulgar, deve ter-se em conta que isto pode dever-se a outras situacoes,
como PHHF, diabetes mellitus ou gravidez. [22].

A investigacdo dos pais, para confirmacdo de heterozigotia de alelos B-talassémicos, é
necessaria para a confirmacédo do diagndéstico. Se for encontrada microcitose com HbA, alta
nos dois, o diagndstico, consoante a suspeita principal, esta praticamente confirmado. Se esta
situacdo se verificar apenas num, tanto amostras dos pais como da crianca devem ser
submetidas a analise genética [17].

No que concerne os portadores (heterozigotos %, B* ou p™), a indicacdo actual diz que
o diagnostico deve ser excluido quando a HCM é inferior a 27pg e a HbA; é de pelo menos
3,5% [14]. No entanto, alguns destes doentes terdo valores normais ou borderline de um ou de
ambos estes parametros, pelo que é inevitavel falhar o diagnostico. Ele sera eventualmente

feito através de andlise genética quando, e se, surgir um fenotipo mais grave na familia [17].

4.2.2.4 Tratamento e Acompanhamento

Os doentes com B-talassémias minor ndo requerem acompanhamento e 0s seus indices
sanguineos devem ser encarados como decorrentes da sua condi¢do genética. Suplementacéo
oral com &cido folico (5mg/dia) pode ser adequada em anemias e o tratamento com ferro s
deve ser feito em casos comprovados de ferropenia [19,26]. O aconselhamento genético é
importante para o controlo de formas talassémicas agravadas na descendéncia.

Nas outras formas, como principios gerais do tratamento, devemos fazer, antes de
mais, um diagnostico preciso, confirmado e caracterizado molecular e clinicamente; realizar
um estudo familiar detalhado e assegurar-nos de que a familia recebeu informacédo clara
acerca do prognostico da doenca e do potencial risco futuro de descendéncia afectada, se

ainda for esse o caso. Alem disso, ndo se deve estabelecer um programa transfusional regular
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sem observar os padrbes de crescimento e desenvolvimento, a existéncia de esplenomegalia e
as evidéncias precoces de deformac6es esqueléticas (0 nivel de Hb ndo deve ser o principal
determinante) [26,31]. O seguimento ao longo do tempo incluird a avaliacdo dos indices
sanguineos, em conjugacao com a idade 0ssea, as funcdes cardiaca, endocrina e hepatica e a
apreciacdo da sobrecarga de ferro [31].

No caso especifico da B-talassémia intermedia, um grande aumento da eritropoiese,
anemia grave ou Hb inferior a 8g/dL sdo critérios para realizar transfusdo, que devem ser
aferidos posteriormente para avaliar a necessidade de um regime mais regular [19]. Tanto
esses doentes como os independentes de transfusdes devem ser monitorizados de perto, uma
vez que ambos acabam por vir a sofrer de complicacdes associadas com a anemia crénica e a
sobrecarga de ferro [26].

A sobrecarga de ferro em doentes com p-talassémia é inevitavel porque apenas 1mg de
ferro é perdido diariamente pelo nosso organismo e cada mililitro de sangue transfundido
contém aproximadamente 1mg de ferro (o que resulta tipicamente num aporte de 200mg de
ferro por cada transfusdo) [37,42]. Apesar de mais tardia nos doentes sem necessidade de
transfusdes, a sobrecarga de ferro também ocorre gradualmente pelo aumento da absor¢édo
intestinal de ferro [26].

Os valores da ferritina, comummente medida de 6 em 6 meses com 0 proposito de
aferir a sobrecarga de ferro, podem ver a sua interpretagdo complicada por uma variedade de
factores, todos eles comuns em doentes talassémicos — défice de ascorbato, febre, infeccdo
aguda, lesdo hepética aguda e cronica, hemolise e eritropoiese ineficaz, por exemplo [31] e,
quando s&o superiores a 500ug/dL, deixam de ser bons preditores do risco do doente [26]. Por
isso, hoje a avaliacdo do ferro € também feita através de ressonancia magnética (RM) hepatica
anual, habitualmente desde o inicio da adolescéncia, j& que a concentracéo total de ferro no

organismo se relaciona bem com a concentragéo hepatica. [26,31].
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Valores superiores a 7 miligramas de ferro por grama de figado, em peso seco
(mg/g,p.s.) e 100ug/dL de ferritina justificam inicio de terapia quelante para prevenir
complicacdes enddcrinas (hipogonadismo hipogonadotréfico e diabetes) e cardiacas, assim
como disfuncdo hepatica e fibrose portal [19,26,31,42]. A manutencdo do ferro entre 3 a
7mg/g,p.s. é considerada 6ptima [31].

Os agentes quelantes mais utilizados sdo a deferoxamina, o deferasirox e o
deferiprone. O primeiro, pela sua ma absorcéo oral e curta semi-vida, requer administracdes
subcutaneas ou intravenosas durante 8 a 10 horas por dia, 5 a 7 dias por semana, em
associacdo a 2-3mg/kg/dia de acido ascérbico no inicio de cada infusdo. O seu uso melhora
comprovadamente a sobrevivéncia dos doentes, prevenindo as complicacGes cardiacas e
enddcrinas frequentes, e o controlo da toxicidade inclui avaliagdes anuais da funcdo auditiva e
visual e do crescimento. O segundo, deferasirox, permite uma dose diéria Unica, oral, e por
isso & muitas vezes preferido pelos doentes, mas faltam ainda estudos que comprovem o
aumento da sobrevivéncia a longo prazo e a prevencdo de complicacBes. Os efeitos tdxicos
mais graves incluem disfuncdo renal e hepatica fatais e hemorragia gastrointestinal em
doentes de idade mais avancada e com outras comorbilidades associadas. O seu aparecimento
deve ser monitorizado pela afericdo mensal dos valores de creatinina, das transaminases e da
bilirrubina. O ultimo, o deferiprone, é apenas utilizado em caso de incompatibilidade com a
quelacdo por qualquer um dos outros dois agentes e é administrado 3 vezes por dia, mas
também ainda ndo ha estudos que comprovem inequivocamente a sua eficacia [31]. O seu
efeito secundario principal é a agranulocitose, em cerca de 1% dos doentes [12].

O controlo da esplenomegalia pode também vir a requerer esplenectomia, que deve ser
efectuada apenas em caso de necessidade extrema, com o conhecimento dos riscos associados
(infeccdo e septicemia com alta mortalidade, AVC, TVP e TEP) [36]. Outras complicacfes

frequentes incluem hiperuricemia, colelitiase (que deve ser evitada com colecistectomia, se
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houver sintomas ou no mesmo tempo cirurgico da esplenectomia), hipertensdo pulmonar e
Ulceras cutaneas dos membros inferiores, cujo aparecimento deve ser monitorizado e
prevenido [26,35].

