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ERITROPOIESE, ANEMIA — METODOS
DE DIAGNOSTICO
Ana Forjaz de Lacerda

Hemoglobinopatias — o que sao?

As hemoglobinopatias s3o um conjunto de doen-
cas (pathos, em grego) com origem em anomalias
dos cromossomas, em que ocorre uma sintese anor-
mal ou diminuida das cadeias polipeptidicas (globi-
nas) que normalmente constituem a hemoglobina
(HDb). Esta ¢ a principal proteina constituinte dos
eritrocitos (também chamados globulos vermelhos
[GV]), cuja funcdo, essencial para a vida, € o trans-
porte de oxigénio (O,) dos pulmdes para os teci-
dos e o transporte de parte do dioxido de carbono
(CO,) no sentido inverso. Existem cerca de 640
milhdes de moléculas de Hb por GV.

Sendo estas as doencas genéticas mais frequen-
tes em todo o mundo, o nimero de portadores (e
logo de doentes) ¢ especialmente elevado nas zo-
nas tropicais e subtropicais, conferindo protec-
cdo contra infecgdes parasitarias, em particular
contra a malaria.

A sua gravidade clinica é muito variavel, des-
de formas assintomaticas até expressdes incom-
pativeis com a vida, podendo mesmo causar a
morte intra-uterina.

Como se classificam?

As doengas da hemoglobina classificam-se em
dois grandes grupos:

a) Alteragdes quantitativas (diminuigao da sin-
tese das globinas) — talassémias.

b) Alteragdes qualitativas (sintese de globinas
anormais, com alteragdo da sequéncia de
aminoacidos) —hemoglobinas variantes, ins-
taveis ou com afinidade alterada para o O,.

As variantes de Hb foram inicialmente designa-
das por letras (C, E, S, ...) mas quando se esgotou o

alfabeto passaram a ser utilizados os nomes dos lo-
cais onde sdo identificadas (p.ex. Hb Madrid).

Para ilustrar este assunto elegemos apresentar
neste Seminario as talassémias e a Hb S (drepano-
citose), por serem os exemplos mais comuns. Co-
megaremos, no entanto, por fazer uma breve intro-
dugdo a conceitos relacionados, de modo a facilitar
a compreensdo ¢ discussdo destas patologias.

Eritropoiese

As células do sangue periférico (SP) sdo produ-
zidas num compartimento especial designado por
medula 6ssea (MO). Esta é composta por um conjun-
to de células inseridas num estroma rico em nutrien-
tes e factores de crescimento, que ocupa a parte cen-
tral dos ossos. Durante a infancia a hematopoiese
ocorre em todo o esqueleto mas, ao longo dos anos
de crescimento, a MO produtiva vai sendo progres-
sivamente substituida por gordura, de modo que
apenas 0s 0ssos axiais mantém esta capacidade na
idade adulta. Durante a vida fetal o figado e o baco
constituem os principais locais de hematopoiese,
podendo esta fungdo ser retomada em caso de ne-
cessidade (hematopoiese extra-medular).

Na MO existe uma célula pluripotencial (stem
cell) que vai originar, por uma série de processos
sucessivos de divisdo e de diferenciagao, todas as
linhas celulares do SP (GV, gloébulos brancos e
plaquetas). Cada stem cell origina cerca de 10°
células, apos 20 divisdes. Esta célula possui ainda
a capacidade de auto-renovagdo, de modo a que a
celularidade medular se mantenha constante.

De entre os factores de crescimento que actu-
am sobre as stem cells para as estimular a prolife-
rar e diferenciar, 0 mais importante para a produ-
¢do de GV ¢ a eritropoietina, uma proteina
produzida pelo rim a partir de um precursor sinte-
tizado no figado. A sua sintese acompanha o nivel
da pressdo tecidual do O,, sendo portanto estimu-
lada em todas as situagdes de hipoxia, seja qual
for o seu mecanismo. Para a adequada producao
de GV maturos sdo ainda necessarios outros pro-
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dutos, como sejam metais (Fe, Mn, Co), vitaminas
(B,,, folato, ....), aminoacidos, € outros.

