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Resumo

As sindromes falciformes sdo um conjunto de hemoglobinopatias caracterizadas pela
presenca obrigatoria da variante hemoglobina S (Hb S). As sindromes falciformes
desenvolvem-se quando ocorre interacdo entre a variante Hb S e outras variantes da
hemoglobina ou outras hemoglobinopatias (como a talassemia), dando origem a Doenca
Falciforme, ou quando se verifica a interagdo entre a Hb S e a molécula de hemoglobina
normal, Hb A, originando uma condigdo desprovida de sintomatologia, considerada benigna,

na qual o individuo afetado é portador de anemia falciforme.

A anemia falciforme, doenca hereditaria monogénica prevalente na Africa, Médio
Oriente e Asia, constitui a forma de Doenca Falciforme mais grave e incapacitante. E
caracterizada pela polimerizacdo da Hb S no interior dos eritrocitos, fendmeno responsavel
por episddios de vaso-oclusdo e hemolise aumentada, com o desenvolvimento de dolorosas
crises vaso-oclusivas, anemia hemolitica e outras manifestacfes clinicas frequentemente
apresentadas pelos doentes.

O portador de anemia falciforme, desde que ndo exposto a determinados fatores de
risco, nao desenvolve a mesma fisiopatologia e manifestacdes clinicas da anemia falciforme.

Outras Doengas Falciformes, como as hemoglobinopatias SC e S/B-talassemia, sdo
caracterizadas por um amplo espetro de quadros clinicos, com severidades variaveis, o que se

reflete na qualidade e esperanca de vida do individuo afetado.

Atualmente, existe uma Unica terapéutica curativa (transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas) e uma outra a oferecer resultados promissores no combate a
doenca (terapia genética). Pelo facto das opcGes terapéuticas ainda serem significativamente
escassas, 0 rastreio e o diagnostico precoce constituem armas valiosas na prevencdo e

eventual reducdo das complicaces clinicas que comummente advém da patologia.

Palavras-chave: hemoglobina S; sindromes falciformes; Doenca Falciforme; anemia
falciforme; portador de anemia falciforme; hemoglobinopatia SC; hemoglobinopatia S/f-

talassemia; vaso-oclusdo; hemoélise



Abstract

Sickle cell syndromes are a set of hemoglobinopathies characterized by the mandatory
presence of the hemoglobin S variant (Hb S). Sickle cell syndromes develop when the
interaction between the Hb S wvariant and other hemoglobin variants or other
hemoglobinopathies occurs, leading to Sickle Cell Disease, or when there is an interaction
between Hb S and the normal hemoglobin molecule, Hb A, giving rise to a condition without

symptoms, considered benign, in which the affected individual is a sickle cell carrier.

Sickle cell anemia, a monogenic hereditary disease prevalent in Africa, Middle East
and Asia, is the most severe and disabling form of Sickle Cell Disease. It is characterized by
Hb S polymerization inside erythrocytes, process responsible for the episodes of vaso-
occlusion and increased hemolysis, with the development of painful vaso-occlusive crisis,
hemolytic anemia and other clinical manifestations frequently found in patients.

Sickle cell carrier, as long as not exposed to certain risk factors, doesn’t develop the
same pathophysiology and clinical manifestations of sickle cell anemia.

Other Sickle Cell Diseases, such as hemoglobin SC disease and sickle cell beta
thalassemia disease, are characterized by a wide spectrum of clinical manifestations, with
varying severities, which reflects itself in the quality and life expectancy of the affected

individual.

Currently, there is only one cure (allogeneic hematopoietic cell transplantation) and
another one that is showing promising results in the fight against the disease (gene therapy).
Because therapeutical options are still significantly scarce, early screening and diagnosis
shows themselves as valuable tools in the prevention and eventual reduction of the clinical

complications that commonly come from the disease.

Keywords: hemoglobin S; sickle cell syndromes; Sickle Cell Disease; sickle cell anemia;
sickle cell carrier; hemoglobin SC disease; sickle cell beta thalassemia disease; vaso-

occlusion; hemolysis
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1. Introducao

As sindromes falciformes englobam um conjunto de hemoglobinopatias caracterizadas
pela presenca de uma variante da hemoglobina (Hb), a Hb S, que surge devido a ocorréncia de
mutacdes no gene HBB, gene responsavel por codificar as cadeias de B-globina da Hb. (1) As
sindromes falciformes distinguem-se pelo amplo polimorfismo que apresentam, marcado pela
presenca de quadros clinicos com manifestacdes e severidade varidvel. Assim, variam de
condigdes clinicas de elevada gravidade (anemia falciforme e hemoglobinopatia S/BO-
talassemia), condicfes de moderada gravidade (hemoglobinopatia SC e hemoglobinopatia
S/B*-talassemia), até condigces frequentemente benignas e assintomaticas (portador de
anemia falciforme). (2)

A anemia falciforme, forma homozigoética da Doenca Falciforme, é a forma de maior
severidade. (1) Surge devido a uma mutacdo pontual missense no gene HBB, que determina
uma alteragdo no sexto coddo do respetivo ARNm, com a consequente substituicdo do acido
glutamico pela valina na cadeia de [B-globina. (3) Perante determinadas condicdes,
especialmente de baixa concentracdo de oxigénio (O,), poderd ocorrer a inducdo da
polimerizacdo da Hb S e consequente deformacdo dos eritrdcitos que a contém, passando
estes a adquirir a forma de “foice” e a designar-se por células falciformes. (4,5) Estas células,
por perderem a flexibilidade mais facilmente, obstruem os vasos sanguineos a medida que por
eles passam (vaso-oclusdo), levando ao desenvolvimento de manifestac6es clinicas como as
dolorosas crises vaso-oclusivas e complicagdes ao nivel de varios 6rgéos, podendo inclusive
originar danos irreversiveis nos mesmos. Por outro lado, a diminui¢do substancial do tempo
de vida dos eritrdcitos, devido ao aumento da sua destruicdo (hemolise), origina uma anemia

do tipo hemolitico. (4)

As formas heterozigdticas compostas da Doenca Falciforme, como as
hemoglobinopatias SC e S/B-talassemia, diferem na sua gravidade de individuo para
individuo. (2)

A hemoglobinopatia SC, além de apresentar a mesma mutacdo da anemia falciforme,
combina ainda a mutacdo, também ao nivel do gene HBB, responsavel pela troca do acido
glutdmico pela lisina. (6)

Na hemoglobinopatia S/B-talassemia, verifica-se a associagdo entre uma alteracéo

qualitativa das cadeias de -globina, com formagéo da Hb S, e uma alteracdo quantitativa das
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mesmas, com a reducdo da sua sintese (hemoglobinopatia S/p*-talassemia) ou auséncia da
mesma (hemoglobinopatia S/B°-talassemia). Estas hemoglobinopatias partilham, embora com
variacOes, a fisiopatologia e algumas das manifestacdes clinicas presentes na anemia
falciforme. (5)

J& o portador de anemia falciforme, heterozigoto simples, apenas herda a mutacao de
um dos progenitores ndo sendo considerado doente. E frequentemente assintomatico, no
entanto perante condicdes extremas, pode desenvolver a mesma fisiopatologia e

manifestacdes clinicas da anemia falciforme. (2)

O diagndstico correto de Doenca Falciforme deverd, idealmente, ser obtido o mais
precocemente na vida de um individuo. Criangas com Doenca Falciforme apresentam risco
muito superior de desenvolvimento de infecBes e outros problemas de salde potencialmente
graves, pelo que o diagndstico precoce se torna uma ferramenta de elevada importancia no

combate & Doenga. (7)

As opcdes terapéuticas para a Doenca Falciforme passam, essencialmente, pelo uso de
hidroxiureia, pela realizacdo de transfusbes de concentrados eritrocitarios e, mais
recentemente, pela utilizagdo da L-glutamina, terapéutica aprovada em 2017 pela FDA. Estas
terapéuticas sdo utilizadas numa tentativa de melhorar o quadro clinico das patologias,
reduzindo, assim, a sua severidade. (4) Apesar disto, tratam-se de terapéuticas incapazes de
eliminar totalmente a sintomatologia apresentada pelo doente oferecendo, ainda, um
acréscimo negativo de efeitos secundarios. Atualmente, a Unica terapéutica curativa é o
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas.

A terapia genética, que tem mostrado cada vez mais resultados promissores, é
encarada como uma potencial cura da Doenca Falciforme num futuro préximo, com a
obtengdo de melhor qualidade de vida para o doente e consequente longevidade, a0 mesmo

tempo que proporcionar, a longo prazo, a reducdo de custos relacionados com a satde. (8)
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2. Objetivos

A presente monografia tem como objetivo proceder a caracterizacdo das sindromes
falciformes quanto a sua definicdo, epidemiologia, etiologia, transmissdo genética entre
geracOes, fisiopatologia e manifestacfes clinicas associadas, op¢des terapéuticas disponiveis
mais utilizadas, diagndstico, rastreio e prevencdo, procurando dar enfoque, especialmente, a
caracterizacdo da anemia falciforme e de outras das hemoglobinopatias mais frequentes de
Doenca Falciforme, como a hemoglobinopatia SC e a hemoglobinopatia S/p-talassemia
(hemoglobinopatias S/p’-talassemia e S/B*-talassemia). Procurou-se, ainda, caracterizar o
portador de anemia falciforme, tentando estabelecer uma comparagéo e reforgar as principais

diferencas existentes entre esta condicéo e a anemia falciforme.
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3. Materiais e Métodos de Pesquisa

Para a realizagdo da presente monografia, que constitui uma revisao cientifica do tema,
recorreu-se a diferentes fontes bibliograficas.

Primeiramente, de forma a alargar o conhecimento relativamente ao tema “Anemia
falciforme e outras sindromes falciformes: etiologia, fisiopatologia, diagnostico e
terapéutica”, houve necessidade de fazer uso de variados artigos, livros, jornais e revistas de
cariz cientifico, de forma a obter uma contextualizacdo global do mesmo, uma vez que se trata
de uma tematica ampla, com varios pontos passiveis de serem abordados.

Posteriormente, j& com a ideia esquematizada do que abordar e do que dar especial
enfoque, foi decidido iniciar a monografia com um capitulo referente a caracterizacdo da

molécula de hemoglobina, passando depois para o grande capitulo das sindromes falciformes.

Tendo em vista estes pressupostos, para a realizacdo da monografia efetuou-se a
pesquisa nos motores de busca da internet PubMed, NCBI, Google Scholar, SciELO e
EBSCO. Recorreu-se a estes motores de busca pelo facto de apresentarem publicacdes
consideradas confidveis e crediveis no seio da comunidade cientifica, com os materiais
recolhidos a serem provenientes de jornais cientificos como o British Journal of
Haematology, Expert Review of Hematology e Annual Review of Genomics and Human
Genetic; e de revistas cientificas como a Nature Reviews Disease Primer, Haematologica e
Life Sciences. Para a pesquisa foram utilizadas palavras-chave como hemoglobin,
hemoglobinopathies, sickle cell disease, sickle cell anemia, hemoglobin SC disease,

hemoglobin-sickle beta talassemia e sickle cell trait.

