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0 sstudo das hemoglobinas e de suas alteragdes he-
redit3drias constitui um campo de investigagaoc extremamente im

portante e de miltiplas aplicagOes.

Assim, por exemplo, &t hemoglobinas sao exaustiva-
mante estudadas por agueles gue §@ dedicam & Genetica Molecu-
1ar e & Biloquimica, poils canstituem um material de pesquilsa
de grande valor na investigecdo dos mecanlismos genéticos en -
volvidos na regulagdo normal e anormal da sintese de protel -
nas na espécie humana, Na opiniéo de COMINGS (1570}, por exem
plo, os conhecimentos atuais a respeito dos mecaniamos genéti
cos moleculares basicos rasultaram, fundamentalmente, do sstu
do das hemoglobinas humanas, &aod lado, evidentements, dagqueles

estudos feitos em bactériss e vi{rus.

Dentro desse cempo, sd@o particularmente dteis as
hemoglobinopatias por deficisncia de sintese ou talassemias ,
que sao doengas geneticas resultantes da depressdo parcial ot
total da sintese de determinados tipos de cadeias hemoglobini
cas, em decorrgncla da produgés defeituosa de ARN mensagsl -
ro. Por esse motivo, a incubagaoc de reticulocitos de talassé-
micos com isdtopos radioativos & bastante usada para o estudo

da sintese de proteines humenas in vitro.

0 proprioc processo normal de maturagado das hemoglo
binas, com a substituigdp das hemoglobinas embrionarias pelas
fetals e delas pelas adultas j& fornece um modelo bastants a-
dequado para o nstudo dos mecanismos de diferenclagaoc na aspé
cie humena. lsso porgue tal procasso implica ne supressao da

sfntese de determinados tipos de cadelas hemoglobinicas & na
ativagaéo de outras.
Pelc fato de algumas hemoglobinopatias heredité -

rias constituirem polimorfismos genéticos humanos, © sel estu

do também & de grande valias em Gendtico de Populagdes.
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As'aplicaqﬁaa das hemoglobinas na investigagao dos
mecanismog homsostdticos que mantem 08 polimorfismos sao bas-
tante conhecidas, sehdo cldssicas aguelas que permitiram cons
tatar as inter-relagdbes existentes entrs a malaria, a talasse
mis e & hemoglobina S. Assim, & bastante plaugfvel a hipoteses
de que os heterpzigotos dos genes Ha teslassemia e da hemoglo-
bina S (portadores dos tragos talassemico e siclémice, respec
tivamente) tenham sofrido um processo de selegéo favoravel
nas reglBes de maeléria sndemica, pelo fato de serem mais re -
sistentes & infestacdo pelo Plaamodium faletparum do guse 08

homozigotos normais.

Essa hipStese explicaria, pelo menos am parte, as
altas freqﬁéncias desses tragos hemoglobInicos encontradas em
algumas populagOes humanas, COMD & b caso do trago talassémi
co beta, encontrado em cerca de 25% dos indiv{duos de algumas
populagbes italianas do Vale do Pd {SILVESTRONI e BIANCO,
1958), e do trago siclémico, cuja prevaléncia chega a atin-
gir valores em torno de 40% em elgumas populagdes africanas ,

gregas s indus (SERJEANT, 19741},

Ainda dentroc do campo dos polimorfismos gengticos
humanos, também desperta o interesse O gestudo dag inter-rela-
gbas existentes entre algumas hemoglobinopatias e outras doen
gas infecciosas @ parasitarias diferentes da maléria. como &
o caso, por exemplc, da hemoglobina S e a tuberculoss pulma -

nar (RAMALHG e BEIGUELMAN, 1877; PINTO JUNIOR, 1978),

As alteragoes hemoglobfnicas atingem, no entanto ,
erucial impartancia no terrsno da Gengtica Clinica, uma vez
que muitas delas constituam doengas de extrema gravidade. Na
casoc sspecifico das populagoes brasileiras, a hemoglobina 5 &
a talassemia beta sdo as duas hemogloblnopatilas hereditarias
que davem merecer as maiores atangdes do ponto de vista médi-

CO.

Engquanto gue & hemoglobinopatia 5 constitul um pro
blema nacional, j& gue efeta primordialmente a fragac negroi-
de das populagdes braslleiras, a talassemia beta representa
um problema de importancle apenas regionel, sendo freglente
no Estado de $&c Paulo e, provavelmente, em outras regides
que tambdém receberam grands afluxc de imigrentes 1talianos ,

como & o casc do Rio Grande do Sul, do Parand e de Santa Cata



rina.

Essas duas hemoglobinopatias causam, na sus forma
homozigotica, anemia hemolitica extremamente grave, - multas
vezes fatal ainda na infancia, Ja os heterozigotos, embora

frequentements assintomaticos, também podem manifester alte-
ragbes clinicas dignas de nota ou complicagles graves, até
mesmo fatails. 0 reconhecimento desses individuos & de funda-
mental importdncla pars a sua nrientagéo em termos de cuida-

dos individuais e, sobretudo, de aconselhamento genético.

A interecéo entre os genas da hemoglobinopatia 5
g da talassemia bete também sae manifesta por guadro clinico
sxuberante, definindo a chamada doenga mierodrepanocitica de
57 lpeetroni e Bianco ou, simplesmsnte, micerodrepanocitose. A
miscigeneqao do negrdides s de caucasdides de origem itelila-
na, gue & observada em escala aprecidvel no Estado de S&o
Paulo, favorece o aparescimento dessa doanga, considerada uma

raridede na maioria das populagbes humanas.

HEMOGLOBINAS NDORMALS

As hemoglobinas humanas Ba0 prote{nas conjugadas

gque aprasentam como Erupos prngfacos quatro moleculas ds he-
me .

A fragdo proteica das hemoglobinas, ou seja, @
globina, 6 constituida por guatro cadeias polipeptidicas, ca
da uma das quais ligada a um grupo heme. Essa ligagdo devs O
correr logo apds a sintese da cadeia, sstando ela ainda a ni

vel ribossomico (WINSLOW e INGRAM, 19687 .

Na maioria das hemoglobinas normails, a fragao glo
pninica & ropreseontada por duas cadolas alfa & duas cadoeilas
nao-alfa, gue designaramcs por X, apresentando & formula ge-
ral o x 0 tipo de cadeia X varie de uma hemoglobina para
outra . possuindc cada hemoglobina normal, seja smbrionaria,
fotal ou adulta, 0 seu tipo de cadela caracteristico. Assim,
na hemoglobina embriondria Gower 2 a cedela X estéd represen-
tada pela cadela épsilon {g), nas hemoglobinas fetails pela

pcadeia gama (y), na hemoglobina edulta Al ou A pala cadela
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bata (B) e na hemoglobina adulta A, pela cadele delte {8) .

Apenas trés hamoglabinas ambrionéarias fogem a es-
sa regra geral. Sao elas a hamoglobina Gower 1 B as hemoglo-
binas Portland 1 e 2. Enguanto que na hemoglobina Gower 1 &
fragho globfnica @ canstituida por quatro cadeias épsilon,na
hemoglobina Portland 1 essa frag8o & constituida por duas
cadelias gama e duas cadeias zeta [si e na hemaglobina Por -
tland 2 por guatro cadelas zeta (WINSLOW e ANDERSON, 1878).

Para fins didaticeos, & usual representar as hemo-

globinas normais pela composighop da sua globina, ou seja:

Hamoglobina Gower 1 ! E4
Hemoglobina Gower 2 1 OpEo
Hemoglobina Portland 1: Y3L7
Hemoglobina Portland 2: L4

Hemoglobinas fetails P Q3Y?
Hemoglaobilna Al : 0sBg
Hemoglobina A, : ayfo
Do exposte fica claro, portanto, gque seis tipos

da cadeias peptidicas entram na constituigdo das hemoglobil-
nasz normais, ou seja, cadelas a,B,y,8,e e , cada uma das
guels com suas composigdes primaria, secungdria & tercléaria
caracterfsticas. Sendo a molécula de hemoglobina tetramérica
dave-se considerer, ainda, a sua gstrutura quaternéria, ou

seja, a relagdo espacial entre as cadelas polipeptfdicas.

As cadeias hemoglobinicas isoladas s30 menos estd
vels do que os tetramerns. Isso indica, avidentemante, que
as ragibes de contato gntre as cadeias peptidicas sdo impor-
tantes nha manutengdo da solubilidade normal da hemoglobina .
Por @ssa razao, algumas alteragCes nas regides de contato en
tre as cadaeinse poptidicas podam lovar ao aparecimento de he-

moglobinas anormais instdveis.

A molécula de hemoglobina @ globular, com uma ca-
vidade central. Essa cavidade & preenchida com dgua s permi-
te a entrada de moléculas carregadas, como as da sals. Os
quatro grupos hema, contendn ferro na forma ferrosa, gstao
escondidos no meic das cadelas globinicas, protegidcs contra

a oxidaegao.
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A cnmpasigaa das cadeias o,B,Y ¢ 6 g6 perfeltamente
conhecida. Assim, sebe-se que &8s cadslas o 8Aao constitufdas
por 141 aminoacidos, enguanto gue ae cadelas B,y 8 § sdo com-
postaes por 148 amincédcidos, sendo a sequéncia dales, em todos
os casos, vonhecida. Ainda existem ddvidas, no sntanto, quan-

to & composigdo das cadelas € B L.

0 locus genético correspondente 3 cadeis alfa perma
nece em atividade durante toda a vide do individuo & © aeu
r{tmo normal de sintese 6 bastante elevado, uma vBZ Qus ela
sntra na composlgadoc de quase todas as hemoglobina. As pertuba
gbes graves desse r{tmo de sintese, observadas em algumas for
mas ds talessemia alfa, podem sa&r incompatfvels com a sobrevi

vencia.

A cadela alfes parece exigilr a ligagAo com cutro ti-
pc de cadele polipept{dica para poder 88 desligar dos riboeso
mos (COLOMBO e BAGLIONI, 18984). Assim sendo, sdc formadas uni
dades og, oy, of e ad que formem, posteriormente, as molécu=

las das hemoglobinas Gower, {a,e2), fetails (o,yz) e adultas
la,B, & 028,),

Existem svidencias de haver, em algumas pessoas ,
dois loei genéticos para as cadelas alfa. Fstudos feltos em
hingaros com as hemogloblnas G (Pest) 8 J (Buda) comprovaram
a existencia de pelo menocs dois loei para a cadsia alfe nas
pessoas sxaminadas. J& a hemoglobina J {(Tongariki) indica gue
na maior parte dos melanésios dsve sxistilr apenas um locus pa
ra gssa cadeia (McKUSICK, 1875}. A duplicidade do loocus alfa
tambom deve ser freqhente em chineses [(KAN, 1874), enquanto
que, entre negriides norte-azmericanos, a fraquénclia de loci

simples e duplos deve ser aproximadamente 1gual[HUISMAN,1974).

Cumpre assinalar, por aoutro lado, a existencia da
provas svidentes de astreita uniéo entre og loei das cedeias
8 ¢ § (SMITH o TORBERT, 1858; CEPPELLINI, 1958; HORTON et al.,
1961; BOYER et al., 1963; HORTON e HUISMAN, 18B3; RANNEY et
al,, 189683), bem como de existir meis ds um locus genético c©o

mandande a sintese de cadeias gama (SCHROEDER. et al,, 18681,

Na figura 1 é epressntado, de forma esquemdtica, O

progesso geral de sintese das hemoglobinas normais.



Hemoglobinas smbrionsrias

As hemoglobinas embriondrias saoc representadas ps

las varilantes Gower 1 , Gower 2 , Portland 1 e Portland 2 .

Nurante o infcio da vida embrienaria deve haver u
ma deficisnecia relativa de sintese de cadelas alfa, uma vez
que existem tregs hemaoglobinas embriondrias desprovidas des-

sa cadela, ou seja, as hamoglobinas Gower 1 (gy), Portland 1

(Y2Zz) & Portland 2 (L4).

A sfntese de cadeias € 8 ¢ & praticamente suprimi
da apfs 0s trés primeiros meses da gestagdo, embora sssas ca
deias possem continvar a sar sintetizadas em pequenas guanti
dades em alguns recém-nascidos normals e em grandes quantida

des em criangas com determinadas aberragbes cromossdmicas.

HUEHNS et al., (1964) relataram a persistiéncia de
hemoglobinas ambrionarias sm recém-nascidos com trissomia D,
anquanto que HECHT et al., {1967), por seu lado, encontraram
niveis aumentados de hemoglobina Portland 1 em criangas com
esse tipo de trissomia, bem como am pacientes com outros ti-

pos te aberraglss cromossomicas.,

A talassemia alfa, por determinar uma deficiencia
total ou relativa de cadelas alfa, e, consaqlentemente , das
hemoglobinas Gower 2, fetals e adultas, pode preovocar um au-
mento compensatorio da sintese das hemoglobinas Gower 1, Por
tland 1 e Portland 2. Esse aumento geralments & mais acentua
de no que diz respeitc & hemoglobina Portland 1, gue pode
aer obsarvada em guantidades aprecidvels no sangus do recam-
-nascido talassémico alfa (WEATHERALL et al., 1970), Como ve
remos oportunamente no capftulo das talassemias, essas alte-
ragoes hemoglobinicae séo bastante nitides em uma farma gra-
ve do talessemim alfa, gque determina a hidropeia fetal  por
hemoglobina de Bart, incompativel com @ sobrevivi@ncia. Além
do aumento da sintese de hemoglobilna Portland 1, a falta de
cadalas alfa observada nessa talassemla determina a formagao
de uma hemoglobina andmala, a hemaglobina de Bart, cuja fra-

gdo globfnica é constituide por um tetramero de cedeias gama
{YuJ-

As hemoglobinas Gower apresentam migragao eletro-
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forética bastante lenta, permanscendo préximas ac ponto ds &
plicagéc do hemclisado. J& 2 hemoglobina Portland 1 apresen-
ta migragao eletroforética mais rapida, semelhante & da hamo
globine A, . havendo a possibilidade de confusao entre essas
duas hemoglobinas (COMINGS, 1970). Para o clinico, no sntan-
tn, as hemoglohineas Gower e Portland epresentam pegueno va-
lor prético, uma vez gue cle raramente tera a oportunidade
de cbserva-las na eletroforese de hemoglobinas de ssus pacl-

ghtes.

Terminando o estudo das hemoglobinas do periodo
embrionario, cumpre ressaltar gue aa cadeias peptidicas gama
comegaram a ser sintetisadas entss do segundo més de gesta-
250 (WINSLOW = ANDERSON, 1878). Aseim sendo, s hemoglobinas
fetals, apesar do seu noms, j& podem ser observadas ainda na
fase embriondria. Apds o terceiro mBs de gestagdo, no entan-
to, elas praticamente subgtituirdo as hemoglobinas embrions-

rias.
Hemoglobinas fetals

Como j& fol mencionedo anteriormente, as hemoglo-
binas fetals apresentam em sua fragdo globinica duas cadelas
alfa ¢ duas cadelas gema. Visto gue sxiatem dols tipos da ca
doias gama, que diferem entre sl pelo aminoécido da posigao
136 (glicina ou alaninal), sxistem, conseqﬂentemente, dois til
pos ds hemoglobinas fetals, a hemoglobina fetel 136 glicina
e & hemoglobina fotal 136 alanina. Essas duas variantes n&ao
sac separaveis, contudo, nem por cletroforese nem poy croma-
tografia, razao pela qual sdo designadas frequentemente sob

o nome Unico de hemoglobina fetal ou Hb F.

As cadeias gama que contem glicina na posigdo 136
sao chamadas cadeias Gy e aquelas que contém alanina nessa

posigédc sfo chamadaes cadeias Ay (SCHRDEDER et al, 1968). Ao

nascimento, & proporgao da moléculas de hemoglobina fotal
contendo cadeias Gy em Telagap &8s que contém cadelas Ay e
de carca da 3:l., Eesa proporgao atinge valores em torno da

2:3 nas pequenes guantidades da hemoglobine fetal existentes



em alguns adultos normails.

Vala a pena comentar, no antantd, que a cromatogra
fia de coluna da hemoglobina fetal rovela a presenga de uma
fragdo hemoglobinica menor (fragaoc Fjl, que congtitudl cgrca
de 10% da homoglobina total (ALLEN et al, 1858). Essa fragéo
aepresenta o grupo NH2 terminal de uma das cadeias gama substl
tufdo por um grupo acetila (SCHROEDER e? al, 19B62).

A hemoglobina fetel repressnta o principal compo -
nents hemoglobinico da vida intra-uterina. Por ocasido do nas
cimento ela einda constitul cerca de B80% da hemoglobina total
mas nos meses seguintes ssse percentual diminui rapidamente .,
havendo substituigdo progressiva da hemoglobina fetal pglas
hemoglobinas adultas. Com cerca de sels meses ds idade o indi
viduo }& epresenta o padréo hemoglobinico adulto, ou ssja, me
nos do que 1% ds hemoglobina fetal, 1% a 3% de hemoglobina

Az e o restante de hemoglobina Al (COMINGS, 1970; WINSLOW g

ANDERSON, 1878).

Na figura 2 & apresentado o resultado do exams els
troforético de um recém-nascido normeal. Como g possivel no -
tar, a hemoglobina A2 nao esta representada nessa figura, uma
vez gue 08 5&US percentuais ainda gsaa muito peguenes na san-

gus dao rscém-nascido.

Fig. 2

A hemoglobina fatal caracteriza-se por 8er mals re
aistente ao tratamente pelo hidréxido de sddio do gque aa ou -
tras hemoglobinas normais. Esea propriedade 6 extremamente im
portahte e pode ser aproveitada pare @ dosagem da hemoglobina
fotal no sangue (SINGER et al, 1951, BETKE et al., 19598) ou
para o reconhecimento de hamacias fetals em esfregagos saﬂgﬂi
neos (KLEIHAUER et al., 1857), Esse U(ltimo exame tem largo el
pregn em clinica, podendo ser usado, por exemplo, pora diag -
ndstico de transfusdes sanguineas fato-maternas, para a dife-
renciagao laboratorial entre talassemia e persisténcile heredi
tiria da hemoglobina fatal, para reconhocimento de sangue da

crianga em pungdes de 1liguido amnictico, atc.
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—————— Hemoglobina A,

—————- Hemoglobina F

Local da aplicagdo

FIG. 2 - Exams eletroforstico de um recém-nascido nerm

-glicina pH 9.1).
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A hamoglobina fetal forma com gutros cobmponentes
da hemadcia do feto um complexo adaptado &s condigbas de and
xla relativa de vida intra-uterina. A sua curva de dissocia

cao naéo difere muito, no antanto, daguela apresentada pels

hemoglobina A; 8, C280 gla parsista na idade edulte, cumpri

r3 bem a sue fungdo de transportar o oxigénio (SMITH,1859).
Assim, por exemplo, @& persisténcia hereditédria da hemoglobl
na fetal {(PHHF) & ume condigéo gonética que se caracteriza
pela presanga de niveis elevados da Hh F na vide adulta, na
aussncia de ansmia. Da mesma forma, a anemia cbservada na
talassemia major néo & devida 3 presenga do niveils slevados
de Hb F na vida adulta, mas sim 3 formagdc de precipitados
da cadelas alfa, gus praedispbem & hemolise. Tanto a PHHF

guanto a talaseemia serao discutildas adiante com malores dg
talhes.

Aumentos percentuals moderados de hemoglobina fe
tal sdo sncontrados também duranta & gravlidez e em alguns
cesos de lsucemia, de anemia apldstica e de putras @anemlas

hemol{ticas diferentss das talassemias (JOSEPHSON et al.
18958) . Esses aumentos adguiridos dos nivels de Hbo F davem represantar

uma reativsgic compensatdria do locus gama, normalmente em repouso  na

vida adulta.
As abarracbas cromossdmicas podem retarder ou a-

celerar o processc de substitulgdo da hemoglobina fetal pe-
las adultas. Asaim a persisténcia de nfveis slevados ds Hb
f por tempo superior ac normal j& foil descrita em crilangas
som as sindrames de Down s de Patau (HUEHNS et al., 1984
WEINSTEIN et al., 1985), Por outro lado, em um caso de tras
locegdo C/D descrito por WELLER e colaboradores (1868}, ;
a crianga apresentave, aos 24 dias de vida, apenas 8% de he

moglobina feotal.

HEMOGLQBINA DO ADULTO

0O exams eletrofordtico do pssscas normails 8 hemo
globinicaments adultas acusa a presenga de tres fragbes dis
tintas, correspondentes &s hemoglobinas A, . A, B Aa , 8 -

16m de uma fragioc nado hemoglobinica, constituida, sobretudo,
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pela enidrase carbonica tipo I (Fig.3).
Fig. 3

A hemoglobina A, tambsm conhecida pelo nome de
componente hemoglobinico adulto normal maior, apresenta mi-
gragao aletroforética rapida e perfaz, normalmente, 87% a
g9% da hemoglobina total. Como ja foi visto anteriormente .,
a sua fragao globinice & constituida por duas cadeias alfa

e dues cadeias beta.

A hemoglobina A,, OV componente hemoglobinico a-
dulto normal menor, apresenta migragao cletroforética lente
e o ssu nivel normal sscila entre 1% e 3% de hemoglebina to
tal. Sua fragdo glnbfnica osta representada por dues cadel-

as alfa s duas cadeias delta.

Nfvels elevados de hemoglobina A sao encontra-
dos principalmente no trago talassemico beta, podendo, tam-
hem, estar assoclados % anemia perniciosa {JOSEPHSON et atl.
1958), a hemoglobina 7urich (RIEDER et al., 1965) e a hemo-
globina Taccma (BAUR & MDTULSKY, 1965) . ARENDS (1867) encof
trou niveis aumentados da hemoglobina A, em pacientes porta
dores de maldria aguda © crbnica, infestados pelo Elasmo -

dium vivax. WEATHERALL e colaehoradores (1871), por outro la

go, nao constataram percentuais aumentados dessa hemoglobi-

na am pacientes infestados pelo Plasmodium faleiparum. Ni-
vaels diminuidos de hemoglobina A, s30 observades, sobrstu -
do, nos casocs de anamia ferropriva (WAST et al., 18B8 )

STEINER et al., 1971) e de talassemia dolta (FESSAS =@ STAMA
TOYANNOPOULOS, 1962 CHOREMIS et al., 1864).

A hemoglobina Ha. que apresenta migragao eletro-
forstica um pouco mais rapida do que a d@ hemoglobina Al ,
naa canstitul proprismente um tipn diferente de hemoglobina
Ela nada mails & do que o pradute do anvelhecimento de hemo-
globina A, o resultando da combinagio dessa hemoglobina com

o glutatiao {MULLER, 1861).

Nunca seria demals ineistir no fato de gque guan-
do falamos G@m hgmoglobinas do adulto, gstamos NnoOS8 referindo
is hemoglobinas do indivfduc edulto do ponto de viata hsmo-

globinico, ou saja, com mals de sels meses 08 idade . Por

R
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FIG. 3 - Exame sletroforéticeo de Uum adulto normal (tampao tris-glici

na pH a,1).
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outro lado, as hemoglobinas A, & A, J3 existem antes gue o pa
drio hemoglobinico adulto seja atingildo. Assim, & hemoglous.:?
Al comega & ser sintetizeda 58 no ssgundo trimestre de vida
intra-upterina, uma veZ que as cadeias beta cocmegam & Ser pro-
duzidas no inficip do quarte més ds gastagéo . Ja a hemoglobi
na Ap comega @ aparscer hem malis tarde durante a vida intra -
uterina, em torna do nono més de gestagao (LODISH, 1976; HECHT
et al., 1987e KAZAZIAN, 1974, apud WINSLOW e ANDERSON, 1878).