Ao longo do processo de eritropoiese vamos as-
sistir, passando do pronormoblasto (o primeiro pre-
cursor eritroide reconhecivel) até ao GV maturo, a
uma sequéncia de transformacdes conducentes ao
aumento do conteido em Hb, diminuic¢ao do volu-
me do citoplasma, extrusdo do RNA e organitos ne-
cessarios a sintese proteica, e finalmente, a extrusao
do nucleo. Chegamos assim a uma célula pequena
(7,5-8,5 um de diametro), com a forma de um disco
biconcavo, ndo nucleada e incapaz de sintetizar pro-
teinas, com um elevado teor em Hb. O seu tempo
de vida em circulacdo no SP vai ser de cerca de 120
dias, acabando por ser destruida no sistema reticulo-
-endotelial, em particular no bago, quando a de-
formabilidade da sua membrana deixa de ser com-
pativel com o stress tensional a que cada GV esta
permanentemente sujeito.

A célula que precede o GV maturo denomina-se
reticulocito e caracteriza-se por ainda conter algum
RNA ribossomico. Estas células circulam 1-2 dias
no SP antes de maturarem completamente no bago (o
que equivale a perda do RNA restante). O seu nime-
ro reflecte a actividade eritropoiética da MO, pelo
que esta aumentado em todas as situacoes de anemia,
a excepgao das associadas a faléncia de produg@o.

Cerca de 10-15% da eritropoiese medular ¢
normalmente ndo eficaz, isto €, os eritroblastos

morrem na MO sem produzir GV maturos. A isto
se chama eritropoiese ineficaz, que corresponde
a um processo de hemolise intra-medular.

Exames auxiliares de diagnostico

Para estudar as doengas do sangue dispomos
de varios meios auxiliares, de que iremos destacar
dois pela sua importancia no assunto que estamos
a debater — 0 hemograma e o esfregaco de sangue.
Fundamental também ¢ a electroforese das Hb.

Para além destes existem outros estudos essen-
ciais ao esclarecimento de quadros de anemia, como,
p.ex., os doseamentos de vitaminas, os estudos do
ferro, os testes de imunidade, entre outros. Por ve-
zes ¢ ainda necessario recorrer a observacao de um
aspirado ou biopsia de MO, de modo a esclarecer o
funcionamento do processo de hematopoiese.

Hemograma

O sangue ¢ colhido num tubo com anticoa-
gulante e analisado num aparelho (Coulter coun-
ter), que nos da de forma automatica os valores
de varios parametros, que se apresentam em se-
guida com os respectivos valores normais e des-
vios-padrao.

Quadro I — Principais parametros hematologicos determinados no sangue periférico (em hemograma) e respectivos valores médios

Parametros H H/M M Observagoes
GV x 10"/ 5,21 (4,5-5,9) 4,6 (4,1-5,1)
Hb g/dL 15,7 (14-17.5) 13,8 (12,3-15,3) medicdo fotométrica
Ht % 46 (42-50) 40 (36-45)
VGM fL (mm®)/GV 88 (80-96) Ht/n°GVx 10
HGM pg/GV 30,4 (27,5- 33,2) Hb/n°GVx10
CHGM g/dL GV 34,4 (33,4-35.5) Hb / Ht x 100
RDW CV (%) 13,1 (11,5-14,5)
GB x 10°/L 7,8 (4,4-11,3)

Plaquetas x 10°/L

311 (172-450)

Legenda: H — homem; M — mulher
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O valor de hematdcrito (Ht) diz-nos qual o vo-
lume de sangue ocupado pela massa de GV (que
aumenta p.ex. numa situacdo de desidratagdo, em
que diminui o volume de plasma); o seu valor ¢
sensivelmente igual ao triplo do valor da Hb.

O volume globular médio (VGM) da-nos in-
formacao sobre o tamanho dos GV, habitualmen-
te normociticos, mas que pode estar diminuido
(microcitose) ou aumentado (macrocitose). Se
existe uma grande variabilidade do tamanho dos
GV dizemos estar perante uma anisocitose e,
neste caso, iremos encontrar um aumento da dis-
persdo das dimensoes eritrocitarias (red cell
distribution width, RDW), que mede exactamen-
te a amplitude da distribuicdo do tamanho eritro-
citario.