Foram consultadas algumas paginas eletrénicas da area cientifica do tema, como o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e o Genetic and Rare Diseases
Information Center (GARD).

Foram ainda consultados livros de Hematologia e Bioguimica existentes na biblioteca
da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa, tendo-se também recorrido ao Google
Books.
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4. Hemoglobina

4.1. Definicao

A hemoglobina, hemoproteina praticamente esférica e com peso molecular
aproximado de 64 500 Da, foi descoberta em 1840 por Friedrich Ludwig Hinefeld na
Universidade de Leipzig, Alemanha. (9,10) Mais tarde, em 1959, o cientista austriaco Max
Perutz e os seus colegas viriam a elucidar a estrutura tridimensional da proteina, recorrendo a
técnica de cristalografia de raios-x, feito que valeu a Perutz a atribui¢do, em 1962, do Prémio
Nobel da Quimica. (9,11)

A Hb encontra-se contida no interior dos eritrocitos estimando-se que, por cada célula
sanguinea deste tipo, existam entre 200 a 300 milhdes de moléculas de proteina, a qual é

responsavel por conferir a coloracdo vermelha caracteristica aos eritrdcitos. (12,13)

e Intervalos de Referéncia

Os intervalos de referéncia da hemoglobina séo suscetiveis a variagcdo, uma vez que
dependem de mdaltiplos fatores como a idade, género, presenca de gravidez e altitude.
Na Tabela 1 encontram-se representados os intervalos de referéncia para a Hb, tendo

em conta estes fatores. (14)

Tabela 1 - Intervalos de referéncia de hemoglobina, de acordo com os fatores idade,

género, presenca/auséncia de gravidez e altitude. Adaptado de (14).

Idade/Género/Gravidez Intervalos de referéncia
de hemoglobina (g/dL)

Recém-nascido 13,5-18,5
2 a 6 meses 95-135
6 meses a 6 anos 11,0-14,0
6 a 12 anos 115-155
Homens adultos 13,0-17,0
Mulheres ndo gravidas 12,0 -15,0
Gravidas
1° Trimestre (0 - 12 11,0-14,0
semanas)
2 ° Trimestre (13 - 28 10,5-14,0
semanas)
3 ° Trimestre (29 semanas — 11,0-14,0
nascimento)
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4.2. Estrutura e Composicao

A hemoglobina, sendo um heterotetrdmero, € constituida por quatro mondmeros
distintos unidos por intermédio de ligagdes ndo covalentes, numa estrutura quaternéria.
(15,16) Cada um destes monomeros &, por sua vez, composto por uma fracdo proteica
designada globina (cerca de 97% da molécula de hemoglobina) e por um grupo prostético
heme (aproximadamente 3% da molécula). (17)

A fracdo proteica é composta por quatro cadeias polipeptidicas de globina, com duas a
serem obrigatoriamente cadeias de globina do tipo alfa (a-like) e as restantes a serem cadeias
de globina do tipo beta (5-like). (16,18) A variedade de cadeias de globina deste Gltimo tipo,
que podem ainda ser gama (y), delta (3) ou épsilon (g), determina a existéncia dos diferentes
tipos de hemoglobina normal, nomeadamente Hb A, A, e F. (17,18)

No caso concreto da hemoglobina A (ou Hb A;), esta € composta por duas cadeias de
globina o e duas cadeias de globina B (azp,), com ambas as cadeias a e  a assemelharem-se
em comprimento mas a diferirem quanto a sequéncia de aminoacidos pela qual cada uma é
constituida, uma vez que as cadeias alfa apresentam 141 aminoacidos por oposicao as cadeias
beta, com 146. (13,16,18)

A Figura 1 pretende elucidar a estrutura da molécula de hemoglobina A. (9,19)

Tt
HOOC * CH; CH; * COOH
Grupo Heme

Figura 1 - Representacdo da estrutura da molécula de hemoglobina A.
Adaptado de (9,19).

O grupo prostético heme é constituido por um composto heterociclico designado
protoporfirina IX, por sua vez composto por quatro anéis pirrélicos, e por um atomo de ferro

no estado ferroso (Fe?*) situado no centro e no qual ocorre a ligacéo reversivel de oxigénio.
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(15,17,19) O grupo heme encontra-se suspenso no interior de um pocket, formado pelo
enrolar de cada uma das cadeias de globina sobre si mesma. (9)
Assim, por cada molécula de Hb existem quatro grupos heme, cada um apresentando

um atomo de ferro, ligados a cada uma das quatro cadeias de globina. (17)

4.3. Funcoes

A hemoglobina apresenta uma elevada importancia para o correto funcionamento do
organismo através do desempenho de variadas funcgdes, entre as quais se destacam o
transporte de gases pela circulagdo sanguinea, a interacdo estabelecida com ligandos,
nomeadamente farmacos, ou ainda a acumulacdo de catabolitos considerados fisiologicamente
ativos. (16,20)

e Transporte de Gases

Embora todas as fungdes desempenhadas pela hemoglobina sejam importantes, é de
destacar o transporte de gases como a funcdo de maior relevancia. (17,20)

A Hb possui a capacidade de transportar o oxigénio diretamente dos pulmdes aos
restantes tecidos do organismo, com consequente extracdo de didxido de carbono (CO;) dos
mesmos. (16,17,20)

O processo de ligacdo reversivel do oxigénio ao Fe®* do grupo heme é cooperativo e,
uma vez que a Hb é uma proteina alostérica, verifica-se que a ligacdo de uma molécula de O,
a um destes grupos promove o aumento da interacdo das cadeias de globina adjacentes com a
consequente alteracdo conformacional na estrutura quaternéria, o que facilita e aumenta a
oxigenacdo dos restantes grupos prostéticos heme da hemoglobina. (13,16,21)

A Figura 2 ilustra o processo cooperativo de oxigenacdo dos grupos heme, referido

anteriormente. (13)
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Figura 2 - Processo cooperativo de oxigenacgdo dos grupos heme. Adaptado de (13).
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Como consequéncia, cada Hb fica habilitada a transportar quatro moléculas de O,
desde os pulmdes (zonas de elevada pressdo de oxigénio), designando-se oxihemoglobina, até
aos restantes tecidos corporais (zonas de baixa pressdo de oxigénio). Nestes, o O, dissocia-se
da hemoglobina e difunde-se, com a proteina a retomar o seu estado inicial de
desoxihemoglobina. (17,20,21)

Ainda nos tecidos ocorre a ligagdo reversivel de CO, aos grupos amino terminais da
Hb, passando a designar-se carbamino-hemoglobina, com cerca de 10% do diéxido de

carbono a ser extraido e transportado pela circulacdo sanguinea até chegar aos pulmdes. (9,20)

4.4. Biossintese da Hemoglobina

A sintese de hemoglobina processa-se nas células precursoras dos eritrocitos maduros,
nomeadamente nos eritroblastos, ao nivel da medula éssea. (17,22) Assim, para que 0
processo possa ocorrer, tornam-se fulcrais as corretas sinteses do grupo heme e da fracéo
globina. (9,23)

Embora ambas as sinteses ocorram de forma separada nos precursores eritrocitarios, as
taxas de producdo sdo devidamente coordenadas, de maneira a que a eficiéncia 6tima de
formacdo da molécula de Hb seja assegurada. (24)

4.4.1. Biossintese do Grupo Heme

A sintese do grupo heme ocorre ao nivel do citoplasma, mais precisamente nas
mitocondrias das células precursoras dos glébulos vermelhos. (19,25)

Trata-se de um processo regido por etapas complexas, iniciado com a formacdo da
protoporfirina na mitocondria. (23) De forma simplificada, a condensacdo de oito moléculas
de glicina e succinil-coenzima A promove a sintese de uma estrutura tetrapirrol linear que, ao
ciclizar, forma o anel protoporfirinico que compée o grupo heme. (13)

A sintese do grupo prostético finaliza-se com a ligacdo do anel protoporfirinico
previamente formado, designado protoporfirina X, ao ido Fe®* no interior das mitocondrias
celulares. (13,25)
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4.4.2. Biossintese das Cadeias de Globina

A sintese das cadeias polipeptidicas de globina decorre no citoplasma das células
precursoras dos eritrocitos maduros, atraves de um processo de transcricdo e traducdo de
genes. (22,25)

Os genes que codificam as cadeias de globina organizam-se em dois agrupamentos
distintos, com o0s genes de ambos a encontrarem-se orientados da posig¢do 5’ para 3’. (26) Os
genes que codificam as cadeias de globina a-like situam-se no cromossoma 16, ao passo que
0s genes que codificam as cadeias de globina f-like se localizam no cromossoma 11, tal como
ilustra a Figura 3. (17,23,26)

Epsilon G Gama A Delta Beta
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Figura 3 - Representacdo esquematica dos loci dos genes que codificam as cadeias de
globina da hemoglobina. Adaptado de (23).

Os genes situados nos dois agrupamentos encontram-se dispostos na ordem em que
sdo expressos durante as varias etapas do desenvolvimento, sendo a expressdo destes genes
um processo equilibrado e essencial para o correto funcionamento dos eritrocitos. (23,26)

Resumidamente, a sintese inicia-se no ndcleo dos precursores eritrocitarios com a
transcri¢do dos genes que codificam as cadeias de globina (cadeias a e B no caso especifico da
Hb A) para acido ribonucleico mensageiro (ARNm), ocorrendo posteriormente a tradugdo do
mesmo nos ribossomas citoplasmaticos. (9,19)

Decorrido o processo de tradugdo e consequente producdo das cadeias polipeptidicas
de globina, estas sdo libertadas dos ribossomas para o citoplasma. (19)

O passo final do mecanismo de formacéo da molécula de Hb da-se quando as cadeias
polipeptidicas de globina anteriormente sintetizadas se unem aos grupos prostéticos heme,

também eles ja anteriormente sintetizados. (9)
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A Figura 4 ilustra, simplificadamente, as etapas de formacdo do grupo heme e das
cadeias polipeptidicas de globina, com posterior formacéo da hemoglobina. (19)
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Figura 4 - Biossintese de hemoglobina. Adaptado de (19).