CLASSIFICACAQ DAS HEMOGLOBINOPATIAS HEREDITARIAS

ITANO, em 1957, publicou um jmportante trabalho a
respeito das hemoglobinas humanas, NO gueal sumariou os conhe-
cimentos da época com ralagado ao assunto @, pela primeira vez,
grupou as hemoglobinopatlas hereditdrias em duas grandes clas
ses gerals. Em uma das classes incluiu as hemoglchinopatias /
decorrentas da inibigdo da s{ntese da molécule de hemocglobina,
sem alteragio de sua estrutura. Na outra, reuniu as hemoglobi
nopatias conseqﬂentea da sintesae de moléculas ds hemoglobinas
diferentes das normais no concernents 3s suas propriedadss f1
sicas. Essas propriedades diferentes, reveladas sobretudo pe-
1o comportamento eletroforético andmalo, estariam releclona-
das a alteragdes estruturals da fragho globinice da hemoglobi

[da

Desse modo, as hemoglobinopatias egtruturais carat
terizar-se~iam poT alteragoes detectaveis na sstrutura da he-
moglebina, como Aas observadas, por exemplo, na hemoglobina S.
13 nas hemoglobinopatias po¥ deficiéncia de gintese, cujo e-
xemplc tipico seria a talassemia, occorreria uma diminuigao da
sintess da fragao globinica da hemoglobina, na ausénecia de al

teragho estrutural gvidenciavel.

Apesar de os conhenimentos a respeito da natureza
das diferentes hsmoglobinopatias hercditarias terem evolufdo/
de maneira notdvel nos ancs gue se seguiram, & divisdo origi-

nal ds Itano continuou sendo respsitada, com as devidas adap-
tagoes.

Assim, por exemplo, na éppca em gus 8SS80 autor pu-

-

pligou o trabalho citado, considerava-se & axietencla de um u

nico locus genético para contrale da s{ntese da globina.Atual
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mente, todo raciocinio a respeito das hemoglebinopatlas fun-
damenta-se, beslcamente nas cadelas peptidicas que gntram na

constituigao da fregdo globinica.

Nenhuma classificegdo das hemoglobinopeties here-
dit3rias pode ser considsrads perfeite ou definitiva. A ca-
da die gue passa, NOVES hemoglobinas anbmalas san descrites,
ampliando algumas classas de hemoglobinopatilas Ou. até mesmo
criando novas £lass@s. Assim sendo, 2 classificagaoc gue seTa
apressntade a seguir tem por inico objetivo fornecer uma vi
sao geral das diferentes alteragdes hemoglobinicas heredita-

rips descritas eté a momento.

Hemoglobinopatias gestruturais

Come a praprio nome gstd dizendo, as hemoglobino-
patiae astruturals ceracterizam-se per apresentar uma fragao
globinica estruturalmente alterada. Esss defelto de estruty
ra pode estar localizado em um ou mais tipos de cadelas pap-
tidices que entram na composigaa da globina ou, senao, dizer
respeito a manelre com qus as cadeias se agrupam para formar

a

gssa fragao.

A hemoglabina S, por exemplo, apresenta um defel-
tp mstrutural nas cadeias beta da sua globina. J& a hemogle-
bina de Bart, por ssu lado, tem & sue fragaés globinica repre
santada por um tgtremero de cadelas gama pnormais. Em outras
palavras, ehguento que © defaito estrutural da hemoglobina S
gsta localizado em um tipo de cadela polipept{dica, ne he
moglobina de Bart esse daefeito diz respeito ac tipo de agru-

pamento das cadeias.

As hemoglobinopatias gstruturais comportam, por

hora, a seguints sub-classificacan atioldglca:
Substituigdo de um aminodeido na cadeia alfa.
Dentro dessa classe de hemoglobinopatias hereditad

rias ja foram descritas mais de 100 hemoglobinas anomalas di

ferentes. Assim, por exemplo, na hemoglobina Bibba, a leucl-
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na da posigdo 136 estd substitufda psla prolina, au s&ja :

136 leu =+ pro

Hemoglobina Bibbke = & 82

Substituigdo de um aminodcido na cadeia beta.

Essa & a mals sxtaensa de todas as clesses de hemo
glohinopatias, com mais de 166 hemoglobinas anomalas desecri-
tas. Og exemplos mails importantes s30 fornecidos pelas hemo-
globinas S, C @ D:

§ glu + val

Hemoglobina S = o B
2 2

Hemoglobina C = azgzﬁ glu » 1lis

Hemogloblne O = d B 121 glu * gtm
2 2

Substituigao de um aminoacido na cadeia delta.

Essa classe de hemoglobinopatias @std representa-
da por cerca de 7 hemoglobinas anomelas, dentre as gquais, a
hemcglobina Babinga:
136 gli - asp

Hemoglobina Babinga = azd
2

Substituigdo de um aminoacido na eadeia gama.

Dentre cerca de uma dezena de hemcglobinss anoma-
1as dessa classe, pode ser citada, como exemplo, & hemoglabi

na Alexandra:i

12 treo + lis

Hemoglobina Alexandra = 0O Yz
2

Substituigdo de dois aminodcidos na cadeia beta.

Essa clasas conta, por hora, com apenas duas re -
presentantes, ou seja, as hsmoglobinas C {Harlem) & C (Geor-

getownl.

Substituigdo de um aminoacido na ecadeta alfa e de um aminoda-
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rido na cadeta beta.

A hemoglobina X é a dnica, no momento, & se engue

drar dentro dessa clesss do hemocglobinopatias.

Delegao de um ou maie aminodeidos em uma das ecadeias pepttdi

cas .

Aldém de outras 9 hemoglobinas anomalas desse gru-
po, pode ser citada, como exemplo, & hemoglobina Fraiburg.

23 val 4 o

Hemoglobina Freiburg = a282

0

Adigao de um ou matis aminodeidos em uma das cadetias paptidi-
cas.

As hemoglobinas Wayne, Constant Spring e Grady
constituem 08 exemplos mais representativcs dassa classe de

nemoglobinopatias gstruturais.

Tetpamerizagdo de cadeias normais.

A tetramsrizagdo de cadelas normais observada nas
hemoglobinas de Bart s H resulta da falta de cadsias alfa em
quantidades suficientes pare @ formagao das hemoglobinas fe-
tails e adultas. Assim, sando, sssas hemoglobinas anomalas s20
gncontradas sempre em asagociagdn com as formas graves de ta-

lasgemia alfa.

Hemogloblna de Bart =Y

Hemoglobina H = B

Tetpamerizagdo de cadetas anomalas.

Esgas formas raras da hemoglobinas andmalas resul
tam da interagac entre a talassemia alfa e hemoglobinopatias
estruturais por substituigac de um aminodcidoc na cadeia bsta

0s exemplos mails importantes sso os das hemoglobinas Augusta:

B glu = val
Hemoglobina Augusta = B
t g 5 glu - lis

Hemoglobina Auguata2 =
'S
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Polimerizagde da hemoglobina.

0 exemplo caracteristico dessa classe & fornecido
pela hemoglobina Porto Alsgre quse., além de formar um prova-
vel octémero, também apresenta subetituigdo de um aminodcido

na cadeiz beta.
Polipeptideos de fusdo delta-beta.

Esses polipept{dens de fusdo delta-beta, que 98-
rao discutidos com malores detalhss junto com as talassamias,
antram na composigdo des hemoglobinas Lepors, cujsa farmula

geral pode ser repressntada ds seguinte maneira:

Hemoglobinas Lepore = az 662

Polipeptideos de fusdo beta-delta.

As hemoglebinas Anti-Lepore, de formula goral

a0 repressntadas, NO momento, palas variantes Miyada g P

(Congo)

Hemog lobinopatias por deficiéncia de sintese

As hemoglobinopatias por deficil8necia de sintese ,
ou sindromes talassémicas, sao candigles gendtices nas guels
ocorre depressao parciel ou total da sintese de um ou mails
tipos de cadeias peptidicas da hemoglobina, na ausbncia de

defeito estrutural demonstravel nas mesmas.

A classificagéo das sindromes talassimicas ainda
5 um assunto diffcil e controvertide. De fato, além de =slas
incluirem difersntes entidades geneticas, ainde se deve con-
siderar o amplo gspectro de variagao da manifestagao homo- @
heterozigdtica de diferentes sistemas aldlicos, a assaclagéo
desses sistemas com os produtores de outras hemoglobinopeti-
es, bem comg a ccorrdncla de wstados similares & telassemia,

como, paor exsmplo, a8 persistancla hereditdrie da hemoglobina
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fotal. Ao analisar sssss dificuldades, COMINGS (1870) comen -
tou com ume ponta de lronis que n{nfeslizmente, guendo a Natu-
reza produziu a talassemia, ela nao tlnha em mghte o irrepre-

mivel dasein do homem de fazer classificagdes”.

A sistematizagao aprasentada em spguida parece cum
prir, no entanto, a finalidade didética de fornecsr Adqueles
poucos familiarlzados com as talassemias uma visac panoramica

dessa veste clesse de hemogloblinopatias.

Y

Depressdo da sintese de cadetas alfa.

Oentro dessa classe estéo inclufdes as diferentes
manifestagbes das talassemias elfa, incluindo a doenga da he~
moglobine H e a sindrome da hidropsia fetal por hemagloblna /

de Bart.
Depressdc de cadeias beta.

As talassemies beta podem sS8r causadas por difsrsn
tes alelos, que candiclonam & depressao parciel (alelos gt+)
ocu total (alslos Bto) da s{ntese de cadelas beta da hemoglobl

na.
Depressio da sintese de cadetas delta.

Existem descrigdes de vérios casos de talassemia
delta, sobretudec na Grécie (FESSAS = STAMATOYANNOPOULOS .
1962; CHOREMIS et al., 1864), sstando, nesses casos, afetada
apsnas a produqéc do componente hemoglobfnico normal mancr .

ou seja, da hemoglobina Az,

Depressdo da sintese de cadetas gama.

A existéncie da talassemie gama fol sugerida por
HAMILTON e colaboradares (1861}, tendo sido demonstrada, pos-
teriormente, atravds de estudos radiocromaetograficos do san -

gue de recam-nascidos (KAN et al., 1872).

As talassemies gama sao condigdes genéticas sut

generis, pols as suas formas mals graves devem causar morte /



R e

~17-

intrae-uterina precoce, deixando de sar diagnosticadas, en -
quanto gQque as suAs formas moderadas e leves sao passiveis de
detecgao apenasg no periodo noonatal, desaparecendo posterior

mente com a substituigdo normal da sintese de cadelas gama

por cadeias beta.
Depresedo da sintese de cadetas beta ¢ delta.

A talassemia delta-beta 5 mais conhecida pelo no-
mg de talsasemia F, sendo conaiderada por muitos eutores cCO-

mo um sub-tipo de talassemia beta.

Interagdo de duas formas diferentes de talgesemia no mesmo

tndividuo.

j& foram descritos casos de talassemia alfa -bseta
(FESSAS, 1861 BERNINI et al., 1862; WEATHERALL, 1863; WASI
et al., 1969; KAN 8 NATHAN, 1570), gama-beta, [(KAN et al. .
1972) e beta-delta-bete (ZUELZER at al.., 1961; FESSAS,1961 ;

WOLF s IGNATOV, 1883).

€gsas talassemias resultam da intearegao de ale -
log talassemicos de classes difersntes. representando,pois ,
cstedos heterozigdoticos. Tails interagbes causam desequill -
brics pecullarss da s{ntese de cadelas hemoglobinicas, condl

cionando manifastagfes clinices proprias.

Muitos autores, adotando uma nomenclatura pouco U
sual, referem-se a es8as talassemias como "estados duplaman

te hetarozigéticos” [HARRIS, 1973).
Interagdo entra talassemias e hemoglobinopatias egtruturais.

Dentro dessa classe, o axemplo mails importante &
fornecide, sem divide, pela interagaoc entre a talmassemia be-
ta & a hemogleobinopatie 5. condicionando a doenga microdrepa
noclitice de Silvestroni e Bianco ou microdrepanocitosse {siL-
VESTRONI & BIANCO, 1944}, J& forem descritos, na antanto, va
rioe casos de talassemile beta de hemoglobina € (SINGER et al.
1954), telessemis bats de hemoglobina E (MINNICH et al.1954),
talassemis alfa de hemoglobina C (ZUELZER & KAPLAN, 1954) .
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talussemia alfa de hemocgloblne E (WASI et al., 1868}, talas-
semia alfa de hemoglobine O [VELLA et al. 1858) e talassamia
alfa da hemoglobine I (ATWATER et al., 1860).

Fetadoe similares a talassemia

As sindromes da hemeglobina bLepore & a persistan-
cia hereditaria da hemoglobina fetal, apeser dg cocndiciona -
rem a depressac da sintesse de cadelas beta e delta, néc se
gnquadraram bem na definigdo cléssice dsa talasgamia 8, par
i{sso, constituem um grupo & parts. Pode-se dizer, no antanta,

gque @ssas entidades genéticas sBo parentes préximas da talas

semia F.



SIGNIFICADO CLINICO DAS HEMOGLOBINDPATIAS ESTRUTURAIS

Algumas hemogloblnas anomalas nac determinam altera
¢oes clinicas e, conssquentements, nao saoc causadoras ds hemo-
globtnopattaa, na verdedelra agepgaa da palavra. Néo obstante
gesse fato.~Ja esta consagradc pelo usc O héhitoc de& user o ter
mo hemoglobinopatia como sindnimo de alteragdo hemoglobznzca .
No presente estudo, que 3@ destina primordialmente &os interes
sadog em cléncias médices e bioldgicas, serd dada maior énfass
s alteragoas hemoglobinicas que apresentam algum significado/

clinico, sobretudo aquelas mais frequentes em nossas popula
GOBE»

As alteracoes clinicas observadas nes hemoglobinopa
tias estéo diretamente relecionadas com as propriedades dos
mutantes hemoglobinicocs. Multas vezes, & mutagdc afeta simul-
taneamgnte varias propriededes da molécula de hemoglobina, o
que dificulta sobremansire a classificagdo clinice das hemo -
globinopatias. Uma forma de contornar Bss8é proplema serila cles
aificar as hemoglobinopatlas de agordo com a sua principal ma-

nzfestaan clinieca, ou seja, hemalise, cilanose, policitemia ou

"falclzagao”
Hemdlise: as hemoglobinas inetdveis

Embora um grande nimerc de hemoglobinas instavels
tenham sido descritas, elas ainda sdc conslderadas como sendo
raras e a malorie dos casos relatados parecem S8r peporadicas,
represantanda mutagdbas de novo.

A hemoglobina Koln (aaB2 68 valwrmety 5 5 mais fre-

qaante de todas as hemoglobinas instaveis, conhecendo-se pelo
menos 43 casos em 11 familias diferentes (WINTROBE}- 1974].
A patogenicidade das hemoglobinas instavels Bsté

dirstamsnte relacionada com a formagéo dos corpos de Heinz. A

hipotese mals aceita no momentc para explicer a formagao dos
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gorpos de Heinz & aquele segundo 2 qual as hemoglobines insté-
veis sag oxidadas para metemoglobina, qus é¢ transformada am
compostos conhegldos por hemicromos gus se praclpltam para for
mar os corpcos de Heinz. Esses cOrpos S8 ligam & membrana das
hemécias por meio de pontes hidrofdbicas, causando aumento da

permeabilidade @ lise. (WINTERBOURN e CARREL, 1873).

Poderfiamos resumir a fisiopatogenia das hemoglobl -
nas instaveie na seguinte sequdncia: precipitagfo da hemoglobi
na instavel, formagdo de corpos de Heinz, que s&0 ramovidos pg
lo bago, 8 hemdlise. Assim sendo, as alteragfes clinicas mails
importantes sac aquelas relacionadas com a anemie hemolitice ,

ou seja, fragueza, palidsez, icterfcia e esplenomagalia.

Das 64 hemogloblnas ingtaveile descritas atéd o momen

to, 9 causam hsmolise greve, qus nac melhora com & esplenecto-

mia, como & o caso da hemoglobina Bibba I aleB leuspro 82} )

13 causam hemolise grava, que malhora com a esplensctomie, co- }

g8 val+met]

mo 8 o caso da hemoglobina KB1n Eu 8 22 causam he
282 -

m3lisa moderada, com gxacerbacdes intermitentes, como g 0 caso

t
da hemcglobina Zurilch (uzBSS his+~argy 5 13 ndo causam anemia ;
H

hemol{tica, como é o cesc da hemoglobina Tecoms [a2823ﬂarg+serJ

Ng que diz respeito &s 7 hemoglobinas restantes, ainda nao se
dispée no momento de dados suficientes pere classificagado cli-

nica.

Ds seguintes exames sac extremamente dteis no reco-

nhecimento de uma hemoglobine instavel:
Detecgéde de hemoglobina instavel

Reagentes:
1 - Tamp&o Tris-HC1 0.1 M, pH 7,4 com Isopropanol 17%

lll-Trisultillllll.lllaluanntutuUIl.ninl.l'nll.nanut 12.1lq’g
Agua destilada l.ll.ulaill!l.ll-Ilninl.lllllliill IDD ml

1.2 - Tris-HC1 0.1 M, pH 7.4
Soluqéo lll lll..l.‘ll..‘.l.ll..'l'll..ll..l...l lD'D ml
HCl l N a u ¥ m % BB ....Il.lI.ill...l.‘..l.lll..l.l.. 8‘4 ml

Agua destilada g.5.p. Vessseassursnassssrassnaasl00,0 ml
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7.3 - Tris-HC1 0.1 M , pH 7,4 com Isopropanol 17%
17,0 ml

100,0 ml

ISOpr‘UpEnﬂl tl.lllllllnl-lnllhiinlnnll-llllll

SD].LII;ED 1-2 q-3|p- .Illlll.lll‘lllllllll.ll...l

Método:

Colcear 2 ml do tampdo tris-HC1 0.1 M, pH 7,4 com
isopropanel 17% em um tubo de ensalo e eguilibrar a 37 graus ,
no banhe-maria, durante 15 minutos. Adiscionar 6,2 ml do hemoll

sados fresco a 10% . Misturar por jnverséa 8 retornar ao banho-
maria.
Resultado:

0 hemolisedo neormel psrmanpece claro durants 40 minu
tos. J& o hemolisado com hemoglobine instavel da um pracliplta-

do floculento dentro de 5 minutos.
Coloragdo de corpos de incluséo

Reapgentes:

1 - Solugdo de azul cresil brilhante a 1%
Azul Crasil brilhante .I.lll.-..'l..l.llllﬁl..ll.;"..lg

Solugél:l de NaCl 0.85% l--ntoon-n.n-----aan---linl lDU;D ml

Método:

Misturar, em um tubo de ensalo, 1 8 2 gotas de san-
gue totel com 1 gota da solugda de azul craesil brilhante. Osi-
xar em banho-maria a 37 graus durante 20 minutops. Fazer D es -

fregagp e examlinpar ao microsecopic, scb objetiva de imersao.

Comantaric:

s corpos de inclusdo formam granulagoes radondas
g grandes, facllments distinguidas dos raticuldcitos. Eles in-
dicam & presenga de hemoglobina H ou de cutre hemoglobina ins-~

tivel dentro das hemacias.
Desnaturagao pelo calor

Reagentes:
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Solugdoc tampdo de fosfato 0,1 M, pH 7.4

Solugao A
Fosfato de sodic dibBSLCO vevavanasnannssnssanrrssppene 14,2 ¢
Rgua dastilﬂda olutnahl.t.nnnlllllllllltll.llnhuutpu;.n 100[] ml
Solugdce B
Foafatﬂ de Sadio munotléaico -u----.u--a---n----.bnnlnll 12,4 24
Agua dﬁstilada nnnlnnu-nn--an-t-n--un...n-nluaintuoln’ 1000 ml
Sglugae de trabalho 3
501UQ50Alt-u...nnnl.t.n.-cllunaa-auntln.unnnunlll-.- BO,B‘ml
SDluQéOB t-lllIltallnl‘lt!tIIlllllllllt-.llllhl.lltls 1932 ml
Método:

Colocar 1 ml de sangue {colhido com heparina) em

um tuboc de centrifugagdo. Lavar oS globulos vermelhos 3 & 4 ve
zes com 5 ml de solugAo de cloreto de sodio a D,85%. Hemelisar
as hemécias com 5 ml de dgua destilada. Juntar ao hemolisado 5
ml de tampdo fosfato. Agltar e centrifugar a 3000 rpm por a0
minutos. Retirar 2 ml do sobrenadants @ transfer{-los para um
tubo de ensaio gue devera ser deilxado em banho-maria a 50 graus

durante, pelc manos, 1 hora.

Cemsntario:

A hemoglobina Ay & estavel nessas condigdes. J& uma
hemoglobina instavel, mesmo néo separade por eletroforesa, da

origem & um precipitado floculoso no tubo.

Cianose: ae hemoglobinas M

Existem cinco hemoglobinas anSmalas, denominadas he

moglobinas M (Bostan, Iwate, Saskatoom, Hyde Park & Milwaukesj)
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cuje principal manifestagdo clinice & o aparacimento de slanose
por metemoglobinemia. Algumas hemoglobinas instaveils tembém es-
tao relacionadas com & formagdc de metemoglobina, mas continuam

apressntando cCOMO principal consequédnele clinica a hemdliss.

Todas as hemoglobinas M apressntam subatituigdes ami
noacidas proximes & regido do hema, efetando a ligagdo sntre ss
se grupo prostético e a globlna. Como consequénecia desse fato .
hd a oxldagdo do ferro das cadelas anbmalas, com formagdo ds me
temoglobina. Apenas uma hemoglobina diferente das M aprasenta
como prineipal sonsequéancia cl1{nica a metemoglobinemia. Trata-
se da hemoglobina Wood, quse ¢ um mau substrato para @& redugéo
enzimética. Nesee caso, evidsntemente, @ metemoglobinemia sd a-

parece apfs & ingestdo de drogas oxidantes.

0z heterozigotos dos genes das memoglobinas M apre -
santam cianose, razao psla qual se costuma dizer que as hamoglo
hinopatias M aprasentam transmlissdo hereditdria autossdmica do-
minante. Esse fato facilita o diagndstico diferencial com a me-
temoglobinemia por deficiéncia de NADH - redutass de metemcglo-

bina, transmitida des forma autaossdmice recessiva.

_ As hemoglobinas M que apresentam substituigdo aminod
rida nas cadesias alfa (Boston g Iwate) determinam p apareciman-
to dg cianose intense j& ac nascimento, mas os SeUs portadores
nic costumam ser anamicos. J& as hemoglobinas M cula substitul-
¢30 aminodcide estd localizade nas cadelas heta (Saskatoon, Hy-
ds Park @ Milwaukee-3)} costumam dstermipar © aparecimento de
cisnose soments apés os seis meses de idade, mas 0s ssus porta-
dores geralmente apresentam manifestagies de hemdlise leve ou
modsrada, ou seja, anemia, esplenomegalle, roticulocitose & hi-

perbilirrubinemia.