O valor de hemoglobina globular média
(HGM) reflete o contetido daquela proteina nos
GV’s, que podem ser normo ou hipocromicos.

Esfregaco de sangue

Se em muitas doengas hematoldgicas se tor-
na importante examinar um esfregaco do SP,
isso ainda ¢ mais essencial nos casos de ane-
mia, em que a morfologia dos GV pode por si
so ser suficiente para colocar um diagnostico
mais especifico. No entanto, em todos os casos
as trés linhas celulares devem ser estudadas.
Para além do habitual método de fixagao e co-
loracao do esfregago (May-Griinwald-Giemsa)
outros podem ser necessarios (p.e. coloragdo
supravital para detectar os restos de RNA que
caracterizam os reticuldcitos ou os corpos de
Heinz).

Podemos encontrar diferentes tipos de anoma-
lias eritrocitarias:

a) Morfologia

— No tamanho (variabilidade = anisocitose);

— Na forma (variabilidade = poiquilocitose);
p.e. esferdcitos, células falciformes;

— Na coloragdo; p.e. células em alvo.

b) Inclusdes

— Corpos de Heinz = agregados de globina
precipitada;

— Corpos de Howell-Jolly =restos de DNA;

— Ponteado basofilo = RNA desnaturado.

Poderemos ainda encontrar reticulocitos, num
nimero que varia de 0,5-2% do total de GV, ou
células habitualmente ndo presentes no SP, como
sejam alguns precursores eritrocitarios ou célu-
las malignas.

Anemia

Sempre que o valor de Hb no SP ¢ inferior ao
limite inferior da varia¢do normal, dizemos es-
tar perante um quadro de anemia. O conceito/
valor do normal varia com a idade, sendo mais
elevado nos recém-nascidos, para diminuir du-
rante a infancia e voltar a subir apds a puberda-
de, altura em que também o sexo passa a ter in-
fluéncia neste valor (¢ mais elevado nos homens
pelo maior nivel de androgénios circulantes; por
outro lado as mulheres passam a sofrer perdas
mensais de ferro). No hemograma, para além da
diminuic¢ao do valor de Hb encontraremos ain-
da, regra geral, uma diminuicao paralela do Ht
e do numero de GV.

O quadro clinico decorre do conjunto de dois
factores: a diminuigdo da capacidade de transporte
de O2 e a existéncia de mecanismos compensa-
dores. Nestes ultimos ha a considerar, para além
do ja falado aumento compensador da eritropoie-
se, a adaptacdo da curva de dissociacdo da Hb
(através da modulagdo do 2,3 BPG, de modo a
que o O2 seja mais facilmente libertado para os
tecidos) e a adaptagdo cardiovascular (ocorre ta-
quicardia de modo a aumentar o débito cardiaco
e assim melhorar a perfusdo tecidual; daqui o
facto de os mais velhos tolerarem pior a ane-
mia, pois tém uma menor reserva cardiovas-
cular). Importa ainda a gravidade da anemia (va-
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lor da Hb) e a sua velocidade de instalagao (quan-
to mais lenta mais tempo o organismo tem para
se adaptar).

Geralmente os doentes queixam-se de uma
série de sintomas em que dominam a astenia e
adinamia, mas podem ainda ocorrer palpitagdes,
cefaleias e dispneia, sobretudo de esfor¢o. Ao
exame objectivo encontramos sinais gerais de
anemia (palidez da pele e mucosas, taquicardia,
pulsos amplos, sopro cardiaco), muitas vezes
acompanhados de sinais especificos para o diag-
noéstico da etiologia (ictericia, fragilidade das fa-
neras, deformidades dsseas, organomegalias, ...).

Podemos classificar as anemias essencialmen-
te de duas maneiras — quanto ao seu mecanismo
ou aos parametros eritrocitarios. Apresentamos
de forma abreviada as duas classifica¢oes, desa-
fiando o leitor a encontrar os pontos comuns.

A— Segundo o mecanismo
1. Diminui¢do da produ¢do

a) Alteragdes da proliferacao/diferenciacao
das stem cells/precursores eritroides;

b) Alteracdes da sintese de DNA;

¢) Alteragdes da sintese de Hb;

d) Alteragdes da regulacao da eritropoiese.