4.5. Ontogenia da Hemoglobina

No decorrer da vida humana, a hemoglobina ndo se apresenta como sendo sempre do
mesmo tipo. (27) A medida que o individuo se desenvolve, passando pelas fases de embrifo,
feto, neonato e adulto, tanto as fontes de obtencdo de oxigénio como as suas necessidades vado
variando. Assim, de forma a acompanhar essa variacdo, a Hb presente em cada uma das
etapas da ontogenia vai diferindo, de maneira a que possa ocorrer tanto a captura como o
transporte 6timo de oxigénio. (22)

Ao longo da vida de um individuo, sdo seis 0s tipos de hemoglobina existentes, com a
sua percentagem a alterar-se consoante o estadio de desenvolvimento em que se encontra.
(19)

O local de eritropoiese, processo de sintese de glébulos vermelhos, também ele sofre

alteracdes ao longo do desenvolvimento. (28)
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A Figura 5 relaciona a percentagem de sintese de cadeias de globina (B) com o
respetivo local de eritropoiese (A), desde a idade gestacional até a idade pds-natal do
individuo. (19)
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Figura 5 - Percentagem de sintese de cadeias de globina e respetivo local de
eritropoiese durante as etapas da ontogenia do ser humano. Adaptado de (19)

As alteracOes do tipo de Hb sdo consequéncia da ativacdo e inativacdo continua dos
genes de globina, havendo uma progressdo sequencial dos genes ( (zeta) para os genes a,
localizados no cromossoma 16, e dos genes & para os genes y, 0 € [ sucessivamente,
posicionados no cromossoma 11. (19)

Durante a fase embrionaria, a eritropoiese decorre no saco vitelino com a producao das
cadeias de globina { e €, exclusivamente produzidas durante esta etapa do desenvolvimento.
Nesta fase, coexistem trés tipos de Hb embrionaria em percentagem variavel: Gower I,
composta por duas cadeias de globina e duas & ({e2); Gower Il, constituida por duas
cadeias de globina o e duas € (opg2); e Portland, composta por duas cadeias de globina { e
duas y (Gzv2)- (16,19)

Por volta da oitava semana de gestagcdo, a producao das cadeias ( e & cessa por

completo, aumentando de forma mais expressiva a sintese das cadeias de globina a e y. (17)
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Inicia-se assim a formacdo da hemoglobina fetal, Hb F, composta por duas cadeias de
globina o e duas vy (azy2), sendo esta predominante e caracteristica de uma nova fase da
ontogenia do ser humano, a fase fetal. Durante esta etapa, a eritropoiese ocorre
predominantemente a nivel hepatico, sendo apenas mais tarde iniciada a nivel esplénico e
medular. (16)

Tanto a Hb embrionéaria como a fetal possuem a capacidade de extrair eficazmente O,
da hemoglobina adulta materna, por possuirem maior afinidade para o gas. Esta valéncia é de
extrema importancia, visto que o embrido e o feto ndo tém a capacidade de obter o oxigénio
dos pulmdes, adquirindo-o através da placenta ou da circulagdo materna. (22)

Desde o nascimento e até por volta dos 6 meses de idade, vai ocorrendo uma troca
gradual entre a sintese de cadeias y ¢ 3 e a sintese de cadeias , com as ultimas a serem mais
extensamente sintetizadas. (15,22) Consequentemente, aumenta progressivamente a formagéo
de Hb A a medida que ocorre o decréscimo gradual de Hb F. (16)

Na fase adulta do individuo, este apresenta na sua constituicdo Hb A, numa
percentagem de cerca de 96 a 98%; Hb A,, composta por duas cadeias de globina o e duas
cadeias de globina 6 (020,), que constitui cerca de 2 a 3% da totalidade de hemoglobina; e,
numa percentagem inferior a 1% de toda a hemoglobina, Hb F. (22,29)

A Tabela 2 resume os principais tipos de hemoglobina presente, consoante o estadio

de desenvolvimento em que o individuo se encontra. (19)

Tabela 2 - Tipos de hemoglobina normal durante a ontogenia do ser humano.
Adaptado de (19).

Estadio de Embrionario Adulto

desenvolvimento

Hb Gower | ((z¢2) Hb A (0z2B2)

Hemoglobinas
presentes Hb Gower |1 (oge?) Hb F (azy2) Hb A; (020;)
Hb Portland ((2y2) Hb F (02y2)
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4.6. Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias constituem um dos maiores problemas de saude a nivel
mundial. (30) S&o doencas hereditarias monogeénicas, de transmissdo autossdmica recessiva,
que embora provenientes das regides da Africa subsariana, do subcontinente Indiano e do
continente Asiatico, se encontram atualmente distribuidas de forma heterogénea, muito
devido ao aumento da migracdo internacional. (30,31,32)

As hemoglobinopatias sdo o resultado de mutacdes ocorridas ao nivel dos genes
responsaveis pela producédo das cadeias de globina da Hb, levando a alteracdes na producéo
ou estrutura das mesmas. (32,33) Por sua vez, estas alteracfes afetam o desempenho das
funcdes exercidas pela proteina. (34)

Assim, as hemoglobinopatias dividem-se em quantitativas e qualitativas. (33)
Quantitativas, quando se verifica uma reducdo ou até mesmo auséncia da sintese de cadeias de
globina, com as talassemias a serem as hemoglobinopatias mais comuns; Qualitativas, quando
ocorrem alteracbes na estrutura das cadeias de globina e, consequentemente, producgéo
anomala da molécula de Hb. A anemia falciforme (ou drepanocitose) constitui o exemplo de
hemoglobinopatia qualitativa mais comum. (32,33)

Na Figura 6 encontra-se representada a distribuicdo geografica da principal
hemoglobinopatia quantitativa (talassemia) e qualitativa (anemia falciforme), bem como de
algumas das mais comuns anomalias estruturais hereditarias da molécula de hemoglobina.
(24,29)

Talassemia 7/~
Anemia falefforme [T
HC B8
HbD 1
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%

Figura 6 - Distribuicdo geogréfica da talassemia, da anemia falciforme e de algumas

das variantes estruturais hereditarias da Hb. Adaptado de (24,29).
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5. Sindromes Falciformes

A alteragdo na estrutura das cadeias de globina é responsavel pelo surgimento das
variantes estruturais anormais conhecidas da molécula de hemoglobina, comoaHb S, Hb C e
Hb D. (29)

As sindromes falciformes compreendem variantes anormais da hemoglobina em que a
Hb S esta sempre presente, com muitas destas sindromes a resultarem da interacdo da variante
Hb S com outras variantes de Hb, com outras hemoglobinopatias (como a talassemia) ou
ainda com a Hb A, sendo a ultima situacdo a de um portador de anemia falciforme, condicéo
onde o individuo nédo é considerado doente por ser, frequentemente, assintomatico. (35)

Assim, as sindromes falciformes apresentam-se sob variadas formas e quadros clinicos
caracterizados por um variado espectro de gravidade e complicacBes associadas. (2)

Na Tabela 3 encontram-se representadas algumas das mais importantes sindromes

falciformes existentes. (19,36)

Tabela 3 - Tipos de sindromes falciformes. Adaptado de (19,36).

Sindromes Falciformes

Portador de Anemia Falciforme Hb AS

Hb SS

Hb SC

Hb Sp°- Talassemia

Hb SB* - Talassemia

Doenca Falciforme Hb SD

Hb SE

Hb SD-Punjab

Hb SO-Arab

Hb S/ PHHF
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5.1. Doencga Falciforme

A doenca falciforme, primeiramente reportada em 1910 por James Herrick,
compreende um conjunto de hemoglobinopatias hereditarias caracterizadas pela mutacao
ocorrida num Unico gene que codifica para a cadeia de globina B da Hb, responsavel pelo
aparecimento de Hb S, sendo a doenca o resultado da combinagédo deste gene mutado com
qualquer outro gene mutado que codifique para uma cadeia de globina  andmala. (4,37,38) A
descoberta da mutacdo aconteceria no ano de 1949 por Linus Pauling e Harvey Itano, tendo
sido anos mais tarde melhor caracterizada por Vernon Ingram. (4,38)

A doenca falciforme iniciou o seu desenvolvimento em regides equatoriais de Africa e
Asia onde o Plasmodium falciparum, protozoério parasita responsavel pela malaria, é
endémico. O aumento da migracdo foi o fator responsavel por aumentar a transmissdo da
mutacdo genética desde 1940, passando de cerca de 1,6 milhdes para 2,6 milhdes de
individuos afetados em todo o mundo. (38)

Atualmente, a doenca é particularmente frequente em individuos descendentes de pais
provenientes da Africa subsaariana, América Central, Arabia Saudita. india, Grécia ou Italia,

como se pode apreciar na Figura 7. (39)

Figura 7 - Distribuicdo geogréfica de individuos afetados pela doenca falciforme.
Adaptado de (39).
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5.1.1. Anemia Falciforme

5.1.1.1. Epidemiologia

Através da avaliacdo efetuada a estrutura cromossomal € sabido que,
aproximadamente entre 70-150 000 anos atrds, um minimo de quatro acontecimentos
mutacionais independentes entre si tiveram lugar, com trés destes a ocorrem em Africa e o
outro a ocorrer na Aréabia Saudita ou india Central. (40)

Desta forma, a distribuicdo mundial da anemia falciforme estende-se alargadamente
por Africa, Médio Oriente e Asia, regides onde a malaria é endémica, podendo também
encontrar-se distribuida por paises como a Grécia ou lItalia. (41)

Em variadas regides da Africa subsariana a doenca encontra-se exacerbada muito
devido a fatores determinantes como a subnutricdo, défice e inadequabilidade de
infraestruturas relacionadas com a saide e ainda comorbilidades infeciosas, como a malaria e

a tuberculose. (42)

5.1.1.2. Definicéo e Etiologia

A anemia falciforme (também designada drepanocitose) constitui a hemoglobinopatia
mais comum e severa da doenca falciforme. (35)

E uma doenca de caracter genético desenvolvida a partir de uma mutacdo pontual
missense num nucleétido do gene da B-globina (gene HBB), com a troca da base adenina (A)
pela timina (T), determinando a alteragcdo no sexto coddo do respetivo ARNmM e,
consequentemente, resultando na substituicio do aminoacido acido glutamico pelo

aminoéacido valina, tal como se pode observar na Figura 8. (40,43,44)
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Figura 8 - Representacdo esquematica da mutacdo pontual no gene HBB responsavel
pela substitui¢do do &cido glutdmico pela valina e pelo aparecimento de Hb S.
Adaptado de (44)

Esta alteracdo estrutural promove a sintese de uma cadeia de globina B mutada que,
qguando associada a outra cadeia que apresente a mesma mutacao, origina a formagéo de uma
variante andmala da molécula de hemoglobina, a Hb S, caracterizada por apresentar
propriedades distintas das da Hb A. (43)

5.1.1.3. Fisiopatologia

Na hemoglobina S, a substituicdo de um aminoacido polar e hidrofilico de carga
negativa (acido glutamico) por um menos polar e hidrofébico de carga neutra (valina), é
responsavel pelo processo de polimerizacdo da molécula no interior dos eritrécitos, perante
condicBes de baixas concentragdes de Oy, sendo este 0 evento subjacente a fisiopatologia da
anemia falciforme. (40,45,46) Sob condigfes anormais de desoxigenacdo, acidez e
desidratacdo celular, o aminoécido valina potencia a ocorréncia de interacdes hidrofobicas
entre os tetrameros da Hb S no interior dos glébulos vermelhos, resultando na sua
precipitacdo e consequente polimerizacdo com agregacdo dos polimeros em fibras de
tubulina. (36,46)

Este fendmeno € responsavel ndo so pela deformacéo dos eritrocitos, passando estes a
adquirir uma forma de “foice”, mas também pelo aumento da rigidez da membrana
eritrocitaria, aumento da viscosidade, desidratacdo, marcada reducédo de elasticidade e ainda
anormal aumento da sua capacidade de aderéncia. (37,45,47)

Apesar dos glébulos vermelhos regressarem a sua forma inicial, uma vez
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restabelecidas as condic¢des de oxigenagéo, a sucessiva alternancia e repeticdo entre o estado
falciforme e o seu estado normal provoca graves lesbes na membrana eritrocitaria, com 0s
eritrocitos a adquirirem irreversivelmente a forma de “foice”, designando-se por células

falciformes, cuja morfologia pode ser observada na Figura 9. (45,46)

Figura 9 - Diferenca entre a morfologia de um eritrécito normal (esquerda) e de uma
célula falciforme (direita). Adaptado de (48).