A cianose ceusada pslas hemoglobinas M né&p apresenta
meiores conssguéncias clinicas. Da mesma forma, a hemdliss ob -
servada nas variantes Sasketoon, Hyde Park & Milwaukea-j tambdm
n&o costuma causar problemas sérios. Asslm sendo, as hemoglobi-
nopetias M sao consideradas como sando benignas do ponto ds vis
ta c1{nico, néo neceesitando, geralmente, de tratamento. Alies,
a administragdo de azul de metileno e de doido asedrbico mos -
trou-se inefetive para combater a cianhose das hemoglobinopatias

M.
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Apesar ca as heamoglobinas M nap determinaram altera-
g6oe clinicas importantes, o0 BSU diagndstico ravaste-sa de gran
de interssse, fraente a gravidade das putras causas dse clanose
(cardiopaties congénitas, deficidnola enzimatice e abuso de drg

gas, scbretudo fenacetinal.

0 sangue dos portadores das hemoglobinas M ppresenta
cor dae choecolets, mesmo epﬁs a sua mistura com o ar, e @& s ua

pressdo de oxigénio artsrial (p Gz ) mostra-se normal,

Sgriae interessante, por outro lado, chamar & atengao
pelo método classico/

LIRS e

para o fato de a dosagem de mgtemogloblna
de EVELYN e MALLDY (1838) aprgsentar resultados gistoreldes nos

3
4

portadorss das hemoglobinas M, acusando rosultados normais ou
baixos. Leso porgue 05 Bspectiros da matemoglobina & da cianome-

temcglcbina se apregantam alterados nesses indivfduos. Por ou -

tro lado, se esse método for usado nos casos de metemoglobine

mia por deficléncia enziméatica, o8 resultados obtidos serac sem

pre altos.

Policitemia: ae hemoglobinas com aumento da afinidade pelo oxi-

gento.

As hamoglobinas andmalas gue apresentam um aumento
da afinidads pelo oxigdnic determinem, sompensatoriamante, um
aumento do numeroc ds hemacles por mm3 de sangue, com o intdite

ge garantir o fornecimento adequato ue oxigénlo para os tecidos

0s rins dos portadores dessas hemoglobinas raspondem
8 isguemia produzindo mais eritropoietina, gue gstimula a madu-
1p dssea. Como raesultedo do aumento do nimerc de hemacles, héa
um aumentc de guantldeoce de oxlgénio fornocida aps teclidos por
volume de sangue 8, conaeqﬁentemante, redugdo do grau de hipd -

xia.

Atd o momgnto, foram descritas Z1 hemogleobinas anﬁmg
las gue determinam policitemia. Dentre essas, 2 apresentam subs
tituigdo aminodclde nas causias alfa e 19 apresentam substitui-

+gdo nas cadelnas beta. Todas assas hamoglobinas sado rearas, inclu
92 argwled Bz ), que & bastan

sive a hemoglobina Chesapsoake {u

ta conhecldas por ter sido a 2 primegira & ser descrita den

% tro dssse ETURO.
>

b
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0 diagnodsticD difersncial dossas hamoglobinopatias
deve ser feltoc com as outraes causas de policitemia, ou seja
tumores, doengas renals ou sardiovascularas & pollicitemia V8
ra. A pesgquisa ds recorrédncia femllial ds policitemia geralmen

te 8 Gtil no diagnbatlicc dessas alteragfes hemoglobinlcas, com

145 tir+his)
a2

excegdo da hemoglobilna Batheadafa 8 que costuma

aparecar comc mutagdo . 2

MFaleizagac™ : a hemoglobina §

A hemoglobina § repressnta um verdadeiro marco hig
t6rico no campo das hemoglobinopatiss hereditarias, tendo sldo
e primeira alteragéo hemoglobinica descobserta (HERRICK,1910) ,
s primeira hemoglobina a ravelar comportamento gletroforético/
antmalo (PAULING et a3 , 1948), =& primeira a ter o seu tipo

'ge elteragdo sstrutural esclarecido (INGRAM, 1857) e a primel-

ra & ser descrita em interagao com a talasssmia (SILVESTRONT e

BIANCO, 19441}.

Como j& fol mencionado anteriormente, a hemoglobi
na 5 apresenta o dcido glutdmico da posicas ndmero 6 das =suas
cadeias beta substitufdo pela valina. Essa Gnica .substitulgdo
aminoacida & a base de toda a fisiopatogenia da hemaglobinopa-
tis S, ume vez qus ela S8 diretamente responsavel pela formegéao

das hamactas falciformes.

De acordo com a hipdtese de Murayama (1966} a subs
tituigdo de um aminoédcido hidrofilo [(8cido glut@mice) por ou-
tro hidréfabo (valina) na posigdc ndmero € das cadeles beta lg
va & formagdo ds uma estrutura cfclice na extremidade NH, - ter
minal descas cedeiams. Essa astrutura cifclice reasulte da forma-
c3c de ume ponte hidréfoba entre es valinas des posigdes 1 e B
e de uma ponte de hidrogénio entre a valina da posigéo 1 e a
leucina da posigéo 3, formando uma projegdo em forma de chavea

em uma des extremidades das cadelas beta.

FIGURA 4
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Figura 4 - Ciplizegdn da extremidade NHz-terminal das cadeias

beta da hemogloblna S, de acordoc com & hipotese

da Murayames (1886).

Quando a hemoglobina S § desoxlganada, essasb projs
;0es das suasg cadatas beta se encalxam nas cadelas alfa de ou
tra moldcula, a qual, par sua vez, também se liga da mesma for
ma a outra molécula, e agalm supcessivamente, desancadeando &
formagdo de cristaléides que deformam a hemacla. Esse fandme-
ne & designado em ingles por gickling (sickle = foice), ha-
vendo entre nos a tendancia de designd-lo pelos naologlsmos

*falgiformagac® ou "falcizagéo”.

As investizegGes feltas pasteriermaente trouxsram,

no entanta, novas informagdes a respelto do mecaniemo ds "fal
cizagdo®. Assim, sabe-se Nhoje que as fibras de hemoglobina 8
qus causam a daformagdc da hemacla, ou seja, a "falclzagao” ,
sag longas estruturas tubulares compostas por pels filemantos
gue se dlspbem de forma ligeiramente ratorcida em torno dge u-
ma cavidede central. Essa fibra pode também ser sonsiderada /
coma sando constitufda por umae aérig de discos empllhados, c&
da um dos quals formado por spls melépulas de hemoglobina 3
digpostas em circulo. Cada diaco se mostra lipeiramente raoda-
do em relagdo ao seu vizinho, o qua datermina a rotagao dos

f1lamantas am torno da cavidade central (FINCH, 1873) .

A forma sxate com gue a substitulgdo do acido glu-
timico da posigdo nimsro B das cadalas beta pela valina deter
mina a formagao das fibras de hamoglabina S ainda & descanhe-
cidas. Ume vez que a formagéo de fibras n&o ocorra com a oxihsg
moglobine S, & evidante que as alteragdoms espaclails associa -

das 3 descxligengdo narmitem interagdes pspeci{ficas entre Bas
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moléculas de hemoglobina S. Segundo FINEH (1973), as ligagdes
mais fortes entrae as moléculas de hemogloblna constituintes /
das fibras se processam ao longo do maicr eixo dos filamentos
uma vez que, gquando as fibras se desintegram, glas se fragmen

tam Bsm monofilamentos «

Existem vdrias possibilidaces de orientagao das va
1inas da posigao nimero sels das cadelas beta (MOFRICHTER et
al., 1973), devendo sxistir, também, varias eoutras interagdes
gestabllizaedoras sntre as moléculas de hemoglobina S que cans/
tituem & fibra (BERTLES, 1974).

0 processo de "falciformagdo” nfo @ instant&neo .
Guando as hemacias contendo hemcglebina S S&0 desoxigenadas
subitamentae, occorre um nreve intervalo de tempo antes gque Q8
colules assumam & t{pica forma de foice. Esse intervalo de
tempo deve correspondor ao perioda de condensagdo das molécu-
las de hemoglobina 5, antes da formagac da fibra. A duragao
desse intervalo & altamente dependents da concentragéo de he-
moglobina 3, gepandendo, também, da saturagao ds oxigenio e

da temperatura.

Embora exista uma grande variabilidade no tsmpo ds
parfusdo capilar nos diferentes Grgdos, devendo gxistir, tem-
bém, uma grande veriabilidads individual no gque diz respsito
8 e@ssa caracteristlca, gqua, evidentements, tambam uaria no
maemo individuo de acordo com as difsrentas condigodes, esse
intervalo de tempo gue entacede & formagdo da fibra pode ter

duragéc suficiente para ser fisiologlcamente importante.

0 processo de nfalclzagac” pode ser revarsivel,mas
depois de varlas deformagbes, a hemacie pode apresentar le -
sies de membrana (LESSIN e JENSEN, 1974) . Essas lesOss deter-
minam a perda ds agua por parte da hemécia, com asumanto - da
soncentragan intraceluler de hsmogloblne &. consequentemsnte,
sumento de tendéncia & " falelformagdo”. Com o tempo. hd a for

magdo de hamécies mfalclzadas” irreversivelments.

A hipoxemia, e ecidose, 2 dosldratagoo @ a vesocons
triecg8c saoc OB principals fatores praedisponentss da formegao/
de hemécies falciformes ., cujes consequéncilas clfnicas podem

sar reunidas em trés grupos:

A - Manifestegéo clinicas decorrentes da hemdlise
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As hemacias em forma de foice sdo malis sujeitas a

dastruigdo, sobretudo no bago, detarminanda um processo hemoll

tlco.

Tais manifestagdes da hemoglobina 3 s&0 comuns as
outras doengas hemoliticas congdnitas, incluindo anemla, reti-
culacitose, icterfcia do tipo hemoli{tico, eliminagao de pigmen
tos bilieres pela urina, hepatomegalia, esplenomegalia, hipsr-

plasia ® hipertrofls da medulea dasea, B8tC.

B - Manifestagbes clinices decorrentes da obstrugao de Vas0s

sanguineos.

A obstruggo de vasos sanguineos por aglomarados de
hemacias faleciformee, provocando estasse senguinese e trombose ,
pode determinar lesfes isquémicas sm qualguer fegido do corpo,

com crises dolorosas & infartamento de drgdos.

C - Manifestagdes clfnicas decorrentes do acdmulc de hemacias

falclformes sm OTrgéos.

0 aclimulo de hemacilas falciformses ocorra principal-
mente no bago 8 NO figado, contribuindo para o sa&u aumanto de

volume.

A chamada crise de ssquestramento g um fendmenoc he-
modinamico que pode levar o portador da hemoglobinopatia § &
morte em poucas hores. Durante a crise, o paclente apresanta &
nemie aguda @ choque, sem &s menifestagbas caracterfstices de
uma crise hemolitica. A negrdpsia revela vasos periféricos va
zi0s e isquemie generallzada, em constraste com & grande quan-
tidade de hemacias falclformes sgguastradas nos sinusoides es-
plénicos. Além desse sequestramento, fatores naurologicos re -
flgxas também contribuem pera & distribuigdo desfavoravel do

sangue, com grande eclmulo no bago.

Essus trés tipos de menifestagdes clinicas sdc en-
contradoe primordialmante nos hcmozigotos do gshe da hemoglobi
nopatia S, definindo, como versmos sdiante, o guadro da anemia
falciforme, Tals manifestagies tembém podem aparecer am pa -
cientes ocom microdrepenccltoss &, 8m aituagOes especieis, co-

mo complicagoes clinicas nos heterczigotos com 0 trago siclBé-
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mlco.s
pigtnibuigdo geografica da hemoglobina S.

D¢ primeircs estudos a respeito do Indices falcémico
das populagdes, isto 5, da proporgao de individuos cujas hema-
cias se tornam falciformes em condiglies de baixa tensao des oxi
génio, j& rsvelaram que @88sa alteragao hematolégieca ccorrlapig
ferencialmente entrs negroides. EsBas ohervagces plonairas s
feltas am populaqées norte-americanas, foram confirmadas por

estudos posteriores realizados s8m populagﬁas negroides de di-

ferentes partes do mundo.

Assim, Indices faelcémicos de atd 40% foram observa-
das em tribos da Africa Oriental (ALLISON, 1954), no Quénia
no Sul’ do Suddo (FOY et al., 1954), = em Mogambigque (  Melo,
18966). Na Lihéria, na Guins e em Angola, foram encentrados in-

dices falcBmicos em torno de 20% a 30% (LIVINGSTONE, 1858 ,
1962 MELO, 1968) .

Nas populagdes negroides do continsente americano .,
tambsm foram encontradas Indices falodmicos relativamesnte al .,
tos, embora geralmente inferioras aos ohservados nas pcpula -
goes africanas. Entre negriides brasileliros, por exsmplo, To-
ram registrados valores entre cerca de 6% atd mais de 10% .
valores essSe8s gue nao difarem muitoc dos encontrados na popula-
g8o negroide norte-amaricana, da £aldmhia e de outros pafses/
amaricances [(vide referancias em CEZAR et al., 1974 e am SER -

JEANT, 1874}.

Dentra os pacientes negroides que passam pala Sec
cdo de Triagem do Hospital de ciinicas da Faculdade ds £iBn -
cias Médigas da Universidads Estadusel ds Campinas, SP foram
encontrados cerca de 8% de aiplémicos (CEZAR et al., 1874}, en
quantc que antra doadoraes de sangue @ entre racém-pascidos ne-
groides desse MEBMO hospital foram encontrados cerca de 1D0%

desses heterozigotos {RAMALHC, 19?81_2 I.

As maiores frequénecias do trago siclémico ja descri
tas atd o momento em adultos sul-brasilsiros foram as encontra
des por Remalho @ Beiguelman (1977) entre negrdides com tuber-
culpse pulmonar internadas am gsaenatdrios de Campos doO Jordaoc .

SP (17% entre negros & 10,3% entre mulatos].
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Cumpre ressaltar, por sutro lade, que nadoc seria sur-
preendente o ancontrb de frequéncilas apraciévels dessa hemoglo-
binopatia em algumas populagdes caucasdidses brasileiras que re-
ceberam, através da miscigenaqéo. fiuxo génico negrolde impor -

tante.

Apssar de a hemoglobina S ser mals frequente . entre
negréides, ela ndo & excluslva desss grupo raclal , sendo encofn
trada tambam com altas fraguénclas em populagfes néo negroides
da Africe do Norte, da Crécias, da India & de Asia Menor. Na Tur
qulia, por exemplo, a frequéncla de trago siclémico fol estimade
sm 13%, snguanto gue em algumas regldes da CGrécla e da India es
sa frequéncia chega @ atingir, da mesma forma gue sntre negroéi-
des africanecs, o valor de 40% (ROY e ROY-CHAUD HURY, 1967 3
COMNGS, 1970)}. Alids, de acordo com Lohmann (1958), a hemoglo- .
bina S deve ter se originado na Asie Menor, dai se sspalhando

para & Indle, para a Grécia & pera a Africe.

Os interessados em detalhes a respeito da distribui-
gép geografica de hemoglobina S poderdao encontrar ums excelente

revis&o do assuntao no livro de SERJEANT (1974},

Anemia falei forme

Os homozigotos do gene ds hemoglobinapatia 5 produ -
zem apenas cadeias beta estruturalmente alteradas ( cadelas BBJ
e, por isso, s&o incapazes da sintetizar a hemoglobina normal

Al , substituindo-a totalmentea pele hemoglobina S,

Assim, os hesmolisados preparedos a partir das hemd -
clas dos pacientas com & anegmis falclforme mostram, de maneilrs
constante, dois tipos de hemoglobinas, ou seja, &s hemoglobinas

5 e Hz , podendo. também, revelar nfveis aumantedos de hemoglo-

bina fstal.

0D fengmenc da falciformagdo das hemécias, além de
ser responsével por todo D quadro clinico da anemia falciforme,
também 6 a causa da grands sinonimie crisde para desigpar, &M
portugués, essa condlgéo natologlica., Ossse modo, além do nome &
nemia felciforme (do latim, falz = foice), ela também & conhecl
da por enemia drepanoccitica (do grego, drepané = folce), anemia
meniscoocftica { do grego, meniscos! = crescente), ansmia selsno-
citica ( do gregao, selene = lua), doahga das c8lulas faleifor -

mes ,eritrofalcemia etiva e anemia siclémica.
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Evolugao clinica

As primeiras manlifestagfes da anemia falciforme cos-
tumam aparecsr alnda na inféncia, embora, geralmente, apds o8

sels meses de ldade.

A doenga tem svolugdo cronica, alternando perindos
de exacerbagao ou crises com periodos de remissac relativa., Es-
sas crises podem ser de quatro tipos, ou seja, crisas hemolfiti-

cas, aplasticas, tromboticas e de sequestramento.

A - Crises hemoliticas

As crises hemoliticaes caracterizam-se por manifesta-
g6es decorrentes do aumento da destruigdo sanguinea, com desen-
volvimento rapido de anemia, gueda do ndmero de hemaclas para
n{vels em torno de 1 & 2 milhGes por mm?, ictericia do tipo he-
mol{ticn, febre s vimitos bilipsos. Froquentemente plas s&o a-

companhadas de fortes dores abdominais, causandas pela trombose

dos vasos mesentéricos.

Essas crises, gue costumam durar 2 a 3 semanas, s&o
mals frequentes na inféncia, tornando-se , geralments, malis es-

pagadas e menos intensas com o QCoOrrer dos anos.,
5 - Crisas aplasticas.

As crises aplasticas sdo decorrentes da exaustdc tem
poraria da meduls ossaa. Junteamente com as manifestagfes de ang
mia aguda, aeparecem nNoO sangus periférico e nos aspiradoe medula
res sineis de deficléncia parcial aguda da medula éssea, com B-

ritroblastopenia e reticulocitopenia.
C - Crises tromboticas

As crises trombdticas podem afeter gualquer reglido
de prgenismo, mas adc mals frequentes nas arees de maior eritros
tesia, coemo 8 o casc, por exemplo, dos vasos abdomineis (crises

abdominais) e das articulagdes (crises "reumdtices”).

As crises dolorosas sAo as manifestagfes mais comuns

e caracteristices da anemia falciforma, distingulndo-se das ou-
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tras anemias hemolitices congénites.

A esritrostasia observada em pequenos vasDs venosos e
em capilares fornecs condigies proplcias ac desencadesamanto de
crises tromboticas, uma vez gue causa sumentc da viscosidade sap
guinga, hipoxemia 8 acidoss. Taeils alteragdes favorecem & falei-
formagac das hamaciass, com agravamento da hipoxemia, j& que as
hemaciams deformadss tém menor capacidade de transportar o Dxige
nio. 0 circule vicliosc formado lava & aglutinegdo intravascular
de hemAcias falciformes & normals, cam liberagdo de substéncias

trombopldsticas e, conseguentsmente, trombose.

D - Crises de sagusstramento.

Como j& foi visto antariormente, as crises de se
guestramento caracterlzam-se pela ma distribuigac do sangue . no
prganismo, com grands acdmulo sanguineo no bago, manifestagdes

de anemia agude & chogue.

Apesar de ser possivel distinguir na anemia falcifor
me essas quatro tipos diferantes de crises, as manifestagdes ob
servadas nos perfodos de exacerbagdo da doenga caostumam ser ,
frequentemente, do tipo misto. Assim, por exempla,ndo & rara a

observagdo de manifestagbes trombdticas somando-se a manifesta-

¢6es tipicas da hemdlise.

A frequéncia das crises varila muito de um doente
para outro. Enquantoc que em certos pacientes as manifestagdes /
c1inicas de anamia falciforme &8 1imitem praticamente a algumas
poucas crises durante tade a vida, em cutrps, sdo observadas v&

rias dezenas de crises no pariadn de um s6 ano.

As crises podem ser provocadas por infecgdes inter -
correntes, geétag&es, partos, traumatismos, cirurgias, aneste -
siag, mudangas bruscas da temperatura amblienta, da presséu at -
mosférica ou da umidade relativa do ar. Por outro Lado, & desny

trigao e as hipovitaminoaes sdo fatores que tambem favorscem o

eparecimento de crises.

Quadro clinico.

Mjitas manifestagdes da ansmia faleiforme sA0 comuns
as outras dosngas hemoliticas congénitas, coma g o casao do re -

tardo do orescimento s do desanvolvimento, de anemia, da icteri
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cia, da esplenomegalia, de hepatomegallia e das deformidades 8s-
spas conseguentes & hiperplasia ® & hipertrofia de medula ds-
soa. Dentre sssas deformidades dssaas, chamam particularmante &
atengdo aguelas observadas no cranio, onde o alargamsnto da df{-
plos 8 O afastamento da tébua externs determinem o aspecto ra -
dioldgico em "pslo. aricado”, @ as concernentes as vértebras ,
que podem se mostrar achatadas ou com perfil acentuadamente bi-
céncavo (vértebras de peixe). Mais do que a anemia hemolftice ,
no entanto, tém crucial importéncia cl1fnico-patolégica na ane-
mia falciforme os processos vaso-oclusivos, qus determinam cri-
ses guase sSempre fabris e que estao aseoclados a maior susceti-
bilidade a infecgbes bacterianas e virais, por vezes fulminan -

tos.

As manifesstagbes Gsteo-articularas consegquentes a 8s
ses fenomenos vaso-ocluslvos ocupam lugar de esspaclel destaque/
dentro do gquadro clinico da anemia falciforme. Dentre gssas ma-
nifestagdes, séo particularmente frequentes os infartos recer -
rontee de medula Ossea e das regifes justa-articulares, provo -
cando crises extremamente dolorosas, 8 necrose mgaética uni ou
bilateral da cabega do fémur, as ireas de rarefagdo Ossea &,p0S
tariormente, ds nsteosclercse nos pssogs longos, @ dactilite in-

fantil @ a costeoporcse vertebral.

As tlceras de membros infesrilcres, frequentes na re -
gido do meléolo tibial, também aparecem sm alta porcenfagem dos
dosntes com a anamia falciforme, Essas Glceras- sao usualmente
bilaterais e numercsas, deixando cicatrizes atr6aficas ou, oca -

sionalmente, queldides.

Quanto ao sistema cardiovascular, mersescem . dastagus
pela frequéncia , @ cardiomegalia e & jnsufisidncia cardidca poer
spbracarga ventricular direita, causada pela traombaoss dos ramos
pequenos e médios da artérla pulmonear. A eritrostasia a a trom-
bpss em vasns da peaquena circulagée predispda a oearréncle da

pneumonias, qua Bempre agravam 0 curso da dosnpa.

A insuficiéncila cardfaca total 8 o inferto coronaria
no sap relativamente raros na ancmia falciforme, No entanto, =&
trombose de peguencos vasosb coronarianocs determlna leades isqug
micas do miocérdio,que podem ser acusadas pelo estudo eletrocar
diografico. Assim, © slatrocardicgrama dos doentes costuma reve
lar prolongamento do espago PR, depresséo Du inversdo da onda T

e sobrecarga ventricular diraita ou gsquarda.

T e e e S e T
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A trombose dos vasos renais 8 responsdvel por uma s6-
rig de manifestagfes comuns em doentes com a anemia siclémica ,
dentre as quais, os Infartos corticais, a hematdrias, & pielone -
frite, a sindrome nofrdtice @ a hipostendria. Essa Gltima alters
gao, que se inicila geralmentae na infanclia, com agravamento pro -
gressive, & atribufda & lesac dos vasa reta que participam do me

caniemo de contra-corrente.