Lucarelli et al. (2012) recomendam também que, havendo um dador HLA-compativel,
o0 transplante seja mandatdrio em doentes talassémicos de classe 1 e 2 e para os de classe 3
com menos de 17 anos. Estas classes sdo organizadas, respectivamente, pela presenca de
nenhum, 1 a 2 e 3 factores de risco, sendo eles a hepatomegalia superior a 2cm, a fibrose
portal e historia de quelacdo do ferro irregular. Aos adultos deve também ser oferecida esta
hipdtese de cura, sabendo de antemdo que a mortalidade relacionada com o transplante é de
30% [26,43].

Na B-talassémia major, os doentes ndo infectados por CMV sdo propostos desde o
diagnostico para transplante de CEH’s. No entanto, até que ele seja feito, a evolugdo clinica
da crianca € o que dita o inicio do regime de transfusGes. O mau crescimento ponderal e 0
desenvolvimento de deformidades esqueléticas ou faciais, associados a niveis de Hb inferiores
a 7mg/dL, sdo normalmente critérios de beneficio transfusional. Factores agravantes da
anemia (défices de acido folico, doenca febril ou hemorragia) devem ser tratados
simultaneamente [26]. Os niveis-alvo de Hb pds-transfusdo devem estar entre 13 a 13,5g/dL,
de modo a obter niveis basais de 9 a 10,5g/dL com transfusfes a cada 2 a 4 semanas [19,26].
A monitorizacdo das complicacdes deve ser especialmente apertada e segue as mesmas linhas
orientadoras ja referidas [26].

Terapias de indugdo de HbF, com agentes como a hidroxiureia ou, mais recentemente,
a talidomida, tém mostrado resultados timidos e algo imprevisiveis nos doentes com
[B-talassémias, sendo para ja insuficientes para obter independéncia de transfusfes nos doentes
major, mas a optimizacdo futura de regimes terapéuticos baseados nestes mecanismos €

prometedora para os com talassémia intermedia [26,39,40].
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4.2.3 Anemia de células falciformes

As sindromes falciformes caracterizam-se pela falciformacéo dos eritrdcitos (aquisicao
de forma de foice, ou de crescentes alongados), secundaria a agregacdo de uma hemoglobina
mutante — a HbS, que tem consequéncias fisiopatologicas importantes [23,44]. A
drepanocitose (B°B°), anemia de células falciformes ou doenca da HbS, é a forma mais
comum [45].

A distribuicdo mundial do gene p° foi ao longo dos séculos influenciada pela pressao
evolutiva da infeccdo por Plasmodium (heterozigéticos para a mutacdo tém menos
probabilidade de contrair e morrer por malaria e ndo apresentam contagens de parasitas tao
altas), pelo comércio de escravos e pelas rotas comerciais. Hoje, o traco falciforme atinge
valores de prevaléncia de 25 a 30% na populacdo da Africa Oriental e de até 10% em
afro-americanos, levando a que, anualmente, mais de 120.000 bebés nascam com doenca
[46,47].

A esperanca de vida ronda os 45 a 55 anos, em decorréncia da lesdo organica, mesmo
qgue os doentes ndo tenham frequentemente crises dolorosas ou outras manifestacdes

[44,46,47].

4.2.3.1 Genética e Fisiopatologia

O termo ‘doenca de células falciformes’ (DCF) é usado para descrever a condi¢do dos
doentes que herdam o alelo p° em homozigotia ou em estado de heterozigotia composta, néo
incluindo o estado heterozigético — o trago falciforme (B°p ou HbAS). Abarca condi¢des
como a doenca da HbSC (B>B°), por HbSE (B>BF) e as HbS/p-talassémias (B°B° ou p°p*), entre
outras [17,46], fora do ambito deste trabalho.

A globina B> é o resultado de uma mutacdo nucleotidica pontual que causa a
substituicdo do acido glutamico da posicdo 6 da cadeia B por valina [45]. Forma com as
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globinas o HbS, uma hemoglobina que polimeriza sob determinadas circunstancias (hipoxia,
infeccdo, desidratacdo, grande esforco fisico e exposicdo a baixas temperaturas),
condicionando hemdlise, falciformacdo, rigidez e adesdo endotelial eritrocitaria, levando a
inflamacéo, activacdo plaquetar e vaso-oclusao [45,48].

A polimerizacdo da HbS da-se devido a interaccdo dos residuos da valina com uma
regido hidrofobica entre as hélices globinicas E e F que fica exposta quando a hemoglobina
estd desoxigenada [45,48]. Estudos da cinética deste fendmeno demostraram ocorrer de forma
exponencialmente proporcional a percentagem de HbS existente nas células, ditada pelo
numero de genes afectados [49].

Em termos fisiopatoldgicos, a DCF é uma doenca da hemoglobina com grandes
repercussdes vasculo-inflamatorias caracterizada pela lesdo da membrana eritrocitaria em
virtude da falciformacdo recorrente. Isto acaba por originar desidratacdo celular e
desequilibrios electroliticos, aumentando a densidade das células e a probabilidade de
polimerizacdo da HbS, num ciclo vicioso. Em dltima instancia, hd& morte prematura dos
eritrocitos (a semi-vida ronda os 16-20 dias), quer por hemolise quer por retencdo precoce
pelo sistema reticuloendotelial [23,44,49]. A rigidez que adquirem torna-os igualmente
incapazes de se deformar na microcirculacdo, fazendo com que frequentemente ocasionem
obstrucdes do fluxo capilar, levando a hipoxia tecidular e, potencialmente, necrose [23]. A
disfungdo endotelial (decorrente da lesdo celular endotelial e da accdo de mediadores
inflamatorios), o stresse oxidativo (acentuado pela hemolise intravascular, pelo dano de
reperfusdo e pelo estado inflamatorio cronico) e alteragdes da producdo de NO contribuem
para a progressiva disfuncdo da microvasculatura, que pode afectar 6rgaos nobres como o

cerebro, os pulmdes e os rins [50].
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4.2.3.2 Manifestacdes Clinicas

As manifestacbes clinicas primordiais da DCF sdo a anemia hemolitica crénica,
episddios dolorosos recorrentes e a lesdo aguda e crénica de érgdos — com particular énfase no
cérebro, rins, pulmdes, coracao e 0ssos [19,46].

O padrdo de doenca varia entre as sindromes (até entre 0 mesmo genotipo) e a
gravidade dos sintomas € directamente influenciada pela percentagem de HbS existente nas
células [23,33,46]. Individuos com drepanocitose (B°B°) tém entre 55 a 90% de HbS,
enquanto doentes com trago falciforme (B°B) tém valores que rondam 35 a 40% [19]. A
gravidade clinica é também modulada pela co-heranca de uma série de factores modificadores
de doenca, que incluem o-talassémias — que diminuem a HCM — ou mutagdes de PHHF, por
exemplo [23,33,46,47,51].

Apesar das mutacBes distintamente diferentes, a DCF e as talassémias partilham
algumas manifestagdes clinicas comuns, associadas a vasculopatia cronica [52].

Os sintomas iniciam-se habitualmente no segundo semestre de vida, um periodo em
gue a mortalidade é significativa se ndo existir um diagndstico que permita a tomada de
medidas profilaticas necessarias a sobrevivéncia, que incluem vacinacdo contra
pneumococcus e penicilina regular, assim como educacdo da familia para o reconhecimento
precoce das complicacdes mais importantes [47].