Sao essencialmente dois os processos fisiopatoldgicos da anemia falciforme responsaveis
pelas manifestacdes clinicas associadas a doenca, sendo eles a vaso-oclusdo e a hemdlise.
(37,45)

Os eventos vaso-oclusivos resultam tanto do anormal aumento da aderéncia dos
eritrécitos ao endotélio dos vasos sanguineos, como do aumento da ativacdo e aderéncia de
leucdcitos e plaquetas ao mesmo. (37,42,45) Também a incapacidade dos eritrcitos para se
deformarem a medida que circulam pelos vasos promove o aumento da sua retencdo ao nivel
destes e consequente obstrugcdo, com impedimento do fluxo sanguineo. (40) Assim, o
fenémeno de obstrucdo microvascular é o responsavel por causar isquemia (por privacdo de
O, ao nivel dos tecidos), enfarte e ainda lesdo isquemia-reperfusdo em varios tecidos e 6rgaos
do organismo humano. (37,45) Gera-se, consequentemente, uma resposta inflamatéria de
caracter continuo, progressivamente acompanhada de disfuncdo do endotélio vascular. (45)

Por outro lado, a repeticdo dos episodios de polimerizacdo/despolimerizacdo da
molécula de Hb S é altamente responsavel pela hemolise dos eritrécitos, podendo este
fendmeno ocorrer de forma cronica ou como resultado das dolorosas crises vaso-oclusivas.
(37) As celulas falciformes tendem a ficar retidas, principalmente ao nivel da microcirculacéo
capilar esplénica, hepéatica e pulmonar, estando sujeitas a acdo das células do sistema

mononuclear fagocitario de forma mais acelerada do que o normal, verificando-se a sua
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destruicdo com uma dréstica reducdo do seu tempo de vida, de 90-120 dias para 10-20 dias.
(4,37,49) Como consequéncia, surge um quadro caracteristico de anemia hemolitica que,
embora tente ser remediado pela medula dssea através da producdo de novos eritrocitos, essa
producdo ndo € suficiente para superar a elevada taxa de destruicdo das células. (40)

Para além de causar anemia, a hemdlise cronica é também responsavel por promover o
aparecimento de outras condi¢fes como a hipoxia, a colelitiase, intolerancia ao exercicio
fisico, fadiga, hipercoagulabilidade e vasculopatia. A deple¢édo de 6xido nitrico do endotélio,
0 acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e a hipertensdo pulmonar sdo, por sua vez,
alguns dos resultados desta Ultima condicéo de vasculopatia. (47)

Na Figura 10 encontra-se representada, de forma simplificada, a fisiopatologia

associada a anemia falciforme. (50)
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Figura 10 - Fisiopatologia da anemia falciforme. Adaptado de (50).

5.1.1.4. Manifestacdes Clinicas

Individuos com anemia falciforme apresentam manifestacfes clinicas heterogéneas,
com a sua severidade a variar de doente para doente.
Nos primeiros meses de vida de um individuo com anemia falciforme ndo existe

sintomatologia associada a doenga (doente assintomatico), uma vez que a ainda significativa
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concentracdo de Hb F produzida pelos recém-nascidos e criangas, é responsavel por inibir a
capacidade de polimerizagdo da Hb S e, consequentemente, conferir uma maior protecdo
contra a sintomatologia da doenca, até cerca dos trés meses de idade. (41) A partir desta
altura, a concentracdo de Hb F comeca progressivamente a diminuir, dando lugar a sintese da
variante andmala Hb S, comecando a sintomatologia a ser cada vez mais evidente. (45)

Uma das manifestagdes clinicas mais comum, debilitante e responsavel por um maior
numero de hospitaliza¢des, tanto em criangas como em adultos, séo as dolorosas crises vaso-
oclusivas. (47) A frequéncia, severidade e duracdo destas crises varia de forma consideravel,
podendo ser classificadas como agudas ou cronicas. (40) Embora, frequentemente, ndo seja
possivel apontar um fator desencadeador para 0 seu aparecimento, por muitas vezes surgirem
de forma subita, cré-se que a desidratacdo, o stress emocional, a existéncia de infecdo ou
ainda temperaturas extremas sejam alguns desses fatores. (37,45)

Nas criancas, a isquemia e o enfarte das falanges e metacarpos devido a vaso-oclusdo
leva a um inchaco simétrico das maos, dos pés ou de ambos, associado a dor e inflamacéo,
numa condicdo denominada dactilite ou sindrome mao-pé, estimando-se gque surja logo no
primeiro ano de vida do individuo. (45,49)

A anemia hemolitica é outra das importantes manifestagdes da drepanocitose, sendo
geralmente mais evidenciada a partir dos seis meses de idade, com a sua severidade a
acentuar-se nos meses ou anos seguintes. Em caso de anemia, verifica-se comummente
ictericia, palidez, hemoglobindria e oligaria. (40,45) As duas causas tipicas de exacerbacgdes
agudas e severas da anemia hemolitica crénica sdo a crise apléstica transitéria e a
sequestracdo esplénica aguda. (45)

A sequestracdo esplénica é definida como um aumento acentuado do tamanho do
baco, por retencdo de células falciformes nos sinusoides esplénicos, com uma descida na
concentracdo de hemoglobina até, no minimo, 2 g/dL e uma contagem que pode variar entre o
normal ou 0 aumentado no numero de reticulécitos. (47) Tipicamente, este fendmeno ocorre
entre o primeiro e o0 quarto ano de idade do individuo, tendo como consequéncia o
desenvolvimento de anemia potencialmente severa, hipovolémia com possivel choque
associado e, em casos mais complicados, morte num espaco temporal de horas. (45,47)

Outras manifestagdes clinicas associadas a anemia falciforme compreendem a
Sindrome Toracica Aguda (STA), AVCs isquémico e hemorragico, hipertensdo pulmonar,
infecBes, priapismo e complicacOes 0sseas, renais, hepaticas e dermatologicas. (40,45,47)

Na Figura 11 encontram-se ilustradas algumas das manifestacfes clinicas da doenca.
(5)
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Ulcera de perna

Figura 11 - Manifestaces clinicas da drepanocitose. Adaptado de (5).

5.1.1.5. Terapéutica

A anemia falciforme caracteriza-se, como foi referido anteriormente, por um conjunto
de manifestacGes clinicas classificadas como agudas e crdnicas que requerem um continuo
acompanhamento por parte de varios especialistas clinicos, podendo variar de individuo para
individuo, quanto a sua severidade. (51,52)

Consequentemente, as opcOes terapéuticas disponiveis também serdo utilizadas
diferentemente consoante o individuo alvo, a sintomatologia e a respetiva severidade da
situacdo. (53) Com uma extrema necessidade de tratamentos cada vez mais eficazes, poucas
sdo as terapéuticas modificadoras da doenca capazes de atuar, especificamente, ao nivel da
fisiopatologia base da doenga, ou ainda as terapéuticas que conduzem, efetivamente, & cura da

mesma.
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As terapéuticas existentes dividem-se em terapéuticas que diminuem a polimerizagao
da hemoglobina S e terapéuticas que visam a reducgédo dos efeitos resultantes dessa mesma
polimerizacdo. (51)

As terapéuticas cujo alvo é a diminuicdo da polimerizacdo da hemoglobina S

englobam, essencialmente:

e Hidroxiureia

Estudos efetuados primeiramente em adultos e s6 mais tarde em criangas foram
responsaveis por reunir a forte evidéncia necessaria para que se tornasse o primeiro farmaco
para o tratamento da anemia falciforme aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),
ha mais de 20 anos em adultos e, desde 2017, em criancas. (51) A semelhanga da FDA,
também a European Medicines Agency (EMA) reconhece a hidroxiureia como uma das armas
terapéuticas de maior relevancia, sendo um farmaco usado cada vez com maior frequéncia em
todo o mundo. (52,54)

A hidroxiureia, sintetizada pela primeira vez em 1896, comecou por ser utilizada em
doencas mieloproliferativas devido a sua natureza citorredutora, uma vez gque é um potente
inibidor da ribonucleotideo redutase, enzima intracelular essencial no processo de conversdo
de ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos para que a sintese e reparagdo da molécula de
acido desoxirribonucleico (ADN) possa ocorrer. (5,52,55)

O mecanismo através do qual a hidroxiureia exerce o seu efeito farmacoldgico
relaciona-se com a inducdo da sintese de Hb F, hemoglobina que num adulto normal se
encontra em reduzidas concentracdes, verificando-se a consequente diminuicdo da
polimerizacdo intracelular da Hb S e deformacdo eritrocitaria. (5,43) Embora sejam
conhecidos resultados comprovadores da eficacia do farmaco relativamente a este mecanismo,
essa eficacia s6 surge com um tratamento prolongado no tempo, sendo passivel de ser
revertida caso haja descontinuagdo do mesmo. (5)

Para além de induzir frequentemente a producdo de Hb F, quando a hidroxiureia €
administrada diariamente numa dose correta (geralmente entre 15-30 mg/kg de peso corporal)
outros efeitos benéficos secundarios surgem, tais como a diminui¢do do nimero de leucdcitos,
plaquetas e reticulocitos circulantes (resultando na reducdo da viscosidade sanguinea e das
interacdes célula-celula), reducdo da expressdo de moléculas de adesdo a superficie dos
eritrécitos, neutrofilos e do endotélio vascular, diminuicdo de citocinas inflamatorias e

aumento do volume globular médio (VGM) dos eritrdcitos, resultando numa melhoria da
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flexibilidade dos glébulos vermelhos e da sua reologia. (5,36,51,56) A hidroxiureia potencia o
aumento da libertacdo de Oxido nitrico (NO) circulante, responsével por regular alguns genes
implicados na transcricdo da Hb F, como é o caso do gene BCL11A, o que por sua vez resulta
na melhoria da circulacdo nos pulmdes e reducdo do risco de hipertensdo pulmonar. (56)
Demostrou-se, ainda, que o farmaco é bastante eficaz na reducéo dos episodios resultantes da
STA e nas ocorréncias de hospitalizagdes. (36)

Assim, tanto os processos de hemolise como os de vaso-oclusdo, com as dolorosas
crises que se encontram associadas e que predominam gravemente na doenca, vém a sua

frequéncia diminuir. (52,55)

e L-glutamina

Em Julho de 2017, a FDA aprovou a L-glutamina como a mais recente terapéutica da
Doenca Falciforme, estando indicada na reducdo da frequéncia de manifestacfes clinicas
agudas, tanto para adultos como para criangas, com idade igual ou superior a 5 anos. (38)