0 bago, gue & extremamante suscetivel a infartamentos
em virtude das suas propries caracterfsticas de circulagado san -
gulnea, apresenta-se aumantado em cerca de 15 a 40% dos paclen -
tea, A esplenomegalia 0cOrre . garalmente, em paclisntos jovens
6, com o tempa, o bago dos individuos com anemia falciforme se
torna atrofico, podsndo mostrar calcificegOns filnas e sidorofri-
bose. As arsas esplénicas infartades podem se infectar, trans -

formando-se em abscessos, gue exlgem intervengdo urgente.

J& o figado, por Beu lade, mostra-se aumentado de vo-
lume em 25 a 30% dos casos. Durante as crises hemoliticas, & co-
mum e observagdo do aumsento agudo do f{gado, com franca ictarl -
cia. Ao contraric do gue ocorre classicamente nas outras doengas
hemoiiticas, a icterficia & dsvida mels 3 obstrucgéo e & lesdo he-
petoonelular do gue 3 hemdlise propriamente dite, uma vez que a
trombose dos wvasos intra-hepdticos determlna nacross de Areas 8X
tensas dé f{gado. Ao lado das leshes hepatlicas agudas, - gxlste
tambdm um comprometimento ecrdnico e progressive do figado, que O
acaba levando a cirrose. A hemossideross hepé&tica também & uma

complicagdo frequente na anemla falclforme,

A formegdo de cdleulos nos dutos biltares 8 na vesicu
la determina o aparccimento de colelitfase sm uma boes proporgdo/
de doantes caom anemia siclémica. Por outro lado, a trombose dos
vasos da mucosa gastro-intestinal leva & formagdo de Olceras gue
a0 contrério das Glceras pépticas, néo sac acompanhadas por au -
mento da ecidez do suco gastrico. Ja @ tromboss de vasos mesantg
ricos provoca geralmente crisne mbdominais axtramamonto doloro -

sas, exigindo internagdoc hospitalar urgente .

0 axame oftalmoscbpico dos doentes costuma rsvelar va
s0s tortucsos & do diametro irregular no fundo do olho, sm consg
quéncia da eritrostsesia capilar. A trombose dotermina o apareci-

monto de infartos retinianos s de hemorraglas no humor vitreo.

0 priapismo, apsesar de ser uma menifestagdn tipica da
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anamia falciforme, & relativemente pouco frequente, ocorrendo em
corca de 5% dos doentes. Essa alteragéo 5 devida & estase veno -
sa, com falciformagio de hemdclas e trombose, nos seios dos

corpos cavernosos do pénis.

As legsoas do sistema nservoso cantral apresentam a mes
me fisiopatogenia observads am outras regites do organismo, ou
sgja, faleciformegao de hemaclas, sstase, trombose, infertos e he
morraglas. O sistema da artdria cerebral média & o mals seriamen
te comprometido na anemia falclforme, sendo frequenptes também as
logdes na substéneia cinzents, nos eBpagbs subaracnéfides e nos

selos venosos, Ja as lesbes nea substancie branca san relativamen

te raras.

As menifestagfies neuroldgicaes na anemla falciforme ,°

que geralmente se inleclam na sdolescéncia , incluem hemiplegis ,
convuledes, sfasia, rigidez de nuca 8 paralisia facisal, dentre
0s sinais mels frequentee, sendo a anestesia, a analgesia, a pa-
restesia das extremidades, as pertubegtes da visao e as trises
dolorosas os sintomas male comumente assinalados. Tals menifesta
gdes podem decorrsr da cclusdp de arterfolas por heméciles falci-
formes ou de hemorragia intracraniana difusa ou maciga e, nNO Ca-
a0 de hiposstesias e sindromes rediculares, podem Ber, também ,

conssquéncias de colapso vertebral secunddrio & infarto 68580,

Tratamento

0 tratementc da anamia falciforme ainda meramente

paliative, limitando-se praticamente A prevengao e

mt O

atenuagao /

das crises,

Ds agentes inibildores da falciformagdo de hemédcias des
critos atd o momento sdo sxcessivamente tdxices para seram usa -
doe com sucesso inm vive . Dentre eoeses aegentes, mMerecem desta
qua cortas sulfonas, sobhretudo a dapsona ou DDS, gue em altas do
ses iniba relativemente bem & falciformagdo. Essa drogs sd pode
ser prascrita, no sntantp, com extrema cuidaedo, uma veZz Qque as
doses capazes de inlibir =& felciformagdo podem tembém daterminar
menifestegdes toOxicas, extremamente graves, incluinda enemla he
molitica, psicoss, dermatosscs 8 neurite. A observagdo do efelto
inibidor da falciformagdo de hsmacias apresentado por determina-

dos amincécidos in vitro trouxs noves esperengas de se consegulr

e e
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em um futuro préximo, um tratamento mais efetive para a anemla
faleciforme {RUMEN, 1875).

LEWIS & KAY (1965) observaram que determinados anti-
histaminicos do grupo de fanotiazina, da promazina s da desme -
til-clorpromazina, podem sar Gteis no tratamento das crisss da
ansmia faleciforme, uma vez que dificultam a falciformagédo de he
macias. Esses autores trataram 25 doentes em crise com doses di
irias de 300 mg de promezina para edultos, & de 100 2 200 mg pe
ra crianges entre 8 o 12 anos, obtsndo resultados bastante favo
raveis, ou seja, diminuigéo da febre & das dores abdeminals, a-

tenuagdo da hemdlise e melhors do hematdcrito.

Ainda segundo essss autores, doses de 50 a 100 mg de
promazina por vie intra-musculsar sdo cepezes de reduzir a dura-
cAo médie das crisss dolorosas, além de exercer um efeito anal
gesico bastante heno+ice. Infelizmente, no gntento, essa droga
tambem pode determiner reagbes indessjedes, incluindo sonolén -
eia, hepatite e, mails raraments, agranulocitose & anemisa hemoli

tica.

Az medidas contra c chogue 8 a aplidose sac de extre-
ma importancie durente as crises hemelfticas. Elas incluem a ad
ministrag8o de substéncias alcallnas, ingestdo abundante de 31i-

quides e administragéo de plasma ou de seus substitutos.

Nes crises trombéticas muito ssveras, & -rocomendada
a administragdo de drogas capazes de provocar vase -~ dilatagéo
e diminuir a viscosldade ganguinea, come & o caso do sulfato de
magnésio, d& papaverina e da nicotinamida. A heparina & recomen

dada para prevenir a trombose, sobretudo dos vasos cerebrais.

A transfuséo sangufnea & imprescindfvel nas crises
multo severas, nas infecgbes graves e antes das clrurgias, mas
deve ser evitada so méximo nos periodos de remissdo relativa da
deenga. Um cuidedo que, apasar de evidente, raramente & tomado
nos hogspitais brasilelros, & investigar a presenga da hsmoglobl
ne 5 nos sengues transfundidos e dosentes com & enemia siclémica.
Com relagdo a esse particular, cumpre salienter que carce de 1%
dos doadores negrdides que examinamos no Banco de Sangue da Fa-
culdada de Cidncias Médicas da Universideds Estadual de Campil -
nas apresentavam o trago siclémico {RAMALHD, 19785]'

A administragac de oxigéniv & um recurso freguente-

mente adotado durante as crises, embora apresente pogusona ou
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nenhuma valia. Jé ds corticoides podem ger prescritos em trata-
mentos de curtae duragdc durante as crises -wpgymaticas™, enguan
to gus oS narcoticos devem ser usados apenas o situagdes de do
res ingsuportavels dos 08808 € das articulagdes, devendo ser avi

tagdos durente as crises ebdominals.

A asplenectomia, apesar de constituir um recursc sim
pissmente paliativo, apresenta rasultados favoradvels om coroca /
de 60% dos casos. Essa cirurgia deve ser indicada gquando as cri
ses hemoliticas forem muito freguentes, quando @ geplennomegalla
for acompanhada de manlfoetagooe do hiperesplenisma, gquandoc hou
ver pdrpura trombocltopénica ou guando 08 infartos esplénicos ©
as criseas de sequestramento ocuparsm lugar de destague no qua -

dro clinico apresentado pelo paciente .

A hemossiderose dsve ser combatida e prevenida pelo
uso de agentes quelantes do ferro, como 6 o caso da desferrio -

xiamina.

Prognostico

Apesar de a anemia falciforme ser de diffcil trata -
mento, algumas do suas complicagfes, potencialmente letals, Nan
o s30. Em consequénciae disso, verifica-se gue a taxa de -schrevi
véncia das individuos com essa hemoglobinopatia estd diretemen-
te associada ao grau de atendimento médico recebido pelas popu-
lagbes as quals pertencom. Assim, engquanto em Zambia cerca da
metade dos pacilentes com anemia falciforme morrem antes dos tres
anos de vida (BARCLAY et al-.. 1979), na Rodésia, 10% desses do-
entes tdm mais de 10 anos de idade (BELL e CGELFAND, 1871} e em
Gana, 50% deles comegam a segunda décade de vida (KONDTEY-AHULU
1971}, J& nos Estedos Unidos da Américe do Norte e na Europa, a
ggperanga média de vide dos homozlgotos S5 g atualmente, de gua
renta anos, oxistindo casos bem documentados de granda longevl -
dade (CHARACHE = RICHARDSON, 1964: AACH e KISSANE, 1970). Mesmo
na Jamaiea, Serjeant (1970} pbservou em irmandades de casos tra
tados, um preporgdo de 28% de homozipotos com mals des 30 anos

de ldade.

Traga siclemico
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Qg heterozigolos da héhoglbbina S, também conhecidos co
me portsdeores do trage ou estigma siclemico, apressntam um psrcen
tual de hemoglobine andmela gue varia de 22% a 45% da hemoglobina
total [NEEL et al., 1851; WELLS e ITAND, 1851 ) As suas hemécilas
apresentam a cepacidade de se tornar falciformes, smbora, para
tanto, devam ser submetidas a menores taensdes de oxigénio do que
as hemacies de paclentgs homozigotos, que manifestam & anemia si-

clémica.

Apesar de os individuos hetarozigotos nao apresentarem,
goralmente, pertubagbes sl{nicas evidentes, elas paodem manifes -
tar complicacfaes sérias, até mesmo fatals, principalmente em con-

sequéngia de fatores precipitantes da produgdo de células falcl-

formes.

Assim, pbr exemplo, na extensa revisdo bibliogréafica
do sssunto feitas por CEZAR g cal. (1874), 580 citados, entre por-
tadorss do trago siclémico, casoe de infarto agsplénico em conse -
qudncia do véo em avido ndop pressurizedo, infarto pulmenar e es -
plénico em um stleta que havia 1do competir sm lugar de grands al
titude, trombose fatal do ssio longitudinal superior, morte sdbi-
ta spds anestesia, rutura do bago associada a sendocardits bacte
riana, e hipopituitarismo antsrlor e posterior manifestado apos
viagem de avido, além de casos com manifestagfes ngurologicas di-
vorsas, ocstsonecrose assétlca de cabsga do fémur, infarto renal ,

hemnrragia retiniana, Ulceras ds membros inferioras, gtc. -

No Hospital de Clfinicas da Feculdadse de Ciéncias Madi -
cas da Universidade Estadual de Camplnas, temos observade, com r@g
lativa freduéncia , paclientes que manifestem alteragbes clinicas
atribufvels ao trago siclémico, Dentre slas, chamam particularmen
te a atencdc, as alteragdbes renals, fsteo-articulares, neuroldgi-

tas e esletrocardiogréaficas.

Dentre as varias sltuacdes que oferecem sérios riascos
203 siclamicos, marsce especial atengdo & anestesia geral,uma vez
que a dapresééa resplratdria ques a acompenha pode desencadear uma
trise hemolftica ou produzir infartamentos em diversos drgéos, em
consequéncia deo blequelo de vasos sanguineos por aglomerados dae
células falcliformes (MOTULSKY e STAMTOYANNCPOULOS, 1968 SCURR e
FELDMAN, 1872).

Casps de morte por anestesla garal em portadoras do
trago siclémico foram descritoe por KONDTEY-AHULU (1968) e por
Mo GARRY @ DUNCAN (1973), sendo esses acidsntes, segundo Leachmann
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¢ col., {1987) e PATE e col., (1970), mais freguentes nas cirur
gias cardfacas & pulmcnaresg, gue comprometem mals seriamente a

fungao respiratdria.

LEACHMANN & col. (1967}, descreveram um Caso fatal ,
com miltiplas lesdes infartadas, em um siclémico submetido a
troca da valvula adrtica, snquanto que SCHENK (1864}, por seu
lado, releatou um caso ds trombose do selo longitudinal superior

apSs anestesia em outro pacients com o trago siclémico.

Embora ssses acidentes fatals ndo parcgam ser muito
comuna ( CILBERTSON, 1865; HOLZ MANN ., 1869), ainda 8 bas-

tante diffcil avaliar, em nosso meio, a fregquéncie real com que

elgs ocorraem, 0 que tambem 6 verdadeiro para os outros aciden --

tas de menor gravidade clinica ou de manifestagdes tardia.

Tendo am vista as consideragoes acima, parecam 58T
de crucial importancia certas precaugdes na anestesla de si-
clémicos, dantre as quais & possivel destacar as seguintes medl

das preventivas sugsridaea por SERJEANT ([1974):

l. Evitar, sempre gue passfvel, a anestesia geral sm portadores
do traco siclémico, dando-lhe nroeferdnclia a anestesia local

ou regional.

2, Nos pasos em que & anesstesis geral for imprescindfvel, forne
cer ag siclémico uma G6tima oxigenacdo durante a cirurgla s ,

sspecialmente, no perfodo pos-operatorio imediato.

3, Nas grendes cirurglas, sobretudo nas cardiacas & nas pulmona
res, reduzir o percentual de hemoglobina § por melo de ex -

sanguinotransfusoes parcials.

4, Investigar a presenca da hemoglobinea 5 em todos s sangues
transfundidos acs siclémicops antes, durante e epés a cilrur -

gla.

5, Evitar 20 maximo o usn de torniquetes e, nas situagoes 2m
que o seu usc for indispensavel, tomar o culdado de esvazlar
antes as velas por compressac manual, reduzindo, assim., o

risco de acidentee trombo-smbdlicos.

A essas medidas pode-se acrescentar, alnda, o contro

le bastante rigoraso do equilibrio &cido-bésico e do gstado de

2 hidrategac do paclente, tanto durante a cirvrglis gouanto no peT
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riodo pds-operatorio. A acltose e & desidratagdo devem ser rigo
rgsamente prevenldas e, CasC pcorram, imediatamente corripgldas.
Especial atengéo também deve ser dada a prevencéo e ao tratamen
to das infecgbes, visto que as mesmas podem fornecer gondigoes

favoraveis a formagdo de células falclformes.

As caracteristicas eritrocitarias do portedor do tra

go siclémico nao lhe permitem, evidentements, doar sangue. De
fato, a transfusdo de hemaclas siclamicas sempre implica sm Uum
risco para o rsceptor. situacdo agrsvada pelo fato de tal indi-

viduo apresentar, freguentemente, condicdes favoravels a defor-

magéo das células transfundidas.

A transfusdoc de sangue COm hemoglobina S esta formal

mente contra-indicada em exsanpuinntransfuaoes g 8m paclsantes
cam anemia falciformse, COM sindrome de insuficiéncia reaplrato-

ria gu com acldose metabolica.

Do exposto, fica claro gue & investipagio sistemati

ca dos portadores do trago siclémico & de fundamental importan-
cia, nac apenas para o aconselhamento genétice desses individu-
os, mas também para & prevengac das complicagdes clinicas que
lhes pogem advir em determinadas aituagaes. Mp gue diz respelto
a essa Ultima finalidade, &6 evidente a vantagem da detecgac prs
coce dos siclémicos, razao pela qual & de crucial importancia a
pesquisa rotinelra da hemoglobina 35 em racém-nascidos, examl -
nande elestroforeticaments amostras de sangue do cordao umbill-

cal (RAMALHO, 197Bb].
Reconhecimento laboratorial da hemoglobina S

A partir dos sels meses de idade, a presanga da he-
moglobina $ pode Ser demonstrada no sangue dos seus nortadores
por meloc doe chemados "teates de golubliidade”, que aan examas
laboratoriails rapildes, simples, eficientes & Que nao exlgem
gualquer aparelhagem gapeclalizada. Esses testes, gue se bassi
am em caracteristicas de sglubilidade da hemoglobina 5, utili -
zam reagentes gque podem esr comprados ja prontos ou sgndo prepa
rades no préprioc laboratario de analisss. A hossa gxpariéncila
¢ favoravel com todos os produtos disponfivel no comercio, bem

comc o teste "Sickle-ID7, aperfelgoado por | DUNERBACK o col
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(1974). Nunca & demsis salientar, no entanto, que até os seis me
ses de idade, a lnica técnica segura para a deteccan de paortado-
res da hemogleobina S continua sgendo a eletroforese de hemoglobi
nas em gel de agar, em gel de amido ou., ainda, em acetato de ce-

lusase {(HUNTSMAN et al., RAMALHO, 197Bb].

Nos casns em que ¢ teste de splubilidade se mostrar
positivo, a presenca da hemoglobina S deve ser confirmadea pela
pesquisa de celulas falciformes em 1aminas de microscopie ou, ge

nreferéncia, pela eletroforese de hemoglobinas.

A pesquisa de hemacias falciformes & felta pela técni
ca clissica de DALAND e CASTLE (1848), empregando-se como agente
reduter uma solugdo de metebissulfito de sSdio a 2%. Assim, apés
misturar em laminas de microscopia uma gota de sangue oxalatadp
com outra da solugao redutora, as suspensoes de hemdcias resul =
tantes sao cobertas com laminulas e seus bordos lutados. A pre -
senga de hemaclas falciformes g pesguisada sob microscopia, apas

manter as laminas em repousc a temperaturs ambiente durante 30

minutos.

Esse exame, que ainda & muito usado nos laboratdrios
brastleiros, & muito sujeito a erros técnicos que podem conduzir
a resultadns falsamente negativos od positivos. Além disso , as
laminas_ aparentemente negativas devem Ser reexaminadas apos 24

horas, o gue retarda excessivamente o resultado do exame.

14 a elstroforese de hemoglobinas, apesar de ser mais
cara e mals trabalbosa, apresenta a vantagem de ser mals segura,
além de permitir a quantificagdo da hemoglobina s, Temos nos va-
lido com éxitoc das seguintes técnicas de preparo da splugao de

hemoglobinas e de cletroforase em fitas de acetato de celulose

Preparo da solucan de hemoglobinas para gletroforese:

Coploca~-se em um tubo de ensaio 2 ml de sangue total
colhldo cem EDTA na propnrqéo de 1 mg/ml. Campleta-se O tube com
solugha de NaCl a 0,85% e centrifupa-sa a 3000 rpm durante 5 mi-
nutos. O sobrenadante & a camada de glabulos brancos sao removi-
dos por aspiragado com uma pipeta Pasteur. A segulr, as hemacias
330 lavadas 3 a 4 vezes com splugdo de NaCl a 0,85%. Se o 1{qui-
do da Gltima lavagem far claro, 3s c81lulas deveraoc ser hemoliza-
das com um volume igual de agua destilada e outro de clorofdrmio
Apita-se vigorosamente O tubo e centrifuga-se a 3000 rpm duran

te 10 minutos. Apds s centrifugacgao, a cloroformio fica
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ré no fundo do tubo, o estroma na porgao intermedidria e a soly

gdo de hemoglobinas na pergdo superiar, devando ser retirada COM

o suxflio de uma pipeta Pastsur.

Eletroforese de hamogloblnas em fltas de acetato de celulose.

Reagentes:

1 - Tampdo tris-glicina, pH 8,1
Tris [hierXithilj aminometﬂno f e t B EmEm N M EEAENEEALNLE 14!1
GliCil‘Ia lllntln..l-.llstlvut.ll‘.ltnlll!llnll!.l.I. 22;8

AgUB bidQEtiladﬂ lltl..llllnllnllllulnlll.lll--.l 150010 m?-

2 - Soplugéaa corante
Amido negre 10 B saeseansnasrnassaverrssannnnnarnss c,5 g
Mote8NDl sessesanssasusssasrovasnnaensnssssaansnarns 45,0 ml
Acido acttico glaclal civesiesnennasnaracsanerrenns 10,0 ml

Agua bidestilﬂda q-S.p. Ihl.l!l.‘...Illllllllll'l.l 100;0 ITIl

3 - Splugao descorante
MoEANOl sassessosasonsastanssrnanssasntssasnansnsnne 45,0 ml
Acido acétice glaclal i rerearevenaseraursasassaaass 10,0 ml
Agua bidestilada g.S.Ps vesacrassreanssnsvsnasvnen 100,0 ml

Tecniga:

As fitas de acetato de celulose sao colpcadas na so-
lugdo tampado por 10 minutos. Retira-se o excesso de tampao en-
trs duas folhas de pepsl de flltro o coloca-se as fitas em uma
cuba de eletroforese previamente cheia com 0 meamo tampéo. Depo
sita-se , a segulr, a splugao de hemoglobina sobre a fita, me -
diante o uso de aplicador apropriedc, raalizando-es & corridae B
letroforética sob a diferenga de potenclial de 250 volts durante
1 hora. Retiram-se es fitas da cuba, coloecando-as na gsolugdo cp
rante por 10 minutes., Descora-se o fundoe , posteriormente, atra

vés de lavagens sucessivas com a solugado descorantse.

Ne figura 5 sao apresentados esquematicamente 05 Tre-
sultados dos exames sletroforéticos de pacientes com diferentes

formas de hemoglobinopatia S,
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Coma varamds a gegulr, a hemogleobina S ocupa, na téc-
nics sletrofordtica descrita, a mesma posig8o que a hemoglobina
D Punjab, maz a8 diferenclagdoc entre as duas pode ser feita facil
mente por intermédio da pesquisa de hemacias falciformes em lami

nas de microscopla ou do teste Sickle-ID.

e —
e ——
P ——
———e—ar——

Fig. 5 - Eletroforese de hemoglobinas de {ndividunos normais e de
paclentes .cam diferentes formas de hemoglohinopatia 5:
a) adulto normal, b) adulto com O trago siclémico, c) 2
dulto caom anemla falciforme, d) adulto com microdrepand
cltose (tipo BSBT+], g) adulto com hemoglobinopatia SC,
) rscém-nascido nermal, g) recém-nascido com © trago

siclémico, h) recém-nascido homozigoto SS.

BUTRAS ALTERAGOES HE MO GLOBINICAS FREQUENTES EM NOSSO MEIO: AS HE
M)GLOBINAS C e D Punjab

Dentre &g hemoglobinopatias estruturais, ainda mere-
gem destague 8m NOBSD meio se hemaglobinas C ¢ 0D Punjab, apesar
de elas sarem bam menos importantes do gue a hemoglobina S, tan-
to pela frequéncla quanto palos problemes clinicos gue apresen -

tam.

URMIC AMF
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A hemoglobina C, freguente em populagdes da Africa O
cidental, & encontrada em carca de 1% dos negrolides brasileiros
(TONDD & SALZAND, 1982; ARAJJO, 1965; RAMLHO e BEIGUEL MAN,1877)

Os heterozigotes AC nao apresentam alteragdes clini-
cas dignas de note e, por 1sso, a sua detecgao reveste-se de im
portdncia apenas para fins de aconselhamento gengtico, uma vez

gqua os homozigotos CC e os heterozigotos SC podem manifesatar a-

nemia.