2. Aumento das perdas/destrui¢ao
a) Mecanismo intrinseco ao GV

— defeitos da membrana;

— defeitos enzimaticos;

— defeitos das cadeias de globina;
—hemoglobinuria paroxistica nocturna.

b) Mecanismo extrinseco ao GV
— mecanico;
— imunoloégico;
— agentes quimicos/fisicos;
— hiperesplenismo;
— hemorragia.

B — Segundo os pardmetros globulares

VGM e HGM

VGM e HGM | . VGM 1
normais
Défice de ferro Hemolise Défice de Vit.B,, / folato
Talassémias Hemorragia aguda | Anemia aplastica
Doengas cronicas Défices mistos Mielodisplasia
Plumbismo Faléncia da MO

Anemia sideroblastica | Doenga renal

HEMOGLOBINAS NORMAIS

E HEMOGLOBINOPATIAS: ESTRUTURA
E DETECCAO LABORATORIAL.

Isabel M. Julio da Silva

A hemoglobina ¢ uma proteina oligomérica
constituida por quatro cadeias polipeptidicas,
possuindo cada uma delas um grupo heme.

No adulto normal existem diferentes tipos de
hemoglobina (Hb). A hemoglobina A, a forma
predominante (98 %), apresenta duas subunidades
a.e duas 3. A hemoglobina A, que representa cer-
cade 1,5 % e ¢ constituida por duas subunidades
a e duas e a hemoglobina F (0,5%) que possui
duas cadeias o e duas y.

A desoxihemoglobina e a oxihemoglobina di-
ferem nas suas estruturas conformacionais, for-
ma tensa (T) e forma relaxada (R) que se
interconvertem através da clivagem ou da forma-
cdo de pontes salinas.

A forma tensa (T) ¢ uma estrutura mais com-
pacta e apresenta uma cavidade central com ta-
manho adequado a ligacdo do 2,3 bisfosfogli-
cerato, um dos moduladores da ligacdo do
oxigénio a hemoglobina. Pelo contrario, na for-
ma relaxada (R) a cavidade central ¢ mais peque-
na, dificultando a fixagdo deste composto.

Durante a oxigenagao, o atomo de ferro do heme
desloca-se para o seu plano, arrastando consigo a
histidina proximal. Este movimento do ferro pro-
voca a clivagem de pontes salinas estabelecidas
entre as duas subunidades dos pares o, 3, e a.f3 e
desloca o equilibrio da forma T para a forma R.
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Podem ocorrer alteracdes na molécula de
hemoglobina que conduzem a diferentes hemo-
globinopatias.

As mutagdes genéticas podem manifestar-se
pela substituicio de um aminoécido. E o caso da
drepanocitose em que o acido glutamico da posi-
¢do 6 da cadeia [ ¢ substituido pela valina, dando
origem a hemoglobina falciforme (Hb S). Este
tipo de hemoglobina possui duas cadeias o nor-
mais ¢ duas cadeias 3 mutantes. A presenca de
valina torna a desoxihemoglobina S mais insolt-
vel que cristaliza sob a forma de macromoléculas
originando fibras muito longas que deformam o
globulo vermelho conferindo-lhe uma forma em
foice. Estas altera¢cdes modificam as proprieda-
des da hemoglobina.

Podem também existir delecgdes de uma ou
mais cadeias de globina (a ou B), isto ¢, altera-
¢Oes na sintese, caracteristicas de outro tipo de
hemoglobinopatias, as talassémias. Elas s@o clas-
sificadas de acordo com o tipo de cadeia delecta-
da, surgindo as o talassémias e as [3 talassémias.
As o talassémias sdo mais graves, uma vez que
as todas hemoglobinas possuem obrigatoriamen-
te cadeias o.. Nas 3 talassémias pode existir uma
auséncia total ou quase total de cadeias 3 condu-
zindo a formas mais graves ou a formas mais
moderadas. Verifica-se um aumento de percenta-
gem (mais ou menos acentuado) da Hb F e da Hb
A, que € determinante na caracterizagdo destas
heriloglobinopatias.

Sao varios os testes laboratoriais que permi-
tem diagnosticar estas hemoglobinopatias, des-
tacando-se a electroforese, o teste alcali-resistente
e o teste de solubilidade.