Entre as 8 e as 10 semanas pode, no entanto, ja haver niveis perigosos de HbS em
circulacdo, tornando possivel desde esta altura a ocorréncia de complicacbes potencialmente
fatais [45,47]. Elas incluem o sequestro esplénico, a septicemia e a sindrome toracica aguda —
um termo usado para caracterizar um quadro clinico composto por dor torécica, tosse,
dispneia, hipoxia, febre, taquipneia e infiltrados pulmonares de novo que é uma das principais

causas de morte nestes doentes, principalmente depois dos 2 anos [44,45,47].
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A dactilite é também comum a partir das 10 a 12 semanas e advém da necrose
avascular da medula 6ssea dos dedos dos membros. Resolve normalmente ao fim de 5 a 7 dias
com terapéutica analgésica simples, mas recidiva frequentemente, o que pode, numa minoria
de doentes, condicionar a fusdo prematura das cartilagens de crescimento e o
desenvolvimento 6sseo local. Depois dos 5 anos, € uma complicacéo rara. Historia importante
de dactilites deixa antever um curso clinico agravado [44,45,47].

O enfarte ou sequestro esplénico é mais comum no segundo semestre de vida, mas
pode ocorrer a partir dos 3 meses de idade. Cerca de dois tercos dos casos acontecem antes
dos 2 anos e sdo raros 0s que ocorrem depois dos 6 [47].

AVC’s, secundarios em muitos casos a estenoses dos vasos cerebrais, sdo também
complicacdes frequentes nos primeiros anos de vida — 11% aos 20 anos, ocorrendo a partir
dos 6 anos com uma taxa de recorréncia de 50 a 70% aos 3 anos [45,47,53]. O
hiperesplenismo (caracterizado por esplenomegalia persistente, sequestro de glébulos
vermelhos e expansdo medular) ocorre também a partir desta idade e, sem tratamento, é uma
importante causa de mortalidade pela susceptibilidade a infeccdo que confere [45,47]. O
mesmo se aplica a infecg¢do por parvovirus B19, que conduz a crises aplasicas e que, devido a
reduzida semi-vida eritrocitaria destes doentes, origina anemias subitas e graves, sendo uma
importante causa de morte evitavel entre 0s 2 e 0s 10 anos de idade [47].

Pelo fim da infancia e ao longo da adolescéncia, problemas como ulceragdes dos
membros inferiores, priapismo, enurese, retinopatia, crises de dor Gssea e necroses
avasculares da cabeca femoral e de outros o0ssos (coluna, bacia e 0ssos longos
particularmente) véem a sua incidéncia aumentar [44,47]. Defices de crescimento e atraso
pubertario sdo caracteristicos da doenca. Os episddios de dor 6ssea (com edema e componente
inflamatoria importante), que afectam especialmente homens, constituem o motivo de mais de

90% das admissdes hospitalares em alguns paises [45,47]. Deixam de ser tdo graves e tao
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frequentes por volta dos 25 a 30 anos. Por essa mesma altura, contudo, verifica-se um novo
pico na ocorréncia de AVC’s — desta vez maioritariamente hemorragicos, associados a mau
prognostico e alta mortalidade [44,47].

No decorrer da vida adulta, a fibrose e hipertensdo pulmonar progressivas, a
insuficiéncia cardiaca congestiva (condicionada pela hipertrofia e fibrose ventricular) e o
declinio gradual dos niveis de Hb (acentuado pela diminuicdo da funcédo renal), acabam por
ditar a recorréncia de episodios vaso-oclusivos, com grandes repercussdes multi-organicas,

conduzindo a uma morte precoce [47].

4.2.3.3 Diagnéstico Clinico e Laboratorial

A existéncia de programas de rastreio neonatal para hemoglobinopatias em alguns
paises tem diminuido a necessidade de diagnosticar DCF aquando das manifestagdes clinicas,
mas € ainda comum que assim seja [17]. Sem ser nessas duas ocasifes, a HbS pode ser
detectada fortuitamente num teste de rotina pré-operatéria [44].

O diagnoéstico basico é feito com a histdrica clinica (a boa caracterizacdo da
sintomatologia, incluindo os antecedentes familiares e a origem étnica), os dados do exame
fisico, um hemograma com leucograma e contagem de plaquetas, um esfregaco de sangue
periférico e um teste de falciformacdo (que detecta a presenca de HbS tanto na DCF como no
traco falciforme, mas que ndo deve ser efectuado antes dos 6 meses por a HbF poder originar
falsos positivos) [17].

O mais comum € haver uma anemia (6 a 9g/dL) normocrémica com VCM normal a
alto e reticulocitose de 3 a 15%. Ha indicadores de hemolise (hiperbilirrubinemia néo
conjugada e LDH aumentada) e no esfregaco abundantes células falciformes, entre outras

possiveis alteracbes. O numero de glébulos brancos e de plaquetas estd normalmente
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aumentado, particularmente em doentes com menos de 10 e 18 anos, respectivamente
[19,44,46].

A confirmacdo do diagndstico obriga a realizacdo de uma CLAR, de uma electroforese
capilar ou de uma electroforese em pH alcalino para que se comprove a existéncia de HbS e
se obtenha uma estimativa da sua propor¢do. Se se verificar a presenca de uma hemoglobina
mutante com mais mutacgdes do que a da HbS ou a heterozigotia composta com outra variante,
mais testes, da area da genética molecular, serdo necessarios [17].

Se o diagnostico se confirma, a avaliacdo dos 6rgdos em risco € recomendada [46].

4.2.3.4 Tratamento e Acompanhamento

Os pilares do tratamento da DCF séo a prevencao — quer de crises sintomaticas e suas
complicagdes quer das lesdes organicas progressivas — e o eficaz tratamento sintomatico,
particularmente dos episodios dolorosos [45,46].

Os programas de rastreio ja existentes em alguns paises permitiram reduzir
significativamente as mortes infantis devido as complicacdes precoces da DCF. Uma gota de
sangue € o suficiente para realizar o rastreio [17,53].

O primeiro passo é, em decorréncia disso, o diagndéstico, que deve ser feito idealmente
no periodo neonatal para permitir a tomada de medidas profilacticas adequadas a prevencédo
da septicemia — imunizacgdo contra pneumococcus (aos 2, 4 e 6 meses; com reforco aos 2 e
aos 5 a 7 anos) e terapéutica antibiotica regular (125mg de penicilina oral, duas vezes por dia,
desde os 3 a 4 meses; aumentando para 250mg aos 3 anos; e interrompendo-se depois da
ultima imunizagdo contra pneumococcus, por ndo se demonstrar beneficio na continuacéo
deste regime) [53].

Depois de estabelecido o diagnéstico, a educacdo da familia € fulcral para a

sobrevivéncia do individuo afectado. Inicialmente, a informacdo dada pelo médico deve
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permitir aos pais ou a outros membros da familia, tendo em conta o seu nivel de educacéo e
literacia, perceber o basico sobre a doenca, a sua genética e as complicacBes que dela
derivam. A importancia do acompanhamento médico deve ser bem real¢ada.