Essa hemoglobina ocupa, em pH alcalino, a mesma posi
gaeg eletroforatica gqus a hemoglobina Az , dela ss8 diferenclando

no entanto, pelo ssu percentual sempre males slevado.

J4 a hemoglobina D Punjab, origindria de Indie, fol
introduzida em nosso Pals pelps portugusses , sendo agqul des -
crita com frequéncia geralmenta inferiores a 1% {ARALIIN, 19B5 ;

RAMALHO, 19751},

A hemoglobina D Punjab nao determina alteragdes cli-
nicas e, palas técnicas gletroforéticas usuals, ocupa a | mesma
posigdo que a hemoglobina S, Por essse motlvo, o0s axamas elstro-
foréticos dos heterozigotos AD & 5D podem sep confundidos cam
os dos heterozigotos AS & com os dos homozigotos 33, raespectiva
mente. A diferenciagéo entre as duas hemoglobinas g felta fa -
cilmente, no entento, pelo teste "Sickle-ID" (LOUDERBACK et al.
1874),

As hemoglobinas D Punjanb & C podem copolimerizar /

com a hemaglobine S nos heterczigotos st e SD.

A hemoglobinopetia SC determina alteracdes clinicas

semelhantes as da anemia falciforme, se bem gue mais brandas.

Como a femblise & menor na hemoglobilnepatia SC, O he
matScritoc dos seus portadores s, cnnsaqﬁentemente. a sua visco-
sidade sanglinea, tendem a apresentar valorss suparlores aos

descritos na anemia falciforme. Isso leva a predominancla, na
relaciaonadas com

de

hemoglobinopatia SE, das altsragdes clinicas
s viscosidade sanguines , tomo a necrose assetica da cabega

fémur , a hemorraglea retinliana e a hematiria. Em naosso melo ,

também tamos chservado, freguentemente , Glceras de membras 1in

feriores em heterozigotos SC.
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AS SINDROMES IﬂLASSEMICAS

—

As talassemias aempre deapertaram grande interesse
come objeto de investigagdo clentifica pelo fato de constity

irem entldades gensdtice-clinicas com caracteristicas extremar-
mente pecullares.

A continua ampliagéc do concelto de talassemia, @
constatagao de sue distribuigac geografica, praticamente uni-
versal, bem comb 88 descobertas recentes a respeito da sua fi
siopatagenia, sstio conferindo as sindremes talassémicas novo
{interesse comos terreno de pesquisa, O qual promete contlnuar
multa fértil. Ao lado dessas fatos, & inegdvel a grande impor

tancia clinica de tais hemaoglobinopatias.

Realmente, come comenta WEATHERALL (1867), as sin-
dromaes talassemicas se converteram em um tema extremamente in
teressante para oS {nvestigadores de varias disciplinas e &M
um campo bastante amplo de camunicacao entre O clinico, que
tem a responsabllidade de diagnosticar 8 tratar os referidos
transtornos, & 0O pesguisador, cujos estudos 2 respeito do con
trole molecular da sinteses protelca tem tanta aplicaqéo nes-

sgs problemas ciinicos.

Do ponto de vista do geneticlsta, par spy lado, a-
1ém de os estudos das alteragoes talassemicas prometerem res-
pusfas a algumas questoes fundamentais sobre 08 mecanismos gg
néticos implicados na s{ntese defeituosa de nroteina, chama 2
atengao o fato deg as talassemlas constituirem gntidades passi

vels de detecgao no seu estado heterozigotico.

0 trago talassémico beta & frequente no Estado de
$i0 Paulo , tendo sido encontrado em B,4% dos descendentaes /
ndo miscigenados de {taliancs e sm 1% dos miscigenados (RAMA-
LHO, 19756,b}' Além disso , esse trago hemoglobinico deve
conatitulir um problema igualmente importantse em outras regl -
fes do Brasll que também receberam grandes contigentes de 1-

migrantes 1talianos, comad & o caso do R1o srande do Sul, do

Parana e de Santa Catarina.
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0s portadores desse trago talassemico apresentam al
teracoes hematoldgicas que podem seT confundidas com as da a-
nemia ferropriva. Assim sendo, a microcitose e @ hipocromia a-
presentadas pelos talassemicos podem lesvar O clinice desavisa
do & prescrever-1lhes erroneamente compostos ferrosos, situa -
gao , alias, observada com grande Freqﬁéncia gm nosso melo
(RAMALHO, 19756}. Tal conduta terapéutice, aleém de ineficaz ,
pode ser prejudicial ao paciente, jé4 gque envolve O risco de
causar hemossiderose (CROSBY e CONRAD, 196B4; CROSBY, 1872 ;
HETNRICH et al., 1873).

Além do aspecto clinico da possibilidade de confu -
s3c diagndstica entre a forma heterozigotica da talassemla be-
ta e a anemia ferropriva, outro aspecto a s8er lembrade é o da
importancia da detecgdo do portador do trago talassemico beta
em termos de culdados individuals e, sobretudo, de aconselha -

manta genético.

Embora os portadores desse traga talassemico nao
neceesitem, usualmente, de cuidados especials, em situagoes de
sohrecarga para o organismo, comao & representada, porT exemplo,
pela gravidez, t-1hes indispensavel o recebimento de uma suplg

mentagdoc adequada de icido folieca (WEATHERALL, 1972).

Quanto ao aconselhamento genético, a pesquisa do
trago talassémico beta & obrigatoria ne futura cdnjuge de um
talassemico heterozigoto, bem como na prole de casals constli -
tuidos por um heterozigoto dessa talassemia & um homozigoto /

nermal.

A pesqulsa da talassemla beta poderia ser incluida
rotineiramente, por exemplo, no exame pré-nupcial de indivi -
duss de ascendéencia italiana, podendo submeté-los, inicialmen-
ta, o testes simplificadas de triagem &, dependendo dos seus
resultados , proceder-se-iam ou nao as dosagens hioquimicas .
Dcssa forma, usando testes simples, econbmico @ 14 padroniza -
das em praticamente todos ©s laboratérios de andlise clinicas,
estaria sendo prevenido o nascimento de homozigotos da telassg
mia beta. Cumpre ressaltar que tais homozigotos, portadores de

anemia hemolitice grave (talassemia major ou anemia de Cooley)
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embora nao constituam um problema de sadde Piblica entre nos,
representam um problema gravissimo ao nivel familial e indivi

dual.

Evolugdo do conceito de talassemia

0 termo talassemia fol empregado pela primeira vez
por WHIPPLE e BRADFORD [1938) que pretenderam, CoOm BSSB nome
chamar a atengao para a incidéncia am populagéses de origem me
diterranea (talassa, &m grego, mar) de um tipo de anemia in-
fantil, que havia sido descrito anteriormente por COOLEY e

LEE {1925) em criangas de ascendéncia italiana, grega e siria:

Paralelamente & es583a designagan , entretanto, tal
tipo de anemia continuou recebendo a denominagdo de anemia de
Cooley, 314 que coube & esse autor (COOLEY , 1927) demonstrar
ser a mesma uma entidade clinica com caracteristica proprias,
que lhe conferiam individualizacac dentro da guadro geral daos
anemias infantis, na época designadas , genericamente , por

anemia de Von Jaksch.

Segundo COOLEY (1927) , tals caracteristicas compy
nham um quadro de ansmia hemolitica grave, acompanhada.de he-
patamegalia, esplenomegalia, alteracoes dos ossos longos e
dos ossos do cranio, aumento da resisténcia osmotica das hema

glas e leucocitose.

No mesmo ano da publicagédo do trabalho de seus cO-
legas norte-americanos, RIETTI (1925) descreveu, na Itdlia, a
ccarréncia de uma anemia hemolitica associada a aumento da re
sisténcia osmotica das hemacias, gue fel por ele designada co

no 1ttero emolitico primitivo.

Aps casaos estudados por RIETTI ge juntarem outros .,
com caracteristicas similares (GREPPI, 19283 MICHELI, PENATI
e MOMIGLIANI, 1935), que levaram a0 reconhecimenta da existen
cia de uma condigdo morbida lembrando a anemila de Cooley. Tals
casos, porém, nao apresentavam as graves manifestagdes dessa/
Gltima, permitindc aos {ndividups afetados sobreviver ate a

{dade adulta., Essa anemls passou A4 ser conheclda por sindrome

de Rietti, Creppi e Micheli.
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fNuas décadas, entretanto, tiveram que decorrer pa-
ra que sg avangasse um pouco mals pa compreensao das relagdes
existentes entre a anemla de Cooley e a afndrome de Rietti ,
Greppi e Michell. Iste porgue , apesar das evidenclas de pa -
rentesco entre as duas entidades clinicas, s6 depois do traba
1ho de VALENTINE s NEEL (1944) é que se passou a aceitar a hi
potese de que a primeira represaﬁtava o estado hompzigatico /
de um gene autosscmico parcialmente dominante, enquanto a se-
gunda era a EXPTEessan cl1inica do estado hetermzigotico da mes

ma entidade genética.

Em dscorréncie disso, passou-se também a conside -
rar a talassemia como uma doenga hereditdria que no estado hg
mozigbtico (talassemia major) determinava um quadro de anemila
grave, geralmente fatal na infaneia, enquanto em heterozigo-
se (talassemia minor e talassemia minima) podie ocasionar trans

tornos mais leves, compativels com a sobrevivéncia atée a idade

acdulta.

0 impacto causado pelo trabalho de PAULING e cala-
boradores (1949), demonstrande o comportamento eletroforético
anormal da hemoglobina siclemice teve, como serla de se espe-
rar, repercussado profunda no estudo das hemoglobinas. Isso /
praovocou, consequentemente, a investigacao das alteraqﬁes he=-
moglobinices que poderiam estar, eventualmente, vinculadas &
talassemia e gue permitiriam enquadra-las dentro das hemoglo-

binopatias hereditarias.

Ds estudos realizadeos nesse sentido, entretanto ,
foram aos poucos, defirlndo a talassemla como.um tipo especial de
hemoglobinopatia, diferente, por pxemplo, da anemlia de célu -

1as falciformes e de outras alteragies congeneses.

TTAND, em 1957, apos classificar as hemoglobinopa-
tias hereditarias em estruturais e por deficiéncia de sintese
langou a hipotese da substituigdo aminodcida "silenclosa” da
fracdo globinica da hemoglobina talassémica. Tal substituigao
seria incapaz de alterar a carga elétrica total da molecula
dessa hemogloblna, gue apresentaria, entdon, comportamento elE
troforetico normal. Esse defeito estrutural insparente pode

ria ser o responsédvel pela8 inibigdo selstiva da sintese da he
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moglobina A.

INGRAM e STRETTON (1859) também defenderam a hipote
se da substituigdo aminoacida "silenciosa” mas, devido aos pro
gressos ocorridos naqueles dois dltimos anos com relagdc ao co
nhecimenta de composicdo das hemoglobinas, Je puderam suspel -
tar da localizagédo do eventual defeito estrutural ac nivel das

cadeias palipeptidicas da fragdo globfinica da hemoglobins.

Uma vez que dols tipos de cadelas peptidicas entra-
vam na composicao da fragdo globinica da hemoglobina Al[Hb A=

u282]. o defelito estrutural inaparente e a consequéncila depres

s&do da sintese poderiam dizer respeito a um tipo ou a outro de

cadeia, o que falaria a favor da existencia de duas variedades
de talassemia. Assim, a talassemia que, inicialmente, era con-
siderada como uma Gnica doenca, passaria a designer duas, au
seja, as talassemlas alfa & beta, identificando-se o quadro
cléssico com o dessa Gltima variedade. Aqueles casos de talas-
semia acompanhados pela produgdo de hemoglobina H [84] poderi-

am ser, segundo aqueles autores, representantes da variedade o

Embora, na realidade, nunca tivessem sido demonstra
das alteragdes estruturais na talassemlia no que diz respelito a
simples substituigdo aminodcida, o trabalho de INGRAMSe STRETTON
(1859}, teve a grande gualidade de chamar a atengdoc para a de-
nressdo seletiva da sintese de determinade tipo de cadeia poli
peptidica da fracdo globinica da hemoglobina, Que occorre nesse

tipo de anemia.

Dessa maneira, o novo concelto de talassemia J3 es-
tava delineado, sendo o mesmo expresso na posterior definigdo/
de FESSAS (19B6): “talassemia & o conjunto de condigées nas
quais a sintess de um tipo particular de cadela polipeptidica/
da molécula de hemoglobina esta diminuida, na auadnecia de um
defeito estrutural demonstrével na mesma” . B mecanismo Intimo
de tal depressdo seletlva, contudo, € desconhecido até hoje ,

sendc ainda motivo de especulagao.,

Considerando que na camposi;éo das hemoglobinas nor
mals entram seis diferentes tipos de cadeiss polipeptidicas de

ver-se-lam ssperar seis tipos diferentes de talassemla, ou se-
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ja, talassemias o,B8,8,v,e ef., Evidentemente, com gxcegao das

duas Ultimas, todas as outras deveriam ser passivels da averl

guagao clinica.

De fato, além das talassemias alfas e bets, mais
frequentemente observadas, foram descritos casos de talasse
mia delta, sobretudo na Grecia ( FESSAS e STAMATOYANNOPOULOS,
1852; CHOREMIS et al., 1964), e sugerida a ocorrencla de ta -
lassemia gama (HAMILTON et al., 1861}, a qual velo a2 ser pos-
teriormente confirmada (KAN et al., 1872).

Qutra deducdo 1légica dizla respeito a possibilida-
de da existéncila de veriedades de talassemia nas quals mats/

de um tipo de cadeia polipeptidica estaria com sua sintese dg
primida.

Realmente, existem varios casos descritos de talas
semia delta-beta ou talassemia F (ZUELZER et al., 1961 ; FES
SAS, 1961; GABUZDA et al., 1964 g WEATHERALL, 1964), bem como
de condigdes relacionadas a esse tipo de talassemia, como & o
casa, por exemplo, das sindromes da hemoglobina Lepore. Essas
dltimas representam estados similares & talassemia, J3 que
associédas a defeitos estruturais de hemoglobina, ou seja ,
a um grupo de transtornos nos guails had a produgao de peqguenas
quantidades de uma hemoglobipna andomala, onde a cadeia peptidi

ca altsrada nada mails 8 do que uma fusao das cadeias beta e

delta (BAGLICONI, 18962).

Considerando-se esse fato , parece preferfvel a de
finicac de COMINGS (1970), segundo a qual "talassemia & a de-
pressdo hereditdria da sintese de wuma ou mais cadelas poll -
naptidicas da hemoglobina, exclulndo-se a diminuigdo do ritmo
de sinteses de cadelas pueptidicas anormais, que & observada
em algumas hemoglobinopatiss caracterizadas per uma aimples

substituligdo aminodcida”.

Essa definigac , embora mais ampla que a de FESSAS
[1966), ndo conceltua, contudo, com precisdo, ¢ gque & talasse
mia., De fato, exlste uma condigdo conhecida por persisteneia

heveditaria da hemoalobina fetal gue se caracterize por ni-
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vels elevados de hemoglobina fetal na idads adulta, sem apre-
sentar as alteragdes eritrocitarias caracteristicas da talas-
semia. Por outro lado, apasar da sintese de cadeias B ed es -
tar deprimida em diferentes graus nas diversas varlantes des-
sa condicdo, ela ndo & considerada talassemia, justamente pe-
lo fato de ndo apresentar as caracter{sticas hematoldgicas pe
culiares a mesma, caracteristicas estas que serac discutildas,

oportunamente, ainda neste capituiln.

Um ocutro exemplo no mesmo sentido pode ser dadno
valendo-se das sindromes da hemoglobina Lepore, as quals sa0
classificadas por uns, como tipos gspeciais de talassemia e
por outros como estados similares & talassemia. Tels sindrg
mes apresentam as caracteristicas hematoldgicas da talassemla
embora estejam asscciadas @ nrodugcao de cadelas polipeptidi -

cas estruturalmente alteradas.

Do exposto, parece plausivel considerar a existen-

cia de dois efeitos distintes ne talassemia:

a) Efeilto primario - depressdo parcial ou total da sintese de
uma ou mals cadelas polipeptidicas da he

moglobina, sem alteragédo estrutual evi -

dente.

n] Efeito secundaric-produgao de alteragdes talassemicas nos

eritrdcitos.

Assim, nas sindromes da hemoglobina Lepore ndo se
observa, a rigor o efeito primdrio, enquanto gue na persistéﬁ
eia hereditaria da hemoglobina fetal o que ndo se ohserva g o

efelto secundario.

Poar outro lsdo, exiglr & presenca simultanee dos
dols efeitos para considerar uma condigao hereditdria como ta
lassemia, complica bastante o problema, uma vez que as altera
c6es hematoldglcas sdo poucos nitidas na talessemies delta,en
quanto que a talassemla alfa condiciona o aparecimento de he-
moglobinas francamente andmalas (hemoglobina H e hemoglobina/

de Bart).



NATHAN e GUNN (18986), apontando um aspecto interes
sante do problema das talassemias, propuseram uma modificagan
multo sutil do concelto de talassemia a gqual, segundo eles
seria apenas o resultado de um desequilibric da sintese de he
moglobinas. Assim, havendo diminuigdo da s{ntese de um tipo /
de cadeia peptidice da hemoglobina, é 16gico gue as cadaias
naoc afetadas, gue deveriam se comblnar com O referido tipo
para formar 2a fragado globinice normal, iriam se agcumular, a}
gue levaria 3 formagao de malores guantidades de hemoglabinas
diferantes da hemoglobina Al,bem como a formagao de coOrpos de
{nclusao. Estes, que nada mals seriam do que O resultado da
precipitaqéo dessas hemogloblnas diferentes, poderlam ser
responsavels pela maior destruigao dos eritrdcitos, ou seja
pela hemdlise observada. Segundo NATHAN e GUNN (1988), portan
to, as manifestagdes talassémicas seriam devidas nao apenas
3 sub-produgdc da hemoglubina Ay » mas sobretudo & super-pro-
dugdo de determinados tipos de hemoglobina. Assim, por exem -
nlo, no gaso da inibigao da sfntese de cadelas alfa, haveria
na vida fetal um excessa de cadelas gama em relagac a cadelas
alfa, com formagdo de totrameros y ., ou sela, da themoglobl-
na de Bart. J& no adulto, © excessg de cadeias beta levariea
3 formagao de hemogloblna H [64]' que @ {nstavel e se precipl
ta, formando corpos de inclusao. Aqui sumpre asgssinalar que
j& se provou que tats corpos de inclusdoc farmados por precipi
tados de cadelas beta aumentam a permeabilidade da membrana
dos eritrdcitos aos citions (NATHAN et al., 1889) tornam
tambem estas células mails sujeitas a captagao pelo sistema rg
t{culo-endotelial do bago @ cutros Grgaos (NATHAN e GUNN, 1866
RIFKIND, 1966 ;3 WENNBERG e WEISS, 1968). No mesmD sentido, as
inclusées formadas poer outros tipos de precipitados hemoglobi

nicos apresentam efeltos simitares {JACDB et al., 1968].

Apssar disso & conveniente lembrar gue 8 inibigao

da sintese de cadelas beta nadv provoca grande excesso de ca -

delize alfa e consequente farmagao de tetrameros oo nha mesma
n

preporgao em gue sap formaedos, na situacdo anterior, os te
trameros Yy € B .
b 4

Para explicar esse Jltimo fato, BAGLIONI = COLOMED
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{1964) sugerirem,com base em algumas evidéncias experimentals,
que as cadeias beta deveriam ser importantes na remagac das
cadelas alfa dos rilbossomos e, por isso, nunca ocorreria gran
de acUmulo dessas Ultimas, na vigencis de depressédo de sinte-
se das primeiras. FESSAS [(1863), no aentasnto, sugeriu que 0s
corpas de inclusado por ele demonstrados nos eritroblastos e e
ritrocitos de talassemicos beta poderiam ser precipitados in-
spluvels de cadetas a2l1fa, o que fol, de fato, confirmado pos

teriormente {(FESSAS et al., 1968},

Em resuma, as definigdes classicas expressam, ape-
nas, o0 que talvez seja o defelto fundamental das talassemia§,
isto &, diminuicado da sfintese de um ou mails tipos de cadeiss
peptidicas da hemoglobina, na auséncia de alteragdo sstrutu -
ral demonstravel nas mesmas. Por outro lado, fica patente
gue o caonceito de talassemia sofreu uma evolugdo, passando de
simples nome de uma entidade mdrbida para a denominagao de um
conjunte de entidades genético-clinicas distintas, que merece
ram de WEATHERALL (1957) a designacgdo mais genérica de s{ndrg

mes talasséemicas.

De qualquer modo, esse processo evolutivo continua
visto que ainda ndc se dispde, no momento, de uma conceitua -
gdo precisa de tao complexas entidades, que continuam revelan

do novas e 1lnesperadas facetas com o prossaegulr das investige

gldes.
Bases moleculares das talassemias

Ne acordo com HARRIS (1873), dois tipos de hipdte-
ses podem ser feltas a respelto da natureza das mutagoes que
levam & sintese defeituosa das cadelas globinicas nas talasse
mias. Uma, @ que as mutagAes ocorrem no proprio locus estrutu
ral que determina a sequéncia aminoacida da cadela afetada no
seu ritmo de sintese. Nesse caso, os genes da talassemia se-
riam alelos dos que determinam as variantes estruturalmente /
alteradas da mesma cadsia. A outra hipdtese & que a mutagao
afeta um locus diferente, o qual esta , no entanto, diretamen

te envolvido na regulagdo do ritmo de sintese da referida ca-
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dela.

Importantes informacoes a respeito dessa questao po-
dem ser obtidas por intermédio do estudo de filhos de indivi -
duos heterczigotos da talassemlia & de uma hemoglobinopatia ss -
trutural afetando a mesma cadela, ou seja, de portadores de uma
talassemia interativa. Considerdvel nilmero de familias nessa si
tuagdo fol estudado 8 estd claro que os filhos desses indivl -
duns "duplamente” heterozigotos ou recebem o gene da talassemla
ou n gene da variante estrutural, mas nunca os doias, ou nenhum.
Tsso sugere gque os genes da talassemia e da hemoglobinopatia es
trutural ocupam o mesmo locus, isto &, sao alelos, ou, se ocu-

parem lLoeis separados, estes devem estar completamente ligados.:

Se o gene da talassemia betea , porT exemplo, cocupa .
de fatc, um locus diferente do estrutural de cadela bets, mas
completamente ligado a ele, as manifestagbes do individuo "du -
plamente” heterozigoto, como, por exemplo, do portador da talas
semia de células falciformes, indicam, claramente, que O gene
da talassemia pode, apenas, reprimir a atividade do locus estru
tural localizads no mesmo cromossomo, j& que o ritmo de sintese
da cadeia beta estruturalmente alterada (85] nado esta afetadn

no mesmo grau.

Sggundn essa hipdtese, o locus da talassemia deve
corresponder, de acordo com O modelo de Jacch e Monod, a um ope
rador, que estarila especificamente relaclonado ao controle da a
tividade do gene estrutural adjacente. Deve ser notado que, sae
a sintese de cadelas delta nao esta reprimida na talassemia A,
mas, pelo contrdrio, estimulada, serla necessarioc supor que o0sS
1oei estruturais beta e delta, completamente ligados, nao egstan
sob o controle do mesmo operador, nao constlituindo, assim, um
operon.