A electroforese permite identificar diferentes
tipos de hemoglobinas. Diferencia a Hb A, da Hb
S e da hemoglobina das 3 talassémias.

Muitas vezes aparecem associados a electro-
forese outro tipo de testes. O teste alcali-resistente
permite diferenciar a Hb F da Hb A nas 3 talas-
sémias e isto ¢ importante para o diagndstico des-
tas hemoglobinopatias. O teste de solubilidade ¢
utilizado para uma melhor identificacdo da Hb S.

Palavras-chave

Hb A; Hb F; Hb S; proteina oligomérica; estrutura tensa
(T); estrutura relaxada (R); heme; subunidade; globina;
hemoglobinopatia; drepanocitose; talassémia; electroforese;
teste alcali-resistente; teste de solubilidade

FUNCAO DA HEMOGLOBINA:
ALTERACAO E MODULADORES
Isabel Margarida da Silva Ribeiro

A hemoglobina ¢ a proteina dos globulos ver-
melhos que transporta o oxigénio (O,) para os teci-
dos periféricos € o dioxido de carbono (CO,) € os
protdes (H") para os pulmdes. A ligacdo destes
efectores a hemoglobina (Hb) ¢ regulada por interac-
¢Oes alostéricas, ou seja interacgoes entre locais se-
parados, ndo adjacentes, na mesma molécula.

A ligagdo do O, a Hb ¢ cooperativa, isto ¢, a
ligagdo do O, a um grupo heme facilita a sua li-
gagdo aos grupos heme das outras subunidades.
Por este motivo, experimentalmente a curva de
dissociagdo do O, apresenta uma forma sigmoidal.
Esta curva permite determinar o valor da pressao
parcial de O, para a qual a Hb esta saturada a 50%
(P,,). Este parametro ¢ uma medida da afinidade
da Hb para o O, ¢ € influenciado pela temperatu-
ra, pH, concentragdo de CO, e concentragdo de
2,3 bisfosfoglicerato (2,3 BPG) nos eritrocitos.

A ligagdo do H" e do CO,a Hb promove a
libertagdo do O, nos tecidos periféricos. O valor
do P, aumenta € a curva de dissociagdo desloca-
-se para a direita. Inversamente, a ligagdo do O,a
proteina induz a libertagdo do H" ¢ do CO, nos
alvéolos pulmonares. O valor de P, diminui ¢ a
curva de dissociagao desloca-se para a esquerda.
Esta relagdo entre a libertagao/ligagdo do O,aHb
e a concentragdo de H/ CO, ¢ conhecida por efeito
de Bohr.

O CO, intervém no efeito de Bohr, uma vez
que, nos eritrocitos, por ac¢do da anidrase carbo-
nica, se transforma em acido carbonico (H,CO,)
que se dissocia em H" e HCO;,. A ligagdo directa
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do CO, a Hb (carbamino-hemoglobina) também
dificulta a ligagdo do O, a proteina mas € um
fenémeno separado do efeito de Bohr.

A afinidade da Hb para o O, ¢ também modu-
lada pela concentragdo do 2,3 BPG. O aumento
da concentracdo deste fosfato no eritrécito dimi-
nui a afinidade da Hb para 0 O,. O 2,3 BPG forma-
-se no eritrocito no ciclo de Rapoport-Luebering.

O 2,3 BPG liga-se a molécula de Hb
desoxigenada (forma T) e nao a oxihemoglobina
(forma R). S6 a primeira apresenta um espago con-
veniente entre as subunidades para o fosfato entrar.
A ligagdo deste fosfato ¢ feita através de pontes sa-
linas entre os seus grupos carregados negativamen-
te e as cargas positivas de aminoacidos das cadeias
B que estdo virados para a cavidade central.

O 2,3 BPG liga-se menos fortemente as ca-
deias y da Hb fetal (Hb F) do que as cadeias 3 da
Hb do adulto (Hb A). Por este motivo, a Hb F
apresenta maior afinidade para o O,, o que per-
mite que este seja transferido da circulagdo ma-
terna para a fetal através da placenta.