Posteriormente, ensinar a palpar frequentemente o baco e a reconhecer sinais e
sintomas de sequestro esplénico (palidez, irritabilidade e esplenomegalia), de AVC, de crises
vaso-oclusivas, e/ou dolorosas, pode levar a identificacdo precoce dessas complicacoes,
ajudando a intervencdes meédicas mais atempadas e eficazes. A familia deve ser encorajada a
procurar ajuda médica rapidamente nessas ocasides [53].

O tratamento da dor ligeira, contudo, com hidratacdo oral, aplicacdo de calor local e
toma de paracetamol ou ibuprofeno (10mg/kg ou 800mg em adultos a cada 6-8h), se
executado pela familia, previne idas desnecessarias ao hospital ou centro de salude [53,54]. A
familia deve ser alertada para os perigos da aplicacdo de gelo nos focos de dor, que agravam a
falciformacédo e a prépria dor; e proibida de utilizar antipiréticos em caso de doenca febril,
para ndo encobrir infec¢cdes potencialmente graves.

Temperatura superior a 38,5°C é uma emergéncia médica em doentes com DCF e deve
levar a realizacdo de um exame fisico completo, com avaliacdo de sinais vitais, palpacéo
esplénica, hemocultura, analises da urina, hemograma com contagem de reticuldcitos e, se
houver gueixas que o justifiguem, uma radiografia toracica. Antibioterapia de largo espectro
(tipicamente o ceftriaxone endovenoso) deve ser imediatamente administrada [53].

A monitorizacdo do risco de AVC pode ser feita com ecografias anuais a partir dos 2
anos, por se associarem a fluxos aumentados no Doppler transcraniano. Transfusdes cronicas
a cada 3 a 4 semanas para manter niveis de HbS a volta dos 30% e de Hb de 10g/dL podem
ser instituidas profilacticamente nas criancas de alto risco ou a partir de um primeiro evento,
ndo devendo mais ser descontinuadas, por acarretarem risco de recorréncia [44,53]. A

sobrecarga de ferro e a alo-imunizagéo séo efeitos secundarios substanciais [53,55].
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No tratamento agudo destes eventos, o restabelecimento da circulagdo sanguinea € a
prioridade e nunca deve estar dependente de confirmacgéo imagiologica. Pode ser conseguido
com hidratacdo endovenosa e transfusdo simples de glébulos vermelhos. Quando disponivel,
a transfusdo permuta (transfusdo e venoseccdo simultaneas, para evitar o aumento do
hematocrito) é recomendada pois associa-se também a menor risco de recorréncia e evita a
sobrecarga de ferro [53-55].

O sequestro esplénico pode ser tratado agudamente com transfusdo, mas isso nao
impede a recorréncia, pelo que os beneficios e os riscos da esplenectomia devem ser
contrapostos e avaliados. Normalmente, depois de um episédio grave ou de Vvarios
recorrentes, recomenda-se a cirurgia, conguanto tenha sido concluida a imunizacéao
pneumocdcica. Os doentes permanecerdo em regime de antibioterapia profilactica para toda a
vida [53].

Os doentes jovens devem chegar a idade adulta com conhecimento e capacidades
suficientes para conseguirem ser independentes e evitarem a mortalidade associada a transicao
do acompanhamento pediatrico para o adulto [17,53].

Ao longo da vida adulta, as crises dolorosas levardo muitos doentes a procurar ajuda
médica. O tratamento com corticosterdides pode reduzir a duracdo dos episodios de dor, mas
estd associado a maior recorréncia de crises, pelo que devem ser usados com precaucdo
[53,56]. Se a hidratacdo e a analgesia opidide oral (com tramadol ou outro) sdo incapazes de
controlar a dor do doente, hidratacdo e terapia opidide endovenosas (com morfina, por
exemplo) devem ser iniciadas [53].

As sindromes toracicas agudas sdo de dificil diagnostico, devido as dores recorrentes
que os doentes podem ter em 0ss0S como 0 esterno ou as costelas. No entanto, o seu controlo
com hidratacdo endovenosa, oxigenoterapia, treino inspiratorio e, em ultimo recurso,

transfusdo (utilizada em caso de grande deterioragéo clinica, com Hb mais de 2g/dL abaixo do
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nivel basal e saturacdo de O, inferior a 85%), pode ser conseguido. Ensaios clinicos utilizando
NO inalado decorrem de momento [53,54].

Além destes aspectos, a monitorizacdo de complicacdes decorrentes da sobrecarga
transfusional de ferro — que podem exigir terapia de quelacdo — e do aparecimento de Ulceras
nos membros inferiores deve ser apertada. Devem ser estabelecidos valores basais individuais
de oximetria de pulso, de pressdo arterial e de creatinina, ja que, como sdo habitualmente mais
baixos do que os normais para a idade, isto facilitara a identificacdo de situacGes de
hipoxemia, hipertensdo ou disfuncdo renal (a avaliacdo de microalbumindria € também
utilizada). Rastreios ecocardiograficos (para avaliar a regurgitacdo triclspide e o
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar) [53,54] e oftalmoldgicos (pelo risco de
retinopatia) periddicos devem também ser realizados [53].

De todas estas modalidades terapéuticas pontuais, a mais consensual e eficaz
cronicamente € o uso de hidroxiureia, ou hidroxicarbamida — um agente farmacoldgico que
aumenta a proporcdo de HbF (o mais importante factor modificador de doenca, melhorando
significativamente o fendtipo clinico), melhora a hidratacdo dos eritrécitos, reduz as
contagens plaquetares e leucocitarias e comprovou ter efeitos sobre a mortalidade dos doentes
através da diminuicdo das necessidades de transfusdo e do nimero de crises dolorosas e de
sindromes toracicas agudas [44,45,53]. A sua seguranca e capacidade de reduzir a lesdo de
6rgdos a longo prazo fazem com que cada vez mais pediatras e hematologistas recomendem o
seu uso no tratamento da DCF, independentemente da idade ou curso clinico dos doentes [53].

A dose inicial ronda os 20mg/kg/dia, em toma diaria Unica, por via oral, havendo lugar
a aumentos de 5mg/kg a cada 8 semanas até que indices ligeiros de neutropenia
(1500-3000x10°/L) e reticulocitopenia (100-150x10%L) sejam atingidos. A toxicidade,

definida por neutropenia (neutréfilos inferiores a 1,0x10%L), Hb inferior a 7g/dL e contagens
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de reticulécitos e plaguetas inferiores a 80x10%/L, deve ser controlada com hemograma a cada
4 semanas [53].

O transplante alogénico de CEH’s ¢ a unica modalidade curativa da DCF. Até ao
momento, foram realizados aproximadamente 250 em todo 0 mundo, principalmente devido a
auséncia de critérios definidos para a transplantacdo, com taxas de mortalidade inferiores a
5% [43,44,57]. Doentes com anemia grave, historia de AVC, fraca resposta a hidroxiureia,
alo-imunizacdo a antigenios eritrocitarios, entre outros, séo candidatos preferenciais [57], mas
espera-se poder oferecer a curto prazo esta opc¢do terapéutica a todos 0s que possuirem
dadores com compatibilidade HLA [43].