Sa, por outro lado, o0s genes da talassemias rapresen
tam mutagées que ocupam © mMesmo locus que determina a estrutura
da cadeia afetada em sua sintese , resta saber, gexatamente, co-

ma tais mutantes condicionam tal depressao de sintese.

0 desenvolvimento de um metado do SEparaQén cromato-

grafica das cadelas peptidicas da fragdo globinica da hemoglobi



%5,

na por CLEGG, NAUGHTON e WEATHERALL (1985) permitiu o estudo da
incorporagdo de aminoacidos marcades em cadelas isoladas, medi-
ante incubagdo celular inm vitro (WEATHERALL, CLEGGe NAUGHTON

1965). 0s metodos radiocromatogridficos passaram, desde entao, o

o

ser usados para o disgnostico das talassemias alfa (CLEGG
WEATHERALL, 18B7; KAN et al.. 19681, beta (WEATHERALL, CLEGG e
NAUGHTON, 1956; BANK e MARKS, 1866; KAN e NATHAN, 1962) e gama
(KAN et al., 1972). Diga-se , de passagem, que tails métodos tor
naram possivel o diagnéstico da talassemia beta heterozigdtica/
ao nascimento, mediante estudo do sangue do cordao umhillcal

(KAN e NATHAN, 19883,

De qualquer modo , es53as técnicas de incubagao, embo *
ra realizadas <n vitro e relacionadas apenas & vestigios da sin
tese proteica dos reticuldcitos, permitiram uma evidéncia mails
direta da redugao da «intese de cadeias alfa e beta nas talasse
mias alfa s beta., Tal fato, como serlia de se esperar, incenti -
vou, ainda mais, as investigacdoes a respeito das bases molecula
res de tal depresséo de sintese. Com relagdo a esse asaunto,pen
sou-8e, inicialmente, numa deficiéncia numérica de ribossaomos
nos reticuldcitos talassémicos. Entretanto, como tal deficlén -
cia 86 poderia explicar a diminuigédc da sintese da hemnglobina
total e nao da de determinados tipos de cadelas peptidicaé am
particular, as pesquisas de BURKA e MARKS (1963) nesse sentido
tiveram o resultado gue seria de se esperar, ou seja, a consta-

tagaoc de um ndmero normal de ribossomos NOS reticulacitos talas
semicos.

Alem disso, BANK s MARKS (1966} dempnstraram que OS
ribossomos dos eritrcblastos talassemlicos também funcionavam
normalmente, pelo menos no gque diz respelto & sua resposta a um
ARN mensageiro artificial, do tipo dcido poliuridilico. Traba -

lhos posteriores vieram & confirmar a inexistéencia de altera

gdes da funcao ribossomica na talassemia (GILBERT et al., 1970,
NIENHUIS et al., 1971).

INGRAM (1964) havia proposto a hipdtese de que o de-
feito fundamental nessa hemegloblinopatia poderia ser a produgéo
de ARNs mensageiros defsltuosos comandando a sintese de cadelas

alfa ou beta., De fato, as pesquisas dirigidas ao gsclarecimento
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dessa hipdtese reconheceram a existéncia de altsragdes no ARN
mensageiro dos reticuldcltos talassemicos (BENZ e FORGET,1971
NTENHUIS e ANDERSON, 1971; NATTA et al., 1873]), embora nao pu
dessem distinguir entre a producao de peguena guantidade de
ARN mensageiro normal e a produgdo guantitativamente normal /
ou aumentada de um ARN mensageiro instavel. Segundo NATHAN
{1972), embora ndo se possa, no momento, optar por nenhuma /
dessas duas alternativas, exlstem mais indicagoes de que o de
feito primario na talassemis seja, realmente, a produgédo dimi
nuida de ARN mensageiro normal. Trabalhos recentes estan tra-
zendo mailores evidéncias a favor de tal deficiéneia quantita-
tiva do ARN mensageiro na sIntese das cadeias peptidicss da
fhemoglobina do talassémice, o gue esté promovendo, aos poucos
a transferéncia das pesguisas bioguimicas a respeitc das ta -

lassemias, do citoplasma para o niGcleo da celula.

Os interessados em malores detalhes a respeito das

bases moleculares das talassemias alfa & beta poderdo encon -

trar um boa revisao do assunto no trabalho de WEATHERALL (1878}

Talasgemias alfa

As talassemias alfa tém sido objeto de intensas in
vestigagles que estado reformulando sua sub-classificagao. Ini
cialmente, considerava-se a exlsténcia de apenas um locus ge-
nética para a cadela alfa, com apenas um alelo para a2 talasse
mia alfa, o qual poderia se manifestar em heterozigose ou em
homozigose, sendo esta Gltima condigadc incompativel com a vi-
da fetal. A doenga da hemoglobina H era considerada como per
tencente ao guadro geral das talassemias alfa, pelo fato dse
incluir na sua fisiopatogenia, entre outros fatores, a presen

ga do gene da talassemia alfa.

WAST e colaboradores (1964) propuseram a existén -
cia de dois alelos para a talassemia alfa, gue poderiam ser
representados por aTl e aTZ , causande o primeiro inibigaoc /
completa da sintese de cadeias alfa e o segundo inibigado ape-
nas parclal da mesma. 0O gene aTl em homozigose seria cauéa de

hidropsia fetal, com morte Intra-uterina e a presanga das ge-
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nes a'l e aTZ, simultaneamente, causaria a doenga da hemoglo-

binag H.

LEHMANN e CARREL [(1968), por outro lade, propuse -
ram a hipotese de que a varlagao de gravidade observada nas
talassemias alfa poderia ser devida & existencia de dois Zoei
genéticos ligados, os guals determinaram a produgdo de cade -
ias alfa. Com base nessa hipotese, LEHMANN [1970) previu a
possibilidade tedrica de nove gendatipos condiclonadores de ta
lassemia alfa. Na figura 6 foram representadas as combinacgdes

entre os loe? génicos propostos por LEHMANN e CARREL (1968)pa

ra a determinagao desses genotipos.

Como }& vimos ao estudar as hemoglobinas normails ,
existem evidéncias de haver, em algumas pessoas, doils loci ge
néticos para as cadeias alfa, De qualguer forma, adotaremosg/
no presente trabalho a nomenclatura usada por WEATHERALL /
(1978}, falando em alelos talasséemicos alfa 1 e alfa 2. Fala-
remes também, no gene da hemoglobina Constant Spring, que &
uma varlante estrutural de cadels alfa gue apresenta baixo /
ritmo de sintese e que determina , consequentemente, altera-

goes cliniceas de talassemia alfa,

SIndrome de hidropsia fetal por hemoglobina de Bart

0 defeito grave na sintese de cadelas alfa que &
observado nesse forma de talassemia a torna 1ncompativel com
a'sobreuivéncia, levando & morte fetal ou nesnatal, apresen -
tande a crianga bhidropsia generalizada, hepatomegalia, esple-
nomegalia 8 altos niveis de hemoglobina de Bart [LIE-INJQ et
al., 1962; BANWELL e STRICKLAND, 1264; DIAMOND et al., 19B5 ;
PEARSON et al., 1985; KAN et al., 18967; POOTRAKUL et al. s
1967 TOND at al., 1967, BOON, 19731. A morte parece ser de -
corrente de hipdxia , visto gue a hemoglobina de Bart é um
pigmento respiratorio ineficiente para fornecer oxigenio aos

tecidos em condigdes fisionldgicas (HORTON et al., 18B2}.

0 principal componentes hemoglobinico das criancas

com essa patologia 2 @ hemoglobina de Aart, observando-se,ain
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da, peqguenas guantidades de hemoglobinas H e Portland. As he
moglobinas A; e F nan sao sintetizadas, uma vez gue as cadel

as alfa nao sao produzidas,

Segundo WASI e colaboradares (1968]), a hepatomega
lis dos portadores de hidropsia fetal por hemoglcbilna de
Part & multo mals ecentuada do que a esplenomegalia, ao con-
trario do gue ocorre nos portadores de hidropsia fetal por
ispimunizagédo por incompatibillidade sanglinea . Os mesmos au
tores assinalam gue cerca da metade das méAes de tais indivi-

duos desenvolvem toxemia gravidice durante a gestagao desses

casos .,

A placenta do talassémico alfa, por sua vez, apre
senta caracteristicas francamente patologicas, sendo maior e
mais grossa do gue o normal, alem de ser bastante friavel
(BANWELL e STRICKLAND, 1954; DIAMOND et al., 1965; WASI et
al., 1969),.

0 estudo dos genitores dessas criangas indlca gue

ambos sdp portadores da gene da talassemia alfa-1 .

Doengca da hemoglobina H

A chamada doenga da hemoglobine H, estudada den-
tra do panorama geral das talassemias alfa, se apresenta em
quadros clinicos bastante variavels. As manlifestagoes mails
freqﬂentes sdp aquelas decorrentes de uma ansmla prolongada,
sobretudo astenla 1intensa, podendo ocorrer esplencmegalla
(RIGAS et al., 1955; MINNICH et gl., 1958; VELLA et al.
19568; FESSAS, 1959:; WONDROW et al., 1964; WEATHERAL,1878) .
O0s dados laboratoriais mals caracter{stlicos dessa hemoglobi-
nopatia sda a presenga da hemoglobina H em niveils de 5% &
an%t da hemoglobina total e os corpos de inclusdc nas hem& -
cias, identificavels apds incubagdo dessas celulas com azul

cresil brilhante (GOUTTAS et al., 1855).

Os portadores da doesnga da hesmoglobina H podam

apresentar a cembinagdo dos genes da talassemia alfa 1 e 2
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ou, sendo, a interagdo entre os genes da talassemia alfa 1 e
da hemaoglobina Constant Spring (WEATHERALL, 1978) .,

Tracos talassemicos alfa 1 e 2

Embora algumas triangas normals possam apresentar
ao nascimento pegquenas quantidades de hemogloblna de Bart (
FESSAS e MASTROKALOS, 1959; VELLA, 1959; DANCE e HUHENS,18B2
WEATHERALL, 1963), a presenga da mesma em nfvels mais eleva-
dos constituil a melher indicagdo para o diagndstico do trago
talassémico alfa., E por isso que o perfodo neanatal & o mais
propicio para o diagnéstico dessa forma de talassemia (MALA-
MOS et al., 1962), gque & dificilmente diagnosticavel em indi

viduos hemoglobinicamente adultos, apos o desaparecimento da

hemoglobina de Bart.

Sepgundo WEATHERALL (1878), os portadores do tracgo
talassemico alfa 1 sdo reconheclidos, ao nascimento, por apre
sentarem niveis elevados de hemoglobina de Bart (5% a 15% da
hemaglobina total). Com a maturagdo das hemcgloblnas, s hemg
globina de Bart desaparece & néo & substituf{da por quantida-
des similares de hemoglobina H, embora essa hemoglobina pos-
sa ser encontrada, sob a forma de corpos de inclusédo, em al-

gumas hemdclas dos portadores do trago talassemico alfa 1 .

Na vida adulta esses individuos apresentam valo -
res baixos do volume corpuscular médio das hemacias (V.C.M.)
e da hemoglobina corpuscular média (Hb. C. M, }, associlados
sc exame eletroforético normal. Os estudos radiocromatografi
cos revelam uma deficiéncia de sintese das cadeias alfe, a-

presentando & razdo a/f valores em tornoc de 0.7,

SCHMAIER e colabnradonres (1973) demonstraram a o-
ficiéncia de determinagdo eletrdnica do V.C.M. e da Hb.C.M.
como testes de tfiagem do trago talassémico alfa no perfodn
neonatal. Segundo esses autores, um V.C.M. menor ou {igual a
94 u? e uma Hb.C.M, menor ou igual a 29 pg, no recém-nascido,
devem ser considerados anormais, merecendo a crianga um estu

do sletrofarético das suas hemoglobinas. A presenga da hemo-
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globina de Bart em quantidades aprecidveis (5% a 15%) ssta-

belece o dlagndstico de trago talassémico alfa 1 .

Os portadores do trago talasséemico alfa 2 apre -
sentam nivels mais baixos de hemoglobina de Bart aoc nasci-
menta, em torno de 1% a 3% da hemoglobina total (WEATHERALL
1978). Na idade adulta, manifestam alteracdss hematolodgicas
minimas, sendo possivel evidenciar, pelos exames radiocroma
tograficos, uma peguena deficléncia na sintese das cadelas

alfa, mostrando a razaa o/B valores am torno de 0,8.

Hemoglebina Censtant Spring

A hemoglobina Constant Spring apresenta uma alte
ragao estrutural nas cadelas alfa, representada pela adigao
de 31 aminoacidos. A sua s{ntese & bastante ineficiente, do

que resulta um quadro c1inico semelhante ao da talassemla o.

0s homazigotos do gene dessa hemoglochina apressan

tam o guadro tipico de uma tatlassemia leve, revelanda, ao
gxame gletroforetico, cerca de 5% de hemoglobina Constant
Spring. '

13 os heterozigotos sdo clinicamente normais. a-
pressntando um baix{ssimo percentual de hemoglobilna anamala

em torno de 0,5% da hemoglobine total.

Quando se utiliza a eletroforese em gel de amido,
a hemoglobina Constant Spring aparece, em pH alcalino, caomeo
uma banda de migragédo lenta, localizade entre o ponto de a-

plicagdc e a hemoglobina Aa.

A interagao entre os genes da hemoglobina Cons
tant Spring e dn talassemin alfa 1 & responsavael por GBrca
de 40% dos casos de doenga da nemaglobina H observados na
Taildndia e, possivelmente, na Maladaia. E€ssa interagdo tam

bém s6 fol descrita na Grécia e em nenhuma outra parte do

mundo {WEATHERALL, 1978].

A hemoglobina Constant Spring @ frequente nas pg

nulagbes da Peninsula Malala e, sobretudo, da Tailandia, on
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de chega a atingir a prevaléncia de aproximadamente 4% (WASI

et al.,, 19743,

Palassemias beta

Como j& vimos anteriormente, os genes das talasse
mias beta determinam uma depressac parcial ou total da sinte
se das cadeias beta dea hemoglobina. Os genes gue deprimem a-
penas parcialmente a sintese das cadelas beta sac designados
por alelcs BT+ ou , segunde a nomenclatura adotada nelos au-.
tores de lingue inglesa, alelos B* - Thal. 33 aqueles que su
primem a sintese dessas cadeias , sao designados por alelos
BTG ou 8% - Thal, Fsses Gltimos alelos sdotipicamente encon-
trados nas populagdes de algumas regides do globo, cemo do

Norte da Itadlis e do Sudeste Asiatico.

Clinicamente , as talassemlas beta podem aparecer

sob as formas major, intermédia, minor  minima.

Os doentes com talassemia major ou anemia de Coo
ley apresentam anemla hemolftica grave e séo sempre portado-

res de dols alelos talassémicos beta {gendtipos BTDBTO ,

BT*BT+ ou BTDBT+]. J& os paciantes com talassemia intermedia
apresentam anemla hemolitica moderada ou leve e paodem ser he
mozigotos de determinados tipos de genes B , como, por exem
plo, do gene 8 fNegro], ou, senaoc, podem ser heterozigotos

BTOB. 0s individuos com talassemia minima, que sao clinica -
mente assintomaticos, e os com talassemia minor, Que apresen
tam anemia hipocrdmica e microcitica, sé&o sempre heterozigo-
tos de genes das talassemias bheta (genotipos BT+B g
BTOB]. 0 que diferencia, partanto, as formas minor e minima
de talassemia beta & a presenga ou nadao de anemia. Assim, por
exemplo, uma paclente com talassemla minima pode desenvolver
anemia durante a gravidez, passando & apresentar talassemils

minor.,

Anemia de Cooley
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Os paclentes com a anemia de Cooley apresentam al
teragbes clinicas decorrentes de anemia nemolitica cronica
grave, com repercussao acentuada sobre O crescimento & o de-
senvolvimenta, hepatomegalila, gsplancmegalla e alteragdes 63

seas tipicas.

Pelo fato de a sintese da hemoglobina A, nessa
condicdo morbida estar deprimida, a talassemla major pode
ser classificada como uma anemla hipocrdnica. Realments, e
possivel observar uma hipocromla notavel nos esfregagos san-
gufneos, com numerosas hemaclas apresentando quantidade mul-

to peguena de hemoglebina.

fomo ja vimos, varios tipos de genes mutantes (a-
lelos talassémicos) pcdem causar a talassemia major e, embo-
ra todos eles provoguem depressao da sintese de cadeias betsa
da fracae globinica da hemscglobina, o gral em que issa ocor
re parece varlar consideravelmente de um gene mutante para
outro (HARRIS, 1973). Ja fol citado o fato de que as varian-
tes brandas da talassemia beta sao mais freguentes em negraol
des (SCHWARTZ, 1968; HAMILTON e SCHWARTZ, 1970; BRAVERMAN e?
al., 1971) e, mesmoc entre os caucasdides, também & possivel
observar nitida variagdo da sua gravidade, embora ela seja ,
geralmente, maior do que & observada entre os negroides. Es-
tudos bilogquimicos realizados em paclentes talassemlicos ita ~
l1ianos de Ferrara e da g8ie{l1ia, por exemplo, demonstraram
que a sua anormalidade bdsica consistia, respectivamente, na
ausdnela (depressao completa) e na simples diminuicado (de -
pressao parcial) da sintese das cadeias beta ds fragao globl

nica da hemaglobina [CONCONT e¢ al., 1870]).

Embora a talassemia major seja considerada uma a-
nemia hipocronica, ela também tem gue ser classificada den-
tre as anemia hemoliticas, pelas suas manifestagoes e, prin-
cipalmente, pele fato de os casos gue 2 apresantam mostrarem,
s despeito da hiperplasia eritroide da medula Gssea,baixa ta
va de hemdcias nos hemogramas (1 & 2 milhées por mm? de san-
gue) ., Realmente, na talassemia major, a anemla hipocrénica é
acompanhada por um aumento ineficiente da eritropolese (STUR

CEON e FINCH, 1957} e rapida destruigao dos eritrocitos re -



Eal

cém-formados (GABUZDA et al., 1863), o gue limita acentuada-
mente a capacidade compensatdoria da meduls 0ssea, mMesmo es -

tando seus depdsitos de ferro aumentados.

A fislopatogenia dessa anemia hemnlitica sd pode
ser vislumbrada depoils que se descobriu gue 05 ©Qrpos de in-
clusépn, visiveis com microscopio de fase e coravels com vio-
leta de metila, presentes nos erltroblastos e eritrocitos de
pacientes com talassemla major, saop precipitados insoluvels

de cadeias alfa (FESSAS, 1873; FESSAS et? al., 19686).

CONCONIe colaboradores (1970), usando tecnica ra-
diccromatografica, tamheéem comprovaram a ocorrédncia de um ex-
cesso de cadelas alfa em lisados de reticulocitos de talasse
micos beta homozigotos. Observaram, gntretanto, gue o exces
so de cadelas alfs 56 dizla respelto aguelas cadelas marca -
das radicativamente, ou seja, &s recem-sintetizadas. Conclui
ram, portanto, que o excesso de cadeias alfa ndo se acumula
totalmente no cltoplasma dea celula talassemica, sendo removi
de de alguma manelra. De fato, s@ tais cadelss nao fossem re
movidas , deveria ser encontrado, tambem, um grande excesso
de cadelas alfa ndo radloativas s, portanto, preuiamente sin
tetizadas. Pesquisanda o destino das cadelas alfa excedentes

gsses autores sncontraram duas vias distintas de trocas:

al atraves de um processo rapido, ocorrs troca entre as ca

deias alfa recem-sintetizadas e a8 previamente existentes

a constituintes das hemoglobinas;:

bl através de um processo mals lento, ocorre troca entre as
cadelas alfa recem-sintstizadas e gaquelas previamente e-

xistentes e constituintes de um "pool"” localizado, preova-

velmente, no reticulo sndoplasmético dos reticulcocitos
talassémicos. Tal reticulo se varla sobrecarregado pelo
excesso de cadelas alfa retiradas do citoplasma, O que

causarla alteragdo progressiva de suas propriedades fisi-
co-quimicas. Com o tempc, o retleudlo endoplasmatico desa-
pareceria da célula s, juntamente com ele, as cadelas al-

fa a ele ligadas.

BANK & colaboradores (1969), entretanto, encontra
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eviddncias de haver digestdo proteclitica do excesso de cade

ias alfa na talassemia beta.

Agqul é interessante, ainda, mencionar o fato de
se ter sncontrado uma correlagdo linear negativa entre o ex-
cesso de cadeias alfa e a sobrevivéncia das hemdclas talassg
micas (VIGI et al., 1968), Assim sendo, gquanto malor 0 exces
so de cadeias alfa, menor a sobrevivencia das hemacias, indi
cande gue o excesso de cadelas alfa g, realmente, um fator

importante na patogenls das manifestagdes hemoliticas presen

tgs na talassemia beteae.

Nos pacientes ndo esplenectomizados & possivel ob
servar grande quantidade de eritrocites gutiformes, com cor-
pos de inclusao acumulados na sua parte mais delgada (NATHAN

e GUNN, 18686).

Apds esplenectomia, ndo sdc observadas mais as cé
lulas gutiformes e oOs gritrocltos apresentam numsrosos va -
cdolos que contém inclusdes de cadelas alfa parcialmente di-
geridas (KENT et al., 1966]. Esses achadns indicam que o ba-
go tem atuagan sobre as heméclas que possuem corpos de incly
sao, deformando-as e tornando-as gutiformes, tendo-se sugeri
do que a deformagadc das ;hemacias seria decorrente de uma
forte atragdo exercida pelo bago sohre as inclusdes nelas
contidas {(SLATER et al., 1968; WENNBERG e WEISS, 189G68}.

Além de estarem assoclados com a deformagao dos
eritrdcitos, os corpos de inelusdo causam alteragac na permg
abilidade de membrana dessas celulas, permeabilidade essa a-
centuadamente aumentada a favor do sodio (CIVIDALLI e RUS-
SELL, 1970) e do potdssio (NATHAN e GUNN, 1988). NATHAN et
al. {1968) observaram gque a alteragdo da membrana celular es

t5 associada ac ndmero de inclusoes.

De acordoc com o esperado, os esfregagos sangul -
neos dos casos com essa anemia ravelam notdvel anisopoiquiloc
citose, com muiltos microcitos e, ocasionalmente, macrocitos,
além de alvocitos em ndmero variavel, reticuldcitos, em tor-

no de 5% , e grande quantidade de eritroblastos.

0 gquadro hemoglobinico, por seu lado, caractari
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za-se por aumento da hemoglobina fetal, cujo nfivel oscila an-
tre 30% e 60% da hemoglobina total, embora ja tenham sido des
critos casos com niveis inferiores a 10% e superiores a 0%
(VECCHIO, 1948; SINGER et al., 1851; RICH, 1952; ROCHE et al.
1953; WHITE e BEAVEN, 18958; WEATHERALL e VELLA, 1980}, bsm co
mo por porcentagem varlavel de hemoglobina A, , que pode se &
presentar normal ou aumentada (CARCASSI et al., 18573 KUNKEL
et al., 18573 MARINONE e BERNASCONE, 1957; WEATHERALL e VELLA
1960; WENT & MacIVER . 19611,

Uma alteragao hematoldégica Importante nessa anemia
5 o notdvel aumento da resisténcia osmotice das hemacias, po-
dendo-se observar em alguns £asos, segundo WEATHERALL (18671,

hemblise incampleta em splugao salina a 0,1% .