A esta terapéutica, que se encontrava em investigacdo para o tratamento da anemia
falciforme ha ja mais de 40 anos, foi concedida o estatuto de medicamento 6rféo, tendo sido
introduzida no mercado americano sob 0 nome comercial de Endari. (57,58,59)

Através de ensaios clinicos foi possivel comprovar que a administracdo oral de L-
glutamina promove o aparecimento de efeitos benéficos para o doente, tais como a redugdo da
frequéncia de episddios de crises vaso-oclusivas e da Sindrome Toracica Aguda, reduzindo,
consequentemente, a ocorréncia de hospitalizac6es. (58,60)

O mecanismo através do qual a L-glutamina exerce o seu efeito farmacoldgico ainda
ndo se encontra totalmente esclarecido. (59) No entanto, cré-se que esteja relacionado com a
diminuicdo da suscetibilidade dos eritrdcitos a lesdo oxidativa, desenvolvida a partir do stress
oxidativo, e diminuicdo da destruicéo eritrocitaria. (59,60)

A Nicotinamida Adenina Dinucleotideo, forma oxidada (NAD") é um cofator da
oxidacao/reducdo que se encontra sempre presente nos eritrocitos. Tanto o NAD* como a
Nicotinamida Adenina Dinucleétido, forma reduzida (NADH) sdo extremamente importantes
na manutencdo do estado redox normal. As células falciformes apresentam, tipicamente, uma
razdo ([NADH]:[NAD® + NADH]) inferior a razdo apresentada pelos eritrocitos ndo
deformados, sendo a L-glutamina (aminoacido essencial abundante no ser humano) fulcral no
processo de sintese do NAD, com o seu uptake por parte das células falciformes a superar em

muito o uptake dos glébulos vermelhos normais, levando ao consequente aumento da
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concentracdo de NAD intracelular. (57) Para além deste evento, também a glutationa é
essencial na protecdo dos eritrdcitos contra o stress oxidativo. (59) A glutationa encontra-se
em baixas concentracdes nas células falciformes, sendo que este fendmeno tem vindo a ser
associado, por sua vez, ao stress oxidativo e a hemolise eritrocitaria. Desta forma, a L-
glutamina tem a capacidade de se converter em glutamato no interior das células, atuando
como um precursor da formagdo da glutationa. Encontra-se também comprovado que as
células falciformes adquirem, assim, menor capacidade de adesdo ao endotélio de outras
células. (60)

Atualmente, a utilizacdo concomitante da L-glutamina com a hidroxiureia é possivel;
no entanto, ndo antes de se proceder a otimizagdo da terapéutica com hidroxiureia. (59) Em
determinadas situacGes de baixa toleréncia da hidroxiureia por parte dos doentes, a L-
glutamina pode ser encarada como a primeira terapéutica a ser instituida. (57,59) Até a data,
ndo existem dados relativos a utilizagdo cronica da L-glutamina na populacdo com anemia
falciforme. Apesar disto, a utilizacdo a curto prazo da terapéutica, quando na dose
recomendada, mostrou ser segura, eficaz e bem tolerada pelos doentes. No entanto, alguns dos
efeitos adversos mais frequentemente associados a terapéutica passam por nauseas e vomitos,

obstipacéo, dor de cabeca ou, ainda, dor abdominal. (59)

e Transfusao de concentrados eritrocitarios

As transfus@es de concentrados eritrocitarios (CE) sdo encaradas como uma alternativa
a terapéutica com hidroxiureia, tendo o potencial para promover a melhoria ndo s6 da
quantidade, mas também da qualidade de vida do individuo doente. (51,56) De uma forma
geral, as transfusdes de CE tém como objetivo aumentar a concentracdo de Hb A, ao mesmo
tempo que reduzem a concentracdo de Hb S, suprimindo também a sintese de eritropoietina
enddgena, com a consequente reducdo da formacdo de novos eritrocitos que contenham no
seu interior Hb S. (56)

A transfusdo de concentrados eritrocitarios divide-se, por sua vez, em dois tipos:

» Transfusdo aguda: utilizada no tratamento de manifestacbes clinicas agudas
associadas a doenca, de forma esporadica e intermitente;
= Transfusdo cronica: utilizada de maneira controlada e prolongada no tempo, como

prevencdo de eventuais manifestacfes clinicas (transfusdo cronica profilatica) ou
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como forma de retardar a progressdo das manifestaces clinicas (transfusdo

cronica terapéutica). (56,61)

Assim, a frequéncia com que as transfusdes podem ocorrer dependera da concentracdo de
hemoglobina total, percentagem de Hb S, da contagem reticulocitaria e ainda da ferritina
presente no soro, uma vez que nas transfusbes frequentes o risco de sobrecarga de ferro
aumenta. (56) Existem diferentes metodologias de transfusdo de CE, dependendo do objetivo

da terapéutica a aplicar. Assim, a transfusao pode ser:

e Simples: transfusdo de eritrocitos sem que nenhuma parte do sangue do doente seja
retirada. (62) Metodologia utilizada durante episédios agudos de anemia, onde o
risco de hiperviscosidade sanguinea é baixo, ou quando se pretende melhorar a
capacidade de transporte de O. (56,62)

e Por permuta: transfusdo onde volumes maiores de glébulos vermelhos (GVs)
alogénicos sao utilizados, ocorrendo a remocao de eritrécitos do sangue do doente.
(56) Esta modalidade é mais eficaz e rapida na diminuicdo da concentragdo de
hemoglobina S para um valor alvo abaixo de 30% da totalidade da hemoglobina
presente no sangue. (62) A transfusdo por permuta pode ser efetuada manualmente
Ou por recurso a meios automaticos (eritrocitaférese), mais eficazes e eficientes no
processo de troca de GVs, reduzindo consideravelmente a concentracdo de Hb S
do doente sem que haja um aumento tanto da viscosidade sanguinea como do
hematocrito. (61,62)

Embora as transfusdes de CE sejam muitas das vezes determinantes para a vida do
doente, acarretam alguns riscos. (56) A sobrecarga de ferro, a aloimunizacdo e o
desenvolvimento de infecdes sdo algumas das complicacBes mais preocupantes associadas as

transfusdes sanguineas. (51)

e Transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas

Embora o tratamento com hidroxiureia e a transfusdo de concentrados eritrocitarios
tenham sido responsaveis por conseguir modular a esperanca de vida da populacéo afetada um
pouco por todo o mundo, diminuindo as complicacdes clinicas associadas a anemia
falciforme, ndo se tratam de terapéuticas capazes de prevenir totalmente as manifestacdes

clinicas ou de provocar a sua reversdo completa. (63) Assim, o transplante alogénico de
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células estaminais hematopoiéticas continua a ser a Unica terapéutica curativa para a anemia
falciforme. (36)

O transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas consiste na substituicdo
de células estaminais hematopoiéticas por células de um dador alogénico, com consequente
eliminacdo da sintese de Hb S. Apenas se deve recorrer ao transplante quando os beneficios
do procedimento sdo superiores aos potenciais riscos associados a toxicidade do tratamento e
quando é possivel recorrer a um dador adequado. (51) Assim, o tratamento encontra-se
disponivel apenas para doentes que apresentem manifestacdes clinicas de grave severidade,
tais como crises vaso-oclusivas frequentes, historial de enfarte ou recorréncia da STA. (64)

Os beneficios do transplante englobam alteracbes positivas, nomeadamente a
restauracdo da eritropoiese a um estado fisioldgico normal, prevencdo de danos irreversiveis
relacionados com as complicacdes da drepanocitose e, ainda, uma diminuicdo da mortalidade
devido a reducgdo da morbilidade e consequente aumento da qualidade de vida.

Quanto a eventuais riscos, a rejeicdo do transplante, a toxicidade aguda
(desenvolvimento de infecdo e morte em casos mais graves) e a toxicidade a longo prazo
(infertilidade) sdo alguns dos fatores a ter em conta aquando da tomada de decisao.

Para além dos pros e contras relativos ao transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas, outro dos fatores que deverd ser acautelado é a escolha do doente,
principalmente quanto a sua idade (caracteristica muito determinante no sucesso da
terapéutica), gravidade da doenca e presenca de danos irreversiveis nos 6rgdos. (51) Devido a
seguranca do doente, para a ndo rejeicdo do transplante ou ainda como forma de evitar o
desenvolvimento da doenca do enxerto contra o hospedeiro, o dador utilizado para o
transplante idealmente devera apresentar compatibilidade total do Antigeno Leucocitario
Humano (Human Leukocyte Antigen - HLA), sendo geralmente um irmdo do individuo
doente. (64)

e Terapia genética

A terapia genética tem vindo a ser cada vez mais apontada como uma possivel cura
definitiva para a anemia falciforme. (51) Na terapia genética, através de técnicas de
manipulagdo e reprogramacédo de células provenientes do proprio doente, é possivel obter-se
células estaminais pluripotentes autdlogas. Posteriormente, recorrendo a engenharia genética €

possivel corrigir a mutacdo genética responsavel pelo desenvolvimento da doenga e manipular
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estas células para que se transformem em células hematopoiéticas sanguineas capazes de
regenerar a série eritrocitaria, sem que tenha a mutagéo. (52)

Descobertas tecnoldgicas recentemente efectuadas possibilitaram esta mesma
manipulacdo genética, seja por insercdo, eliminacdo ou simplesmente alteracdo dos genes,
onde se conseguiu remover a mutacdo responsavel pela formacdo da Hb S e,
consequentemente, da doencga. Eventos como o aumento da sintese de Hb F por silenciamento
de um repressor da sua producdo, como 0 BCL11A, também foram passiveis de se obter. (51)

Uma das grandes vantagens da terapia genética, relativamente ao transplante alogénico
de células estaminais hematopoiéticas, € a desnecessidade de se recorrer a dadores, uma vez
que sdo utilizadas células estaminais aut6logas, (51,52)

Apesar das vantagens relativamente ao transplante, ambos os procedimentos partilham
a necessidade do doente se submeter a quimioterapia e a exposicao a radiacéo.
Assim, serdo necessarios mais estudos no sentido de se apurar, verdadeiramente, qual

a durabilidade da terapia e 0 quéo seguro esta é. (51)

Quanto as terapéuticas que visam a reducdo dos efeitos resultantes da polimerizacao

da Hb S, atualmente conhecem-se:

e Terapéutica antioxidante (&cido a-lipdico e acetil L-carnitina);
e Terapéutica que inibe a adesdo celular;

e Terapéutica antiplaquetaria; (51)

5.1.1.6. Anemia falciforme versus portador de anemia falciforme

Mundialmente, estima-se que aproximadamente 300 milhdes de pessoas sejam
portadores de anemia falciforme por serem heterozigotos para a mutacdo ocorrida ao nivel do
gene HBB. (65)