A recomendacao de Lucarelli et al. (2012) é mesmo a de oferecer o transplante a todos
os doentes com menos de 17 anos, antes das complicagdes major da doenca se instalarem,
utilizando, por exemplo, um protocolo ndo-ablativo, menos agressivo [43].

O transplante com células do corddo umbilical tem sido também utilizado
recentemente, com bons resultados e menor incidéncia e gravidade de doenca do
“enxerto-contra-hospedeiro”, sendo, sob condigdes Optimas, uma hipoGtese de tratamento

curativo tdo boa como o transplante medular [57].

4.2.4 OQOutras variantes

Além das doencas ja descritas, existem ainda algumas variantes hemoglobinicas
dignas de mencéo neste trabalho. Salientam-se pela importancia que tém em contexto clinico,
por poderem ser despoletadas de forma aguda por exposi¢cdo a farmacos ou toxinas, pela
heterogeneidade e complexidade que conferem as sindromes que as acompanham — e até aos
ja descritos, quando herdados em conjunto — e porque nos permitiram ao longo do tempo

obter uma visédo mais abrangente do impacto funcional das mutac¢6es da hemoglobina.
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4.2.4.1 Hemoglobinas instaveis

Algumas hemoglobinas possuem uma solubilidade diminuida em funcdo de mutacGes
que, de uma forma ou outra, modificam a ligacdo ao grupo heme. Os mecanismos através dos
quais isso acontece envolvem, na maioria das mais de 100 variantes descritas, a alteracdo das
interaccdes hidrofébicas com o grupo heme ou a ruptura das pontes de hidrogénio que
mantém o tetrdmero hemoglobinico unido [23,58]. S&o herdadas normalmente como tragcos
autossomicos dominantes e parece existir grande taxa de mutagdes de novo. Cerca de 75% de
todas as que hoje estdo descritas sdo variantes B [58].

Na base da hemdlise presente nestes doentes esta a formacdo de corpos de Heinz,
originada pela precipitacdo de globinas, fragmentos delas e grupos heme em virtude da
instabilidade hemoglobinica. Estas inclusdes intracelulares reduzem a semi-vida eritrocitaria
através da interaccdo com a membrana, reduzindo a deformabilidade das células, o que
culmina na sua retencdo pelo sistema reticuloendotelial e desencadeia, posteriormente,
hemolise [23,58].

A propensdo destas variantes para hemdlise e para a formacdo de corpos de Heinz
varia consoante a hemoglobina presente, podendo estas manifestacGes s6 ser aparentes
guando existe infeccdo, febre ou ingestdo de agentes oxidantes (farmacos, por exemplo)
associadas — situacfes que aumentam o stresse oxidativo celular — ou constituirem sindromes
hemoliticas graves a nascenca. Nos casos graves, 0os doentes desenvolvem anemia com
reticulocitose, hepatoesplenomegalia, ictericia, Ulceras nos membros inferiores e tém ainda
maior predisposicdo para doenca prematura das vias biliares, podendo mesmo necessitar de
transfusdes em episodios hemoliticos mais graves. A esplenectomia é uma solucdo de ultimo
recurso [58].

O diagndstico esta dependente da identificagdo da variante e da demonstracdo da sua

tendéncia para precipitar mais facilmente que a hemoglobina normal. Isto é conseguido
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submetendo as amostras sanguineas a um teste de instabilidade por calor (aquecendo uma
solucdo de hemoglobina até 50°C durante uma hora, as variantes instaveis precipitam,
podendo ser visualizadas microscopicamente), a um teste de instabilidade com isopropanol
(numa solucdo com 17% de isopropanol, as hemoglobinas instaveis precipitam mais
rapidamente que o normal) e a um teste com o azul de metileno ou azul de cresil brilhante
(estes corantes sdo a unica forma de evidenciar morfologicamente a existéncia de agregados
de hemoglobina nos eritrécitos). Deve também realizar-se uma electroforese da hemoglobina
mas deve ter-se em conta que muitas variantes instaveis ou com afinidade alterada pelo
oxigénio ndo apresentam alteracdes na carga eléctrica, podendo ndo ser detectaveis por este
método. A variante instavel mais comum, a HbKdIn, é um exemplo disto. O mesmo se aplica
aos testes com o azul de metileno e o azul de cresil brilhante que, em doentes com variantes
de pouca relevancia clinica, podem ndo conseguir demonstrar a existéncia de corpos de Heinz
devido a capacidade do baco de os remover eficientemente [58].

Em suma, devido a grande variacdo existente entre as diferentes hemoglobinas
instaveis (algumas variantes apresentam, além de instabilidade, afinidade alterada pelo
oxigénio; mobilidade electroforética normal, que dificulta o diagndstico; e algumas sdo tdo
instaveis que nunca chegam a poder ser detectadas, dando origem a fenétipos talassémicos) a

correlacdo com a clinica ndo € linear e deve ser feita cautelosamente.

4.2.4.2 Hemoglobinas com alta afinidade pelo oxigénio

As mais de 25 variantes hemoglobinicas com uma afinidade pelo oxigénio aumentada
resultam comummente de substituicdes de aminoacidos que aumentam a estabilidade da
forma R da hemoglobina em relacdo a T e/ou diminuem a resposta aos moduladores

alostéricos da afinidade pelo oxigénio, como o H* ou 2,3-BPG [1,23].
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Os doentes apresentam eritrocitose em virtude do estimulo eritropoiético que a
diminuicdo da quantidade de oxigénio que chega as células despoleta. No entanto, ao
contrario da eritrocitose motivada pela exposicdo a grandes altitudes ou por hipoxemia
cardiaca ou pulmonar, os doentes com variantes de alta afinidade tém tensdes arteriais de
oxigénio normais [23].

Os individuos portadores destas variantes tém niveis de hemoglobina normais e nao
possuem qualquer manifestacdo clinica além de uma cor da pele escurecida [23]. Nos casos
mais extremos, 0 hematdcrito pode atingir niveis entre 60 e 65%, requerendo flebotomias
terapéuticas, mas a quase totalidade dos doentes ndo necessita de acompanhamento [58].

Cerca de metade das variantes podem ser detectadas através de uma electroforese da
hemoglobina, mas o diagnostico definitivo apenas € estabelecido com a analise do perfil de
saturacdo da hemoglobina (determinacdo do valor de Psp) e a demonstracdo de uma maior

afinidade pelo oxigénio (valor mais baixo que o normal) [23,58].

4.2.4.3 Hemoglobinas com baixa afinidade pelo oxigénio

As variantes com baixa afinidade pelo oxigénio surgem por mutacGes que afectam a
ligacdo Hb-O, ou reduzem a cooperatividade entre as globinas (alterando, em muitos casos,
aminoacidos da interface asf;), fazendo com que haja maior tendéncia para a forma T da
hemoglobina [1,58].