Nas hemoglobinopatias, drepanocitose, o e 3 ta-
lassémias, a afinidade da Hb para o O, esté alterada.

Na drepanocitose, as moléculas da hemoglo-
bina falciforme (Hb S) na forma desoxigenada,
tendem a agregar originando fibras que precipi-
tam ficando os globulos vermelhos em forma de
foice. Deste modo, a Hb perde a capacidade para
se ligar ao O, nos alvéolos pulmonares e conse-
quentemente a sua fun¢do de transportador de
O, fica diminuida.

Nas a ¢ [ talassémias, a distribui¢do do O, €
ineficaz e os tecidos apresentam-se em hipoxia.
O efeito ¢ mais grave nas o talassémias.

No caso das [ talassémias (ndo ha sintese de
cadeias P) este efeito deve-se a elevada percenta-
gem de Hb F presente nos eritrocitos. Como ja
foi referido, este tipo de Hb apresenta uma gran-
de afinidade para o O,.

Nas o talassémias (ndo ha sintese de cadeias
a), a curva de dissociagdo do O, tem uma forma
hiperbolica. Isto significa que estas Hb s6 consti-
tuidas por cadeias ndo o, t€ém uma grande afini-

dade para 0 O,, tendem a fixé-lo fortemente e por
consequéncia a liberta-lo muito dificilmente.

Palavras-chave

Interacgdes alostéricas; cooperativismo; curva de
dissocia¢do do oxigénio; P50; efeito de Bohr; carbamino-
-hemoglobina; 2,3 BPG; forma sigmoidal; forma hiperbolica;
Hb F; Hb A; HbS; a e P talassémias

TALASSEMIAS
Maria Jodo Costa

Definicao

As talassémias sdo anomalias genéticas da sin-
tese da Hb, caracterizadas por uma reducdo da
producdo de um tipo especifico de globina.

As cadeias proteicas produzidas, embora em
menor nimero que o normal, sdo estruturalmen-
te normais. Trata-se portanto de um defeito “quan-
titativo” de sintese.

Cada individuo possui quatro genes respon-
saveis pela sintese de cadeias o, localizados no
cromossoma 16 (tendo herdado dois de cada pro-
genitor), enquanto possui apenas dois genes de
cadeias [ localizados no cromossoma 11, um de
cada progenitor.

Estes disturbios, de caracter heredo-familiar,
devem-se a perda da informacao genética corres-
pondente a um ou mais destes genes.

A deficiéncia de sintese de cadeias 3 é desig-
nada por B-talassémia, enquanto que a redugdo da
sintese de cadeias a ¢é referida como a-talassémia.

Esta condigdo conduz a um largo espectro de
situacdes clinicas, que vdo desde a auséncia de
doenca até a anemia fatal.

Epidemiologia
As talassémias sdo encontradas mais frequente-

mente no Mediterraneo, Médio Oriente, India e Su-
doeste Asiatico. No nosso pais s3o mais comuns no
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sul (Alentejo e Algarve), onde inclusivamente ¢ des-
crita uma forma especifica designada por “f-
-talassémia portuguesa”. Pensa-se que esta distribui-
¢ao geografica desigual se deve a proteccdo que as
formas clinicamente moderadas conferem contra a
malaria. Assim, nas regioes onde esta ¢ endémica,
por seleccdo natural, tornou-se extremamente comum
a heterozigotia para as mutagdes talassémicas.

Classificacao clinica
Anemia de Cooley

Corresponde a forma grave da B-talassémia.
Manifesta-se entre 0 6.° ¢ 0 8.° més de vida, altura
em que na crianga normal a Hb F, predominante
durante a vida fetal, diminui, dando progressiva-
mente lugar a forma do adulto, a Hb A. Dada a
inexisténcia de cadeias B (B°B°) ou ao seu numero
muito reduzido (BB*), a Hb A ndo se forma em
quantidade normal. As cadeias o, em excesso, pre-
cipitam no interior do GV e levam a sua destrui-
¢do, quer no interior da MO (eritropoiese inefi-
caz) quer no sangue periférico, aquando da sua
passagem pelo baco (hemolise por sequestracao
esplénica). Como mecanismos de compensacao
assiste-se a hiperplasia da série eritrocitica medu-
lar e a eritropoiese extra-medular (figado e bago).
Surge uma anemia grave hipocréomica e
microcitica, expansao medular com deformagdes
osseas (torricefalia, facies de esquilo), osteoporose
com fracturas patologicas, hepato e esplenomega-
lia, atraso do crescimento ¢ do desenvolvimento.