A prevaléncia de portadores é mais elevada na populagéo africana, sendo a Nigéria um
dos paises mais afetados, seguindo-se outros paises como a Libéria, Gana, Uganda e
Camardes. (66) Com o passar dos anos, tem-se também vindo a verificar um aumento da
prevaléncia dos portadores de anemia falciforme em populagdes ocidentais, nomeadamente ao

nivel da populacdo mediterranea. (66,67)
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A mutacdo pontual missense ocorrida num nucleotido do gene HBB (cromossoma 11),
resulta na substituicdo do aminoécido acido glutdmico pelo aminodcido valina, na sexta
posicao da cadeia de B-globina da Hb, e é responsavel pela sintese da molécula de Hb S, com
o portador de anemia falciforme a definir-se como sendo o individuo heterozigoto simples
para a molécula de hemoglobina S. (40,43,68)

Ao contrério do que acontece na anemia falciforme, a grande maioria dos individuos
portadores de anemia falciforme ndo apresenta manifestagdes clinicas associadas, tais como
as dolorosas crises vaso-oclusivas, sendo esta condi¢do considerada benigna. No entanto, caso
ocorra a exposicao a determinados fatores conhecidos por potenciar a alteragdo da morfologia
dos eritrécitos, como hipoxia acentuada, temperaturas extremas ou ainda a desidratacdo, 0s
portadores podem desenvolver a mesma fisiopatologia e manifestacdes clinicas que o doente
com anemia falciforme. (68) Assim, além das crises vaso-oclusivas, os individuos podem, em
casos extremos, ter morte subita pelo que devem ser tomadas medidas exatas e especificas
assim que surja qualquer quadro clinico adverso. (68,69)

Em casos raros e extremos, fatores como baixos niveis de O, (por exemplo, em
situacOes de exercicio fisico intenso), desidratacdo ou ainda elevadas altitudes (por exemplo,
durante um voo ou escalada de montanha) podem ser suficientes para constituir perigo para o
portador de anemia falciforme. (69)

Algumas das manifestacdes clinicas que podem surgir, como consequéncia, sao:

o Necrose papilar renal

Condicdo causada pela presenca de células falciformes que obstruem os capilares
pequenos do vaso reto descendente renal, provocando a formacdo de pequenos trombos e

posterior enfarte. (68)

o Doenca renal cronica

Estudos demostraram que o portador de anemia falciforme apresenta uma Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG) diminuida e desenvolvimento de albumindria associada, uma vez
que a hipoxia ocorrida ao nivel da medula renal é responsavel por induzir a polimerizacéo e
consequente deformacdo dos eritrocitos de forma irreversivel e cronica, com isquemia
persistente e consequente desenvolvimento de pequenos enfartes dos tabulos renais. Assim, a

deplecdo de O, ao nivel da medula e tdbulos renais promove a libertacdo de elementos
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vasoativos responsaveis, por sua vez, pela inducdo da esclerose e proteindria (presenga de

proteinas na urina). (68)

o Morte subita

Ocorrendo em casos muito raros e extremos, a morte subita tem sido associada
essencialmente a atletas, policias e militares, sobretudo num contexto de exercicio fisico de
elevada intensidade. Estudos levados a cabo também indiciam a rabdomidlise, condicédo onde,
devido a exercicio fisico intenso, ocorre a degradacgdo de células do musculo esquelético com
consequente mioglobinuria (presenca de mioglobina na urina), como uma das eventuais

causas de morte subita. (68)

Em situacbes normais, onde o portador de anemia falciforme ndo apresenta
sintomatologia associada, ndo € necessaria a utilizacdo de qualquer tipo de terapéutica. (62)
No entanto, se a sintomatologia surgir devido a presenca de fatores desencadeadores, o
tratamento farmacol6gico ja se mostra necessario, sendo de crucial importancia a detecéo das
complicacdes relacionadas com a patologia por parte do clinico, de maneira a que a

terapéutica mais eficaz possa ser instituida atempadamente. (68)

5.1.1.7. Transmissao genética

As sindromes falciformes sdo, como foi referido anteriormente, patologias de caracter
autossomico recessivo. (41) Isto significa que os progenitores de um individuo que apresente
uma condicao deste tipo sdo, cada um deles, portadores de uma copia do gene mutado ndo se
verificando, no entanto, a presenca de sinais ou sintomas nestes. (61) S&o, por isso,
denominados portadores. (70)

A Figura 12 mostra o padrdo de transmissdo autossdmico recessivo presente nas

sindromes falciformes. (70)
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Figura 12 - Padrdo de transmissao autossomico recessivo nos individuos afetados com

uma sindrome falciforme. Adaptado de (70).

Assim, um individuo descendente que receba o gene mutado de ambos os progenitores
desenvolvera a doenca falciforme, ao passo que o descendente que receba de apenas um
progenitor o gene mutado ndo serd considerado doente, mas sim como sendo portador da
doenca. Este individuo, embora saudavel, tem a capacidade de transmitir geneticamente a

mutacdo a geracao seguinte. (40)
Quando um dos progenitores ndo apresenta a mutacdo nos genes e o outro € portador
de anemia falciforme, caso tenham um descendente existe:

e 50% de probabilidade de ser um individuo nao afetado (AA);

e 50% de probabilidade de ser portador de anemia falciforme (AS), tal como demostra a
Figura 13. (71)
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Figura 13 - Heranca genética do individuo portador de anemia falciforme. Adaptado de (72).

Caso ambos os progenitores sejam portadores de anemia falciforme e venham a ter um

filho, existe:

e 259% de probabilidade de ndo ser afetado (AA);
e 25% de probabilidade de desenvolver anemia falciforme (SS);

e 50% de probabilidade de ser portador de anemia falciforme (AS) (73)

A Figura 14 pretende representar o padrdo de transmissao genética descrito anteriormente.
(73)
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Figura 14 - Heranga genética da anemia falciforme (SS) e do portador de anemia
falciforme (AS). Adaptado de (73).

5.1.2. Hemoglobinopatia SC

5.1.2.1. Epidemiologia

A hemoglobinopatia SC é wuma das hemoglobinopatias mais prevalentes
mundialmente, sendo considerada a segunda mais frequente a seguir a anemia falciforme.
(70,74) A sua maior prevaléncia verifica-se ao nivel da Africa Ocidental, de onde a variante
Hb C é originaria, atingindo em determinadas regides desta uma percentagem superior a 50%
de toda a doenca falciforme. (6)

Fatores como 0 aumento da emigracdo, tanto voluntaria como involuntaria, a partir da
Africa Ocidental foram determinantes para promover a transmissdo da variante anomala Hb C
na populagcéo americana e europeia. (6) Estima-se, assim, que aproximadamente um terco dos
individuos adultos com doenca falciforme apresente hemoglobinopatia SC com, no minimo e

em todo o mundo, 55 000 criancgas a nascerem anualmente apresentando a patologia. (6,75)

5.1.2.2. Definicéo e Etiologia

A hemoglobinopatia SC é uma condi¢do heterozigética onde os eritrocitos do

individuo doente se caracterizam por apresentar, aproximadamente, 50% de hemoglobina S e
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50% de hemoglobina C. (70,74) Estes individuos herdam, consequentemente, as mutacoes
ocorridas ao nivel do gene HBB responsaveis pela sintese da Hb S e Hb C, ambas variantes
anormais da molécula de hemoglobina, sendo que o gene mutado para a Hb S € proveniente
de um progenitor e o0 gene mutado para a Hb C proveniente do outro.

Para além da mutacdo, ja descrita anteriormente, no gene HBB responsavel pela
producdo da Hb S, também a molécula de Hb C surge a partir de uma mutagdo pontual
ocorrida na sexta posi¢do da cadeia de globina B com a substitui¢do do aminoacido acido

glutdmico pelo aminoécido lisina. (6)
5.1.2.3. Fisiopatologia

O conhecimento acerca da fisiopatologia da hemoglobinopatia SC provém, na sua
grande maioria, de estudos efetuados relativamente a anemia falciforme. (74)

Os eventos caracteristicos desta patologia sdo complexos, sendo modulados tanto
através das interacOes estabelecidas entre as duas variantes anormais de hemoglobina, como
do processo de desidratacdo dos eritrocitos. (70) Como referido anteriormente, os glébulos
vermelhos de um individuo que apresente esta hemoglobinopatia contém, aproximadamente, a
mesma concentracdo em Hb S e Hb C, possuindo ainda uma baixa concentragcdo de Hb F
(cerca de 1-3%). Perante a desidratacdo dos eritrocitos, a concentracdo de Hb S eleva-se
podendo ocorrer polimerizacdo, originando moléculas mais longas e rigidas, por sua vez
responsaveis por modificar a morfologia das células que as contém. Assim, 0s eritrocitos
perdem a sua flexibilidade, causando obstrucdo da microcirculacdo a medida que nela
circulam, e aumento da viscosidade sanguinea. (6)

Por outro lado, em condicdes de elevada oxigenacdo da molécula de Hb C, esta tende
a cristalizar no interior da célula, processo esse passivel de ser revertido quando as condicdes
regressam ao estado normal. O processo de desidratagdo pode ser explicado pela maior
atividade de co-transporte de K*/CI', onde se verifica um simultaneo maior efluxo de K* e
agua (H;0). (6) Como consequéncia, os glébulos vermelhos adquirem maior densidade,
tornando-se microciticos, hipercromicos e dotados de elevada concentracdo de hemoglobina
globular média (CHGM). (70)

Assim, a coexisténcia de ambas as variantes da hemoglobina produz uma condigéo
significativamente mais grave, muito devido a acdo potenciadora da Hb C sob as propriedades
patogénicas caracteristicas da Hb S. (70) A hemoglobina F, embora em baixas concentragoes,

¢ o fator responsavel pelo impedimento da cristalizagio da Hb C, assim como da
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polimerizagdo da Hb S, sendo 0 aumento da sua concentragdo uma das potenciais armas

terapéuticas na hemoglobinopatia SC. (6)
5.1.2.4. Manifestacgdes Clinicas

A hemoglobinopatia SC é encarada como uma variante de menor gravidade
relativamente a anemia falciforme, caracterizada pelas mesmas manifestacGes clinicas desta
patologia, mas surgindo estas de forma menos severa e frequente. (6)

Sé&o varias as manifestacdes clinicas associadas a hemoglobinopatia SC, tais como:

e Manifestacbes oculares

A retinopatia proliferativa € a complicacdo mais frequente da hemoglobinopatia SC,
estando presente em cerca de 30-70% dos individuos doentes. E uma patologia que
geralmente se desenvolve nos primeiros dez anos de vida, com uma incidéncia maxima entre
a terceira e a quarta década, sendo provocada pelo crescimento excessivo de vasos sanguineos
ao nivel da retina. (6,75) A elevada incidéncia da patologia nesta hemoglobinopatia prende-se
com o facto de, mesmo ocorrendo oclusdo dos vasos periféricos da retina, a concentracdo de
oxigénio necessaria para a formacdo de novos vasos ao nivel da retina continuar a ser
assegurada. A neovascularizacdo retiniana proliferativa causa, consequentemente, perda de
visdo tanto devido ao deslocamento tradicional da retina, como ao surgimento de hemorragia
vitrea. Quanto a lesdo de etiologia ndo proliferativa, esta ocorre por oclusdo das estruturas

oculares caracterizando-se, tipicamente, por perda de visdo aguda. (6)

e Crises dolorosas

Comummente presentes na hemoglobinopatia SC estima-se que, aproximadamente 50%
dos doentes sofram, em alguma altura da sua vida, uma crise dolorosa que necessite de
intervencdo hospitalar e que cerca de 5% dos doentes apresentem dolorosas crises altamente

condicionantes do desempenho das atividades do quotidiano. (6,75)
e Complicacg0es esplénicas