Curiosamente, a maioria destas hemoglobinas possui afinidade suficiente para ficar
totalmente saturada no pulméo, mas com as baixas pO, capilares, manifestam uma capacidade
anormal de se dessaturarem. Deste modo, acabam por libertar mais oxigénio que as variantes
normais para os tecidos. Deste facto advém duas consequéncias principais: as necessidades
dos tecidos sdo atingidas com niveis de hematdcrito mais baixos que o normal, produzindo

um estado de ‘pseudoanemia’ em que o nivel do hematdcrito € enganador e nao se
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correlaciona correctamente com o oxigénio que chega aos tecidos nem com o estado clinico
do doente; e a quantidade de hemoglobina dessaturada em circulacdo atinge valores muito
elevados (podendo ultrapassar 5g/dL), conferindo ao doente um aspecto ciandtico — também
enganador, uma vez que ndo reflecte qualquer tipo de morbilidade [58].

O diagnostico deve ser averiguado da mesma forma que para as variantes com alta
afinidade, confirmando-se com a demonstracdo de um desvio para a direita na curva de
dissociacdo do oxigénio e um valor de Psy maior que o normal [58].

Em suma, os doentes com este tipo de hemoglobinas tém um aspecto marcadamente
cianotico, ainda que clinicamente sejam assintomaticos. Por este motivo, ndo requerem
qualquer tratamento. A cianose pode, no entanto, para alguns, constituir um problema estético

importante [1,58].

4.2.4.4 Metahemoglobinemias

O termo metahemoglobinemia corresponde a presenca no sangue de grande
quantidade de metahemoglobina — hemoglobina resultante da oxidagdo do ferro do estado
ferroso (Fe?*) para o estado férrico (Fe®*) [58]. Esta é intrinsecamente instavel, tendo
tendéncia para libertar o grupo heme [1], e apresenta uma curva de dissociacdo do oxigénio
marcadamente desviada para a esquerda [58], motivos pelos quais, em condigdes fisioldgicas,
é mantida a niveis inferiores a 1% do total de hemoglobina pela accdo da metahemoglobina
redutase (variacdo entre 0 a 3%) [58]. Estdo descritas até a data 9 variantes hemoglobinicas
que levam a metahemoglobinemia.

A formacédo de metahemoglobina pode ocorrer de trés formas: atraves de mutacoes nas
cadeias globinicas que condicionam maior formacdo de metHb; por deficiéncias,

determinadas geneticamente, do sistema da metHb redutase; ou de forma tdxica, atraves da
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exposicdo ambiental a drogas ou toxinas que oxidam o ferro para além da capacidade dos
sistemas enzimaticos de a reverter [1,58].

As alteracdes das cadeias surgem classicamente com mutacdes de aminoacidos da
bolsa do heme. O paradigma é a substituicdo da histidina proximal ou distal, em qualquer das
cadeias, por tirosina, que altera a conformacédo da proteina (aumenta a distancia do heme a
hélice F, assemelhando-se a forma T, o que afecta a cooperatividade da molécula), a afinidade
pelo oxigénio (através da rapida oxidacdo do ferro induzida pela tirosina) e dificulta ou
impossibilita a accdo da metHb redutase (pela mudanca estrutural induzida pelo novo
aminoéacido) [1,58]. A deficiéncia congénita dos sistemas da metHb redutase, de dois tipos —
tipo | apenas com cianose e tipo Il com cianose e atraso mental grave — é muito rara [58]. As
formas tdxicas constituem hemoglobinopatias agudas, pelo que ndo fazem parte do ambito
deste trabalho.

Devido a cor acastanhada caracteristica (que nao reverte para vermelho com a
exposicao ao oxigénio) que a metHb apresenta, os doentes parecem cianéticos. No entanto, 0s
valores arteriais de pO, sdo usualmente normais. Por isto, a avaliacdo laboratorial de
metahemoglobinemias deve ser feita sempre que um doente se apresente com uma cianose
atipica ou possua valores gasométricos normais e cianose. A cor caracteristica do sangue
aquando da recolha deve também levantar a suspeita da doenca [58].

A confirmacdo do diagnéstico é feita através da andlise espectrofotométrica da
amostra, sendo que a metHb apresenta picos de absorcao caracteristicos nos 630 e nos 502nm,
distinguindo-se facilmente da Hb normal, e também através da electroforese da hemoglobina,
uma vez que, frequentemente, as variantes apresentam mobilidade electroforética alterada. De
notar que, nestes doentes, pelo referido, a oximetria de pulso, que utiliza principios de

espectrofotometria para calcular a saturacdo em O, do sangue, € imprecisa [58].
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A restante sintomatologia correlaciona-se directamente com 0s niveis de
metahemoglobina presentes e, normalmente, sé se torna aparente quando os niveis de metHb
atingem valores entre 30 a 50% da hemoglobina total, 0 que é raro, a ndo ser que haja
sobreposicdo de metahemoglobinemia téxica aguda a do doente. Nessas alturas, o sangue é
acastanhado e os doentes relatam dispneia, dores de cabeca, astenia, palpitacbes, alguma
confusdo e agitacdo. Com niveis até 70%, pode haver disritmias, alteraces marcadas do
estado mental, convulsdes e coma, podendo culminar em morte [58,59]. O tratamento de
emergéncia é feito com azul de metileno intravenoso infundido rapidamente (em 3 a 5
minutos), excepto nos doentes com deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase nos quais é
ineficaz, podendo ser necessaria transfusdo em casos mais graves [58].

Os doentes sdo, além destas ocasides, assintomaticos, ndo exigindo acompanhamento.
A cor acastanhada da pele constitui para alguns um problema estético importante mas, a ndo
ser nos doentes com deficiéncias da metHb redutase, em que o azul de metileno, a riboflavina

e 0 acido ascorbico produzem melhoras, ela € irreversivel [58].

4.2.4.5 Persisténcia Hereditaria de Hemoglobina Fetal (PHHF)

A Persisténcia Hereditaria da Hemoglobina Fetal € uma condicdo benigna e
assintomatica clinicamente [60] frequentemente enquadrada no grupo das 8f-talassémias pelo
aumento persistente da expressao de globina y que a define [23].

Estdo documentadas mais de 70 mutacbes que conduzem a PHHF e todas elas
influenciam de forma variavel os niveis de HbF do individuo [61], podendo mesmo atingir
100% em portadores homozigdticos [24]. A maioria consiste em delecgdes do locus B [62],
que parecem aproximar sequéncias amplificadoras dos genes 7y, que permanecem intactos
[24], e em mutacOes pontuais dos promotores da globina y que aumentam a sua expressao

[62]. A deleccdo dos promotores dos genes das cadeias B e & ou mutagdes que alteram os
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locais de ligacdo das proteinas que reprimem a expressao do gene y podem também ter um
papel a desempenhar [12].