As alteracgbes Osseas observadas na anemlia de Coo -
ley sdo devidas, fundamentalmente , 2 hiperatividade e hiper-
crescimente da medula dssea. O aumento da pressdo intra-medu-
lar causa uma atrofla das camadas esponjosas B cortical dos
ossos. MOSELEY f1962) salienta gque na talassemia major as al-
teragOes 0ss8eas sA0, geralmente, mais acentuadass da que as U~
sualmente observadas em outras anemlas hemoliticas cronicas ,
tails como a anemias de células falciformes e a anemia gsferoci

tica.

Embora as alteragies Ssseas nao sejam muito acen -
tuadas no primeiro ano de vida, slas podem seT evidenciadas /
em ildades tAo0 precoces como, por exemplo, 18 semanas, apare -
cendo os primelros sinais radioldgicos em 0ssQOs pequenos, par
ticularmente, metacarpianocs B metatarsisanos. No cranio, a hi-
parplasia medular provoca um alargamento do espago giploe ,
sendo a tabua externa atrofiada e deslocada externamente. 0ca
sionalmente, a8 trabéculas do diploe assumem posigao perpendl
cular & tabua interna, adquirindo um mepacto radindo, rafari-
do comoc “"em pelo erigado”. Outros sinais de grande valor diag
nGstico na anemla de Cooley sao o retardo da pneumatizegdo dos
selcs aéreos B O crescimento exagerado do maxilar superior .
Nos pacientes que sobrevivem mals tempo, aparace pronunciada/
regresséo das alteragOes do esqueleto perifeérico, mas as alte

ragdes cranplanas persistem e podem até se acentuar (MOSELEY .

Cop e T AT o TR
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1962; ROY et al., 1971).

0 progndstico dessa forma de talassemlia & mau ,
vindo o paciente a falecer, geralmente, ainda na infancia .
Com o emprege de transfusao sangluinea repetidas e tratamen-
to com antibiotieces, muitos pacientes chegam a puberdade ,
mas irao apresentar complicagdes siderdticas viscerals gra-

ves, tals como lesdes cardiacas , enddcrinas e hepaticas.

Traga talassémlco bets

A expressao clinica do trago talassémico beta &,
como }& tivemos a opertunidade de comentar, hastante varia-
vel, podenda uma porcentagem peguena dos seus Casos revelar
anemia relativamente grave, esplenomegalia, hepetomegella e
alteracgbes Gsseas (talassemia intermédial, enquanto que ou-
tros casos, pelc contrario, se apresentam nligossintomdti -
cos (talassemia minor) ou totalmente assintomaticos (talas-
semia minima). Cumpre ressaltar, no entanto, que independen
temente do gquadro clinico, os heterozigotos do genes das ta
lassemias beta sao passiveils de fécil reconhecimento labora
tarial. Constituem excegdc a essa regra, euidentemanté, DS
raros portadores de genes "silenciosos” das talassemia beta
(BERNINI et al., 1962; BEAVEN et al., 1964; WEATHERALL, 1364
SCHWARTZ, 1969; WEATHERALL, 1878}.

NDe qualquer mada, gquando se analisa apenas a for
ma malas comum dessas talassemias, verifica-se que o guadro
clinice & pobre em alteragdes. Algumas pesscas afetadas a-
presentam manifestagbes clinicas decorrentes de anemia leve
sando um achado relativamente ?reqﬂente as crises dolorosas
nc abdoms superior, gue podem estar associadas & uma pe-
ri-esplenite ou a ume 11tfase biliar. A esplenomegalia mode

rada constitul, também, um achado relativamente Freqﬂante .

A maioria dos casos de trago talassamico beta e-
voluem sem complicagdes, embora sm alguns exiata a tenden -
cia & 1itf{ase biliar e & formagdo de dlceras cronicas nas

pernas, podendo ccorrer, ainda, anamla intensa durente a
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gravidsz.

Com relagao a esse Gltimo aspecto, RATTEN e BEIS-
CHER (1972), trabalhando na Australla, encontraram 28% de te
lassBmicns beta entre 568 mulheres gravidas cuje hemoglobina

total era inferior a 9,2 g/100 ml.

Segunda WEATHERALL {1978}, a maiocria dos portadg
‘res do trage talassemico beta ndo apresenta anemia ao exame
hematoldgico, sendo o achado mals caracteristico ums eleva -
¢c3o0 moderada da taxa de hemédcias, com diminuigdo da hemoglo-
bina corpuscular média e redugdo, em nivel variavel, do volu
me corpuscular medio das hemacias. O esfregago sanguineo,por
seu lada, revela, na maloria dos casos, microcitose moderadsa
e poliquilocitose, com leve hipocromia. Os alvdcitaos estéc,gE
ralmente, presentes, mas a sua ausencia ndo tem valor diag -
néstico. A resisténcia osmotica das hemacias estd sempre au-

mentada, mesmo guando as demais alteragdes hematoldglcas sao

minimas.

Quanto ao guadro hemoglobinico, o sinal mais im -
portante ainda & aguele verificado por KUNKEL et al (1957),
isto 8, de que nessa forma de talassemia héd um aumentc cons-
tante do percentual da hemoglobina Az. Segundo WEATHERALL
(1978), a maioria dos talassamicos beta heterozigotos apre -
sentam niveis de hemoglobina A, variands entre 3,5% 8 7% da
hemoglobina total, No concernente a hemoglobina fetal, obser
va-ge gue 0 seu nfvel é variavel nessa forma de talassemia ,
verificando-se, geralmente, percentuals normais ou ligeramsn
te aumentados, raramente ultrapassando o valor de 5% da hemo
globina total (BEAVEN et al., 18B61; WEATHERALL, 1964, 1867 ,
1974, 1978). Ds casos de talassemia beta heterozigotica que,
ao lado da hemoglobina Az aumentada, revelam aumentos cons -
tantes e significativos da hemoglobina fetal, da ordam de 5%
a 15% da hemoglobina total, definem a chamada variante haF

de talassemia beta (SCHOKKER et al., 18BE)].

Em termog de tratamentc, O Gnica culdado indispen

savel aos portadores do trago talassémico beta &8 a adminis

tragdo de acido félico em situagbes de sobrecarge para o or-



ganismo, como as representadas, par exemplo, nela gravidez e
pela lactagdo. Seria desnecessario existir, por outro lado ,
na conveniadncia de se evitar a confusao diagnostica entre o

trago talassémico beta e a anemia ferropriva,

Reconhecimento laboratorial dos partadores das talassemias
beta.

Os doentes com a anemia de Cooley apresentam um
quadro clinico bastante tipico, de forma gue os exames labo-
ratoriais sac feltos apenas para confirmagao diagndstica.Dep
tre esses exames, sao particularmente Gteis, alem do hemogra
ma, a prova ds resisténcia globular osmotica, gue se apresen
ta sempreg aumentada, e a determinagaoc da hemoglobina fetal ,

gue aparece sempre em percentuals elevados na vida adulta.

A determinagdo da hemoglobina fetal pode ser feil

ta por intermédio da eletroforese de hemoglobinas ou de sua

dosagem bioguimica.

A eletroforese de hemoglobinas pode ser felte com
excelentes resultados em fitas de acetato de celulose, usan-
do-se o tampao tris-glicina, pH 9,1 , de acordo com a técni
ca descrita no capituloc da hemoglobine S. Pode-se usar como
padrao, noc caso, o hemolisado preparadec a partir do sangue
de um recem-nascido.

Se n paclente com anemla de Cooley possulr pelo
menos um alelo BT+ (genatipos BT+BT+ ou 8T+BTG}. a sua ele -
troforese de hemoglobinas revelearéd a presenga das fragoes Aj
F e A, . Ja se o seu genotipo for BTD BTO , & sua eletrofo-
rese de hemoglabinas revelara a presenga, apenas, das fra -

goes F e Az .

A dosagem bioguimica da hemoglobina fetal & feita
por intermédio de métodos gue se valem da sua propriedade de
malor resisténcia ao hidréxido de sodio, como & o caso dos
métodos de SINGER et al (1851) e de BETKE et al (1859), que

passaremos a descrever.
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Dosagem da hemaglobina fetal

Reagentes: Solugao de hidroxido de sddieo 1,2 N
Splugan aquosa saturada de sulfato de amonia

Splugao de Drabkins
Técnica:

Adiciona-se 0,3 ml da solugao de hemoglobinas a
10% a 5,7 ml da solugac de Drabkins. A solugdo de clanomete-
moglobina assim obtida & usada para o teste e para o padrao.
Para um tubho teste, pipetam-se 2,8 ml da s0lugcao de clanome-
temoglobina e adiciona-se 0,2 ml de solugao de hidroxido de
sédio 1,2 N. A solugan é agitada delicadamente durante 2 mi-
nutos cronometrados. Exatamente apos esse tempo, "faz - se a
dissolugao completa de 2,0 ml de solugdo agquosa saturads de
sulfato de amonia. Deixa-se em repousao durante, pelo menos .,

5 minutos e depoilis filtra-se através de papel Whatmann 42Z.

Prepara-se o padraoc diluindo 1,4 ml da solugédo de

cianometemoglobina em 8,6 ml de &gua bidestilada.

As absorbancias do padréaec e do teste sdo lidas em
um espectrofotometro, a um comprimento de onda de 540 nm, u-

sando-se coma brance o reagente de Drabkins.

Absorbancla do teste x 100

falculo: Porcentagem de Hb F =
Absorbancia do padras x 4

D diagnostico de trago talassémico beta & dado pg

1o conjunto das seguintes alteragdes:

A- Diminuic&o da hemoglobina corpuscular média (Hb.C.M.)

B- Diminuigcdo do volume corpuscular médio das hemacias {V.C.M.}
C- Alteragoss da morfologla da seérie vermelha

0- Aumento da resisténcia globular csmotica

£- Aumento do percentual da hemogloblna Aj, acompanhado au
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nae de aumentp percentual da Hh. F .

A diminuigho da Hb.C.M. & uma alteragio hematold-
gica bastante caracteristica do portador do tracgo talassemi-
co bete, representando o resultado da combinagdc de efeitos
de duas alteracgbes opostas: aumento da produgdo de hemaclas,
por um lado, e diminuigao da sintese de hemoglobina, por ou-

tro (WEATHERALL, 1967),

MALAMOS e colaboradores [1862) recomendam a deter
minagdo da Hb.C.M. como teste de triagem das talassemias he-
terozigoticas, tendo-a encontrado diminuida (Hb.C.M, < 27 pg)

em cerca de 97% dos 109 talassemicos heterozigotas por eles

estudados.

Segundo WEATHERALL (1878), os valores da Hb. C.M.
costumam variar entre 20 e 22 pg ne trago talassemico beta
Em nossa experiencia, no entanto, temos encontrado um inter-
valo maior de variagao, apresentando a guaese totalidade dos
talassémicos por nds examinados valores de Hb.C.M, entre 18
e 26 pg. Cumpre resgaltar, por outro lado, a necessidade da
contagem esletrdnica das hemicias para o cdlculo do valor cor
reto da Hb.C.,M. ., Para essa contagem, pode-se valer da um

sistema "Coulter Counter”, ou semelhante,.

McPHEDRAN e colaboradores (1972), procedendo a
determinacdo elstronica do V.C.M. em pacientes hospitaliza -
dos, encontraram em 100 pacientes com microcitase acentua-
da (V.C.M. < 70u?) 50 casos de anemia ferropriva e 25 casos
de talassemla. Baseando-se nesse resultado, PEARSON e colabo
radares (1873) resolveram testar a validade da detsrminagao/
gletronica do V.C.M, das hemaclas como teste de triagem das
talassemias beta, obtendo reposta bastante satisfatdria. 0
valor de V.C.M, 1igual = 79u? mostrou-se, no estudo dos auto-
res acima referidos, como sendo um bom Indice discriminante/

antre talassémicos e nép talassemicos.

De acordo com WEATHERALL (1878}, a meiorla dos
portadeores do traga talassamico bets apresentam valores de
V.C.M. entre 50 e 70u’. A maioria dos talassemicos por nas

examinados, no entanto, apresentavam valores de V.C.M. enire
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80 e 8D pa, chegande alguns a apresentar, excepcionalmente,va
lores dentro dos limites da normallidade. Esses nossos dados
concordam com o de PEARSON e colaboradores (1973), gue encen-
traram velores de V.C.M. entre 63 e 78 u? em 45 talassémicos/

beta heterozigotos examinados.

As alteragbes da morfologla da série vermelha re -
presentam um dado diagnostico de grande valor no trago talas-
aBbmicao beta. GOUTTAS (1961), por exemplo, sestudandao 395 1indil
viduos certamente heterozigotos das talassemlas beta, encon -
trou alteragoes do esfregago sanglineo em 98,4% dos casos.Es
sas alteragbes compreendem diversos graus dse microcitose, hi-~
pocromia, poiguilocitose, alvocitose, anisocitose e policroma
gia, podendo-se ohservar, também, hemdcias com ponteado baso-
filo.

0 aumento da resisténcla osmotice das hemaclas sem
pre foi considerado comc uma das caracteri{sticas mals marcan-
tes das talassemias, Assim, nos primeiros casos descritos de
anemia de Cooley {COOLEY e LEE, 1825} ja se fazia refsréncla/
a tal alteragado hematologica, atribuilndo-se& @ CAMINOPETROS
(1937) a descoberta de que a resistencia globular csmotica se
gencaontra também aumentada nos genltores de crlangas com ane -
mia de Cooley. Passou-se, entdo, a usar tal caracterIstica pa
ra a detecgdo de portadores do traga talassémico beta, crité-
rio esse exaustivamente usada na Itdlia, sobretudo por SILVES

TRONI s BIANCO [1858).

Como ja se mencionou anteriormente, desde a obser-
vagdo inicial de KUNKEL e colaboradores (1957), considera -se
o aumenta percentual da hemoglabhina A, como o principal dado

diagnostico do trago talassemico beta,

A determinagdo da hemoglsbina A, também pode ser
feita com excelentes resultados por intermédio da eletrofore-
se de hamoglobinas em fitas de acetato de celulose, usando-se
o tampdo tris-glicina, pH 9,1 . A guantificagao da hemoglobi-
na A, pods ser feita par densitomstria, tomande-se o culdado
de diafanlzar previamente a fita de aceteto de celulose com 4

ma mistura de dioxana (7 partas) & iscbhbutanol (3 partes).
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A grande desproporgaa observada entre os percentu-
als das hemaglobinas Ay e A , tanto em individuos normais
quanto em talassémicos, torna a quantificagdo da Hb. A, exage
radamente sujelta a erros guando sfa usados densitometros in
tegradores. Apesar de esse problema poder ser contornada pelo
usp de outros tipos de densitdmetros, & bem mais pratico veri
ficar o aumento percentual da Hb A, dos talasssmicos heterozi
gotas comparando visualmente a intensidade da banda elstrofo-
rética correspondente a essea hemoglobina com & de padrdes nor
mais cujo hemolisado apresenta a mesma concentragdo. Esse prg
cedimento, que exige aplicagoes exatamente iguals em guantida
de e forma dos hemolisados do paciente g do padrao ncrmal, &
assessorado pela triagem hematologica gue sempre se faz em cg
sos suspelitos de trago talassemico beta. Assim, se um paclen-
te com microcitase, hipocromia, diminuigdo da Hb.C.M., dimi -
nuigdo do V.C.M. e aumento da resistencla globular osmatica
revelar, ao exame eletroforético, uma banda de hemoglobina A;
mais intensa do que a do padras normal, pode-se fazer o diag-
nostico de talassemia. Se a banda eletroforética corresponden
te a Hemnglabina A, se mostrar menos concentrada do que a do

padraoc normal, trata-se, evidentemente, de um caso de anemia

ferrcopriva.

Duas ressalvas, no entanto, devem ser feltas oquan
to a determinagdo da hemoglobina A . Uma quanto ao estudo de
criangas com menos de seis meses de idade, ja que a hemoglebil
na A, nao slcanga o seu nivel adulto antes dessa idade (WEA -
THERALL, 1987), e outra guanto 2o estudo de pacientes gravi -
das, polas sxistem comunicacbes assinalando que o nivel da he-
moglobina A, pode se elevar nos (ltimos meses de gravidez (oK
cuoslLy et al., 1983 apud WEATHERALL, 1967).

Na figura 7 estdc representados esquematicamente ,
ps resultados dos exames gletroforétices de portadores de di-

ferentes formas de talassemila bata.

Fligura 7
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Talagaemia delta-beta

A talassemia delta-beta, ou talassemia F, caracte
riza-se, no estado heterozigdbtico, por manifestagoes clint -
cas e laboratarisls similares as do trago talassemico bsta .
Dele difere apenas no seu quadro hemoglobinico, ja gue esta
associada a nlveis narmals ou baixos de hemoglobina Az e ele
vados de hemoglobina F, da ordem de 5% & 30% da hemaglabina/
total (FESSAS, 1961; ZUELZER et al., 1961; GABUZDA et al.
1964; WEATHERALL, 1964). J& foi descrite na forma homozigoti
ca revelando-se nesse caso, ac lado de alteragoes talassemi-
cas tipicas dos eritrdcitos, a ocorréncia de 100% de hemo -
globina fetal (BRANCATI e BAGLIONI, 1966; RAMOT e? al, 1870).

A talassemia delta-beta pode interaglr com a ta -
l1assemia beta, determinando um quadro clinico similar ac da
anemia de Coocley. Nesse cas0, 085 nfveis de hemoglobina F sao
muito altos e em torno de 90% da hemoglobina total. [FESSAS,
1961; ZUELZER et al., 1861; GABUZDA et al., 1964).

Em nossa investigagdo sobre a freqléncia dos tra-
gbs talassemicos beta e¢ delta-beta em uma amostra da popula-
c30 estudantil de Campinas, nda tivemos a oportunidade de
diagnesticar nenhum caso de talassemia F (RAMALRO, 1975a}.Da
mesma forma, nrunca detectamos nenhum portador dessa forma ds
talassemia em nosso Servico na Faculdade de Ciencias Medi -

cas da Universidade Estadual de Campinas.

Distribuigaoc geografica das talassemias

Trés hipdteses podem ser aventadas para aexplicer
a arigem das talassemias bete e & sua disseminagao nas popu-
lagoes humanas:
1) sendo originadrias das populagbes da regiac mediterransea ,

espalharam-se nas do Oriente através do fluxo génlco das

primeiras nas segundas, chegando até a China (CHERNOFF ,
19581} ;

2) tendo origem no Orisente, provavelmente na Indochina, dis-
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seminaram - se no Oriente [(BRUMPT, 1955);

3) surgindo na Arménia, fluiram lgualmente pare o Oriente e
para o Oclidente (SHEBA, 1959, apud CHERNOFF, 1858);

CHERNDFF £1859), analisanda quase duas centenas

de publicagdes, reviu os estudos da distribuigde geografica/

da talassemia. Segundo esse autor, numa primeira fase, com -

preendendo o periodo entre 1825 e 1950, a talassemla fol diag

nesticada em tres principais &reas do mundo:

1} nos Estados Unidos da América do Norte, am descendentes
de 1talianos, gregos, sirios e armenios e, em mencor pro-
pargac, em descendentes de:- chineses, sobretudo daqueles ori-

gindrios de Cantdoe e de Haong-Kong:

2) na regido mediterranea, principalmente Itdlia, Grécia,Chi
pre, 3firia e Turquia, com publicagdss de casos isoladas
em Portugal, Espanha, Eglto e outros palses do Oriente Mé

dio;

3) em trés focos aslaticos principals, ou seja, India, China

e F1llpinas,

Dessa primeira fase, existem apenas comunicagbes
esparsas de casos na Argentina, Brasil, México, Inglatsrra ,

Franga, Alemanha e Bulgéaria.

A partir de 1850, porem, a talassemis passou a
ser descrita, com intensidade variavel em, praticamente, to-
do o mundo, mas cumpre assinalar gue as dificuldades ineren-
tes ap diagnostico da talassemia na sua forma heterozigdtica
tornam diffcil estabelecer a sua prevaléncia real am gual -
quer populagdc. Assim, por sxempld, SILVESTRONI e BIANCD
(1959}, organizaram um mapa da distribuigac das talassemias/
heta na Itdlia, usando como Gnico critérin de selegdo o au -
mento da reslsténcie osmdtica das hsemacias, o gue se sabhe ,
atualmente, nao ser um método seguro, Verificaram, nesse seu
estudo gue, enquanto & frequencia de heterozigotos era de 1%
a 2% nas cldedes do norte e do centrolda Italia, no Vale do
Pa e na Sicllia eram encontrados niveis de 7% a 15%, sen-
do que aproximadamente 25% desses individuos apresentavam /
sintomatologia, constituindo, pels, um problema de Saude PU-

blica.
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0s dados apresentados na tabela I permitem uma vi-
sd0 geral das frequéncias das talassemias alfa e beta assi-

naladas em diferentes populagHes humanas.

A frequéncia do trago talassemico beta foil estima-
da no E€stado de Sao Paulo em 6,41% entre os descendentes néo

miscigenados de italianos e em 1% entre os miscigenados (RAMA

LHO, 1875 7.
a

Mecanismos homeostaticos que mantem o polimorfismo das talas-
gemias beta.

A alta prevalencia de portadores do gene das taiai
semias beta em determinadas populacdes, a despeito do seu al-
to ooeficlente sgletivo, evidencia a aexiatencis de mecanis-
mos homeostaticos mantendo o polimorfismo dessas hemoglobino-
patiss. Realmente, se os homozigotos dos genes des talasse -
mias bete sdo selecicnados antes da idade reprodutiva, e cla-
ro que a frequéncia desses genes deverla corresponder apsnas
2 taxa de mutagao, cu seja, a eliminagdc do gene detrimental
deveria ser feita de infcio muilto rapidamente, poils nao e pos
sivel aos homozigotos transmitir os genes causadores da ano-

malia eritrocitaria em guestao:

Frequencias aprecidveis de talassemias beta tem si
do enceontradas em guase todas populagoes de palises tropicais
e sub-tropicais (Tab. I, com descrigdc apenas ocasional de /
casos isolados em pelses de c¢lima frio ou tsmperadea. Tais ca-
sos possuem, geralmente, ascendencia de origem medltsrranea ,
represantando aos raros casos comprovadamente autoctones, pos-
siveis mutagdes. HALDANE (1949}, verifilcando a semelhanga das
distribuigdbes geograficas da talassemia beta s da maldria cay
gada pelo Plasmodium faleiparum, sugeriu a hipotese de gua os
heterozlgotos da talassemie beta teriam vantagens seleotivas /
em relagao asos normais no gue diz respeito a esse tipo de ma-
tarie. Assim sendo, os individuos com talassemia beta homozi-
gotica morreriam em virtude da prapria doenga enguanto que
as normais homozigotos seriam mais selecionados pela malaria

do que os heterozigotos,



TABELA I - Frequéncias

dos tragos talass&micos alfa e beata assinala

das par diversas autcres em populagbes humanas.