Crises de sequestracdo esplénica agudas, responsaveis pelo aumento da retencdo de
eritrocitos nos sinusoides esplénicos, sdo desencadeadas pela obstrucdo da circulagédo

esplénica por parte dos eritrocitos morfologicamente alterados. As crises acontecem tanto em
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criangcas como em adultos, sendo que se verificam em cerca de 6-12% das criangas que
apresentam hemoglobinopatia SC. Nos adultos, é possivel verificar a existéncia de uma
progressdo rapida de esplenomegalia associada a episodios dolorosos. (6,75) A
esplenomegalia cronica esta geralmente associada a trombocitopenia (35% das criancas e 50%
dos adultos), provocando dor abdominal recorrente. Pode ocorrer, também, enfarto esplénico
que, por mimetizar as crises dolorosas, pode eventualmente nem ser diagnosticado como tal.
(6)

A asplenia funcional (perca de funcionalidade do baco) estima-se que afete cerca de

45% dos doentes com hemoglobinopatia SC pelos 12 anos de idade. (6)

e Complicagdes 6sseas

Uma das complicacdes 6sseas comuns na hemoglobinopatia SC é a osteonecrose ou
necrose avascular, estimando-se que se desenvolva em cerca de 12-24% dos individuos
doentes. E uma condigio que afeta geralmente as ancas e os ombros, sendo caracterizada por
dor focal, eventualmente precipitada por uma crise dolorosa difusa. (6,75)

Desta forma, devera ser tida em conta, especialmente se a dor difusa cessa mas persiste,

no entanto, a dor focal. (6)

e Complicac6es cardiacas e pulmonares

Uma das manifestacdes clinicas presentes na hemoglobinopatia SC, embora menos
frequentemente do que na drepanocitose, é a Sindrome Toracica Aguda. (6)

Trata-se de um tipo de lesdo aguda dos pulmdes caracterizada por um extenso
processo de enfarte pulmonar, inflamagdo associada e atelectasia responsavel por uma
inadequada relacdo entre a ventilagdo e a perfusdo, desenvolvimento de hipoxia e aumento

agudo das pressdes tanto da artéria pulmonar, como do ventriculo esquerdo. (76)

e Priapismo

O priapismo ocorre em cerca de 20% dos homens com hemoglobinopatia SC, sendo
definido como a ere¢édo involuntaria ocorrida por quatro ou mais horas, com a condicao a ser
considerada uma emergéncia clinica. Pode ser classificado como continuo, intermitente ou

ainda recorrente, tendo como etiologia mais comum a lesdo isquémica aguda. (6)
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e Anemia hemolitica

O processo hemolitico encontra-se também presente na hemoglobinopatia SC, embora
em menor relevancia do que na drepanocitose, originando por isso um quadro de anemia

hemolitica menos severo. (77)

Outras das manifestagdes clinicas da hemoglobinopatia SC sdo o eventual

desenvolvimento de complicagdes renais e hepatobiliares. (6)

5.1.2.5. Terapéutica

Atualmente, ndo se conhece a existéncia de terapéutica especifica exclusiva para a
hemoglobinopatia SC, sendo as terapéuticas a que se recorre comummente usadas no
tratamento da doenca falciforme, especialmente ao nivel da anemia falciforme. (78) Estas
terapéuticas que apresentam, no entanto, baixa evidéncia a nivel da sua eficacia e seguranca
para 0 doente com hemoglobinopatia SC, consistem essencialmente na transfuséo de
concentrados eritrocitarios, flebotomia e, ainda, recurso a hidroxiureia. (6)

e Transfusao de concentrados eritrocitarios

Devido ao facto do valor basal de Hb ser superior relativamente ao que acontece na
drepanocitose, a transfusdo simples pode provocar uma ainda maior hiperviscosidade
sanguinea ao mesmo tempo que reduz, de forma significativa, a percentagem de Hb S. Por
outro lado, a transfusdo por permuta é a modalidade preferencial, uma vez que possibilita a
obtencgédo de uma percentagem aproximada de Hb S de 15-25%, com a percentagem de Hb S e
Hb C a atingir os valores aproximados de 30% e 50%, respetivamente.

No entanto e como referido anteriormente, as transfusdes de concentrados
eritrocitarios nesta hemoglobinopatia continuam a ser encaradas como uma terapéutica
empirica no tratamento de algumas das manifestacGes clinicas como &, por exemplo, o caso

das complicagdes vaso-oclusivas. (6)
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e Flebotomia

A flebotomia é recomendada em doentes de forma a promover a reducdo da
concentracdo de Hb para 95-100 g/L, com as finalidades de reduzir a viscosidade sanguinea e
as reservas de ferro no organismo. A semelhanca do que acontece com as transfusdes de
concentrados de eritrocitos, também esta € uma terapéutica empirica que necessita ainda de
ser submetida a ensaios clinicos mais rigorosos para que se possa chegar a uma conclusdo
quanto a sua eficécia, tolerabilidade e consequente seguranca para o doente no tratamento das

manifestacdes clinicas, tanto agudas como cronicas, da hemoglobinopatia SC. (70)

e Hidroxiureia

A recomendacdo do uso da hidroxicarbamida em doentes com hemoglobinopatia SC
ainda se encontra muito marcada pela falta de dados relativamente a sua eficacia e seguranca.
(6,79) Atualmente sabe-se que, quando utilizada, a hidroxiureia é responsavel por manter uma
concentracdo estavel de Hb, reduzir a viscosidade do sangue (com melhoria das caracteristicas
reoldgicas dos eritrécitos modificados), reduzir a contagem absoluta de reticulécitos e
leucdcitos, e reverter a citopenia caracteristica. Mostrou também aumentar a concentracao de
Hb F, diminuir o processo inflamatério e aumentar o fluxo sanguineo, potenciando a
libertacdo de NO do endotélio vascular. (6,78) As dolorosas crises vaso-oclusivas também
diminuiram apds utilizacéo deste farmaco.

Em mulheres gravidas ou que estejam a amamentar, também pouco se conhece acerca

da seguranca do tratamento, ndo sendo portanto recomendado o uso da hidroxiureia neste

grupo. (6)

5.1.2.6. Transmissao genética

Como representado na Figura 15, caso ambos os progenitores sejam portadores, um deles

da Hb C e o outro da Hb S (portador de anemia falciforme), se vierem a ter um filho existira:

e 25% de probabilidade de ndo ser afetado (AA);
e 25% de probabilidade de desenvolver hemoglobinopatia SC (SC);

48



e 25% de probabilidade de ser portador de anemia falciforme (AS);
e 25% de probabilidade de ser portador de Hb C (AC) (73)
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Figura 15 - Heranca genética da hemoglobinopatia SC. Adaptado de (73).

5.1.3. Hemoglobinopatia S/p-talassemia

5.1.3.1. Epidemiologia

A hemoglobinopatia S/B-talassemia foi descrita pela primeira vez por Silvestroni e
Bianco no ano de 1944. (80,81) Podendo variar quanto a sua gravidade, a hemoglobinopatia
S/B-talassemia surge em individuos heterozigotos compostos, portadores da anemia
falciforme e da p-talassemia, grupo de hemoglobinopatias quantitativas de caracter hereditario
onde a sintese da molécula de Hb se encontra alterada. (81,82)

A patologia prevalece especialmente em determinadas regides de Africa e do
Mediterraneo, como a Grécia e a Turquia, podendo ainda pontualmente verificar-se nas

regides do Médio Oriente e do subcontinente Indiano. (79,80,81)
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5.1.3.2. Definicéo e Etiologia

Dependendo da natureza da mutagdo associada a B-talassemia, a producéo das cadeias
de globina B sofre modificagdes, podendo ocorrer redugdio na sua producdo (B*) ou auséncia
da mesma (B°). (81,86) Posto isto, de acordo com cada situacéo referida, a hemoglobinopatia
S/B-talassemia classifica-se como hemoglobinopatia S/B*-talassemia e hemoglobinopatia
S/pC-talassemia respetivamente, apresentando estas diferentes graus de gravidade clinica para
o doente. (81,82,86)

5.1.3.3. Fisiopatologia

Na hemoglobinopatia S/B-talassemia, causada pela heranca conjunta dos genes
responsaveis pela anemia falciforme e pela [B-talassemia, verifica-se a associacdo das
fisiopatologias de ambas as doencas. Assim, a hemoglobinopatia S/p-talassemia caracteriza-se
pela presenca de células falciformes no sangue que, a semelhanca do que acontece na anemia
falciforme, obstruem os vasos sanguineos e sofrem hemolise mais facil e prematuramente,
originando anemia hemolitica. Por outro lado, ocorre a reducdo ou auséncia da sintese de
eritrocitos normais maduros. (87) Este ultimo fator depende da forma fenotipica da f-
talassemia que, por sua vez, € responsavel por promover a producdo de quantidades distintas
de cadeias de globina B e, consequentemente, diferentes quantidades de hemoglobina normal,
Hb A. (84,88)

Assim, na hemoglobinopatia S/B°-talassemia, onde ocorre auséncia da produgao de Hb
A, verifica-se a presenca de microcitose, hipocromia e eventualmente concentragdo de Hb F
mais elevada, o que confere vantagem relativamente a circulacdo destas células alteradas no
sangue, a0 mesmo tempo que promove a reducdo do processo hemolitico e um ligeiro
aumento na concentracdo de hemoglobina. A concentracdo de Hb A, também se encontra
mais aumentada, existindo em valores de 4-6%. (82) No entanto, o processo de vaso-oclusao
permanece devido a presenca de células falciformes em elevada quantidade que provocam,
desta forma, um aumento da viscosidade do sangue. (88)

J4 na hemoglobinopatia S/B*-talassemia, embora ocorra a diminuigdo da sintese de Hb
A, esta ainda existe nos eritrocitos em concentracao suficiente para provocar a dilui¢cdo da Hb
S e, consequentemente, conseguir prevenir os eventos de polimerizacdo e dano celular com
lise eritrocitaria, associados a presenca da Hb S. (84)

Relativamente 4 hemoglobinopatia S/B° —talassemia, verifica-se uma concentragéo

superior de hemoglobina e uma contagem de reticuldcitos inferior. (86)
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5.1.3.4. Manifestacgdes Clinicas

As manifestacdes clinicas da hemoglobinopatia S/B-talassemia sdo varidveis e
altamente dependentes da mutacdo associada a P-talassemia, podendo os doentes ser
assintomaticos ou apresentar sintomas que variam quanto a sua severidade podendo, em casos
mais graves, ser semelhantes aos presentes na anemia falciforme. (73,77)

De forma generalizada, a hemoglobinopatia S/B° — talassemia assemelha-se fortemente
a anemia falciforme, ao passo que a hemoglobinopatia S/p* — talassemia € considerada uma
forma mais moderada relativamente & hemoglobinopatia SC. (73)

Na hemoglobinopatia S/B-talassemia, as principais manifestagdes clinicas séo:

e Anemia hemolitica;

e Dolorosos e frequentes episddios vaso-oclusivos;
e Aumento do baco e/ou figado;

e Sindrome Toracica Aguda;

e Enfarte;

e Hipertensdo pulmonar;

e Infecdes repetidas

Como referido anteriormente, individuos com a Hb S/B*-talassemia apresentam menor
severidade de manifestagdes clinicas do que os individuos com a Hb S/p°-talassemia,
apresentando episddios dolorosos relacionados com o processo de vaso-oclusdo com menor
frequéncia e sendo menos propensos ao desenvolvimento de outra sintomatologia como a

STA, a hipertensdo pulmonar e, por exemplo, os enfartes. (6)

5.1.3.5. Terapéutica

Atualmente, ndo existe uma terapéutica especifica para a hemoglobinopatia S/j-
talassemia. (87) O tratamento vai depender de individuo para individuo, consoante a
sintomatologia apresentada pelo mesmo. (89)

O tratamento preventivo mostra-se, no entanto, muito importante para a prevencao do
desenvolvimento de manifestacdes clinicas, mais graves na forma S/p°-talassemia do que na
forma S/B*-talassemia. Algumas das medidas preventivas passam por uma correta hidratagao,

evitar condigdes de stress emocional, variagfes bruscas de temperatura e pratica de exercicio
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fisico intenso, e a adesdo a vacinagdo como meio de prevencgdo de infe¢cBes potencialmente
perigosas.