Pode ser dividida em duas formas principais — uma caracterizada por niveis muito
altos de HbF e distribuicdo eritrocitaria uniforme, designada PHHF pancelular; e outra
associada a um aumento, determinado geneticamente, do ndmero de células F, designada
PHHF heterocelular [24,37].

A relevancia desta condicdo prende-se, sobretudo, com o efeito benéfico que tem
quando herdada em conjunto com P-talassémias ou DCF. Nesse contexto, associa-se a
melhorias significativas dos quadros clinicos, sendo um dos mais importantes factores
modificadores de doenca destas patologias [5,62].

O estudo das alteracBes genéticas dos doentes com PHHF tem servido varias linhas de
investigacdo, na tentativa de descortinar novas modalidades terapéuticas revertendo o

silenciamento dos genes y em doentes com hemoglobinopatias [39,63].

4.2.4.6 Variantes Estruturais Talassémicas

Algumas variantes hemoglobinicas, que ddo origem a distdrbios conhecidos por
hemoglobinopatias talassémicas ou talassémias atipicas, caracterizam-se pela conjugacdo de
um defeito quantitativo da sua sintese com alteracGes estruturais. Tal € o caso da HbLepore
(028B), da HBE (azB22°“™ %) e da Hb Constant Spring (a“>,B,), ja referida anteriormente.

A Hemoglobina Lepore é o paradigma do resultado de mutac6es que levam a fuséo de
globinas, associando-se tambeém a baixa taxa de sintese (cerca de 2,5% em relacdo a
expressao dos genes B), presumivelmente por estar sob o controlo do promotor do gene 6. O
seu comportamento fenotipico pode ser comparado com o de uma variante B-talassémica
grave, dando origem a uma heterogeneidade de fenotipos que vao desde a talassémia minor

até as talassémias mais graves, distinguindo-se pela presenc¢a de 5 a 15% de HbLepore. A sua

67



presenca é normalmente suspeitada quando doentes com anemia microcitica e hipocromica
apresentam na electroforese uma pequena banda de hemoglobina a migrar na posi¢do da HbS
[24].

A Hemoglobina E resulta da substituicdo de um &cido glutdmico por uma lisina na
posicdo 26 da globina B. A mutagdo resulta também numa sintese diminuida, devido a
activacdo de um local de splicing do ARNm, e em moderada instabilidade em situacbes de
stresse oxidativo, em fun¢io de uma interacgdo o/p mais fraca. E um dos alelos
hemoglobinicos mutantes mais comuns e importantes, em grande parte devido a sua elevada
frequéncia no Sudeste Asiatico [24,64]. A heterozigotia e a homozigotia para esta variante
tém cursos clinicos moderados, mas a combinagdo com genes HbS ou B-talassemicos vem a
constituir sindromes de grande importancia clinica e variabilidade fenotipica [34,64]. Estudos
recentes indicam que doentes com HbE/B-talassémia tém, entre outras coisas, mais propensao
a desenvolver infeccBes, hipertensdo pulmonar e eventos tromboembolicos secundarios a
estados hipercoagulaveis pos-esplenectomia do que doentes com f-talassémia homozigotica

[24,34,64].

5 Perspectivas futuras

O desenvolvimento de farmacos para aumentar a proporcao de HbF tem sido a base da
estratégia terapéutica consensual para as principais hemoglobinopatias — talassémias e DCF.
No entanto, apenas a hidroxiureia mostrou beneficios claros a longo prazo e, recentemente,
novos agentes, que exercem a sua ac¢do em mdaltiplas vias causadoras de leséo vascular nas
doencas da hemoglobina, tém vindo a ser desenvolvidos. A maior compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos destas doengas tém também ajudado a um melhor planeamento

dos ensaios clinicos e, por isso, as perspectivas de conseguir melhorias terapéuticas num
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futuro proximo sé@o bastante boas [52]. A Tabela 3 sumariza alguns dos agentes terapéuticos
em estudo actualmente.

Também no que toca as abordagens terapéuticas invasivas, 0 panorama tem sofrido
alteracdes. A terapia génica e os transplantes sdo hoje muito prometedores, mas a sua
aplicacdo esta ainda limitada a uma minoria de doentes, seleccionados segundo parametros
clinicos, bioldgicos, genéticos e econdmicos [66].

A transferéncia de genes, particularmente in vitro, foi significativamente aperfeicoada
ao longo das tltimas duas décadas e demonstrou ser eficaz na reversdo de DCF e p-talassémia
em modelos animais, ainda que apenas com um conjunto muito limitado de mutac@es [67], 0
que levou a que em 2007 se iniciasse 0 primeiro ensaio clinico com um lentivirus para tratar
doentes com B-talassémia [12]. Ainda assim, factores como a heterogeneidade genética entre
sindromes, a afericdo do nivel de hemoglobina transgénica necessaria para a melhoria
fenotipica de cada doente, a optimizacdo do numero de cdpias do vector e 0s potenciais riscos
de toxicidade génica e oncogenicidade associados a integracdo aleatéria do novo genoma e a
baixa homogeneidade do processo de transferéncia fazem crescer a complexidade do
procedimento. A adopcdo de vectores ndo-virais foi um dos métodos adoptados na tentativa
de contornar alguns desses obstaculos, mas a baixa taxa de transferéncia génica e as
dificuldades na manutencdo da expressdo deles a longo prazo constituem hoje problemas
desafiantes para a comunidade cientifica [67]. A solucdo envolve o desenvolvimento futuro
de vectores virais mais seguros [12].

Os transplantes alogénicos de CEH’s, embora ainda relativamente restritos € com
protocolos bastante diferenciados e selectivos, sdo portanto, de momento a Unica opcao
curativa para os doentes com talassémias graves e DCF, tendo alcancado taxas de sucesso
bastante boas, maiores em criangas do que em adultos. Complicagdes pos-transplante, como a

rejeicdo e a doenga do ‘“enxerto-contra-hospedeiro”, constituem o principal risco destas
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modalidades terapéuticas e deverdo ser cada vez menos frequentes com a optimizacdo dos
protocolos face a estratificacao do risco dos doentes [43].

A parca disponibilidade de dadores compativeis levou a procura de fontes alternativas
de células e assim surgiram também os transplantes alogénicos de células do corddo umbilical
(TCC). O TCC de dadores relacionados com o doente tem resultados préximos dos
transplantes de medula, com aproximadamente 90% dos doentes a sobreviver sem doenca,
embora a mortalidade seja mais significativa nos TCC de dadores ndo relacionados. A
principal limitacdo a sua adopcdo generalizada é hoje a necessidade de melhor compreender
0S mecanismos de accao e os protocolos optimos de manutencdo do enxerto a longo prazo
com o minimo de mortalidade e morbilidade, evitando a rejeicdo — a principal complicacéo.
S&0 necessarios, por isso, mais estudos prospectivos nesta matéria [68].

O uso de células estaminais pluripotentes induzidas (iPSC’s) é também uma técnica de
relevo mas falta ainda ultrapassar desafios como o custo proibitivo, a re-diferenciacdo em
CEH’s ou em globulos vermelhos e a capacidade de gerar e manter até a um potencial
transplante um namero suficiente de células. Estamos ainda longe de um eventual tratamento
destas doencas com células deste tipo [12,69].