Hidropsia fetal

Corresponde a auséncia dos quatro genes res-
ponsaveis pela sintese de cadeias o (--/--). Estas
estdo ausentes, enquanto que as cadeias 3 e Y em
excesso polimerizam, com aparecimento de Hbs
anormais: Hb H (j3,) e Hb Barts (y,). AHb Ando €
sintetizada. Esta situacdo leva a morte ao fim de
algumas horas de vida ou mesmo a morte in utero.

Doenca da Hb H

Surge quando a crianga herda apenas um gene o
(--/-0). O excesso de cadeias 3 leva ao aparecimento
de Hb H (B4), que constitui mais de 30% do total da
Hb presente nos GV. A Hb H é um tetrdmero instavel
no eritrécito maturo. Precipita sobretudo perante stress
oxidativo (por exemplo farmacos oxidativos, como
as sulfonamidas), formando inclusdes citoplasmicas,
as quais sao responsaveis por hemolise. Na fase ini-
cial da vida do GV, a Hb H mantém-se soltivel, ndo
causando eritropoiese ineficaz. Deste modo, a ane-
mia ndo ¢ tdo severa em comparagdo com a que €
vista nos doentes com P-talassémia, que t€m defi-
ciéncia equivalente da producdo de cadeias f3.

Talassémias minor

Ocorrem em individuos heterozigotos para uma
mutagdo que afecta a sintese da globina o ou f.
Caracteristicamente, os GV sdo microciticos e
hipocromicos. A contagem total dos GV esta au-
mentada (10-20% superior ao normal) sendo a ane-
mia, quando presente, ligeira. A distingdo entre o
trago [ talassémico e o trago o talassémico so é pos-
sivel com testes laboratoriais (electroforese das
Hb’s), que demonstram no primeiro caso um dis-
creto aumento da Hb A, (a,3,) e da Hb F (a,y,).

Portador assintomdtico
Nestes casos o defeito na sintese da globina o

ou P € tao pequeno que nao ha alteracdo evidente
da sintese da Hb.

DREPANOCITOSE
Filomena Pereira
Introducao
Foi calculado em 1983 que os portadores de

trago drepanocitico (Hb SA) eram cerca de 60
milhdes, 50 dos quais habitavam em Africa; o




HEMOGLOBINOPATIAS
Actas Bioq. 2007, 8: 157-166

numero global em 1992 deveria ascender a 78
milhdes.

Em cada ano nascem cerca de 156 000 crian-
cas com Anemia de células falciformes, das quais
130 000 em Africa.

Embora Portugal tenha recebido milhares de
africanos nos ultimos 20 anos, a doenga ja ca exis-
tia, quer como heranga da ocupagdo arabe, quer
da miscigenacao ao longo dos séculos.

Na ultima década ndo existem estudos
epidemioloégicos globais da drepanocitose, pro-
vavelmente devido a instabilidade multifacetada
que afecta a populagdo africana, seu maior reser-
vatorio. No entanto, a migracao internacional
constante tem levado varios paises desenvolvi-
dos a realizar os seus proprios estudos, atestando
da cada vez maior internacionalidade da doenca.

Quadro clinico

Conhecendo a mutagao e os factores de insta-
bilidade que condicionam a alterag@o na estrutu-
ra da Hb, torna-se possivel entender os principais
aspectos clinicos desta doenca.

a) Anemia

A alteragdo da forma dos GV conduz a sua
remogao precoce da circulagdo, determinando um
encurtamento da vida média do eritrdcito, com
consequente anemia cronica.

A MO tenta, através da hiperproducdo de GV,
compensar essa caréncia.