LOCAL a % R % REFERENCIA
ITALTA
Continente 0,2 até 20 RUCKNAGEL, 1868
gic{lia - 3-13 RUCKNAGEL, 1966
Sardenha - 9,4 TERRENATD, 1973
GRECTA
Continente 0,4-0,7 6-14 RUCKNAGEL, 1966
Rodes - 16 KATTAMIS et al., 1968
CHIPRE 10 15-17 KATTAMIS et al., 1972;
ASHIOTIS et al,, 1973
PORTUGAL - 0,6 RUCKNAGEL, 1968
ESPANHA - 1-3 PELLICER & CASARO, 1870
MALTA - 3,5 CAUCHT, 1870
TURQUTA - 1,7 CAVDAR e ARCASQY, 1871
INGLATERRA - 14 MODELL et al., 1972
( Origem cipriota )
ALEMANHA - 0,1 NOWICK et al., 1972
ARGELTA - 1-15 RUCKNABGEL, 1968
EGITD - 0,3 RUCKNAGEL, 1986
SUDAD - 2,5 WEATHERALL et al., 1971;
FOLAYAN ESAN, 1970
NIGERIA - 0,2-0,8 WEATHERALL et al., 1971
GANA - 1,3-1,7 WEATHERALL et al., 1971
LIBIA - - 0 WEATHERALL et al., 1871
AFRICA DCIDENTAL 2-10 2 RUCKNAGEL, 1968 :
TSRAEL 14 RUCKNAGEL, 1988
( Samaritanos )
L1BANO e SIRIA - 5 RUCKNAGEL, 1968
iNDIA (Madras ) - 15 RUCKNAGEL, 1866
TATLANDTA 3-5 1-10 RUCKNAGEL, 19BB
VIETNA DO SUL - 2 RUCKNAGEL, 1968
MALASIA
Cheneses 7 - LOPEZ e LIE-INJO, 1871
Malaios 4,9 - LOPEZ e LIFE-INJD, 1971
Indus 1,8 - LOPEZ e LIE-INJD, 1971
BIRMANIA 10 - AUNG-THAN-BATU et al., 1971
CHINA 3 3-5 RUCKNAGEL, 1965; McFADZEAN e
TODD, 1871
FILIPINAS - RUCKNAGEL, 1988
INDONESTA 0,5 RUCKNAGEL, 1968
NOVA GUINE - 0,8 RUCKNAGEL , 19BB
AUSTRALTA
Geral - 2,8 SMITH et al., 1971
Origem Mediter-
ré&nea - 4-20 RAVEN, 19872; FLEMING, 1972
CANADA
( Origem chinesa 1} G.7 3,8 GRAY 8 MARION, 1871
EE.UU
Origem grega 2,4 5 PEARSON et al., 1973; PEARSON, 1969;
Negrdides 2-7 0,5-2 MOTULSKY, 1973; SCHMAIER et al.1873,
BRASIL SCHMIDT, 1973
( Origem Italiana ) - 1-6,41 RAMALHO, 19754
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0 mesmo raciocinio de HALDANE em relagdsc a malaria
g a8 talassemia heta fol empregado para expllicar o polimorfis-
mo da hemoglobina S na Africa (ALLISON, 1954a,b), sendo 2 e-
xisténclia de assoclagdo entre maldria e dsficiéncia de desi-
drogenase de 6-fosfatc de glicose (G-86PD} sugerida por MOTULS
KY (1960a,b). De fato, observa-ss, de modo geral, correlagao/
geografice evidente entre a distribuigdo da maldrieuvcausada /
pelo Plasmodium faleiparum s a distribulgac desses trés carac

tsres geneticos, ou seja, da talassemia beta, de siclemia e

da deficiencia de G-BPD.

Na Grécia, no entanto, observou-se correlagédo nega
tiva entre os tragos siclémicos e talassamico (BARNICOT et
al., 1963), ou seja, nos locals em que a telassemla beta ero
mais frequente, a prevalancies da siclemia era menor. Merece
mengao o fato de ter sido chservada correlagdo negativa simi-
lar na Tallandia entre a talassemia beta g o estado de porte-
dor da hemoglobina E [FLATZ et al., 1965), apud LIE - INJO ,
1869).

14 em relagdo 3 talassemia beta e & deficieéncla de
G-8PD, foi ohservada uma correlagac positiva entre as duas son
tidades na Sardenha (SINISCALCO et al., 1961} &, dc mesmo mg
do, observou-se correlagado positliva entre a deficiarcila de

G-6PD e a siclemia , em varias populagdes (MOTULSKY, 18984b).

A correlagan negativa entre as talassemias e as he
meglobinopatias estruturais de cadeia beta, tals como as hemo
globinopatias S e E, & interpretada como decorrente de um e -
feito deletério condicionado pela interagac dos dols genes de
trimentais no mesmo indiv{duo, aoc passo gue a interagdo de ca

da um desses genes com o da deficiencia de G-BPD em um mesmo

individuo, nado causa danos mailores.

CARCASSI, CEPPELLINI e PITZUS ({1957}, investigando
a hipdtese de HALDANE na Sardenha, constataram maior prevalén
cia de talaszemia beta nas zonas pantanosas balxas do que nas
regldes montanhasas, onde, obviamente,havia menor incildéncla
de malaria. A mesma distribuigao fol observada nas ilhas da D

cednia por CURTAIN e solaboradores (1962).
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315 na Grécia [CHOREMIS et al., 1963; RASER et al.,
1964; STAMATOYANNOPOULOS e FESSAS, 1964}, em Chipre { PLATO
et al., 1964 ) e na Tailandia (FLATZ et al., 1965 apud LIE-
INJO, 1969}, as relagdes observadas entre a malaria e a ta -
1assemia beta naoc se mostraram muito gpvidentes., Na 1lha de
Chipre, por exsmplo, PLATD e colaboradcres (1964), embora te
nham encontrado uma frequéncia bem maior de deficléncla de
G-6PD nas zonas com maldria endemica do litoral do gue nas
sonas montanhosas do interior, nao chservaram, em relagao B
talaassemia, diferenga significativa entre as suas frequenci-
as no litoral e nas regides altas. Para explicar esse Tfato,
ns autores sugerlram a hipdtese de que o gene da talassemisa
beta, presente ha mais tempo na 1lhs, deveria ssr, iniecial -
mente, muito freguente nas populagdes do litoral. Com a inva
s30 da 1lha por conguistadores, que trouxeram o gene da defi
cidnecia de G-BPD, essas popula;ﬁes t1toraneas primitivas re-
fugiaram-sge, em grande parte, nas regides montanhosas do cen
tro da 1lha, levando consigo o0 gene da talassemia. O0s genes
telassemcios que permaneceram nas populaqﬁes do litoral, bem
como as genes da deficiéncia de G6-6PD, sofreram sglecdn posi

tiva pela maladria nessa regido de Chipre.

por outro ladeo, a presenga da siclemia ne maloria
das Areas com malaria endamica da Grécia, do mesmo modo GQuUe
a presenga hemoglabinocpatia E na Talliandia, pederiam ser resg
ponséueis, palo menaos em parte, pelea correlagado menoa eviden
te entre a maldria e @ talassemia nesses pafses. Realmente .,
na ilha grega de Rodes, onde & prevalencia da giclamia e
haixa, saa observadas altas frequéncias tanto de deficiéncila
de G-8PD guanto de talassemia beta (22% a 16% respectivamen-
tes}, havendo evidancias de gue essa 1lha constituiu no passa

do uma zona hiperendemica de malaria (KATTAMIS et al.,1968}.

csndo a distribuigdc geografica das talasssemies B
correspondentes aguela da malaria causada pelo Plasmodium
falciparum e sendo as reglbes de malor prevaléncla de talas-
samia, geralmente 2onas hiperendamcias da malaria no passa-
do, parsce plausivel aceitar gue © trago talassémico confira,

realmente, certa protegao contra a malaria. Reforga essa 1dé
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{a o fato de nac poder ser afastada a possibilidade de inter
feréncia de outros fatores (siclemia, hemoglobinopatia E, di
ferengas raciais]) nas ireas onde as relagdes entre a malaria

e a talassemia nao s& mostram muito gevidentes.

A opinido de MOTULSKI (1864a) & de que tanto a si
clemia guanto a deficiénclia de G-6P0 e as talassemlias beta
devem exercer acac protetora contra a malaria causada pelo
Plasmodium faleiparum. Segundo esse autor, O trago siclemico
possui maior agaoc pratetora contra 2 maldria do que da defl-
ciencia de B-6PD e bem maior, ainda, do que a talassemia.Em
relacao ao trago talassémico beta, supbem-se que o mecanlsmo
protetaor decorra da presenga de microcitose, hipocraomia, ani
socitocse e do fato de ser encontrado, com relativa frequen -
cia, decréscimodo tempo de vida das hemacias (BEIGUELMAN ,
1968). Se o Plasmodim faleiparum requer hemaclas perfeltamen
te normals para o ssu crescimento, pelo menos uma& boa propor

gao de individuos com o trago talassémico estarlia protegida.

Como a selegdo contra as talassemias beta 8 multo
grande, & bastante provavel que exlstam outros mecanilsmos
homeostaticos muito potentes, além da malaria, mantendo )

geu polimorfismo em muitas nopulagoes.

HALDANE (1949) sugeriu que os portadores do trago
talassémico poderiam estar protegidos contra os perindas cdeg
diminuigao intensa dos dep6sitos de ferro corporal, hipdtese
essa afastada atualmente (BANNERMAN, 1961). Sugeriu-se, tam-
bém, que a fertilidade das -talasaemicas heterozigotas poderiea
cstar aumentada por razbes desconhecidas (RASER et al.,1964L
No mesmo sentido, as niveils relativamente baixos de colaste-
rol sérico e da liﬁoproteina beta dos talassémicas heterozi-
gotoa (FESSAS, STAMATOYANNOPDULOS e KEYS, 1963, apud WEATHE-
RALL, 1967) poderiam canstitulr uma vantagem seletiva dmpcr-
tante, ainda gue apos a ldade raprodutiva, Oe gualguar for-
ma, Tlca patente qus as vantagens conferidas aos heterozipno-

tog das talassemias beta devem ser, sem divida, muito comple

Xas.,
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ESTADDS SIMILARES A TALASSEMIA

Como ja tivemos a oportunidade de comentar as

sindromes da hemoglobina Lspore 8 & persistencia nereditaria

da hemoglabina fetal, apesar de sondicleonarem a depreasaoc da

sintese das cadelas beta 8 delta, nao se enquadram bem na ds

finigao classica de talassemls &, por i{gsso, constituemum gruy

no entanta, que es58a88 gntidades

po a parte. Pode-se dizer,

genéticas sao parantes proximas da talassemia delta-beta.

s{ndromes da hemoglobina Lepare

Lepore

um grupo de transtornos ass

compreendam |

hina anomala, onde a cadeis peptidica alterada nads mals 8
do que a fusao das cadzias beta e delta (BAGCLIONI, 1982). A
orlgem desse polipept{dic de fugao delta-beta poda ser expli
cada através do mscanismo genatlicc de permutacao desigual
produzindo um gene de Fusho delta-beta (BAGLIONI, 19625 NAN-
CE, 1963; GERALD, 1964).
0 ssguema da figura B 45 uma idsia visual dassa
hipotese.
b B [ S I B
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FIG. Eaguema 1justrativo da

ra explicar 2 origem de um

peptidin SR.

hipGtese de BAGLIONI (1982) pa

gene determinador do poli-

l

0 produto recipreco dossa permutacho desigual, ou

ggja, 0 polipeptidio de tusBo beta-delta tampém ja foil dss
Miyada, mals conhecida pela denominagao

19711,

critoc na hemoglobina

de ner sglohina anti-Lepore (OHTA et at.,

e
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Merece refereéncla especial o fato des essas cade-
1as delta-beta e beta-delta, do mesmo mado gue as cadelas 5,
seram sintetisadas apenas nos estdgios iniclais de maturagae

das cdlulas eritrdides, antes de ser atingida a fase reticu-

locitaria (ROBERTS et aql., 1973).

0s homozigotos dos genes das hemoglohinas Lsepore
apresentam o guadro clinico tfpico das formas graves de ane-
mia de Cooley. A sua eletroforese de hemoglobinas revela a

presenga, apenas, das hemoglobinas fetal e Lepore.

0s heterozigotos dos genes das hemogleobinas Lepo
re apresentam ¢ mesmo quadrp clinico dos portadores do trago
talassémico beta. A sua slstroforese de hemoglobilnas revéla
niveis diminuidos de hemoglobina A € aumentados de hemoglo-
bina etal, além da presenga da hemogloblna Lepore, em per -

centuals em torno de 8% da hemoglabina total.

De acordo com WEATHERALL (1978}, as princlpails hg
moglobinas Lepore descritas até o momento sao a Washington .
a Hollandia & a Baltimore. As variantes Pylos e Nicosla . a-
18m de outra variante descrita em negros da Jamaice, parscem

ser idénticas A hemoglobipa Lepore (Washingtonl.
Perasisténcia hereditaria da hemoglobina fetal

A persisténcia hereditaria da hemoglobina fatal
(PHHF) sempre foi definida como sendo uma condigao genética/
caracterizada por niveis elevados de hemoglobina fetal na 1-
dade adulta, desacompanhada de outras alteragoes hematologi-~
cas. Assim, apesar de a sintese das cadeias besta B delta es-
tar deprimida nessa condigao, ela nao era considerada como
talassemia, justamente pelo fato de nao apresentar as carac-

teri{sticas hematoldgicas peculiares a mesma.

Estudos mais recentes, no entanto, demonstraram /
que a PHHF &, na verdade, uma condigdo bastante heterogenea

e gque palo menos algumas de suas variantes detsrminam altera

goes talassemicas nos eritrocitos.

0s heterozlgotos da principal variante de PHHF,oOu
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seja, da variante Negrc, aprssentam cerca de 20% a 30% de he-
moglobina fetal na vida adulta, hemoglobina essa distribuida
de forma relativamente homogenea nas suas hemaecias. J& os ho=~
mozigotos, que sdc clinicaments assintomaticos, apresentam 100%
de hemoglobina fetal (WEATHERALL, 1878), Apesar da ueussnoils
de manifestagces clinicas significativas, esses homozigotos a

pnresentam hemdcias peguenas e com peguenc conteldo hamoglobi-

nico.

MICRODREPANODCITOSES

Did-se o nome de microdrepanccitcses as . sondigdes
moérbidas resultantes da interacao dos genes da hemoglobina S
e das talassemias beta em um mesme individuo. Assim sendo, um
pacisnte com a anamia microdrepanocitica apresenta, obrigato-

riamente, um dos genitores com a hemoglobina 5 e outro com a

talassamia beta.

Pelo fato de tanta a hemoglobina S guanto as talas
semias bete serem alteragdes genéticas freqléntes na popula-
cao do Estado de S3c Paulo e de outras regidss brasileiras ,
o aparecimento de pacientes com microdrepanocitose nao consti
tui uma rarldade em nossoc meiec, ao contraric do qQue ccorre na

maioria das outras populagoes humanas.

Como a Ffislopatogenia da anemila microdrepanocitica
depende, em grande parte, da hemoglobina S, & muito comum a
confusao diagndstica, a nivel clinico e laborateorial, entre /
gesa entidade mérbide 8 a anemia falciforme.

Uma vez que existem dols tipos de ganes para as

Te "
), exiatem, consequentamen

talassemias beta [ genes BT+ g A
te, deois tipos ds microdrapanoclitase, dependendo do tipo de &

lelo talass8mico gus se apresenta em interagado com o gene da

hemoglobina 3.

A interagdo sntre o gene bsta To e o gene da hemo-
globina S determina uma forma grave de microdrepanocitoss ,
mals conheclda por anemila microdrepanccitica, gue e a mails

freqlisntemente confundida com a anemia falcifarme. Os fato
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os paclentes com essa forma de microdrepanocitose apresentam,
gem ggral, as mesmas manifestacoes clinicas de forma hamozigo-
tica da hemoglobinopatia S, com anemia -hemolitica{ retardo /
do crescimentoa e do dessnvolvimento, dores pesseas, articula -
res e abdominais recorrentes, crises de "falcizagao" e outros

sintomas.

0 exame hematoldglco desses pacienteas revela 38
mesmas alteragoes descritas na anemia falcliforme, chamando a
atengao, no eantanto, @ malior quantidade de calulas em alvo nO
gsfregago sangﬂineo e, sohretudn, o grande aumento da resis -
tdncia osmética das hemdcias. A pesguisa ds eritrbcitos fal-
eiformes am lamina de microscopla (prova de "falcizagao" ou
teste do metabissulfito) e a2 prova de solubilidads para a he-
moglobina S vy apreasntam ., avidentémente, positivas. A in -
terpretagido da elstrofarsse de hemoglobinas tambem & passivel
de confusAo com a de paclentss com & anemla falclforme, reve-
1ando a auséncia de hemoglobilna A} e a presenga das hemoglo-
binas S @ Az. Chama a atencgaa na eletroforess, no entanto, a
presenga constante da hemoglobina fetal, em nercentuais geral
mentae superiores aos descritos na anemia falciforme, na .qual
ela podas, 1inclusive, faltar. Outro dado importante da eletro-
forese & o aumsanto do percentual da hameoglobina Az, que & u-
ma elteragic bastants caracteristica da forma heterozigdtica/

dag talassemias beta.

0 diasgndstico de certeza ds microdrepanocitose =
dado pelo exame laboratorial daos genitares do paciente, uma
vez que um delss serd hsterczigote do gene da hemoglobina S 8

o outro sera heterozigeto de um alelo talassamico beta.

A interagdo entre ogens beta T+ e o gene da hemo -
globina S datermina uma forma branda de micraodrepancclitose .
raramente confundida com a anamla faleiforme, mes, por outro

lado, fraqﬂentamente confundida com o trago siclemico.

0s portadores dessa forma de micredrepanocitose ge
ralmente s3o assintomdticos, mas podem apresentar complica -
coes clinicas graves, até mesmo fatals, em situagoes que fa

voregam a produ;éo da hemacias faloiformss, com & hipo%ia, a
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desidratagao, a acldose e a vasoconstricgdo. A anestesia g8 -
ral, por exemplo, & uma das situagoes gue podem oferecer 56 -

rios riscos a esses individucs.,

Os paclentes com a forma branda de microdrepanoci-
tose apresentam a pesquisa de hemacias falciformes e a prova
de solubilidade para a hemoglobina 5 positives, além de revela
rem alteragdes sugestivas de talassemia na morfologia da SEé-
rig vermelha e grande aumento da resistencia osmotica das he-
macias., A diferenciagan entre egsa forma de microdrepanocito-
se e o trago siclémico g feite facilmente pela eletraoforese
de hemoglobinas, uma vez que esses paclentes microdrepanociti
cos apresentam, ao contrarioc dos siclémicos, percentuails de
hemoglobina S superiores acs de hemoglobina Aj, além de reve-
1arem aumenta nitido do percentusl da hemoglobina A,. A con-
firmagao do diagnostico de microdrepanocitose também pode ser

feita, nesse caso, pelo exame laboratorial dos genitores do

paciente.

Para fins de aconselhamento genético, nunca é de-
mais lembrar que se um(al) pacilente com microdrepanocitose se
casar com uma pegssoa hemoglobinicamente normal, o casal pode-
r3 ter filhos com o trago siclémico (50%) ocu com o trago ta -
lassemico besta (50%). Se elef{a) se casar com uma Pessoa porta
dora do trago siclamice, o casal podera ter filhos com 0O tra-
o siclémico {(25%), com o traga talassémico beta (25%), com
microdrepanacitose (25%) ou com anemia falciforme (25%). Se g
lela) se casar com uma PESS0D partadora do trago talassemico/
beta, o casal podera ter filhos cam o trage siciémico (25%) ,
cem o traco talassamico beta {25%), com microdrepanocitose /

(25%) ou com anemia de Cooley.

] LABORATGRIO DE HEMOGLOBINOPATIAS

A técnica laboratorial bdsica para O estudo das he
moglobinopatias hereditarias & a eletroforese de hemoglobinas,
devendo um laboratdrio ldeal estar devidamente equipado para

realizar eletroforese em diversos meios {acstato de celuloss,.

gel de amida, gel de Ggar, etc.), utilizando diferentes tam

POES .

R
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Fm termos praticos, no sentanto, um labortorio que
se proponha a raconhscer as formas ds hemoglobinopatias mais
comuns podera utilizar apenas uma téenlica eletroforética fun-
damental, gue slrva para 4 identificaqén do malor numero pos-
afvel de alteragdes hemoglobinices. Para esse fim, & gletrofo
rese de hemoglobinas em fitag de acetato des celulose represell
ta o gue ha de mals pratico, permitindo obter, com . rapldez/

e simplicidade, exames de 6tima qualidade.

Como j& comentamos, temos nos valido com exito da
cletroforese em fitas secas de acetato de celulose (Mikwophor
Boskamp, Alemanhal, utilizando um sistema "Boskamp” ( Boskamp
Gergtebau KG, Alemanha) de pletroforsese 8 O tampao tris—glici
na pH 9,1 . Com essa téonica & possivel a identificagao ® a8
quantificagao das hemeglobinas Ais Az2. Fo s, C, D, H, stc. .
o gque permite estudar as hemoglobinopatlas gstruturails mals
freqﬂantes em nosso meio, bem como a talassemia beta. Por ou-
tro lado, & mesma aparelhagem pode ser usada para gletrofore-’
se de proteinas séricas, de hepteglabinas de cadeias hemo -

gilobinicas, para lipidograma ., gto. .

Algém da eletroforese de hemoglobinas, outros exa -
mes podem ser conelderados como rotineiros sm um laboratorio/
de hemeglobinopatlas. fentre sleg, merecem destague © taste
de solubilidade para o reconhecimanta da hemoglobilna S, a do-
sagem de hemoglobina fetal, o estudo ds morfologia da serie
vermelha em ssfregagos sanguineocs e o teste simplificado de
resisténcia globular nsmotica. Evidentemente, & obrigatdrio/
o emprego das técnicas hemataldégicas mais comuns, €amo 3 dosa
gem de hemoglobina, & determinagéo da hematocrito, a cantagem

de hemaclas e de reticulocitos, etc.

Para & realizacado desses exames, O laboratario de

temoglobinopatlias deve caontar , no mimimo ., com:

1 - Sistema de cletroforese em fitas de acetatﬁ'da celulose ,
gomposte por fante de anerglia e cuba ds glegtroforess.

5 - Densitdmetre integrador.

3 - Egpectrofotometro.

4 - Micronscdpio.
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- Centrifuga.
- Centrifuga para micro-hematocrito.

- Refrigsrador.

Mm ~ 01

- Banho-maria,

Nutros exames, Qus nao podam Ser consliderados como
rotineiros, sac usados scasionalmente no laboratario de hemo-
globinopatias , caomo & o caso, por exempe, da separagao ele -
troforética de cadeias peptidicas, da pesguisa de corpos de
inclusdo nas hemécias, da detecgfo da nemoglobina instavel
do teste de desnaturagdo pelo calor, da dosagem da metemoglo~
hina, da sletroforese em gel de amido pH 8,6 , da eletrofors
se em gel de amido, pH 7,7 , da gletroforese em gel ggar , pH
8,5 etc. .

Apesar disso, & importants lambrar aos interessa -
dos em reconhecer os portadores homo- € heterozigoto da hemo-
globinopatia S5, mas qgus nao dispoem de nenhuma aparelhagem es
pecializada, que 83556 reconhecimento pode sar felto com gran
ds facllidads e preclsdn pelo teste "5ickle-ID" . Tal teste
nao exige qualguer outra aparslhao,além de uma centrifuga co-
mum. Fase teste., gue serve gxclusivamente para hemogloblina S,
usa apenas 0,1 ml de sangue, demora 5 minutos &, quando bam

feito, dispensa a eletroforsess de hemogloblnas.
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