Em casos mais graves, o tratamento pode passar pela utilizacdo da hidroxiureia e pela
realizacéo de transfusdes de concentrados eritrocitarios, a semelhanca do que acontece com a
drepanocitose. (87) Quanto ao uso de hidroxiureia, ficou demonstrado que os efeitos celulares
e hematoldgicos surgem logo apos as primeiras semanas de tratamento, ocorrendo o aumento
da Hb F, da Hb total e dos parametros VGM e HGM (Hemoglobina Globular Média). (90)

5.1.3.6. Transmissao genética

A Figura 16 pretende mostrar o mecanismo de transmissdo dos genes mutados para a
anemia falciforme ¢ para a [B-talassemia de progenitores para filhos, responsavel pelo

surgimento da hemoglobinopatia S/p-talassemia. (73)
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Figura 16 - Transmissdo genética da hemoglobinopatia S/p-talassemia.
Adaptado de (73).
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6. Rastreio e Diagnostico nas sindromes falciformes

O rastreio e posterior diagnostico de uma sindrome falciforme sdo pautados pelos
diferentes objetivos e metodologias utilizadas, consoante a idade do individuo. De forma
geral, o rastreio pode ser efetuado em quatro fases distintas: pré-concecgdo, pré-natal, neonatal
e pos-natal. (4) O rastreio efetuado na fase de pré-concecao é realizado, preferencialmente,
em ambos os progenitores, tendo como finalidade a detecdo de potenciais doentes com
Doenca Falciforme ou que sejam portadores de anemia falciforme e que, até a realizag¢do do
teste, desconheciam que o eram. (4,91) Nesta fase, o diagnostico laboratorial baseia-se,
essencialmente, na analise da molécula de hemoglobina através de métodos de separacdo das
espécies de Hb, com a pesquisa e detecdo de Hb S e com a presenca de alteracdes ao nivel da
percentagem de Hb F e Hb A; existente nos eritrocitos. (4,47,92)

Assim, os métodos de diagndstico laboratorial englobam técnicas de separacdo da

hemoglobina, tais como:

o Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (High performance liquid chromatography -
HPLC);
o Eletroforese;

o Focagem isoelétrica (Isoelectric focusing - IEF); (45,92,93)

Doentes com anemia falciforme predominantemente apresentardo Hb S, ao mesmo
tempo que apresentam concentracdes de Hb F e Hb A, varidveis. Nesta patologia, ndo se
verificara a presenca de Hb A. Por outro lado, doentes com hemoglobinopatia SC
apresentardo Hb S e Hb C em percentagens muito semelhantes. (47)

A presenca de células falciformes é um fator importante, mas ndo determinante para o
diagndstico de Doenga Falciforme, uma vez que embora sejam abundantes tanto na anemia
falciforme como na hemoglobinopatia S/f°-talassemia, podem ser escassas ou até inexistentes
na hemoglobinopatia SC e hemoglobinopatia S/p*-talassemia. As células em alvo (target
cells) encontram-se ainda presentes de forma significativa nas hemoglobinopatias SC, S/BO-

talassemia e S/B*-talassemia. (45)

Atualmente, cada vez mais se recorre a métodos de biologia molecular de maneira a

estabelecer um diagnostico inicial ou como forma de confirmar o mesmo. Através destas
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metodologias, € possivel detetar mutacGes pontuais, cujo surgimento estd na base do
desenvolvimento da Doencga Falciforme, com cada técnica a apresentar as suas proprias

limitacGes e, consequentemente, podendo afetar a fiabilidade do resultado obtido. (45)

O rastreio pré-natal, embora utilizando métodos invasivos, é considerado
relativamente seguro, pela reduzida taxa de perda gestacional. (94,95) E efetuado recorrendo a
amostras de ADN do feto, apds estas serem obtidas através da bidpsia as vilosidades
corionicas (analise efetuada as 9 semanas de gestacdo) ou através da amniocentese. (4,91)
Este tipo de rastreio é oferecido, durante a fase inicial da gravidez, a casais cujo diagndstico
foi positivo aquando do rastreio realizado na fase da pré-concecdo. Atualmente, novas
técnicas menos invasivas tém vindo a ser desenvolvidas. Nestas, muito mais precocemente e
por volta das 4 semanas de gestagdo, é possivel detetar ADN do feto na circulacdo materna.
(4)

O rastreio neonatal é efetuado em recém-nascidos, geralmente entre as 24-48 horas
apoOs o0 seu nascimento, utilizando as metodologias laboratoriais de andlise da Hb. (4,93) O
diagnostico precoce, quando associado a medidas profilaticas, como a administracdo de
penicilina e a educacdao familiar acerca da condicdo clinica, é responsavel por promover a
diminuicdo das taxas de mortalidade, nos primeiros 5 anos de vida de um individuo, de 25%
para menos de 3%. (4)

7. Prevencao nas sindromes falciformes

A prevencéo efetuada nas sindromes falciformes, principalmente como forma de evitar
o desenvolvimento de complicac@es clinicas que, por sua vez, poderiam conduzir ao aumento
da morbilidade e eventual mortalidade, passa pela implementacdo de medidas preventivas,

tais como:

o Educagdo familiar, promovendo a detegdo e rdpida necessidade de atuagdo
médica perante o surgimento de algumas manifestacbes clinicas, como a
sequestracao esplénica e a presenca de febre; (4,42)

o Profilaxia com antibidticos, nomeadamente a penicilina, realizada tanto em

bebés como em criangas; (4,55)
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o Vacinacdo, especialmente de forma a evitar o desenvolvimento de infecGes
pneumocacicas; (42)

o Evitar determinados fatores de risco, conhecidos por precipitar o aparecimento
de manifestagdes clinicas; (55)
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8. Conclusodes e Perspetivas

A presenca imperativa da variante Hb S é considerada o fator crucial e imperativo para
que estejamos perante uma sindrome falciforme. Estas sindromes, classificadas como Doenca
Falciforme ou como portador de anemia falciforme, vém-se distribuidas, presentemente, um
pouco por todo mundo.

Do conjunto das hemoglobinopatias que compdem a Doenca Falciforme, a anemia
falciforme é, sem duavida, aquela que maior preocupacdo suscita para os doentes afetados,
muito devido a severidade da doenca e das manifestacdes clinicas que dela advém.

A anemia falciforme, forma homozigética (Hb SS), apenas é expressa num individuo
que herde a variante Hb S de ambos 0s progenitores. Assim, para que surja numa pessoa €
necessario que, pelo menos, pai e mae sejam portadores de anemia falciforme.

A linha que separa um doente com anemia falciforme de um individuo portador de
anemia falciforme encontra-se bem demarcada. O portador de anemia falciforme, forma
heterozigdtica simples (AS), ndo e considerado doente por ter uma condi¢do encarada como
benigna, desprovida de complicacdes clinicas. Este individuo apresentard, de forma geral,
uma melhor qualidade e esperanca de vida, igualavel a do resto da populacdo. No entanto, em
caso de exposicdo a determinados fatores de risco, existe a possibilidade do individuo
portador desenvolver a mesma fisiopatologia e manifestacGes clinicas que o doente com

anemia falciforme.

Outras hemoglobinopatias, como a hemoglobinopatia SC e hemoglobinopatia S/B-
talassemia, apresentam gravidade varidvel para o doente que as manifesta. A
hemoglobinopatia S/p°-talassemia, um dos tipos de hemoglobinopatia S/B-talassemia, é muito
semelhante a anemia falciforme, sendo considerada, a par desta, uma das patologias mais

incapacitantes.

Embora a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) e a Organizacdo das Nacdes Unidas
(ONU) tenham ja reconhecido a Doenca Falciforme pela sua importancia para a satde publica
a nivel global, na realidade esta mantém-se um problema de sadde praticamente invisivel,
muito devido a falta de consciencializagdo entre as entidades responsaveis pelas politicas de

salde local e o publico em geral.
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Neste contexto, medidas preventivas como rastreios e diagnosticos mais precocemente
realizados na vida de um individuo, profilaxia contra infe¢cGes bacterianas, vacinagdo contra
infecdes pneumocacicas e, ainda, a educacao no seio familiar séo algumas das medidas que
visam a diminuicdo da morbilidade e consequente aumento da esperanca de vida da pessoa

afetada.

Como consequéncia, também a implementacdo do tratamento mais adequado
consoante a patologia e o individuo alvo, é agilizada. Atualmente, a hidroxiureia e, mais
recentemente, a L-glutamina constituem algumas das terapéuticas fundamentais na reducéo de
complicagdes agudas da anemia falciforme, no entanto, estas necessitam de mais estudos no
sentido de se apurar o seu real efeito terapéutico nas restantes hemoglobinopatias da Doenca
Falciforme. O transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas constitui, até a

data, a Unica opcdo terapéutica efetivamente curativa.

No futuro, perspetiva-se que a terapia génica passe a constar nesta categoria, assim
como outras terapéuticas emergentes que, idealmente, conseguirdo melhorar de forma
consideravel a sintomatologia apresentada pelos doentes e, até mesmo, conduzir a cura da

Doenga Falciforme.

Torna-se, assim, também cada vez mais fulcral ndo sé diagnosticar doentes com
Doenca Falciforme, mas também eventuais portadores de Doenca Falciforme que, muitas
vezes, por serem desprovidos de sintomatologia, tomam conhecimento da sua condi¢do
apenas ap6s rececdo do diagnostico. E, assim, expetdvel que o diagnéstico forneca a
perspetiva da realizacdo de um estudo familiar mais aprofundado e do respetivo

aconselhamento genético mais adequado a cada situacdo especifica.
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