Qualquer factor de instabilidade acrescido
podera provocar um agravamento da anemia.

b) Crises vaso-oclusivas

A falciformizago e a aglomeracdo de GV na
microcirculagdo levam a interrupg¢ao do fluxo san-
guineo, com enfartes nas areas respectivas, o que
se vai traduzir por episodios agudos, geralmente
dolorosos, nos seguintes 6rgaos ou tecidos:

1) ossos — dor 6ssea aguda, por vezes com si-
nais inflamatoérios locais. As areas mais
afectadas s@o a coluna lombo-sagrada,
o joelho, o cotovelo, o ombro, o fémur, o
esterno, as costelas e as claviculas. Nas
criancas abaixo dos 5 anos de idade ocorre
frequentemente nos pequenos ossos das
maos € pés;

i1) pulmoes — as crises vaso-oclusivas determi-
nam um quadro de disfung@o respiratoria;

iii)abdomen — a dor abdominal aguda é ge-
ralmente devida a falciformizacdo nos va-
sos mesentéricos. Pode também correspon-
der a micro-enfartes em qualquer orgao
abdominal;

iv) sistema nervoso central — por oclusao das
artérias cerebrais podera ocorrer um qua-
dro neuroldgico de acidente vascular cere-
bral, com mortalidade elevada e grande ris-
co de sequelas;

V) priapismo — trata-se de uma erecgo persis-
tente do pénis, muitas vezes dolorosa, que,
no caso da drepanocitose, se verifica geral-
mente em doentes com mais de 10 anos.
Deve-se a falciformizagao nos corpos caver-
nosos do pénis, e pode levar a impoténcia.

¢) Crises apldsticas

Dado o esfor¢o de hiperprodug¢do medular
compensatoria, qualquer factor que o impega, ge-
ralmente uma infec¢do, provocard um agravamen-
to da anemia.

d) Crises de sequestragdo esplénica

Condicionam acumulacdo macica de sangue
num bac¢o muito aumentado de volume ¢ consti-
tuem um risco de vida, sobretudo em criangas
pequenas.
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e) Susceptibilidade as infecgoes

Sédo varios os factores que interaccionam, tor-
nando o individuo drepanocitico um alvo facil de
infecgOes, muitas vezes graves e mortais.

P Lesdo de orgdos por agressoes constantes

g) Alteracdio do crescimento e desenvolvimento

Conclusoes

Se a terapéutica etiologica ndo ¢, de momen-
to, acessivel, o conhecimento da doenga e de uma
série de medidas profilaticas e de suporte permi-
tem actualmente melhorar substancialmente a
qualidade e a esperanca de vida dos individuos
com anemia de células falciformes.

Também o conhecimento da populagdo em ris-
co podera, através do aconselhamento genético,
diminuir a incidéncia da doenca.

Glossario

Adinamia — falta de energia

Astenia — falta de forgas, cansaco

Cefaleias — dores de cabeca

Cromossomas — agrupamentos do DNA nu-
clear condensado; contém os genes

Débito cardiaco — volume de sangue enviado
pelo coragdo para a circulagao

Dispneia — dificuldade respiratoria
Esplenomegalia — aumento do tamanho do
bago

Etiologia — causa

Factores de crescimento — produtos quimicos
que estimulam as células a proliferarem
Faneras — pele, cabelos e unhas

Feto — estadio do crescimento intra-uterino,
da 12.* a2 40.* semana

Hemdlise — lise, destruigdo dos globulos ver-
melhos

Hemoglobinuria paroxistica — doenga em que
ocorre hemolise intravascular episodica
Hepatomegdalia — aumento do tamanho do figado
Hiperesplenismo — aumento da funcdo do bago
(retém mais células do sangue)

Hiperplasia — aumento do nimero

lItericia — coloragdo amarela da pele, que tra-
duz hiperbilirrubinémia

Incidéncia — nimero de novos casos
Organomegalias — aumento do tamanho dos
orgaos

Osteoporose — diminuicao da densidade ossea
Palpitagcoes — sensagdo de sentir o coragao a bater
Plumbismo — intoxicacao pelo chumbo
Portadores —pessoas sas que transmitem doencas
Sistema reticulo-endotelial — conjunto de cé-
lulas mononucleares fagocitarias

Sopro cardiaco — som anormal na ausculta-
c¢do cardiaca

Taquicardia — aumento da frequéncia cardiaca
Torricefalia — aumento do tamanho da testa /
osso frontal