No fim de tudo, cabe ao clinico pesar os beneficios do transplante e os riscos de
manter o0 doente num regime de suporte convencional [68].

Né&o existem hoje davidas, no entanto, de que, devido as transi¢cdes epidemioldgicas e
demograficas que estdo a ocorrer nos paises com maior frequéncia de portadores [70], ligadas
a diminuicdo das mortalidades infantis devido a causas nutricionais e infecciosas e a melhoria
das condi¢des de saude publica [3,18], o peso das hemoglobinopatias nos recursos de saude
globais ird aumentar no proximo seculo [3,12,18,70]. Torna-se, por isso, urgente obter
informacdo precisa e detalhada sobre a sua real distribuicéo e frequéncia actuais; compreender

melhor a influéncia da base genética e dos factores ambientais que condicionam a grande
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heterogeneidade fenotipica; e sensibilizar as populacdes, 0s governos e as entidades de saude
para a importancia da doenca genética e das hemoglobinopatias em especifico, de modo a
poder instituir programas de aconselhamento genético, diagndstico, tratamento e
acompanhamento destas doengas mais capazes, mais eficientes e de maior impacto [12,70].

A investigacdo cientifica nesta area devera permitir grandes avangos no futuro, quer na
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos e da relacdo entre a genética e o fenotipo dos
doentes, quer no desenvolvimento de métodos inovadores de tratamento sintomatico, e

curativo, destas patologias [43,67—69].
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Tabela 3: Novos agentes terapéuticos em hemoglobinopatias [adaptado de 52,65]

CATEGORIA AGENTE TERAPEUTICO MECANISMO DE ACCAO
GMI-1070 Inibidor das selectinas que diminui a adesdo de neutréfilos
Fondaparinux (heparina Diminui a adeséo das células falciformes induzida pela
polisulfato-pentose) P-selectina e pela VCAM
ADESAO Eptifibatide i/x;slzl(cjlﬁ;tc;“%/oﬁg diminui a activacdo plaquetar e aumenta a
ENDOTELIAL ¢
Antagonista do receptor de ADP que diminui a activacdo
Prasugrel
plaquetar
Agonista dos receptores B-adrenérgicos; diminui a adesao
Propanolol Lo L
as células endoteliais
Regadenoson Agonista A,4R que diminui a activacdo de células INKT
Estatinas Diminuem a inflamag&o e melhoram a fungéo endotelial
INFLAMACAO Zileuton Inibidor da 5-lipooxigenase usado na asma que diminui a
inflamacéo
Hb conjugada com polietileno glicol e saturada com CO
MP4CO L ATIETE ~ «
que diminui a inflamac&o e o dano causado por reperfusdo
L-arginina Substrato do NO que aumenta a sua sintese
NO

Tetrahidrobiopterina (R-BH4) | Cofactor essencial a produgdo de NO

(6XIDO NITRICO)

Nitritos, niacina Dadores de NO
. Substrato do glutamato que aumenta a sintese de NADPH
Glutamina o9 <
e NO e diminui a adeséo celular
Acido alfa-lipico Aumenta a sintese de NF-kB e de glutationa
Acetil-L-carnitina Diminui a peroxidagdo lipidica
LESAO - - - - - - -
OXIDATIVA N-acetilcisteina Dlmlr]w a exposicdo de fosfatidilserina e aumenta a
glutationa
Acidos gordos 6mega-3 Accdo anti-trombdtica e anti-inflamatdria
s Diminui o ferro ndo ligado a transferrina e a peroxidagéo
Curcuminoides AU
lipidica
Transferrina Melhora a eritropoiese e a regulacéo da hepcidina
ERITROPOIESE
Inibidores JAK-2 Diminuem a eritropoiese ineficaz
Agonista da Hepcidina Diminuem a absorcéo de ferro e melhoram a eritropoiese

METABOLISMO

DO FERRO Aumenta a absorcdo de ferro e melhora a anemia induzida

Antagonista da Hepcidina . .
por processo inflamatério

MODIFICADORES | Inibidores das desacetilases das Aumentam a expressdo de HbF através de mecanismos
EPIGENETICOS | histonas e da metilagdo do ADN | epigenéticos.

ADN: Acido desoxirribonucleico; ADP: Difosfato de adenosina; CO: mondxido de carbono; Hb: Hemoglobina;
iNKT: Célula natural killer induzida; JAK-2: tirosina-cinase JAK-2; NADPH:
Nicotinamida-adenina-dinucleétido-fosfato reduzida; NO: éxido nitrico; NF-kB: Factor nuclear amplificador da
cadeia leve kapa das células B; VCAM: Molécula de adesdo a célula vascular — vascular cell adhesion molecule.
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6 Conclusao

Os fendmenos migratorios levaram a que as hemoglobinopatias sejam hoje um
problema de todas as sociedades, com um peso nos cuidados de saude com tendéncia a
aumentar no proximo século.

A implementacdo de programas de rastreio e de aconselhamento genético, na tentativa
de controlar o numero de novos casos e oferecer melhores hipdteses de sobrevivéncia e maior
qualidade de vida aos afectados, tem cumprido o seu propdsito e contribuido grandemente
para a diminuicdo dos feno6tipos mais graves, sobretudo nos paises desenvolvidos. O nivel de
desenvolvimento e literacia de algumas das populacBes mais afectadas, contudo, € um
obstaculo que deve ser ultrapassado no futuro.

Adquire por isso fundamental importancia a educacdo e sensibilizacdo das populacdes
para este problema, advertindo-as do risco e das consequéncias para a descendéncia que estas
condicdes acarretam.

S80 necessarios novos estudos, mais precisos e fidedignos, sobre a frequéncia e a
distribuicdo actuais destas doencas que permitam um melhor planeamento dos cuidados
futuros e o delineamento de linhas orientadoras e metas a atingir no controlo destas afec¢des.

A investigacdo cientifica deve ser estimulada, possibilitando a descoberta de
marcadores biologicos que permitam antever de forma mais precisa o curso clinico e
optimizar as opgdes terapéuticas; uma melhor compreensdo da influéncia da base genética e
dos factores ambientais na heterogeneidade fenotipica; um entendimento mais abrangente dos
mecanismos fisiopatologicos e da relacdo genotipo/fenétipo; o desenho de novos farmacos,
inovadores, eficazes e, principalmente, modificadores de doenga; e 0 surgimento de
modalidades terapéuticas seguras, adaptadas ao individuo, pouco agressivas e curativas.

Finalmente, e até que estes objectivos sejam alcancados, torna-se necessaria a

obtencdo de conhecimento clinico-cientifico nesta &rea que capacite qualquer profissional de
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salde para o reconhecimento dos principais achados clinicos e laboratoriais, 0 uso de métodos
de diagnostico simples, a formulacdo de diagndsticos diferenciais correctos e a aplicacdo de
terapias basicas. A actualizacdo desse conhecimento ao longo da carreira clinica ndo deve ser

negligenciada.
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